Idiopaticka plicna fibrdza (IPF) a progredujtica pltcna fibréza (PPF) u
dospelych ina nei IPF. Aktualizované odporucania ATS/ERS/JRS/ALAT.(1)

V maji 2022 boli publikované inovované odporucania Americkej hrudnej spoloénosti/
Eurdpskej respiracnej spolocnosti/ Japonskej respiraénej spolo¢nosti/Latinskoamerickej
hrudnej spolo¢nosti ohladom diagnostiky a liecby idiopatickej plucnej fibrozy (IPF) a
progredujucej plucnej fibrozy (PPF) u dospelych inej nez IPF, ktoré nadvazuju na skorsie
odporucania publikované v roku 2018.

Tieto odporucania rozsiruju moznosti histologickej verifikacie ochorenia pomocou
transbronchidlnych krybiopsii pltc, zaujimaju stanovisko k lie€be antacidami a antirefluxne;j
chirurgickej liecby u pacientov s IPF, genetickému testovaniu, urcuju diagnostické kritéria
pre progredujucu plucnu fibrézu (PPF) inG nez IPF a pojedndvaju o vhodnosti antifibrotickej
lie€by (nintedanib, pirfenidon) u pacientov s PPF.

Idiopaticka plucna fibrdza je chronicka fibrotizujuca intersticidlna pneumadnia neznamej
etioldgie, ktora je spojenad s radiologickymi a histotologickymi ¢rtami obvyklej intersticidlnej
pneumanie (UIP). Ochorenie sa vyskytuje najma u starsSich dospelych a je charakterizované
progresivnym zhorSovanim dychania, poklesom pltucnych funkcii a zlou prognézou.

Diagnostika idiopatickej pltcnej fibrézy (IPF)

Na zaklade HRCT pltc sa rozlisuje obraz typicky pre UIP, mozny, neurcity a obraz, ktory svedci
skor pre inq, alternativnu diagnozu. V rdmci diagnostiky IPF je v novych odporucaniach
navrhnuté zIucit HRCT obraz typickej a moznej UIP do jednej skupiny.

Dovodom je, Ze na zdklade publikovanych prac rastie sila dokazov, Ze typicky a mozny obraz
UIP na HRCT ma rovnaky klinicky priebeh a prognézu, pravdepodobnost histologického
potvrdenia UIP u moznej UIP je 80% - 85% a preto vyrazne klesa potreba histologickej
verifikacie ochorenia nielen u typickej UIP, ale rovnako aj u moznej UIP (obrazok €. 1, 2).

Transbronchialne kryobiopsie pltic (TBKP) v diagnostike intersticidlnych pltcnych ochoreni

Transbronchialne kryobiopsie pltc je mozné pouzit za Géelom histologickej verifikacie
intersticialneho plicneho ochorenia s neurcitym obrazom na HRCT pluc v centrach, ktoré
maju skusenosti s danou invazivnou diagnostickou metddou. Diagnosticka vytaznost TBKP sa
u intersticidlnych plucnych ochoreni pohybuje od 77% az k 85% ak su odobrané tri alebo viac
vzoriek. Nevyhodou je, Ze u TBKP vacésinou chyba zachytena subpleuralna oblast, kde
napriklad u IPF je najviac patologickych zmien a je pravdepodobné, Ze pomocou tejto
techniky a multidisciplinarneho konsenzu sa diagnostikuje skor moznd UIP. Najc¢astejSou
komplikaciou TBKP je pneumothorax (cca 9%) a krvacanie réznej intenzity (cca 30%). Za
kontraindikaciu ako chirurgickej biopsie pltc, tak aj TBKP sa povazZuje pokrocilejSie ochorenie
so zavaznym funkénym zhorsenim (FVC < 50%, DLCO < 35%), stredne tazkou az tazkou
plicnou hypertenziou (systolicky tlak v pulmonalnej artérii > 40 mm Hg ), vyrazna hypoxémia
(Pa02 < 55 - 60 mm Hg), hypokoagulacny stav.



Genetické testovanie bioptickych vzoriek pltc za ucelom diagnostiky UIP u pacientov s
neurcitym typom intersticidlnej pltcnej fibrozy

Vybor, ktory tieto inovované odporucania publikoval nevydal jednoznacné stanovisko za, ale
ani proti genetickému testovaniu za ucelom diagnostiky intersticialnych pltucnych ochoreni.
Su potrebné dalsie Studie.

