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dotyczace postepowania w praktyce klinicznej: leczenie idiopatycznego
widknienia ptuc. Uaktualnienie wytycznych z 2011 roku

Idiopatyczne wldknienie ptuc (IPF, idiopathic
pulmonary fibrosis) jest specyficzng jednostka
chorobowa, postacia przewlektego, postepujacego
sr6dmigzszowego zapalenia ptuc przebiegajacego
z wléknieniem. Przyczyna choroby jest nieznana.
Wystepuje u oséb dorostych, reprezentujacych
starsze grupy wiekowe, jest ograniczona do ptuc
oraz zwigzana z histopatologicznym lub radio-
logicznym wzorcem zwyklego sr6dmigzszowego
zapalenia pluc (UIP, usual interstitial pneumonia).

Prezentowany dokument jest ttumaczeniem
aktualizacji wytycznych opracowanych przez
Amerykanskie Towarzystwo Choréb Klatki Pier-
siowej (ATS, American Thoracic Society), Europej-
skie Towarzystwo Pulmonologiczne (ERS, Europe-
an Resparatory Society), Japoniskie Towarzystwo
Pulmonologiczne (JRS, Japanese Respiratory
Society) oraz Latynoamerykanskie Towarzystwo
Chordb Klatki Piersiowej (ALAT, Asociacion Lati-
noamericana de Torax), dotyczacych leczenia IPF
z 2015 roku [1]. Podstawowa wersja wytycznych
zostala opublikowana w 2011 roku [2] i zawiera
wcigz obowigzujace zasady rozpoznawania IPF.
Wilasciwe rozpoznanie jest niezbedne do obiek-
tywnej oceny wskaznikéw epidemiologicznych
i ich monitorowania. Jest r6wniez kluczowe do
osiagnigcia optymalnych efektéw terapeutycz-
nych, a takze wtasciwego monitorowania sku-
tecznosci stosowanego leczenia. Z tego wzgledu
swb6j komentarz rozpoczne od przypomnienia
kryteriow diagnostycznych.

Warunkiem rozpoznania jest:

1. wykluczenie znanych przyczyn choréb
srédmiagzszowych (takich jak domowe lub zawo-
dowe ekspozycje srodowiskowe), choréb tkanki
tacznej, oraz toksycznego dziatania lekéws;

2. obecnos$¢ wzorca UIP w badaniu tomograficz-
nym wysokiej rozdzielczosci (HRCT, high-re-
solution computed tomography) u chorych,
u ktérych nie wykonano biopsji ptuca;
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3. stwierdzenie kombinacji cech UIP w badaniu
HRCT oraz badaniu histopatologicznym u cho-
rych poddanych chirurgicznej biopsji pluca.
Eksperci zwracajg uwage, ze doktadnos$c

rozpoznania zwieksza sie, gdy jest ono wynikiem

dyskusiji interdyscyplinarnej miedzy pulmono-
logiem, radiologiem i patologiem, przy czym
wszyscy ci specjaliSci powinni mieé¢ ponad-
przecigtne doswiadczenie w diagnostyce choréb

§rédmigzszowych. Warto zwrécié uwage, ze po

5 latach od publikacji wytycznych pojawiajg sie

glosy krytyczne, dotyczace przede wszystkim

nadrzedne;j roli badania radiologicznego oraz in-
terpretacji obrazéw radiologicznych tak zwanego
mozliwego zwyklego §r6dmigzszowego zapalenia
pluc (possible UIP). Prawdopodobnie w najbliz-
szym czasie mozna oczekiwaé pewnych zmian

w zakresie kryteriéw diagnostycznych.
Rekomendacje dotyczace leczenia to bardzo

wazna cze$¢ wytycznych. Ich okresowa modyfika-
cjaiaktualizacja w miare pojawiania sig wynikow
nowych badan klinicznych ulatwia prowadzenie
optymalnej opieki nad chorymi na IPF. Jest to
szczegblnie wazne w sytuacji, gdy wiele sub-
stancji o potencjalnym dzialaniu przeciwzwlék-
nieniowym (co stwierdzono w badaniach in vitro
lub na modelach zwierzecych) w prébach klinicz-
nych nie wykazuje przewidywanego korzystnego
dziatania. Co wiecej, wiele z nich okazuje sie po
prostu szkodliwa.

Szczegbélowa ocena poszczego6lnych lekéw
znajduje sie w prezentowanym dokumencie.
W niniejszym komentarzu chciatbym sie skupic¢
na wybranych formach terapii, ktére zostaty zwe-
ryfikowane negatywnie, a ktére byly w naszym
kraju powszechnie stosowane (a moze nadal
sg?). Wymienione leki sg tatwo dostepne i tanie,
w zwigzku z czym istnieje niebezpieczenistwo ich
naduzywania w sytuacji, gdy nie mozemy cho-
remu zaproponowa¢é skutecznego leczenia. Leki
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przeciwfibrotyczne, takie jak pirfenidon i ninte-
danib, ktére uzyskaly pozytywna rekomendacje
ekspertéw, nadal nie sa refundowane w Polsce.

