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ƴłƭŜȊ ¦Lt ǇƻŘƭŜ 
HRCT nebo biopsie

ǇƭƛŎƴƝΣ ƴƛƪƻƭƛǾ 
ǎȅǎǘŞƳƻǾŞΣ 
ǇƻǎǘƛȌŜƴƝ

.ŜȊ ƛŘŜƴǘƛŦƛƪƻǾŀǘŜƭƴŞ 
ǇǌƝőƛƴȅ



.ŠȌƴł ƳƛƪǊƻǘǊŀǳƳŀǘŀ ŀƭǾŜƻƭłǊƴƝƘƻ ŜǇƛǘŜƭǳ
[ȇȊŀ őƛ ŀǇƻǇǘƽȊŀ ǇƴŜǳƳƻŎȅǘǻ Ǉƻ 
ǇƻǑƪƻȊŜƴƝ ǑƪƻŘƭƛǾȇƳƛ őłǎǘƪŀƳƛΣ 
ŎƘŜƳƛŎƪȇƳƛ ƭłǘƪŀƳƛΣ ǾƛǊȅΧ

hōƴŀȌƻǾłƴƝ ōŀȊłƭƴƝ ƳŜƳōǊłƴȅ

Reepitelizace ze 
ǎƻǳǎŜŘƴƝŎƘ ōǳƴŠƪ

CƛōǊƽȊƴƝ ǇǌŜǎǘŀǾōŀ ǇƭƛŎ



Geny

Senescence plic

ProdŊlan® expozice (napŚ. kouŚen²)

Cytokinov® prostŚed² plic

Oxidaļn² stres



!ƪǘƛǾŀŎŜ ǘƪłƶƻǾŞ ǎƛƎƴŀƭƛȊŀŎŜ ¢DC-ʲ

tǊƻŘǳƪŎŜ ƪƻƭŀƎŜƴƴƝƘƻ ǾŀȊƛǾŀ

tƻƪƭŜǎ ǇƻŘŘŀƧƴƻǎǘƛ ǇƭƛŎ όǘǳƘł ǇƭƝŎŜύΣ 
ȊƳŜƴǑƻǾłƴƝ ƻōƧŜƳǳ ǇƭƛŎ ςǊŜǎǘǊƛƪőƴƝ 
ǇƻǎǘƛȌŜƴƝ όŹFVC, ŹTLC)

Fibr·zn² pŚestavba plic

tǊƻƭƛŦŜǊŀŎŜ ŀ ƳƛƎǊŀŎŜ ŦƛōǊƻōƭŀǎǘǻ ŀ 
jejich diferenciace v myofibroblasty

½ǘƭǳǑǙƻǾłƴƝ ŀƭǾŜƻƭƻƪŀǇƛƭłǊƴƝ 
ƳŜƳōǊłƴȅΣ ǇǊƻŘƭƻǳȌŜƴƝ ŘƛŦǳȊƴƝ ŘǊłƘȅ 
ǇǊƻ ƪȅǎƭƝƪΣ ǘƧΦ Źdifuzn² kapacity plic 

(ŹDLCO)

Respiraļn² insuficience, nŊkdy plicn² hypertenze, a smrt



Co s tím?

Odstranit expozici? nelze

Doufat, ģe ustane aktivita nemoci?neustane

¢ŜŘȅ ƭŞőƛǘ
Ļ²m?

Kdy zaļ²t?   

Kdy skonļit?

Co d§l?



92 pacientŢ 

(49 naģivu, 37 zemŚelo, 6 ĂnezvŊstnĨchñ)

53,3%

40,2%

6,5%

Histologick® ovŊŚen²

67 ne, 25 ano

27,2%

72,8%

Pacienti s IPF v KPNNB (vedeni v EMPIRE+vlastn² datab§zi)



92 pacientŢ 

(49 naģivu, 

37 zemŚelo, 

6 ĂnezvŊstnĨchñ)

53,3%
40,2%

6,5%

VyġetŚen² TOLLIP:19 vyġetŚeno, 30 nikoliv

38,8%

61,2%

genotyp CC: 42% TT: 26%

L®ļba NAC u TOLLIP v genotypu TT:

- u pac. bez bez antifibrotik: ŷpŚeģit², ŷkompoz. sk·re

- u pac. s antifibrotiky: nezn§mo



92 pacientŢ 

(49 naģivu, 37 zemŚelo, 6 ĂnezvŊstnĨchñ)

Jak lé Ľíme IPF

27% - ģ§dn® 

antifibrotikum

59% - jedno antifibrotikum (P/N) ļi 

antifibrotikum+studie

14% - dvŊ antifibrotika

(postupnŊ)

Å Metodologick® ¼skal²:

ti z dŚ²vŊjġka (cca 20) vs. nov²

Å Pirfenidon(P) a Nintedanib(N) 

- dosud povaģujeme za                                                

srovnatelnŊ ¼ļinn®

- pŚesto m²rn§ preference N

(napŚ. d§vkov§n² 2xd nebo 

u ĂnetypickĨchñ pŚ²padŢ)

Å Klinick® studie

- IP v monoterapii

- IP v kombinaci s P/N

Å N-Acetylcystein

Å u jednotlivcŢ kombinace s 

5-10mg prednisionu



Bez antifibrotick® l®ļby: 8

Na pirfenidonu: 16

Na nintedanibu: 20

Aktu§ln² stav, ģij²c² pacienti (49)

Proļ bez antifibrotick® l®ļby?

