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Souhrn

Idiopaticka plicni fibréza (IPF) patii mezi nejobtiznéji lécitelné a zaroven nejzavaznéjsi plicni nemoci s prognézou podobnou rakoviné plic. Velmi pravdépo-
dobné jsou epidemiologické data v fadé zemi podhodnocena, nebot IPF byvé diagnosticky zaménovéna s jinymi diagnézami nebo neni diagnostikovéna
vlbec.V minulém stoleti, kdy byla poprvé poznéna, se jednalo o diagnézu raritni, nyni je nepochybné incidence IPF na vzestupu, na ¢emz se jisté podili i zlep-
$ena diagnostika. Pivodné se jednalo o nemoc nelécitelnou, coz se zménilo az v poslednich 8 letech s ndstupem antifibrotickych Iékd. Diky tomu je ddna ne-
mocnym sance na lepsi preZitf, i kdyZ zcela vylécit IPF stale nedovedeme.
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Idiopathic pulmonary fibrosis — changes in diagnostics and treatment

Abstract

Idiopathic pulmonary fibrosis (IPF) belongs to the most difficult-to-treat and most serious of lung diseases, with prognosis similar to lung cancer. Epidemio-
logic data are highly probably underestimated in many countries since IPF used to be frequently misdiagnosed for other diagnoses or not diagnosed at all. In

the last century, when described for the first time, IPF was an extremely rare diagnosis. Nowadays, the incidence of IPF is undoubtedly rising, which is also sup-
ported by improved diagnostic opportunities. Previously, IPF was considered an untreatable disease; however, this has changed in the last eight years as anti-

fibrotic therapy has emerged. Due to this fact, IPF patients have a better chance of survival, although the disease is still uncurable.
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Uvod

Idiopaticka plicni fibroza (IPF) je smrticim one-
mocnénim plic s prognézou stejnou jako bron-
chogenni karcinom. Jde o progredujici idiopa-
tickou intersticidlni pneumonii (IIP), kterd je
charakterizovana radiologickym a histopato-
logickym obrazem obvyklé intersticidlni pneu-
monie (usual interstitial pneumonia — UIP). Po-
znani morfologického, a tim i radiologického
obrazu IPF, se vyviji v ¢ase ruku v ruce s po-
znanim patogeneze této nemoci a hlavné
presnych zobrazovacich metod jako je pocita-
¢ova tomografie hrudniku s vysokou rozlisovaci
schopnosti (HRCT). Drive v podstaté jakéakoli fib-
réza plic, kde nebyla zjisténa jina pricina, byla
hodnocena jako IPF a plicni biopsie byla pova-
7ovéna za zlaty standard diagnostiky. Nazor se
zacal ménit v roce 2000, kdy se oddélila od IPF
nova podjednotka IIP a bylo zaroven zjistovano,
7e obraz UIP mUze mit vice nemodi, nejen IPF,

a ze tedy histopatologické diagndza pravdépo-
dobné nenfzlatym grdlem. V roce 2000 pak bylo
publikovdno doporuceni ATS/ERS/JRS/ALAT,
které stanovilo kombinaci velkych a malych
kritérii pro diagndzu IPF [1]. Stéle vice se zacina
hovorit o multidisciplinarnim teamu (MDT)
a jeho roli pro definitivni diagndzu této nemaoci.
V roce 2011 vychazi nové doporuceni respi-
ra¢nich spole¢nosti, které stanovuje histopa-
tologické kritéria pro definitivni a moznou dia-
gndzu IPF. Na zakladé kombinacf kritérii pak
urcuje pravdépodobnost diagndzy IPF. Také
vylucuje bronchoalveolarni lavaz (BAL) z dia-
gnostickych vysetfeni jako nevhodnou a ne-
piinosnou a stanovuje, Ze pacienti s typickym
klinickym obrazem IPF a radiologickym ob-
razem definitivni UIP nemusi podstoupit plicnf
biopsii. Radiologicky nalez se tak stava domi-
nantnim pro diagndzu [2]. Nicméné stale ne-
existuje lé¢ba na zdkladé evidence, pouZiva

se stdle jesté trojkombinace kortikosteroidd,
N-acetylcysteinu a azathioprinu na zakladé
studie IFIGENIA s velmi slabymi ddkazy [3]. Jiz
se ale objevuji prvni pozitivni studie s pirfeni-
donem, které zcela ménf situaci na poli lécby
IPF. Trojkombinace pada na zékladé studie PAN-
THER a je prakticky odstavena jako silné ne-
doporucend. Po dalsi Uspésné studii s antifib-
rotikem, tentokrat nintedanibem, se v roce
2015 objevuje prvni evidence-based lé¢ebné
doporucenf pro IPF [4-7]. Nedokonalost do-
poruceného postupu diagnostiky a lécby IPF
je ¢im dal vice evidentni, a proto vychazi bez-
prostiedné po novém navrhu klasifikace IPF ra-
diologické Fleischnerovy spole¢nosti doposud
posledni mezinarodni dokument v roce 2018,
ktery vydéluje z mozné radiologické UIP jesté
podskupinu pravdépodobné, u které nemusi
byt za urcitych podminek biopsie provadéna
vlbec, a navic se vraci do diagnostiky i BAL [8,9].
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Tab. 1. Radiologicky obraz UIP.

