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Plucni intersticij integralni je dio parenhima.
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Intersticlj —
mjesto gdje se vrsi izmjena plinova

Restrikcija
Snizen difuzijski kapacitet za CO (DLCO)
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S : hipoksiju.
William G. SiF Feter J. Gregg L. HIF-1 je medu primarnim genima ukljuéenima v homeostatski proces,
Kaelin Jr. Ratcliffe Semenza sto moze povecati vaskularizaciju u hipoksi¢nim podrucjima kao sto

su lokalizirana ishemija i tumori
“for their discoveries of how cells sense
and adapt to oxygen availability” Otkrili su kako stanice osjete i prilagode se

THE NOBEL ASSEMBLY AT KAROLINSKA INSTITUTET dOSfUpI‘IOSﬁ kisiku



Intersticij je integralni dio plu¢nog parenhima
gdje se vrsi izmjena plinova

Restrikcija - spirometrija

Snizen DLCO - mijeri se difuzijski kapacitet za CO

Hipoksija — analiziraju se respiratorni plinovi kisik 1 ugljicni dioksid | SaHgb u
arterijskoj krvi



Klasifikaclja

Bolesti pluénog intersticija

UZROK POZNAT

hipersenzitivni
pneumonitis
pneumokonioze
lijekovi
plinovi, pare
iradijcija
Mikrobi:
milijarna tb
virusi
karcinomatozna
limfangioza

IDIOPATSKE GRANULOMATOZE
INTERSTICIISKE

PNEUMONIJE sarkoidoza
histiocitoza Langerhansovih
Idiopatska pluéna fibroza stanica

(IPF),
NSIP, ANCA-poz.vaskulitide

BOOP, Wegenerova granulomatoza
AlP, Churg-Strauss sindrom
DIP,
LIP,

RB-ILD

OSTALO

alv.proteinoza
alv.mikrolitijaza
amiloidoza
eozinofilne pneumonije
limfangioleiomiomatoza
idiopatska pl. hemosideroza
sistemske bolesti(reumatoidni
artritis, sklerodermija, itd.)
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Dijagnoza DBPI - mozaik

Anamneza
Fizikalni pregled
Slikovna obrada

Funkcije disanja-restriktivni
sindrom

Bronhoskopija

Obrada materijala s
bronhoskopije, bioptata i
bronhoalveolarnog lavata (BAL)

Kirurska, otvorena biopsija plu¢a



Algoritam dijagnostickih postupaka
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Otvorena biopsija pluca



Osjetljivost i specificnost CT visoke rezolucije (HRCT) toraksa-
sumacijske snimke revolucija u dijagnostici BP|
pluéa je skromna u

bolestima plu¢cnog
intersticija.
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CT toraksa u koronavirus pneumoniji

» uzorak zrnatog stakla

» uzorak ludog poplocenja
| inter/infralobularno
septalno zadebljanje

» konsolidacije
» promjene su najcesce
bilateralne i periferne

» U teskim sluCajevima
javlja se fibroza pluca




Arteficijelna Strojno ucenje koristi algoritme za obradu podataka,
inteligencija ucenje iz tih podataka i donosenje odluka na temelju
odnosi se na onoga sto je naucilo, ali i dalje im trebaju neke
simulaciju ljudske smjernice i pomocC covjeka.

inteligencije

pomocu strojeva 5 . .
koji su programirani Duboko ucenje - strukturira algoritme u

da misle kao ljudii slojevima kako bi stvorilo ,,umjetnu
opoNA3aju njihovo neuronsku mrezu* koja moze samostalno
djelovanje ucCiti i donositi inteligentne odluke.

Duboko ucenje - izvlacenje znacajki podataka



Lancet Respir Med. 2018 Nov;6(11):837-845. doi: 10.1016/52213-2600(18)30286-8.
Epub 2018 Sep 16.

