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Deskriptori: Plu¢ni emfizem — komplikacije, dijagnoza, patofiziologija; Plu¢na fibroza — komplikacije, dijagnoza, patofi-
ziologija; Pluéna hipertenzija — dijagnoza; Respircijski funkcijski testovi; Pluéni difuzijski kapacitet; Uglji¢ni
monoksid; PuSenje — Stetno djelovanje

Sazetak. Sindrom pluéne fibroze udruzene s emfizemom (engl. combined pulmonary fibrosis and emphysema — CPFE),
novi je pojam ¢ije je obiljezje fibroza u donjim pluénim reznjevima uz istodobni emfizem u gornjim pluénim reznjevima.
Bolesnici s CPFE-om imaju neocekivano duze vrijeme dobro odrzane vrijednosti testova pluéne ventilacije, ali izrazito
snizen difuzijski kapacitet plu¢a za uglji¢ni monoksid i znatnu pluénu arterijsku hipertenziju. Sve objavljene studije o
CPFE-u navode predominaciju bolesti kod starijih muskaraca. Uzroci nastanka bolesti nisu jo§ poznati. PuSenje uz gensku
predispoziciju smatra se glavnim ¢imbenikom nastanka bolesti. Smanjeno prezivljenje povezano je sa stupnjem pluéne
arterijske hipertenzije, a mortalitet je ve¢i nego u bolesnika s izoliranom pluénom fibrozom ili emfizemom. U radu su
prikazane osobine 12 bolesnika sa sindromom pluéne fibroze udruzene s emfizemom. Svi bolesnici bili su muskarci,
prosjecne zivotne dobi 68 godina. U odredenom razdoblju Zivota svi su bili pusaci, a vecina je i profesionalno bila izlozena
oneciséenju zraka. Otezano disanje u naporu bilo je prisutno kod svih bolesnika koji su imali uredne pluéne funkcijske
testove, no znatno je bio sniZen difuzijski kapacitet za uglji¢ni monoksid (prosjecno 39%). Plu¢na arterijska hipertenzija
(PAH) prosje¢no je iznosila 56 mmHg (raspon od 25 do 75 mmHg) i bila je prisutna kod 75% bolesnika. Cetiri su bolesnika
umrla u razdoblju od 4 mjeseca, tri bolesnika imala su PAH visi od 70 mmHg. Cetvrti bolesnik umro je od karcinoma
pluca.

Descriptors: Pulmonary emphsema — complications, diagnosis, physiopathology; Pulmonary fibrosis — complications,
diagnosis, physiopathology; Hypertension, pulmonary — diagnosis; Respiratory function tests; Pulmonary
diffusing capacity; Carbon monoxide; Smoking — adverse effects

Summary. CPFE — combined pulmonary fibrosis and emphysema is a new term for a syndrome whose main characteristic
is fibrosis in lower pulmonary lobes with simultaneous emphysema in upper pulmonary lobes. CPFE patients have well
preserved pulmonary test values for unexpectedly long period, but extremely lowered carbon monoxide diffusion capacity
and significant arterial hypertension. All CPFE studies indicate that CPFE occurs predominately in older male population.
Smoking is considered main cause in developing CPFE. Reduced survival rate is linked with arterial hypertension extent,
and mortality rate is greater than that for patients with isolated pulmonary fibrosis or emphysema. This study is focused on
characteristics of twelve CPFE patients. This paper describes cases of 12 patients with the syndrome of pulmonary fibrosis
associated with emphysema. All patients were male, mean age of 68 years. At the certain period of life they all were smok-
ers, but most of them were also exposed to air pollution due to their profession. Shortness of breath on exertion was present
in all patients. All patients had neat pulmonary function tests with significantly reduced diffusing capacity for carbon mon-
oxide (average 39%). Pulmonary arterial hypertension (PAH) averaged 56 mmHg (range 25—75 mmHg) was present in 75%
of patients. Four patients died during the period of four months, of which three patients had PAH greater than 70 mmHg.
The fourth patient died of lung cancer.

