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Idiopaticka plicni fibréza (IPF) patfi mezi nejobtiznéji |écCitelné a zaroven prognosticky nejzavaznéjsi plicni onemocnéni. Spolu
s rozvojem novych lé¢ebnych moznosti se u IPF zvysuje Usili o ¢asnou diagndzu této nemoci, a tim se ¢im dal vice pacientl
dostava k ucinné antifibrotické 1écbé. V praxi volime u IPF pacientd s ohledem na stavajici pravidla Uhrady 1é¢bu pirfenidonem
(2403 mg/den, tj. 3x 3 cps.) nebo nintedanibem (300 mg denné, tj. 2x 1tbl.). Prezentujeme kazuistiku 69letého nemocného,
u néhoz byla diagnostikovana IPF a nasledna antifibroticka terapie pirfenidonem vedla ke stabilizaci plicniho postizeni.

Kli¢ova slova: idiopaticka plicni fibréza, antifibroticka 1é¢ba, pirfenidon, nintedanib.

A single-centre experience of antifibrotic treatment in idiopathic pulmonary fibrosis

Idiopathic pulmonary fibrosis (IPF) is one of the most difficult to treat diseases with usually progressive course and unfavourable prognosis.
Together with development of new therapeutic approaches there is a need to early diagnose this disease. With early diagnosis more
patients are able to receive new types of antifibrotic drugs. In our current clinical practice, we may choose two different treatments - pir-
fenidone (2403 mg/day, i.e. 3x 3 cps) or nintedanib (300mg/day, i.e. 2x 1 thl.). Here we present a case report of 69 years old patient with
diagnosis of IPF who was treated with antifibrotic therapy (pirfenidone) which led to complete stabilization of pulmonary impairment.

Key words: idiopathic pulmonary fibrosis, antifibrotic therapy, pirfenidone, nintedanib.

Uvod

Idiopaticka plicni fibroza (IPF) patfi mezi
nejobtiznéji Iécitelné a zaroven prognosticky
nejzavaznéjsi plicni onemocnéni. IPF je speci-
ficka forma chronické progreduijici fibrotizujici
intersticialnf pneumonie nejasné etiologie, ob-
jevujicf se primarné u dospélych jedincd. Toto
onemocneéni postihuje pouze plice a je spojené
s histopatologickym a/nebo radiologickym ob-
razem obvyklé intersticialni pneumonie (UIP) (1).
Diagndza IPF vyzaduje vylouceni jinych forem
intersticidlnich pneumonif, systémovych nemoci

pojiva a intersticidlnich plicnich procest (IPP)

spojenych s expozici vlivim prostfedi. Incidence
IPF se zvysuje s vékem, vétsina pacientl je star-
$fch 50 let. Nemoc postihuje Castéji muze nez
Zeny. Diagndza idiopatické plicni fibrézy stojina
syntéze klinického nélezu, radiologického obra-
zu a histologického obrazu a je vzdy Zadouci pfi-
pad nemocného probrat s multidisciplinarnim
tymem (MDT) - pneumolog, radiolog, patolog
(2). Zavér jednani MDT je pozadovan reviznimi
|ékafi pfi schvalenf antifibrotické 1é¢by.

IPF ma obvykle progredujici pribéh na-
vzdory jakékoli 1é¢bé a median preZiti pacientd
nepresahuje 2-4 roky (3). V praxi volime u IPF

pacientl antifibrotickou Ié¢bu pirfenidonem
nebo nintedanibem. Spolu s rozvojem novych
|éCebnych moZnosti IPF se zvysuje i Usill o Cas-
nou diagnézu této nemodi, a tim se ¢im dal
vice pacientl dostava k Gcinné antifibrotické
|é¢bé. U nemocnych s IPF nenf indikovana Ié¢-
ba systémovymi kortikoidy, at uz samotnymi
nebo v kombinaci s imunosupresivy 4, 5, 6, 7).
Lécbu tohoto onemocnéni mdzeme rozdé-
lit na farmakologickou a nefarmakologickou.
Vzhledem k medidnu preziti nemocnych s IPF
by méla byt vzdy zvazovéna transplantace plic.
Pravé antifibrotickd Ié¢ba vyznamné zpomaluje
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progresi onemocnéni a zvysuje Sanci nemoc-
nych na transplantaci plic. V nasem pfispévku
diskutujeme podminky zafazeni pacientl s IPF
do transplanta¢niho programu i doporucenou
lé¢bu pacientl IPF v dobé exacerbaci.

