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Antifibroticka terapie ajeji indikace
u intersticialni plicni fibrozy

Martina Doubkova
Klinika nemoci plicnich a TBC Fakultni nemocnice Brno a Lékarské fakulty Masarykovy univerzity Brno

Idiopaticka plicni fibréza a chronicka fibrotizujici intersticialni plicni onemocnéni s progredujicim fenotypem jsou charak-
terizovany vazivovaténim plicniho parenchymu. V souc¢asné dobé je k dispozici antifibrotickd [é¢ba, kterd sice neovlivni jiz
pfitomnou fibrotizaci plicniho parenchymu, ale zabranuje jeji progresi v ¢ase, zpomali pokles plicnich funkénich parametr(
a snizuje mortalitu. Soucasti prace je prehled fibrotizujicich plicnich procest a moznosti 1éCby.
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Antifibrotic therapy and its indications for interstitial pulmonary fibrosis

Idiopathic pulmonary fibrosis and chronic fibrotic interstitial lung disease with progressive phenotype are characterized by
fibrotic lung parenchyma. Current antifibrotic treatment does not affect pre-existing lung parenchyma fibrosis, but prevents
fibrosis progression and reduces mortality by reducing fibrotization. This work summarizes fibrotic lung processes and their

treatment options.

Key words: idiopathic pulmonary fibrosis, progressive fibrosing interstitial lung diseases, nintedanib, pirfenidon.

Uvod

Difuzni parenchymatdzni nemoci plic neboli méné presnym, ale
Castéji uzivanym nazvem intersticidlni plicni procesy (IPP), jsou hete-
rogenni skupinou prevazné chronickych chorob, které jsou charakte-
rizovany rlznym stupném zanétu na urovni respiracnich bronchiold,
alveolarnich duktd, alveold, plicnich kapilar, plicniho intersticia a/nebo
raznym stupném fibrozy plicni tkané. Plicnim intersticiem rozumime
vmezefeny prostor ohranic¢eny endotelidinimi burikami plicnich kapilar
a alveoldrnim epitelem, perilymfatické prostory a centrélnéji ulozené
peribronchidlnf a peribronchiolarni prostory. IPP obsahuji kolem 200
nozologickych jednotek. Jejich diferenciaini diagnostika je siroka.

Existuje velmi mnoho pficin IPP, na které mizeme cilit pfi lécbé.
Rada téchto chorob viak ma nezndmou etiologii. IPP délime na procesy
znadmé priciny (nemoci spojené s expozici antigendm profesionalniho,
Zivotniho a doméciho prostredi, polékova postizent), idiopatické intersti-
cidlnf pneumonie (IIP) (v¢etné idiopatické plicni fibrozy), granulomatoznf
procesy (sarkoiddzy, histiocytéza z Langerhansovych bunék, granu-
lomatdza s polyangiitidou) a jiné vzacné (lymfangioleiomyomatéza,
alveoladrnf proteinéza) (1).

Neékteré IPP jsou primarné fibroproliferativni onemocnéni, kde opa-
kované alveoldmi poskozeni a proliferace fibroblastl vedou k plicni fibro-
ze, vetné idiopatické plicni fibrézy (IPF) jako nejzavaznéjsi podjednotky
idiopatickych intersticidlnich pneumonif patfici mezi chronické IIP. IPF je
limitovand na plice bez mimoplicnich pfiznak kromé palickovitych prstd.
Je spojena s histopatologickym a/nebo radiologickym obrazem bézné
intersticidlni pneumonie. Etiologie je nezndma a onemocnénf je kom-
plexni, nekontrolovatelnd fibroproliferace je zakladnim patogenetickym
mechanismem IPF. Kli€ovou roli v patogenezi hraje poskozenti alveoldrnich
epitelidlnich bunék nezndmou noxou a dysregulace fibroblastd. Genetické
faktory a faktory zevniho prostedi prispivajf ke vzniku a progresi IPF. Mezi
potencialnf rizikové faktory jsou zvazovany koufent, chronicka aspirace pi
gastroezofagealnim refluxu, léky, vlivy zevniho prostredi (zpracovani dreva,
kovd), virové infekce, polymorfismy gend (1, 2, 3, 4).

