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Streszczenie

Choroby $rédmigzszowe ptuc moga mie¢ nieprzewidywalny, postepujacy przebieg, ktdry objawia sie nasileniem widknienia ptuc,
powodujgcym narastajace uposledzenie czynno$ci uktadu oddechowego, wptywajacym niekorzystnie na rokowanie. Mozliwo$¢
skutecznego leczenia antyfibrotycznego jest szansg dla pacjentéw na spowolnienie postepu choroby, a moze nawet na wydtu-
zenie zycia. Z tego powodu standaryzacja definicji, jak réwniez kryteriéw identyfikacji postepujacego widknienia w przebiegu
$rédmigzszowej choroby ptuc, jest kluczowa metodg na optymalizacje postepowania w tej grupie pacjentéw.

Stowa kluczowe: $rédmiazszowa choroba ptuc, postepujace widknienie, leczenie antyfibrotyczne

Whprowadzenie

Srédmiazszowe choroby pluc (ILDs, inter-
stitial lung diseases) to hetrogenna grupa cho-
réb o réznorodnej etiopatogenezie, przebiegu
klinicznym oraz rokowaniu [1]. Wspélna cechg
czesci z nich jest mozliwy postepujacy charakter
zmian, prowadzacy do zaawansowanego wiok-
nienia niepoddajgcego sie (na pewnym etapie)
leczeniu przyczynowemu, przeciwzapalnemu,
czy immunomodulujgcemu [2]. Sztandarowym
przyktadem $r6dmiazszowej choroby ptuc z po-
stepujacym widéknieniem (PF-ILD, progressive
fibrosing interstitial lung disease) jest idiopatycz-
ne widknienie ptuc (IPF, idiopathic pulmonary
fibrosis). IPF jest chorobg o nieznanej etiologii
(mimo identyfikacji potencjalnych czynnikéw
ryzyka), przebiegajacej ze zmianami o morfologii
zwyklego sr6dmiazszowego zapalenia ptuc (UIP,
usual interstitial pneumonia), ktérej rozpoznanie
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wymaga wykluczenia innych przyczyn obserwo-
wanych zmian [3, 4].

IPF ma postepujacy w nieprzewidywalnym
tempie charakter, co przejawia sie jako progresja
wléknienia pluc, powoduje narastajgca degra-
dacje czynnosci pluc i nieuchronnie prowadzi
do $mierci [3-6]. Naturalny przebieg choroby
wigze sie z mediang przezycia (3-5 lat) nizszg
niz w przebiegu wielu choréb nowotworowych
[7, 8]. Postepujace widknienie pluc jest cechg
spotykang réwniez w przebiegu innych rodzajow
ILDs. Dotyczy chorych na zapalenie ptuc z nad-
wrazliwoéci (HP, hypersensivity pneumonitis),
ze zmianami w przebiegu choréb tkanki tgcznej
(CTD, connective tissue disease) (w tym twar-
dziny uogélnionej, reumatoidalnego zapalenia
stawoéw, uktadowych zapaleni migéni i innych),
z idiopatycznym nieswoistym zapaleniem pluc
(NSIP, non specific interstitial pneumonia), sarko-
idoza, czy niesklasyfikowana chorobg §r6dmiaz-
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szowg (ulLD, unclassifiable idiopathic interstitial
pneumonia). Badania ostatnich lat pokazaly, ze
identyfikacja fenotypu PF-ILD i adekwatne poste-
powanie terapeutyczne moze poprawi¢ rokowanie
w tej grupie chorych [9, 10].

Definicja PF-ILD

Wstepna préba zdefiniowania PF-ILD, okre-
slenia kryteriow diagnostycznych zostata podjeta
na etapie badan klinicznych w celu wyodrebnie-
nia chorych, u ktérych podjeto sig oceny efektu
leczenia antyfibrotycznego [9, 11]. W oparciu o te
doswiadczenia miedzynarodowa grupa ekspertéw
opublikowala propozycje rekomendacji dotycza-
cych zaréwno identyfikacji, jak i postepowania
u chorych z tego typu fenotypem $rédmigzszo-
wego wldknienia ptuc [2].

