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Aktualni farmakoterapie idiopatické plicni fibrozy

Martina Vasakova
Pneumologicka klinika 1. LF UK, Thomayerova nemocnice Praha

Idiopaticka plicni fibroza (IPF) patfi mezi nejobtiznéji 1écitelné a zaroven prognosticky nejzavaznéjsi plicni nemoci. Je cha-
rakterizovana progredujici ndmahovou dusnosti s fyzikalnim nalezem krepitu nad bazemi plicnimi a pali¢ckovitych prstd.
Radiologicky a histopatologicky je IPF definovdna obrazem obvyklé intersticialni pneumonie. Stfedni preziti nemocnych s IPF
je 2-3 roky. Donedéavna neexistovala zadna ucinna lécba IPF. Prelomem se stal rok 2011, kdy ve vétsiné zemi Evropy zacal byt
dostupny prvni antifibroticky pUsobici 1ék pirfenidon. V roce 2015 byl registrovan druhy Iék pro 1é¢bu IPF, nintedanib. Spolu
s rozvojem lécebnych moznosti IPF se tak zvySuje i Gsili o ¢asnou diagnézu IPF a ¢im dal vice pacientl se k Gcinné antifibrotické
lé¢bé dostava. Je totiz nutné si uvédomit, Ze antifibroticka lé¢ba pouze zpomaluje, ale nezastavuje pribéh IPF. Cim dfive tedy
diag6zu stanovime a ¢im dfive antifibrotickou Ié¢bu nasadime, tim delsi preZiti pacientdm umoznime.

Klic¢ova slova: idiopaticka plicni fibréza, ¢asna diagnéza, antifibrotickd 1é¢ba, pirfenidon, nintedanib.

Current pharmacotherapy of idiopathic pulmonary fibrosis

Idiopathic pulmonary fibrosis (IPF) belongs to pulmonary diseases with a grim prognosis and challenging treatment. It is char-
acterized by progressive breathlessness and physical signs of clubbed fingers and crepitus found on auscultation at lung bases.
Radiologic and histopathologic findings of IPF correspond to those of usual interstitial pneumonia. The mean survival of IPF pa-
tients is 2.5 years. Until recently, no efficient therapy of IPF existed. The year 2011 became a milestone in IPF treatment when the
first antifibrotic drug, pirfenidone, was registered in most European countries. In 2015, the second antifibrotic drug, nintedanib,
came to Europe. Coincident with the development of treatment options in IPF is striving for early diagnosis of IPF in order to
provide more and more patients with efficient treatment. However, it must be realized that any antifibrotic treatment only slows
down the disease progression, but cannot stop it. It means that the earlier we establish the diagnosis of IPF and start antifibrotic
treatment, the longer survival can be offered to IPF patients.

Key words: idiopathic pulmonary fibrosis, early diagnosis, antifibrotic treatment, pirfenidone, nintedanib.

Uvod a epidemiologie

Idiopaticka plicni fibréza (IPF) je difuzni pri-
marné fibroproliferativni plicni proces charak-
terizovany radiologickym a histopatologickym
obrazem obvyklé intersticidlnf pneumonie (UIP).
Jedna se o zdvaznou nemoc, kterd bez lécby
nevyhnutelné vede k smrti pacienta. Incidence
IPF je odhadovéna mezi 6,8 a 16,3/100 000 (USA).
Prevalence této nemoci je celosvétové udavana
v rozmezi 2-29/100000, pfedpoklad prevalence
vychéazejici z idajd databédze zdravotniho pojis-
téni v USA je viak jesté vyssi (14-42,7/100000).
IPF postihuje asi 5 milion0 lidi na celém svété.

V Evropé je priblizné 110000 pacientl s IPF, je
vsak mozné, Ze pocet téchto pacientl je jesté
vys$si vzhledem k poddiagnostikovanosti této
nemoci. V CR probéhlé epidemiologické stu-
die (Kolek, Homolka) odhaduji incidenci IPF
maximalné na 1/100000 a prevalenci IPF na
7/100000 (1). IPF nemé dle provedenych vy-
zkumU Zadnou jednoznac¢nou geografickou,
socidlnf a rasovou distribuci. Obvykle se vysky-
tuje sporadicky, familidrni pfipady jsou vzacné
(5%). Nejpravdépodobnéjsi formou prenosu
je autozoméalné dominantni forma s rozdilnou
penetraci. Incidence IPF se zvysuje s vékem,

Vvétsiné pacientd je nad 50 let, pod hranici 45 let
veéku nebyla nemoc popsana. Nemoc postihuje
vice muZe nez Zeny (2).