Medikamentdzna a chirurgicka liecba gastroezofagedlneho refluxu (GER) u pacientov s IPF

Tato liecba nie je odporucana u pacientov s IPF za Ucelom zlepSenia respiracnych
symptomov, ale je odporucana u pacientov s IPF a zaroven so symptomatickym
gastroezofagealnym refluxom za ucelom lie¢by refluxu. Dévodom je, Ze publikové studie
nepreukazali efekt antacid, inhibitorov proténovej pumpy alebo chirurgickej liecby GER na
spomalenie progresie IPF alebo znizenie mortality.

Diagnostika a lie¢ba progredujucej pltcnej fibrozy (PPF) inej neZ IPF u dospelych pacientov
Definicia PPF

Za PPF sa povaZuje intersticialne pliucne ochorenie zndmej alebo nezndmej etiolégie, iné nez
IPF, ktoré ma radiologické zndmky plucnej fibrdzy a su splnené najmenej dve kritéria z troch
navrhovanych, ktoré sa udiali za posledny rok sledovania pacienta (obrazok €. 3, 4).

Tieto kritérid su:

1. zhorSenie respiracnych symptémov (vystupriovanie dychavice)
2. zhorSenie funkcie pluc (funkéné vysetrenie pltc)
3. radiologicky dokaz progresie ochorenia (HRCT pltc)

Za zhorsenie funkcie plic sa povazuje:

1. Absolutny pokles FVC > 5% za posledny rok
2. Absolutny pokles DLCO (korekcia podla hemoglobinu) > 10% za posledny rok

Liecba idiopatickej plticnej fibrézy (IPF) a progredujticej pltcnej fibrézy (PPF) inej nez IPF

Antifibroticka liecba (nintedanib, pifernidon) je v sucasnosti jedinou lie¢cbou indikovanou na
terapiu IPF (obrazok €. 5).

Nintedanib je podmienecne odporucany na liecbu aj PPF, inej nez IPF, po zlyhani
$tandardnej lie¢by ochorenia. Standardna lie¢ba zavisi od typu intersticialneho plicneho

.....

Zaroven vybor odporuca realizovat dalsie Studie ohladom efektivity a bezpeénosti podavania
nintedanibu u Specifikych podtypov PPF, inych nez IPF.



Do6vod:

V studii INBUILD u pacientov s rdznymi podtypmi PPF, dokazal nintedanib zniZit 2.3 ndsobne
riziko progresie ochorenia alebo akutnej exacerbacie oproti placebu u pacientov s typickym
obrazom UIP na HRCT, ale bez signifikatného zlepsenia u pacientov s nie UIP obrazom na
HRCT pltc. Nintedanib dokazal sice znizit pokles FVC u pacientov s PPF v suvislosti so
zakladnym systémovym ochorenim spojiva, fibrotickou nespecifickou intersticidlnou
pneumaniou (NSIP) alebo u pneumokonioz, nedoslo vsak k signifikantnému rozdielu v
progresii ochorenia alebo vyskytu akutnej exacerbdcie pre akykolvek podtyp PPF. Medzi
pacientami s fibrotickou hyperesenzitivnou pneumonitidou (HP), sarkoidézou,
neklasifikovanou plucnou fibrézou nedoslo ani k vyznamnému spomaleniu poklesu FVC
oproti placebu za sledované obdobie jedného roka. D6vodom mohlo byt aj pomerne malé
zastupenie pacientov s plucnou fibrézou ako manifestaciou systémového ochorenia spojiva,
fibrotickou NSIP, HP, sarkoiddzou, s pneumokonidzami a neklasifikovanou pltucnou fibrézou.
Rovnako sa nezaznamenal podstatny rozdiel v mortalite oproti placebu.

Pirfenidon

Odporucany je dalsi vyskum ohladom efektivity a bezpecnosti pirfenidonu v lie¢be pacientov
s PPF inej nez IPF, vratane Specifickych podtypov PPF .

Do6vod:

Zatial boli publikové vysledky len dvoch randomizovanych studii pacientov s PPF, ktori boli
lieeni pirfenidonom. Jedna Studia s neklasifikovanou plucnou fibrézou obsahovala 253
pacientov a efekt pirfenidonu bol porovnavany s placebom pocas 24 tyzdnov sledovania. V
druhej studii RELIEF bolo efekt pirfenidonu skimany oproti placebu na vzorke 127 pacientov
pocas 48 tyzdnov. ISlo o pacientov s chronickou HP, plicnou fibrézou ako prejav
systémového ochorenia spojiva, NSIP a azbestdzou. Studia viak bola ukonéend predéasne
pre nedostatoény nabor pacientov. V studiach pirfenidon signifikantne nedokazal znizit
pokles pltucnych funkcii, predizit obdobie bez progresie choroby a nemal ani ziaden vplyv na
mortalitu.
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Prilohy

Obrazok ¢. 1: Diagnostika IPF (1)