UIP Pravdépo- Neurceny Alternativni diagnéza
dobna UIP obraz
maximum maximum maximum prevladajici distribuce
zmén zmen zmén sub- peribronchovaskularn
subpleuralné  subpleurdlné  pleurdlné perilymfatickd
a bazalné, a bazalng, a bazélné horni a/nebo stredni pole
Castd Castd
heterogenni heterogenni
distribuce distribuce
retikulace retikulace diskrétni cysty
retikulace rozsahlé opacity mlécného skla
rozséhla mikronodulace
centrilobuldrni noduly
noduly
difuzni obraz mozaikovité per-
fuse a air-trapping
konsolidace
vostina trakéni bron-  distribuce jiné
s nebo bez chiektazie, zmén neni p|eura’|n|’ p|aky (azbestodza)
bronchiektazii  bez vostiny typincké pro dilatovany jicen (SNP)
urcitou dg distalnf klavikularni eroze (SNP —
nepfitomnost  moznost mi- moznost revmatoidnf artritida)
zménneod-  nimalniho minimal- extenzivni zvétseni lymfatickych
povidajicich zastoupen niho zastou- uzlin
uIp opacit mle¢-  penf opacit pleurdni vypotek nebo ztlus-
(viz 3. sloupec) ného skla mlécného ténf (SNP)
skla, moz-
nost mirné
distorze

UIP — obvykld intersticidlni pneumonie; SNP — systémové nemoci pojiva; dg — diagndza

Definice IPF

V novém doporuc¢eném postupu pro diagndzu
je IPF definovéna jako specifickd forma chro-
nické progredujici fibrotizujici intersticidlnf
pneumonie nejasné etiologie. Objevuje se
primarné u dospélych jedincl, postihuje
pouze plice a IPF je spojena s histopatolo-
gickym a/nebo radiologickym obrazem UIP.
Diagndza IPF vyZaduje vyloucenf jinych forem
intersticialnich pneumonii, zvI&sté ostatni idio-
patické intersticidlni pneumonie, systémové
nemoci pojiva (SNP) a intersticialni plicnf pro-
cesy (IPP) vzniklé v pficinné souvislosti s expo-
zici vlivam prostredi [9].

Epidemiologie IPF

Incidence IPF je odhadovédna mezi
6,8 a 16,3/100 000 (v USA). Prevalence této
nemoci je celosvétové udavana v rozmezi
2-29/100 000, pfedpoklad prevalence vycha-
zejici z Udajl databaze zdravotniho pojisténti
v USA je viak jesté vy3si (14-42,7/100 000) [10].
IPF postihuje tedy asi 5 miliond lidi na celém

svéte. Epidemiologické studie, které se usku-
te¢nili v CR, odhaduji incidenci IPF maximalné
na 1/100 000, odhadovand prevalence se dle
Udajd z registru IPF EMPIRE v CR pohybuje
mezi 5-6/100 000 [11,12]. IPF nem4 dle prove-
denych vyzkumt Zadnou jednoznacnou geo-
grafickou, socidlni a rasovou distribuci. Castéji
postihuje muze nez Zeny. Obvykle se vysky-
tuje sporadicky, familidrni pffpady jsou vzacné
(5 %) [13]. Mortalita IPF je vysoka a kupfikladu
v USA dosahuje 61,2 dmrti /1 000 000 oby-
vatel u muztd a 54,5/1 000 000 u zen. Pricinou
smrti je nejcastéji progrese IPF (60 %), z dal-
sich pficin je pak zaznamenana nemoc ko-
ronarnich tepen, plicni embolie a rakovina
plic [14].

Etiopatogeneze IPF

Poznani etiopatogeneze IPF se dynamicky
vyviji a spolu s tim se objevuji stale nové te-
rapeutické cile. Pravdépodobné je, ze pod-
kladem nemoci je uniformni patologicka
odpoved plicni tkdné na rlizna infekeni i ne-

infekcni agens, kterd zpUsobuji opakované
poskozenf vystelky plicnich sklipkd, vyustu-
jicl v nekontrolovatelné a progreduijicf jizven.
Z vyvolavajicich faktord, které zpUsobuji [éze
alveoldrni vystelky, je dtlezité zminit hlavné
virové infekce, inhalaci organickych a anor-
ganickych prachd, koufenti a také reflux, ktery
je v subklinické podobé pfitomen az u 90 %
pacientd s IPF. Ke spusténi fibroproliferativ-
niho hojent je pravdépodobné nezbytny ge-
neticky podklad (multifaktoridlni s genetickymi
polymorfizmy genu pro mucin, surfaktan-
tové proteiny, telomerdzy aj.) a senescence,
nebot IPF nepozorujeme u jedincd mladsich
40 let [15-17].