Do roku 2019 efekt antyfibrotyczny doty-
czacy innych niz IPF choréb ér6dmigzszowych
w przebiegu ktérych dochodzi do wiéknienia
pluc, byl jedynie hipotezg (domniemaniem) [12,
13]. Trwajg nadal liczne badania, ale wsréd tych
zakonczonych wykazano dowody na skutecznosé
nintedanibu w hamowaniu postepu zmian §réd-
migzszowych u chorych na sklerodermie (badanie
SENSCIS), jak réwniez inne ILDs, w ktérych ob-
serwowano postep choroby pomimo dotychczas
stosowanej terapii (badanie INBUILD) [9, 10].
W badaniach klinicznych oceniajacych skutecz-
no$¢ leczenia antyfibrotycznego przyjeto rézne
kryteria kwalifikacji chorych ze §r6dmiazszowym
postepujacym wiéknieniem pluc. Na obecnym
etapie, w oparciu o istniejace juz dowody uwaza
sie, ze postepujace wldknienie w przebiegu $rod-
migzszowej choroby pluc to sytuacja (fenotyp),
w ktérej zmiany w plucach nadal postepujg pomi-
mo konwencjonalnego leczenia. Definicja PF-ILD
powinna uwzglednia¢ kombinacje nasilajacych
sie zmian w obrazie radiologicznym (CT), pogor-
szenie czynnosci pluc, jak i odczuwanych przez
pacjenta dolegliwosci (objawy kliniczne) (tab. 1).
Podkreslana jest rola zespotu wielospecjalistycz-
nego zaréwno na etapie diagnostyki, ustalania
wladciwego, precyzyjnego rozpoznania ILD, jak
i oceny postepu choroby, czy braku skutecznosci
zastosowanego leczenia pierwszego rzutu, dedy-
kowanego danemu rozpoznaniu. W przypadku
PF-ILD, innych niz IPE terapia antyfibrotyczna
powinna stanowi¢ rodzaj drugiej linii leczenia,
po wykazaniu postepu wiéknienia pomimo kon-
wencjonalnej terapii [2].

Rozpoznanie PF-ILD wymaga potwierdzenia
postepu choroby, do ktérego dochodzi pomi-
mo stosowania adekwatnego leczenia w czasie

24-miesiecznej poprzedzajacej obserwacji. Warto

jednak zaznaczy¢, ze okres obserwacji dla roz-

poznania PF-ILD nie jest ostatecznie ustalony,

a w badaniach klinicznych przyjmowano rézny

czas obserwacji (6—24 miesiecy).
Postep choroby zostat okreslony jako spetnie-

nie jednego z ponizszych kryteriéw:

1. | FVC > 10% warto$ci naleznej lub

2. | FVC > 5 % wartos$ci naleznej ze | Tlco > 15
% naleznej lub

3. | FVC > 5 % wartos$ci naleznej ze 1 objawéw
oddechowych lub

4. | FVC > 5 % wartosci naleznej ze 1 rozleglo-
$ci wléknienia w HRCT lub

5. nasilenie objawéw oddechowych i 1 rozlegto-
$ci wiéknienia w HRCT [2].

Skala problemu

Pytanie o to, jak wielu chorych w praktyce
klinicznej dotyczy fenotyp postepujacego widk-
nienia nurtuje badaczy zajmujacych sie tym
problemem.

Czestosé PF-ILD jest ocena szacunkowa, wy-
nikajaca z retrospektywnych analiz grup chorych
ze zmianami §r6dmigzszowymi ptuc, u ktérych
doszlo do takiego przebiegu choroby. Wyniki réz-
nig sie miedzy soba, co nie jest zaskoczeniem wo-
bec réznych kryteriéw doboru grup, jaki i r6znych
kryteriow oceny postepu wldéknienia [14-17].