{ Pacient s podozrenim na IPF J
{ Potencionalne pri€iny/potenciondine predpoklady ]
Nie ‘ Ano
Nle
Potvrdenie Specifickej diagndzy
‘ HRCT vzorec (v rétane HRCT)
Ano
[ UIP alebo mozna UIP* } { Neurcité pre UIP alebo alternetivna diagnoza }
[ oo
BALT + TBLC? sLe?
[ MDD ’
IPF [ Altemnetivna diagnoza

MDD multidisciplinarne posudenie
tBAL sa mdze vykonat pred MDD u niektorych pacientov v skdsenych centrach

¥Transbronchialna kryobiopsia pltc (TBLC) méze byt uprednostiiovana pred chirurgickou
plicnou biopsiou (SLB) v centrach s prislusnou odbornostou a/alebo v niektorych
populacidch pacientov.



Rozdelenie vzoru UIP na HRCT pltc (1)

Obrazok ¢. 2

"2 90UBIajeY

woJ perdepy ‘sisoubelp aaneulsle ue 1safBins Aioidxe 10U 0p pue BLBILIO 4N 8|geqoid Jo 4|n 188W Jou op sainies) | JHH 8yl Yolym Ul SUOIENIS 1o} paulelal usaq

sey .din 1o} eleuILLIBBpUI, WIS) 8Y| 1Xa] aU] Ul paquasap salijewloude Bun| [eisialul, Uim Ucisnjuod pioAe o] paleullld usaq sey ,‘uianed 4in Ajes, ‘wial snoneid ay|
“Bluownaud [elnsialll [ensn = 4| ‘sisoifoonsly |22 sueysabue] Aleuowind = 4014 ‘elucwnaud |eiisalul dljloadsuou = d|SN ‘eluownaud [eiisialll ploydwA| =47
‘sisolewoAwols|olBueydwA| = Ny ‘eluownsud [ennsisiul = 4| ‘esessip Bun| [ennsieiul = (7| ‘Aydelbouoy peindwod uonnjosal-ybiy = |)4H ‘sihiuownsud Auaisussiadiy = 4H
‘Ayoedo sse|B-puncif = 00 ‘eluownaud [elisialul aAeWENDSAp = | ‘9seasIp anssl aA0auu0d =10 ‘Aydelfoulo) paindwoo = |0 suojeinalqae jo uoiiuyad

(1o Jepisuoo) snbeydose pale|q ©
(sisoisagse Japisuod) sanbeid [eina|d ©

sbuipuyy [eunseipayy e

(e

‘euownaud Buiziuebio JapISu0d) UOIEPIOSUOD ©

(SIsoplooies 1apisuod) SsiNpop ©
(eseasip pajejel-bupjows 10 4H
1apIsSu0d) S8NPOUNIIIW JBINGO|LIUSY 8sNjold ©
(sisoiquy Jo uoneqieoexs
ajnae pue ‘Ajoixo} Brup ‘eseasip pajejel
-Buyows ‘dH JepIsuoa) QO JuBUILIOPald ©
(dH Jepisuod)
ubis Aysusp-aaiy J0 uollENUBNE JIBSON ©
(d1a pue ‘dI7 'HO1d ‘WY Jepisuod) sishy o
sbuipulj Bun e

(dI perejal
-Bunjows 10 d|SN 1episuod) Buueds |eing|dgng
(sisopiooies pue ‘a1I-dLd
‘dH ono.qy 1apisuod) Bun| piw Jo Jeddn e
(sisopioa.es Japisuod) uoynguisip oneydwAijuag e
(dISN 1episuog) Bureds

[einajdgns yum jueuiwopaid JejnoseAoyouoiquad e

ABojone
olyoads Aue jsabbins
jou op jey} sisoiqy
Bun| jo sainjes} |0 e

Buueds
[eina|dgns Jo aoussqy e
099 pliw aney Aey o
SISe}08|01younIq
SISB}081YdU0I] UONO.)
Uum ulaped Jejnoney e

(sisej00j01yoUOIG
/sIseja8IyIuoIq

uonoRl) pUB UONBININS)

aoueujwopald
|eina|dgns Jnoyum
uonlnguisip asnyiq

(°4,69—15) @auapLUD2

UyM pasiadsiajul
fun| [ewuou jo seale)
snoauaboiajay usyQ ¢

Jueuiwope.d
[eseq pue [einajdgng

(968—02) ©oUBpPYUOD

uoreoyisso Areuowind aney Aepy e
0DY pliw ‘uieyed Jejnanal

B yum pasodwuadns Ajensn o
ejdes Jejngopaiul jo

Bujuaxaiyy Jeinbaui jo asuasald e
sIse109|01you0Iq
/SISBIO8IY2U0I] Lo

Inoyyum 1o yum Buiquioofeuoy e

ainsuiwAse aq Aejy e
asnyp Ajleuoiseang e

(s1souqi) yum pasiadsiayul Bun| jeuuou
jo seale) snosusboielay uslQ e
Jueujwopaid [eseq pue [eina|dgng o

