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KRYTERIA ROZPOZNANIA IPF

* Wykluczenie znanej przyczyny witoknienia
(narazenie srodowiskowe, choroba tk. fgcznej,
leki, )

* Obecnosc¢ cech UIP w tomografii komputerowe]

wysokiej rozdzielczosci - HRCT ( u chorych bez
biopsji)

ATS/ERS/JRS/ALAT Am.J Respir Crit Care 2011



American Thoracic Society Documents

An Official ATS/ERS/JRS/ALAT Statement: Idiopathic
Pulmonary Fibrosis: Evidence-based Guidelines for
Diagnosis and Management
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Barbara S. Griss, Shandra L. Protzko, and Holger ). Schiinemann, on behalf of the ATS/ERS/JRS/ALAT Committee
on Ildiopathic Pulmonary Fibrosis

THIS OFFICIAL STATEMENT OF THE AMERICAN THORACIC SOCIETY (ATS), THE EUROPEAN RESPIRATORY SOCIETY (ERS), THE JAPANESE
REespiraTORY SOCIETY (JRS), AND THE LATIN AMERICAN THORACIC ASSOCIATION (ALAT) Was ApprovED BY THE ATS Boarb oF
Directors, Novemser 2010, THE ERS Execurive CommiTree, SEPTEMBER 2010, THE JRS BoarD oF DIRECTORS, DECEMBER 2010, AND
THE ALAT Execurive CommITTEE, NovEMBER 2010

THIS STATEMENT HAS BEEN FORMALLY ENDORSED BY THE SOCIETY OF THORACIC RADIOLOGY AND BY THE PULMONARY PATHOLOGY SOCIETY

Am J Respir Crit Care Med 2011; 183: 788-824



Kryteria HRCT dla UIP

UIP

(wszystkie)

Mozliwe UIP

(wszystkie)
Possible

Niezgodne ze
wzorcem UIP

(co najmniej 1)

Lokalizacja podoptucnowa i
przypodstawna

Siateczka

Plaster miodu * rozstrzenia z
pociagania

Brak cech uwazanych za
niezgodne z UIP (kolumna 3)

Lokalizacja podoptucnowa i
przypodstawna

Siateczka

Brak cech uwazanych za
niezgodne z UIP (kolumna 3)

Lokalizacja w gornych i
srodkowych polach

Lokalizacja okotooskrzelowa

Dominujaca mleczna szyba
(obszar > niz siateczka)

Rozlegte guzki (obustronne,
gidwnie ptaty gorne)

Cienkos$cienne torbiele (mnogie,
obustronne, z dala od obszarow
plastra miodu)

Rozlegte obszary zmniejszonej
przejrzystosci uktadajace sie w
mozaike (mosaic attenuation)/
putapka dla powietrza
(obustronnie, w > niz 3 ptatach)

Skonsolidowane nacieki
obejmujace segmenty lub platy




Histopatologiczne kryteria dla UIP

UIP Prawdopodobne | Mozliwe UIP UIP
tki (wszystkie)
(wszystide) UIP wykluczone
(probable) (possible) (co najmniej jedno)

Podoptucnowa i Podoptucnowa i Nierownomierne Btony szkliste
okotoprzegrodowa okotoprzegrodowa rozproszenie ognisk
lokalizacja lokalizacja wioknienia (patchy oP
wiloknienia/zaburzen wioknienia/zaburzen involvement) z lub bez
architektury * plaster architektury * plaster elementéw zapalenia ) .
miodu miodu Ziarnina

Nierownomierne
rozproszenie ognisk
wiloknienia (patchy
involvement)

Ogniska
fibroblastyczne
(fibroblastic foci)

Brak cech
przemawiajacych
przeciwko UIP
(kolumna 4)

Brak
nieréwnomiernosci
roztozenia wiloknienia
lub brak ognisk
fibroblastycznych (ale
nie obu cech naraz)

Brak cech
przemawiajacych
przeciwko UIP
(kolumna 4)