W obszernej, migdzynarodowej analizie an-
kietowej, w ktérej wzielo udziat 486 specjalistow
(243 pneumonologéw, 203 reumatologéw oraz
40 internistow) estymowana czesto$¢ PF-ILD wy-
niosta 18-32% pacjentéw z ILD [18]. Z uzyskanych
danych wynika, Ze od 25-50% chorych z cechami
PF-ILD nie otrzymuje leczenia farmakologicznego,
a czas od pojawienia sie pierwszych objawéw do
zgonu zostal oceniony na 61-80 miesiecy [18].
Brak podjecia interwencji terapeutycznej byt thu-
maczony réznorodnymi kwestiami wynikajagcymi
z zaawansowania choroby (zar6wno tagodnego, jak
i zbyt ciezkiego przebiegu), nietolerancji lekow, jak
réwniez braku skutecznosci terapii [18].

W ostatnio opublikowanym przegladzie
piS$miennictwa dotyczacym tego zagadnie-
nia czesto§¢ PF-ILD oceniono na 2,2-20,0
na 100 000 w Europie i 28,0 na 100 000 w USA,
z szacunkowym odsetkiem od 13-40% przypad-
kéw wsréd ILDs [19].

Przebieg kliniczny, tempo utraty funkcji pluc
w PF-ILDs, innych niz IPF jest zblizone do IPFE, co
wskazuje na niekorzystne rokowanie w tej grupie
choréb [20]. W badaniu INBUILD w przypad-
ku chorych na PF-ILD ze zmianami w plucach
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o wzorcu UIP odsetek zgonéw w ramieniu placebo
byl identyczny z tym, ktéry stwierdzono u pa-
cjentéw z IPF w ramieniu placebo w badaniach
INPULSIS (7,8% w obserwacji rocznej) [20].

Zasadniczym problemem, co zauwazano przy
wielu okazjach, jest brak ogélnie przyjetego stan-
dardu postegpowania (zar6wno diagnostycznego,
jak i terapeutycznego) u chorych z PF-ILD.

Skutecznosé leczenia PF-ILDs, innych
niz IPF, lekami antyfibrotycznymi

W randomizowanych badaniach klinicznych
z placebo wykazano skuteczno$é¢ nintedanibu
(TOMMOROW, INPULSIS-1, INPULSIS-2), oraz
pirfenidonu (CAPACITY-004, CAPACITY-006,
ASCEND) w istotnym zmniejszeniu spadku na-
tezonej pojemnosci zyciowej (FVC, forced vital
capasity), co przektada sie na spowolnienie po-
stepu IPF [21-24]. Oba leki uzyskaly rejestracje
do leczenia IPF, a pozytywne efekty w praktyce
klinicznej, lacznie z przestankami do korzystnego
wplywu na wydtuzenie przezycia u leczonych
przy akceptowalnej tolerancji leczenia, staly sie
powodem do dalszych badan w rozszerzonych do
innych choréb sr6dmiazszowych przebiegajacych
z widéknieniem wskazaniach [25-29].

Do chwili obecnej, w oparciu o dotychcza-
sowe wyniki badan klinicznych jedynie ninteda-
nib uzyskal rozszerzenie rejestracji obejmujace
réwniez leczenie chorych we wskazaniu, jakim
jest ILD w przebiegu sklerodermii (badanie SEN-
SCIS) oraz u chorych z innymi niz IPF chorobami
sr6dmiazszowymi, w przebiegu ktérych docho-
dzi do postepujacego widknienia pluc (badanie
INBUILD) [9, 10].

Nintedanib to doustny inhibitor kinazy ty-
rozynowej o wielopunktowym mechanizmie
dziatania, poprzez hamujacy wplyw na recepto-
ry czynnika wzrostu srédbtonka naczyniowego
(VEGFR 1-3, vascular endothelial growth factor
receptors), receptory plytkopochodnego czynnika
wzrostu (PDGFR « i 8, platelet-derived growth
factor receptors) oraz receptory czynnika wzrostu
fibroblastéw (FGFR 1-3, fibroblast growth factor
receptors), bioracych udzial w procesie patoge-
nezy widknienia [21].

Analizy post-hoc bazy danych uzyskanych
w badaniach rejestracyjnych i porejestracyjnych
nintedanibu w odniesieniu do chorych na IPF
wykazaly, ze korzystny efekt leczenia utrzymuje
sie dlugofalowo i ma miejsce bez wzgledu na sto-
pien zaawansowania choroby, wptywa na reduk-
cje ryzyka naglych zaostrzen i prawdopodobnie
wydluzenie przezycia chorych [25, 26, 30-35].