Lije¢ Vjesn 2015;137:22-26

Idiopatska pluéna fibroza (IPF) progresivna je intersti-
cijska pneumonija, nepoznate etiologije, za koju ne postoji
ucinkovita terapija. NajceSca je bolest iz skupine idiopat-
skih intersticijskih pneumonija. Ograni¢ena je na pluda, a
ima patohistoloske osobine uobic¢ajene intersticijske pneu-
monije (UIP). Jo§ su 1990. godine Wiggins i sur. opisali
pojavu udruzenosti idiopatske pluéne fibroze s emfizemom,!
a Cottin i sur. 2005. godine predlazu za tu pojavu naziv sin-
drom pluéne fibroze udruzene s emfizemom (engl. com-
bined pulmonary fibrosis and emphysema — CPFE).? Emfi-
zem je bolest kod koje dolazi do prosirenja zra¢nih putova
distalno od terminalnih bronhiola i o$tecenja alveolarnih
pregrada. Za obje bolesti, plué¢nu fibrozu i emfizem, karak-
teristi¢na je destrukcija pluénog parenhima i pluéne vasku-
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lature, $to dovodi do poremecaja u razmjeni plinova. Za-
jednicki im je i uzrok nastajanja bolesti, a to je izloZzenost
duhanu i okolisnim ¢imbenicima. Takoder, genski faktori
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mogu pridonijeti riziku od nastanka bolesti. Prema vise
do sada objavljenih studija uocena je povezanost IPF-a s
nekim genskim markerima i funkcionalnim polimorfizmi-
ma (TNF-o., antagonist IL-1, gen za protein C surfaktanta).?
Novija istrazivanja na mi$evima sugeriraju ulogu ekspresije
TNF-o. (engl. tumor necrosis factor-alfa) u nastajanju plué-
nog emfizema.* Cottin i sur. navode mutacije gena za pro-
tein C surfaktanta (SFTPC) kod 25% bolesnika s obiteljskom
pluénom fibrozom.’

Bolesnici s CPFE-om prema klini¢kim zna¢ajkama i na-
vikama ne razlikuju se od bolesnika s idiopatskom pluénom
fibrozom. Razlikujuse prema radioloskoj slici i ishodu bole-
sti. Glavno obiljezje bolesnika s CPFE-om jesu duZe vri-
jeme odrzane, gotovo normalne vrijednosti testova pluéne
ventilacije uz nizak difuzijski kapacitet pluéa za uglji¢ni
monoksid (DLco) i pluénu arterijsku hipertenziju. Ta je hi-
pertenzija glavni negativni prognosticki znak bolesnika s
CPFE-om.

Dijagnoza bolesti temelji se na nalazima kompjutorizi-
rane tomografije visoke rezolucije (HRCT) koji pokazuju
centrilobularni, paraseptalni ili mijeSani emfizem gornjih
reznjeva i promjene tipi¢ne za IPF, subpleuralne retikularne
sjene, saca i trakcijske bronhiektazije donjih plu¢nih rez-
njeva. Cesce obolijevaju stariji muskarci koji puse ili su
pusili vedi broj cigareta, a radili su poslove na kojima su bili
izlozeni praSini ili drugim toksi¢nim agensima. Agroke-
mijski spojevi mogu biti pokreta¢ oSteéenja di$nih putova i
pojave intersticijskih bolesti pluca kod genetski predisponi-
ranih pusaca.®

Nema ucinkovite terapije kod bolesnika s CPFE-om.
Dakako, bolesnike valja poticati na prestanak pusenja. Tera-
pija kisikom prikladna je kod hipoksemije, a plu¢na hiper-
tenzija tretira se specificnom terapijom (antagonisti endo-
telin 1-receptora, prostaglandini, inhibitori fosfodiestera-
ze). Transplantacija pluca takoder je jedna od mogucno-
sti lijeCenja s obzirom na visoki mortalitet bolesnika s
CPFE-om.”