Doposud byla objevena fada faktord zevniho
prostfedimajicich mozny vliv na vznik a vyvoj IPF.
Jako rizikové faktory byly popsany koureni ciga-
ret, expozice prachtim obsahujicim ocel, mosaz,
olovo, cdstice prachu pfi fezdnf Ci lesténi kament
a expozice organickym Zivocisnym a rostlinnym
antigendm a také prachu z borovicového dreva.
Na patogenezi IPF ma potencidlni vliv také fada
virovych patogend. U pacientd s IPF byla zjisténa
vyssiincidence EBV, chiipkového viru, CMV, viru
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hepatitidy C a HHV - 7,8. Dalsi mikroorganizmy,
které by se mohly Ucastnit v patogeneze IPF, jsou
virus parainfluenzy, Human imunodeficiency
virus-1 (HIV-1), virus spalni¢ek, Herpes virus 6
a Mycoplasma spp. Nékolik studii vyjadfilo po-
dezfeniina roli gastroezofagediniho refluxu (GER)
v patogeneze IPF (3, 4).

Definice

IPF je specifické forma chronické progre-
dujici fibrotizujici intersticidlni pneumonie
nejasné etiologie, objevujici se primarné u do-
spelych jedincl, postihujici pouze plice a spoje-
né s histopatologickym a /nebo radiologickym
obrazem obvyklé intersticidlnf pneumonie (UIP).
Diagndza IPF vyzaduje vylouceni jinych forem
intersticialnich pneumonii, zvlasté ostatni idio-
patické intersticidlni pneumonie (IIP), systémové
nemodi pojiva a intersticidln{ plicnf procesy (IPP)
spojené s expozici vlivaim prostredi.

Klinicky obraz

Diagndza IPF by méla byt zvazovana u dospé-
lych jedincl (nad 45 let véku) s jinak nevysvétli-
telnou chronickou ndmahovou dusnosti, snadnou
unavitelnosti, kaslem a v pozdéjsich fazich pfi
nastupujici hypoxémii i cyanézou. | kdyz je pro
IPF typicky pozvolny a pliZivy nastup dusnosti
a jeji pozvolna progrese, u nékterych pacientl
se vyskytnou epizody tzv. akutni exacerbace IPF
charakterizované nahlym vyraznym zhorsenim
dusnosti. IPF ma obvykle nevyhnutelné progre-
dujici prabéh navzdory jakékoli 1é¢bé a stfedni
preZiti pacientd neni delsi nez 2,5-3 roky. U vét-
Siny pacientt (75%) jsou pri fyzikdlnim vysetieni
zachyceny fenotypové projevy, palickovité prsty
s nehty tvaru hodinového sklicka a poslechovy fe-
nomén krepitu slysitelny nad plicnimi bazemi (5).

Funkéni vysetieni plic

Funk¢né je IPF charakterizovéana restrikcni
ventilacni poruchou (RVP — pokles vitalni kapaci-

Tab. 1. HRCT kritéria pro vzorec UIP

ty — VCa celkové plicni kapacity — TLC), poklesem
transfer faktoru pro oxid uhelnaty (TL.), ktery je
vyznamnéjsi nez by odpovidalo stupni poklesu
VC, a vyznamnou poruchou plicni poddajnosti.
Charakteristickym nélezem u IPF je hypoxemie,
Zprvu pouze namahova, posléze i klidova, a zvy-

seny alveoloarteridlnf kyslikovy gradient.

Radiologicky nalez

Optimalni zobrazovaci metodou u IPF je
vysoce rozlisujici vypocetni tomografie hrudni-
ku (high resolution computed tomography —
HRCT), nebot béZny skiagram hrudniku nedo-
kéze diky nizkému rozliseni postihnout typické
zmény v plicni tkani. Pro IPF je typicky obraz
retikulaci a pruhovitych opacit s obrazem vosti-
novité plice s maximem subpleurdiné a v bazich
plicnich. Pokud se vyskytnou tzv. aktivni zmény,
zastoupené obvykle opacitami mlé¢ného skla
(GGO), jsou minimalniho rozsahu. Tento obraz je
pro IPF typicky a nazyvame jej radiologicky obraz
obvyklé intersticidini pneumonie (UIP) (tabulka 1).

