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Kazuistika

*ZK- 84 let- nekufak, fyzicky aktivni (byvaly ugitel TV na VS) pfijat na JIP
nasi kliniky pro vyrazné progredujici dusnost s respiracni insuficienci

*V Uvodu znamky virového infektu

*Dodatecné zjistujeme, Ze jiz 4 roky sledovan na plicni ambulanci-
dostaval Ecobec, predtim pricitana dusnost stari a kardialnimu
onemocnéni, které neprokazano

*Pri prijeti O2 saturace pri 02 nosnimi brylemi 64%



HRCT scany 2010- Ecobec







HRCT scany 2014- JIP




Memento

*Dusnost u Cloveka stredniho a starsiho veku neni vzdy jen dekondice nebo
kardialni dusnost

*Z plicnich nemoci v této vekové skupiné v ramci dif dg dusnosti
* Chronicka obstrukéni plicni nemoc

* Asthma nekorigované |écbou
* Idiopaticka plicni fibroza

*|ldiopaticka plicni fibroza je:
* Nevylécitelna, ale IécCitelna

* Dokazeme prodlouzit zivot nemocnym az 2x




Definice idiopatickeé plicni fibrozy

* |PF- specificka forma chronické progredujici fibrotizujici
intersticialni pneumonie nejasné etiologie objevuijici se
primarné u dospélych jedinc(, postihujici pouze plice a
spojené s histopatologickym a /nebo radiologickym
obrazem obvyklé intersticialni pneumonie (UIP).

* Diagndza IPF vyzaduje vylouceni jinych forem
intersticialnich pneumonii, systémové nemoci pojiva a IPP
spojené s expozici vlivum prostredi




Intersticialni plicni procesy

Difuzni intersticialni plicni procesy
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Dif dg plicnich fibroz

Vzdy:

* Idiopaticka plicni fibroza
* Fibroticka nespecificka intersticialni pneumonie (NSIP)
Nékdy az casto:
*SmiSena a celuldrni NSIP
¢ Jiné idiopatické intersticialni pneumonie
¢ Sarkoidéza- chronicka forma
* Exogenni alergicka alveolitida- chronicka forma
* Plicni postizeni v rdmci systémovych nemoci pojiva- razné fenotypy- UIP, NSIP
* Polékové poskozeni plic- rlizné fenotypy- amiodaron, bleomycin
* Pneumokonidzy- tzv. kolagenni- azbestdza, silikdza
* Plicni histiocytéza z Langerhansovych bunék

* Familidrni IPP



Epidemiologie IPF

* Incidence- 3,38-26/100.000

* Prevalence- 2- 29/100.000
* |IPF postihuje cca 5 milion( lidi na celém svété

* Framinghamska studie- ve studijni populaci bylo 6,7% jedincl s IPP, z toho 1,8% s IPF

Table 1. Incidence of IPF.

Country or region of study (data source) Incidence per 100,000 Authors

United States (healthcare claims database) 6.8-16.3 Raghu et al. 2006 (6)
United Kingdom (primary care database 7.44 Navaratnam et al. 201 | (7)
including diagnostic and prescribing data)

Greece (survey of pneumonology departments) 3.38 Karakastani et al. 2009 (8)
Finland (hospital diagnostic coding databases) 16-18 Hodgson et al. 2002 (9)
European Union (review of medical literature) 26 Orphanet 2012 (10)

Permission has been obtained from John Wiley and Sons for reuse of figure Table 1.




Slozky etiopatogeneze IPF

Nerovnovaha oxidacniho a antioxidacniho systému
Hyperkoagulacni stav- Trombin- PAR- 1-4- zanét- reparace
Fibroproliferativni vzorec hojeni- profibrotické cytokiny, chemokiny
Nerovnovaha proteaz- antiproteaz- MMP- MMP-3, ADAMs

Senescence- zkraceni telomer, ztrata epitelidlni integrity, epigenetické zmény,
mnohocetna poranéni, mechanicky stress, posttranskripéni suprese mRNA
exprese

Geneticky podklad:
 MUC5B - mutace rs 35705950- MUC 5B SNP u 50- 60% IPF populace
* Familiarni- SP-A,C, ABCA

o Zkracenitelomer- CTC1, DKC1, TERC, TERT, TINF2, NHP2, NOP10,
and WRAP53

* Genové polymorfismy cytokinl- IL-4, TGF-beta?




