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Streszczenie

Samoistne widknienie ptuc (SWP) jest przewlekig postepujaca choroba ograniczong do piuc, prowadzaca do restrykcyjnych zabu-
rzen wentylacji, niewydolnos$ci oddechowej, inwalidztwa i przedwczesnego zgonu. Wykazuje charakterystyczne cechy w badaniu
tomograficznym klatki piersiowej wysokiej rozdzielczo$ci (tak zwany radiologiczny wzorzec zwyktego $rédmiazszowego zapalenia
ptuc), a duza zgodno$¢ cech radiologicznych z obrazem histopatologicznym pozwala na rozpoznanie choroby bez konieczno$ci wy-
konania biopsji ptuca u wigkszosci chorych. Mediana przezycia wynosi okoto 3,5 roku. Do niedawna nie byto skutecznych lekéw,
ktére mogtyby spowolni¢ postep choroby. Dopiero w 2015 roku, na podstawie wynikéw przeprowadzonych badan klinicznych,
eksperci reprezentujacy najwazniejsze migdzynarodowe towarzystwa naukowe wprowadzili do migdzynarodowych wytycznych
pozytywna rekomendacije dla dwéch lekéw: pirfenidonu (Esbriet®) i nintedanibu (Ofev®). W niniejszym opracowaniu oméwiono
historie leku pirfenidon, mechanizmy jego dziatania, najwazniejsze badania kliniczne oraz wptyw leku na przebieg samoistnego

wtdknienia ptuc.

Stowa kluczowe: samoistne wiéknienie ptuc, SWP, IPF, leczenie, progresja, rokowanie

Wstep

Samoistne wléknienie ptuc — SWP (IPF,
idiopathic pulmonary fibrosis) jest postepujaca
chorobg ptuc, ktéra polega na gromadzeniu
elementéw macierzy pozakomorkowej (gtéwnie
kolagenu) w przestrzeni §rédmigzszowej. Jej
przyczyna jest nieznana. Sposréd czynnikéw
ryzyka nalezy wymieni¢ starszy wiek (Sredni
wiek w momencie zachorowania to okoto 66 lat),
ple¢ meska (okoto 70% chorych to mezczyzni),
palenie papieroséw (okolo 70% chorych to byli
lub obecni palacze) oraz refluks zotgdkowo
-przelykowy (wg réznych zrédet od 66 do 87%
chorych wykazuje cechy refluksu) [1]. Mediana
przezycia wynosi okolo 3,5 roku, zaledwie 37%
chorych przezywa 5 lat. Wskazniki te stawiaja
SWP na réwni z chorobami nowotworowymi
o najgorszym rokowaniu.
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Szacuje sie, ze w Europie na SWP moze cho-
rowaé nawet 15—18 os6b na 100 000, a zapadal-
no$¢ moze wynosi¢ okolo 5/100 000/rok [2]. Nie
ma danych na temat wystgpowania tej choroby
w Polsce, ale wiele wskazuje na znacznie rzadsze
jej rozpoznawanie, niz wynikatoby to z estymac;ji
opartej na znanych wskaznikach dla wybranych
krajow europejskich [3].

