Progredujuce fibrotizujuce intersticidlne pltiicne ochorenia
Uvod

Progredujuce fibrotizujlce intersticialne plicne ochorenia tvoria heterogénnu skupinu
ochoreni znamej a nezndmej etioldgie postihujlce plucny parenchym, veduce k jeho
fibrotizacii, poklesu funkcie a ndsledne smrti pacienta (1-5). Prikladom typicky
progredujuceho ochorenia je idiopaticka plucna fibréza (IPF) charakterizovana nepriaznivou
progndzou (6,7).

Okrem IPF existuje velka skupina dalSich intersticidlnych plicnych ochoreni, ktoré mézu mat
progredujuci fenotyp napriek uZivanej, prevaine imunosupresivnej liecbe. Medzi tieto
ochorenia patria: chronicka hypersenzitivna pneumonitida, idiopaticka nespecificka
intersticialna pneumania, neklasifikovana idiopaticka intersticidlna pneumania, intersticialna
plucna fibréza ako prejav postihnutia pri systémovych ochoreni spojiva (najcastejsie
reumatoidna artritida, systémova skleréza, zmiesand choroba spojiva, systémovy lupus
erythematosus a dalSie), plicna fibréza v dosledku expozicie vonkajsim Skodlivinam
(azbestodza, silikdza a iné), plucna fibrdza pri geneticky podmienenych ochoreniach, liekmi
indukované intersticidlne plicne ochorenia, pleuroparenchymadlna fibroelastéza,
intersticialna plucna fibréza s autoiminnymi ¢rtami a iné intersticidlne plicne ochorenia.
Rovnako aj chronicka forma sarkoidézy a vzacne aj niektoré iné nie-IPF idiopatické
intersticialne pneumanie ako napriklad kryptogénna organizujica pneumonia,
deskvamativna intersticialna pneumania a intersticidlna pneumania s respiracnou
bronchiolitidiou m6Zu mat progredujuci fibrotizujuci priebeh nereagujlci na podavanu
Standardnu liecbu (8-17).

Priblizne 18% az 32% pacientov s nie-IPF intersticidlnym plicnym ochorenim maju
progredujuci priebeh veduci k fibrotizacii plicneho intersticia, poklesu plucnych funkcii
a k umrtiu do 61 az 80 mesiacov od zaciatku symptémov (2-5).

Definicia progredujuceho fibrotizujliiceho fenotypu intersticialnych plticnych ochoreni

Pri definicii progredujuceho fenotypu intersticidlneho plicneho ochorenia mézeme
vychadzat z kritérii pouzitych v klinickych studiach (2,3,22-27).

Kritéria progredujuceho fenotypu (2-5):
Pritomnost aspon jedného kritéria pocas poslednych 24 mesiacoch sledovania napriek

doteraz uzZivanej liecbe:
1. pokles FVC > 10% alebo

2. pokles FVC> 5% a pokles DLCO > 15% alebo

3. pokles FVC > 5% a progresia fibrdzy na HRCT alebo

4. pokles FVC > 5% a zhorSenie respiracnych symptémov alebo

5. zhorSenie respiracnych symptémov a progresia fibrozy na HRCT



Diagnostika intersticialnych plticnych ochoreni vratane progredujiceho fenotypu

Zakladom diagnostiky intersticialnych plucnych ochoreni je multidisciplinarna spolupraca
(pneumoldg, radioldg, patoldg, reumatoldg, pripadne dalsi Specialisti) (1-7). Diagnostika,
liecba a sledovanie pacientov s intersticialnymi plficnymi ochoreniami by mali prebiehat
v Centrach pre diagnostiku a liecbu intersticialnych plticnych ochoreni, ktoré maju
dostatoCné skusenosti, personalne a technické vybavenie. Na obrazku €. 2 je navrhovany
algoritmus diagnostiky, liecby a sledovania pacientov s progredujucimi fibrotizujicimi
intersticialnymi pficnymi ochoreniami inymi nez idiopaticka pltucna fibréza (2,3).

Liecba progredujuceho fibrotizujuceho intersticialneho plticneho ochorenia

Intersticialne plucne ochorenia tvoria rozmanitu skupinu ochoreni roznej etioldgie.
Standardna lie¢ba spociva v reZimovych opatreniach (vyhybaniu sa expozicii vonkaj$im
vplyvom) a odporucanej medikamentdznej lieCbe podla typu ochorenia. Antifibroticka lieCba
(nintedanib, pirfenidon) je v suc¢asnosti Standardnou lie¢bou prvej volby u idiopatickej
plucnej fibrézy. U inych nie-IPF intersticidlnych plicnych ochoreniach ide vo vacsine
pripadov o lie¢bu celkovym kortikosteroidom bud v monoterapii alebo v kombinacii

s imunosupresivom (azathioprim, methotrexat, cyklofosfamid, mykofenolat mofetil,
leflunomid, iné), pripadne o biologickli imunomodulacna lie¢bu (rituximab, infliximab, iné)
(8-18).