Charakteristickym symptomem IPF je pomalu progredujici dusnost,
zejména po ndmaze, a kasel. Pri fyzikalnim vysetfenf je pfitomen auskul-
ta¢né nad obéma plicemi pozdné exspiracni krepitus pfipodobriovany
rozepinani suchého zipu. Plicnim funkénim vysetfenim pozorujeme

restriktivni ventila¢ni poruchu se snizenou difuzni plicni kapacitou
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v dlsledku postiZeni alveolokapildrni membrany s poruchou vymeény
krevnich plynd. Medidn preZziti se u nelécenych pacientd pohybuje od
2 do 5 let od stanoveni diagndzy. Pricinami umrti byva nejcastéji respi-
ra¢ni selhdni u pokrocilé plicni fibrézy, srde¢ni selhdni, bronchogennti
karcinom v terénu vazivovaténi, plicni infekce a plicni embolie (2, 3, 4).

U jinych IPP byva primarnim patogenetickym procesem zénét, kte-
ry vede k vazivovaténf plicni tkdné sekundarné. V soucasné dobeé se
vénuje pozornost takzvanym progredujicim formam intersticidlnich
plicnich fibrdz, které mohou mit patogeneticky mechanismus a klinicky
pribéh podobny jako IPF. Jednd se zejména o pacienty se systémovym
onemocnénim pojiva (systémova sklerodermie, revmatoidni artritida,
polymyozitida a dermatomyozitida), déle chronickou formou hypersen-
zitivni pneumonitidy (fibroticky fenotyp), chronickou formou sarkoidézy,
idiopatickou nespecifickou intersticiadlni pneumonif, neklasifikovatelnou
plicni fibrézou a jinymi procesy vedoucimi k plicni fibréze se Spatnou
progndézou (Obrazek 1). BohuZel zatim predpovédét progresi intersticidlnf
plicni fibrézy neumime a neméame dosud k dispozici zadné dostatecné
senzitivni a specifické biomarkery, které by ndm byly ndpomocny v predik-

Obr. 1. Progredujici formy intersticidlnich plicnich fibréz

Autoimunitni IPP
Hypersenzitivni
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Vysvetlivky: IPP: intersticidlni plicni procesy, Ne-IPF — jiné neZ idiopatickd plicni fib-
réza. Mezi autoimunitni fadime IPP u systémovych onemocnéni pojiva

HLAVNITEMA | 213

Antifibroticka terapie a jeji indikace u intersticialni plicni fibrozy

cizhorseni fibrézy (5). U progredujicich forem IPP se ndm tak nabizi fada
otdzek v managementu péce o tyto pacienty: Jednd se u pacienta o za-
nétlivy/fibrotizujici proces, nebo primdarné epitelidiné/fibroticky? Budeme
upravovat terapii imunosupresivy, nebo budeme pridavat antifibrotika,
¢i budeme lécit jen antifibrotiky? Jakd je optimalni definice progrese? Jak
identifikovat pacienty, ktefi budou progredovat? Jaké jsou mechanismy
progrese u progredujicich plicnich fibréz? Jsou to otézky, na které zatim
hleddme odpovédia u kazdého pacienta individuédlné se snazime zvolit

co nejefektivnéjsi zplsob lécby s minimem nezadoucich ucinkd.

Progreduijici fibrotizujici intersticialni plicni
procesy

Nejcastéjsimi formami progredujicich plicnich fibréz v ambulancich
plicnich specialistt jsou IPF, intersticidlni plicni postizeni v rdmci systémo-
vych onemocnéni pojiva, fibrotické formy exogennich alergickych alveo-
litid, idiopatické nespecifické intersticidlni pneumonie a neklasifikovatelné
plicni fibrézy. Progrese je definovéna kombinaci klinickych, funkénich,
radiologickych parametrd (Tabulka 1). Rizikovymi faktory progrese jsou
nalez bézné intersticialni pneumonie (UIP, usual interstitial pneumonia) na
HRCT hrudniku (vypocetni tomografie s vysokou rozlisovaci schopnosti)
nebo histopatologicky, rozsah vostinovité prestavby, bronchiektdzii na
HRCT hrudniku, nizké vstupni funkéni ukazatele v dobé diagnozy, vysst
vek, koutent, perzistujici nebo neidentifikovany antigen vyvoldvajici nemoc,
genetické dispozice (5, 6). Progreduijici fenotypy intersticidlnich plicnich
procest zahrnuji mnoho nozologickych jednotek (Obrazek 1).

Jednou z podskupin IPP jsou idiopatické intersticidlni pneumonie.
fibréza (IPF) (Obrazek 2). V CR nenf aktudini epidemiologicka situace
presné zndma. Dalsf je chronické forma, respektive fibrotickd forma
exogenni alergické alveolitidy. Nejcastéji se setkdvame s farmarskou
plicia plici chovateld holub(.