Deep learning for classifying fibrotic lung disease on high-

resolution computed tomography: a case-cohort study.
Walsh SLF!, Calandriello L?, Silva M3, Sverzellati N3.

TUMACENJE:

Citanje CT-a visoke rezolucije algoritmom dubokog u&enja mogla bi pruZiti jeftinu,
reproducibilnu i frenutnu klasifikaciju fibroza pluca s to€noscu na razini Covjeka. Te
bi metode mogle biti od koristi centrima u kojima je strucnost oCitavanja CT snimki
toraksa mala, kao i za strafifikaciju pacijenata u klinicCkim ispitivanjima


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Deep+learning+for+classifying+fibrotic+lung+disease+on+high-resolution+computed+tomography:+a+case-cohort+study
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Walsh SLF[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=30232049
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Calandriello L[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=30232049
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Silva M[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=30232049
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sverzellati N[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=30232049

medRxiv.The preprint server for health sciences. (Yale&BMJ)
Deep learning-based model for detecting 2019 novel coronavirus

pneumonia on high-resolution computed ftomography: a

prospective study

Jun Chen, Lianlian Wu, Jun Zhang, Liang Zhang, Dexin Gong, Yilin Zhao, Shan Hu,
Yonggui Wang, Xiao Hu, Biging Zheng, Kuo Zhang, Huiling Wu, Zehua Dong, Youming Xu,
Yijie Zhu, Xi Chen, Lilei Yu, Honggang Yu

dio: https://doi.org/10.1101/2020.02.25.20021568

Zakljucak: Model dubokog ucenja pokazao je usporedive performanse sa ekspertnim
radiologom i uvelike poboljSao ucinkovitost radiologa u klinickoj praksi. Ona ima veliki
potencijal za ublazavanije pritiska na radicloga na prvoj liniji bojisnice, poboljsanje rane
dijagnoze, izolacije i ljecenja i na taj nacin pridonosi kontroli epidemije


https://doi.org/10.1101/2020.02.25.20021568

Bronhoskopija s lavazom (BAL)

Bronhoskopija vizualizacija promjena u velikim disnim putovima

Bronhoalveolarna lavaza (BAL): izgled ispirka, vrste i % stanica,
imunofenotipizacija, mikrobioloske i mineraloske pretrage

KAS,BC

Transbronhalna
biopsija pluca:
PHD

otisak BP
dodatna bojenja




Bronhoskopija - vizualizacija promjena

iInspekcija .
gornjih dignih SOWEE
putova: -

donji nosni hodnik -
s nekrozom sluznice i hrskavice, prije i hakon th.

| donjih disni putovi:
nekroti¢ni ¢vori¢




tata pluca

lop

b

Histologija




Citologija lavata
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LijeCenje
prekid ekspozicije

etioloski - antibioftici, ATL

Imunosupresivi- kortikosteroidi, azatioprin, ciklofosfamid,
metotreksat

iImunomodulatori- imfliximab, interferoni, sirolimus, takrolimus
antifibrotici - pirfenidon, nintendanib

Simptomatska - kisik, diuretici, pulmonalni vazodilatatori-
sildenafil

transplantacija pluca



Prije | nakon tansplantacije oba pluca
( fibroza pluca, pneumotoraks) u bolesnice M.K. 2001g.




3 D printanje

/nanstvenici su uspjesno isprintali 3D organ koji oponasa pluca
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Mikrofluidi -

je znanost o rukovanju, monitoriranju i kontroli tekucina, obic¢no u rasponu od
mikrolitara do pikolitara , u mrezama kanala dimenzija od desetine do stotina
mikrometara; na taj se nacin smanjuje potrosnja reagensa, skracuje vriieme

eksperimenata i smanjuju troskowvi.
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Predlaze se razvoj umjetnog pluca koje se moze temeljiti na izravnoj vaskularnoj izmjeni plina koja se vrsi
izravno iz zraka u sobi i koja zahtijeva nisku razinu antikoagulacije. Uredaj koristi novi dvostupanjski sustav
izmjene plina koji oksigenira krv putem sucelja tekucina-tekucina. Ovo sucelje, eliminirajuci kontakt krvi s
membranom, smanjuje oneciscenje povrsine za izmjenu plina sto je ograniCavajuci faktor u ostalim
uredqjima U razvoju.