Mechanizm wiéknienia §r6dmigzszowego
w przebiegu SWP nie zostal do konca poznany.
Zaklada sie, ze powtarzajace si¢ mikrourazy
pecherzykéw ptucnych prowadzg do uszkodzenia
i zmniejszenia populacji pneumocytéw typu I,
a w konsekwencji do odstonigcia i naruszenia in-
tegralnosci blony podstawnej nablonka pecherzy-
kowego. Nastepstwem jest proliferacja pneumo-
cytéw typu II, komérek posiadajacych zdolnosé
réznicowania sie w komoérki typu L. Proces ten jest
niezbedny dla odbudowy uszkodzonego nabtonka
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pecherzykowego, ktéry stanowi zasadniczg czes¢
bariery pecherzykowo-wlo$niczkowej. W przebie-
gu SWP ten proces odnowy jest powaznie zabu-
rzony [4]. Do ptuc napltywajg fibroblasty, zwieksza
sie populacja aktywnych miofibroblastéw (komé-
rek mezenchymalnych wykazujacych zar6wno ce-
chy fibroblastéw jak i komérek mieéni gtadkich),
ktére sg glé6wnym zZrédlem kolagenu i innych
sktadnikéw tzw. macierzy pozakomérkowej (ECM,
extracellular matrix), takich jak: elastyna, proteo-
glikany, fibronektyny, laminina i inne. W procesie
rekrutacji fibroblastéw i pochodzacych z nich
miofibroblastéw biorg udzial liczne cytokiny. Do
najwazniejszych naleza czynniki wzrostu, takie
jak transformujgcy czynnik wzrostu beta (TGF-4,
transforming growth factor beta) i czynnik wzrostu
fibroblastéw (FGF, fibroblast growth factor) oraz
czynniki regulujace proces angiogenezy, takie jak
plytkopochodny czynnik wzrostu (PDGF, platelet
-derived growth factor) i naczyniowo-$rédbtonko-
wy czynnik wzrostu (VEGE, vascular endothelial
growth factor). Fibroblasty moga pochodzi¢ z ré6z-
nych Zr6det komérkowych, a najwazniejsze z nich
to: 1) komérki nabtonka pecherzykowego, ktére
w procesie transformacji nablonkowo-mezenchy-
malnej (EMT, epithelial-mesenchymal transition),
przeksztalcajg sie w fibroblasty, oraz 2) fibrocyty,
komorki pochodzace ze szpiku, dostajace sie do
krazenia, gdzie nabywajg cech komérek mezen-
chymalnych, zatracajac stopniowo cechy komé-
rek hematopoetycznych. W obu przypadkach
srodowisko sprzyjajgce tym przemianom two-
rzone jest przede wszystkim przez TGF-6 [4, 5],
ale ré6wniez przez inne czynniki wzrostu i cyto-
kiny, w tym zwigzane z immunofenotypem lim-
focytéw Th2 (IL-4, IL-13). Wazna role w procesie
wléknienia moze réwniez odgrywac uszkodzenie
srédblonka i wykrzepianie wewngtrznaczyniowe
w tozysku ptucnym [6]. W §wietle wspélczesnych
badanh w patogenezie SWP wiekszg role niz pro-
cesy zwigzane z samym uszkodzeniem nablonka,
moze odgrywacé uposledzenie mechanizméw re-
generacyjnych. Upoéledzenie odnowy nablonka
moze byt zwigzane z przyspieszonym starzeniem
komérek [7], czego wyrazem jest skrécenie telo-
merow, nasilenie apoptozy, stres oksydacyjny,
uszkodzenie i zaburzenie proces6w naprawy
DNA, a takze kumulacja niepelnowartosciowych
biatek w retikulum endoplazmatycznym [8].
Poszukiwania skutecznego leku dla chorych
na SWP trwajg od ponad 20 lat. Przeprowadzono
dotychczas kilkadziesigt badan r6znych lekéw,
z ktérych wiekszo$¢ okazata sig nieskuteczna. Juz
w 2011 roku eksperci negatywnie ocenili terapie
do niedawna stosowane powszechnie i uznawane
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za standard postepowania, takie jak glikokor-
tykosteroidy w monoterapii (silna negatywna
rekomendacja juz w pierwszej edycji wytycznych
z 2000 roku, [9]) i terapia skojarzona — glikokor-
tykosteroid z lekiem immunosupresyjnym [1].
W 2011 roku silnie negatywna rekomendacje
uzyskaly réwniez inne leki: kolchicyna, cyklo-
sporyna A, interferon, bosentan (podwdjny an-
tagonista receptora endotelinowego) i etanercept
(biatko receptorowe anty-TNF) [1]. Aktualizacja
wytycznych opublikowana w 2015 roku dyskwa-
lifikuje kolejne leki: tak zwang terapie potréjna
(N-acetylocysteina, glikokortykosteroid i aza-
tiopryna), doustne antykoagulanty (warfaryna),
ambrisentan (selektywny antagonista receptora
A dla endoteliny) i imatinib (inhibitor kinazy ty-
rozynowej) [10]. Warto odnotowad, ze préby kli-
niczne z terapia tréjlekowsg [11], warfaryna [12]
i ambrisentanem [13] zostaly przerwane przed
planowanym konicem badan, ze wzgledu na zna-
miennie wyzsza $miertelnoé¢ i odsetek zdarzen
niepozadanych w grupie chorych leczonych
lekiem aktywnym w poréwnaniu z grupa przyj-
mujaca placebo. Tabela 1 zawiera najwazniejsze
badania kliniczne, bedace podstawa tych nega-
tywnych rekomendacji. Po raz pierwszy w 2015
roku w aktualizacji wytycznych ukazata sie po-
zytywna warunkowa rekomendacja dla dwéch
lekéw przeciwzwléknieniowych: pirfenidonu
i nintedanibu. Ponizej przedstawiono historie
leku pirfenidon, mechanizm dziatania, przeglad
badan klinicznych i jego wplyw na przebieg sa-
moistnego wiéknienia pluc.

Historia leku

Pirfenidon jest prostym zwigzkiem o budowie
pierscieniowej, pochodng pirydyny (5-metylo-fe-
nylo-2-[1H]-pirydon). Na rycinie 1 przedstawiono
wzér chemiczny leku. Lek wyprodukowano i opa-
tentowano w Stanach Zjednoczonych w latach
70. XX wieku. Poczatkowo zwrécono uwage na
jego wlasciwosci przeciwzapalne i przeciwbdlo-
we, ktére wykazal po raz pierwszy Shreekrishna
Gadekar. Badacz ten stwierdzil ponadto, ze lek
obniza poziom kwasu moczowego i glukozy
w surowicy. Opatentowatl pirfenidon jako lek
przeciwzapalny, przeciwbélowy i przeciwgo-
raczkowy w 1976 roku [14—16]. Jego wlasciwosci
przeciwfibrotyczne odkryto dopiero w latach 90.
XX wieku na podstawie badan na chomikach,
u ktérych widknienie ptuc indukowano bleomy-
cyna aplikowang dotchawiczo [17] i myszach,
u ktérych wiéknienie wywotano cyklofosfamidem
podawanym dootrzewnowo [18].
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Tabela 1. Najwazniejsze badania kliniczne lekéw stosowanych we wskazaniu samoistne widknienie ptuc, ktére byty pod-
stawa dla negatywnych rekomendacji w migdzynarodowych wytycznych [1,10]. Definicje: rekomendacja silnie
negatywna oznacza, Ze terapia nie powinna by¢ stosowana w ogéle, rekomendacja staba negatywna oznacza,
e terapia nie powinna by¢ stosowana u wiekszosci chorych, ale mogtaby byé stosowana u mniejszosci

