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Idicpabickd plicui Cibroze

Bez identifikovatelné
priciny

plicni, nikoliv
systémove,
postizeni

nalez UIP podle
HRCT nebo biopsie




Va.

BéZzna mikrotraumata alveolarniho epitelu

l

Obnazovani bazalni membrany

Reepitelizace ze
sousednich bunék

Patobfy=z=ioclogie

_____________________________________________________

' Lyza & apoptdza pneumocytii po
. poskozeni skodlivymi ¢astkami,
' chemickymi latkami, viry...

_____________________________________________________

Fibrozni prestavba plic




Va.

Patobfy=z=ioclogie

Cytokinové prostredi plic

___— Geny

Oxidadni stres T

Prodélané expozice (napf. koureni)

Senescence plic



Va.

Patobfy=z=ioclogie

—> Fibrézni prestavba plic

Aktivace tkanoveé signalizace TGF-f

J

Proliferace a migrace fibroblastd a
jejich diferenciace v myofibroblasty

|

Produkce kolagenniho vaziva

— \

Pokles poddajnosti plic (tuha plice), ZtluStovani alveolokapilarni

zmensovani objemu plic — restrikéni membrany, prodlouzeni difuzni drahy

postizeni (|FVC, |TLC) pro kyslik, tj. |difuzni kapacity plic
(JDLCO)

Respiracni insuficience, nékdy plicni hypertenze, a smrt



A Co s Cim*?

Odstranit expozici? nelze

Doufat, ze ustane aktivita nemoci? neustane

%} Cim?

(QLEJI Kdy zagit?
Kdy skoncCit?
Co dal?
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Pacienti s IPF v KPNNB (vedeni v EMPIRE+vlastni databazi)

92 pacientu Histologické ovéreni
(49 nazivu, 37 zemrelo, 6 ,nezvéstnych®) 67 ne, 25 ano
6,5%

27,2%
53,3%
72,8%



92 pacientu
(49 NAZIVU, =——) ﬁyéetfeni TOLLIP: 19 vySetfeno, 30 nikom

37 zemrelo,
6 ,nezvéstnych")

38,8%
6,5% 61,2%
53.3% genotyp CC: 42% CT: 32% TT: 26%
40,2% !
| ] ]

Lécba NAC u TOLLIP v genotypu TT:

- U pac. bez bez antifibrotik: tpreziti, tkompoz. skore
\— u pac. s antifibrotiky: neznamo /




deik leciwe IFPF

92 pacientu

(49 nazivu, 37 zemrelo, 6 ,nezvestnych®)

Metodologické uskali:
ti z drivéjSka (cca 20) vs. novi

14% - dvé antifibrotika
(postupné)

Pirfenidon(P) a Nintedanib(N)
- dosud povazujeme za
2704 - 34dné srovnatelné ucinné

antifibrotikum 3 o
- pfesto mirna preference N

(napf. davkovani 2xd nebo
u ,netypickych® pripadu)

* Klinické studie
59% - jedno antifibrotikum (P/N) Ci - IP v monoterapii
antifibrotikum+studie - IP v kombinaci s P/N

* N-Acetylcystein

« U jednotlivell kombinace s
5-10mg prednisionu




deik leciwe IFPF

Aktualni stav, zijici pacienti (49)
16%

0)
Na pirfenidonu: 16 33%

Na nintedanibu: 20

Bez antifibrotické 1€Cby: 8
41%

Proc bez antifibrotické IéCby?
4 nad terap. oknem
1 pod terap. oknem
1 odmitl
2X vysazena

Nasazovani DDOT (témer vzdy mobilni) — problematicka kritéria Ghrady
12% Zijici na 46% zemfrelo s

' DDOT DDOT

88% zijici bez DDOT 54% zemrelo bez DDOT




Vysczoveml emtifibrotik

Pirfenidon (P) Nintedanib (N)

30% prevod P — N (6x) 30% prevod N — P (7x)

. 40% Gmrti (6x) ‘
20% vysazeni (4x)

50% umrti (10x) 13% vysazeni (2x)

Prfevod nebo vysazeni P: Prevod nebo vysazeni N:
40% progrese IPF 44% progrese IPF
40% nauzea 56% prajmy

20% fototoxicita

Jak standardné definovana (|FVC>10% & |DLCO2>15%), tak vlastni kritéria (napf. |FVC=30% & |DLCO=12%)