Klinicky obraz IPF

* Muzi, stfedni a starsi vék (40+)

e Chronicka namahova dusnost

* Snadna unavitelnost

e Kasel

* Hypoxémie s cyandzou

* u nékterych pacient( epizody tzv. akutni exacerbace

* 75% pacientu- fenotypové projevy
* palickovité prsty
* krepitus




Diagnostika IPF

*Radiologické vysetreni- HRCT

*Bronchoalveolarni lavaz- dif dg
*Laboratorni vysetreni- autoprotilatky a specif. IgG
*Chirurgicka plicni biopsie nebo kryobiopsie

olcave! pacienti nad 65 let s transfer f. pod 35% vyrazné vyssi mortalita po

chirurgické plicni biopsii

*Funkcni vysetreni plic- prognodza, sledovani



Kryobiopsie




Stanoveni diagnozy IPF

Multidisciplinarni team
*  Pneumolog
* Radiolog
*  Patolog

Pro diagnozu IPF ma zcela zasadni roli vzorec obvyklé intersticialni
pneumonie (UIP) v histopatologickém a radiologickém obraze (Raghu
et al. ATS/ERS/JRS consensus statement 2011)

e
N Sc 1/17d5




Co kdyzZ je diagndza i po MDT nejednoznacna?

Neklasifikovatelna IIP?

Pracovni diagnoéza IPF?

Sledovat nebo lécit?
*Rozhodnuti, Ze se pravdépodobné o IPF jedna je dulezité pro Iécbu!
*Typicky pripad: nalez HRCT- mozna IPF- neni HC, biopsie neni mozna

*U pacientti nad 65 let s obrazem mozné IPF na HRCT- v 95% pripadd nalez
progreduje stejné jako IPF a casem do obrazu IPF dospéje (Wells AU, ERS 2015)



Klinické fenotypy IPF

Lung microinjuries
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King TE, Lancet 2011




2015 ATS/ERS/JRS/ALAT clinical practice guidelines: Treatment of
idiopathic pulmonary fibrosis. An update of the 2011 guidelines

* Silné nedoporuceni IéCby trojkombinaci, ambrisentanem, imatinibem,
antikoagulancii

* Pirfenidon a nintedanib- doporuceni pripadného pouZiti u pacientl s IPF-
totozné s predchozim slabym doporucenim z roku 2011

* Pirfenidon:
* Silna stranka- potencialni efekt na pokles plicnich funkci a mortalitu
* Slab3d stranka- nezadouci ucinky- ¢ast pacientd Iék netoleruje, vysoka
cena
* Nintedanib:
 Silna stranka- potencialni efekt na pokles plicnich funkci
» Slaba stranka- nezadouci ucinky, cena




Lécba IPF v CR

V dobé diagndzy IPF zvazeni rozsahu postizeni plic- HRCT a funk¢ni vySetreni- ivaha o
Tx €asné Ci vyhledové

Antifibroticka lécba

* Pirfenidon- od roku 2011- NPP, pak & 16, pak VILP, od 1.12. 2017 regulérni Uhrada-
VC 50-90% a TL., nad 30%NH, stopping rules

* Nintedanib- od roku 2014- SLP, nyni VILP- trikinazovy inhibitor, pacienti s TL., 30-
35%NH, VC 50-90%NH, stopping rules

e Studie? Kombinovana lécba???




Esbriet (www.sukl.cz

Trvala jadrova dhrada VILP
ze zdravotniho pojisténi ?

Trvala maximalni dhrada
VILP ze zdravotniho

pojisténi ?