Farmakologicka lé¢ba

V Ceské republice u IPF pacient( dle stavajici
Uhrady indikujeme antifibrotickou Ié¢bu pirfe-
nidonem (2403 mg/den, tj. 3x 3 cps.) (8) nebo
nintedanibem (300mg denné, tj. 2x 1tbl.) (9, 10).
Pirfenidon (Esbriet) byl od roku 2011 dostupny
v pacientském programu a posléze na mimorad-
ny dovoz. Od 1.7.2014 je pro pacienty s IPF do-
stupny v rezimu VILP (vysoce inovativn{ IéCebny
produkt). Lé¢ba je poddvana v centrech IPF, po
schvaleni reviznim Iékatem. Podminky Uhrady
jsou hodnoty FVC (usilovna vitalnf kapacita) mezi
50-80% nalezitych hodnot (NH) a TLCO (difuznf
kapacita pro oxid uhelnaty) vyssi nez 35% NH
a nekoufeni. Ukoncenti Ié¢by je indikovano ze
strany revizniho |ékafe, pokud poklesne FVC
010% a TLCO o 15% ve trech nésledujicich
6mésicnich intervalech od zahajeni 1é¢by. Mezi
nezadouci Ucinky patff nevolnost, vyrazka, prd-
jem, Unava, travici potize, anorexie, bolesti hlavy
a fotosenzitivni reakce. Dal$im antifibrotickym
|ékem je nintedanib, ktery statut ,orphan drug”
dostal 26. 4. 2013. V lednu 2015 byl nintedanib
registrovan v Evropské unii pod obchodnim
nazvem Ofev. Uhrada pro tento pfipravek byla
v CR stanovena k 1. 10. 2016. Podminky Ghrady
jsou FVC mezi 50-90% NH, TLCO vy33i nez 30%
NH a nekoufeni. K ukoncenf [é¢by dochdzi pfi
poklesu FVC 0 10% a TLCO o 15% a vice % ve
tfech nasledujicich 6mési¢nich intervalech od
zahdjen( lécby. Nejcastéji hlasenymi nezadou-
cimi Ucinky jsou prijem, nauzea a zvraceni, bo-
lest bricha, snizena chut k jidlu, Ubytek télesné
hmotnosti a zvyseni hladin jaternich enzymd.
U nintedanibu je mozna pfi nezddoucich ucin-
cich deeskalace Ié¢by, kdy podavame prepa-
rat v ddvce 2x 100 mg. Lécba je opét vazana
na evidenci pacient v Ndrodnim registru IPF.
N-acetylcystein mdzeme zvazit u vech pacien-
td s IPF vzhledem k tomu, Ze v soucasné dobé
v centrech IPF genové polymorfismy TOLLIP
rutinné nevysetfujeme (2). Do budoucnosti se
vsak ocekava vyuZiti genetickych analyz v rutinni
klinické praxi, nebot se ukazuje, ze napf. lécba
N-acetylcysteinem je Ucinnd pouze u pacientd
s 53750920 (TOLLIP) TT genotypem (11).
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Indikace IPF pacient
k transplantaci plic

Vzhledem k medidnu pfeZiti nemocnych
s IPF by méla byt vzdy zvaZzovéna transplantace
plic. K zafazeni do transplanta¢niho programu je
nezbytna histologicka ¢i radiologické diagndza
bézné intersticidlni pneumonie (UIP) bez ohledu
na vitdlni kapacitu. Indikaci k transplantaci je
histologicka ¢i radiologicka diagndza UIP a co-
koliv z nasledujictho: DLCO pod 39% normy,
pokles usilovné vitalni kapacity (FVC) 0 10% ci
vice v pribéhu poslednich 6 mésicl sledovani,
pokles saturace pulsnim oxymetrem pfi 6minu-
tovém testu chlzi (6-MWT) pod 88 %, vostinovi-
ta prestavba pri vypocetni tomografii s vysokou
rozlisSovaci schopnosti (HRCT). Pétileté preZiti po
transplantaci plic u pacientl s IPF je odhadova-
no na 50-56 %. Transplantace plic u adekvatné
indikovanych pacientt s IPF sniZuje vyznamné
riziko Umrti v patém roce po transplantaci. Navic
pacienti s IPF majf lepsi dlouhodobé prezitl po
transplantaci plic neZ pacienti transplantovani
pro jinou diagndzu (12). Invazivni UPV by méla
byt indikovana pro zhorseni IPF s respiracnim
selhdnim pouze v pfipadé nemocnych, ktefi
jsou jiz zafazeni na Cekaci listing transplantace
plic, nebo u kterych existuje Sance, Ze se podaff
je urgentné zaradit k transplantaci plic.