Bronchoskopie s bronchoalveolarni la-
vazi (BAL) by méla byt provedena u kazdého
pacienta s podezienim na IPF. Vy3etfeni teku-
tiny ziskané BAL (BALTe) v diagnostice IPF hraje
hlavné diferencidlné diagnostickou roli. Pro IPF je
typické zmnozeni neutrofilnich granulocytd, ob-
vykle s malou piimeési eozinofild, lymfocyty by-
vajf zvyseny minimalné.V ramci bronchoskopie
mUzZe byt pfinosné provést transbronchidini plicni
biopsii, ktera ve své klasické podobé ma pfinos
spise diferencidlné diagnosticky, avsak pokud ji
provedeme za pomoci kryosondy — kryobio-
psie, tak mze byt ziskan vzorek plicni tkdnég,
ktery jiz mze byt pro patologa dostate¢ny pro
stanoveni mikromorfologické diagnézy IPF.

Chirurgicka plicni biopsie
Chirurgickou plicni biopsii indikujeme pouze

u pacientd, kde diagnéza nenti jasna na zakladé

klinického obrazu a nédlezu na HRCT hrudniku.
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Velice opatrni jsme s indikaci chirurgické plicni
biopsie u pacientd nad 65 let a s TL., po 35%.
U této skupiny nemocnych je totiz chirurgicka
biopsie spjata se zna¢né zvysenou mortalitou
a morbiditou (6).

Histopatologicky obraz u IPF zachycuje
obraz UIP s maximem subpleurdiné a dorzobazdl-
né prevahou jizveni a destrukci plicni architektoniky
sousedici s casové mladsimi okrsky fibroblastic-
kych fokus( (¢asova a prostorovéa heterogenita)
(tabulka 2) (7).

Diagnéza IPF by méla byt stanovena na
zakladé multidisciplindrniho konsenzu pneu-
mologa, radiologa znalého problematiky inter-
sticidlnich plicnich procest a pfipadné pneu-
mopatologa. Krucidlni roli hraje v diagnéze IPF
klinicky obraz s ndlezem ndmahové dusnosti,
krepitu a palickovitych prsti u pacienta stred-
niho a starsiho véku s HRCT obrazem UIP.Plicni
biopsie s histomorfologickym potvrzenim dia-
gnozy nenf striktné vyzadovana u pacientd, kde
klinicky obraz a radiologicky nalez korespondujf
s diagndzou IPF, pouze v situacich, kdy je klinicky
a radiologicky obraz nejednoznacny, je indikova-
na chirurgicka plicni biopsie, pfipadné kryobiop-
sie. Nutné je vylouceni ostatnich pficin, které by
mohly vést k HRCT a histopatologickému obrazu
UIP, a to pfedevsim exogenni postizeni plicniho
intersticia — exogenni alergické alveolitidy a az-
bestdza (@namnéza expozice anorganickym
a organickym prachdm) a systémové nemoci
pojiva (podle mimoplicnich pfiznakl a imuno-
logickych parametrd) (tabulka 3) (8, 9).

Lécba

V pribéhu poslednich 10 let zazname-
nal pfistup nejen k diagnostice, ale i k 1é¢bé
IPF zcela zdsadni zmény. PGvodné byli paci-
enti 1é¢enf kortikosteroidy nebo kombinaci
kortikoidl s imunosupresivy, popfipadé jesté
s pfidanim N-acetylcysteinu ke kombinaci kor-
tikoid@ a azathioprinu. Kritickou metaanalyzou

Typicky vzorec UIP (vSechna 4 kritéria)

Mozna UIP (vSechna 3 kritéria)

Obraz neodpovida UIP (jakékoli ze 7 kritérii)

Maximum zmén subpleurainé a bazalné

Maximum zmén subpleurdiné a bazélné

Maximum zmén v hornich a stfednich polich

Retikulace

Retikulace

Prevaha zmén peribronchovaskuldrné

Vostina s nebo bez bronchiektazi

Nepfitomnost zmén neodpovidajicich UIP
(viz 3. sloupec)