Substancja badana Akronim Mechanizm dziatania Pismien- Rekomendacje = Rekomendacje
badania nictwo 2011 [1] 2015 [10]
GKS w monoterapii Dziatanie przeciwzapalne [45] Silnie Bez zmian
negatywna
GKS + AZA Dziatanie przeciwzapalne i immunosupresyjne [46] Silnie Bez zmian
negatywna
Kolchicyna Dziatanie przeciwzapalne i immunosupresyjne [45] Silnie Bez zmian
negatywna
Cyklosporyna A Dziatanie przeciwzapalne i immunosupresyjne [47] Silnie Bez zmian
negatywna
Interferon gamma INSPIRE Hamuje widknienie w wyniku hamowania pro- [48] Silnie Bez zmian
fibrogennych cytokin (IL-4, IL-5, IL-13), ktdrych negatywna
zréditem sg limfocyty Th2
Etanercept Antagonista czynnika martwicy nowotworéw [49] Silnie Bez zmian
(TNF-c), jednego z silnych mediatoréw zapal- negatywna
nych, bioragcych udziat w procesie wiéknienia
Bosentan BUILD-1 Podwajny (nieselektywny) antagonista recep- [50, 51] Staba Silnie negatywna
BUILD-3 tora endoteliny negatywna
Terapia potréjna PANTHER-IPF  Dziatanie przeciwzapalne, immunosupresyjne i [11] Staba Silnie
(GKS+AZA+NAC) przeciwutleniajgce negatywna negatywna
Warfaryna ACE-IPF Potencjalny korzystny wptyw na wykrzepianie [12] Staba Silnie negatywna
wewnatrznaczyniowe. Aktywacja kaskady negatywna
krzepnigcia zwigksza synteze kolagenu
Ambrisentan ARTEMIS Wysoce wybidrczy antagonista receptora A [13] Nie oceniany  Silnie negatywna
endoteliny (ETA). Endotelina wykazuje silng
aktywno$¢ profibrogenna
NAC Dziatanie przeciwutleniajace [52] Staba Bez zmian
negatywna
Imatinib IMATINIB-IPF Selektywny inhibitor kinazy tyrozynowe;. [53] Nie oceniany Silnie negatywna

Whptyw na TGF-3 i PDGF poprzez hamowanie
kinazy tyrozynowej receptorow

AZA — azatiopryna; GKS — glikokortykosteroidy; NAC — N-acetylocysteina; wyjasnienie pozostatych skrétéw w tekscie

CH,

Rycina 1. Wz6r chemiczny pirfenidonu

Po raz pierwszy pirfenidon zastosowano
u chorych na samoistne wiéknienie ptuc w Japo-
nii w latach 90. Wyniki tych badan opublikowano
w jezyku japonskim w lokalnych czasopismach

naukowych. Nie spelnialy one dzisiejszych stan-
dardéw badan klinicznych. Pierwsze otwarte
randomizowane badanie kliniczne opublikowat
Ganesh Raghu w 1999 roku [19]. Badaniem objeto
54 chorych z krancowo ciezkim wiéknieniem.
Stwierdzono, ze chorzy leczeni pirfenidonem wy-
kazywali tendencje do wolniejszej progresji w po-
réwnaniu z chorymi leczonymi konwencjonalnie
(w tym czasie byl to prednizon w monoterapii
lub w potaczeniu z lekiem immunosupresyjnym).

Z historig leku zwigzane sg liczne firmy
farmaceutyczne. W 2007 roku firma InterMune,
Inc. (w 2014 przejeta przez Roche) zakupita pra-
wa patentowe do pirfenidonu na terenie Stanéw
Zjednoczonych i Europy od firmy Marnac, Inc.
W Japonii lek jest produkowany i sprzedawany
przez Shionogi jako Pirespa®.
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Mechanizm dziatania pirfenidonu

Mechanizm dziatania przeciwzwléknienio-
wego nie zostal opisany we wszystkich szcze-
gbétach. Badania wskazujg na wiele punktéw
uchwytu i wplyw na r6zne elementy zloZonej pa-
togenezy wldknienia. W badaniach na modelach
zwierzecych wykazano, ze pirfenidon zmniejsza
wyktadniki wiéknienia w badaniu histopato-
logicznym [17, 18], oraz zmniejsza zawarto$¢
hydroksyproliny (aminokwasu, ktéry wystepuje
w duzych iloSciach w kolagenie i innych biatkach
tkanki Iacznej) w ptucach myszy otrzymujacych
bleomycyne. Te obserwacje sugerujg jego hamu-
jacy wplyw na synteze kolagenu [17]. Pirfenidon
wykazuje réwniez dzialanie antyoksydacyjne
[17, 20].

Pirfenidon wptywa na synteze wielu cytokin
tworzacych srodowisko sprzyjajace widknieniu.
Zmniejsza ekspresje czastek adhezyjnych (takich
jak ICAM-1, intracellular adhesion molecule-1)
w hodowlach fibroblastéw stymulowanych in-
terleuking 1a (IL-1 @) [21]. Zmniejsza rowniez
synteze TNF-a (tumor necrosis factor-alpha)
i interleukiny 6 (IL-6) [22, 23], waznych cytokin
prozapalnych, moggcych réwniez odgrywac
istotng role w patogenezie wiéknienia [24]. Me-
chanizm dziatania przeciwzapalnego pirfenido-
nu moze opiera¢ sie nie tylko na zmniejszeniu
produkcji TNF-¢, ale réwniez na zwigkszeniu
syntezy przeciwzapalnej interleukiny 10 (IL-10)
[25]. Ze wzgledu na minimalny udzial zapalenia
w procesie wiéknienia §r6dmigzszowego pluc
w przebiegu SWP ten mechanizm dzialania ma
jednak zapewne znaczenie drugorzedne.

Z punktu widzenia wiéknienia w przebiegu
SWP najbardziej istotne wydaje sie dziatanie
antagonistyczne w stosunku do TGF-8. Wykaza-
no, ze pochodne pirydyny zmniejszaja ekspresje
TGF-f1 i kolagenu I po indukciji ich syntezy
w liniach komérkowych nabtonka cewek nerko-
wych myszy przez profibrogenna angiotensyne
II, co moze mie¢ zwigzek z jego dzialaniem an-
tyoksydacyjnym (poprzez hamowanie ekspresji
NADPH oksydazy, gléwnego enzymu wewnatrz-
komérkowego odpowiedzialnego za endogenng
generacje wolnych rodnikéw) [26]. Mechanizm
dziatania przeciwzwléknieniowego moze polegaé
réwniez na ograniczaniu transformacji nablon-
kowo-mezenchymalnej (co w efekcie zmniejsza
populacje miofibroblasté6w w tkance) oraz hamo-
waniu wewnatrzkomoérkowej $ciezki sygnatowej
TGF-$/Smad [27]. Pirfenidon zmniejsza réwniez
populacje fibrocytéw (innego komérkowego Zro-
dta miofibroblastéw) w ptucach myszy podda-