Nefarmakologicka lé¢ba
Nefarmakologickou lé¢bu predstavuje dlou-
hodoba domaci oxygenoterapie u nemocnych
s prokazanou hypoxemii, kteff spinf kritéria CPFS
(2). Daldi modalitou je plicnf rehabilitace, ne-
bot napomahé redukovat symptomy (zejména
dusnost, hrudni diskomfort a Unavu), zlepsuje
toleranci z&téZe a ma vliv na kvalitu Zivota ve
vztahu ke zdravi (13, 14, 15). Rehabilitace musi
byt v pfipadé IPF komplexni, zahrnujici ucent,
poradu a behaviordIni techniky ke zlepsenf se-
beobsluhy, redukci symptom a optimalizaci
funkeni kapacity (16). Vhodné je zvazit ockovani
proti sezonni chiipce a pneumokokové infekci.
V dobé zvyseného vyskytu respira¢nich one-
mocnéni je vhodné omezit pobyt v kolektivu.
Déle je dlleZité snazit se udrZet optimalni té-
lesnou hmotnost, zde mUze byt Zaddouci spo-
luprace s nutricnim specialistou. Také je nutné
nemocné lécené antifibrotickou terapifi poucit,
Ze v ptipadé lécby pirfenidonem by se paci-
enti neméli slunit. Stejny problém pfedstavuje
omezenf mléka a mlécnych vyrobkd u pacientl
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uzivajicich nintedanib. Zde vyzivovd omezenf
mohou vyustit i v nedostatek vépniku, jehoz
hlavnim zdrojem jsou pravé mlécné vyrobky.
Protoze podavani pfipravkd s obsahem vap-
niku mze vést ke zmirnéni prdjmd provazeji-
cich nezfidka Ié¢bu nintedanibem, je vhodné
u pacientd s IPF zvazit riziko osteopordzy a po
provedeni pfislusnych vysetfeni eventudiné tyto
pfipravky doporudit.

Komplikace IPF a jejich l1é¢ba
Velmi zdvaznou komplikaci u pacientd s IPF
jsou exacerbace. V |é¢bé jsou indikovany vysoko
davkované kortikoidy s prechodem na predni-
son v davce 0,6 mg/kg, oxygenoterapie, v pfipa-
dé nutnosti neinvazivni ventilace a antibioticka
terapie (17, 18, 19, 20). Nicméné dle nékterych
pracf (21, 22) je lé¢ba kortikoidy zpochybrnovana,
nebot u pacientll nelécenych kortikoidy bylo
pozorovano delsi prezivani po exacerbacich.
Déle narlstd vyznam antiinfekenich léciv u exa-
cerbaci IPF s negativnimi kultivacemi, stejné jako
vyznam technik prokazujicich mikroorganismy
technikami molekularni biologie (23).
Abnormalni gastroesofagedlni reflux (GER) je
u pacientl s IPF ¢asty a u vice nez poloviny paci-
entl je asymptomaticky. Lé¢bu doporucujeme
pouze u symptomatickych nemocnych. Navic je
ddlezité myslet pfi podavani inhibitord protono-
vé pumpy na interferenci s pirfenidonem. Proto
je lepsi podavat esomeprazol, kde je interference
relativné nizka. Paliativni péce spociva v tlumeni
obtézujicich symptoma. Pro tlumenf kasle Ize
pouzit systémové kortikosteroidy, a to obvykle
v minimalni davce (do 20mg prednisonu den-
né a davku postupné snizovat), ktera doséhne
zmirnéni Uporného kasle. Pfesné doporucent
pro davkovani kortikosteroidd ani jejich U¢innost
vsak nejsou v tomto pfipadé zndmy. Opioidy in-
dikujeme u tézké dusnosti s kaslem i bez ngj (2).