ALBO

Tylko plaster miodu

srodmiazszowego

Brak innych cech UIP
(kolumna 1)

Brak cech
przemawiajacych
przeciwko UIP
(kolumna 4)

Nacieki komorkowe
oddalone od obszarow
plastra miodu

Dominujaca
okotooskrzelowa
lokalizacja zmian

Inne cechy sugerujace
alternatywne
rozpoznanie




Kombinacja cech HRCT i badania histo-

patologicznego

UIP uIP TAK
Prawdopodobne UIP (probable)
Mozliwe UIP (possible)
Niesklasyfikowane widknienie
Inne rozpoznanie NIE
Mozliwe UIP uIp TAK
. Prawdopodobne UIP
(possible)
Mozliwe UIP Prawdopodobne
Niesklasyfikowane wid6knienie
Inne rozpoznanie NIE
Niezgodne z UIP uIp Mozliwe
Prawdopodobne UIP NIE

Mozliwe UIP
Niesklasyfikowane wiéknienie
Inne rozpoznanie




CZYNNIKI DECYDUJACE O ROZPOZNANIU
IDIOPATYCZNEGO WLOKNIENIA PLUC

Swiadomo$¢ i wiedza lekarzy pierwszego kontaktu,
Doswiadczeni klinicysci (pneumonolodzy),

Doswiadczeni radiolodzy majgcy do dyspozyciji
odpowiedni sprzet,

Doswiadczony patomorfolog,
Mozliwosc¢ bezposredniej konsultacji w zespole

klinicysta + radiolog + patomorfolog (jezeli byta
biopsja)

Koniecznos¢ tworzenia centrow eksperckich
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WYTYCZNE LECZENIA SWP (IPF)

An Official ATS/ERS/JRS/ALAT Statement
Am J Respir Crit Care Med. 2011, 183: 788-824

Nie wskazano jako zdecydowanie zalecane
zadnego leczenia farmakologicznego
Mocne TAK (strong for)
1. Tlenoterapia

2. Przeszczepienie ptuc



WYTYCZNE LECZENIA IPF (SWP)

An Official ATS/ERS/JRS/ALAT Statement
Am J Respir Crit Care Med. 2011, 183: 788-824

Mocne NIE (strong against)

Glikosteroidy
Glikosteroidy + AZT
Kolchicyna
Cyklosporyna A
Interferon gamma
Bozentan
Etanercept

NSO A wwDhE



WYTYCZNE LECZENIA IPF (SWP)

An Official ATS/ERS/JRS/ALAT Statement
Am J Respir Crit Care Med. 2011, 183: 788-824

Stabe TAK (weak for)

Rehabllitacja

Glikosteroidy w zaostrzeniu
Leczenie GERD (refluks)
Leczenie nadcisnienia ptucnego

> w N e



The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

ORIGINAL ARTICLE

Prednisone, Azathioprine, and
N-Acetylcysteine for Pulmonary Fibrosis

The Idiopathic Pulmonary Fibrosis Clinical Research Network*

NEJM 2012; 366: 1968

Leczeni Placebo p

n=77 n=78
zgony 8 1 <0.01
hospitalizacje 23 7 <0.001

Independent Data Safety Monitoring Board zalecit przerwanie badania



ACETYLCYSTEINA vs PALCEBO W LECZENIU
IDIOPATYCZNEGO WEOKNIENIA PLUC

\ Change from Baseline in FVC

00—
HH.__F aceba
—0.05
e A | i
o cetylocysteine
=. -0.10-
L
e
B T e
020 T T T I I
Base- 15 30 45 B0
line Woak
Mo. at Risk
Acetyloysteine 133 127 11= 113 102
Macebo 131 127 1159 11% 1059

Raghu G. i wsp. NEJM 2014 May 18 (on line first)



Percent of Predicted TLC

PIRFENIDON W LECZENIU IDIOPATYCZNEGO

WEOKNIENIA PLUC

1

After Study Enroliment

Diagnosis

| | | | |
Mondhd Month12 Month18 Month24

Raghu G. i wsp. Am J Respir Crit Care Med. 1999;159:1061



PIRFENIDON

* 5-metyl-1-fenyl-2-(1H)-pirydon ( C12H11NO )