Vysczoveml emtifibrotik

Pirfenidon (P) Nintedanib (N)

30% prevod P — N (6x) 47% prevod N — P (7x)

. 40% umrti (6x) ‘
20% vysazeni (4x)

50% umrti (10x) 13% vysazeni (2x)

Prfevod nebo vysazeni P: Prevod nebo vysazeni N:
40% progrese IPF 44% progrese IPF
40% nauzea _I BAROL nriimyy I

20% fototoxici] Redukce Nintedanibu (300mg/den — 200mg/den):
* U 26% pacientu
« témér ve vSech pfipadech pro prujmy

— —

Jak standardné definovana (|FVC>10% & |DLCO2>15%), tak vlastni kritéria (napf. |FVC=30% & |DLCO=12%)




Gerdapeuticke ockno

0 Zahajeni antifibrotické lécby

» Podle odbornych dat (studie,
registry) antifibrotika zpomaluji
pokles FVC ve vSech Castech sité

* Pfesto dilema v zahranici: ,je
vhodné |éCit velmi ¢asna stadia?”

-V CR ,vyfe$eno“ omezenim zdr.
Poj. na terapeutické okno
(dané FVC a DLCO)

FVC

50%<FVC<90%
PR JURL SUNE SUSE S SRR SUN BUN 30%<DLCO




Gerapeuticke ockno

minuti terapeutického okna

Pokles plicnich funkci je linearni.
(i podle studii, i podle registru)

Onset of
Disease Sub-clinical Period

Onset of
Symptoms Pre-diagnosis Period

Diagnosis
Post-diagnosis Period
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Brett Ley; Harold R. Collard; Talmadge E. King Jr.; Am J Respir Crit Care Med 2011, 183, 431-440.
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Gerdapeuticke ockno
5 &

Analyza naSich pacientll zaznamenanych od 1/2015
(60 osob)

7" v dobe dg. pod 60% - v dobé dg. plicni
terapeutickym oknem funkce v terapeutickém okné

Median poklesu FVC do terapeutického okna:
33% v dobé dg. nad * 14M (pocitano ze vSech pac.)
terapeutickym oknem E— « 10M (vynechame-li pac. ze studii)
(,cekani na progresi) (pac. nad terap. oknem zpravidla
sledujeme v intervalu 2-3M)




Stopping rules

* Pozadavek pojistovny na ukonceni antifibroticke leCby
« V CR od 1/2020 zruseno pro Pirfenidon a od 7/2020 pro Nintedanib
« Byvalo definovano jako |FVC = 10% a zaroven |DLCO = 15% za 6M

Kdy muize nastat?
« fenotyp rychlé progrese
‘ « fenotyp skokovych zhorseni
fl I N IO NG e * soubézny infekt
* non-IPF pficCiny
- prodélany zakrok
- prodélané jiné onemocnéni

Onset of
Symptoms

Pre-diagnosis Period

Disease Progression

R T e ey (hlavné srdce &i plic)
Time

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



SGopping ryles & “ A Y

Analyza naSich pacientll zaznamenanych od 1/2015 (60 osob)

« V CR od 1/2020 zrugeno pro Pirfenidon a od 7/2020 pro Nintedanib

« Soucasné zhorSeni (JFVC =2 10%) & ((DLCO = 15%) neni pfilis Casté
* U nas zaznamenano 9x
« 3x prfevod na jiné antifibrotikum 44%
« 2x ukonceni léCby

* 4xignorovano a pokraCovano v lécbe |

23%
1x pfi dalsi kontrole naopak ’
zlepSeni FVC i DLCO (asi
probéhl. resp. infekt)

33%

\ 4

» 1x dalSi mirné horSeni DLCO (ale nikoliv FVC)

» vyznamné horSeni FVC i DLCO i v dalSim obdobi — IéCba vysazena

v

dalSi kontrola jesté neprobéhla



Dékuiji za

Analyza nasich pacfietl zazn‘ nych od 1/2015 pozornost!

A.
d0|_ a od 7/2020 pro Nlntedanlb

1x pfi daNi konxol ak q ‘
> o -

zlepseni FXC i DNX
probéhl. resy. infekY

1x dalSi mirnéorSen\DLCO (ale nikoliv FVC)

vyznamné horse\i FVC i DLCO i v dalSim obdobi — |é€ba vysazena

dalSi kontrola jesté neprobéhla




