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Antifibroticka terapie a jeji indikace u intersticialni plicni fibrozy

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 pric¢inou smrti pacientd 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, mUze 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 prachl v plicich. Nejbéznéjsi
jsou azbestdza a silikoza patfici mezi pneumokonidzy. | ty mohou v ¢ase
progredovat.

Sarkoiddza je systémové granulomatézni onemocnéni nezndmé etio-
logie s plicnimi a mimoplicnimi projevy. Progndza onemocnénti je vétsinou
piizniva. Chronicky prdibéh jse zaznamenan u cca 30 % pacientd (7).

Terapie

Zésadnim krokem v terapii IPF bylo prohlaseniz roku 2015, které nedo-
porucovalo jiz imunosupresivni terapii (kortikosteroidy, jind imunosupresiva
vcetné azathioprinu). Antifibroticka 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 extracelulami matrix.
Tento Ucinek je zprostredkovan potlacenim TGF-f31 (transformujici ristovy
faktor-B1) a dalsich ristovych faktord (PDGF - plateled derived growth
factor, FGF — fibroblast growth factor, IL-18 — interleukin 18). Pirfenidon

VNITRNI LEKARSTVI / Vnitf Lék. 2022;68(4):212-215 /

Pacienti uzivaji pirfenidon perordiné 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 prokazéana v nékolika studiich (10, 11, 12). VCR je hrazen
u pacientd s FVC (forsirovand vitalni kapacita) mezi 50-90 % normélnich
hodnot a DLco (difuzni plicnf kapacita) vyssi nez 30 % norméalnich 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 plvodné pro sv{j antiangiogenni
Ucinek zamysleny jen pro lé¢bu nadord. U¢inek nintedanibu spociva v ome-
angiogenezi (13).V CRje hrazen u IPF pacientC s FVC 50-90 % normaélnich
hodnot a DLco vy33i neZ 30 % normalnich hodnot. Lék se uzfva peroralné
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 tcinky jsou prdjmy, zvydenijaternich enzymd. Klinickd u¢innost
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. Soucasti
téchto center je i multidisciplindri tym (sestavé z pneumologd, radiologd,
chirurgd, patologUl), ktery hodnoti radiologické a jiné ndlezy a mnohdy
navrhuje optimalni 1é¢bu.

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

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz



