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Niniejsze wytyczne zostaly przyjete przez Amerykanskie Towarzystwo Chordb Klatki Piersiowej (ATS) w maju 2015 roku, Europejskie
Towarzystwo Pulmonologiczne (ERS) w kwietniu 2015 roku, Japoriskie Towarzystwo Pulmonologiczne (JRS) w kwietniu 2015 roku
i Latynoamerykanskie Towarzystwo Chordb Klatki Piersiowej (ALAT) w kwietniu 2015 roku.

Woprowadzenie: Niniejszy dokument uaktualnia wytyczne Amerykanskiego Towarzystwa Chordb Klatki Piersiowej (ATS) / Euro-
pejskiego Towarzystwa Pulmonologicznego (ERS) / Japoriskiego Towarzystwa Pulmonologicznego (JRS) / Latynoamerykanskiego
Towarzystwa Choréb Klatki Piersiowej (ALAT) dotyczace leczenia idiopatycznego widknienia piuc.
Metody: Przeprowadzono przeglady systematyczne, a jesli byto to mozliwe, metaanalizy, w celu podsumowania wszystkich do-
stepnych dowodéw istotnych do sformutowania odpowiedzi na zadane pytania. Dowody oceniano za pomoca systemu Grading
of Recommendations, Assessment, Development and Evaluation (GRADE), a nastepnie dyskutowano nad nimi w ramach panelu
multidyscyplinarnego. Zastosowano strategie wczesniejszego okreslenia konfliktéw intereséw, a zalecenia zostaty opracowane,
napisane i ocenione wylgcznie przez cztonkéw paneli niezgtaszajgcych konfliktow.
Whyniki: Zalecenia przemawiajace za okre$lonymi interwencjami leczniczymi lub przeciw nim sformutowano po uwzglednieniu
danych dotyczacych skuteczno$ci, znaczenia zbadanych punktéw koricowych, pozadanych i niepozadanych nastgpstw leczenia,
kosztéw, wykonalnosci, akceptowalnos$ci interwencji i réwnych szans dostepu do opieki zdrowotne;.
Whioski: Panel opracowat i przedstawit podstawy do stworzenia zalecen przemawiajacych za interwencjami leczniczymi lub
przeciw nim w idiopatycznym widknieniu ptuc.
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Streszczenie

Celem niniejszych wytycznych jest analiza dowo-
déw opublikowanych od czasu wydania poprzed-
nich wytycznych w 2011 roku oraz stosowna
aktualizacja wytycznych dotyczacych leczenia.
Wytyczne powinny zachecaé lekarzy klinicystow
do interpretacji tych zalecen w odniesieniu do
wartosci i preferencji kazdego pacjenta oraz do
podejmowania odpowiednich klinicznych decyzji
dotyczacych leczenia chorych na idiopatyczne
wiéknienie ptuc (IPF idiopathic pulmonary fibro-
sis). Wobec kazdego z zalecen, przed ich zastoso-
waniem w konkretnych sytuacjach klinicznych
lub przed podjeciem decyzji dotyczacych polityki
zdrowotnej, nalezy bra¢ pod uwage zar6wno pod-

sumowanie dowod6éw poddanych przegladowi
i przedyskutowanych przez czlonkéw komisji
bez konfliktéw intereséw, jak i uwagi do kazdego
okre$lonego pytania dotyczacego leczenia, w tym
warto$ci i preferencje.

Lekarze klinicys$ci, pacjenci, platnicy §wiad-
czen zdrowotnych i inni zainteresowani nigdy
nie powinni postrzega¢ tych zalecen jako naka-
z6w. Zadne wytyczne lub zalecenia nie moga
uwzglednié¢ czesto waznych, wyjatkowych i in-
dywidualnych sytuacji klinicznych. Dlatego nikt,
komu powierzy sig ocene dziatan klinicznych,
nie powinien probowaé¢ stosowaé zalecen tych
wytycznych rutynowo lub w sposéb kategorycz-
ny. Implikacje sily zalecen dla r6znych oséb
zainteresowanych opisano w tabeli 1.

Tabela 1. Interpretacija silnych i warunkowych zalecei dla zainteresowanych grup (pacjenci, lekarze klinicysci i twércy

polityki opieki zdrowotnej)

Implikacje dla: Silne zalecenie

Warunkowe zalecenie

Pacjenci

Lekarze klinicys$ci

Twércey polityki
zdrowotnej

Wiekszos$¢ osdb w tej sytuacji chciataby zalecanego spo-
sobu postepowania, a tylko maty odsetek nie chciatby.

Wigkszo$¢ oséb powinna otrzymac interwencje. Prze-
strzeganie tego zalecenia wedtug wytycznych moze by¢
stosowane jako kryterium jako$ci lub wskaznik wydajno-
$ci. Formalna pomoc w podejmowaniu decyzji najpraw-
dopodobniej nie bedzie potrzebna przy wypracowywaniu

decyzji zgodnej z warto$ciami i preferencjami pacjenta.

Zalecenie moze by¢ przyjete jako strategia w wigkszo$ci
sytuacii.

Wiekszo$¢ osdb w tej sytuacji chciataby zalecanego spo-
sobu postepowania, ale wiele os6b nie chciatoby.

Nalezy zdawac sobie sprawe, ze rézne wybory beda odpo-
wiednie dla réznych pacjentéw oraz ze trzeba poméc kaz-
demu z nich w podjeciu decyzji dotyczacej postepowania
zgodnej z jego lub jej systemem warto$ci i preferencjami.
Pomoc decyzyjna moze by¢ potrzebna we wspieraniu jed-
nostek w podejmowaniu decyzji tego rodzaju.

Tworzenie strategii bedzie wymagac¢ pogtebionej dyskusiji
i udziatu réznych osob zainteresowanych.
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Tabela 2. Poréwnanie zalecen z wytycznych z 2015 i 2011 roku dotyczacych idiopatycznego widknienia ptuc

Lek

Wytyczne z 2015 roku

Wytyczne z 2011 roku

Leki przeciwkrzepliwe (warfaryna)

Leczenie skojarzone prednizon + azatiopry-
na + N-acetylocysteina

Selektywny antagonista receptora endoteli-
ny (ambrisentan)

Imatynib, inhibitor kinazy tyrozynowej o jed-
nym punkcie uchwytu

Nintedanib, inhibitor kinazy tyrozynowej
o wielu punktach uchwytu

Pirfenidon

Podwadjni antagonisci receptora endoteliny
(macytentan, bosentan)

Inhibitor fosfodiesterazy-5 (sildenafil)

Leczenie zmniejszajace kwasowos$¢ soku
zotadkowego

Monoterapia N-acetylcysteing

Leczenie nadci$nienia ptucnego w przy-
padku nadci$nienia ptucnego zwigzanego
z idiopatycznym widknieniem ptuc

Przeszczepienie ptuca: przeszczepienie jed-
nego vs. obu ptuc

Nowe i skorygowane zalecenia
Silne zalecenie przeciw stosowaniu*

Silne zalecenie przeciw stosowaniu’
Silne zalecenie przeciw stosowaniu'
Silne zalecenie przeciw stosowaniu*

Warunkowe zalecenie przemawiajace za
stosowaniem*

Warunkowe zalecenie przemawiajace za
stosowaniem*

Warunkowe zalecenie przeciw stosowaniu'

*

Warunkowe zalecenie przeciw stosowaniu
Zalecenia niezmienione

Warunkowe zalecenie przemawiajace za
stosowaniem’

Warunkowe zalecenie przeciw stosowaniu'

Odroczono ponowng ocene wczesniejszego
zalecenia

Odroczono sformutowanie zalecenia doty-
czacego przeszczepienia jednego vs. obu
ptuc

Warunkowe zalecenie przeciw stosowaniu*

Warunkowe zalecenie przeciw stosowaniu'
Nie oceniano
Nie oceniano
Nie oceniano

Warunkowe zalecenie przeciw stosowaniu’

Silne zalecenie przeciw stosowaniu®

Nie oceniano

Warunkowe zalecenie przemawiajgce za sto-
sowaniem’

Warunkowe zalecenie przeciw stosowaniu'

Warunkowe zalecenie przeciw stosowaniu*

Nie oceniano

* DPPO, umiarkowane przekonanie co do oceny skuteczno$ci
"EPEE, mate przekonanie co do oceny skutecznosci
' ©EEO, bardzo mate przekonanie co do oceny skutecznosci

‘Cata komisja docenia i szanuje aktywny udziat i nieoceniony wktad Williama Cunninghama w tworzenie tych wytycznych. Pan Cunningham, chorujac przez wiele lat
na idiopatyczne widknienie ptuc, konfrontowat sig bezposrednio z kwestiami zwigzanymi z postepowaniem w tej chorobie. Autorzy gteboko wierza, Ze jego obiektywny,
wywazony oraz dogtebny udziat jako pacjenta wzmacnia wage i stosowalno$¢ tych wytycznych

Niniejsze wytyczne nie dostarczaja zalecen
dotyczacych przewagi jednego rezimu lecze-
nia nad innym. Z wyjatkiem zalecenia przeciw
stosowaniu prednizonu z azatiopryng i N-ace-
tylcysteing, wytyczne nie dajg wskazéwek prze-
mawiajgcych za rezimami leczenia skojarzonego
czy terapiami sekwencyjnymi lub przeciw nim.
Dlatego silna lub warunkowa ocena kazdego zale-
cenia musi by¢ rozwazona indywidualnie (tj. dwa
zalecenia z takg samg silng lub warunkowa oceng
nie powinny by¢ domyélnie uwazane za zalecenia
réwnowarto$ciowe), z uwzglednieniem wszyst-
kich elementéw zastosowanych do okreslenia
stopnia zalecenia, w tym przekonania dotyczacego
oceny skuteczno$ci, badan z okreslonymi punk-
tami koncowymi, pozadanych i niepozgdanych
konsekwencji leczenia, kosztéw leczenia, wpltywu
leczenia na réwny do niego dostep oraz wyko-
nalnosci leczenia. Metody wykorzystane przez

poszczeg6lne panele w tworzeniu wytycznych do
oceny dowoddw réznig sie od stosowanych przez
agencje nadzorujace przy analizie wnioskéw ubie-
gajacych sie o zatwierdzenie rynkowe do stosowa-
nia §rodkéw farmakologicznych w leczeniu IPF.

Ponizsze zalecenia sa nowe lub poprawione

wzgledem wytycznych z 2011 roku, co przedsta-

wiono w tabeli 2.

Silne zalecenie przeciw stosowaniu ponizszych
leké6w w leczeniu IPF:

a. doustne leki przeciwkrzepliwe (warfaryna)
(PO, mate przekonanie co do oceny
skutecznosci);

b. imatynib, selektywny inhibitor kinazy
tyrozynowej, dziatajacy przeciw recep-
torom ptytkopochodnego czynnika wzro-
stu (PDGEF, platelet-derived growth factor)
(DPDS, umiarkowane przekonanie co do
oceny skutecznosci);
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c. leczenie skojarzone prednizonem, azatio-
pryna i N-acetylocysteing (BOCO, male
przekonanie co do oceny skutecznosci);

d. selektywny antagonista receptora endote-
liny (ambrisentan) (BGSO, mate przeko-
nanie co do oceny skutecznosci).

Warunkowe zalecenia przemawiajgce za stoso-
waniem ponizszych lekéw w leczeniu IPF:
a. nintedanib, inhibitor kinazy tyrozynowej

dziatajacy na liczne kinazy tyrozynowe,
w tym kinazy receptoréow dla érédbton-
kowo-naczyniowego czynnika wzrostu,
czynnika wzrostu fibroblastéw i PDGF
(BDDO, umiarkowane przekonanie co do
oceny skutecznosci);

b. pirfenidon (BHDO, umiarkowane przeko-
nanie co do oceny skutecznosci).

Warunkowe zalecenie przeciw stosowaniu poniz-
szych lekéw w leczeniu IPF;

a. inhibitor fosfodiesterazy-5 (sildenafil) (BDDO,
umiarkowane przekonanie co do oceny sku-
tecznosci);

b. podwdéjni antagonisci receptora endoteliny
(macytentan, bosentan) (BPOO, mate prze-
konanie co do oceny skutecznosci).
Ponizsze zalecenia nie zostaly zmienione

wzgledem wytycznych z 2011 (tab. 2):

1. Uaktualnione syntezy dowodéw dotyczace
monoterapii N-acetylocysteing i leczenia
obnizajacego kwasowo$¢ soku zotadkowego
zostaly przedstawione panelowi i oba zale-
cenia pozostawiono bez zmian wzgledem
wytycznych z 2011 roku (warunkowe zale-
cenie przeciw monoterapii N-acetylocysteing
oparte na malym przekonaniu co do oceny
skutecznosci i warunkowe zalecenie za sto-
sowaniem leczenia obnizajacego kwasowosé
soku zoladkowego oparte na bardzo matym
przekonaniu co do oceny skutecznosci).

2. Uaktualnione syntezy dowodéw dotyczace
leczenia nadci$nienia ptucnego zwigzanego
z IPF takze zostaly przedstawione panelowi,
ale decyzje dotyczace modyfikacji zalecen
z 2011 roku zostaty odroczone do nastepnej
aktualizaciji.