Prikaz bolesnika

U Klinici za pluéne bolesti Jordanovac Klini¢koga bol-
ni¢kog centra Zagreb provedena je retrospektivna studija u
razdoblju od studenoga 2008. do sije¢nja 2012. godine. U
tom razdoblju kod dvanaest bolesnika dijagnosticiran je sin-
drom pluéne fibroze udruzene s emfizemom. Svi bolesnici
bili su muskarci kod kojih su u¢injeni bronhoskopija, kon-
vencionalna radioloska obrada, HRCT toraksa, funkcijski
testovi, UZ srca, EKG i laboratorijska obrada. U sklopu
funkecijskih pretraga u¢injeni su spirometrija, difuzijski ka-
pacitet pluéa za uglji¢ni monoksid i analiza respiratornih
plinova u arterijskoj krvi, a kod sedam bolesnika ucinjen je
Sestominutni test hoda.

U¢injenom obradom, prema smjernicama ATS/ERS-a iz
2000. godine i smjernicama ATS/ERS/JRS/ALAT-aiz2011.
godine kod bolesnika je dijagnosticirana idiopatska plué¢na
fibroza, a isklju¢ene su druge idiopatske intersticijske pneu-
monije, pluéne manifestacije bolesti vezivnog tkiva, sarkoi-
doza, pneumokonioze, pluéne bolesti uzrokovane lijekovi-
ma, drogama ili zraéenjem. Kod osam bolesnika u¢injena je
bronhoskopska obrada. Patohistoloski nalaz transbronhalne
biopsije pluéa uklapao se u dijagnozu pluéne fibroze (izra-
zita fibroza i zadebljanje septa). Kod Cetiri bolesnika dija-
gnoza je postavljena na osnovi nalaza kompjutorizirane to-
mografije visoke rezolucije.

Prosje¢na dob bolesnika bila je 68,0 (SD 8,8) godina. Od
dvanaest bolesnika osam je bilo bivsih pusaca (67%), a Ceti-

ri bolesnika (33%) bila su u vrijeme istrazivanja pusaci.
Prosje¢no su pusili oko 30 pusackih godina (pack/vear).

Nedostatak zraka, kasalj, brzo umaranje i slabost bili su
prisutni kod svih bolesnika. Kod &etiri bolesnika fizi¢ka je
aktivnost bila djelomi¢no ograni¢ena. Simptomi su se jav-
ljali dok se osoba bavila nekom aktivno§¢u, a u mirovanju
su se osjecali dobro (NYHA II). Kod pet bolesnika nadeno
je znatno ogranicenje fizi¢ke aktivnosti bez tegoba u miro-
vanju (NYHA III). Tri bolesnika imala su tegobe i u miro-
vanju, a najmanja ih je aktivnost znatno pogorsavala (NYHA
1V) (tablica 1.).

Fizikalnim su se pregledom kod deset bolesnika (83%)
Cule krepitacije u inspiriju, sedam bolesnika (58%) imalo je
baticaste prste na rukama, tri bolesnika (25%) imala su pe-
rifernu cijanozu, a dva bolesnika (16%) bila su asteni¢na.

Pluéni funkcijiski testovi kod najveéeg broja bolesnika
bili su u granicama referentnih vrijednosti. Prosje¢ni forsi-
rani vitalni kapacitet (FVC) bio je 79,5% (SD 19,1), forsira-
ni ekspiratorni volumen u prvoj sekundi (FEV1) 82% (SD
19.7), no difuzijski kapacitet pluc¢a za uglji¢ni monoksid
(DLco) bio je znatno snizen (39%, SD 15,4), kao i parcijalni
tlak kisika u arterijskoj krvi (69 mmHg, SD 16,3). Prosje¢na
hodna staza 6-minutnog testa hoda bila je 380 m (raspon od
105 do 560 m). Nakon 6-minutnog testa hoda kod pet bole-
snika (71%) uslijedio je statisticki znacajan pad saturacije
hemoglobina kisikom (12%, SD 4,0).

Od jedanaest nasih bolesnika (92%) anamnesti¢ki smo
doznali da su, osim dimu cigarete, profesionalno bili izlozeni
pradini, parama, plinovima ili agrokemijskim spojevima.
Samo jedan bolesnik koji je radio kao sluzbenik negirao je
bilo kakvu izlozenost onecis¢enju zraka (tablica 2.).