Klinicky obraz IPF

Na IPF musime myslet v pfipadé nové dete-
govaného IPP nejasného plvodu, u pacienta
typicky starsiho 60 let s poslechovym na-
lezem inspiracnich chrépkd bilaterdIné ba-
z4Iné, s radiologickym obrazem (na skiagramu
hrudniku a/nebo HRCT) plicni fibrézy obou-
stranné. U mladsich pacientt (40-60 let) se
muUZe obdobny klinicko-radiologicky obraz
objevit té7, pak se maze jednat i o familiarni
IPF. Typickym znakem IPF je progredujici dus-
nost a u nékterych pacientt i kasel, pacienti
ale mohou byt v dobé diagndézy i asympto-
maticti, zvlasté pak, je-li diagndza stano-
vena ¢asné. | kdyz je pro IPF typicky pozvolny
a plizivy nastup dusnosti a jeji pozvolna pro-
grese, u nékterych pacientd se vyskytnou
epizody tzv. akutni exacerbace IPF charak-
terizované nahlym vyraznym zhorsenim
dusnosti [7,9].

Fyzikalni vySetireni

U 75 % pacientl se vyskytuji fenotypové pro-
jevy jako jsou palickovité prsty s nehty tvaru
hodinového sklicka a poslechovy fenomén
krepitu slysitelny nad plicnimi bazemi.

Funkéni vySetieni

Zakladem je vySetfenf ventilace metodou spi-
rometrie a bodypletysmografie, difuzni ka-
pacity a vysetreni krevnich plynd. V pocétku
mUze byt u IPF ventilace i difuze v normé, po-
stupem casu pfi fibrotizaci plicni tkané dochazi
k poklesu difuzni kapacity, vitalni kapacity (VC)
a totdlni kapacity (TLC). Vznika restrikéni venti-
la¢ni porucha a objevuje se obvykle hypoxe-
micka respiracniinsuficience, zprvu pouze pfi
zatézi, pak i klidova. Vysetreni plicnich funkcf
ma vyznam hlavné pro sledovani dynamiky
poklesu VC a TLC pro stanoveni prognézy
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nemoci a posouzeni indikace transplantace
plic a thrad antifibrotické lé¢by. Vysetfen( krev-
nich plyn ma zejména vyznam v rdmci kysli-
kového testu pro indikaci dlouhodobé domaci
oxygenoterapie (viz doporucené postupy na
www.pneumologie.cz) [18]. Pfi indikaci mobil-
niho kyslikového pfistroje je pak nutné doplnit
Sestiminutovy test chdzi.

Radiologické vysetieni

Vnimani radiologického obrazu IPF, tedy UIP,
se zménilo a tyto zmény se odrazily jak v pu-
blikovaném vyjadieni Fleischnerovy spo-
le¢nosti, tak i v diagnostickém doporucent
ATS/ERS/JRS/ALAT z roku 2018. Nové rozdé-
leni rozlisuje radiologické obrazy potencialné
kompatibilni s IPF na UIP, pravdépodobnou
UIP, neurceny obraz a alternativni diagndzu
(tab. 1 aobr. 1) [4].

Bronchoalveolarni lavaz

BAL je cennym pomocnym diferencialné
diagnostickym nastrojem. Provedeni BAL
v dobé diagndzy je indikované u kazdého
pacienta s podezienim na IPF, ktery nema
obecné kontraindikace BAL, pfipadné neod-
mita BAL. Pro IPF je typické zmnoZenf gra-
nulocytl obvykle s malou pfimési eozino-
fild v tekutiné ziskané BAL (BALTe), lymfocyty
byvaji zvyseny minimalné. Pokud jsou lymfo-
cyty v BALTe zvyseny nad 20 %, je nutné uva-
Zovat o exogennim pavodu IPP, piipadné o IPP
v ramci SNP, a to i pokud by radiologicky obraz
odpovidal UIP.