Systémova onemocnéni pojiva, starsim ndzvem kolagendzy, jsou he-
terogennf skupinou imunologicky podminénych zanétlivych onemocnéni

0br. 2. HRCT (vypocetni tomografie s vysokou rozlisovaci schopnosti) hrudniku s ndlezem idiopatické plicni fibrézy. Progrese vostinovité prestavby bazdiné
subpleurdiné v case (obraz medové pldstve).
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0br. 3. HRCT hrudniku s ndlezem bézné intersticidlni pneumonie u revmatoidni artritidy. Progrese plicni fibrézy v case

projevujicich se multiorgdnovym postizenim. Plicni postizeni veetné IPP

je castou pri¢inou smrti pacientt se SOP, zejména u revmatoidni artritidy
(Obrazek 3), systémové sklerodermie (SS) a polymyozitidy/dermatomyo-
zitidy (PM/DM), Sjégrenova syndromu (5, 6).

V roce 2013 byl zaveden termin neklasifikovatelné plicni fibrozy. Toto
onemocnén( nelze zafadit do zddné diagnostické kategorie, mnohdy
i proto, Ze nemocny nemUze absolvovat viechna vysetienf napfiklad pro
komorbidity nebo tizi onemocnéni (1).

Nespecifickd intersticidlni pneumonie (NSIP) nepfedstavuje jednu
entitu, m0ze byt napfiklad projevem autoimunitnich onemocnéni nebo
je idiopatickd. Oproti IPF je progndza u pacient( s iNSIP priznivejsi, mira
preziti je obvykle vyssi (1).

IPP souvisejf s expozicemi anorganickych pracht v plicich. Nejb&znéjsi
jsou azbestdza a silikoza patfici mezi pneumokonidzy. | ty mohou v ¢ase
progredovat.

Sarkoidoza je systémové granulomatézni onemocneéni nezndmé etio-
logie s plicnimi a mimoplicnimi projevy. Prognéza onemocnénti je vétsinou
piizniva. Chronicky priibéh jse zaznamenan u cca 30 % pacientd (7).

Terapie

Zésadnim krokem v terapii IPF bylo prohlaseniz roku 2015, které nedo-
porucovalo jizimunosupresivni terapii (kortikosteroidy, jind imunosupresiva
vcetné azathioprinu). Antifibrotickd terapie pirfenidonem a nintedanibem
byla hodnocena jako vhodna pro Ié¢bu nemocnych s IPF (3). Jeji icinnost
byla podlozena randomizovanymi klinickymi studiemi.

Pirfenidon (5-methyl-I-fenyl-2-[IH]-pyridon), je v soucasnosti schvalen
a hrazen z vefejného pojisténti pro Iécbu IPF u pacientl s mirnym az stied-
né zavaznym onemocnénim dle plicnich funkénich parametrd. Viyuzivan
je predevsim jeho antifibroticky ucinek. Pirfenidon moduluje fibrogenni
rastové faktory, ¢imz oslabuje proliferaci fibroblastd, diferenciaci myofib-
roblast, syntézu kolagenu a fibronektinu a depozici extracelularni matrix.
Tento Ucinek je zprostredkovan potlacenim TGF-B1 (transformujici ristovy
faktor-B1) a dalsich rastovych faktord (PDGF - plateled derived growth
factor, FGF — fibroblast growth factor, IL-18 — interleukin 18). Pirfenidon
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Pacienti uzivaji pirfenidon perordlné a zahajuji 1é¢bu davkovanim prvnf
tyden 3 X 1 kapsle (tobolka) po 267 mg, druhy tyden 3 x 2, tfeti tyden 3
X 3, pfi dobré snasenlivosti je mozny prechod na variantu 801 mg 1-1-1.
Nejcastéjsi nezadouci Ucinky jsou gastrointestindlni potize (nauzea, ne-
chutenstvi, zvysené jaterni testy) a fotosenzitivita. Klinicka Gcinnost 1écby
pirfenidonem byla prokéazéana v nékolika studiich (10, 11, 12). VCR je hrazen
u pacientt s FVC (forsirovand vitalni kapacita) mezi 50-90 % normélnich
hodnot a DLco (difuzni plicni kapacita) vy3si nez 30 % normélnich hodnot.