Do negatywnie ocenionych form terapii na-
lezg systemowe glikokortykosteroidy (GKS). Ta
forma leczenia byta w przeszlosci powszechnie
stosowana, a przekonanie o skuteczno$ci GKS
wynikato zapewne z faktu, ze — wobec braku pre-
cyzyjnych kryteriow diagnostycznych — u wielu
chorych na inne postaci choréb sr6dmigzszowych,
ktére mogly odpowiadac¢ na takie leczenie, bted-
nie rozpoznawano IPFE. Juz w dokumencie z 2011
roku monoterapia GKS otrzymala silng negatywna
rekomendacje — eksperci podkreslali brak dowo-
déw skutecznos$ci oraz znaczne ryzyko dziatan
niepozadanych, a jednak mate dawki GKS sg wcigz
czesto stosowane u chorych na IPF nawet w tych
krajach, w ktérych istnieje nieograniczony dostep
do nowoczesnych terapii przeciwfibrotycznych
[3]. Glikokortykosteroidy sa stosowane jako leki
zmniejszajace nasilenie kaszlu, cho¢ brak prze-
konujacych danych potwierdzajacych ich sku-
teczno$é réwniez w zakresie dziatania przeciw-
kaszlowego. W badaniach Inpulsis I i Inpulsis II
(badania randomizowane oceniajace skutecznosé
i bezpieczenstwo nintedanibu w IPE, bedace pod-
stawg rejestracji i pozytywnej rekomendacji eks-
pertéw) dopuszczono stosowanie malych dawek
doustnych GKS (< 15 mg prednizonu na dobe) [4].
Analiza post-hoc wykazala, ze chorzy otrzymujacy
leczenie skojarzone nintedanibem i prednizonem
nie odnoszg dodatkowych korzysci z takiego pota-
czenia, a efekt nintedanibu zmniejszajgcy tempo
progresji choroby jest poréwnywalny w grupie
leczonej i nieleczonej GKS [5].

W pierwszej wersji wytycznych z 2000 roku
rekomendowano leczenie skojarzone systemowymi
GKS i lekami immunosupresyjnymi (azatiopryna
lub cyklofosfamid) [6]. W roku 2011 opinia eks-
pertéw byla juz jednoznacznie negatywna (silna
rekomendacja przeciwko stosowaniu takiego sko-
jarzenia) [2]. Przed publikacjg wytycznych z 2011
roku pojawity sie wyniki badania IFIGENIA [7],
w ktérym do leczenia skojarzonego GKS+AZA (aza-
tiopryna) dodawano N-acetylcysteine (NAC), lek
o dziataniu przeciwutleniajgcym. W badaniu tym
wykazano mniejszy spadek pojemnosci zyciowej
(VG, vital capacity) u chorych otrzymujacych te-
rapie potréjng (GKS+AZA+NAC) w poréwnaniu
z terapig GKS+AZA. Na tej podstawie w 2011 roku
terapia potréjna uzyskala warunkowsq rekomenda-
cje negatywna, cho¢ zwrécono uwage na bledy me-
todologiczne tego badania [2]. W 2012 roku ukazaly
sie wyniki nowego badania oceniajace skutecznosé
i bezpieczenstwo tak zwanej terapii potréjne;j [8].

Badanie to jednak przerwano przed planowanym
koficem z powodu nie tylko braku skutecznosci,
ale przede wszystkim ze wzgledéw bezpieczenstwa
— w grupie leczonej terapig potréjna stwierdzono
wiekszg $émiertelnosé, wiekszg czestosé hospitali-
zacji i powaznych zdarzen niepozadanych. Z tego
powodu w aktualnych wytycznych z 2015 roku
ostatecznie przypisano tak zwanej terapii potréjne;j
silng negatywna rekomendacje.

Komentarza wymaga pozycja monoterapii
NAC. Wspomniane badanie oceniajgce skutecz-
nos¢ terapii potréjnej zakonczono przed plano-
wanym terminem, ale pozostawiono do dalszej
oceny ramie otrzymujagce NAC w monoterapii
(vs. placebo). Istnialo podejrzenie, Ze negatywne,
a nawet niekorzystne wyniki terapii potréjnej
wynikaly ze stosowania skojarzenia GKS+AZA,
anie ze stosowania samej NAC. W przedstawionej
aktualizacji wytycznych z 2015 roku monoterapia
NAC uzyskata negatywng warunkowa rekomenda-
cje [1]. Komitet ekspertow uznal wéwczas, ze brak
danych wskazujgcych na negatywne dzialanie
NAC oraz danych oceniajgcych jej skuteczno$é
uzasadnia takie stanowisko. Dzi$ ten zapis jest juz
nieaktualny, poniewaz we wspomnianym bada-
niu nie potwierdzono skutecznosci NAC. Stwier-
dzono natomiast, ze odpowiedZ na NAC moze
zaleze¢ od polimorfizmu genu TOLLIP. Pacjenci
z genotypem rs3750920 (TOLLIP) TT, stanowiacy
zdecydowang mniejszo$¢, moga reprezentowac
subpopulacje odpowiadajaca korzystnie na lecze-
nie NAC, a u chorych z genotypem CC mozna sie
spodziewaé pogorszenia czynnosci ptuc [9]. W tej
sytuacji aby uzyska¢ optymalne efekty leczenia
u czesci chorych, a z drugiej strony uchronié¢ po-
zostalych przed nasileniem progresji, nalezaloby
u wszystkich oznacza¢ polimorfizm genu TOLLIP.
Zalozenie to wydaje sie nierealne i nieuzasadnio-
ne ekonomicznie. Zatem nalezy sie spodziewac
zmiany warunkowej negatywnej rekomendac;ji dla
NAC na silng negatywna w kolejnej aktualizacji
wytycznych dotyczacych leczenia.