Plicni biopsie

U pacientd s nové diagnostikovanym PP
s klinickym obrazem kompatibilnim s IPF
a typickym radiologickym obrazem UIP, bez
nélezu jiné etiologie IPP neni plicnf biopsie
doporucena. U pacientl s radiologickym ob-
razem pravdépodobné UIP s typickym kli-
nickym obrazem a pfi vyloucenf jiné etiologie
onemocnéni nepovazujeme téz plicnf bio-
psii za nutnou [8,9]. Plicni biopsie je doporu-
Cena v pifpadé neur¢eného obrazu ¢i pokud
radiologicky obraz odpovidé spise alterna-
tivni diagnodze. Plicni biopsii zvazujeme u kaz-
dého pacienta individualng, i s ohledem na
celkovy stav pacienta a jeho plicni funkce. Bio-
psie |ze provést chirurgicky nebo cestou trans-
bronchidlni kryobiopsie (transbronchial lung
cryobiopsy — TBLC) [19,20]. Kryobiopsii jako
alternativa chirurgické biopsie je doporuceno
provadét pouze v centrech, kterd maji pfi-
slusné personalni i technické vybaveni a zku-
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Obr. 1. HRCT obraz (CT hrudniku s vysokou rozlisovaci schopnosti) idiopatické plicni fibrézy.

senosti s provadénim TBLC a s fesenim pripad-
nych komplikaci.

Hlavnim histopatologickym znakem UIP
je casové heterogenni vzhled s obrazem lo-
zisek fibrézy a vostiny stiidajicim obraz méné
postizené nebo normalni tkdné. Zmény ob-
vykle postihuji subpleurdini oblasti a para-
septalni parenchym. Zénét je vétSinou mini-
malni [9]. Diferencialni diagnostika neni siroka
a zahrnuje hlavné exogenni alergickou alveo-
litidu (EAA), SNP a pneumokonidzy. Nékteré
biopsie mohou vykazovat obraz tzv. nekla-
sifikovatelné fibrézy, pokud vsak neobsahuji
zmeény typické pro jinou diagndzu (sarkoidézu,
EAA, jiné), mlze byt v pripadé typickych kli-
nickych a radiologickych zmén po konzultaci
MDT nélez hodnocen jako IPF (tab. 1 a obr. 2).
Nékdy nemusf byt diagndza zcela jednoznacna
a mUze byt kuptikladu v plicnich biopsiich
z rozdilnych plicnich lalokd nalezen obraz UIP
v jednom laloku a fibrotické nespecifické in-
tersticialni pneumonie (NSIP) v druhém laloku.
V tomto pfipadé se jedna o diskordantni UIP,
na rozdil od konkordantni UIP, kde viechny
vzorky odpovidaji UIP. Klinicky obraz i pribéh
jsou u obou téchto variant stejné a pokud je
odpovidajici klinicky obraz, jednd se o IPF.

Multidisciplinarni tym

Pacienty s podezienim na IPF je doporuceno
projednat v rdmci MDT, a to optiméalné pred in-
dikaci plicni biopsie. Je mozné, Zze i u pacientd
s pravdépodobnou UIP ¢i neur¢enym obrazem
bude mozno takto rozhodnout o findInf dia-
gndze, coz muze hrat vyzanmnou ulohu ze-
jména v individudlnich situacich, kdy nelze
provést plicni biopsii (pokrocily vék, Spatné

plicni funkce, komorbidity). Pfipadné MDT roz-
hodne o tom, zda a jakéd plicni biopsie ma byt
provedena. S vysledkem biopsie je pak dopo-
ru¢eno pacienta probrat jesté jednou v rdmci
MDT, hlavné kdyz diagndza nenf definitivni ani
s prihlédnutim k histopatologickému obrazu.

Diagnosticka kritéria IPF

1. Vyloucenf jinych pficin intersticialnich plic-
nich procest (domaci a profesni expozice,
systémové nemoci pojiva, Iékova toxicita).

2. Pritomnost HRCT vzoru UIP u pacient(l bez
plicni biopsie (tab. 1).

3. Specifické kombinace HRCT a histopatolo-
gického UIP vzorce u pacientt s plicni bio-
psif (tab. 3).

Diagnostika a lé¢ba IPF v CR mé probihat
dle doporuceni Sekce IPP CPFS v Centrech pro
diagnostiku a lé¢bu intersticidlnich plicnich
procesd (Centra IPP), kterd jsou urcena CPFS
a uzndna i zdravotnimi pojistovnami. Zna-
menad to nejenom zaruku kvality diagnostiky
a péce, ale zaroven i moznost preskribce an-
tifibrotik, kterd jsou vézana na Centra IPP. Pa-
cient se suspektni IPF by mél tedy projit ne-
kterym z Center IPP, aby byla urc¢ena spravné
diagndza a doporucen dalsi [é¢ebny postup.

Farmakologicka lécba
Zakladem farmakologické lécby je antifibro-
tickd 1écba.