ldoopatska plucna fibroza — bolest trece zivotne dobi

» |IPF je oblik kronicne, progresivne fibrozidpcglinfersﬁc:ijske pneumonije nepoznatog vzroka,
koji se javlja uglavnom u starijin odraslin osoba, ograniCen na pluca i povezan je s
histopatoloskim i / ili radioloskim obrascem uobicajene intersticijske pneumonije (UIP)

» PROGNOIZA 3-5 godina; gora je od mnogih vrsta karcinoma

» Uzroci (mogudi)

IzZlozenost poticajnom agentu (npr. Dim, zagadivaci okolisa, prasina okolisa, virusne infekcije, gastroezofagealna refluksna bolest,
kroni€na aspiracija)

Genetske mutacije:

povrsinski aktivni protein C

gen koji kodira mucin 5B (MUCJS5B)

Mutantna telomeraza

povezana je s obiteljskom idiopatskom plu¢nom fibrozom.

Skracivanje telomera dogada se i sa starenjem te se takoder moze steci. Ovo skracivanje telomera moglo bi pospjesiti gubitak
alveolarnih epitelnih stanica, sto bi rezultiralo abberantnim popravljanjem epitelninh stanica, te bi se stoga trebalo smatrati jos jednim
potencijalnim doprinositeliem patogenezi idiopatske plucne fibroze.



Molekularni mehanizmi idiopatske plucne fibroze

1) Stetne tvari, poput cigaretnog dima, industrijske prasine, gastroezofagealnog refluksa i virusnih infekcija, uzrokuju ozljede

alveolarnog epitela.

2) U osjetljivin osoba pokrecu se upalni i profibrotski procesi.

3) Popravak alveolarnog epitela ne uspijeva zbog povecane apoptoze i preranog starenja.

4) Stvaranje fibroblasticnih zarista, Sto rezultira poremecajem plucne strukture i pogorSanjem izmjene respiratornin plinova

2) Inflammatory
and pro-fibrotic
processes

1) Injury to alveolar
epithelium

3) Alveolar repair
fails

4) Increased extracellular
matrix, fibroblasts,
myofibroblasts and platelets i
pulmonary interstitium
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Klinicka slika

Baticasti prsti — u 50% IPF bolesnika

.
-

Dob> 40 godina
Neproduktivni kasalj
Progresivna dispneja

Inspiratorne bibazilarne
krepitacije poput "Velcro®"

Snizene vrijednosti ispifivanja
plucne funkcije

Baticasti prsti

......

» Ostale kliniCke znacajke mogu se ocitovati u kasnijim fazama bolesti
» e.g.cijanoza, pluéna hipertenzija, plucno srce, periferni edemi

PRC-1384



Dijagnoza IPF-a zahtijeva prisutnost UIP uzorka na HRCT-u
(saca, bazalno, bronhiektazije) kod pacijenata koji nisu podvrgnuti biopsiji

Nl




ldiopatska plucna fibroza (IPF) - PHD

Uobicajena intersticijska pneumonija (UIP) odnosi se na morfoloski entitet koji je

definiran kombinacijom

(1) zariSne intersticijske fibroze s naizmjenicnim podrucjima normalnog pluca,

(2) vremenske heterogenosti fibroze koju karakteriziraju fibroblasticna zarista u
pozadini gustog acelularnog kolagena i

(3) arhitektonske promjene zbog kronicnih oziljaka ili saca.