Pluéna arterijska hipertenzija (PAH) procijenjena na te-
melju ehokardiografskog pretrazivanja prosjecno je iznosila
56 mmHg (raspon od 25 do 75 mmHg) i bila je prisutna kod
devet (75%) bolesnika (tablica 1.).

Tablica 1. Osobine bolesnika s CPFE-om
Table 1. Characheristics of patients with CPFE

Bolesnici/patients
Broj muskaraca/Zena 12/0
/No. of men/women
Dob, aritmetic¢ka sredina (SD) 68 (8,8)
/ Age, mean (SD)
Pusaci/bivsi pusaci/nepusaci 4/8/0
/ Smokers/former smokers/ nonsmokers
Pusacke godine, aritmeticka sredina (SD) 30 (7,4)
/ Pack-years of smoking, mean (SD)
FVC, aritmetic¢ka sredina (SD)% 79,5 (19,1)
/ mean (SD)%
FEV 1, aritmeti¢ka sredina (SD)% 82 (19,7)
/ mean (SD)%
DLco, aritmeti¢ka sredina (SD)% 39 (15,4)
/ mean (SD)%
Pa0,, aritmeticka sredina (SD) mmHg 69 (16,3)
/ mean (SD) mmHg
Zaduha/dyspnoe NYHA I/IVIII/IV 0/4/5/3
6-minutni test hoda, metri 380 m
/ 6-minute walk distance, meters (raspon od 105 do 560 m)
PAH* 56 mmHg

(raspon od 25 do 75 mmHg)

Legenda/Legend: FVC — forsirani vitalni kapacitet/forced vital capacity, FEV1
— forsirani ekspiratorni volumen u prvoj sekundi/forced expiratory volumen
in one second, DLco — difuzijski kapacitet za uglji¢ni monoksid/diffusing
capacity of lung for carbon monoxide, PaO,-parcijalni tlak kisika/partial pre-
ssure of oxygene, PAH — plu¢na arterijska hipertenzija/pulmonary hyperten-
sion, *procjena na temelju ultrazvuénih pokazatelja pluéne hipertenzije/ultra-
sonic parameters pulmonary hypertension
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Tablica 2. Zanimanja bolesnika s CPFE-om
Table 2. Profession of patients with CPFE

Bolesnici / Patients (N = 12) Zanimanje/profession

Bolesnik 1. mehanicar u brodskoj strojarnici
/ Patient 1. mechanic on ship in the navy

Bolesnik 2. inzenjer gradevine
/ Patient 2. engineer of construction, built houses

Bolesnik 3. radnik u tvornici azbesta / Patient 3. worker in asbestos factory

Bolesnik 4. radnik u tekstilnoj industriji
/ Patient 4. worker in textile industry

Bolesnik 5. radnik u gradevinarstvu / Patient 5. worker in construction
Bolesnik 6. poljoprivrednik / Patient 6. farmer

Bolesnik 7. voza¢ kamiona / Patient 7. truck driver

Bolesnik 8. tokar / Patient 8. turner

Bolesnik 9. radnik u skladistu / Patient 9. worker in warehouse
Bolesnik 10. poljoprivrednik / Patient 10. agriculture worker
Bolesnik 11. radnik u rudniku / Patient 11. worker in the mine

Bolesnik 12. sluzbenik / Patient 12. white collar job

HRCT toraksa kod svih je bolesnika pokazivao emfizem
u gornjim plué¢nim reznjevima. Bazalno, pretezno subpleu-
ralno, vidjela se plué¢na fibroza u obliku retikularnih sjena,
trakcijskih bronhiektazija i sa¢a. Kod tri bolesnika domini-
rao je centrilobularni, kod Cetiri paraseptalni, kod trojice
centrilobularni i paraseptalni emfizem, a kod preostala dva
bolesnika emfizemske bule (slika 1.).