Pirfenidon snizuje proliferaci fibroblastd
a produkci s fibrézou asociovanych proteind
a cytokinl pravdépodobné inhibici TGF-beta
a destickového rdstového faktoru (platelet-de-
rived growth factor — PDGF), a to cestou blo-
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Tab. 2. Histopatologicky obraz UIP.

UIP Pravdépo- Neurceny Alternativni diagnéza

dobna UIP obraz
vyznamna nékteré his- fibréza rysy jinych histologickych obraz(
fibréza, dis- tologické s nebo bez (1j. absence fibroblastickych
torze plicni znaky ze architekto- fokust nebo volné fibrézy) ve
architek- sloupce 1, nické dis- viech biopsiich
toniky+/- které spise torze, s rysy
vostina se predpokla- sveédcicimi
subpleu- daji UIP pro UIP
ralnf a pa- Vv rdmci
raseptalni jinych
distribucf nemodi, tak
nepravidelna pro diagnézu  iciolagické nalezy indikujici jiné
distribuce JinounezUIP aoci (exogenni alergicka
fibrotickych alveolitida, histiocytdza z langer-
zZmén hansovych bunék, sarkoiddza,
fibroblastické  nepfitom- nekteré rysy lymfangioleiomyomatéza)
fokusy nost zmén ze sloupce 1,

svédcicich ale i nékteré

pro jinou rysy svedcici

diagnozu pro
nepfitom- pouze alltema,twm'
nost zmen vostina diagnézu
sveédcicich
pro jinou
diagnozu

UIP — obvykld intersticidlni pneumonie; SNP — systémové nemoci pojiva

kady nuklearnf translokace proteinu SMAD.
Klinickd ucinnost lécby pirfenidonem byla pro-
kdzéna v nékolika studiich, spolecné analyze
multindrodnich studii CAPACITY 004 a 006,
japonské studii Shionogi (SP3) a nasledné ve
studii ASCEND [5,6]. Pirfenidon vyznamné
snizuje rychlost poklesu plicnich funkci u pa-
cientl s IPF, navic i prodluzuje vzdalenost uslou
pfi Sestiminutovém testu chlize (6MWD) a sni-
Zuje mortalitu ze viech pficin. Pirfenidon je
hrazen z prostfedkl zdravotniho pojisténi pro
nekoufici pacienty s IPF s VC mezi 50-90 % na-
leZitych hodnot a TLC vy3$3i neZ 30 % naleZi-

tych hodnot, a to v Centrech pro diagnostiku
a lécbu intersticialnich plicnich procest CPFS
(uvedeny na www.pneumologie.cz). Bohuzel
trvd omezeni Uhrady tykajici se pacientl s po-
klesem plicnich funkci v 6mésicnich interva-
lech mezi jednotlivymi méfenim, kdy z Ghrady
vypadavaji jedinci s poklesem VC > 10 %
aTLC > 15 % oproti pfedchozim hodnotam.
Toto Uhradové omezeni odporuje mediciné
zaloZené na dikazech, nebot pacienti, jejichz
plicnf funkce klesaji rychleji, se mohou po vy-
sazeni antifibrotik jesté vyraznéji zhorsit. Pa-
cienti indikovanf k 1é¢bé pirfenidonem zaha-

juji 1=7.den 3 x 1 kapsli po 267 mg, 8.-15.
den pak zvysuji davku na 3 x 2 kapsle a od
16. dne pak uzivaji 3 x 3 kapsle (2 403 mg pir-
fenidonu/den), pfi dobré toleranci je mozny
prechod na variantu 801 mg 1-1-1. Pacienti,
kteff maji vyrazné nezadouci gastrointestindIni
Ucinky (obvykle nauzeu a nechutenstvi) mohou
mit redukovanou davku pirfenidonu na nej-
vyssitolerovanou (kupfikladu 3 X 2 nebo pouze
3 x 1 kapsle po 267 mg/den).Také v piipadé fo-
tosenzitivni reakce ¢i vyznamné elevace trans-
aminaz je zpravidla nutna prechodnd redukce
davky léku ¢i jeho Uplné pfechodné vysazeni.
Pacient musf byt pfi zahdjen( Ié¢by sezndmen
s rizikem fototoxicity léku a s nutnosti soustavné
ochrany proti slune¢nimu zéfenf (celoro¢né
krémy s vysokym ochrannym faktorem, tzv.
sun-blockery na nechrdnénd mista kiize, a po-
kryvka hlavy a ochrana téla odévem pfi riziku
oslunénf). Také musi védét o gastrointestinal-
nich nezadoucich ucincich, hlavné o nevolnosti
a nechuti k jidlu a o moznosti snizit davku Iéku
pfi jejich vyskytu. Musi byt pouceni i o moz-
nosti poruchy funkce jater pfi 1écbé pirfeni-
donem a nutnosti opakovanych odbeér krve
v pribéhu 1é¢by s kontrolou jaternich test(.
Vzhledem k tomu, Ze tabakovy kour je induk-
torem CYP1A2, ¢imz ovliviuje vyznamné far-
makokinetiku, a tim biologickou dostupnost
(expozici) pirfenidonu, pacienti léceni pirfe-
nidonem by neméli koufit. Navic nekoufenf
je samo o sobé jednou z podminek Uhrady
pirfenidonu v CR (viz vy3e). Zvysené opatr-
nosti je potieba pfi soucasné lécbé Iéky sni-
zujicimi aktivitu CYP1A2, kdy mUze dojit az
k vyznamné toxicité pirfenidonu (napf. fluvo-
xamin, ktery je pfi 1é¢bé pirfenidonem kon-
traindikovan, chinolony). Naopak Iéky zvysu-
jicf aktivitu CYP1A2 mohou sniZovat Gc¢innost
|é¢by pirfenidonem (rifampicin, omeprazol).
Nintedanib je dalsim Iékem, ktery je do-
stupny pro lécbu IPF v CR. Jedna se o trikina-
zovy inhibitor — inhibice receptoru pro rés-