Wykazuje dziatanie: . @
Przeciwbolowe ¢
Przeciwgorgczkowe ©
Przeciwzapalne |
Obniza stezenie kwasu moczowego we krwi
Obniza stezenie glukozy we krwi

Wykazuje matg toksycznosc

Opatentowany w USA w 1976r (nr3,974,281)


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3039013/figure/f1-tcrm-7-039/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3039013/figure/f1-tcrm-7-039/

PIRFENIDON
DZIALANIE BIOLOGICZNE

Hamuje synteze DNA i mRNA dla kolagenu | i lll

Hamuje proliferacje fibroblastow zalezng od FGF
(fibroblast growth factor)

Hamuje produkcje kolagenu przez fibroblasty

Zmniejsza ekspresje ICAM-1 (intracellular adhesion
molecule) na fibroblastach

Hamuje produkcje TGF-B1, intrleukin: IL -1, IL-6, IL-
12p40 1 1L-18

Hamuje aktywacje i proliferacje limfocytow T

Ma wtasnosci antyoksydacyjne

Gan Y et al..Therap.Clin Risk Manag. 2011



PIRFENIDON HAMUJE WOY.OKNIENIE PL.UC
WYWOLANE BLEOMYCYNA

(.

4000 -

3000 -

2000 -

1000 -

Collagen (pg /g lung weight)

Control BLM PFD BLM+PFD

Inomata M i wsp. Respir.Res. 2014;15:16



WYNIKI LECZENIA IDIOPATYCZNEGO WLOKNIENIA PLUC
PIRFENIDONEM W POROWNANIU DO PLACEBO
(9 mies. obserwacji)

Placebo Pirfenidon o
n=35 n=72
VC -0.13L -0.03L 0.036
zaostrzenia |14% 0.0% 0.003
Sa0?2 -0.94% +0.47 0.072
w 6MWT -1.59% +0.46 0.030
DLCO -1.19 -0.57 0.212

Azuma A. Am.J.Respir.Crit.Care Med..2005,171:1040



WPLYW LECZENIA IDIOPATYCZNEGO WELOKNIENIA PLUC

PIRFENIDONEM na WARTOSC VC
Badanie CAPACITY 004 i 006

Zmiana VC po 72 tyg leczenia
Badanie PIPF 004 006
Pirfenidon - 8% -9%
Placebo -12.4% -9.6%
Réznica 4.4% 0.6%
P 0.001 0.501

Noble P. i wsp. Lancet 2011



PIRFENIDON — WPLYW LECZENIA IDIOPATYCZNEGO WLOKNIENIA PLUC

NA TEMPO SPADKU FVC
(randomizowane, podwodjnie zaslepione, kontrolowane placebo)
555 chorych, 52 tyg. leczenia (ASCEND)

Change in FVC

O
_100- Pirfenidone [M=278]
E
b —200-
=
m
W
= -300- p<0.001
A
=
—400 Dlaceba (N=277)
_EI::H} | | | |
0 13 26 39 52

Waak

King TE i wsp. NEJM, 2014, 370: 2083



WPLYW PIRFENIDONU NA SPADEK FVC | ZGONY W IPF
(ASCEND)

Figure 1. Proportion of patients with %FVC decline 210% or death

p<0.000001*

10
=
£
c
2 20 1
©
o

30 ===Pirfenidone (N=278)

Placebo (N=277)
0 13 26 39 52
Week
Relative Difference 54.0%** 58.0%** 57.8%"*" 47 .9%**