Nepfitomnost zmén neodpovidajicich UIP
(viz 3. sloupec)

Rozsahlé opacity mlé¢ného skla (prevazuji nad retikuldrnimi)

Rozsahld mikronodulace (bilaterdiné s pfevahou v hornich polich)

Diskrétni cysty (mnohocetné, bilaterdIni, mimo oblast vostiny)

vice lalocich)

Difuzni obraz mozaikovité perfuze a air-trapping (bilateralné, ve 3 nebo

Konsolidace v bronchopulmondlnich segmentech (lalocich)
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Tab. 2. Histopatologickd kritéria UIP

Typicky UIP vzorec
(vSechna 4 kritéria)

Pravdépodobny UIP vzorec Mozny UIP vzorec

(vSechna 3 kritéria)

Nejedna se o UIP
(jakékoli ze 6 kritérii)

Vyznamna fibréza, distorze plicnf
architektoniky +/- vostina se
subpleuraini a paraseptalni distribuci

Vyznamné fibréza, distorze plicnf
architektoniky +/- vostina

Nepravidelné nebo difuzni postizeni plicni
tkané fibrézou +/- intersticidlnim zanétem

Hyalinni blanky’

Nepravidelnd distribuce fibrotickych Abscence nepravidelné distribuce Absence jinych kritérii UIP (viz 1. sloupec) Organizujici (se) pneumonie?

zmén nebo fibroblastickych fokusd, ale ne
obou zéroven
Fibroblastické fokusy Nepfitomnost zmén svédcicich pro Nepfitomnost zmén svédcicich pro jinou Granulomy?

jinou diagnozu (viz 4. sloupec) diagndzu (viz 4. sloupec)

Nepfitomnost zmén sveédcicich pro
jinou diagnozu (viz 4. sloupec)

Pouze vostina

Znacné intersticialni zanétlivé
zmeny mimo vostinovité zmény

Dominujici peribronchialni zmény

Jiné zmény svédcici pro
alternativni diagndzu

'Muze byt pritomno v pripadé akutni exacerbace IPF

2Ojedinély granulom a mirnd komponenta organizujici (se) pneumonie mdze byt vzdcné piitomna i v pfipadé UIP

studif z poslednich 10 let, kterd byla zékladem
pro prohldseni svétovych respiracnich spo-
le¢nosti o diagnostice a l1é¢bé IPF vydaného
vroce 2011 a posléze jesté na zakladé interim
analyzy studie PANTHER z jara 2012, byly vsech-
ny tyto lécebné modality shleddny neucinnymi
a dokonce v fadé pripadd zpUsobujic vyssi mor-
talitu pacientd (10, 11). U pacientd s IPF tedy
neni doporucena ani lécba kortikoidy, ani imu-
nosupresivy ani jejich kombinacemi. Navic bylo
zjisténo, ze prognosticky nepfiznivy efekt pro
pacienty s IPF ma i antikoagulacnilécba. Novou
cestou v [é¢bé IPF se stala [é¢ba antifibroticka,
kterd byla iniciovana objevenim antifibrotic-
kého ucinku malé molekuly, pirfenidonu, jenz
byl registrovan k lé¢bé IPF nejprve v Japonsku
anaslednéiv Evropé a nyniivKanadé a USA.
Novy pfistup k Iécbé IPF byl poprvé uveden
v konsenzu ATS/ERS/JRS/ALAT v roce 2011
a nasledné aktualizovan v doporuceni pro
klinickou praxi ATS/ERS/JRS/ALAT v roce 2015,
kde je poprvé zakotveno doporuceni antifib-
rotické lécby IPF (10, 12).

Antifibroticka lé¢ba

Pirfenidon je prvnim lékem, ktery zasahuje
pfimo do patogeneze IPF, i kdyz mechanizmus
jeho ucinku nenf doposud v detailech objasnén.
Nicméné jsou ddikazy pro antifibrotické i proti-
zanétlivé Ucinky tohoto léku v modelu bleomy-
cinem indukované a posttransplantacni plicnf
fibrézy. Pirfenidon snizuje proliferaci fibroblast
aprodukci s fibrézou asociovanych proteind a cyto-
kind pravdépodobné inhibici TGF-B, a destickové-
ho rdstového faktoru (platelet-derived growth
factor) cestou blokédy nukledrnf translokace
proteinu SMAD.