A44

Uodzenie

Komoérki szpiku

nabfonka
pecherzykowego
.-.. Proliferacja
..-. pneumocytéw
typu ll
PIR
PIR
Fibrocyty
Fibroblasty Myofibroblasty

Kumulacja kolagenu
i innych biatek

PIR

Rycina 2. Najwazniejsze elementy patogenezy widknienia, na ktére
moze wptywa¢ pirfenidon

nych dziataniu bleomycyny [28]. Zmniejszenie
produkcji kolagenu typu I w wyniku dziatania
pirfenidonu moze mie¢ zwigzek z hamowaniem
ekspresji biatka szoku termicznego HSP47, ktére
pelni role ,przyzwoitki” (chaperone protein)
w procesach zachodzacych w retikulum endo-
plazmatycznym, polegajacych na przetwarzaniu,
tworzeniu struktury przestrzennej i wydzielaniu
prokolagenu [29].

Rycina 2 przedstawia najwazniejsze elementy
patogenezy widknienia, na ktére moze wptywac
pirfenidon.

Randomizowane badania kliniczne z pirfenidonem

Pierwsze randomizowane badanie kliniczne
kontrolowane placebo przeprowadzono w Japo-
nii, a jego wyniki opublikowano w 2005 roku
[30]. Byto to badanie II fazy, do ktérego zakwali-
fikowano 107 chorych na samoistne wiéknienie
pluc (prawdopodobne lub pewne na podstawie
kryteriow z 2000 roku [9], biopsja ptuca nie byla
konieczna). Kwalifikowano chorych bez wzgledu
na stopien uposledzenia czynnosci ptuc, u kté-
rych nie stwierdzano spoczynkowej i wysitko-
wej hipoksemii. Randomizacje przeprowadzono
w stosunku 2:1, na korzy$¢ pirfenidonu (1800 mg
na dobe). Pierwszorzedowym punktem kornico-
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wym byta ocena zmiany saturacji hemoglobiny
tlenem (Spe,) w wyniku leczenia, w stosunku
do najnizszej obserwowanej wartoéci przed le-
czeniem w 6-minutowym tescie wysitkowym na
biezni. Wzrost saturacji o 4% w stosunku do war-
tosci wyjsciowej oceniano jako poprawe, a spa-
dek o 4% jako pogorszenie. Do najwazniejszych
drugorzedowych punktéw koficowych zaliczono:
zmiany parametréw czynnos$ci pluc (pojemnosé
zyciowa [VC, vital capacity], calkowita pojemno$é
pluc [TLC, total lung capacity], dyfuzja dla tlenku
wegla [DLCO, diffusing capacity of carbon monoxi-
de]), czestosé naglych zaostrzen (AE-IPF, acute
exacerbation of IPF) oraz zmiany w obrazie HRCT
(high-resolution computed tomography). Cho-
ciaz nie stwierdzono statystycznie znamiennej
réznicy w zakresie pierwszorzedowego punktu
konicowego, osiggnieto istotng poprawe w za-
kresie poprawy wartosci VC ($redni spadek po 9
miesigcach w grupie placebo — 0,13 1, w grupie
leczonej pirfenidonem — 0,03 1, p = 0,0366), oraz
zmniejszenie czestosci zaostrzen (14% w grupie
placebo, 0 w grupie aktywnej, p = 0,0031). Z po-
wodu tak pozytywnych wynikéw podjeto decyzje
o wczesdniejszym zakoniczeniu badania, uznajac,
ze jego kontynuowanie z uzyciem placebo bytoby
nieetyczne.

Kolejne badanie randomizowane z Japonii,
przeprowadzono metodg podwojnie $lepej préby,
z uzyciem placebo. Wyniki opublikowano w 2010
roku [31]. Bylo to badanie wielooérodkowe, do kt6-
rego wigczono 267 chorych na samoistne wiéknie-
nie pluc, rozpoznane na podstawie badania HRCT
z lub bez biopsji pluca [9]. Kryteria wlgczenia
iwylaczenia nie okreslaty dolnego i gérnego limitu
dla VC lub innych parametré6w badan czynnoscio-
wych. Pacjenci musieli ponadto spelnia¢ nastepu-
jace kryteria wlgczenia: > 5% réznica pomiedzy
spoczynkowsq i najnizszg wysitkowa wartoscia
SpO,; najnizsza warto$¢ SpO, w teScie 6-minuto-
wego wysitku na biezni nie mogla wynosi¢ > 85%.
Pierwszorzedowym punktem koficowym byta
zmiana VC w 52. tygodniu leczenia w poréwnaniu
z warto$cig wyjéciowq. Drugorzedowymi punktami
koficowymi byly: czas wolny od progresji (zgon
lub > 10% spadek VC lub niemozno$¢ dokonania
pomiaru z powodu pogorszenia objaw6éw lub nagle-
go zaostrzenia) oraz zmiana w zakresie najnizszej
wartosci SpO, w tescie wysitkowym. Wykazano,
ze pirfenidon zmniejsza tempo utraty wartosci VC
iwydtuza czas wolny od progresji. Autorzy badania
postulowali, aby wyniki powtérzono w kolejnych
badaniach randomizowanych.