Istnieja dane wskazujace na istotng role wy-
krzepiania wewnatrznaczyniowego w patogenezie
wléknienia. Wiele czynnikéw kaskady krzepniecia
wykazuje dzialanie profibrogenne. Z tego powodu
podjeto prébe leczenia chorych na IPF doustnym
antykoagulantem — warfaryng. Badanie otwar-
te, w ktérym stosowano warfaryne dodang do
terapii prednizonem, wskazywalo na znaczng
poprawe przezywalnoéci u chorych leczonych
warfaryng [10]. Jednak péZniejsze badanie ran-
domizowane kontrolowane placebo nie tylko nie
potwierdzito tych wynikéw, ale nawet wykazato
wiekszg $miertelnosé¢ wsréd chorych leczonych
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doustnym antykoagulantem [11]. Z tego powodu
w aktualnych wytycznych zmieniono warunkowa
negatywng rekomendacjeg z 2011 roku na reko-
mendacje silnie negatywna [1]. Zastrzezenie to
dotyczy oczywiscie wylacznie chorych, u ktérych
nie stwierdza sie innych wskazan klinicznych do
terapii antykoagulantami.

W aktualizowanych wytycznych wskazano
tylko dwa leki hamujace progresje IPF: pirfenidon
i nintedanib. Eksperci nie odnosza sig jednak do
wielu istotnych i bardziej szczegétowych kwestii
zwiazanych ze stosowaniem tych lekéw. Otwarta
pozostaje na przyktad kwestia, kiedy rozpoczynac
terapie. Pojawiaja sig nowe dane z analiz post-hoc
randomizowanych badan rejestracyjnych, a takze
badan otwartych bedacych przedtuzeniem zasle-
pionych badan randomizowanych, §wiadczace
o tym, ze im wcze$niej chory rozpocznie terapie,
tym lepsze sa efekty odlegte. Na przyktad u cho-
rych z dobrze zachowang funkcjg ptuc [natezona
pojemnos¢ zyciowa (FVC, forced vital capacity)
> 90% warto$ci naleznej) uzyskuje sig poré6wny-
walne efekty w zakresie wplywu na roczny spadek
FVC [12]. Te wyniki burza tradycyjny poglad,
ze leczy¢ nalezy tylko tych chorych, u ktérych
stwierdza sig istotne zaburzenia funkcji lub istot-
ng progresja choroby. Badania rejestracyjne oce-
nialy wplyw leczenia na punkty koncowe, takie
jak roczny spadek FVC w wyselekcjonowanej po-
pulacji chorych (FVC > 50% warto$ci naleznej).
Z tego powodu nie jest znany wplyw leczenia na
przebieg choroby w zaawansowanych postaciach
IPF. Wstepne wyniki badan wskazujg na istotne
korzysci z leczenia rowniez u chorych z zaburze-
niami wentylacji znacznego stopnia [13]. Otwarta
pozostaje kwestia, jak dlugo powinno trwa¢ takie
leczenie. Analiza danych z badan otwartych beda-
cych przedtuzeniem zaslepionych badan rando-
mizowanych wskazuje, ze efekty leczenia utrzy-
mujg sie przez wiele lat ciaglej terapii [14, 15].
Efekt ten obserwowano zaréwno odnos$nie do pir-
fenidonu, jak i nintedanibu. Niejasna jest réwniez
kwestia, czy chory, u ktérego w trakcie leczenia
przeciwfibrotycznego wystapita istotna klinicz-
nie progresja choroby, powinien by¢ wylaczony
z dalszego leczenia, poniewaz badania wskazujg
na skuteczno$é tych lekéw w hamowaniu dalszej
progresji choroby [16, 17].

Najblizsze lata zapewne przyniosa odpowie-
dzina te i inne pytania. Badane sa réwniez nowe
substancje, ktére moga by¢ skuteczne w leczeniu
IPF. Ich wplyw na przebieg tej choroby poznamy
zapewne w kolejnych aktualizacjach wytycznych
dotyczacych IPF.
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