3. Zalecenia dotyczgce wielu innych interwen-
¢ji, ktérymi zajmowano sie w wytycznych
z 2011 roku (np. leczenie naglego zaostrze-
nia IPF kortykosteroidami, suplementacja
tlenu, wentylacja mechaniczna, rehabilitacja
pulmonologiczna i ogélnie przeszczepienie
pluca) nie zostaty potraktowane priorytetowo
i nie uaktualniono ich w tych wytycznych.
Przeprowadzono takze synteze dowodow

dotyczaca nowego pytania o przeszczepienie

jednego wzgledem obu pluc, ale decyzje doty-
czace zalecenia zostaly odlozone do nastepnej
wersji wytycznych po to, aby zebra¢ dodatkowe
informacje, ktére uznano za niezbedne do sfor-
mulowania zalecenia. Nie zajmowano sig pyta-
niami dotyczacymi nowych sposobéw leczenia
(np. antybiotykéw) — odlozono je do nastepnej
wersji wytycznych z powodu ograniczen doty-
czacych zZrodet.

Wprowadzenie

Idiopatyczne wldéknienie ptuc jest szczegdélna
postacia przewleklego, postepujacego zwlékniaja-
cego Sr6dmiazszowego zapalenia pluc o nieznanej
przyczynie, wystepujacego u dorostych. Obraz
radiologiczny i/lub histopatologiczny odpowiada
zwyklemu §r6dmiazszowemu zapaleniu ptuc [1].
Mimo zZe pierwsze wytyczne dotyczace postepo-
wania w IPF, opublikowane w 2000 roku, byly
oparte na konsensusie grupy miedzynarodowych
ekspertéw w tej dziedzinie [2], to wytyczne
7 2011 roku sg wynikiem systematycznej wspélnej
aktywnosci Amerykanskiego Towarzystwa Cho-
réb Klatki Piersiowej (ATS, American Thoracic
Society), Europejskiego Towarzystwa Pulmono-
logicznego (ERS, European Respiratory Society),
Japoniskiego Towarzystwa Pulmonologicznego
(JRS, Japanese Respiratory Society) i Latynoame-
rykanskiego Towarzystwa Choréb Klatki Pier-
siowej (ALAT, Latin American Thoracic Society).
W wytycznych z 2011 roku dokonano przegladu
dostepnych dowoddéw, sformulowano definicje
IPF, przedstawiono doktadne kryteria diagno-
styczne, opisano naturalny przebieg choroby
i dostarczono opartych na dowodach naukowych
zalecen dotyczacych leczenia [3]. Os§wiadczono
takze, ze w miare pojawiania sie nowych dowo-
déw przygotowywane bedg uaktualnienia. Mimo
ze wytyczne z 2011 roku dostarczyly jasnych
zalecen dotyczacych kilku okreslonych rezimoéw
leczenia, to od 2011 roku pojawily sie nowe,
wazne dowody dotyczace leczenia IPF.
Niniejszy dokument stanowi uaktualnienie
wytycznych dotyczacych leczenia z ponowng
analizg poprzednio ocenianych opcji leczenia
i nowymi zaleceniami dla nowych lekéw. Poja-
wiaja sie nowe dowody dotyczace postepowania
w IPF i zaklada sig, ze przyszle wersje wytycz-
nych z 2011 roku, dotyczace rozpoznania, gene-
tyki i innych nowych probleméw beda dostepne
w krétkim czasie. Podstawowym celem tych
wytycznych jest, aby staty sie ,,zywym dokumen-
tem”, pozwalajac na wigczenie nowych dowo-
déw, gdy tylko stang sie dostepne, z okresowymi
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uaktualnieniami pozwalajgcymi na postepowa-
nie kliniczne oparte na najlepszych dostepnych
dowodach.

Metody

Sktad komisji

Niniejsze wytyczne zostaly opracowane przez
wielodyscyplinarng komisje sktadajaca sie z pul-
monologéw z uznanymi kompetencjami w zakre-
sie IPF (n = 8; G.R,, FJ.M., HR.C., A U.W, ].B,,
L.R., A.A.iM.S.), ogélnych pulmonologéw (n = 3;
A.T.,S.H.iH.H.), pulmonologa metodologa (n =
1; H.J.S.), alergologa metodologa (n = 1; J.L.B.),
internisty (n = 1; D.R.), radiologa klatki pier-
siowej (n = 1; T.J.), patologa plucnego (n = 1;
J.M.), informatyka (n = 1; S.L.P.) i pacjenta z IPF
(n = 1; W.C.), ktérego udzial zarekomendowata
Koalicja na rzecz Widknienia Ptuc (Coalition
for Pulmonary Fibrosis), nieznanego zadnemu
z czlonkéw komisji. Komisji przewodniczyt G.R.,
a zastepcami przewodniczacego byli H.J.S. i H.H.
Czlonkowie komisji reprezentowali ATS, ERS,
JRS i ALAT.

Komisja wspélpracowata z Grupg Metodycz-
ng (MG, Methods Group), sktadajaca sig z pieciu
metodologéw badan naukowych dotyczacych
zdrowia (B.R., C.A.C.G., Y.Z., J.L.B. i H.].S))
z MacGRADE Centre przy Uniwersytecie McMa-
ster (McMaster University), majacych kompetencije
w zakresie syntezy dowoddéw i procesu tworze-
nia wytycznych. Czterech z tych metodologéw
bylo takze lekarzami klinicystami (B.R., ]J.L.B.,
C.A.C.G. i H.].S.). Grupa Metodyczna przepro-
wadzila przeglady systematyczne i przygotowata
regularne podsumowania dowodéw, postepujac
zgodnie z systemem Grading of Recommenda-
tions, Assessment, Development and Evaluation
(GRADE), wedlug pozycji piSmiennictwa [4, 5].

Umowa dotyczaca zachowania poufnosci

i postepowanie w przypadku konfliktu
interesow

Czlonkowie komisji podpisali umowe dotyczaca
zachowania poufnosci i ujawnili wszystkie po-
tencjalne konflikty interes6w, zgodnie z zasadami
polityki towarzystw ATS i ERS. Dwéch zastepcow
przewodniczacych (G.R.1H.].S.) przeanalizowalo
wszystkie potencjalne konflikty interes6w czton-
kéw komisji z zespotami ATS do spraw konfliktéw
interes6w i dokumentoéw.

W przypadku wszystkich osmiu pulmono-
logéw o uznanych kompetencjach w zakresie
IPF (G.R,, F]J.M,, HR.C,, A U.W, J.B,, LR., AA.
i M.S.) na podstawie ujawnionych informac;ji

lub udzialtu w prébach/badaniach klinicznych
dotyczacych IPF stwierdzono, ze wystepuja
wazne finansowe lub intelektualne konflikty [6].
Chociaz pozwolono im na udzial w omawianiu
dowodéw z pozostalymi cztonkami komisji, to
zalecono powstrzymanie sie od dyskusji nad
dowodami kluczowymi dla ostatecznej decyzji
(co opisano dalej), formutowania i klasyfikacji
zalecen oraz od glosowania nad zaleceniami, jesli
takie glosowanie bylo konieczne. To podejscie
zastosowano wzgledem wszystkich pytan, nie
tylko tych, w ktérych dostrzegano konflikt inte-
reséw. Czlonkowie z konfliktami interes6w mogli
pozosta¢ w tym samym pomieszczeniu w czasie
trwania dyskusji miedzy cztonkami bez konfliktu
intereséw, aby zapewni¢ wklad ekspercki; jednak,
mogli to robié, tylko gdy zostali o to wyraznie
poproszeni przez czlonkéw niezglaszajacych
konfliktéw. Zasady te byly Scisle przestrzegane,
przy czym jeden z zastepcow przewodniczacego
(H.].S.) byt odpowiedzialny za monitorowanie
dyskusji pod katem przestrzegania tych zasad.

Pozostalych dziewieciu cztonkéw komisji
bez konfliktéw intereséw (A.T., S.H., H.H., H].S,,
J.L.B., D.R,, T.].,, ].M. i W.C.) moglo uczestniczy¢
w tym procesie bez ograniczen. Dwé6ch cztonkow
z prawem glosu bylo cztonkami MG; byli leka-
rzami klinicystami z rozlegltym doswiadczeniem
w zakresie procesu tworzenia wytycznych (H.J.S.
i].L.B.). Reszta 0s6b z MG oraz bibliotekarz takze
uczestniczyli w dyskusjach, ale nie mieli prawa
glosu.

Zebrania
Bezposrednie spotkania stuzgce ustaleniu planu
dziatania odbyly sie w trakcie Migdzynarodo-
wej Konferencji ATS w 2013 roku w Filadelfii,
w Pensylwanii, w czasie ktérych komisja omawia-
la zakres i cele projektu, oraz w trakcie Miedzy-
narodowej Konferencji ATS w 2014 roku w San
Diego, w Kalifornii, kiedy przygotowywano sig do
obrad zblizajgcego sie spotkania w czerwcu 2014
roku w Hamilton, Ontario, w Kanadzie (opisanego
tutaj). Czlonkowie, kt6rzy nie mogli uczestniczy¢
osobiscie w bezposrednich spotkaniach, brali
w nich udziat w czasie rzeczywistym za posred-
nictwem telekonferencji. Dodatkowe rozmowy
telefoniczne dotyczace planowania odbywaty sig
regularnie miedzy G.R., H.].S. i MG. Wykorzysty-
wano rozmowy konferencyjne i korespondencje
elektroniczng do omawiania okreslonych kwestii
wymagajacych wkladu innych oséb.

Catla komisja do spraw wytycznych spotkala
sig 9-10 czerwca 2014 roku na McMaster He-
alth Forum w Hamilton, Ontario, w Kanadzie,
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gdzie przedstawiono i oméwiono streszczenia
dowodéw oraz sformulowano zalecenia. Trzech
czlonkéw uczestniczylo w tym spotkaniu za po-
srednictwem telekonferencji i webinarium (H.H.,
M.S.iW.C.). Metodolodzy sporzadzali notatki do-
tyczace wszystkich omawianych spraw i punktéw
oraz dokumentowali wszystkie zalecenia i obrady.

Dwa kolejne webinaria telekonferencyjne
odbyly sig 23 czerwca i 15 lipca 2014 roku. Miaty
na celu zakoniczenie tworzenia wytycznych dla
dwéch z 12 pytan dotyczacych leczenia [pytania
dotyczace przeszczepu jednego vs. obu ptuci le-
czenia nadciénienia plucnego (PH, pulmonary
hypertension) zwiazanego z IPF]. Trzech cztonkéw
(A.A., S.H.iTJ.) nie mogto uczestniczy¢ na zywo
w pierwszym webinarium telekonferencyjnym,
a pieciu (A.A., S.H., T.J.,, M.S. i H.H.) nie moglo
dotaczy¢ do drugiego webinarium telekonferen-
cyjnego, ale wszyscy odpowiadali i dyskutowali
za posrednictwem poczty elektronicznej. We
wszystkich spotkaniach uczestniczyl personel
z jednostki do spraw dokumentéw ATS.

Uniwersytet McMaster zapewnit baze do
spotkan i wsparcie logistyczne, a sponsorujace
towarzystwa — wsparcie finansowe na pokrycie
wydatkéw bedacych wynikiem spotkan i rozmoéw
konferencyjnych. Opinie i interesy zaréwno
ATS, ERS, JRS i ALAT, jak i jakiejkolwiek innej
komercyjnej jednostki zapewniajacej zewnetrzne
finansowanie towarzystw naukowych nie miatly
wplywu na omawiane tematy ani na tworzone
zalecenia.

Formulowanie pytan klinicznych

Komisja wykorzystala jako punkt wyjscia sekcje
dotyczace leczenia z wytycznych z 2011 roku [3].
W celu uaktualnienia zalecen leczenia IPF zadano
12 konkretnych pytan, waznych pod wzgledem
aktualnej praktyki klinicznej. Wiekszoé¢ tych
pytan zadano juz poprzednio i oficjalne zalecenia
przedstawiono w dokumencie z 2011 roku. W ni-
niejszym uaktualnieniu nie powracano do pytan
majacych zwigzek z postgpowaniem u chorych na
IPF dotyczacych rehabilitacji pulmonologicznej,
suplementacji tlenu, antybiotykéw, opieki palia-
tywnej, wentylacji mechanicznej i konkretnych
pytan, ktére otrzymaty zalecenie ,silne przeciw”
lub ,silne za” w wytycznych z 2011 roku, ponie-
waz przeglad pi$miennictwa nie ujawnit nowych
i istotnych dowodéw.

Komisja dokonata wyboru punktéw konco-
wych bedacych przedmiotem zainteresowania
w przypadku kazdego z pytan, wykorzystujac
dokument z 2011 roku jako przewodnik, oprécz
postepowania zgodnego z podejéciem propo-

nowanym przez grupe roboczag GRADE [5, 7].
Wszystkie punkty koncowe zostaly okreslo-
ne a priori, a komisja wyraznie ocenila ich
wzgledne znaczenie (z perspektywy pacjenta
chorego na IPF) od niewaznych do krytycz-
nych [7]. Uszeregowanie punktéw koncowych
wedlug ich wzglednego znaczenia pomaga
skupi¢ uwage na tych, ktére sa najbardziej
istotne dla pacjentéow, oraz utatwia rozwiazy-
wanie lub wyjasnianie potencjalnych réznic
zdan przy podejmowaniu decyzji. Przykta-
dami krytycznych punktéw koncowych sa
umieralnosé lub progresja choroby. Progresja
choroby, zdefiniowana w dokumencie z 2011
roku jako: nasilenie objawéw ze strony uktadu
oddechowego, pogorszenie wynikéw badan
czynno$ciowych ptuc (PFT, pulmonary function
test), postepujace widknienie na skanach tomo-
grafii komputerowej wysokiej rozdzielczosci,
nagle pogorszenie oddychania lub zgon, moze
by¢ mierzona z zastosowaniem réznych miar
oceniajgcych punkty koficowe [3]. Zmiany na-
tezonej pojemnosci zyciowej (FVC, forced vital
capacity) lub pojemnosci dyfuzyjnej pluc dla
tlenku wegla (DLCO, diffusing capacity of the
Iung for carbon monoxide) w czasie uznano za
poérednie metody pomiaru progresji choroby
na potrzeby tych wytycznych. Rankingi wszyst-
kich punktéw koficowych zostaly uzgodnione
przez komisje na drodze konsensusu.