(950G=) @ouBpIUOd MO| AIBA 0} MO MO [BUOISINOI yby [euoisiroid (9%06<) Wapluo)
sisoubelg din {0} ajeuiuialepu]  uelled din 219eqoid uianed din
aANeUIR)Y Ue jo anisabbng sbuipul4 19
uisned 1OHH

sainjes) 19

uopnquIsiq

ABojoisty din 10
90UBPIUOD JO [BADT




Obrazok ¢. 3: Definicia PPF (1)

Definicia progresivnej pltucnej fibrozy (PPF)

PPF sa povaZuje intersticidlne plficne ochorenie znamej alebo nezndmej etiolégie, iné ne? IPF, ktoré ma
radiologické znamky plicnej fibrézy a su spinené najmenej dve kritéria z troch navrhovanych, ktoré sa
udiali za posledny rok sledovania pacienta *

Pacienti s HRCT potvrdenou fibrézou musia spifiat aspoii 2 zakladné podmienky

1.

2

Zhorsenie respiracnych symptomov

. Funkény ddkaz progresie (aspon jedno z nasledujucich kritérii)

1. Absolutny pokles FVC = 5% RH za rok sledovania
2. Absolutny pokles DLCO ( kor na Hbg) = 10% RH za rok sledovania

. Radiologicky dokaz progresie ochorenia (aspon 1 z nasledujucich kritérii)

1. Zvyseny rozsah zavaznosti trakénych bronchiektazii a bronchioloektazii
2. Nové ground-glass opacity s trakcnymi bronchiektaziami

3. Nové jemné retikulacie

4. Zvacsenie rozsahu alebo zhrubnutie retikularnych abnormalit

5. Novy honeycombing alebo zvacsenie jeho rozsahu

6. Zvacsenie straty objemu

ILD: intersticidlne plicne ochorenia, IPF: idiopatické plticne ochorenia, PPF: progresivne plicne fibrézy
*Hoci je dblefité vylGéif alternativne vysvetlenia zhorSujicich sa symptdmov u vietkych pacientov s podozrenim na progresiu, je to ddlefité najmé u pacientov so



Obrazok €. 4: Rozdelenie intersticidlnych plucnych ochoreni inych nez IPF

[ Intersticidlne plticne ochorenia (ILDs) iné neZ Idiopatcka plicna fibréza (IPF) ]

J {AutoimunneliLDs ] [ Stvisiace s expoziciou ] [

ILDs with cysts and/or
airspace filling
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*Vybor uzndva, Ze eozinofilnd pneumania nezndmej priciny nebola zahrnuta do klasifikacie

P

tMyozitida zahfria PM/DM/antisyntetazovy syndrom, ktory mdze byt amyopaticky

¥Hoci sa uzndva, Ze intersticialna choroba pluc (RBILD) respiracnej bronchiolitidy je désledok
vystavenia cigaretovému dymu prakticky u vSetkych pacientov s RBILD, RBILD a
deskvamativna intersticidlna pneumania (DIP) ¢asto koexistuju.



Obrazok €. 5: LieCba pacientov s IPF (1)

Eas

Diagnoza IPF

{ Mo#Znosti liecby |

Farmakologické
Nintedanib

Pirfenidén
Nefarmakologické
Suplementdcia kyslika
(ak pritomnd hypoxémia)
Plticna rehabilitacia
Komorbidity
Plicna hypertenzia
Gastroezofagediny reflux
Obstrukéné spankove
apnoe
Karciném plic
Kontrola symptémov
Paliativna starostlivost

N

ﬂnonitorovanie ro resiﬁ

ochorenia
Zvazit kontroly pltcnych
funkcii a 6-minttovy-walk test
kaZdych 4—6 mesiacov alebo
¢astejiie ak to vyZaduje stav
pacienta
Zvéfit kafdoroéne HRCT ak je
pritomné klinické podozrenie
na zhorsenie alebo plicny
karcinom
Zvazit HRCT ak je podozrenie
na akdtnu exacerbaciu
Zvazit CT plicny angiogram ak
je podozrenie na plicny
embolizmus
AKUTNA EXACERBACIA
Kortikosteroidy

RESPIRACNE ZLYHANIE PRE
PROGRESIU IPF

Vyhodnotit a
zaradit na
transplantaciu

Paliativna
starostlivost

[ Pacienti maju byt v kazdom stave oboznameni s moznostou zaradenia do klinickych studii