Nintedanib je trikindzovy inhibitor cileny na receptor vaskuldrniho
endotelidiniho rdstového faktoru (VEGFR — vascular endothelial growth
factor), rGstového faktoru fibroblastl (FGFR - fibroblast growth factor
receptors) a destickového rlstového faktoru (PDGFR - platelet-derived
growth factor receptors). Nintedanib byl plivodné pro sv{j antiangiogenni
Ucinek zamysleny jen pro lé¢bu nadord. Ucinek nintedanibu spociva v ome-
angiogenezi (13).V CRje hrazen u IPF pacientt s FVC 50-90 % normaélnich
hodnot a DLco vy3si neZ 30 % normalnich hodnot. Lék se uzfva perordlné
ve formé kapsli, 2 X 1 kapsle po 150 mg denné (pfiblizné po 12 hodinach).
Pfi nesnasenlivosti je mozné davku snizit na 2 x 100 mg. Nejcastejsimi ne-
zadoucimi Ucinky jsou prdjmy, zvysenfjaternich enzymd. Klinickd ucinnost
byla potvrzena v nékolika studiich (14, 15, 16).

Indikace a lécba antifibrotiky (pirfenidonem a nintedanibem) je va-
zana na Centra pro diagnostiku a lé¢bu intersticidlnich plicnich procest.
Vtéchto centrech je zajistovana komplexni péce o nemocné s IPP. Soucéstf
téchto center je i multidisciplindri tym (sestavé z pneumolog, radiologd,
chirurgd, patologUl), ktery hodnoti radiologické a jiné ndlezy a mnohdy
navrhuje optimalni 1écbu.

Jak jiz bylo zminéno, antifibroticka lé¢ba nenf indikovana a hrazena
jen pro pacienty s IPF. Nintedanib rozsifil na zakladé klinickych studif své
indikace i na jind chronické fibrotizujici intersticidlni plicni onemocnéni
s progresivnim fenotypem (studie s progredujicimi formami plicni fibrézy,
systémova sklerodermie s intersticidlnim plicnim postizenim) (17, 18). V obou
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Tab. 1. Definice progrese dle funkcnich, klinickych a radiologickych ndlez(.
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Tab. 2. Antifibrotickd terapie - indikacni kritéria, Ghradové podminky, cile

Podle (6) lécby, nezddouci tcinky a interakce
Hodnocené Progrese Progrese Pirfenidon Nintedanib
parametry Idiopaticka plicnf Plicni funkenf Plicnf funkeni
Relativni pokles FVC O alespor 10 % ve O alespon 5% ve fibréza parametry: parametry:
srovnani s pfedchozi srovnani s pfedchozi FVC 50-90 % FVC 50-90 %
hodnotou navzdory hodnotou navzdory Dlco =30 % Dlco > 30 %

stavajicimu
individualizovanému
lé¢ebnému postupu

stavajicimu
individualizovanému
|é¢ebnému postupu

Dalsi nalezy

Nejsou potreba

Soucasné zhorsovani
respira¢nich symptomad
a/nebo zvétsovani
rozsahu fibrotického
postizeni plic

Interval hodnoceni

Hodnoceno kdykoliv
béhem poslednich 24
mésicl pred zahajenim
lécby antifibrotiky

Hodnoceno kdykoliv
béhem poslednich 24
meésict pred zahajenim
lécby antifibrotiky

Redukce poklesu FVC
v Case, snizeni mortality

Redukce poklesu

FVC v case, snizenf
mortality, prodlouzeni
¢asu do prvni

intersticialnich
plicnich procest
véetné systémové
sklerodermie

exacerbace
Progresivni fenotyp Nenf indikace FVC =45 %
fibrotizujicich Dlco =30 %

Nezadoucf ucinky

Kozni, GIT intolerance,

GIT intolerance, snizena

studiich byl prokazén pokles plicnich funkénich ukazatel( v ase. Nutné je

zminit, Ze tento Iék nemél lé¢ebny efekt na mimoplicni pfiznaky u systé-

movych onemocnéni pojiva. Souhrnné je nintedanib hrazen pro pacienty:

B SIPF ukterych je FVC v rozmezi 50-90 %, maji DLco vétsi nebo rovny
30 % a ktefi dodrzuiji zdkaz kourent.

B S jinymi chronickymi fibrotizujicimi intersticidlnimi plicnimi one-
mocnénimi s progresivnim fenotypem navzdory stavajicimu
individualizovanému lécebnému postupu, pficemz progresivni
fenotyp je definovéan kombinaci nékolika faktorl zohlednujicich
Kliniku, funkeni parametry a nélez na HRCT hrudniku, viz tabulka 1.
Diagndza musi byt potvrzena multidisciplindrnim tymem pfislusné-
ho specializovaného centra a pacienti musi mft FVC alespon 45 %
predikovanych hodnot, DLco alespor 30 % a dominujici fibrotické
zmény na HRCT. Nintedanib je indikovan i pro pacienty s diagné-
zou systémové sklerodermie a intersticidlnim plicnim postizenim.

Pokud by nebyla splnéna kritéria progredujiciho fenotypu, pak je
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