4 nad terap. oknem

1 pod terap. oknem

1 odm²tl

2x vysazena

Jak lé Ľíme IPF

33%

41%

16%

Nasazov§n² DDOT (t®mŊŚ vģdy mobiln²) ïproblematick§ krit®ria ¼hrady

12% ģij²c² na 

DDOT

88% ģij²c² bez DDOT

46% zemŚelo s 

DDOT

54% zemŚelo bez DDOT



Vysazování antifibrotik
Pirfenidon (P) Nintedanib (N)

30% pŚevod P Ÿ N (6x)

20% vysazen² (4x)
50% ¼mrt² (10x)

30% pŚevod N Ÿ P (7x)

13% vysazen² (2x)

40% ¼mrt² (6x)

PŚevod nebo vysazen² P:

40% progrese IPF

40% nauzea

20% fototoxicita

PŚevod nebo vysazen² N:

44% progrese IPF

56% prŢjmy

Jak standardnŊ definovan§ (ŹFVCҗ10% & ŹDLCOҗ15%), tak vlastn² krit®ria (napŚ. ŹFVC=30% & ŹDLCO=12%)



Vysazování antifibrotik
Pirfenidon (P) Nintedanib (N)

30% pŚevod P Ÿ N (6x)

20% vysazen² (4x)
50% ¼mrt² (10x)
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Jak standardnŊ definovan§ (ŹFVCҗ10% & ŹDLCOҗ15%), tak vlastn² krit®ria (napŚ. ŹFVC=30% & ŹDLCO=12%)

Redukce Nintedanibu (300mg/den Ÿ 200mg/den):

Åu 26% pacientŢ

Åt®mŊŚ ve vġech pŚ²padech pro prŢjmy



Zah§jen² antifibrotick® l®ļby

ÅPodle odbornĨch dat (studie, 

registry) antifibrotika zpomaluj² 

pokles FVC ve vġech ļ§stech s²tŊ

ÅPŚesto dilema v zahraniļ²: Ăje 

vhodn® l®ļit velmi ļasn§ stadia?ñ

ÅV ĻR ĂvyŚeġenoñ omezen²m zdr. 

poj. na terapeutick® okno

(dan® FVC a DLCO)

50%<FVC<90%

30%<DLCO

Terapeutické okno



50%<FVC<90%

30%<DLCO

Terapeutické okno

Brett Ley; Harold R. Collard; Talmadge E. King Jr.; Am J Respir Crit Care Med 2011, 183, 431-440.

Pokles plicn²ch funkc² je line§rn².
(i podle studi², i podle registrŢ)

minut² terapeutick®ho okna



Terapeutické okno

AnalĨza naġich pacientŢ zaznamenanĨch od 1/2015

(60 osob)

60% - v dobŊ dg. plicn² 

funkce v terapeutick®m oknŊ

33% v dobŊ dg. nad 

terapeutickĨm oknem

(Ăļek§n² na progresiñ)

7% v dobŊ dg. pod 

terapeutickĨm oknem

Medi§n poklesu FVC do terapeutick®ho okna:

Å14M (poļ²t§no ze vġech pac.)

Å10M (vynech§me-li pac. ze studi²)

(pac. nad terap. oknem zpravidla 

sledujeme v intervalu 2-3M)



Stopping rules

ÅPoģadavek pojiġŠovny na ukonļen² antifibrotick® l®ļby

ÅV ĻR od 1/2020 zruġeno pro Pirfenidon a od 7/2020 pro Nintedanib

ÅBĨvalo definov§no jako ŹFVC Ó 10% a z§roveŔ ŹDLCO Ó 15% za 6M

Brett Ley; Harold R. Collard; Talmadge E. King Jr.; Am J Respir Crit Care Med 2011, 183, 431-440.

Kdy mŢģe nastat?

Åfenotyp rychl® progrese

Åfenotyp skokovĨch zhorġen²

ÅsoubŊģnĨ infekt

Ånon-IPF pŚ²ļiny

- prodŊlanĨ z§krok

- prodŊlan® jin® onemocnŊn²

(hlavnŊ srdce ļi plic)



Stopping rules

AnalĨza naġich pacientŢ zaznamenanĨch od 1/2015 (60 osob)

ÅV ĻR od 1/2020 zruġeno pro Pirfenidon a od 7/2020 pro Nintedanib

ÅSouļasn®zhorġen² (ŹFVC Ó 10%) & (ŹDLCO Ó 15%) nen² pŚ²liġ ļast®

ÅU n§s zaznamen§no 9x

Å3x pŚevod na jin® antifibrotikum

Å2x ukonļen² l®ļby

Å4x ignorov§no a pokraļov§no v l®ļbŊ

33%
44%

23%
1x pŚi dalġ² kontrole naopak 

zlepġen² FVC i DLCO (asi 

probŊhl. resp. infekt)

1x dalġ² m²rn® horġen² DLCO (ale nikoliv FVC)

vĨznamn® horġen² FVC i DLCO i v dalġ²m obdob² Ÿ l®ļba vysazena

dalġ² kontrola jeġtŊ neprobŊhla
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5ŠƪǳƧƛ Ȋŀ 
pozornost!