*Rank ANCOVA (pirfenidone vs. placebo)
**Rank ANCOVA p<0.0001

King TE at al. Am J Respir Crit Care Med. 2014;189:A6602 Online Abstacts Issue



ZMIANY W DYSTANSIE 6-min TESTU CHODU
PODCZAS LECZENIA IPF PIRFENIDONEM | PLACEBO

0 —..
10 ——
e I
o _7 —
s ™
R— .
@ ~~Pirfenidon
'1:; £ —40
E 2 50-
£ Placebo
2 -60—
£ o4
aai -804 — Pirfenidone 2403 mg/day (n=345)
—— Placebo (n=347)
-90 | T | | | I
0 12 24 36 48 60 72
Weeks
Absolute difference* (m) 30 18.6 18.7 19-8 233 240
Relative difference* 32-2%  §2.8% 52.5% 406% 3I8.2% 31.2%
pvaluet 0-760 0.042 04053 0004 0002 0-0009

Noble P iwsp. Lancet 2011



me NEW ENGLAND
JOURNAL of MEDICINE

ESTABLISHED IN 1812 SEPTEMBER 22, 2011 VOL. 365 NO. 12

Efficacy of a Tyrosine Kinase Inhibitor in Idiopathic
Pulmonary Fibrosis

Luca Richeldi, M.D., Ph.D., Ulrich Costabel, M.D., Moises Selman, M.D., Dong Soon Kim, M.D., David M. Hansell, M.D.,
Andrew G. Nicholson, D.M., Kevin K. Brown, M.D., Kevin R. Flaherty, M.D., Paul W. Noble, M.D., Ganesh Raghu, M.D.,
Michéle Brun, M.Sc., Abhya Gupta, M.D., Nolwenn Juhel, M.Sc., Matthias Kliiglich, M.D., and Roland M. du Bois, M.D.




WPLYW LECZENIA IPF INHIBITOREM KINAZY TYROZYNY(BIBF1120)

NA ROCZNY SPADEK FVC
BADANIE FAZY Il
Richeldi L i wsp. NEJM 2011

Annual Rate of Change in FVC (liters/yr)

0.00+-

-0.054

-0.104

-0.15

-0.204

-0.254

-0.30-

Placebo BIBF 1120 BIBF 1120 BIBF 1120 BIBF 1120
(N=283) 50 mg 50 mg 100 mg 150 mg
Once Daily Twice Daily Twice Daily Twice Daily
(N=85) (N=86) (N=85) (N=84)




WPLYW NINTEDANIBU NA SEKRECJE KOLAGENU PRZEZ
FIBROBLASTY PLUCNE STYMULOWANA PRZEZ TGF-f3

IPF cells

*

140
1204
100{ —
80 1
60
40 1
20 4

control O 0001 0.01 01
Nintedanib (pM)

>

Secreted collagens (% control)

TGF-B [S ng/mi]

Hostetter KE i wsp. Respir. Res.2014, 15:157



The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

ORIGINAL ARTICLE

Efticacy and Safety of Nintedanib
in Idiopathic Pulmonary Fibrosis

Luca Richeldi, M.D., Ph.D., Reland M. du Bois, M.D., Ganesh Raghu, M.D.,
Arata Azuma, M.D., Ph.D., Kevin K. Brown, M.D., Ulrich Costabel, M.D.,
Vincent Cottin, M.D., Ph.D., Kevin R. Flaherty, M.D., David M. Hansell, M.D,,

New. Engl. J. Med. 2014, 370: 2071



NINTEDANIB - WPLYW NA ROCZNY SPADEK FVC U
CHORYCH NA IDIOPATYCZNE WEOKLNIENIE PLUC

INPLULSIS-1
0—
=
.
= 100
= -
.5 — —1 504
EC
== = —Z200- Difference, 125 3
= (952 Cl, 77 .7—172.8)
=1 P 001 :I:
--?'.' —2 50—
239 9
— 300
Mintedanib, Placebo
150 mg (M= 204
Twice Daily
(MN=30%9)
INPLULSIS 2
O
% —50-
i
% 100
i =
= E‘ — 1 50
= B Difference, 93 .7
- = - (959 O, 44 E—142.7)
= - - n FP=0_ 001 :I:
m— — - —Z07F .3
-E 250
— 300
Mintedanilb, Phcebo
150 mg [M=21%)
Twice Daily
(N=329)