LijeCenje
Pirffenidon (Esbriet) i nintedanib (Ofev) (N Engl J Med, svibanj, 2014.).
U klinickim ispitivanjima, pacijenti koji su uzimali bilo koji od lijekova imali su znacajno smanjeni
pad vitalnog kapaciteta usporedbi s pacijentima koji su primali placebo.
Lijekovi za GERB zbog visoke prevalencije gastroezofagealnog refluksa (GER)
Prestati pusiti

Kisik za odrzavanje zasicenja od najmanje 0% u mirovanju, spavanju i naporima.

Cieplienje protiv gripe i pneumokokne infekcije tfreba poticati kod svih bolesnika s idiopatskom
plucnom fibrozom.

Transplantacija pluca



Prezivljavanje bolesnika RECAP-a studije lijecenih pirfenidonom - rezultati slicni
bolesnicima u CAPACITY studiji, takoder bolesnici s IPF-om lijeCenih pirfenidonom

100%

Mjesec 95%
dana

lijecenja

kosta 90%
16 440 kn,

dozivotno

12 24 36 48 60

Data on file, InterMune, Inc., 2012

PRC-1385
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Pirfenidon - Ovef 3x1 tbl ili
transdermalna aplikacija nano oblika pirfenidona

Int J Biol Macromol. 2018 Oct 15;118(Pt A):1319-1325. doi: 10.1016/}.ijbiomac.2018.04.147. Epub 2018 Apr 30.
Chitosan-alginate nano-carrier for tfransdermal delivery of pirfenidone in idiopathic pulmonary fibrosis.
Abnoos M1, Mohseni M2, Mousavi SAJ3, Ashtari K4, llka R5, Mehravi Bé

Pirfenidon (PFD) jedna je od komponenti obitelji piridina s protuupalnim, antifibrotickim ucinkomi
americkim FDA odobrenim za lijecenje idiopatske plucne fibroze (IPF). Trenutacno se PFD primjenjuje
oralno i to ima nedostatke. Stoga je vazno ukloniti farmakoterapijska ogranicenja PFD-a. Ovo je
istrazivanje provedeno kako bi se ispitala mogucnost fransdermalne isporuke PFD-a primjenom nosaca
hitosan-natrij alginata nanogela. Da bi se sintetizirale nanocestice hitosan-natrijevog alginata opterecene
PFD-om, koristena je metoda predgeliranja. Za karakterizaciju su koristene analize skenirajuce elektronske
mikroskopije (SEM), tfransmisijske elekironske mikroskopije (TEM), dinamickog rasprsivanja svjetlosti (DLS) i
Fourier-ove transformacijske infracrvene spektroskopije (FTIR). Ispitivanje inkapsulacije i oslobadanja lijeka
proucavano je koristenjem UV spekiroskopije. Ex vivo ispitivanja permeacije provedena su koristenjem
Franz-ove difuzijske celije i fluorescentne mikroskopije. Rezultati su pokazali da su dobiveni nanocestice
sferiche morfologije i veliCine u rasponu od 80 nm. Profil otpustanja lijeka in vitro predstavlja kontinuirano
otpustanje tijekom 24 sata, dok je 50% i 24% nosivost i uCinkovitost. Takoder, penetracija PFD-a na kozi
nanocestica znacajno je povecana u odnosu na ofopinu PFD-a.

Dobiveni rezultati pokazali su da se sintetizirane nanocestice mogu smatrati obecavajucim nosacima za
isporuku PFD-a.



"Lotus-efekt" - samociscenje

> | kada biljka lotosa raste u blatnim vodama, njeni listovi uvijek izgledaju
besprijekorno Cisti.

> Listovi bilike su superhidrofobicni, 1j. kapljice vode kliznu bez ostataka,
odplavljujuci bilo kakvu necistocu.

> Njegova povrsina ima posebnu, karakteristicnu hrapavost - postoje
sustavno rasporedeni, vodoodbojni, kristali voska nano velicine.