Przez analogie, zblizonych efektéw spodziewano
sie w stosunku do innych PF-ILD.

Drugi lek antyfibrotyczny — pirfenidon
— jest réwniez badany w ILDs innych niz IPF, ale
jak dotad nie zostal zarejestrowany do leczenia
w tym wskazaniu.

Skutecznos$é leczenia nintedanibem ILD
w przebiegu twardziny uktadowe;j

Twardzina ukladowa (SSc, systemic sclero-
sis) jest rzadka wielonarzadowa choroba o pod-
fozu autoimmunologicznym. Charakteryzu-
je sie uszkodzeniem naczyn krwionosnych,
obecno$ciag autoprzeciwcial oraz postepujgcym
wldknieniem skéry i narzgdéw wewnetrznych.
Przebieg kliniczny bywa zréznicowany, zalez-
ny od tempa rozwoju powiktan narzgdowych
u poszczegblnych chorych [36]. Zajecie ptuc,
ktére niestety dotyczy wiekszosci chorych, ma
istotny wplyw na rokowanie. Wiéknienie ptuc
i nadciénienie plucne sg gtléwnymi przyczyna-
mi zgonu zwigzanego z postepem choroby [37].
Niestety, dotychczasowe leczenie przeciwzapal-
ne, immunomodulujace bywa toksyczne, a nie
jest wystarczajgco efektywne, nie zatrzymuje
dlugofalowo postepu zmian $rédmiagzszowych
pluc [38-40].

W randomizowanym, podwdjnie zaslepio-
nym, kontrolowanym placebo badaniu SENSCIS,
przeprowadzonym w grupie 576 chorych wyka-
zano, ze leczenie nintedanibem (w obserwacji
52-tygodniowej) w istotny sposéb zmniejsza
tempo spadku czynnos$ci ptuc [10]. Niestety, nie
stwierdzono korzystnego wplywu na zmiany skor-
ne, ktore byly przedmiotem drugorzedowej oceny.
Pomimo ze spadek czynnosci ptuc w grupie, ktéra
otrzymywala placebo byt przeszto polowe nizszy,
niz w grupie placebo chorych na IPF, leczonych
nintedanibem w badaniach INPULSIS (-93,3 ml
vs —223 ml) to relatywny efekt na zmniejszenie
spadku FVC byt zblizony (odpowiednio — 44%
vs 49%). R6znica w warto$ciach absolutnych
(liczbowych) odno$nie spadku FVC moze wyda-
wa¢ sie niewielka (41 ml na korzysé grupy leczo-
nej nintedanibem), jednak nalezy wzig¢ réwniez
pod uwage to, ze w badanej grupie dozwolone
bylo leczenie immunosupresyjne i blisko poto-
wa chorych przyjmowata mykofenolan mofetylu
(MMF). Widoczna byla roczna réznica w spadku
FVC w grupie placebo przyjmujacej badz nie
MMF (-66,5 ml vs ~119,3 ml) [10].

Leczenie antyfibrotyczne stalo sig nadziejg
dla chorych na SSc na spowolnienie postepu
ILD [41].
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Skutecznos$é leczenia nintedanibem ILD
w przebiegu innych niz IPF PF-ILD

W kolejnym podwdjnie zaslepionym, kontrolo-
wanym placebo badaniu fazy 3 o akronimie INBUILD
wzieli udziat 663 chorzy z 15 osrodkéw na Swiecie,
z r6znymi ILD, nie bedacymi IPE w przebiegu kt6-
rych doszlo do postepu wiéknienia ptuc [9].