Przeglad piSmiennictwa

We wspétpracy z MG informatyk (S.L.P.) zaprojek-
towal strategie wyszukiwania z wykorzystaniem
stow kluczowych MeSH i stéw tekstowych (patrz
suplement online), z ograniczeniem do badan
u ludzi lub nieindeksowanych odwotan i arty-
kutéw po angielsku badZz w innym jezyku z an-
gielskimi abstraktami. Wykorzystano platforme
Ovid do przeszukania baz: MEDLINE, EMBASE,
Cochrane Registry of Controlled Trials, Health
Technology Assessment i Database of Abstracts of
Reviews of Affects w okresie od maja 2010 do maja
2014 roku. Uaktualnienia dokonano w czerwcu
2014 roku, bezposrednio przed spotkaniem na
Uniwersytecie McMaster. Recenzenci kontakto-
wali sie z ekspertami i przegladali poprzednie
metaanalizy pod katem dodatkowych artykuléw.
Wyszukiwanie dato 9663 odwotania, po odlicze-
niu duplikatéw. Na podstawie przedefiniowanych
kryteriow kwalifikujacych do przegladu pelno-
tekstowego wlaczono 54 odwotania, sposréd
ktérych wykluczono 34 z okreslonych powodéw,
a 20 wlaczono do uaktualnienia dowodéw (patrz
suplement online).
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Przeglad dowodéw i tworzenie zalecen
klinicznych

Podsumowanie dowodéw odnoszacych sie do
kazdego pytania zostalo przygotowane przez
zespot metodologéw z Uniwersytetu McMaster,
kierujacych sie podejsciem GRADE [4], z wyko-
rzystaniem oprogramowania online GRADEpro
Guideline Development Tool [8]. Wszyscy czton-
kowie komisji przeanalizowali podsumowania
dowodo6w, po czym dokonano korekt w miejscach,
w ktérych bylo to konieczne. Opierano sie na
dowodach z podsumowan dowodéw z 2011 roku,
stworzonych na potrzeby tamtego dokumentu.
Podsumowania te zostaly uaktualnione, jesli byto
to konieczne, o dodatkowe najnowsze kontrolo-
wane badania z randomizacja (RCTs, randomized
controlled trials). Czlonkowie komisji byli takze
pytani o inne dodatkowe badania, niezidentyfi-
kowane przez wyszukiwanie. W przypadku braku
dostepnych danych pochodzacych z kontrolo-
wanych badan randomizowanych dotyczacych
punktéw koncowych do potwierdzania zalecen
wykorzystywano takze badania obserwacyjne.

Dwéch recenzentéw z MG przegladalo tytuly
i abstrakty w celu identyfikacji artykuléw do re-
cenzji pelnotekstowej i oceniato pelne teksty ar-
tykuléw uznanych za potencjalnie majace znacze-
nie przez ktéregokolwiek z recenzentéw. Réznice
zdan w gronie MG byly rozwigzywane w drodze
konsensusu. Zastosowano podwdjna selekcje
danych przy uzyciu wczeéniej zwalidowanego
formularza. Oprécz danych klinicznych ryzyko
bledu systematycznego dla kazdego badania bylto
oceniane niezaleznie przez obu recenzentéw,
z zastosowaniem narzedzia Cochrane Risk of
Bias [9] w przypadku badan randomizowanych
i narzedzia Ottawa-Newcastle [10] w przypadku
badan obserwacyjnych.

Wyniki zidentyfikowanych badan doty-
czacych tego samego leku byly taczone, a ich
metaanalizy przegladane z uzyciem Cochrane
Collaboration Review Manager, wersja 5.2 [11].
Laczenie i metaanalizy danych z badan zostaly
przeprowadzone niezaleznie przez MG specjalnie
na potrzeby niniejszego dokumentu. Wilgczono
wszystkie dane spelniajgce okreslone a priori kry-
teria wlaczenia; zbiorcza analiza przedstawiona
w tym dokumencie moze niekiedy sie r6zni¢ od
innych opublikowanych metaanaliz, co jest zalez-
ne od zastosowanych kryteriow wiaczenia i wy-
taczenia. W dalszej kolejnoéci ogélna pewnosé
dotyczaca oceny skutecznosci (takze okre§lana
jako przekonanie co do oceny skutecznosci dla
kazdego z punktéw koricowych bedacych przed-
miotem zainteresowania) byla oceniana zgodnie

z systemem GRADE [12], na podstawie takich
kryteriéw, jak: ryzyko bledu systematycznego,
precyzja, zgodnosé, bezposrednio$é dowodow,
ryzyko bledu publikacyjnego, zaleznos¢ efektu od
dawki, wielko$¢ efektu i oszacowanie mozliwego
do przyjecia resztkowego zaklécenia lub bledu.
Przekonanie co do oceny skuteczno$ci dla kazde-
go punktu koncowego zostalo zaszeregowane do
jednego z czterech pozioméw: duze, umiarkowa-
ne, malte lub bardzo mate.

Komisja opracowala zalecenia na bazie pro-
fili dowodéw systemu GRADE wobec kazdego
z zalecenn. Wykorzystala system oceny dowodéw
GRADE do struktury decyzyjnej w narzedziu two-
rzenia wytycznych, aby wesprze¢ zorganizowanie
dyskusji wokét kazdego zalecenia i zagwaranto-
wad, ze kazdy z nastepujacych czynnikéw zosta-
nie uwzgledniony przy tworzeniu zalecen: jakos¢
dowodéw, réwnowaga miedzy pozadanymi i nie-
pozadanymi konsekwencjami por6wnywanych
opcji postepowania, zalozenia dotyczgce wartosci
i preferencji zwiazanych z decyzja, implikacje dla
wykorzystania zasobéw i dostepu wszystkich do
opieki zdrowotnej, akceptacja interwencji przez
zainteresowanych i realno$¢ implementacji (patrz
suplement online). Zalecenia i ich sita byty okre-
$lane na drodze konsensusu i tylko jedno zalece-
nie wymagato glosowania z uwagi na niemoznos¢
osiaggnigcia go. Komisja wypracowata porozumie-
nie odno$nie do ostatecznego brzmienia zalecen
i uwag z dalszymi zastrzezeniami dotyczacymi
kazdego zalecenia (np. rozwazania dotyczace
podgrup, uzasadnienia, implementac;ji).

Zalecenia byly ,,silne” lub ,,warunkowe” we-
dtug systemu GRADE [13]. Warunkowe zalecenia
sg synonimem stabych zalecen. W wytycznych
z 2011 roku stosowano okreélenie ,stabe”, ale
w celu poprawy przejrzystosci (ktére warunki sg
istotne do implementacji zalecenia) i ulatwienia
tlumaczenia wytycznych na inne jgzyki w syste-
mie GRADE stosuje sie okre$lenie ,warunkowe”
jako alternatywne. Do czynnikéw wplywajacych
na site zalecenia naleza: sita dowodéw, badania
z punktami koficowymi i ich znaczenie dla pa-
cjentéw, pozadane i niepozadane konsekwencje
leczenia, koszt leczenia, implikacje leczenia
dla ré6wnego dostepu do opieki zdrowotnej, wy-
konalno$¢ leczenia, akceptacja leczenia przez
gléwnych zainteresowanych i potencjalne mo-
nitorowanie leczenia oraz kwestie dotyczace
implementacji.

Zgodnie ze wskazéwkami GRADE zastoso-
wano sformulowania ,,zalecamy” dla silnych
zalecen i ,,sugerujemy” dla zalecerh warunkowych.
Tabela 1 zawiera sugerowane interpretacje tych
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zalecen przez okre$lonych zainteresowanych,
w tym pacjentéw, lekarzy klinicystéw i twércow
polityki zdrowotnej. W przypadku dwéch pytan
panel zdecydowat sie nie formutowa¢ zalecenia,
poniewaz oceniono, ze zapewnienie panelowi
pelnych informacji wymaga wziecia pod uwage
dodatkowych dowodéw, w wigkszosci posred-
nich i zwigzanych z dodatkowymi Zrédtami lub
kosztami; w tych przypadkach pozostawiono
w dokumencie ,brak zalecenia.”

Sg dwa wazne aspekty dotyczace zalecen,
ktére wymagajg oméwienia. Po pierwsze, zalece-
nia o podobnej sile nie powinny by¢ interpreto-
wane jako zalecenia réwnowazne. Sita kazdego
zalecenia jest wynikiem netto rozwazenia licz-
nych czynnikéw opisanych wczesniej i dlatego
moga by¢ r6zne przyczyny stanu, ze dwa zale-
cenia majg przypisang taka sama site (np. jedno
zalecenie moze by¢ warunkowe, poniewaz jest
oparte na bardzo matym przekonaniu co do oceny
skutecznosci, podczas gdy inne zalecenie moze
by¢é warunkowe, poniewaz jego koszt jest tak wy-
soki, ze nie ma pewno$ci, ze potencjalne korzysci
przewaza nad kosztami w przypadku kazdego
pacjenta). Po drugie, metodologia zastosowana
w wytycznych przy tworzeniu zalecenia za lub
przeciw zastosowaniu leczenia bierze pod uwage
dodatkowe czynniki poza stosowanymi przez
agencje nadzorujace (ktérych celem jest przeglad
przedlozonych danych i péZniejsze rozwazenie
wyrazenia aprobaty wzgledem stosowania nowe-
go leczenia u pacjentéw).

Przygotowanie manuskryptu

Komisja piszgca wytyczne (B.R., G.R., C.A.C.G.,
Y.Z.1iH.].S.) przygotowala szkic dokumentu wy-
tycznych. Manuskrypt zostal nastepnie zrecen-
zowany przez cala komisje. Informacje zwrotne
byly przekazywane gtéwnie drogg elektroniczng
i (w mniejszym zakresie) w czasie bezposredniego
spotkania 7 wrzesnia 2014 roku na kongresie ERS,
w ktérym uczestniczyto kilku cztonkéw komisji
(G.R.,H.H.,B.R,,HR.C,F].M,, LR, J.B.,, A UW.
iAA).

Wszyscy czltonkowie komisji (zaréwno zgla-
szajacy konflikty intereséw, jak i pozostali) mieli
mozliwosé korekty btedéw merytorycznych, wy-
jaénienia prezentacji informacji wstepnych lub
podsumowan dowodéw i zasugerowania zmian
w sekcjach uzasadniajacych, jesli nie odzwier-
ciedlaly one prawidlowo dyskusji ze spotkan
bezposrednich. Jednak tylko cztonkowie majacy
prawo glosu i bez konfliktéw interes6w mogli
komentowac zalecenia. Przewodniczacy i czlon-
kowie komisji zgtaszajacy konflikty intereséw nie

mieli mozliwo$ci komentowania zalecen, a ich
komentarze byly ograniczone do przedstawienia
dowodéw i identyfikacji btedéw. Brzmienie za-
lecen (w tym sita i kierunek) nie zmienity sig od
czasu okreslenia ich wersji ostatecznych przez
cztonkéw niewykazujacych konfliktow interes6w
w czasie bezposrednich spotkan i telekonferencji.
Jeden z zastepcéw przewodniczgcego, niezgla-
szajacy konfliktu interes6w (H.].S.), potwierdzit,
ze wersja zalecen na pi$mie odzwierciedla zale-
cenia ustalone przez czlonkéw niezglaszajacych
konfliktéw interes6w. Postepowano zgodnie z tg
procedurg w przypadku kazdej z wersji dokumen-
tu. Koicowa, zaakceptowana wersja byla przed-
tozona kazdemu ze sponsorujacych towarzystw
do recenzji.

Zalecenia wynikajace z odpowiedzi na konkretne
pytania dotyczace leczenia

Patrz suplement online, ktéry zawiera profile
dowodéw dotyczacych kazdego z zalecen.

Pytanie 1: Czy chorzy na IPF powinni by¢
leczeni antykoagulantami?

Wprowadzenie. W przeprowadzonych ba-
daniach wskazywano, ze stan podwyzszonej
krzepliwos$ci moze byé zaangazowany w pro-
mowanie wléknienia za posrednictwem drég
aktywowanych przez receptory powierzchniowe
komorek [14, 15], dostarczajac biologicznego
prawdopodobienstwa istnienia mechanistycznej
zalezno$ci miedzy zakrzepica a wiéknieniem pluc
[16, 17]. Mniej jasne jest, czy leki przeciwkrzepli-
we podawane ogélnoustrojowo mogg zapobiegaé
temu efektowi u chorych na IPF.