Kazuistika

Popisujeme pfipad 69letého muze, ktery byl
v 1/2012 pro rok trvajici kasel a pondmahovou
dusnost vysetfovan spadovym pneumologem.
Dle HRCT hrudniku bylo vysloveno podezfenina
intersticialni plicni proces (Obr. 2). Vstupné byl
|écen kortikoidy v dédvce 40 mg Prednisonu den-
né s postupnou detrakci. Nasledné v 4/2012 byl
odeslan na Plicnikliniku v Olomouci k do3etent.
V osobni anamnéze byl sledovén pro diabetes
mellitus Il. typu na dieté, arteridInf hypertenzi,
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Obr. 1. Vstupni skiagram hrudniku pacienta s IPF
vroce 2012

Obr. 4. Obrdzek histologie IPF/UIP z biopsie plicni
tkdné (VATS) z listopadu 2012. Vyvinutd kolagenni
fibréza a fibroblasticky fokus (Sipka). V dolni polo-
viné snimku obraz vostinové plice a bronchioldrni
metaplazie. Hematoxylin-eozin, zvétseni 100X
(foto archiv MUDr. T. Tichého)

b £7f R

depresivni syndrom, vertebrogenni algicky syn-

drom bederni patefe. V rodiné matka zemfela
v 82 letech na komplikace diabetu, otec zemrel
v 70 letech na karcinom plic, bratr zemfel v 59
letech na karcinom prostaty, mé 2 zdravé déti.
Medikuje Atenolol thl., Moduretic tbl,, Trittico
tbl, Ventolin N spr. 3x 2 vdechy, Helicid tbl. 1-0-0,
Kalium chloratum tbl. Pracoval jako brusic¢ kovd,
od roku 2007 mé plny invalidni ddchod pro de-
presivni stavy, bydli v rodinném domku s man-
Zelkou, od roku 1982 nekoufi. Poslechové byl
pritomen krepitus bazélné a nalez palickovitych
prstd. Na vstupnim skiagramu hrudniku byl nélez
vyraznych retikulaci v obou plicnich kfidlech
s maximem bazalné (Obr. 1).

Funkeénim vysetfenim byla zjisténa lehkd
restrikéni ventilacni porucha, FVC 2,86 = 76 %,
celkova plicni kapacita TLC 76 %, TLCO 48 %,
transfer koeficient pro oxid uhelnaty KCO 80 %.

Obr. 2. Vstupni HRCT hrudniku pacienta s IPF v roce
2012 (zapdjceno z Nemocnice Sumperk)

Obr. 5. Obrdzek histologie IPF/UIP z biopsie plicni
tkdné (VATS) z listopadu 2012. Detail kolagenni
fibrézy, na okraji fibrézy fibroblasticky fokus (Sip-
ka). V dolni poloviné snimku nékolik relativné ne-
postiZenych alveolt a bronchioldrni metaplazie.
Hematoxylin-eozin, zvétseni 200x (foto archiv
MUDr. T. Tichého)

Bé&hem hospitalizace byla provedena paleta

vysetfeni v¢etné bronchoskopie, bronchoal-
veolarnilavaze (BAL) a transbronchidlnf biopsie
(TBB). Histologie z TBB byla nejednoznacna -
obraz peribronchialni fibrézy, cytologie BALT
s ndlezem smisené alveolitidy — lymfocyty
15 %, neutrofily 25 %, eozinofily 3%, pomér
CD4+/CD8+ byl nizky. Dle tehdejsich postupt
byl nemocny indikovan k mikromorfologické
verifikaci cestou VATS klinovité excize z lingu-
ly, kterd byla provedena dne 29. 11. 2012 bez
komplikaci. Histologicky popsana plicni fibréza
typu UIP metodou EDS (Energy Dispersive X-ray
Spectroscopy) nebyly ve vysetfeném materidlu
zjistény tvrdokovy.