Richeldi L i wsp. NEJM 2014, May 22



TEMPO SPADKU FVC U CHORYCH NA IPF

NINTEDANIB versus PLACEBO

IMPLILSIS-1
5]_
o= O
EE Mintedanib, 150 mg twice daily
By o
= =
=2 1004
_é -i 1 Placebo
= & 150 T
E Adjusted mean difference, 1 T
=E _z00 109 9 (@95% Cl, 71.3— 148 6)
P=0.001 L
—250 — T T T T T T
o 2 4 & 12 24 6 52
Weelk
Mo. of Patients
Mintedanib 303301 298 292 254 274 250
Placebao 2002 198 200 194 192 187 165
INPULSIS-2
5]_
= O — e —
BLE
E = Mintedanib, 150 mg twice daily
[
5= 50
== T i
E 2 100 L T
_g _é 1 Placebo
= & 150 T
@ E Adjusted mean difference, 1
=E _z00 109 8 @5% Cl, 70.9—148.6) T
P00 1 1
—250 — T T T T T T
o 2 4 & 12 24 6 52
Weelk
Mo.of Patients
Mintedanib 323315315 312 303 295 269
Placebao 215210207 205 203 196 1ED

Richeldi L i wsp.

NEJM 2014, May 22



NINTEDANIB vs PLACEBO W LECZENIU IPF
CZAS DO PIERWSZEGO ZAOSTRZENIA

| INPULSIS:2

Placebo

Hazard ratio, 0.38 (9% Cl, 0.13-0.77)
74 P=0.005

4_

]__

I Nintedanib, 150 mg twice daily
1_

0 3 & 9% I 15 18 2o 240 o 30 330 360373
Days

Reported Acute Exacerbation [35)
T

Cumulative Incidence of First Investigator-

Mo. of Patients
Nintedanib i 126 i i1 315 o7 306 io? 300 295 291 186 279759
Placebo 219 217 215 211 210 206 200 195 195 193 190 186 181171

Richeldi L i wsp. NEJM 2014, May 22



NINTEDANIB - TOLERANCJA LECZENIA CHORYCH NA
IDIOPATYCZNE WEOKLNIENIE PLUC

badanie INPULSIS 1 INPULSIS 2
Nintedanib Placebo Nintedanib | Placebo
objaw N=309 N=204 N=329 N=219
biegunka 190 (61.5) 38 (18.6%) 208(63.2) 40(18.3)
nudnosci 70(22.7) 12(5.9) 86(26.1) 16(7.3)
Zapalenie nosogardta 39(12.6) 34(16,7) 86(26,1) 16(7,3)
Kaszel 47(15,2) 26(12,7) 38(11,6) 31(14,2)
Zapalenie oskrzeli 36(11,7) 28(13,7) 31(9,4) 17(7,8)
Zmniejszenie taknienia | 26(8,4) 14(6.9) 42(12,8) 10(4,6)
Wymioty 40(12,9) 4(2,0) 34(10,3) 7(3,2)
SAE (ciezkie uboczne) 81(26.2) 37(18,1) 93(28.3) 62(28,3)
Objawy powodujace 65(21,0) 22(10,8) 58(17,6) 33(15,1)

przerwanie leczenia

Richeldi L i wsp. NEJM 2014, May 22




AMERICAN T

An Official ATS/ERS/JRS/ALAT Clinical Practice Guideline: Treatment
of Idiopathic Pulmonary Fibrosis
An Update of the 2011 Clinical Practice Guideline

(Ganesh Raghu, Bram Rochwerg, Yuan Zhang, Carlos A. Cuello Garcia, Arata Azuma, Juergen Behr, Jan L. Brozek,
Harold R. Collard, William Cunningham®, Sakae Homma, Takeshi Johkoh, Femando J. Martinez, Jeffrey Myers,
Shandra L. Protzko, Luca Richeldi, David Rind, Moisés Selman, Arthur Theodore, Athol U. Wells, Henk Hoogsteden,
and Holger J. Schiinemann; on behalf of the ATS, ERS, JRS, and ALAT