Indikacni omezeni dhrady ?

Specializace pFfedepisujiciho
lekaie ?

Vykazovaci limit *

12086,58 KL

14660,85 KE

Lééba pirfenidonem je hrazena u dospélych pacientd, u kterych byla
stanovena diagndza mirné aZ stiedné zdvazné idiopaticke plicni fibrézy (IPF)
u kterych je usilovna vitdIni kapacita plic (FVC) v rozmezi 30 - 20 %, maji
transfer faktor (TLCO) wétsi nebo rovny 30 % a ktef dodrZuji zakaz koureni.
Uspé&snost terapie musi byt pravidelné prehodnocena po 6, 12 a 18 mésicich
|éEby (a déle také kaFdych & mésicd) a musi byt zaznamendna ve
zdravotnické dokumentaci (dusnost, FVC, TLCO, akutni exacerbace,
hospitalizace pro respiracni potiZe). Lécba bude ukoncena, pokud dojde k
progresi onemocnéni definované jako pokles FVC o 10 % 3 vice absolutnich
hodnot a pokles TLCQ 0 15 % a vice absolutnich hodnot oproti hodnotam FVC
a TLCO naméfenym na piredchozi kontrole.

S: Jde-li o pfipravek, jehoZ pouZiti je s chledem na vefejny zdjem Gcelné
koncentrovat do specializovanych pracovist dle § 15 odst. 10 zdkona, oznaél
se v rozhodnuti symbolem 5", Takovy pfipravek Oftuje jako zvl3st dctovany
piipravek zdravetni pojidfovné pouze specializované pracovisté, a to na
zakladé smlouvy uzaviend mezi nim a zdravotni pojistovnou.




Jsou stopping rules (pravidla pro ukonéeni Uhrady lécby)
odborné opravnéna a podlozena?

* Spolecna analyza studii ASCEND a CAPACITY

* Analyza populace pacientt s poklesem FVC o vice nez 10% za 3
nebo 6 mésicl

e Zaveéry:
* Vyhodnocovani poklesu FVC v pribéhu intervalll bezprostfedné

predchazejicich a nasledujicich zahajeni I[é¢by neni spolehlivou metodou
pro stanoveni lécebné odpovédi u individualniho pacienta

* Analyza dat ukazala, Ze pokracovani |éCby pirfenidonem po poklesu FVC o
vice nez 10% snizilo riziko dalSiho poklesu FVC o vice nez 10% v
nasledujicich 6 mésicich

e Potvrzeni benefitu pokracovani lécby i po poklesu plicnich funkci v
prtibéhu lécCby




IPF- co je nového??

Potvrzeni trvajiciho efektu antifibrotické |écby na zakladé klinickych
studii a v realném svété

Efekt IéCby je stejny u typickych i atypickych obraz( IPF
Obraz definitivni UIP neni pritomen az u poloviny pacient(!!!
Zrejmé bude nutné zménit dg kritéria IPF

Nova dg kritéria- navrh
o Erice ISILD
o MDT
o Klinické zdGvodnéni
> Nova kritéria Fleischnerovy spolecCnosti

Wells A, AIR 2017 Barcelona



Navrh novych kritérii pro radiodiagnostiku IPF-Fleischnerova spolecnost

*  Definitivni UIP+ odpovidajici klinicky obraz= IPF
*  Mozna UIP

Pravdépodobna- mozna+ trakéni bronchiektasie
Neurcena

*  Pravdépodobna UIP+ odpovidajici klinicky obraz= IPF
*  Ostatni- doporucena plicni biopsie- preferencné kryobiopsie

*  Hrubd heterogenni fibrosa i bez vostinovité plice- nejspiSe UIP/IPF

Lynch D et al. Diagnostic criteria for idiopathic pulmonary fibrosis:
a Fleischner Society White Paper



Definitivni x mozna UIP




Registr IPF- EMPIRE

EMPIRE
 Od roku 2012, zaloZen Sekci IPP CPFS [IPF)
* Registr nemoci, nikoli registr Iékovy