Tab. 3. Kombinace radiologického a histopatologického obrazu v diagnostice IPF.

Podezfeni na IPF

ulP

pravdépodobné UIP
HRCT obraz

neurceny obraz

jina diagnoza

Histopatologicky obraz

UIP pravdépodobna UIP
IPF IPF
IPF IPF
IPF IPF mozna
IPF mozna diagnodza jind nez IPF

neurceny obraz

diagndéza neurcena

diagndza jind nez IPF

jina diagnéza
IPF diagndza jind nez IPF

IPF mozna diagndza jind nez IPF

diagndza jind nez IPF

diagndza jind nez IPF

IPF — idiopaticka plicnf fibroza; UIP — obvykld intersticidlni pneumonie; HRCT — vypocetni tomografie hrudniku s vysokou rozlicovaci schopnostf
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tovy faktor fibroblastd (fibroblast growth factor
— FGF), vaskularni endotelidni rlstovy faktor
(vascular endothelial growth factor — VEGF)
a od desticek odvozeny rdstovy faktor (platelet
derived growth factor — PDGF), ktery v dévce
150mg 2x denné peroralné prokazatelné sni-
7uje pokles plicnich funkci u pacientl s IPF.
Efektivita a bezpec¢nost nintedanibu v lé¢bé IPF
byly prokdzany ve dvou velkych studiich faze 3
INPULSIS-1 a INPULSIS-2, do kterych bylo zafa-
zeno 1 066 pacientt s IPF [21]. Nintedanib pro-
kézal v obou téchto studiich efektivitu vyjad-
fenou vyznamnou redukci poklesu VC a navic
v INPULSIS-2 i benefit ve smyslu redukce poctu
a doby do vyskytu akutnich exacerbacf IPF. Nin-
tedanib je v CR hrazen u pacientd s VC 50-90 %
NH (normalni hodnota) a TLC vy3si nez 30 % NH.
I pro nintedanib plati ukoncenf Uhrady Iéku pfi
poklesu plicnich funkci tak jako pro pirfenidon.
Lék je pro perordini uziti, ve formé kapsli, uziva
se 2 x 1 kapsle po 150mg denné (priblizné
v intervalu 12 hod). Pfi intoleranci je mozné
davku sniZit na 2 x 100 mg. Nejcastéjsimi ne-
Zadoucimi ucinky lécby jsou prdjmy a elevace
jaternich enzymd. Frekvenci stolic Ize sniZit po-
danim loperamidu. Pfi elevaci transamindz Ize
pfi vyznamném vzestupu pfechodné prerusit
|é¢bu, Castéji viak postaci vétsinou pfechodné
snizenf davky na 2 x 100mg denné.

Klinické studie

Je doporuceno zafazovat pacienty s IPF do kli-
nickych studif s novymi Iéky, a to zejména ty,
ktefi nedosdhnou na kritéria Uhrady antifib-
rotické lécby, a i ty, kteff jsou jiz na lé¢bé anti-
fibrotiky a studijnf Iék je podavan jako Iék pfi-
dany do kombinace.

Dalsi leky

Ne vsichni pacienti s IPF dosdhnou na anti-
fibrotickou lé¢bu dle kritérif Uhrady, pffpadné
ji netoleruji. | s ohledem na tento fakt se ¢le-
nové Sekce IPP dohodli na zakladé dikazd ze
studie s N-acetylcysteinem, Ze je mozné po-
ddvat N-acetylcystein nemocnym s IPF v davce
1800mg/den p.o. v pfipadé, Ze jsou vysetieny
polymorfizmy TOLLIP a nemocny mé piitomen
polymorfizmus, ktery predikuje pozitivni efekt
léku na pokles plicnich funkci [22].