Dvojici bolesnika preporucen je samo prestanak pusenja,
dvojici su ordinirani inhalatorni glukokortikoidi, ¢etvorici
inhalatorni glukokortikoidi i bronhodilatatori, inhibitori pro-
tonske pumpe i NAC (N-acetil-cistein). Cetvorica bolesnika
uzimala su oralne glukokortikoide, azatioprin, NAC (N-ace-
til-cistein), oksigenoterapiju, inhalacione glukokortikoide i
bronhodilatatore, inhibitore protonske pumpe i diuretike.

Cetiri bolesnika umrla su u razdoblju od cetiri mjeseca
(raspon 1 do 6 mjeseci). Jedan bolesnik umro je od karcino-
ma plucéa. Tri umrla bolesnika imala su pluénu arterijsku
hipertenziju (PAH) visu od 70 mmHg.

Rasprava

Sindrom pluéne fibroze udruzene s emfizemom novode-
finirani je sindrom koji se javlja u odraslih puSaca najéesce

u starijoj zivotnoj dobi. Sve objavljene studije o sindro-
mu CPFE-a navode predominaciju bolesti kod muskaraca.
U recentnoj studiji koju su objavili Cottin i suradnici opi-
suje se povezanost sindroma CPFE s bolestima vezivnog
tkiva. Najveci broj ispitanika imao je reumatoidni artritis i
sistemsku sklerozu, bolesti koje se ¢esce javljaju kod Zena.
I u toj studiji od trideset Cetiri bolesnika s CPFE-om bila su
dvadeset tri muskarca.® Emfizem i IPF, kao zasebne bolesti,
takoder se ¢esce pojavljuju kod muskaraca nego zena.” U
novijoj studiji King i suradnici navode da je kod idiopatske
pluéne fibroze omjer muskaraca i Zena 2 : 1. Medutim, u
literaturi se navodi da je omjer muskaraca i Zena kod sindro-
ma CPFE-a 9 : 1 iako se ne moze objasniti zasto je tolika
izlozenost dimu cigarete koji kod njih inducira ubrzanije
ostecenje pluca.!! Svi nasi ispitanici bili su muskarci. O pre-
valenciji sindroma CPFE-a ne zna se puno, no procjenjuje
se da je zastupljen u 5 — 10% slucajeva difuznih intersti-
cijskih pluénih bolesti."

Sindrom CPFE-a karakteriziraju zaduha u naporu, krepi-
tacije na kraju inspirija i karakteristi¢na slika kompjutorizi-
rane tomografije visoke rezolucije s emfizemom gornjih i
fibrozom donjih plué¢nih reznjeva.

PusSenje cigareta opravdano se smatra najvaznijim etio-
loskim ¢imbenikom nastanka IPF-a i emfizema na $to upu-
¢uju rezultati brojnih epidemioloskih, eksperimentalnih i
klini¢kih studija. Pretpostavlja se da endogeni ¢imbenici,
bilo da je to genetska predispozicija ili smanjena razina
obrambene sposobnosti organizma, predodreduju utjecaj
pusenja na pluénu funkciju ispitanika. Postoji teorija da se
sastojci iz dima cigarete ponasaju kao hapteni i ovisno o
tome na koji se antigen u organizmu veZu, mogu izazvati
onkogeno, vaskularno ili fibrinogeno djelovanje na pluca.
Prema drugoj teoriji dim cigarete osim katrana, koji je kan-
cerogeni faktor, sadrzava i niz drugih sastojaka koji su neo-
visno jedan o drugome najvjerojatnije povezani s nastan-
kom ovih bolesti.'* Eksperimentalna su istrazivanja pokaza-
la da dugotrajno pusenje cigareta oStecuje pokretanje cilija,
inhibira funkciju alveolarnih makrofaga te uzrokuje hiper-
trofiju i hiperplaziju Zlijezda koje izlu¢uju mukus. Osim
ovakvih kroni¢nih efekata, dim inhibira antiproteaze i uz-
rokuje akutno oslobadanje proteoliti¢kih enzima iz po-
limorfonuklearnih leukocita. Poremecaj ravnoteze siste-
ma proteaza/antiproteaza ima centralnu ulogu u patogenezi
emfizema. Izlaganje pasa duhanskom dimu moze zavrsiti

