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Longitudinal change
Non-IPF Can Have Slow Progression



Faktori koji su povezani sa 

kraćim vremenom preživljavanja 

zbog PPF uključuju: dob, pušački 

staž, niži indeks tjelesne mase 

(BMI), ozbiljnije fiziološko 

oštećenje, veću radiološku 

proširenost bolesti i razvoj drugih 

komplikacija ili stanja, posebno 

plućne hipertenzije, emfizema i 
raka pluća



PPF Definicija

Kod bolesnika s ILD poznate ili nepoznate etiologije (osim IPF), koji imaju radiološke 
dokaze plućne fibroze, PPF se definira kao najmanje dva od sljedeća tri kriterija koja 
su se pojavila u protekloj godini bez alternativnog objašnjenja:

1. Pogoršanje respiratornih simptoma

2. Dokaz progresije bolesti u plućnim funkcijama (kao slijedeće)
a. apsolutno smanjenje in FVC ≥5% unutar jedne godine dana praćenja

(npr. pacijent prelazi s predviđenih od 60% na 55% FVC FVC)

b. apsolutno smanjenje DLCO ≥10% unutar jedne godine dana praćenja

3. Radiološki dokaz progresije bolesti (kao slijedeće)
a. porast opsega ili ozbiljnosti trakcionih bronhiektazija i bronhioloektazija
b. nove ground-glass opacifikacije sa trakcionim bronhiektazijama
c. nove fine retikulacije
d. porast opsega i porast grubosti ranijih retikularnih abnormaliteta
e. novo ili povećanje postojećeg saća
f.  povećanje gubitka lobarnog volumena





Pacijenti se 
prezentiraju sa:
- Dispnoom na 

napor,
- Kašljem,

- Zamorom koji ne 
odgovara 

uloženom naporu



Fizikalnim pregledom se 
nađu:

- Fina auskultatorna 
pucketanja,

- Inspiratorno škripanje
- Naglašen II ton nad 

pulmonalnim ušćem, 
desnostrano odizanje 

zida gr. koša, 
desnostrani galop,
- Batičasti prsti, 

- Sinovitis, sklerodaktilija
- Osip







Plućne funkcije i kapacitet za napor



MANAGEMENT OF PPF



Anti-fibrotics should not be considered 
first-line therapy.



Algorithm for the Management of Progressive Fibrotic Phenotype

Osim u slučaju IPF terapija prve linije je 
imunomodulatorna terapija. 

Pacijentima s idiopatskom plućnom
fibrozom (IPF), antifibrotičke lijekove
treba ponuditi prilikom postavljanja
dijagnoze. 

U zavisnosti od osnovnog stanja, 
antifibrotska terapija se razmatra u 
slučajevima progresije bolesti uprkos
odgovarajućoj terapiji prve linije. 

Nefarmakološko liječenje treba uzeti u 
obzir tokom cijelog toka bolesti.

Akutne egzacerbacije plućne fibroze
takođe predstavljaju progresiju bolesti. 
Legenda
ABA - abatacept, ADA - adalimumab, 
AZA - azatioprin, CPM - ciklofosfamid, 
IFX - infliksimab, MMF - mikofenolat mofetil, 
MTX - metotreksat, RA–ILD reumatoidni
artritis i ILD, RTX - rituksimab, TCL -
tocisilumab



Nintedanib je oralni
intracelularni inhibitor tirozin
kinaze. Blokira stanične
signalne puteve uključene u 
napredovanje fibroze. 
Dnevna doza je 150 mg dva
puta dnevno.



Nintedanib je mala molekula, koja se kompetitivno veže na mjesto za

adenozin-trifosfat (ATP) na:

- α i ß receptore faktora rasta koji potiču od trombocita (engl. platelet-derived 

growth factor receptor, PDGFR) 

- receptor fibroblastnog faktora rasta (engl. fibroblast growth factor receptor, 

FGFR 1-3) i VEGFR 1-3 

- kinaze: Lck (limfocit-specifična protein-tirozin-kinaza), Lyn (tirozin-

protein-kinaza lyn), Src (protoonkogen protein-tirozin-kinaza src) i CSF1R 

(receptor faktora 1 stimulacije kolonija)

te blokira unutarstanične signalne kaskade tirozin-kinaze za koje je dokazano

da su uključene u patogenezu remodeliranja fibroznog tkiva u intersticijskoj

bolesti pluća.

Mehanizam djelovanja



Study Overview

• In this randomized, placebo-controlled trial, treatment with nintedanib, 
an intracellular inhibitor of multiple tyrosine kinases, led to a reduced 
rate of loss of forced vital capacity in patients with idiopathic 
pulmonary fibrosis.