Dwa badania oznaczone akronimem CA-
PACITY (badania 004 i 006) przeprowadzono

jako badania wieloosrodkowe, randomizowane
i kontrolowane placebo w Australii, Stanach
Zjednoczonych i Europie [32]. W badaniu 004
stosowano pirfenidon w dawkach 2403 i1 1197 mg/
dobe (w stosunku 2:1:2 z placebo), podczas gdy
w badaniu 006 stosowano tylko dawke 2403 mg/
dobe (1:1 w stosunku do placebo). Do badania 004
wlgczono 435 chorych, a do badania 006 — 344
chorych. Kryteria wigczenia i wylaczenia byly
identyczne dla obu badan. Objeto nimi chorych
na SWP rozpoznane na podstawie badania HRCT
(pewne rozpoznanie) lub badania HRCT i biopsiji
pluca (w przypadku braku pewnych cech radiolo-
gicznych). Ponadto kryteria wlgczenia pozwalaty
na objecie badaniem chorych z natezona pojem-
noscia zyciowa (FVC, forced vital capacity) > 50%
warto$ci naleznej, DLCO > 35% warto$ci naleznej
i zdolnych do pokonania dystansu co najmniej
150 m w teScie 6-minutowego chodu. Gérna do-
puszczalna wartos¢ FVC i DLCO wynosita < 90%
warto$ci naleznej. Pierwszorzedowym punktem
koncowym byta procentowa zmiana warto$ci na-
leznej FVC w 72. tygodniu badania w poréwnaniu
z warto$cig wyjsciowa. Drugorzedowymi punkta-
mi koncowymi byly: ocena kategorii zmiany FVC
w 5-stopniowej skali, czas wolny od progresji
(definiowanej jako osiggniecie spadku FVC >
10% warto$ci naleznej lub spadku DLCO > 15%
warto$ci naleznej lub zgon), pogorszenie przebie-
gu SWP (definiowanego czasem do wystapienia
naglego zaostrzenia, zgonu, transplantacji ptuc,
przyjecia do szpitala z powodu choroby podsta-
wowej), nasilenie dusznosci, dystans w tescie
6-minutowego chodu, desaturacja w tescie chodu,
warto$¢ DLCO w % warto$ci naleznej, a takze
ocena nasilenia wléknienia w badaniu HRCT
(tylko w badaniu 006). W badaniu 004 osiagnie-
to znamienng statystycznie zmiane w zakresie
pierwszorzedowego punktu koncowego, podczas
gdy w badaniu 006 nie osiggnieto znamienno$ci
statystycznej. Mimo tej rozbieznosci Europejska
Agencja ds. Lekow (EMA, European Medicines
Agency) zezwolila na stosowanie pirfenidonu
w Europie w 2011 roku, czyli wkrétce po opubli-
kowaniu wynikéw badan CAPACITY [33]. Z kolei
amerykanska Agencja Zywnoéci i Lekéw (FDA,
Food and Drug Administartion) uznala te wyniki
za niewystarczajace i zalecila wykonanie trze-
ciego badania, ktére znane jest pod akronimem
ASCEND [34].

Wieloosrodkowe badanie fazy III ASCEND
prowadzono w Australii, Ameryce Poludniowej,
Ameryce Pélnocnej, Azji i Europie. Wiaczono do
niego 555 chorych na SWP, ktérzy otrzymywali
pirfenidon w dawce 2403 mg/dobe lub placebo
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(w stosunku 1:1) przez okres 52 tygodni. Plan
badania, pierwszorzedowe i drugorzedowe punk-
ty koficowe byly identyczne, jak w badaniach
CAPACITY. Badanie to potwierdzito wyniki ba-
dania CAPACITY 004, co ostatecznie pozwolilo
na uzyskanie aprobaty FDA dla leku pirfenidon
(Esbriet) [35]. Badania CAPACITY 004 i 006 oraz
badanie ASCEND (016) zwane sg r6wniez bada-
niami rejestracyjnymi dla pirfenidonu.

Wplyw pirfenidonu na przebieg samoistnego
widknienia ptuc

Progresja choroby

W ocenie progresji choroby stosuje sie r6z-
ne parametry. Sg to najczesciej: zmiana VC lub
FVC w stosunku do warto$ci wyjsciowej wyra-
zona w warto$ciach bezwzglednych (ml), jako
procent warto$ci wyjsciowej lub w procentach
warto$ci naleznej, zmiana w zakresie wskaznika
dyfuzji dla CO (DLCO), oraz zmiana dystansu
w 6-minutowym teécie chodu. W nielicznych
badaniach oceniano progresje radiologiczng na
podstawie badania HRCT. W wiekszoéci badan
randomizowanych za pierwszorzedowy punkt
konicowy przyjeto zmiane FVC w stosunku do
warto$ci wyjéciowej. Wynika to z licznych obser-
wacji wskazujacych, ze 10% spadek FVC (w cia-
gu 6 miesiecy) wiaze sig z wiekszym ryzykiem
zgonu [36]. Ostatnio zwrécono réwniez uwage,
ze mniejszy spadek FVC, pomiedzy 5 a 10%
w okresie 6 miesiecy réwniez wigze sie z ponad
dwukrotnym wzrostem ryzyka zgonu w kolejnym
roku [37]. Zappala i wsp. oszacowali, ze ryzyko
wzgledne (HR, hazard ratio) zgonu dla chorych ze
znacznym spadkiem FVC (> 10%) wynosi 2,80,
a dla chorych z granicznym (5—10%) spadkiem
FVC 2,30 [38].

W ostatnio opublikowanym badaniu retro-
spektywnym wykonanym na grupie 490 chorych
na SWP oceniono, ze 49% chorych do$wiadcza
spadku FVC w ciggu pierwszych 6 miesiecy od
rozpoznania a u 51% chorych przebieg jest sta-
bilny (zmiana FVC < 5% w stosunku do warto$ci
wyjéciowej). U 29% wystapil spadek znaczny (>
10%), u 20% graniczny (5—10%). W badaniu po-
twierdzono, ze wigksze tempo spadku FVC wiaze
sie z wiekszym ryzykiem zgonu, wystapienia na-
glych zaostrzen i prawdopodobiefistwem korzy-
stania z zasob6w systemu ochrony zdrowia [39].