Slika 1. Kompjutorizirana tomografija visoke rezolucije: Centrilobularni emfizem u gornjim reznjevima (A). Paraseptalni emfizem i subpleuralne bule
u gornjim reznjevima (B). Trakcijske bronhiektazije, saca i retikularne sjene u donjim reznjevima (C)
Figure 1. High-resolution computerized tomography: Centrilobular emphysema in upper lobes (A). Paraseptal emphysema and subpleural bullae in
upper lobes (B). Traction bronchiectasis, honeycombing and reticular interstitial disease in lower lobes (C)
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emfizemskim promjenama.'* PuSenje cigareta jedan je od
poznatih ¢imbenika rizika od idiopatske pluéne fibroze, a
raste s brojem popusenih cigareta i trajanjem puSackog
staza. Prema nekim studijama znacajno veci rizik od obo-
lijevanja od sindroma CPFE-a imaju osobe izloZene metal-
noj ili biljnoj prasini i agrokemijskim spojevima. [zlozenost
prasini i agrokemijskim spojevima moze biti potencijalni
pokreta¢ nastanka pluéne fibroze kod genetski predisponi-
ranih pusaca.'

U nekoliko studija o etiologiji bolesti, a osobito o na-
stanku emfizema spominje se izlozenost azbestu. Azbest se
u prirodi nalazi u obliku silikata. Ima ga u 30-ak varijanata.
Upotrebljava se u brodogradilistima, gradevinskoj i auto-
mobilskoj industriji. Neke studije navode da je na HRCT-u
bolesnika s azbestozom emfizem bio prisutan kod 10 — 36%
oboljelih. lako emfizem moze biti povezan s puSenjem,
naden je i kod nepusaca s azbestozom.'®

Sve vise ima dokaza o uklju¢enosti imunosnog sustava u
patogenezu bolesti. U mi§jem modelu, faktor tumorske
nekroze-alfa (TNF-a) pojac¢anom ekspresijom uzrokuje pa-
toloske promjene u plu¢ima. TNF-o je mocan upalni citokin
koji se, u zivotinjskim modelima, povezuje s nastankom
mnogih upalnih bolesti ukljucujuéi idiopatsku pluénu fi-
brozu i emfizem.!” Mutacija gena za protein C surfaktanta
pridonosi riziku od nastanka pluéne fibroze. Cottin i sur. u
najnovijem izvje$éu opisuju nastanak CPFE-a kod mladih
zena, nepusacica kod kojih je utvrdena disfunkcija u ho-
meostazi surfaktanta, §to rezultira akutnim ozljedivanjem
pluca i razvojem fibroproliferativnih procesa.'® Takoder,
nekontrolirana ekspresija metaloproteinaza moze uzroko-
vati oSte¢enja tkiva i dovesti do razvoja brojnih destruktiv-
nih bolesti ukljucujuéi emfizem i pluénu fibrozu. Metalo-
proteinaze pripadaju porodici strukturno sli¢nih proteaza
koje razgraduju izvanstani¢ni matriks. Neravnoteza izmedu
ekspresije i inhibicije metaloproteinaza generira destruk-
ciju tkiva ili abnormalnu reparaciju tkiva. Znatan dio struk-
ture bazalne membrane u plu¢ima ¢ini kompleks kolagena
tipa IV koji ima vaznu ulogu u odrzavanju strukturnog in-
tegriteta stijenki alveola. Ekspresija metaloproteinaza pre-
kidom kolagena dovodi do degradacije strukture bazalne
membrane.'” Nova patogenetska poveznica izmedu IPF-a i
KOPB-a jest skracenje telomera uz promjenu ekspresije re-
gulatora stani¢nog starenja. Prema literaturi oko 10% obo-
ljelih od obiteljskog IPF-a ima mutacije gena uklju¢enih u
regulaciju duljine telomera. Misli se da obje bolesti nastaju
zbog ubrzanog starenja plu¢nog parenhima.?*->