Efikasnost i sigurnost Nintedaniba u Idiopatskoj plućnoj fibrozi

Dva ponovljena 52-sedmična, randomizirana, dvostruko slijepa ispitivanja

faze 3 (INPULSIS-1 i INPULSIS-2) radi procjene efikasnosti i sigurnosti

150 mg nintedaniba dva puta dnevno u poređenju s placebom kod

pacijenata s progredirajućom idiopatskom plućnom fibrozom (IPF). 

Primarni cilj bio je godišnja stopa gubitka forsiranog vitalnog kapaciteta
(FVC).



Osnovne karakteristike pacijenata u INPULSIS-1 i INPULSIS-2

Richeldi L et al. N Engl J Med 2014;370:2071-2082



Godišnja stopa pada i promjene u odnosu na početnu vrijednost u FVC tokom
vremena u INPULSIS-1 i INPULSIS-2, prema studijskoj grupi

Richeldi L et al. N Engl J Med 2014;370:2071-2082

Kod pacijenata sa idiopatskom plućnom fibrozom, nintedanib je smanjio pad FVC, što je pratilo usporavanje progresije bolesti; 
nintedanib je često bio povezan s dijarejom, što je dovelo do prekida liječenja ispitivanim lijekom kod manje od 5% pacijenata.



Neželjeni efekti terapije

Richeldi L et al. N Engl J Med 2014;370:2071-2082

Testove jetrene funkcije
(transaminaza) treba pratiti
mjesečno tokom prva 3 
mjeseca, a zatim svaka 3-4 
mjeseca tokom liječenja. 
Porast transaminaza 3 X iznad 
gornje granice ref. vrijednosti 
vodi ka smanjenju doze na
100 mg 2 X dnevno ili prekidu 
doziranja; 

cca 20% pojedinaca ostaje bez 
lijeka zbog nepodnošljivih
nuspojava.



Nintedanib za intersticijalnu bolest pluća udruženu sa
progredir. sistemskom sklerozom
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Smanjenje forsiranog vitalnog kapaciteta u slučaju sistemske skleroze

Distler O et al. N Engl J Med2019;380:2518-2528



Nintedanib u progresivnim fibroznim intersticijskim
plućnim bolestima
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Osnovne kliničke dijagnoze ILD-a u 

skupinama uključenim u ispitivanje bile su:

- hipersenzitivni pneumonitis (26,1%), 

- autoimuni ILD (25,6%), 

- idiopatska nespecifična intersticijska

upala pluća (18,9%), 

- neklasificirana idiopatska intersticijska

upala pluća (17,2%) i 
ostale ILD (12,2%).



Smanjenje forsiranog vitalnog kapaciteta u odnosu na početnu vrijednost (FVC)

Flaherty KR et al. N Engl J Med2019;381:1718-1727

Kod pacijenata sa
progresivnim fibrozirajućim
intersticijskim bolestima
pluća, godišnja stopa pada
FVC bila je značajno niža
među pacijentima koji su
primali nintedanib nego
među onima koji su primali
placebo. Dijareja je bila
česta nuspojava.



Pirfenidon – mehanizam djelovanja

Pirfenidon inhibira TGF-β1-indukovanu diferencijaciju ljudskih fibroblasta
pluća u miofibroblaste, sprječavajući na taj način višak sinteze kolagena i 
proizvodnju ekstracelularnog matriksa. Pored tog ima antiinflamatorni i 
antioksidativni efekat.

Pirfenidon u bolesnika s idiopatskom plućnom fibrozom (CAPACITY): dvije randomizirane

studije
Dva istovremena ispitivanja (004 i 006)

pacijenti (u dobi od 40-80 godina) s idiopatskom plućnom fibrozom nasumično su raspoređeni na
oralni pirfenidon ili placebo u toku najmanje 72 sedmice u 110 centara u Australiji, Evropi i Sjevernoj
Americi.
U studiji 004, pacijenti su dodijeljeni u omjeru 2:1:2 na pirfenidon 2403 mg/dan, pirfenidon 1197 
mg/dan ili placebo.
U studiji 006, pacijenti su raspoređeni u omjeru 1:1 na pirfenidon 2403 mg/dan ili placebo.

Dobiveni rezultati pokazuju da pirfenidon ima povoljan profil koristi i rizika i 

predstavlja odgovarajuću opciju liječenja za bolesnike s idiopatskom plućnom

fibrozom.