Podsumowanie dowodéw. W wytycznych
z 2011 roku uwzgledniono jedno badanie, otwar-
ta, randomizowang prébe, w ktérej poréwnywano
podawang doustnie warfaryne stosowang 1gcz-
nie z prednizolonem z samym prednizolonem
u 56 pacjentéw z IPF [18]. Leczenie warfaryng
prowadzito do redukcji drugorzedowego punk-
tu koncowego, czyli umieralno$ci zwiazanej
z naglym zaostrzeniem IPF. Z tg préba zwigzane
sg istotne obawy metodologiczne, zwlaszcza
dotyczace braku wyraznego opisu, w jaki sposéb
przeprowadzano randomizacjeg, lub ukrywania
przydzialu do grup, braku opisu, w jaki sposéb
postepowano z odpadajacymi z badania, oraz nie-
moznosci wykluczenia zatorowosci plucnej jako
potencjalnej przyczyny klinicznego pogorszenia.
Z tych powodéw oraz dodatkowo z powodu braku
grupy kontrolnej przyjmujacej placebo uznano, ze
wystepuje w tym przypadku duze ryzyko bledu
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systemowego i badanie zostalo wylaczone ze
zbiorczej analizy w uaktualnieniu dotyczacym
leczenia.

Od czasu wydania wytycznych z 2011 roku
opublikowano wyniki jednego kontrolowanego ba-
dania randomizowanego, w ktérym randomizacji
poddano 145 chorych na IPF do grupy otrzymu-
jacej warfaryne doustnie (docelowy miedzyna-
rodowy wspdblczynnik znormalizowany, 2,0-3,0)
wzgledem grupy przyjmujacej placebo [19].
Badanie zostalo przerwane wczesniej niz plano-
wano, po Srednio 28 tygodniach obserwacji, z po-
wodu braku korzysci z przyjmowania warfaryny
i wystgpowania sygnaléw o potencjalnej szkodli-
wosci leczenia. Mimo stosunkowo matej liczby
zdarzen obserwowano znamienne zwigkszenie
umieralnos$ci w grupie otrzymujacej warfaryne
w analizie doraZznej [ryzyko wzgledne (RR, relative
risk) 4,73; 95% przedzial ufnosci (CI, confidence
interval) 1,42—15,77; male przekonanie], chociaz
nie bylo to zwigzane z powiklaniami krwotocz-
nymi. Nie stwierdzono znamiennych réznic mie-
dzy grupami pod wzgledem zmiany FVC (male
przekonanie) lub odsetka pacjentéw z wigkszym
niz 10-procentowy spadek FVC w czasie badania
(male przekonanie). Obserwowano takze tenden-
cje do wystepowania ciezszych dziatan niepoza-
danych u pacjentéw otrzymujacych warfaryne
(RR 1,77; 95% CI 0,94-3,33; male przekonanie).

Zalecenie. Czlonkowie komisji zalecaja,
aby lekarze klinicy$ci nie stosowali leczenia
przeciwkrzepliwego warfaryna u chorych na
IPF, ktorzy nie maja innych wskazan do jej uzy-
cia (silne zalecenie przeciw stosowaniu, male
przekonanie co do oceny skutecznosci).

Uzasadnienie i rozwazania dotyczace im-
plementacji. W zaleceniu tym przywigzano duza
wage do potencjalnych niepozgdanych punktéow
koficowych, takich jak zgon. Czlonkowie komisji
mieli odczucie, ze wzrost ryzyka zgonu wymaga
silnego zalecenia przeciw stosowaniu doustnie
warfaryny jako leczenia IPF. Jednak zalecenie
to dotyczy tylko doustnie stosowanej warfaryny
z docelowa warto$cig miedzynarodowego wskaz-
nika znormalizowanego 2,0-3,0 i nie uwzglednia
stosowania innych lekéw przeciwkrzepliwych
stosowanych z innych wskazan. Pacjenci o innym
i/lub znanym wskazaniu do leczenia przeciwkrze-
pliwego, takim jak zylna choroba zakrzepowo-
-zatorowa lub migotanie przedsionkéw, powinni
sie stosowa¢ do wytycznych leczenia tych choréb
niezaleznie od ich podstawowej choroby, ktérg
jest IPF. Jesli uwzgledni sie, ze nie ma korzysci
netto ze stosowania doustnie warfaryny, to koszt
leczenia nie jest istotny.

Mozliwosci dotyczace przyszlych badan.
Czlonkowie komisji uwazaja, ze nowe préby kli-
niczne dotyczace stosowania doustnie warfaryny
u chorych na IPF prawdopodobnie nie beda po-
mocne i stad trudne bedzie ich zaprojektowanie
oraz finansowanie.

Pytanie 2: Czy chorzy na IPF powinni by¢
leczeni imatynibem, inhibitorem kinazy
tyrozynowej?

Wprowadzenie. Imatynib jest silnym inhibi-
torem réznicowania fibroblast plucny — miofibro-
blast i proliferacji, a takze inhibitorem produkcji
macierzy zewnatrzkomérkowej przez hamowanie
szlakéw sygnalowych PDGF i transformujacego
czynnika wzrostu . Zalecenia dotyczace ninte-
danibu, mniej selektywnego inhibitora kinazy
tyrozynowej zawiera pytanie 5. Nie przedstawio-
no zalecen dotyczacych zadnego z tych lekow
w wytycznych z 2011 roku.

Podsumowanie dowodéw. Imatynib u cho-
rych na IPF byt oceniany w jednym badaniu
randomizowanym kontrolowanym placebo,
w ktérym randomizacji poddano 119 pacjentéw,
a §redni okres obserwacji wynosit 96 tygodni [20].
Nie stwierdzono réznic dotyczacych umieralnosci
miedzy grupami z interwencjg a grupa kontrolng
(RR 0,81; 95% CI 0,35-1,92; male przekonanie).
Nie wykazano korzysci z leczenia imatynibem
w zakresie progresji choroby — pierwszorzedo-
wego punktu konncowego badania, ktéry zdefinio-
wano jako wieksze niz 10-procentowe obnizenie
FVC lub zgon w ciggu 96 tygodni [wsp6tczynnik
ryzyka (HR, hazard ratio) 1,05; 95% CI 0,56-1,96;
umiarkowane przekonanie]. Wystapil statystycz-
nie znamienny wzrost ryzyka incydentéw nie-
pozadanych w grupie otrzymujgcej imatynib
w poréwnaniu z grupg kontrolng (RR 1,54; 95%
CI 1,25-1,90; duze przekonanie); jednak wiek-
szo$¢ dzialan niepozadanych nie byla uznana
za wystarczajaco klopotliwe, aby zaprzestaé
stosowania leku. Nie stwierdzono znamiennych
réznic w zakresie liczby powaznych incydentéow
niepozadanych miedzy obiema grupami (mate
przekonanie).

Zalecenie. Czlonkowie komisji zalecaja,
aby lekarze klinicysci nie stosowali imatynibu
u chorych na IPF (silne zalecenie, umiarkowane
przekonanie co do oceny skutecznosci).

Uzasadnienie i rozwazania dotyczace imple-
mentacji. Imatynib jest wzglednie drogim lekiem,
przy czym aktualnie brakuje dowodéw wskazuja-
cych na korzysci ze stosowania go u chorych na
IPF w zakresie zapobiegania progresji choroby lub
umieralnosci. W kontekscie braku wykazanych
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korzysci klinicznych w zaleceniu tym przywig-
zuje sie duza wage do dzialan niepozadanych
i kosztow leczenia.

Pytanie 3: Czy chorzy na IPF powinni
by¢ leczeni skojarzeniem prednizonu,
azatiopryny i N-acetylocysteiny?

Wprowadzenie. Dotychczas immunosupresje
uwazano za wazna w leczeniu IPF [2]. Sadzono,
ze dwulekowy schemat — z glikokortykoidami
w polaczeniu z azatiopryna lub cyklofosfami-
dem —moze by¢ lepszy od samych glikokortyko-
idéw [2]. Biorgc pod uwage pewne wczesniejsze
badania przemawiajgce na korzy$é stosowania
N-acetylocysteiny [21], lekarze klinicy$ci i bada-
cze zbadali potencjalne korzysci zwigzane z tym
tréjlekowym schematem leczenia IPF.

Podsumowanie dowodéw. Wytyczne z 2011
roku uwzglednilty jedno kontrolowane badanie
randomizowane, ktére poré6wnywato N-acetylo-
cysteine z placebo u pacjentéw otrzymujacych
prednizon i azatiopryne [22]. W badaniu tym
zmniejszenie FVC i DLCO w czasie 12 miesiecy
leczenia bylo znamiennie mniejsze po dodaniu
N-acetylocysteiny, chociaz nie obserwowano
istotnego wplywu na umieralnosé, wskazniki
opisujace dusznosé lub jakoéé zycia. Biorac pod
uwage ograniczenia tego badania, w szczegélno-
$ci brak prawdziwej grupy przyjmujacej placebo
w przypadku wszystkich aktywnych rodzajéow
leczenia, w nowszym badaniu pacjentéw rando-
mizowano do leczenia skojarzonego lub do grupy
przyjmujacej placebo dla wszystkich aktywnych
lekéw [23]. To wieloosrodkowe badanie zostato
przerwane wczesniej, po uzyskaniu sygnatu doty-
czgcego szkodliwosci obserwowanej u pacjentéw
otrzymujacych leczenie skojarzone w poréwna-
niu z grupa przyjmujaca placebo, ze wzrostem
umieralnosci (HR 9,26; 95% CI 1,16-74,1; bardzo
male przekonanie) i hospitalizacji (p < 0,001).
Nie obserwowano istotnych r6znic miedzy gru-
pami w zakresie zmiany FVC (umiarkowane
przekonanie), zmiany DLCO (male przekonanie)
lub wskaznikéw oceniajgcych jako$¢ zycia (mate
przekonanie).

Zalecenie. Czlonkowie komisji zalecaja, aby
lekarze klinicysSci nie stosowali skojarzonego
leczenia N-acetylocysteina, azatiopryna i pred-
nizonem u chorych na IPF (silne zalecenie, male
przekonanie co do oceny skutecznosci).

Uzasadnienie i rozwazania dotyczace im-
plementacji. Zalecenie to jest oparte gtéwnie na
wynikach jednej préby klinicznej, ktéra wczesnie
przerwano z powodu dziatan szkodliwych [23].
Chociaz przedwczesne przerwanie badania moze

by¢ zwiazane z ryzykiem niewlasciwej oceny
rzeczywistej przyczyny [24], wyraZnie negatyw-
ne dziatanie byto widoczne w zakresie wielu
waznych dla pacjenta punktéw koficowych po
wlaczeniu 50% docelowej liczby pacjentéw do
tego badania. W zaleceniu tym przywigzuje sie
duza wage do tych potencjalnych dziatan nie-
pozadanych zwigzanych z interwencjg. Komisja
byta zdania, Ze zalecenie to stosuje sie tylko do
chorych na IPF leczonych dawkami lekéw takimi
jak w prébie, nie powinno by¢ ono uogélniane na
inne postaci §r6dmigzszowych choréb pluc lub
inne dawki stosowanych lekéw. Nie okreslono
konsensusu dotyczacego postepowania u chorych
na IPF otrzymujacych dlugoterminowo leczenie
skojarzone z dobrg tolerancja, jako ze w bada-
niach nie zajmowano sie oceng efektu przerwania
leczenia. W takich sytuacjach komisja zaleca
kompetentng dyskusje miedzy danym pacjentem
i lekarzem z oméwieniem potencjalnej szkodli-
woSci leczenia oraz wziecie pod uwage wartosci
i preferencji pacjenta. Mimo wyzwania, jakim
jest ocena korzysci u poszczegé6lnych pacjentow,
u tych, ktérzy wydaja sie odpowiadaé na lecze-
nie skojarzone, zaleca sie¢ ponowna weryfikacje
rozpoznania IPF i powtérne rozwazenie innego
procesu chorobowego, bardziej odpowiadajacego
na to leczenie.

Pytanie 4: Czy chorzy na IPF powinni
by¢ leczeni ambrisentanem, wybiérczym
antagonista receptora ER-A endoteliny?
Wprowadzenie. Receptory dla endoteliny,
ktére mogg mie¢ znaczenie kliniczne, wystepuja
w kilku grupach i sg to receptory dla endoteliny
typu A (ET-A, endothelin type A), ktére wywolujg
skurcz naczyn i zwykle wystepuja na komérkach
mieéni gladkich naczyn, i receptory dla endoteli-
ny typu B1 (ET-B1), zlokalizowane na komérkach
sr6dblonka, o ktérych wiadomo, ze stymulujg
uwalnianie tlenku azotu (NO) i prostacykliny,
powodujac dziatania naczyniorozszerzajgce [25].
Wykazano takze, ze receptory ET-A propaguja
transformacje nabtonkowo-mezenchymalng za
posrednictwem cytokin, co prowadzi do stanu
prowléknieniowego [26]. Receptory ET-B2 an-
tagonizuja receptory ET-B1 i powodujg skurcz
naczyn za pomocg nieznanego mechanizmu [25].
Do dostepnych klinicznie antagonistéw receptora
endoteliny (ERAs, endothelin receptor antago-
nists) naleza selektywni antagoniéci ET-A (np.
ambrisentan) i podwéjni antagonisci wplywa-
jacy na oba receptory ET-A i ET-B (np. bosentan
i macytentan). Zwiekszong ekspresje receptorow
ET-A i ET-B stwierdzono w plucach zwierzat
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z cechami wiléknienia [27] i z tego powodu ba-
dano zaréwno selektywnych, jak i podwéjnych
antagonistéw pod katem potencjalnych korzysci
w leczeniu chorych na IPF. Biorac pod uwage r6z-
nice w mechanizmie dziatania, niniejsze uaktual-
nienie wytycznych traktuje te dwa podtypy lekow
oddzielnie i zdecydowano sige na zaproponowanie
niezaleznych zaleceni. W zaleceniach z 2011 roku
nie byto wytycznych dotyczacych selektywnych
ERAs (patrz podwéjni ERA, zalecenie 9 ponizej).