Udruzenost pluéne fibroze s emfizemom iziskuje pove-
¢anu pozornost zbog promjene pluénoga hemodinamskog
profila i glavna je odrednica u procjeni prognoze bolesti.
Prevalencija pluéne arterijske hipertenzije znatno je veca
kod bolesnika s CPFE-om nego kod bolesnika koji imaju
samo idiopatsku pluénu fibrozu ili samo emfizem. Plu¢na
arterijska hipertenzija hemodinamsko je patofiziolosko sta-
nje definirano kao povisenje srednjega pluénog arterijskog
tlaka iznad 25 mmHg u mirovanju, mjereno kateterizacijom
desnog srca. Jednostavna, dostatno pouzdana i neinvazivna
metoda kojom se donekle moze procijeniti stupanj pluéne
hipertenzije jest doplerska ehokardiografija koju smo mi
obavljali kod svojih bolesnika. Mejia i suradnici navode da
je pluéna arterijska hipertenzija glavni negativni progno-
sticki ¢imbenik prezivljenja bolesnika s CPFE-om. Dvije
najvaznije varijable povezane s mortalitetom bolesnika jesu
FVC <50% i PAH > 75 mmHg.?* Pluéna hipertenzija pove-
zana je s lo§im ishodom bolesnika s CPFE-om, a rizik od
njezina nastanka jest izmedu 50 do 90%. Prema studiji koju
je proveo Cottin petogodisnje prezivljenje kod bolesnika s

CPFE-om jest oko 25%, a bolesnika s idiopatskom plu¢nom
fibrozom bez emfizema 75%.% Bolesnici s teSkom pluénom
hipertenzijom pokazuju poveéanu ekspresiju gena odgovor-
nih za proliferaciju miofibrila i vaskularnu remodulaciju.?
Pluéna arterijska hipertenzija bila je prisutna kod devet
(75%) nasih ispitanika, a prosjec¢no je iznosila 56 mmHg
(raspon od 25 do 75 mmHg). Kod trojice nasih umrlih bole-
snika pluéni tlak bio je visi od 70 mmHg.

Vrijednosti testova pluéne ventilacije prema podacima iz
literature, a i kod nasih bolesnika, najée$ée su u granicama
referentnih vrijednosti ili neznatno snizene, no difuzijski
kapacitet pluca za uglji¢ni monoksid (DLco) znatno je sni-
zen. Kod nasih bolesnika prosje¢ni DLco bio je 39% (SD
15,4). Takoder, parcijalni tlak kisika bio je kod vecine bole-
snika normalnih ili neznatno snizenih vrijednosti, ali nakon
optereéenja uslijedio je pad saturacije hemoglobina kisi-
kom. Saturacija hemoglobina kisikom izmjerena pulsnim
oksimetrom nakon opterecenja bila je statisticki znacajno
niza u 90% nasih bolesnika kod kojih je proveden 6-minutni
test optereéenja (12%, SD 4,0). Hedeli i suradnici ispiti-
vali su desaturaciju kod 8000 bolesnika s opstruktivnim i
restriktivnim funkcijskim promjenama nakon optereéenja.
Zakljucili su da je rizik od znatnije desaturacije nakon opte-
reéenja (3-minutni step test) manji kod bolesnika s boljim
funkcijskim testovima. Ustanovili su da je niza vrijednost
DLco glavni uzrok mogucéih znatnijih desaturacija tijekom
napora.?® Kod nasih bolesnika takoder je uslijedio veéi pad
saturacije hemoglobina kisikom kod onih s nizim DLco.
Sliéne rezultate dobili su Chetta i suradnici. Bolesnici s
DLco ve¢im od 60% imaju desaturaciju nakon optereéenja
oko 2%, kod vrijednosti od 60 do 40% pad saturacije je 6%,
a kod bolesnika s DLco manjim od 40% ¢ak 10%.?’