* VSichni pacienti s IPF sledovani v Centrech IPP
e Zaznam do registru povinny u pacientl lécenych Esbrietem o Ofevem

* Implementace Ceského registru do zemi stfedni a vychodni Evropy a
Asie- nyni Slovensko, Madarsko, Polsko, Srbsko, Chorvatsko, Turecko,
Izrael, Bulharsko, Rakousko

* Pristupujici- Rumunsko, Makedonie
K 1.11.2017 2363 pacientu




Selection of data set for analysis

Patients in EMPIRE registry
n=2106

Patients excluded
from analysis
n=58

No information about date of
diagnosis and admission visit,
change of diagnosis




Representation of countries in EMPIRE registry

n=2048

I T
Czech Republic 817 (39.9%)
Turkey 377 (18.4%)
Poland 366 (17.9%)
Hungary 182 (8.9%)
Slovakia 159 (7.8%)

Serbia 84 (4.1%)

Croatia 45 (2.2%)

Israel 18 (0.9%)




Number of newly diagnosed patients
n=2048
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Number of monitored patients
n=2048
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2016 204

2017 125

Total 632
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The number of monitored patients in the registry EMPIRE is reduced in a given year by the number of patients with ended
follow-up (death (n=438), lung transplantation (n=13), patients lost to follow-up (n=158), other (h=27)). We do not know date
of death in 4 patients.




Number of patients according to country and year of adding to database
n=2048

Czech Republic Hungary, Poland, Serbia and SlovakiaTurkey and Croatia Israel
newly in EMPIRE newly in EMPIRE newly in EMPIRE newly in EMPIRE
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Demographic characteristics of patients
n=2048

Sex Age at diagnosis

2> 215 20,5

% of patients

Q > O XX 9O H»x O A" O N (x
L SR NG A - SN~ S MA VA S Ao
SRS A A AT

Age (years)

Age at diagnosis 67.7 (50.1-81.9) 67.0(9.7)




Demographic characteristics of patients
n=2048

% of patients

BMI

30 ~
25

50 1 43,8
40

1

30 -

% of patients

10 -

N
N

<20 20-24 25-29 30-34 35-39 40+ DK

BMI

Duration of symptoms at diagnosis

24,7 23,8

<6 6-11 12-17 18-23 24-29 30-35 36-41 42+ DK

Duration of symptoms (months)

BMI 28.1(21.7-35.7)  28.3(4.4) Duration of 11.0 (1.0-50.0)
SYMPIOMS oot cvmaiomeatd:

No information about BMI in 45 patients.

16.2 (18.8)




Other characteristics of patients

n=2048

HRCT
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Comorbidities
n=2048

Groups of comorbidities

% of patients
0 20 40 60 80

Heart and vascular
Gastrointestinal

65,9 n=1349
47,1 n=965

Pulmonary n=300
Urogenital n=267
Malignity n=110
Blood and immunity n=79
Other n=589
Number of comorbidities
% of patients
0% 20% 40% 60% 80% 100%
CIZZTT 273 T 703 T 170 TI11ST7Z408A
9 2 . 3 . 4 .55
2.0 (0.0-6.0) 2.5(1.9)

Arterial hypertension
Diabetes mellitus
Ischemic heart disease
Hyperlipidaemia
Duodenal ulcer disease
Osteoporosis
Prostatic hypertrophy
Arrhythmia
Thyreopathy
Pulmonary hypertension
Malignity

Heart attack

COPD

Depression

Asthma

Comorbidities*

% of patients

60
n=1007

n=424
n=381
n=349
n=307
n=203
n=178
n=166
n=121
n=114
n=110
n=98

n=92

n=83

n=75

* The graph shows the 15 most common comorbidities.