Podsumowanie dowodéw. Ambrisentan jest
jedynym selektywnym ERA posiadajacym dowo-
dy z kontrolowanych badan randomizowanych;
w tym jednym badaniu zrandomizowano 492 pa-
cjentéw z IPF w stosunku 2:1 do grup otrzymuja-
cych lek lub placebo [28]. W badaniu podzielono
randomizowanych na podstawie obecnosci lub
braku nadci$nienia ptucnego, ocenianego wyj-
$ciowo za pomoca cewnikowania prawego serca.
Co wazne, badanie to przerwano przed planowa-
nym czasem z powodu braku korzysci i duzego
prawdopodobiefistwa dziatan niekorzystnych
dotyczacych interwenc;ji.

Wsp6élczynnik ryzyka umieralnosci w przy-
padku stosowania ambrisentanu przy $rednim
okresie obserwacji trwajacym 52 tygodnie wy-
nosit 2,08 (95% CI 0,75-5,76; mate przekonanie).
Ambrisentan nasilal progresje choroby, oceniang
pogorszeniem DLCO lub FVC, niezaleznie od
obecnosci lub braku nadci$nienia ptucnego (HR
1,74; 95% CI 1,14-2,66; umiarkowane przeko-
nanie). Nie wystapily znamienne r6znice mie-
dzy grupami w zakresie FVC, DLCO, dystansu
w tescie 6-minutowego chodu lub wskaZznikow
oceniajacych jakosé zycia przy ocenie w 48. ty-
godniu. Nie bylto réznic dotyczacych incydentow
niepozadanych (umiarkowane przekonanie) lub
powaznych incydentéw niepozadanych (mate
przekonanie) miedzy pacjentami otrzymujacymi
ambrisentan i przyjmujacymi placebo.

Zalecenie. Czlonkowie komisji zalecaja, aby
lekarze klinicysci nie stosowali ambrisentanu,
selektywnego antagonisty receptora ER-A endo-
teliny u chorych na IPF bez wzgledu na obecnosé
lub brak nadci$nienia plucnego (silne zalecenie
przeciw stosowaniu, male przekonanie co do
oceny skutecznosci).

Uzasadnienie i rozwazania dotyczace imple-
mentacji. Poniewaz ambrisentan jest wskazany
do leczenia nadci$nienia plucnego u pacjentéw
innych niz chorzy na IPF, komisja wydaje zalece-
nie przeciw stosowaniu ambrisentanu u chorych
na IPF z nadci$nieniem plucnym. Wydaje sig
rozsadne, aby pacjenci z rozpoznaniem IPF przyj-
mujgcy ambrisentan zaprzestali leczenia, biorgc

pod uwage brak korzysci i potencjalne dziatania
szkodliwe. Komisja nie sugeruje rozpatrywania
podgrup lub mozliwosci dotyczacych przysztych
badan.

Pytanie 5: Czy chorzy na IPF powinni by¢
leczeni nintedanibem, inhibitorem kinazy
tyrozynowej?

Wprowadzenie. Nintedanib (wczesniej zna-
ny jako molekuta BIBF 1120) to wewnatrzko-
moérkowy inhibitor kilku kinaz tyrozynowych
dzialajacy na wiele docelowych receptoréow dla
czynnikéw wzrostu, w tym czynnika wzrostu
sré6dbtonka naczyniowego, czynnika wzrostu
fibroblastéw i PDGF.

Podsumowanie dowodéw. Leczenie nin-
tedanibem chorych na IPF bylo oceniane
w trzech badaniach randomizowanych, opubliko-
wanych w dwo6ch osobnych raportach [29, 30].
Pierwsze bylto préba drugiej fazy oceniajaca
bezpieczenstwo i skutecznosé czterech réznych
dawek nintedanibu (50 mg raz dziennie, 50 mg
2 razy dziennie, 100 mg 2 razy dziennie i 150
mg 2 razy dziennie) wzgledem placebo [29]. Nie
stwierdzono znamiennych réznic miedzy grupa-
mi w zakresie umieralnosci. Odsetek pacjentow
z wiekszym niz 10-procentowy spadek FVC
w czasie 12-miesiecznego okresu obserwacji byt
mniejszy w przypadku stosowania najwigkszej
dawki nintedanibu (p = 0,004), ale nie osiagnat
znamiennej r6znicy w przypadku stosowania
innych dawek w poréwnaniu z placebo. U pa-
cjentéw leczonych jakakolwiek dawka ninteda-
nibu wystepowalo mniej nagtych zaostrzen IPF
w poréwnaniu z grupa kontrolng (HR 0,16; 95%
CI 0,04-0,70). Stwierdzano wiecej zdarzen niepo-
zgdanych i powaznych zdarzen niepozadanych
u pacjentow otrzymujgcych nintedanib; jednak
w obu przypadkach nie stwierdzono znamien-
noéci statystyczne;j.

Safety and Efficacy of BIBF 1120 at High
Dose in Idiopathic Fibrosis Patients (INPULSIS-1)
i Safety and Efficacy of BIBF 1120 at High Dose
in Idiopathic Fibrosis Patients II (INPULSIS-2)
byly replikowanymi badaniami trzeciej fazy, do
ktérych zrandomizowano tacznie 1066 pacjentow
w stosunku 3:2 do grup otrzymujgcych 150 mg
nintedanibu 2 razy dziennie i grupy przyjmujacej
placebo [30]. Okres obserwacji obu tych badan
wynosit 52 tygodnie. Postrzegajac obie te proby
jako jedno badanie, nie stwierdza sig znamiennej
korzysci z przyjmowania nintedanibu odnosnie
do umieralnoéci (RR 0,70; 95% CI 0,44-1,11)
lub naglego zaostrzenia IPF (HR 0,64; 95% CI
0,39-1,05). Jednak u mniejszej liczby pacjen-
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téw leczonych nintedanibem wystapit wiekszy
niz 10-procentowy bezwzgledny spadek FVC
w czasie badania (RR 1,16; 95% CI 1,06-1,27).
Dodatkowo skorygowana roczna zmiana FVC
wynosita 114,7 ml w grupie leczonej nintedani-
bem wzgledem 239,9 ml w przypadku stosowania
placebo (r6znica 125,2 ml; 95% CI 77,7-172,8).
Znamiennie wiecej pacjentéw leczonych ninte-
danibem zglaszalo zdarzenia niepozadane (RR,
1,07; 95% CI 1,03-1,11); jednak nie stwierdzono
znamiennego wzrostu powaznych tego rodzaju
zdarzen. Pacjenci leczeni nintedanibem zgltaszali
znamiennie czes$ciej wystepowanie biegunki
i nudnos$ci w poréwnaniu z otrzymujgcymi
placebo.

Zbiorcza analiza tych trzech préb [29, 30]
wykazata RR 0,70 (95% CI 0,47-1,03; umiarko-
wane przekonanie) dla umieralnoséci i HR 0,47
(95% CI0,17-1,29; mate przekonanie) dla nagltego
zaostrzenia. Obserwowano korzysci dotyczace
nintedanibu dla punktu konhcowego, ktérym
byla liczba pacjentéw z wiekszym niz 10-pro-
centowy bezwzgledny spadek FVC (RR 1,15;
95% CI 1,06-1,25; umiarkowane przekonanie).
Znamiennie wiecej pacjentéw leczonych ninte-
danibem zgtaszalo zdarzenia niepozadane (duze
przekonanie), ale nie dotyczylo to powaznych
tego rodzaju zdarzen (duze przekonanie).

Zalecenie. Czlonkowie komisji sugeruja,
aby lekarze klinicysci stosowali nintedanib
u chorych na IPF (zalecenie warunkowe, umiar-
kowane przekonanie co do oceny skutecznosci).

Uzasadnienie i rozwazania dotyczace im-
plementacji. W zaleceniu tym przywiazuje sie
duza wage do potencjalnych korzysci z leczenia
nintedanibem dotyczacych punktéw koncowych
istotnych dla pacjenta, takich jak progresja choro-
by mierzona tempem spadku FVC, umieralnos¢,
a takze mniejszg wage do potencjalnie istotnych
dziatan niepozadanych i przewidywanego kosztu
leczenia. W przeciwienstwie do bardziej selek-
tywnych inhibitoréw kinazy tyrozynowej wydaje
sie, ze nintedanib wywiera pewne korzysci doty-
czace punktéw koncowych waznych dla chorych
na IPF, chociaz nie obserwowano znamiennego
wplywu na umieralno$é ogdlng. Autorzy obawiajg
sie, ze obecne koszty moga ograniczac realny do-
step do leczenia i stosowanie leku. Rozwazania te
sq wazne, byly dyskutowane przez komisje jako
cze$¢ zalecenia i muszg by¢ uwzglednione w kaz-
dej decyzji dotyczacej leczenia. Dziatania niepo-
zgdane, zwlaszcza biegunka, byly powszechnie
zglaszane przy leczeniu nintedanibem i pacjenci
musza by¢ o tym informowani, gdy decydujg
sie na leczenie. Jak zauwazono wcze$niej, nie

stwierdzono wzrostu liczby powaznych zdarzen
niepozadanych w przypadku stosowania ninteda-
nibu i wzglednie mato pacjentéw zaprzestawalo
stosowania badanego leku z ich powodu. Warto
zauwazy¢, ze jeden czlonek komisji byt zdania, iz
zalecenie to powinno by sformutowane jako ,silne
za”; wszyscy pozostali cztonkowie zgodzili sig na
zalecenie warunkowe. Jak w przypadku innych
interwencji, dostepne dowody skupiajg sie na
chorych na IPF z tagodnym do umiarkowanego
upoéledzeniem parametréw czynnosci pluc. Nie
wiadomo, czy korzysci terapeutyczne bylyby inne
u pacjentow z cigzszym uposledzeniem czynnosci
pluc lub innymi chorobami wspétistniejacymi.
Do badan klinicznych wtaczano czesciej chorych
z cechami radiologicznymi w badaniu tomogra-
ficznym przemawiajgcymi za wzorcem, ktéry
okreslono jako mozliwe zwykle sr6dmigzszowe
zapalenie pluc (UIP, usual interstitial pneumo-
nia) niz z cechami definitywnego UIP (tj. bez
potwierdzenia UIP w biopsji chirurgicznej u cho-
rych, ktérych badanie tomograficzne wysokiej
rozdzielczo$ci nie wykazywato wzorca zgodnego
z definitywnym UIP). Dowody nie pozwalajg na
okreslenie wskazéwek dotyczacych optymalnego
czasu leczenia; nie wiadomo, jak dtugo utrzymuje
sie efekt leczniczy przy kontynuacji leczenia.

Mozliwosci dotyczace przyszlych badan.
W przyszlych badaniach klinicznych dotyczacych
nintedanibu nalezy skoncentrowac sig na chorych
na IPF z ciezszym niz tagodne do umiarkowanego
uposledzeniem czynnos$ci pluc. Potrzeba takze
wiecej informacji dotyczacych wtasciwego czasu
trwania leczenia.

Pytanie 6: Czy chorzy na IPF powinni by¢
leczeni pirfenidonem?

Wprowadzenie. Pirfenidon jest doustnym
lekiem przeciwzwléknieniowym o dziataniach
plejotropowych. Wykazano, ze reguluje wazne
prowléknieniowe i prozapalne kaskady cytokino-
we in vitro [31], a zmniejsza proliferacje fibrobla-
stow i synteze kolagenu w modelach zwierzecych
wléknienia pluc [32-34].

Podsumowanie dowodéw. Wytyczne z 2011
roku informowaty o dwéch wzglednie matych
kontrolowanych badaniach randomizowanych,
w ktérych poréwnywano pirfenidon z place-
bo u pacjentéw japonskich chorych na IPF,
o tagodnym do umiarkowanego uposledzeniu
czynno$ci pluc [35, 36]. Jedna z tych préb [35]
zostala przerwana wczeéniej z powodu poten-
cjalnych korzysci dotyczacych drugorzedowego
punktu koficowego — naglego zaostrzenia —
ktory, jak wykryto, wystepowal czesciej w grupie
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otrzymujacej placebo. Podobnie, mimo niepel-
nego zestawu danych, korzysci dotyczace pir-
fenidonu byly widoczne przy ocenie czegstosci
wystepowania desaturacji tlenem w tescie 6-mi-
nutowego chodu i obnizeniu pojemnosci zyciowej
(VC, vital capacity) w czasie. Druga préba [36]
budzita istotne obawy metodologiczne dotyczace
wysoce wybiorczej rekrutacji i zmiany gléwnego
punktu koficowego w czasie badania. Majac w pa-
mieci te fakty, badanie wykazalo takze korzysci
z leczenia pirfenidonem pod wzgledem redukcji
tempa spadku VC (-90 ml vs. -160 ml; p = 0,04)
ipoprawy przezycia wolnego od progresji (p = 0,03).
Polaczono wyniki dwéch duzych badan randomi-
zowanych CAPACITY [37] (Safety and Efficacy of
Pirfenidone in Patients With Idiopathic Pulmonary
Fibrosis i Three-Arm Study of the Safety and Ef-
ficacy of Pirfenidone With Idiopathic Pulmonary
Fibrosis) dotyczacych zastosowania pirfenidonu
w IPF, ale wynikéw tych jeszcze wéwczas nie
opublikowano. Dostepne byly tylko wstepne
wyniki, ktére zostaly uwzglednione w ostatniej
wersji wytycznych.