Karakteristican izgled HRCT-a toraksa bolesnika s
CPFE-om ukljuéuje centrilobularni ili paraseptalni emfizem
u gornjim poljima i fibrozu u donjim poljima s obostranim
retikulacijama, trakcijskim bronhiektazijama i sa¢em pre-
dominantno u subpleuralnim podrué¢jima. Kitaguchi i su-
radnici nasli su vecu ucestalost paraseptalnog emfizema
nego kod bolesnika s kroni¢énom opstruktivnom pluénom
bolesti (33,3% prema 8,5%).%8

Terapijske moguénosti kod bolesnika s CPFE-om ogra-
ni¢ene su. Prije se rabila terapija glukokortikoidima i imu-
nosupresivima kao kod bolesnika s IPF-om, no bez znacajnih
rezultata. Prestanak pusenja mjera je koja bi najvjerojatnije
mogla zaustaviti napredovanje emfizema. Oksigenotera-
pijom se korigira hipoksemija. Preporucuje se i specifi¢na
terapija za lijeCenje plu¢ne hipertenzije (antagonisti endote-
lin 1 receptora, inhibitori fosfodiesteraze, prostaglandini).”
Transplantacija pluca takoder dolazi u obzir kod pacijenata
s CPFE-om imajuéi u vidu znatnu smrtnost oboljelih.

Prema recentnoj literaturi srednje je prezivljenje bole-
snika s CPFE-om od 2,1 do 8,5 godina. Prisutnost pluéne
arterijske hipertenzije presudni je ¢imbenik prognoze.*® Su-
protno zaklju¢cima koje su dobili Mejia i sur. neke recentne
studije navode da je stopa prezivljenja usporediva ili ¢ak i
veca u grupi bolesnika s CPFE-om u odnosu na grupe s izo-
liranom pluénom fibrozom. Razlog ovih kontradiktornih
rezultata jest nejasan i najvjerojatnije ovisi o udjelu bole-
snika bez IPF-a obuhvacenih studijom, utjecaju podtipova
emfizema, dizajnu studija, kriterijima ukljucivanja bole-
snika u studiju i odabiru kontrolne skupine.?!

Nasi su pacijenti pradeni 3,3 godine. Umrla su Cetiri
(33%) nasa bolesnika. Tri umrla bolesnika imala su pluéni
tlak visi od 70 mmHg i DLco manji od 50%. Jedan bolesnik
umro je od karcinoma plucéa. Jankowich i sur. te Usui i sur.
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navode povecan rizik obolijevanja od karcinoma plu¢a kod
bolesnika sa sindromom CPFE-a.!!: 3

Zakljucak

Sindrom udruzenosti emfizema u gornjim plu¢nim rez-
njevima i fibroze donjih reznjeva novi je entitet Ciju je
ucestalost teSko procijeniti. CPFE sjedinjuje dva razli¢ita
klini¢ka i patohistoloska fenotipa. Za bolest su karakteri-
sti¢ni uredni funkcijski testovi, znatno snizen difuzijski ka-
pacitet za uglji¢ni monoksid, hipoksemija u naporu i plué¢na
hipertenzija. Mehanizam nastanka bolesti nije potpuno ra-
svijetljen. Nejasno je nastaju li emfizem i fibroza samostal-
no ili je prvi rezultat razvoja drugoga. Trenutacno se vode
rasprave o tome radi li se 0 zasebnom entitetu ili se emfizem
javlja u bolesnika s idiopatskom pluénom fibrozom kao
komplikacija. Stvarni uzroci nastanka bolesti nisu jo§ po-
znati. PuSenje je najces¢i rizicni ¢imbenik za nastanak
CPFE-a, no najvjerojatnije je u kombinaciji vise ¢imbenika.
Pusenje, genetska predispozicija, izlaganje parama, metal-
noj ili drvnoj prasini i drugim otrovnim supstancijama mogu
biti pokretac¢ ozljede pluca. 1z iznesenoga se vidi da ima sve
viSe zagovornika koji smatraju da se radi o zasebnom enti-
tetu 1 da se pluéna fibroza udruzena s emfizemom javlja
¢eSce nego Sto se prije mislilo. Rak pluca i pluéna hiperten-
zija ¢e§¢i su u CPFE-u nego u IPF-u, a ove komplikacije
povezane su s izrazito loSom prognozom.
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