Tab. 1. Vyvoj funkcniho vysetieni plic u pacienta s IPF lé¢eného pirfenidonem

Mésic/rok FVC TLC TLCO KCO

1172012 2,62=75% 448=72% 346=43% 094 =73%
1072013 2,54=70% 3,72=59% 2,69 =33% 0,76 =58%
03/2014 2,50 =69% 395=63% 2,10=26% 0,59=45%
1072015 251=70% 3,86=62% 293=36% 0,83=63%
11/2016 259=71% 417 =66% 2,83=35% 0,84 =65%

164 INTERNI MEDICINA PRO PRAXI / Interni Med. 2017; 19(3): 162-166 /

Obr. 3. Obrdzek histologie IPF/UIP z biopsie plicni
tkdné (VATS) z listopadu 2012. PrevaZuje vyvinutd
fibréza, v horni poloviné snimku obraz vostinové
plice a irequldrniemfyzém se skupinami relativné
nepostizenych alveold. Hematoxylin-eozin, zvét-
Seni4x (foto archiv MUDr. T. Tichého)

Nalez nemocného byl po shrnuti multi-
displindrnim tymem Plicni kliniky v Olomouci
(patolog, radiolog, pneumolog) uzavien jako
idiopaticka plicnf fibréza typu UIP a splnoval
mezindrodni diagnostickd kritéria IPF. Dle plat-
nych doporuceni byla u pacienta indikovana
terapie pirfenidonem, kterd byla po schvaleni
reviznim Iékafem nasazena v 3/2013 s dobrou
toleranci a kterd trva dosud. Vzhledem k véku
nebyl nemocny indikovan k transplantaci plic.
Viysetfenim krevnich plynl nebyla prokézana
respiracnf insuficience, DDOT nebyla indikovana.
Nemocny byl komplexné poucen fyzioterapeu-
tem o nutnosti dechové rehabilitace. V 10/2013
doslo k primomanifestaci ICHS akutnim infark-
tem myokardu pfedni stény (STEMI/QIM), Killip |,
delay 11 hod., EF LK 50%, koronarograficky ne-
moc 1 tepny. Reseno koronarni intervencf (PCI)
simplantaci 1x BMS (bare metalic stentu) do
RIA proximalné.

Na skenech dominuje nélez vyrazného po-
stizeni plicniho intersticia, které jednoznacné
prevazuje v perifernich partiich obou plicnich
kiidel: subpleurdlné a basélné. Jsou zde patrné
témérF symetrické bilaterdlni retikulace, trakenf
bronchiektazie a bronchiolektazie v kombinaci
s drobnou vostinovitou prestavbou. Déle je pri-
tomna distribu¢nf a ¢asova heterogenita zmén
s destrukci normalni plicni architektoniky s preva-
hou fibrézy nad alveolitidou. Souc¢asné nachazi-
me nevyraznou mediastindIni lymfadenopatii
a zndmky arteridIni plicni hypertenze. Nejsou
ptitomny zmény, které neodpovidaji UIP vzorci:
maximum zmén v hornich a stfednich partiich
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Obr. 6. Vyvoj HRCT hrudniku pacienta s IPF.
a) HRCT z 10/2013

Obr. 6. Vyvoj HRCT hrudniku pacienta s IPF.
b) HRCT 2 972014

Obr. 6. Vyvoj HRCT hrudniku pacienta s IPF.
¢) HRCT z 10/2015

plic, zfejma peribronchovaskularni pfevaha zmén,
rozsahlé opacity mléc¢ného skla (prevaha opacit
na retikulacemi), mnohocetné mikronodulace
(oboustranné s pfevahou v hornich partiich), dis-
krétni cysty (mnohocetné, oboustranné, mimo
oblast vostiny), difuzni mozaikova perfuze nebo
air-trapping ¢i konsolidace v plicnich segmentech
nebo lalocich. Pro objektivizaci vyvoje onemoc-
néni bylo provedeno skérovani HRCT hrudniku:
HRCTA (alveolarni skére) a HRCTI (intersticidln{
skore), které vykazuje jen nepatrnou progresi.

Zavér
Uvedeny pfipad dokumentuje nutnost
komplexniho pfistupu k diagnostice a lé¢bé
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