Tab. 3. Diagnostickd kritéria IPF

pojiva, lékova toxicita)

s plicni biopsif

1. Vyloucenijinych pficin intersticidlnich plicnich procest (doméci a profesni expozice, systémové nemoci

2. Pritomnost HRCT vzorce UIP u pacientl bez plicni biopsie (tabulka 1)
3. Specifické kombinace HRCT a histopatologického (chirurgicka plicni biopsie) UIP vzorce u pacientd

Kombinace HRCT obrazu a histopatologického obrazu v chirurgické plicni biopsii

HRCT obraz Histopatologicky obraz Diagnéza IPF
ulp ulp ANO
Pravdépodobnd UIP
Mozna UIP
Neklasifikovatelna fibréza
Nejedna se o UIP NE
Mozné UIP ulp ANO
Pravdépodobnd UIP
Mozna UIP Pravdépodobnd
Neklasifikovatelna fibréza
Nejedna se o UIP NE
Nedopovida UIP ulp Mozna
Pravdépodobnd UIP NE
Mozna UIP
Neklasifikovatelna fibréza
Nejedna se o UIP

Klinicka efektivita Ié¢by pirfenidonem byla
prokdzana v multindrodnich studiich CAPACITY
004 (PIPF-004) a japonské Shionogi (SP3) a na-
sledné ive studii ASCEND(PIPF-016) (13). Tyto stu-
die prokdzaly efekt Ié¢by pirfenidonem na sni-
Zeni miry poklesu plicnich funkci i na mortalitu
na IPF | ze vSech pficin ve srovnani s placebem.
Pirfenidon tedy jednoznacné prokdzal lécebny efekt
u pacientd s IPF a byl dokonce oznacen FDA jako
pralomovy lék v Iécbé dosud nelécitelné nemoci, IPF.
Pirfenidon byl v CR pro pacienty s IPF dostupny
od roku 2011 v ramci ¢asného pfistupu a posléze
po registraci pfipravku v ramci mimoradného
dovozu.Od 1.7.2014 je hrazen z vefejného zdra-
votniho pojisténi v CR v Centrech pro diagnos-
tiku a lé¢bu intersticidlnich plicnich procesg.
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Pirfenidon je dostupny v reZzimu vysoce inova-
tivniho lécebného prostredku (VILP) pro pacienty
S IPF s VCmezi 50-80% NH a TL . vyssinez 35 % NH
navic po pfedchozim souhlasu revizniho lékafe
s [é¢bou (preskrib¢ni omezeni W). Pacienti musi
jednak splnit vyse uvedena vstupni kritéria pro
lé¢bu pirfenidonem, nesmi koufit a navic u nich
musf byt dale prokazana i efektivita Iécby. V praxi
to znameng, Ze jsou pravidelné nejméné po 6
mésicich kontrolovéni a pfi kontroldch nesmi
byt patrny pokles VC 0 10% a vicea TL, 0 15%
a vice ve tfech po sobé nasledujicich 6meési¢nich
intervalech. Nicméné neexistuji Zddné odborné
dlkazy, které by opodstatriovaly ukoncenf lécby
u rychleji progredujicich pacientd, ¢i u pacientt
s vychozimi lepsimi ¢i horsimi plicnimi funkcemi.
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Rozsiteni thrady léku tedy bude pfedmétem dalsiho

Jjedndni s pldtci. Kazdy pacient léceny pirfenido-
nem také musi byt zaznamenan v Registru VILP,
ktery je podregistrem Registru IPF.