W prébie CAPACITY przedstawiono infor-
macje o dwéch niezaleznych protokotach badan:
badanie 004 z udzialem 435 pacjentéw randomi-
zowanych do jednej z trzech grup [duza dawka pi-
rfenidonu (2403 mg/d.), mata dawka pirfenidonu
(1197 mg/d.) i placebo], podczas gdy w badaniu
006 z udzialem 344 pacjentéw randomizowano
ich tylko do dwéch grup [duza dawka pirfenidonu
(2403 mg/d.) i placebo]. Wyniki w grupie przyj-
mujacej male dawki pirfenidonu byly posrednie
wzgledem wiekszej dawki i w celu unikniecia he-
terogenicznosci interwencji zdecydowano o skon-
centrowaniu sie na wynikach grupy otrzymujace;j
duze dawki pirfenidonu wzgledem os6b w gru-
pach przyjmujacych placebo w obu badaniach.
W badaniu 004 pirfenidon wykazywatl redukcje
w zmniejszaniu FVC w czasie 72-tygodniowego
leczenia. Wyniki badania 006 nie pokazaly korzy-
$ci dotyczacych tego samego punktu koncowego
w tym samym okresie. Co istotne, pacjenci z obu
badan przydzieleni do grup otrzymujacych duzg
dawke pirfenidonu zgtaszali zwigkszone wy-
stepowanie nudnosci, dyspepsji, wymiotéw, ja-
dlowstretu, nadwrazliwos$ci na Swiatlo i wysypki
w poréwnaniu z grupa przyjmujaca placebo. Do
proby A Randomized, Double-Blind, Placebo Con-
trolled Trial of Pirfenidone in Patients with Idio-
pathic Pulmonary Fibrosis (ASCEND) wlaczono
555 chorych na IPF — przydzielono ich do grup
otrzymujacych duza dawke pirfenidonu (2403
mg/d.) lub placebo [38]. W przeciwienstwie do
badania CAPACITY w badaniu ASCEND zastoso-

wano bardziej surowe kryteria doboru pacjentow,
takie jak stosunek natezonej objetosci wydecho-
wej pierwszosekundowej (FEV1, forced expiratory
volume in 1 second) / FVC powyzej 0,8. Sposréd
1562 pacjentéw poddanych wstepnej selekcji
1007 chorych wylaczono z powodu kryteriéw
wylaczenia. Pirfenidon zmniejszal znamiennie
odsetek pacjentow z wiekszym niz 10-procento-
we zmniejszenie FVC w trakcie 52-tygodniowej
obserwacji. Leczenie pirfenidonem zwiekszato
dystans w te$cie 6-minutowego chodu i przezy-
cie wolne od progresji w por6wnaniu z placebo.
Umieralno$¢ i wskazniki nasilenia dusznoéci sig
nie réznilty. Zgodnie z poprzednimi badaniami,
pacjenci randomizowani do pirfenidonu zgta-
szali wiecej dziatan niepozadanych zwiazanych
z leczeniem.

Polaczone wyniki tych préb [35-38] wskazuja
na poprawe dotyczgca umieralnoéci w przypad-
ku stosowania pirfenidonu (RR 0,70; 95% CI
0,47-1,02; umiarkowane przekonanie). Pirfenidon
zmniejszal tempo spadku FVC (standardaryzowa-
nardéznica $rednich 0,23; 95% CI 0,06-0,41; duze
przekonanie). Ta zbiorcza kalkulacja nie uwzgled-
nia pozytywnych wynikéw jednego badania [38]
z uwagi na heterogenno$¢ raportowania, ktéra
sprawila, ze wykonanie polgczenia z uwzgled-
nieniem tej préby nie byloby mozliwe. Zbiorcza
analiza pokazala zwiekszone wystepowanie
nadwrazliwo$ci na §wiatto (duze przekonanie),
znuzenia (umiarkowane przekonanie), dolegli-
woéci zotadkowych (umiarkowane przekonanie)
i jadlowstretu (duze przekonanie) u pacjentéw
leczonych pirfenidonem.

Zalecenie. Czlonkowie komisji sugeruja,
aby lekarze klinicysci stosowali pirfenidon
u chorych na IPF (warunkowe zalecenie, umiar-
kowane przekonanie co do oceny skutecznosci).

Uzasadnienie i rozwazania dotyczace imple-
mentacji. Nowe dowody, ktére staly sig dostepne
od czasu poprzedniej edycji tych wytycznych,
doprowadzily do warunkowego zalecenia na
korzys¢ leczenia. Tylko jeden czionek komisji
byt zdania, ze nalezy sformutowaé to zalecenie
jako ,,silne na korzys¢”; wszyscy inni czlonkowie
niezgtaszajgcy konfliktéw intereséw zgodzili
sig na zalecenie warunkowe. W zaleceniu tym
przywiazuje sie duza wage do potencjalnych
korzysci z leczenia pirfenidonem dotyczacych
punktéow koncowych istotnych dla pacjenta,
takich jak progresja choroby oceniana tempem
spadku FVC i umieralno$¢, a mniejszg wage do
potencjalnie istotnych dzialan niepozgdanych
i kosztu leczenia. Dane dotyczace jakosci zy-
cia byly sporadycznie raportowane w prébach
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z pirfenidonem. Dzialania niepozadane leczenia
pirfenidonem obejmujg cale spektrum i niektérzy
pacjenci moga nie by¢ sktonni do tolerowania
pewnych dziatan niepozadanych nawet w obliczu
korzysci z leczenia, ocenianych pomiarem FVC.
Nalezy stosowa¢ wspo6lne podejmowanie decyzji,
a pacjenci rozpoczynajacy to leczenie musza by¢
edukowani w zakresie wszystkich potencjalnych
dziatan niepozadanych. Dodatkowo pirfenidon
jest obecnie bardzo drogg interwencja, co musi
by¢ brane pod uwage w procesie podejmowania
decyzji, zwlaszcza jesli pacjenci bezposrednio po-
nosza koszty finansowe leczenia. Uwzgledniajac
ré6zne kryteria wlgczania do préb z pirfenidonem,
wyniki te nie mogg by¢ uogélniane na chorych
na IPF z cigzszym upo$ledzeniem czynnosci ptuc
lub pacjentéw z innymi istotnymi chorobami
wspoélistniejacymi. Dowody nie pozwalajg na su-
gestie dotyczace optymalnego czasu leczenia i nie
wiadomo, jak dtugo utrzymuje sie efekt leczniczy
przy kontynuowanym leczeniu.

Mozliwosci dotyczace przyszlych badan.
W przysztych badaniach nalezy skoncentrowac
sie na okresleniu czasu leczenia i ocenie dzialania
pirfenidonu u chorych na IPF z wiekszym upo-
§ledzeniem czynnosci pluc oraz u pacjentéw ze
wspolistniejacy obturacja — FEV1/FVC mniejszym
niz 0,8 — lub tych ze wspélistniejacg rozedma.

Pytanie 7: Czy chorzy na IPF powinni by¢
leczeni lekami obnizajacymi kwasowos¢
soku zotadkowego?

Wprowadzenie. Nieprawidtowy refluks zo-
tadkowo-przetykowy (GER, gastroesophageal
reflux), w tym klinicznie niema nadkwasowo$é
(lub co najmniej nieleczona nadkwasowos¢) byly
obserwowane nawet u 90% chorych na IPF [39].
Refluks zotadkowo-przetykowy jest czynnikiem
ryzyka aspiracji i mikroaspiracji, ktére nastepnie
moga wywolaé zapalenie pluc — mechanizm ten
jest uwazany za potencjalng przyczyne IPF lub
przyczyne jego pogorszenia. Leczenie obnizajace
kwasowos$¢ soku zotgdkowego stosowane regu-
larnie, takie jak inhibitory pompy protonowej
(PPIs, proton pump inhibitors) lub antagonisci
receptora histaminowego-2 (H2RAs, histamine-2
blocker receptor antagonists), moga zmniejszac
ryzyko urazu lub uszkodzenia pluc zwigzanego
z mikroaspiracja [40, 41].

Podsumowanie dowodéw. W badaniach ob-
serwacyjnych podjeto prébe przyjrzenia sie roli re-
gularnego stosowania PPIi H2RA w zmniejszaniu
progresji choroby u chorych na IPF [40, 42-44].
Jedna analiza retrospektywna kohort podtuznych
wskazywata na korzysci dotyczace przezycia

u pacjentéw otrzymujacych leki zmniejszajace
kwasowosé soku zotadkowego (HR 0,47; 95% CI
0,24-0,93; analiza skorygowana), sposréd ktérych
86 chorych stosowato PPIs, a 12— H2RAs [42, 43].
W innej zbiorczej analizie zbadano wszystkich
pacjentéw poddanych randomizacji do grup
otrzymujacych placebo z trzech badan randomi-
zowanych dotyczacych réznych rodzajéw far-
makoterapii stosowanych u chorych na IPF [40].
Stu dwudziestu czterech pacjentéw otrzymuja-
cych wyjsciowo PPI lub bloker H2 (91% PPI, 9%
H2RA) poréwnano z 118 pacjentami nieotrzy-
mujacymi leczenia zmniejszajacego kwasowosé
soku zoladkowego i nieotrzymujacymi innych
badanych lekéw. Analiza ta pokazata znamiennie
mniejszy spadek FVC w trakcie badanego okresu
u 0s6b otrzymujacych wyjSciowo leczenie zmniej-
szajace kwasowo$¢ soku zoladkowego ($rednia
réznic 0,07 L; 95% CI 0-0,14; p = 0,05). Nie bylo
rozstrzygajacych epizodéw nagltych zaostrzen
u pacjentéw leczonych lekami zmniejszajgcymi
kwasowos$é¢ soku zotgdkowego w poréwnaniu
z grupag przyjmujaca placebo. Wyniki tego badania
nie pokazatly jednak réznic dotyczacych umieral-
nosci ze wszystkich przyczyn lub hospitalizacji
ze wszystkich przyczyn.

Zalecenie. Czlonkowie komisji sugeruja, aby
lekarze klinicysci stosowali regularnie leczenie
zmniejszajace kwasowos$é soku zoladkowego
u chorych na IPF (warunkowe zalecenie, bardzo
male przekonanie co do oceny skutecznosci).

Uzasadnienie i rozwazania dotyczace im-
plementacji. W zaleceniu tym przywigzuje sie
wiekszg wage do mozliwej poprawy czynnosci
pluc i przezycia oraz matego kosztu leczenia,
a mniejsza wage do potencjalnego wzrostu ryzyka
zapalenia pluc z powodu leczenia zmniejsza-
jacego kwasowosé soku zoladkowego. Chociaz
wydaje sie, ze poszczegdlne badania byly dobrze
przeprowadzone, to natura badan obserwacyj-
nych sugeruje, ze wskazania do leczenia zmniej-
szajacego kwasowo$¢ soku zoladkowego byty
oparte na indywidualnej decyzji lekarzy, co moze
powodowac btad systematyczny. W dodatku nie
jest jasne, jak badacze oceniali wptyw innych
interwencji, chociaz ich efekty takze nie sg zna-
ne. Przedstawione dowody skupiajg sig gléwnie
na PPIs, poniewaz bardzo maly odsetek wiaczo-
nych pacjentéw otrzymywat H2RAs; inne formy
leczenia zmniejszajacego kwasowo$é soku zolad-
kowego moga wymagac¢ odmiennego traktowania.
Nalezy zwréci¢ uwage, ze to zalecenie stosuje sig
do wszystkich chorych na IPF, poniewaz dotyczy
IPF jako gléwnego wskazania do leczenia, a nie
GER. Nadal nie wiadomo, czy korzysci z leczenia
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zmniejszajacego kwasowos¢ soku zotagdkowego
w IPF bylyby inne u objawowych pacjentéw
wzgledem bezobjawowych. Jednak powszechnie
wiadomo, Ze pacjenci z klinicznie nieprawidto-
wym GER / choroba GER (GERD, GER disease)
powinni otrzymac najlepsze dostepne leczenie
wedtug odpowiednich wytycznych dotyczacych
GERD. Bezpieczenstwo leczenia PPI takze brano
pod uwage w tym zaleceniu. Najnowsze meta-
analizy badan obserwacyjnych wykazaty, ze PPIs
nie zwiekszaja ryzyka hospitalizacji z powodu
pozaszpitalnego zapalenia pluc w populacji
ogblnej [45], mimo ze w niektérych badaniach
wskazywano na taka zaleznos¢. Potencjalne inte-
rakcje lekowe PPIs z innymi lekami stosowanymi
w IPF i dlugotrwate efekty leczenia chorych na
IPF nie sg znane.