Z 1ék0 je dale mozno pouzit v rdmci symp-
tomatické lécby dusnosti a kasle u IPF opidty,
systémové perordini kortikosteroid v nizké
davce a antitusika v obvyklych davkach. Stran
|écby inhibitory protonové pumpy, nebyla
prokézana jejich efektivita na pokles plicnich
funkci u IPF, a proto je tato Ié¢ba doporucena

pouze u pacientl se symptomatickou refluxni
chorobou.

Nefarmakologicka lécba
Dlouhodoba domaci oxygenoterapie je
doporucena pro vsechny pacienty s IPF s kli-
dovou hypoxemii, kteff spini kritéria CPFS po
pridéleni pfistroje.

Transplantace plic

Transplantace je pro vhodné vybrané pacienty
s IPF rozhodné doporucena. Pétileté preZiti po
transplantaci plic u pacientt s IPF je odhado-
vano na 50-56 %. Transplantace plic u ade-
kvatné indikovanych pacientd s IPF snizuje
vyznamneé riziko Umrti v 5. roce po transplan-
taci. Navic pacienti s IPF maji lepsi dlouhodobé
preZiti po transplantaci plic nez ti transplan-
tovanf pro jinou diagndzu. Je nutné pacienta
s IPF zvazit pro transplantacni lé¢bu veas, aby
byl dostatek ¢asu pro vysetfeni pred zafazenim
na Cekacf listinu.

Uméla plicni ventilace

Pacienti s IPF by pfi respiracnim selhani zpG-
sobeném IPF neméli byt pausalné invazivné
umele ventilovani, ale tento zpUsob |écby
mUze byt vhodny pro nékteré selektované je-
dince. Mortalita pfi umélé plicni ventilaci (UPV)
u pacientd s IPF je 96 %. Vétsinou pouze ti pa-
cienti, kteff mohou byt transplantovani z ven-
tildtoru, maji z UPV profit. V praxi to znamend,
Ze by invazivni UPV méla byt indikovana pro
zhorseni IPF s respiracnim selhdnim pouze
v pfipadé nemocnych, ktefi jsou jiz zafazeni
na ¢ekacf listiné transplantace plic, nebo u kte-
rych existuje Sance, Ze se podaff je urgentné
zaradit k transplantaci plic. | tak je pravdépo-
dobnost Uspésné transplantace, a tudiz pre-
Zitf téchto pacientd, velmi mala.

Rehabilitace

Pacienti s IPF by méli byt indikovani k plicni
rehabilitaci ve vétsiné pfipadd. Jedna z moz-
nostf, jak zlepsit kvalitu Zivota pacienta, je zlep-
seni pacientovy funkéni vykonnosti a zmir-
nénf dusnosti. Rehabilitace musi byt v pfipadé
IPF komplexni, zahrnujici u¢eni, poradu a be-
haviordlni techniky ke zlepseni sebeobsluhy,
redukci symptomU a optimalizaci funkeni
kapacity [23].

Lécba komplikaci a komorbidit
Lécba akutni exacerbace IPP

Vétsina pacientl by méla byt v dobé exa-
cerbace lécena systémovymi kortikosteroidy
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Obr. 2. Histopatologicky
tersticialni pneumonie.

Tab. 4. Negativni prognostické faktory

u pacientu s IPF.

Faktory v dobé diagnozy

stupen dusnosti

transfer faktor < 40 % pred.
desaturace < 88 % v prlibéhu 6MWT
rozsah vostiny na HRCT

plicni hypertenze

Longitudinalni faktory
zhorseni dusnosti

snizeni FVC o > 10 % absolutnich
hodnot

snizeni transfer faktoru o > 15 %
absolutnich hodnot

zhorseni fibrézy na HRCT

IPF — idiopaticka plicnf fibroza; HRCT —
vypocetni tomografie hrudniku s vyso-
kou rozlicovaci schopnosti; BMWT — es-
timinutovy test chlzi; FVC - usilovna
vitaIni kapacita

a antibiotiky (podrobnéji viz standard Akutnf
exacerbace IPP v Sekci pro intenzivni pneu-
mologii CPFS) [24].

Lécba plicni hypertenze

U pacientd s IPF by plicni hypertenze neméla
byt pausalné lécena, nicméné u nékterych
je vhodné tuto lécbu zvazit. Jednd se hlavné
o pacienty s dyspropor¢ni plicni hypertenzi,
kterd svou zavaznosti neodpovida rozsahu
plicniho postizeni pri IPF. Zakladnim screen-
ingem plicni hypertenze u IPF je echokar-
diografie. Podezfeni na plicni hypertenzi
viak mUze vzejit jiz z funkeniho vysetieni plic
(pomér VC%NH/TLC9%NH > 1,8 — vysoka prav-
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dépodobnost postizeni plicni cirkulace), pfi-
padné z vysetfeni spiroergometrie a labo-
ratorniho vysetfeni (mozkovy natriureticky
peptid — BNP). Definitivné pak stanovi plicnf
arteridIni hypertenzi pravostrannd srdecni
katetrizace.