Mniej istotne znaczenie wydajg sie miec
zmiany w zakresie innych parametréw czynno-
$ciowych i wydolnosciowych, takich jak spadek
DLCO o > 15% w stosunku do warto$ci wyjscio-
wej (oraz zmiana pokonanego dystansu w tescie
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6-minutowego chodu (za minimalng istotna
klinicznie r6znice przyjeto dystans 28 m) [40],
lub zmiana wskaznika saturacji tlenem w czasie
wysitku [30, 31].

W opisanych powyzej badaniach klinicznych
z uzyciem pirfenidonu, we wszystkich spadek
VC lub FVC byt pierwszorzedowym punktem
koncowym z wyjatkiem jednego z badan japon-
skich (Azuma i wsp. [30]), w ktérym zmiana
VC byla drugorzedowym punktem koncowym.
Cho¢ spos6b wyrazania tempa spadku pojemno-
Sci zyciowej r6znito sie miedzy badaniami, we
wszystkich z wyjatkiem badania CAPACITY 006
uzyskano istotne spowolnienie progresji. Azuma
[30] i Taniguchi [31] wykazali istotne zmniejsze-
nie bezwzglednej warto$ci VC po odpowiednio
9 miesigcach (—0,13 v. —0.03 1, p = 0,0366) i 52
tygodniach (—0,16 v. 0,09 1, p = 0,416) leczenia
pirfenidonem w dawce 1800 mg/dobe. W bada-
niach CAPACITY [32] za miare tempa spadku FVC
przyjeto zmiane warto$ci naleznej. W badaniu
004 po 72 tygodniach leczenia dawka 2403 mg/
dobe uzyskano $rednig r6znice 4,4% na korzysé
pirfenidonu (—12,4% dla placebo v. —8,0% dla
pirfenidonu, p = 0,001), natomiast w badaniu
006 r6znica wynosita zaledwie 0,6% (—9,6% dla
placebo v. —9,0% dla pirfenidonu, brak istotnosci
statystycznej). Laczna analiza danych z badania
004 i 006 wykazata éredniag r6znice 2,5% (—11%
dla placebo v. —8,5% dla pirfenidonu, p = 0,005).
W badaniu 004 odsetek chorych, u ktérych wy-
stapil > 10% spadek FVC byl znamiennie nizszy
w grupie leczonej aktywnym lekiem (20% v.
35%, p = 0,001), w badaniu 006 ta réznica nie
byla istotna statystycznie. W analizie tgczonej
znaczny spadek FVC wystapil u 21% leczonych
pirfenidonem (v. 31% w grupie placebo, p =
0,003). W badaniu ASCEND réznica w zakresie
tempa spadku FVC po 52 tygodniach leczenia byta
réwniez istotna statystycznie (p < 0,001) [34].
Odsetek chorych ze znacznym spadkiem FVC
wynosit 6,5%, w por6wnaniu z 17,7% w grupie
placebo.

Ocena dyfuzji dla CO byta we wszystkich
cytowanych badaniach drugorzedowym punk-
tem koncowym. W badaniu Azuma [30] odsetek
chorych, u ktérych wystapito istotne pogorszenie
wskaznika transferu CO wynosit 36% w grupie
leczonej pirfenidonem i 47% w grupie placebo
(r6znica nieistotna statystycznie; p = 0,158).
W badaniach CAPACITY oceniano wplyw pirfe-
nidonu na tempo spadku DLCO (w % wartos$ci
naleznej). Zar6wno w badaniu 004 jak i 006 ten
wplyw byl nieistotny statystycznie (dla badania
004 — r6znica 2% warto$ci naleznej, przedziat
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ufnosci od —0,4 do 4,4; dla badania 006 — r6z-
nica —0,5%, przedziat ufnosci od —8,8 do —9,6).
W badaniu ASCEND ocena wptywu pirfenidonu
na tempo spadku DLCO nie byla przedmiotem
analizy.

Oceniano réwniez wplyw pirfenidonu na wy-
dolnos¢ wysitkowa. Azuma i wsp. [30] stwierdzili
wzrost najnizszej obserwowanej wartoéci SpO,
w teScie wysitkowym po 9 miesiacach o 0,47%
w grupie z pirfenidonem (warto$é érednia) i spa-
dek 0 0,94% w grupie placebo (r6znica nieistotna
statystycznie). Ten sam parametr oceniat Tanigu-
chi i wsp. [31], réwniez nie stwierdzajac réznic
istotnych statystycznie. Przebyty dystans w tescie
wysitkowym (6-minutowy test chodu na biezni)
nie byl oceniany w tych badaniach. Analiza
taczona obu badann CAPACITY wykazata istotny
statystycznie korzystny wplyw pirfenidonu na
przebyty dystans w te$cie 6-minutowego chodu,
cho¢ w samym badaniu 004 nie wykazano istot-
nego wplywu na ten parametr. R6znica wzgledna
pomiedzy ramieniem aktywnym a placebo wyno-
sita 319% [32]. Analiza typu post-hoc wykazala,
ze w 72. tygodniu w badaniu 004 35% chorych
w grupie z pirfenidonem i 47% chorych w grupie
placebo pokonywato dystans o > 50 metréw krot-
szy w poréwnaniu z warto$cig wyjsciows (réznica
nieistotna statystycznie), podczas gdy w badaniu
006 odsetek ten wynosit odpowiednio dla placebo
i pirfenidonu 33 i 47% i byt istotny statystycznie
(p = 0,01) [32]. Podobnie jak w badaniach japon-
skich, nie stwierdzono wplywu pirfenidonu na
minimalng warto$¢ saturacji tlenem w trakcie
wysitku [32]. W badaniu ASCEND potwierdzono
korzystny wplyw pirfenidonu na przebyty dy-
stans w tescie chodu — ré6znica pomiedzy grupa
aktywna i placebo w zakresie zmiany przebytego
dystansu po 52 tygodniach leczenia w poréw-
naniu do placebo byla istotna statystycznie
(p = 0.04). Odsetek chorych, u ktérych przebyty
dystans zmniejszyt sie o 50 lub wigcej metréow
wynosit 25,9% w grupie leczonej pirfenidonem
i 35,7% w grupie placebo, a wzgledna poprawa
wynosita 27,5% na korzys¢ pirfenidonu [34].