Mozliwosci dotyczace przyszlych badan.
Konieczne jest przeprowadzenie badan randomi-
zowanych w celu poréwnania leczenia zmniejsza-
jacego kwasowosé soku zoladkowego z placebo
u chorych na IPF. W dalszych badaniach powinno
sie oceni¢ interakcje pomiedzy PPIs i innymi
lekami stosowanymi w leczeniu IPE, dlugookre-
sowe bezpieczenstwo leczenia PPI u chorych
na IPF z objawami GER/GERD lub bez objawéw
GER/GERD, role leczenia niekwasowego refluksu
oraz role nieprawidtowego GER i mikroaspiracji
w patogenezie, progresji i/lub zaostrzeniach IPF.
Uzasadnione sg dalsze badania w celu okreélenia
bezpieczenstwa i skutecznosci zmniejszenia ry-
zyka GER i mikroaspiracji za pomoca interwenc;ji
chirurgicznych u chorych na IPF.

Pytanie 8: Czy chorzy na IPF powinni
by¢ leczeni sildenafilem, inhibitorem
fosfodiesterazy-5?

Wprowadzenie. Sildenafil, doustny inhibitor
fosfodiesterazy-5, byt badany w dwdéch badaniach
randomizowanych, do ktérych wlaczono pacjen-
téw z rozpoznaniem IPF [46, 47]. Dowody te byly
wlaczone do wytycznych z 2011 roku; jednak jedno
z badan [47] bylo dostepne dopiero po spotkaniu
komisji do spraw wytycznych i dlatego nie sformu-
towano oficjalnego zalecenia dotyczacego stosowa-
nia inhibitora fosfodiesterazy-5 u chorych na IPF.

Podsumowanie dowodéw. Sildenafil Trial
of Exercise Performance in Idiopathic Pulmonary
Fibrosis (STEP-IPF) byto badaniem trzeciej fazy,
do ktérego wlaczono 180 pacjentéw z zaawan-
sowanym IPF (DLCO < 35% warto$ci naleznej)
do grupy otrzymujacej sildenafil (20 mg 3 razy
dziennie) lub placebo przez 12 tygodni, z nastep-
czg 12-tygodniowgq otwartq faza leczenia, w ktérej
wszyscy pacjenci otrzymali aktywny lek [47]. Nie

stwierdzono znamiennej korzysci ze stosowania
sildenafilu dotyczacej gléwnego punktu konicowe-
go, ktérym byt odsetek pacjentéw prezentujgcych
wiekszg niz 20-procentowa poprawa dystansu
w tescie 6-minutowego chodu po wstepnym 12-ty-
godniowym okresie (10,1% vs. 6,6%; p = 0,39).
Obserwowano male korzysci z sildenafilu pod
koniec 12-tygodniowego okresu randomizo-
wanego w zakresie drugorzedowych punktéw
koncowych, z poprawa dusznosci, jakosci zycia,
DLCO oraz wysycenia tlenem krwi tetnicze;j.
Nie wystepowaly réznice dotyczace powaznych
zdarzen niepozadanych miedzy grupami otrzy-
mujacymi sildenafil i placebo. Predefiniowana
analiza podgrupy 119 pacjentéw z dostepnym
badaniem echokardiograficznym miata na celu
sprawdzenie, czy wystapi zr6znicowany efekt sil-
denafilu u chorych na IPF z udokumentowanym
przerostem prawej komory (RV, right ventricular)
lub skurczowa dysfunkcjg prawej komory (RVSD,
right ventricular systolic dysfunction) [48]. Wér6d
pacjentéw z udokumentowang echokardiograficz-
nie dysfunkcja prawej komory leczenie sildenafi-
lem wigzalo sig ze znamienng poprawa dotyczaca
gléwnego punktu koncowego, ktérym byt dystans
w teScie 6-minutowego chodu ($redni dystans
99,3 m; 95% CI 22,3-176,2 m). Wyniki w zakresie
innych drugorzedowych punktéw konicowych nie
r6znily sie pomiedzy grupami z dysfunkcja i bez
dysfunkcji prawej komory.

Do drugiego, mniejszego badania wiaczono
29 pacjentéw z choroba fagodng do umiarkowane;j
(Srednie DLCO 42% wartosci przewidywanej)
do grup otrzymujacych sildenafil (20 mg 3 razy
dziennie) lub placebo przez 6 miesiecy [46]. Pa-
cjenci z rozpoznanym nadci$nieniem plucnym
lub dysfunkcja prawej komory (VSD, ventricular
systolic dysfunction) byli z niego wylaczani. Nie
stwierdzono znamiennych korzysci z leczenia
sildenafilem dotyczacych przebytego dystansu
w tescie 6-minutowego chodu, punktacji w skali
oceny dusznoéci Borga, FVC, DLCO lub wy-
sycenia tlenem krwi tetniczej. Wiecej zdarzen
niepozadanych wystapito w grupie przyjmujacej
sildenafil, jednak nie byly powazne.

Zbiorcza analiza tych dwo6ch badan [46, 47]
nie wykazata znamiennych korzysci z leczenia
sildenafilem w zakresie umieralnosci (RR 0,51;
95% CI 0,1-2,72; male przekonanie) lub wyste-
powania naglych zaostrzen (RR 0,34; 95% CI
0,04-3,22; male przekonanie). Wystapita zna-
mienna poprawa dotyczaca jakoSci zycia w przy-
padku stosowania sildenafilu, gdy oceniano ja za
pomoca kwestionariusza oddechowego Szpitala
$w. Jerzego (umiarkowane przekonanie). Podobnie
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jak w przypadku préb ocenianych osobno, nie
obserwowano znamiennych korzysci z leczenia
w zakresie takich punktéw konicowych, jak FVC
(umiarkowane przekonanie), DLCO (mate prze-
konanie), punktacja w skali dusznosci Borga
(umiarkowane przekonanie), wysycenie tlenem
(mate przekonanie) lub dystans pokonany w te-
Scie 6-minutowego chodu (male przekonanie).

Zalecenie. Czlonkowie komisji sugeruja,
aby lekarze klinicysci nie stosowali sildenafilu,
inhibitora fosfodiesterazy-5, w leczeniu IPF (wa-
runkowe zalecenie przeciw stosowaniu, umiar-
kowane przekonanie co do oceny skutecznosci).

Uzasadnienie i rozwazania dotyczace imple-
mentacji. Chociaz wystapila niewielka poprawa
jakosci zycia w przypadku stosowania sildenafilu,
uwzgledniajgc brak korzysci dotyczacych jakich-
kolwiek innych punktéw konicowych, w tym
umieralnos$ci, nagtych zaostrzen lub wskaznikéw
oceny dusznosci, autorzy byli zdania, ze dzialanie
netto byto szkodliwe. Poza potencjalnymi dziata-
niami niepozadanymi zwigzanymi z lekiem koszt
leczenia sildenafilem byt uznawany za potencjal-
na bariere dla pacjentéw, ktérzy sami musieliby
oplacac ten lek. W zaleceniu tym przywiazuje sig
wieksza wage do umieralnosci, naglych zaostrzen
i dusznosci (ktére nie ulegly poprawie), zdarzen
niepozadanych i kosztéw leczenia, a wzgled-
nie mniejszg wage do jakosSci zycia. Zalecenie
to wymagalo przeprowadzenia przez komisje
glosowania: dwéch cztonkéw panelu glosowato
za warunkowym zaleceniem na korzy$é¢ stoso-
wania, pieciu — za warunkowym zaleceniem
przeciw leczeniu, a dwéch wstrzymato sig od
glosu. Zalecenie to nie dotyczy pacjentow otrzy-
mujacych inhibitory fosfodiesterazy z innych
wskazan, takich jak nadciénienie ptucne lub inna
dysfunkcja prawej komory. Uwzgledniajac, ze
echokardiografia nie jest ztotym standardem dia-
gnozowania zaburzen czynnosci prawej komory
lub nadciénienia ptucnego i ze tylko dowody do-
tyczace tej podgrupy byly dostepne, komisja nie
sformutowata konkretnego zalecenia dotyczacego
podgrup u chorych na IPF z udokumentowanym
nadci$nieniem plucnym.

Mozliwosci dotyczace przyszlych badan.
Potrzebne sg randomizowane badania ocenia-
jace efekty leczenia inhibitorami fosfodieste-
razy chorych na IPF z nadci$nieniem plucnym
udokumentowanym za pomocg cewnikowania
prawej komory, poniewaz mozliwe, ze korzysci
wystepuja tylko w tej podgrupie pacjentéw. Do-
datkowo potrzebne sa dalsze badania, aby oceni¢
potencjalne korzysci dotyczace jakosci zycia
w wyniku leczenia sildenafilem.

Pytanie 9: Czy chorzy na IPF powinni by¢
leczeni bosentanem lub macytentanem,
podwdjnymi antagonistami receptorow
endoteliny (ER-A i ER-B)?

Wprowadzenie. W czasie tworzenia wy-
tycznych z 2011 roku dostepne byto jedno mate
badanie dotyczace dziatania podwéjnego ERA
(bosentan) i z uwagi na brak korzysci sformuto-
wano silne zalecenie przeciw jego stosowaniu.

Podsumowanie dowodow. W dwéch bada-
niach randomizowanych analizowano dziatanie
bosentanu w poréwnaniu z placebo [49, 50],
podczas gdy w jednym badaniu randomizowa-
nym badano macytentan wzgledem placebo [51].
W badaniu Bosentan Use in Interstitial Lung Di-
sease (BUILD-1) zrandomizowano 158 pacjentéw
do leczenia bosentanem lub placebo, nastepnie
obserwowano ich przez 12 miesiecy [50]. Nie
stwierdzono znamiennych korzysci dotycza-
cych umieralnosci (RR 1,14; 95% CI 0,24-5,54),
chociaz dane sugerowaly poprawe w zakresie
zlozonego punktu koficowego sktadajacego sie
z umieralnos$ci i progresji choroby (RR 0,62;
95% CI 0,37-1,05) ocenianej za pomocg pogor-
szenia czynnosci ptuc lub stanu klinicznego. Nie
stwierdzono statystycznie znamiennego wzrostu
liczby zdarzen niepozadanych lub powaznych
zdarzen niepozadanych u leczonych bosenta-
nem. W kolejnym badaniu, BUILD-3, podjeto
prébe wyjasnienia potencjalnego korzystnego
dziatania bosentanu, wlaczajac wieksza liczbe
chorych (n = 616), przy zastosowaniu bardziej
swoistych kryteriéw rozpoznania polegajacych
na potwierdzeniu w biopsji zwyklego $réd-
miazszowego zapalenia pluc, co jest zgodne
z patomorfologicznym rozpoznaniem IPF [49].
Mimo tych modyfikacji projektu badania, nie
wykazano korzystnego wptywu bosentanu na
umieralnos$é¢ (RR 1,25; 95% CI 0,53-2,96) lub
progresje choroby (RR 0,86; 95% CI 0,71-1,05).
Réznice nie byly takze widoczne w zakresie
FVC, jakosci zycia zwiazanej ze zdrowiem (oce-
nianej za pomocg kwestionariusza 36-Item Short
Form Health Survey), wskaZznikéw oceniajacych
dusznos$é, zgltaszanych zdarzen niepozadanych
lub powaznych zdarzen tego rodzaju w grupie
otrzymujacej bosentan.

Macytentan, nowy dwureceptorowy ERA,
byl poréwnywany z placebo w badaniu 2. fazy
z udzialem 178 pacjentéw z rozpoznaniem IPF
potwierdzonym biopsja ptuca [51]. Podobnie
jak w przypadku bosentanu, nie obserwowano
znamiennych ré6znic u pacjentéw leczonych
macytentanem wzgledem otrzymujacych place-
bo w zakresie punktéw koncowych, takich jak
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umieralno$é¢ (RR 0,74; 95% CI 0,13-4,33), umie-
ralnos¢ lub progresja choroby (RR 1,02; 95% CI
0,63-1,66) lub zmiana FVC ($§rednia réznic 0,00;
95% CI od -0,16 do 0,16). Nie stwierdzono réznic
w liczbie zglaszanych zdarzen niepozadanych lub
powaznych zdarzen niepozadanych.

Bioragc pod uwage wzglednie podobny me-
chanizm dziatania obu podwéjnych ERAs i ho-
mogenne wyniki, wykonano 1aczng analize tych
trzech badan [49-51]. Nie obserwowano ogélnego
wplywu na umieralnoéé przy zastosowaniu po-
dwdéjnych ERAs u chorych na IPF (RR 1,13; 95%
CI 0,57-2,27; male przekonanie). Ztozony punkt
koncowy, na ktdry skladaly sig zgon lub progresja
choroby, wydawal sig ulega¢ poprawie, z gérng
granica CI nieznacznie przekraczajaca warto$é
jeden (RR 0,85; 95% CI 0,71-1,00; male przeko-
nanie). Nie stwierdzono istotnych réznic miedzy
grupami w zakresie zmiany FVC (umiarkowane
przekonanie), czegstoéci zdarzen niepozgdanych
(duze przekonanie) lub powaznych zdarzen nie-
pozadanych (duze przekonanie).

Zalecenie. Czlonkowie komisji sugeruja, aby
lekarze klinicysci nie stosowali bosentanu lub
macytentanu, dwoch podwaéjnych antagonistow
receptora endoteliny (ER-A i ER-B) w leczeniu
IPF (warunkowe zalecenie przeciw stosowaniu,
male przekonanie co do oceny skutecznosci).