This guideline is dedicated to the memory of Mr. William Cunningham (June 7, 1935-October 23, 2014)

Trs orAcaL Cuncar Pracnce GUDELNE oF THE AMERICAN THORACIC S0CETY (ATS) was armoveD By THE ATS, May 2015, T+ Eurcrean ResriratoRy
SoceTy (ERS), Arr 2015, ™Ee Jaraness Resrratory Sociery (JRS), Ara 2015, ano THE Lann Avsmican THoRaoc Associanow (ALAT), Arar 2015

Am J Respir Crit Care Med 2015; 192: e3 — €19



Rekomendacje dotyczace leczenia IPF - 2015

LEK REKOMENDACJA | SILA
Pirfenidon ‘Pozytywna Warunkowa
‘Nintedanib Pozytywna *Warunkowa
NAC + steroidy + azatiopryna Negatywna Silna

Doustne antykoagulanty Negatywna Silna
Ambrisentan Negatywna Silna

Imatinib Negatywna Silna
N-acetylocysteina w monoterapii | Negatywna Warunkowa
Bosentan Negatywna Warunkowa
Slldenafil Negatywna Warunkowa

ATS/ERS/JRS/ALAT. Am J Respir Crit Care Med. 2015; 193:e3




Rekomendacje dotyczace leczenia

- 2015

LEK REKOMENDACJA | SILA
Pirfenidon ‘Pozytywna Warunkowa
N-acetylocysteina w monoterapii | Negatywna Warunkowa
NAC + steroidy + azatiopryna Negatywna Silna

Doustne antykoagulanty Negatywna Silna
Ambrisentan Negatywna Silna

Imatinib Negatywna Silna
‘Nintedanib Pozytywna ‘Warunkowa
Bosentan Negatywna Warunkowa
Slldenafil Negatywna Warunkowa

ATS/ERS/JRS/ALAT. Am J Respir Crit Care Med. 2015; 193:e3




LEKI DO LECZENIA IPF ZAREJESTROWANE W USAIW
UNII EUROPEJSKIEJ

PIRFENIDON UE -2011; USA-2014

NINTEDANIB UE- 2015; USA - 2014



LECZENIE IPF W EUROPIE — ANKIETA 2013
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Cottin V Eur Respir Rev 2014,;23:225



POSTEPOWANIE Z CHORYM NA IPF
(SWP)

Tlenoterapia aby utrzymac¢ wysycenie hemoglobiny tlenem (Sa02)
na poziomie min.90% w czasie wysitku, spoczynku i snu.

Rehabilitacja ptucna i program ¢wiczen dla utrzymania sprawnosci
miesni.
Wykrywanie i leczenie chordb wspotistniejgcych: refluks, zaburzenia

oddychania w czasie snu, choroba niedokrwienna serca,
nadcisnienie ptucne, depresja.

Uzyskanie i utrzymanie idealnej wagi ciata.
Szczepienie p-ko grypie i zak.pneumokokowym

Frankel S, Schwarz M. Curr.Opinion Pulm.Dis. 2009



CZYNNIKI WPLYWAJACE NA POPRAWE OPIEKI
NAD CHORYMI NA IDIOPATYCZNE WLOKNIENIE PLUC

Poprawa swiadomosci | wiedzy lekarzy pierwszego
kontaktu - edukacja,

Tworzenie krajowych oraz rozpowszechnienie
mied)zynarodowych wytycznych postepowania w SWP
(IPF),

Tworzenie centrow eksperckich rozpoznawania i
leczenia SWP,

Umozliwienie bezposredniej konsultacji w zespole
Klinicysta + radiolog + patomorfolog (jezeli byta biopsja)

Tworzenie grup wsparcia chorych (chorzy, rodziny,
wolontariusze)

Udostepnienie nowych lekéw o potwierdzonej
skutecznosci.