V pripade nedostatocného efektu zakladnej lie€by, progresii fibrotizujuceho intersticialneho
plicneho ochorenia je potrebné zvaZovat iné moznosti lieCby vratane antifibrotickej lieCby,
ktora bola donedavna indikovana len na idiopaticku plucnu fibrézu (22-27).

Antifibroticka liecba u progredujucich fibrotizujucich intersticidlnych plticnych ochoreni

Antifibrotickd liecba (nintedanib, pirfenidon) sa na zaklade vysledkov klinickych studii stala
v sUcasnosti liecbou prvej volby u idiopatickej plicnej fibrézy. Bolo preukazané, ze oba lieky
sice nedokazu uplne vyliecit pacientov s IPF, ale dokazu vyznamnym spdsobom spomalit
progresiu ochorenia (19-21).

Vzhladom k ich uc¢inkom a podobnosti v patofyziologickych mechanizmoch fibrogenézy bol
predpoklad, Ze tato liecba by mohla byt efektivna aj u progredujucich fibrotizujicich
intersticidlnych plicnych ochoreni bez ohladu na ich typ a etioldgiu (22,23,26).

Realizovana studia SENSCIS potvrdila priaznivy, signifikantny efekt nintedanibu u systémovej
sklerdzy s postihnutim plicneho parenchymu charakteru intersticidlnej plucne;j fibrozy na
spomaleni progresie plicneho postihnutia oproti placebu (24). Nasledovala dlho o¢akavana
INBUILD studia, kde bol nintedanib podavany cielene prave pacientom trpiacim réznymi
intersticidlnymi pldcnymi ochoreniami s progredujucim fenotypom (chronicka
hypersenzitivna pneumonitida, intersticidlna pltdcna fibréza pri systémovych ochoreni
spojiva, idiopaticka nespecificka intersticialna pneumania, neklasifikovana idiopaticka
intersticialna pneumania, sarkoiddza, pneumokonidzy a dalsie). Opat bol potvrdeny
signifikantny efekt lieku na spomalenie progresie plucnej fibrdzy roznej etioldgie (25).
Klinicka Studia s pirfenidonom u neklasifikovanej progredujucej fibrotizujlucej intersticidlnej
plicnej chorobe taktiez preukdzala vyznamné spomalenie progresie choroby oproti placebu
(27).



V sucasnosti su v plane alebo sa uz realizuju dalsie klinické studie s nintedanibom
a pirfenidonom u réznych intersticidlnych fibrotizujucich plicnych ochoreniach (vid
ClinicalTrials.gov ).

Na zaklade rozhodnutia Eurdpskej liekovej agentury (EMA) su nintedanib a pirfenidon
schvdlené v Eurdpskej unii zatial na lie¢bu tychto ochoreni (28,29):

Nintedanib je indikovany :
1. dospelym na lie¢bu idopatickej plucnej fibrézy
2. dospelym na lie¢bu inych chronickych fibrotizujucich intersticidlnych plucnych choréb
s progredujucim fenotypom
3. dospelym na lie¢bu systémovej sklerdzy s pridruzenou intersticidlnou plicnou
fibrézou

Pirfenidon je indikovany:

1. dospelym s miernou az stredne tazkou idiopatickou pltcnou fibrézou



Progressive fibrosing ILDs

P

Chronic v 4
fibrotic HP

Sarcoidosis

Obrazok ¢. 1

Schématické zobrazenie roznych typov intersticidlnych plicnych ochoreni, ktoré mézu mat
progredujuci fenotyp (2,3).

CTD — ILD (intersticialne plicne ochorenie pri systémovych ochoreni spojiva), Other ILDs (iné
intersticialne plicne ochorenia ako napriklad expoziciou indukované intersticidlne plucne
ochorenia: azbestéza, slikdza a iné), g/f IPF (geneticka a familidrna intersticidlna pltucna
fibréza), HP (hypersenzitivna pneumonitida), iNSIP (idiopatickd nesSpecifickd intersticidlna
pneumaonia), IPAF (intersticialna pneumdnia s autoiminnymi ¢rtami), ulLD (neklasifikované
intersticialne plucne ochorenie), IPF (idiopaticka plucna fibréza).



Fibrotizujuce intersticidlne plticne ochorenia iné ako IPF

Diagnostické testy podla medzindrodnych odporucani
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Navrhovany pristup k diagnostike a lieCbe progredujucich fibrotizujucich intersticialnych
plicnych ochoreni inych nez idiopaticka pltucna fibréza (2,3).
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