Czas przezycia wolny od progresji (pro-
gression-free survival time) jest innym waznym
parametrem charakteryzujacym dynamike zmian
w przebiegu choroby i moze stuzy¢ do oceny
wplywu leku na jej progresje. W badaniach 004
i016 (ASCEND) ré6znice w zakresie tego parame-
tru pomigdzy chorymi otrzymujacymi pirfenidon
i placebo byly istotne statystycznie.

Wplyw pirfenidonu na radiologiczne obja-
wy wldknienia oceniano w badaniu Azuma [30]
i w badaniu CAPACITY 006 [32]. W zadnym

z tych badan nie stwierdzono istotnego wplywu
pirfenidonu na progresje wiéknienia w badaniu
TK wysokiej rozdzielczosci.

Objawy

W badaniach CAPACITY i ASCEND oceniano
nasilenie duszno$ci przy pomocy kwestionariusza
(University of California San Diego Shortness of
Breath Questionnaire). Nie stwierdzono jednak
réznic istotnych statystycznie w tym zakresie
pomiedzy grupa z pirfenidonem i placebo [32, 34].
W badaniu ASCEND punkt konicowy (wzrost
0 20 lub wiecej punktéw oznaczajacy nasilenie
dusznosci) zostal osiggniety przez 29,1% cho-
rych w grupie z pirfenidonem i 36,1% chorych
z grupy placebo, jednak réznica nie byla istotna
statystycznie [34].

Nagte zaostrzenia

Nagle zaostrzenia samoistnego widknie-
nia pluc (acute exacerbations of IPF) wystepujg
z czestodcia 5—15% na rok. Mimo, Ze nie jest to
zjawisko czeste, wystapienie zaostrzenia istot-
nie pogarsza rokowanie, albowiem $miertelnosé
wynosi okolo 50% [41]. W badaniu Azuma [30]
zaostrzenia wystgpowaly wylacznie w grupie
placebo (14% chorych doswiadczylo zaostrzenia
w ciggu 9-cio miesiecznej obserwacji). W badaniu
Taniguchi [31] nie stwierdzono jednak réznic
w czestoSci wystepowania zaostrzenn pomiedzy
poszczegblnymi grupami. Aravena i wsp. [42]
przedstawili wyniki metaanalizy badan rando-
mizowanych z uzyciem pirfenidonu. Wptyw
pirfenidonu na wystepowanie nagtych zaostrzen
oceniono na podstawie lgcznej analizy badan
japonskich [30, 31], poniewaz w badaniach
CAPACITY i badaniu ASCEND ten parametr byt
jednym z elementéw zlozonych punktéw konco-
wych, takich jak czas do wystapienia progresji.
Z tego powodu autorzy metaanalizy wylaczyli
te dane jako niekompatybilne i nie nadajace sig
do tacznej analizy statystycznej. Autorzy meta-
analizy nie stwierdzili wptywu pirfenidonu na
czestos¢ wystepowania naglych zaostrzen [42].
Ostateczna ocena wplywu pirfenidonu na cze-
sto$¢ zaostrzen wymaga dalszych badan.

Smiertelnosé
Wplyw pirfenidonu na $miertelno$é¢ z po-
wodu choroby pluc lub $miertelnos$é¢ ogélng jest

nadal przedmiotem dyskusji. Powszechnie uwaza
sie, ze dane pochodzace z badan rejestracyjnych
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sg niewystarczajace (zbyt mata liczebnos¢ pro-
by oraz relatywnie krétki czas obserwacji nie
zapewnia odpowiedniej sily statystycznej), aby
uzyskac¢ efekt istotny statystycznie. W analizie
taczonej badan CAPACITY 004 i 006, w ktorej
uwzgledniono wszystkich chorych poddanych
randomizacji, niezaleznie od tego czy ukonczyli
cale badanie zgodnie z protokolem (intention-to
-treat) nie wykazano istotnej statystycznie réznicy
w czestosdci zgonéw z jakiejkolwiek przyczyny
(8% dla pirfenidonu v. 10% dla placebo) i zgo-
néw spowodowanych SWP (5% dla pirfenidonu
v. 8% dla placebo). Warto jednak zwréci¢ uwage,
ze jezeli analize ograniczy sie tylko do kohorty,
ktéra otrzymata wszystkie dawki leku zgodnie
z protokolem to réznica w czestoéci zgonéw
z powodu SWP byta dwukrotna (12 zgonédw,
3% w grupie z pirfenidonem v. 25 zgonéw, 7%
w grupie placebo) [32]. Podobnie réznice te nie
byly istotne statystycznie w badaniu ASCEND
[34]. Laczna analiza wynikéw wszystkich badan
rejestracyjnych [34] wykazala jednak istotny sta-
tystycznie wplyw pirfenidonu na zmniejszenie
$miertelnosci z jakiegokolwiek powodu (all-cause
mortality). Uzyskano bowiem 48-procentowa re-
dukcje ryzyka zgonu po roku leczenia pirfenido-
nem (HR 0,52; CI 0,31—0,87; p = 0,01). Z kolei
w cytowanej wczeSniej metaanalizie obejmujgce;j
wszystkie badania randomizowane, w ktérej
oceniono wplyw pirfenidonu na $miertelnosé
na podstawie trzech badan rejestracyjnych (623
chorych przyjmujacych pirfenidon i 624 chorych
przyjmujacych placebo) wykazano redukcije
s$miertelnosci z jakiejkolwiek przyczyny (RR
0,53; IC 0,32—0,88) i z powodu SWP (RR 0,32;
IC 0,14—0,75) [42].