Treatment
n=2048 n=1466

% of patients

60
Pirfenidone A=662
Pharmacological treatment n=1976 1466 (74.2%) Q N-acetylcysteine n=533
Rehabilitation n=1963 464 (23.6%) Proton pump inhibitors n=494
= 0
Oxygen therapy n=1965 433 (22.0%) Nintedanib n=ag1
Lung transplantation n=1961 171 (8.7%)
Systemic corticoids n=436
Clinical Study n=1965 148 (7.5%)
Azathioprine n=166
Other cytostatic n=31
Other n=52

1 patient could have more types of treatments during follow-up.
1 patient with pharmacological treatment could use more drugs during follow-up.




Long-term survival according to sex

Women —ivien
P-value<0.001
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Months from diagnosis

Women 119.9 0.946 (0.926-0.966) 0.731(0.675-0.787) 0.493 (0.376-0.610)
Men 79.3 0.919 (0.903-0.935) 0.602 (0.561-0.643) 0.383 (0.320-0.446)




Long-term survival according to age at diagnosis

<70 >70
P-value=0.001
1.00
0.75-
0.50
0.25
0.00

T T
0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120
Months from diagnosis

<70 99.7 0.943 (0.929-0.958) 0.673 (0.633-0.713) 0.435 (0.369-0.500)
>70 79.4 0.902 (0.878-0.926) 0.585 (0.525-0.646) 0.397 (0.285-0.510)




Long-term survival according to smoking

Non-smoker Ex-smoker and smoker
P-value=0.021
1.00
0.75
0.50
0.25
0.00
T T T T T T T T T T T
0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120

Months from diagnosis

No 111.8 0.929 (0.910-0.949) 0.682 (0.634—0.730) 0.445 (0.354-0.536)
Yes 79.3 0.925 (0.908-0.943) 0.605 (0.558-0.653) 0.386 (0.315-0.457)




Long-term survival according to treatment by pirfenidone

Yes — No*
P-value<0.001
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Months from diagnosis

62.2 0.913 (0.884-0.942) 0.517 (0.446-0.587) 0.238 (0.137-0.339)
37.8 0.804 (0.763-0.846) 0.349 (0.291-0.408) 0.149 (0.095-0.202)

* Group ,no“ does not include patients with nintedanib




Long-term survival according to treatment by nintedanib

Yes — No*

P-value<0.001
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Months from diagnosis

84.2 0.948 (0.920-0.976) 0.633 (0.531-0.735) 0.378 (0.211-0.546)
37.8 0.804 (0.763-0.846) 0.349 (0.291-0.408) 0.149 (0.095-0.202)

* Group ,no“ does not include patients with pirfenidone




Long-term survival according to FVC (%) at diagnosis

280
P-value<0.001

<80

1.00

0.757

0.50

0.25+

0.00

T T T
0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120
Months from diagnosis

>80 99.7 0.947(0.921-0.973) 0.656 (0.568-0.744) 0.438(0.281-0.595)
<80 40.7 0.857(0.824-0.890) 0.315 (0.236-0.393) -




Long-term survival according to Tl (%) at diagnosis
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Months from diagnosis

>50 78.9 0.960 (0.938-0.982) 0.627 (0.528-0.727) 0.264 (0.076-0.451)
<50 37.6 0.852 (0.817-0.888) 0.275 (0.193-0.357) 0.079 (0.000-0.170)




Jak vylepsit progn6zu pacientt s IPF?
Nutna ¢asna diagndza!

* Pocatek- alveolarni poranéni- opakovaneé-
asymptomatické obdobi- klinicka manifestace az v dobé
pokrocilych zmén- zanedbani symptomu- pacient, PL i
pneumolog

e Subklinicka IPF- ?screening HRCT- starsi lidé+ kuraci maji
intersticialni plicni abnormality

* Nutna casna dg- krepitus je klic? — nutné pacienty
vysetrovat peclivé poslechem

e Kdy mit podezreni na IPF?- vék nad 45 let, namahova

dusnost, kasel, krepitus, palickovité prsty, normalni
spirometrie, nebo redukce VC