Pirfenidon je podavan v davce 3 x 3 kapsle
po 267 mg/den, tj. 2403 mg/den. Zvysené opa-
trnosti je potfeba pfi lécbé léky snizujicimi ak-
tivitu CYP1A2, kdy mUze dojit az k vyznamné
toxicité pirfenidonu pfi souc¢asném uzivani
(napf. fluvoxamin, ktery je pfi lé¢bé pirfeni-
donem kontraindikovén, chinolony). Naopak
léky zvysujici aktivitu CYPTA2 mohou snizovat
Uc¢innost lécby pirfenidonem (rifampicin, ome-
prazol). Kazdy pacient musi byt pfi zahajenf
|é¢by poucen o nutnosti vyluky koufenf taba-
ku, jinak efektivita Ié¢by bude ohrozena. Musi
byt sezndmen s fototoxicitou léku a s nutnosti
soustavné ochrany proti slunecnimu zafenf
(celoro¢né krémy s vysokym ochrannym fak-
torem, tzv. sun-blockery na nechrdnénd mista
klze, a pokryvka hlavy a ochrana téla odévem
pfi riziku oslunéni). Také pacient musi védét
o gastrointestindlnich nezddoucich Gcincich,
hlavné o nevolnosti a nechuti k jidlu a o moz-
nosti snizit davku pfi jejich vyskytu. Musi byt
poucen i 0 moznosti poruchy funkce jater pfi
lécbé pirfenidonem, z toho ddvodu bude mit
opakované odbéry krve v pribéhu Ié¢by.

Nintedanib je dalsim lékem, ktery je jiz do-
stupny pro lé¢bu IPF v CR, a to zatim v rdmci ¢as-
ného pfistupu na jméno pacienta (ukoncen nabor
novych pacientl v lednu 2015) a v rdmci mimorad-
né Uhrady dle paragrafu 16 po zadosti revizniho
lékafe pojistovny. Nintedanib je mald molekula,
trikindzovy inhibitor, cileny na receptor vaskuldrniho
endotelidIniho rastového faktoru (VEGFR), ristového
faktoru fibroblast( (FGFR) a destickového rdstového
faktoru (PDGFR). Nintedanib blokuje tento receptor
obsazenim vazebnich mist pro ATP a tim brani
nitrobunécné signalizaci téchto receptord. Navic
blokuje téz Flt-3 (Fms-like tyrosine protein kinase),
LCK (lymphocyte-specific tyrosine-protein kinase),
Lyn (tyrosine-protein kinase lyn) a Src (proto-onko-
gen tyrosine protein-kinase src).

Efektivita a bezpecnost nintedanibu v lé¢-
bé IPF byly prokézany ve dvou velkych studiich
faze 3 INPULSIS-1 a INPULSIS-2, do kterych bylo
zatazeno 1066 pacientl s IPF. Nintedanib proka-
zal v obou téchto studiich efektivitu vyjadrenou
vyznamnou redukci poklesu vitdini kapacity a na-
vic v INPULSIS-2 i benefit ve smyslu redukce poctu
a doby do vyskytu akutnich exacerbaci IPF (14).
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Lék je pro perorainf uziti, ve formé kapsli,
uzivéa se 2 x 1 kapsle po 150 mg denné (pfiblizné
v intervalu 12 hodin. Pfi intoleranci je mozné
davku sniZit na 2x 100mg. Nejcastéjsimi ne-
zadoucimi ucinky lécby jsou prijmy a elevace
jaternich enzymd. Frekvenci stolic Ize snizit po-
danim loperamidu. Pfi elevaci transaminaz Ize
pfi vyznamném vzestupu prechodné prerusit
|éCbu, Castéji viak postaci vétsinou pfechodné
snizenf davky na 2x 100 mg denng,

Je mozné zvdZit jeho nasazeni pacientim, kter
nesplnipodminky thrady pirfenidonu, tj. maji vyssi
VC nez 80 %, pffpadné maji TL , mezi 30 a 35%
nalezitych hodnot, nebo netoleruji pirfenidon,
pfipadné jsou na néj alergicti, ¢i maji zadvazné
nezadoucf Ucinky lé¢by. O podminkach thrady
nintedanibu se v soucasné dobé jedna.

Klinické studie s novymi
antifibrotickymi léky

V soucasné dobé probfhajf dalsi klinické stu-
die zkousejici 1éky, které by mély pfimo zasaho-
vat do patogenetickych pochodd IPF. Pacienty
s IPF, obzvldsté ty, kteff nesplnf kritéria pro Ié¢bu
pirfenidonem, pfipadné ani nintedanibem, je
vhodné pokud mozno do téchto studii zafazo-
vat. Ze zkousenych potencidlnich novych lékd
pro lécbu IPF je vhodné zminit: monoklondlini
protildtku proti IL-13 lebrikizumab a pentraxin.