Bezpieczenstwo leczenia

We wszystkich opublikowanych badaniach
oceniono pirfenidon jako lek dobrze tolerowany
i bezpieczny. Sposéréd najczestszych zdarzen
niepozadanych wymienia sie zaburzenia zotad-
kowo-jelitowe oraz objawy skérne, w tym reak-
cje nadwrazliwos$ci na §wiatto [30—32, 34]. We
wszystkich badaniach czesto$é wystepowania
objawéw niepozadanych i profil tych objawéw byt
podobny. W metaanalizie obejmujacej wszystkie
badania randomizowane (lacznie 857 chorych
leczonych pirfenidonem i 766 chorych otrzymuja-
cych placebo) nie stwierdzono wiekszej czgstosci
wystepowania cigzkich zdarzen niepozadanych
w grupie leczonej aktywnym lekiem. Sposréd wie-
lu raportowanych zdarzen tylko nadwrazliwo§é
na $wiatlo (RR 4,92;IC 2,10-11,53) i nieprawidlo-

A48

we wyniki transaminaz (RR: 2,26; IC 1,33-3,83)
wystepowaly istotnie czesciej w grupie leczonej
pirfenidonem [42]. W badaniu ASCEND (jednym
z badan wilgczonych do metaanalizy) zdarzenia
niepozadane byly przyczyna przerwania udzialu
w badaniu u 14,4% chorych a w grupie placebo
u 10,8% chorych. Najczestszg przyczyna przerwa-
nia badania byto pogorszenie przebiegu choroby
podstawowej (3 chorych z grupy aktywnej i 15
chorych z grupy przyjmujacej placebo). Jedynymi
objawami niepozadanymi prowadzgcymi do prze-
rwania leczenia, innymi niz pogorszenie przebie-
gu SWP i wystepujacymi z czestoScig > 1% w gru-
pie z pirfenidonem byly podwyzszone wartosci
enzymo6w watrobowych, zapalenie ptuc, wysypka
i utrata masy ciata [34]. Wedlug danych zgro-
madzonych w rejestrze PASSPORT (Pirfenidone
post-authorization safety registry) obejmujacych
w czasie publikacji danych 1000 chorych leczo-
nych pirfenidonem w 140 europejskich osrodkach
zdarzenia niepozadane wystapily u 311 chorych
iu 85 chorych byly bezposrednig przyczyng prze-
rwania leczenia. Autorzy wskazuja, ze zmniejsze-
nie dawki lub czasowe odstawienie leku moze
znacznie zmniejszy¢ odsetek decyzji o trwalym
jego odstawieniu [43]. Z kolei w najnowszej me-
taanalizie obejmujacej 1247 chorych, w tym 623
leczonych pirfenidonem w badaniach CAPACITY
i ASCEND jakiekolwiek zdarzenie niepozadane
(co najmniej jedno w ciggu rocznej obserwacji)
odnotowano u 96,5% chorych leczonych pirfeni-
donem i 98,7% otrzymujacych placebo. U 11,9%
zdarzenie niepozadane bylo powodem przerwa-
nia leczenia (8,7% w grupie placebo). Powazne
zdarzenia niepozadane wystepowaly jednak
czeSciej w grupie placebo (22,3% v. 20,5% dla
pirfenidonu). Statystycznie czeSciej niz w grupie
placebo wystepowaly objawy ze strony przewodu
pokarmowego, reakcje skérne oraz podwyzszenie
aminotransferaz > 3 razy w stosunku do goérnej
granicy normy [44]. Tabela 2 przedstawia objawy
niepozadane zwigzane z leczeniem pirfenidonem
wystepujace z czestoScig > 10% i co najmniej
0 2% czestsze w poréwnaniu z placebo.

Podsumowanie

Pirfenidon hamuje aktywno$¢ czynnikéw
wzrostu (np. TGF-f) i cytokin prozapalnych bio-
racych udzial w patogenezie wiéknienia. W bada-
niach doswiadczalnych hamuje synteze kolagenu
i zmniejsza nasilenie wiéknienia. Okazat sie
skuteczny w hamowaniu progresji wiéknienia
u chorych na samoistne wiéknienie pluc. Na
podstawie wynikéw tak zwanych badan rejestra-
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Tabela 2. Lista najczestszych objawéw niepozadanych,
wystepujacych z czgstoscia powyzej 10%
i czestszych o co najmniej 2% w grupie leczo-
nej pirfenidonem w poréwnaniu z placebo.
Na podstawie [44], po modyfikacii

Objaw Pirfenidon (%) Placebo (%)
Nudnosci 35,5 15,1
Biegunka 24,6 18,1
Zmeczenie 23,0 16,8
Bdle gtowy 20,5 18,1
Wysypka 29,2 9,0
Zawroty glowy 16,7 10,1
Dyspepsja 17,8 6,7
Wymioty 12,7 6,1
Anoreksja 12,4 4,3
Refluks zotadkowo- 10,3 5,6
-przetykowy

cyjnych (CAPACITY, ASCEND), ktére dokumentujg
jego korzystny wplyw na tempo spadku pojemnosci
zyciowej pluc oraz na parametry charakteryzujace
wydolnosé wysitkowa. Laczne wyniki badan re-
jestracyjnych wskazujg rowniez na zmniejszenie
$miertelnosci z przyczyn ogélnych i z powodu
choroby podstawowej. Lek wykazuje wysoki pro-
fil bezpieczenstwa, a gléwne objawy uboczne
zwigzane z jego przyjmowaniem to zaburzenia ze
strony przewodu pokarmowego, wzrost enzymow
watrobowych oraz zmiany skérne, w tym fotoder-
matozy. Pirfenidon uzyskat aprobate EMA w 2011
roku i FDA w paZdzierniku 2014 roku. W Japonii
lek jest dostepny od 2008 roku. W krajach Europy
Zachodniej i w niektérych krajach Europy Wschod-
niej leczenie pirfenidonem jest objete refundacja.
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