Kryteria kwalifikacji do badania staty sie
podstawa do zaproponowanej p6zniej definicji
PF-ILD [2]. Wéréd rozpoznania podstawowego
badanej grupy dominowato HP, nastepnie choroby
o podlozu autoimmunizacyjnym, idiopatyczne
NSIP, ullP, oraz inne ILDs (np. sarkoidoza). Row-
niez w tym przypadku wykazano istotng korzysé
dla leczonych nintedanibem w zmniejszeniu spad-
ku FVC w 52-tygodniowej obserwacji (-80,8 ml
vs —187,8 ml w grupie placebo). R6znica pomigdzy
grupami wyniosta 107 ml/rok (95% confidence
interval [CI], 65,4 do 148,5; p < 0,001). W przy-
padku chorych z morfologicznym wzorcem zmian
w plucach odpowiadajacych UIP w obrazie HRCT
r6znica byta nawet wieksza niz w catej grupie i wy-
niosta 128,2 ml (95% CI, 70,8 do 185,6; p < 0,001)
[9]. Dalsza analiza wykazala, ze bez wzgledu na
rozpoznanie, czyli bez wzgledu na to czy leczony
byt pacjent z ILD w przebiegu CTD, czy z HP, czy
z inng postacig PF-ILD, wszyscy odniesli zblizone
korzysci z leczenia nintedanibem [42].

Wydaje sig zasadnym aby u wszystkich cho-
rych z PF-ILD, u kt6rych leczenie konwencjonal-
ne, zgodne ze standardem postepowania dedy-
kowanym chorobie lezacej u podtoza zmian nie
jest skuteczne lub zaistniejg przeciwwskazania do
zastosowania takiego leczenia, rozwazy¢ leczenie
antyfibrotyczne nintedanibem.

Proponowany schemat postepowania diagno-
styczno-terapeutycznego przedstawia rycina 1.

Bezpieczenstwo leczenia nintedanibem PF-ILD

Leczenie antyfibrotyczne nintedanibem wig-
ze sie z ryzykiem dziatan niepozadanych, ktére
mimo wszystko nie uniemozliwiajg terapii u wiek-
szosci leczonych, co wiadome juz bylto po wcze-
$niej przeprowadzonych badaniach w grupach
chorych na IPF [22, 26, 43-45].

Profil dziatan niepozadanych w badaniach
nad innymi niz IPF PF-ILD byl tozsamy z wcze-
$niejszymi obserwacjami. Najczestszym objawem
niepozadanym byta biegunka, ktéra obserwowano
u66,9-75,7% [9, 10]. PodwyzZszenie transaminaz
dotyczyto 4,9% wsréd chorych z rozpoznaniem
SSc w badaniu SENSCS i 13% pacjentéw w bada-
niu INBILD leczonych nintedanibem, u wigkszo-

§ci o przemijajacym, odwracalnym charakterze
[9, 10]. Nie obserwowano réznic w nasileniu
objaw6w niepozadanych pomiedzy chorym ze
zmianami w ptucach o wzorcu UIP w poréwnaniu
do tych o innej morfologii zmian [9].

Przy kwalifikacji i monitorowaniu przebiegu
leczenia obowiazuja ogblnie przyjete zasady,
ustalone w trakcie badan/obserwacji u chorych
na IPF. Nalezy wzia¢ pod uwage mozliwe prze-
ciwwskazania do leczenia, wystgpowanie wspo6t-
chorobowosci i potencjalnych interakcji z innymi
lekami. Standardowe dawki terapeutyczne i spo-
soby radzenia sobie z ewentualnymi dziataniami
niepozadanymi sg analogiczne, jak w leczeniu IPF
(300 mg na dobe w dwdéch dawkach podzielonych,
a w przypadku wystgpienia objawéw niepoza-
danych zaleca sie leczenie objawowe a w razie
potrzeby redukcje dawki leku do 200 mg na dobe
lub czasowe wstrzymanie terapii).

Whioski

Dotychczasowe obserwacje wskazuja na to,
ze PF-ILD moze dotyczy¢ istotnego odsetka cho-
rych na ILDs. Potrzeba zdefiniowania tej grupy
pacjentéw wynika gtéwnie z praktycznych prze-
stanek wskazujacych na skutecznos$é leczenia
antyfibrotycznego (w tym momencie udowodnio-
nego w odniesieniu do nintedanibu) chorych na
inne niz IPF ILDs przebiegajace z postepujacym
wiléknieniem ptluc.

Standaryzacja kryteri6w diagnostycznych
PF-ILD umozliwilaby tatwiejsza identyfikacje
i kwalifikacje do leczenia antyfibrotycznego ade-
kwatnej grupy chorych.
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