Ostatni léky

U pacientl s IPF obvykle podadvédme jesté
N-acetylcystein (NAC) v ddvce 3x 600 mg den-
né, i kdyZ nebyl prokézan jeho vliv na zabranénf
poklesu plicnich funkci ve studii PANTHER, a to
pro jeho antioxidacniefekt, s cilem predchazet dal-
$imu poskozovani alveolarniho epitelu oxida¢nimi
déji, a tim brénit tzv. akutnim exacerbacim. Je to
dobre tolerovany Iék, nékterym pacientdim vadf
pouze zvysena expektorace. Od 1.6. 2013 je tento
lék v CR hrazen pro pacienty s IPF z prostredk(
vefejného zdravotniho pojistént.

Z dlvodu prevence akutni exacerbace IPF
byl podavéan vsem pacientdm také inhibitor
protonové pumpy v béznych dennich dav-
kéch, nebot bezptiznakovy extraezofagedlni
reflux mlze byl povazovan za pfic¢inu novych
alveoldrnich 1ézf, a proto i spoustéc progrese
IPF. Nicméné je tfeba zminit, Ze v sekundérnich
analyzach registra¢nich studif obou dostup-
nych antifibrotickych 1€kl nebyl shledén efekt
inhibitor protonové pumpy na pokles plicnich
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funkci. Z tohoto ddvodu je doporucena i v no-
vém aktualizovaném Doporuc¢eném postupu
pro diagnostiku a lé¢bu IPF v CR lé¢ba refluxu
pouze u symptomatickych pacientd (www.
pneumologie.cz).

Dusnost u pacientd v terminalnich stadiich
IPF obvykle tlumime opidty, a to vétsinou v na-
plastovych formach s pomalym uvolriovanim (15).

Nefarmakologicka léc¢ba

Dlouhodoba domaci oxygenoterapie je
doporucena pro vsechny pacienty s IPF s klido-
vou ¢i zatéZf indukovanou hypoxémii, kteff spini
kritéria CPFS.

Transplantace plic je pro vhodné vybrané
pacienty s IPF rozhodné doporucena. Pétileté
preziti po transplantaci plic u pacientd s IPF je
odhadovano na 50-56 %.

Umaéla plicni ventilace (UPV)

Pacienti s IPF by pfi respira¢nim selhani zpQ-
sobeném IPF neméli byt pausdiné invazivné uméle
ventilovdni, ale tento zpUsob lé¢by mize byt
vhodny pro nékteré selektované jedince. Mortalita
pfi umélé plicni ventilaci u pacientU s IPFje 96 %.
Vétsinou pouze ti pacienti, ktefi mohou byt
transplantovani z ventildtoru, maji z UPV profit.
V praxi to znamend, Ze by invazivni UPV méla
byt indikovéna pro zhorseni IPF s respirac¢nim
selhanim pouze v pfipadé nemocnych, kteff
jsou jiz zafazeni na Cekacf listiné transplantace
plic, nebo u kterych existuje sance, Zze se podafi
je urgentné zafadit k transplantaci plic. | tak je
pravdépodobnost Uspésné transplantace a tudiz
preziti téchto pacientd velmi mala (15).

Rehabilitace

Pacienti s IPF by méli byt indikovdni k plicni
rehabilitaci ve vétsiné piipadd Je to jedna z moz-
nosti jak zlepsit kvalitu Zivota pacienta je zlep-
Seni pacientovy funkeni vykonnosti a zmirnéni
dusnosti. Rehabilitace musf byt v pfipadé IPF
komplexni, zahrnujici u¢eni, poradu a behavio-
ralni techniky ke zlep3eni sebeobsluhy, redukci
symptomU a optimalizaci funkeni kapacity (16).

Paliativni péce

Paliativni péce spocivé v tlumeni obtézu-
jicich symptomd. Pro tlumenti kasle Ize pouzit
systémové kortikosteroidy, a to obvykle v mini-
malni davce (obvykle do 20mg prednisonu den-
né a davku postupné snizovat), kterd doséhne
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zmirnéni Uporného kasle. Pfresné doporucent
pro davkovani kortikosteroid( viak nenf v tom-
to pfipadé zndmo. Opioidy indikujeme u tézké
dusnosti s/bez kasle.
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