Monitorace klinického priibéhu
onemocnéni a sledovani efektu
lécby

K monitorovani klinického prtibéhu je dopo-
ru¢ovano sledovani symptomd, vysetfenf plic-
nich funkci a sledovéni progrese fibrézy na
HRCT.

Pokud neni zndma jind pfic¢ina, kterd by
vedla ke zhorseni stavu, je nutno jakoukoliv
prihodu z nize uvedenych brét jako progresi
IPF:

progredujici dusnost,

progredujici pokles VC oproti vychozi

hodnoté,

progredujici pokles transfer faktoru oproti

vychozi hodnoté,

progrese plicni fibrézy na HRCT oproti vy-

chozimu stavu,
akutnf exacerbace,
smrt na respira¢ni selhanf.

V soucasné dobé je jako progrese onemoc-
nénf oznacovan pokles celkového objemu
vzduchu, ktery umfi pacient vydechnout (FVC)
0 10 % absolutnich hodnot a pokles transfer
faktoru o 15 % absolutnich hodnot. Interval
sledovéni je doporucen 3-6meésicni, spociva
ve funkénim (spirometrie, transfer faktor, krevni
plyny) a klinickém vysetfeni pacienta, HRCT
hrudniku nenfi tfeba zhotovovat pfi kazdé
z téchto kontrol, pokud nedojde k vyznamné
zmeéné klinického obrazu a funkénich para-
metr{. Pokud mame viak podezfeni na tzv.
akutni exacerbaci IPF, je provedeni HRCT hrud-
niku na prvnim misté. V pfipadé podezieni na
infekci ¢i nador v terénu IPF jsou dalsi vyset-
fovaci postupy vcetné radiologického vyset-
feni samoziejmosti.

Staging a prognoza

Rozsah nemoci a zavaznost funkéniho posti-
Zeniv dobé diagndzy je mezi jednotlivymi pa-
cienty s IPF znac¢né variabilni. Je to ddno jednak
odlisnym stupném vnimani obtizi u jednotli-
vych nemocnych a pak také stupném pove-
domi Iékafské verejnosti o této nemoci. Stran
progndzy je nutné identifikovat pacienty s vy-
sokym rizikem dmrti v ndsledujicich 2 letech,
aby mohlo byt u téchto nemocnych véas zva-

Zeno zafazeni na ¢ekacf listinu transplantace
plic (tab. 4).

Kompozitni skérovaci systémy

Pro urceni zavaznosti postizenti pfi IPF byl vy-
tvofen Kompozitni fyziologicky index (Com-
posite Physiologic Index), ktery vyuziva
hodnot FVC, FEV1 (objem Usilného vydechu
za 1 s) a transfer faktoru k prfedpovédi rozsahu
nemoci na HRCT. Je silngjsim prediktivnim fak-
torem nez jednotlivé funkéni parametry a do-
konce nez jiné slozené indexy, jako je CRP
(clinical-radiographic-physiological scoring
system), v¢. jeho novych variant. Klinické uzitf
kompozitnich systémd vsak neni rozsiteno
ajejich uzitec¢nost pro klinickou praxi je zatim
nejasna [25].

Biomarkery v séru a BALTe

Zatim neexistuje dostatek Udajl pro uzitec-
nost biomarkerd v klinickém sledovani IPF,
nicméné nékterd pracovisté jiz biomarkery
pouzivaji, hlavné pro predpovéd progndzy
pacienta a monitoraci rizika vzniku akutniho
zhorseni.

Krebs von den Lungen-6 (KL-6) patfici mezi
muciny je produkovan regenerujicimi pneu-
mocyty Il. typu a je zvySen v séru a BALTe u pa-
cientt s IPF. Jeho hodnota koreluje s mortalitou
pacientl s IPF. Také sérové hladiny surfaktanto-
vych protein(i A a C (SP-A,C), chemokin CCL-18,
BNP a matrix metaloproteindza 7 (MMP-7)
mohou mit prediktivni hodnotu pro preziti
u téchto pacientl. Z bunécnych parametrd
mohou byt cirkulujici fibrocyty v perifernf krvi
negativnim prognostickym faktorem pro krat-
kodobé preziti u pacientl s IPF. Nicméné ru-
tinné tyto markery nelze doporucit pro sledo-
vani a léc¢ebné rozhodnuti u pacientl s IPF [26].
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