Uzasadnienie i rozwazania dotyczace im-
plementacji. W zaleceniu tym przywiagzuje sie
wzglednie wieksza wage do ocenianych, waz-
nych dla pacjenta punktéw koncowych, wyso-
kiego kosztu tego leczenia i wzglednie mniejszg
wage do mozliwego zmniejszenia ryzyka zgonu
lub progresji choroby. Biorac pod uwage niesp6j-
noé¢ dotyczaca zlozonego punktu koncowego
(zgon lub progresja choroby) w tych prébach,
nieprecyzyjnosc¢ oceny efektu dziatania, komisja
sformutowata zalecenie przeciw stosowaniu tego
leczenia. Uwzgledniono takze zwiekszony koszt
ERAs obu receptoréw, szczegélnie w kontekscie
niepewnych dzialan pozadanych. Nalezy przy-
pomnieé, ze byly uwzglednione tylko badania
z zastosowaniem bosentanu lub macytentanu,
a inne podwo6jne ERAs moga wywiera¢ korzy$ci
u chorych na IPF. Zdaniem komisji pacjenci
z nadci$nieniem plucnym wtérnym do IPF
moga odnie$é wieksze korzysci z podwéjnych
ERAs niz pacjenci bez nadcisnienia plucnego;
dowody jednak nie pozwalaly na szczeg6towe
zalecenie dla podgrupy. Niedawno opublikowa-
ne wyniki badania, ktérych komisja nie brata
pod uwage, wykazaly brak korzysci z leczenia
bosentanem w zakresie hemodynamiki ptucne;j
u chorych na IPF i z nadci$nieniem plucnym

rozpoznanym za pomoca cewnikowania prawe-
go serca [52].

Mozliwosci dotyczace przyszlych badan.
W celu okreslenia skutecznosci podwéjnych
ERAs u chorych na IPF ze wspélistniejagcym nad-
ci$nieniem plucnym konieczne sg dalsze badania
oceniajgce odpowiedZ na leczenie w zakresie
punktéw koncowych istotnych dla pacjenta, ta-
kich jak zgon i jako$¢ zycia.

Pytanie 10: Czy chorzy na IPF
powinni by¢ leczeni N-acetylocysteina
w monoterapii?

Wprowadzenie. W wytycznych z 2011 roku
uwzgledniono tylko jedno kontrolowane badanie
randomizowane, do ktérego wlaczono 30 pa-
cjentéw przydzielanych do grup otrzymujacych
wziewnie N-acetylocysteing lub chlorowodorek
bromheksyny stosowany przez 12 miesiecy.
Udokumentowano w nim znamienng poprawe
dotyczaca rozleglosci obszaréw matowej szyby
w tomografii komputerowej i zmniejszenia ste-
zenia markera KL-6 [21]. Nie stwierdzono réznic
dotyczacych parametréw fizjologicznych lub
przebytego dystansu w teécie chodu.

Podsumowanie dowodéw. Przeprowadzono
dwa nowe badania randomizowane oceniajace
skuteczno$¢ monoterapii N-acetylocysteing i zo-
staly one uwzglednione w tym uaktualnieniu.
W wieloosrodkowym, prospektywnym badaniu
randomizowanym przeprowadzonym w Japonii
przydzielono losowo 76 pacjentéw do grupy otrzy-
mujacej wziewnie 352,4 mg N-acetylocysteiny
2 razy dziennie przez 48 tygodni wzgledem grupy
kontrolnej [53]. Nie stwierdzono znamiennych
réznic miegdzy grupami dotyczacych gléwnego
punktu koncowego, ktérym byta zmiana FVC. Do
drugiego badania wlgczono 264 pacjentow, ktérych
losowo przydzielano do leczenia N-acetylocysteing
600 mg 3 razy dziennie lub placebo [54]. Pierwot-
nym zamierzeniem tego badania bylo poréwnanie
interwencji w trzech grupach, w tym jednej grupy
otrzymujacej leczenie skojarzone polegajace na
doustnym podawaniu prednizonu, azatiopryny
i N-acetylocysteiny [23]. Z uwagi na obawy do-
tyczace bezpieczenstwa, ktére pojawity sie po
analizie posredniej, odstagpiono od leczenia skoja-
rzonego, a badanie kontynuowano tylko w dwéch
grupach z N-acetylocysteing w monoterapii i place-
bo. Wyniki analizy dwéch grup (z uwzglednieniem
zmiany projektu przed badaniem i po nim) nie
wykazaly znamiennych r6znic dotyczacych zmiany
FVC przy monoterapii N-acetylocysteina. Ponadto
nie bylo znamiennych réznic dotyczacych liczby
zgonoéw lub nagltych zaostrzen.
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Po potaczeniu wynikéw tych trzech badan
randomizowanych [21, 53, 54] nie obserwowano
znamiennej korzys$ci dotyczacej umieralnosci
w przypadku stosowania monoterapii N-acety-
locysteing u chorych na IPF (RR 1,97; 95% CI
0,50-7,71; mate przekonanie). Nie stwierdzono
znamiennych réznic dotyczacych zmiany FVC
(duze przekonanie), jakosci zycia (umiarkowane
przekonanie) lub niepozadanych punktéw kon-
cowych (mate przekonanie). W dwéch badaniach
[21, 54] opisano znamienng poprawe dystansu
przebytego w tescie 6-minutowego chodu w przy-
padku stosowania N-acetylocysteiny w monotera-
pii ($rednia réznic 44,33 m; 95% C, 2,92-85,75;
bardzo mate przekonanie).

Zalecenie. Czlonkowie komisji sugeruja, aby
lekarze klinicysci nie stosowali N-acetylocyste-
iny w moneoterapii u chorych na IPF (warunkowe
zalecenie, male przekonanie dotyczace oceny
dzialania).

Uzasadnienie i rozwazania dotyczace imple-
mentacji. W zaleceniu tym przywiazuje sie wigkszg
wage do potencjalnego ryzyka, niewygody i kosztu
leczenia, a mniejsza wage do mozliwej poprawy
punktéw koncowych o niepewnym znaczeniu dla
pacjenta. Zalecenie to doprowadzito do znaczace;j
debaty wsréd czlonkéw komisji. Dostepne dowo-
dy koncentrowaly sig na chorych z tagodnym do
umiarkowanego uposledzeniem czynnos$ciowym
i jak w przypadku innych zalecenh uznano, ze
uogdlnianie wynikéw na pacjentéw z cigzszym
uposledzeniem czynno$ci ptuc powinno by¢ prze-
prowadzane z ostrozno$cia. Komisja nie znalazta
wystarczajacych dowodéw na réznice dotyczace
punktéw koncowych miedzy wziewnym a do-
ustnym podawaniem N-acetylocysteiny i dlatego
zalecenie dotyczy obu interwencji. Nie znaleziono
dowoddéw na szkodliwo$¢ postepowania i dlatego
nie sformutowano propozycji dotyczacej zaprze-
stania leczenia u pacjentéw juz otrzymujacych
N-acetylocysteine w monoterapii, chociaz jesli nie
byto korzysci z rozpoczynania leczenia, jest mato
prawdopodobne, ze sg korzysci z jego kontynuacji.

Mozliwosci dotyczace przyszlych badan. Nie
jest pewne, czy podgrupa chorych na IPF z wigk-
szym udziatem stresu oksydacyjnego moze odniesé
korzysci z monoterapii N-acetylocysteing. W przy-
szlych prébach powinno sie ustalié, czy wystepuje
podgrupa pacjentéw, ktéra z wiekszym prawdopo-
dobienstwem odniesie korzysci z leczenia niz inni.
Jest mozliwe, Ze jedna z dr6g podawania moze by¢
bardziej korzystna niz druga, dlatego nalezy roz-
wazy¢ badania oceniajace r6zne drogi podawania
N-acetylocysteiny chorym na IPF.

Pytanie 11: Czy u chorych na IPF powinno
sie wykonywac przeszczepienie obu pluc,
czy jednego?

Wprowadzenie. Bioragc pod uwage postepu-
jacy i nieuleczalny charakter IPE, przeszczepienie
pluca czesto rozwaza sie u pacjentéw z chorobg
umiarkowang do ciezkiej. Nie jest jasne, czy
przeszczepienie obu ptuc jest lepsze niz przesz-
czepienie jednego ptuca u chorych na IPF jako
podstawowa chorobe. Z uwagi na brak dowo-
déw z badan randomizowanych, ktére moglyby
by¢ wskazéwkami odnosnie do tego zalecenia,
autorzy brali pod uwage badania obserwacyjne,
w ktérych oceniano przezycie chorych na IPF po
przeszczepieniu obu pluc wzgledem przeszcze-
piania jednego ptuca [55-61].

Podsumowanie dowodéw. Zbiorcza anali-
za przezycia trzech badan obserwacyjnych nie
wykazata réznic miedzy pacjentami leczonymi
przeszczepieniem jednego wzgledem przesz-
czepienia obu ptuc (HR 0,47; 95% CI 0,19-1,17)
[66-58]. Cztery dodatkowe badania nie zostaly
wlaczone do zbiorczej analizy, poniewaz nie
przedstawialy ilorazéw szans. Jednak zgodnie
z innymi badaniami, u pacjentéw, ktérzy przyjeli
przeszczep obu pluc, nie wykazano znamiennych
roznic w zakresie przezycia wzgledem oséb, ktére
przyjely przeszczep jednego pluca [55, 59-61].
Kolejna metaanaliza zostata opublikowana po
spotkaniu komisji wytycznych i dlatego nie
zostala uwzgledniona, chociaz wyniki przed-
stawione w tej pracy przegladowej byly zgodne
z poprzednimi badaniami i nie zmienilyby ogél-
nego wniosku [62].

Zalecenie. Komisja nie sformulowala zalece-
nia dotyczacego przeszczepienia jednego pluca
wzgledem przeszczepienia obu pluc u pacjentéw
z IPF.

Uzasadnienie. Komisja uznala, ze nalezy oce-
ni¢ dodatkowe dowody, bedace wskazéwkami do
tej decyzji klinicznej. Brak organéw jest proble-
mem uniwersalnym i nalezy sig zastanowi¢ nad
decyzja, czy wykonaé przeszczepienie obu ptuc
jednemu pacjentowi, czy raczej przeszczepic¢ po
jednym ptucu dwém pacjentom, uwzgledniajac
wplyw na sprawiedliwy dostep wszystkich do
opieki zdrowotne;j.

Mozliwosci dotyczace przysztych badan. Po-
trzebne sg badania randomizowane, aby udzieli¢
wlasciwej odpowiedzi na to pytanie. Przysztymi
wytycznymi dotyczacymi tego pytania powinny
sie zajac takze komisje z udziatem czlonkéw
z kompetencjami w zakresie przeszczepiania
ptuc.
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Pytanie 12: Czy nalezy leczy¢ nadci$nienie
plucne u chorych na IPF?

Wprowadzenie. U chorych na IPF czesto
obserwuje sie wspolistnienie nadciénienia ptuc-
nego, co przyczynia sig do pogorszenia rokowania
(63, 64].

Podsumowanie dowodéow. W wytycznych
7 2011 roku brano pod uwage bardzo ograniczone
dowody dostepne w tym okresie [65-69], opowia-
dajac sie przeciw leczeniu nadci$nienia ptucnego
u chorych na IPF. Ograniczenia badan uwzgled-
nionych w tym poczatkowym dokumencie wy-
tycznych polegaly na koncentrowaniu sig bardziej
na krotkoterminowej ocenie parametréw hemo-
dynamicznych niz diugookresowych punktach
konicowych istotnych dla pacjenta [65-67, 69],
braku randomizacji pacjentéw do leczenia lub
kontroli [65, 67, 68], niestosowaniu odpowiednie-
go placebo [66, 68, 69], retrospektywnej analizie
danych [68] lub polaczeniu tych metodologicz-
nych niedoskonatosci.

W juz opisanych w tym dokumencie kontrolo-
wanych badaniach randomizowanych, oceniaja-
cych leczenie chorych na IPF ambrisentanem [28]
i sildenafilem [47], zawarto a priori analize
podgrupy pacjentéw ze wspdlistniejgcym nad-
ci$nieniem plucnym. Leczenie ambrisentanem,
stratyfikowane w prébie Randomized, Placebo-
Controlled Study to Evaluate Safety and Effec-
tiveness of Ambrisentan in IPF (ARTEMIS-IPF)
na podstawie obecnoéci nadci$nienia ptucnego,
ocenianego za pomocg cewnikowania prawego
serca, nie spowodowato znamiennego efektu
w podgrupie pacjentéw z udokumentowanym
srednim ciénieniem w tetnicy plucnej przewyz-
szajacym 25 mm Hg. Biorgc pod uwage podobne
wyniki, mianowicie nasilenie progresji choroby
i czestosci hospitalizacji z przyczyn oddecho-
wych u pacjentéw leczonych ambrisentanem,
silne zalecenie przeciw powyzszemu leczeniu
takze dotyczy tej podgrupy pacjentéw.

W ramach badania STEP-IPF oceniano wplyw
leczenia sildenafilem w podgrupie pacjentéw
z echokardiograficznie udokumentowanym prze-
rostem prawej komory lub jej dysfunkcja [48].
Jak opisano wczesniej, u pacjentéw z dysfunkcjg
prawej komory, ale bez jej przerostu, stwierdzono,
ze sildenafil powodowal znamienng poprawe
dotyczaca gléwnego punktu konicowego, w skiad
ktérego wchodzit dystans w tescie 6-minutowego
chodu. Biorac pod uwage brak r6znic dotycza-
cych innych punktéw koncowych, brak zlotego
standardu rozpoznawania nadci$nienia plucnego
i badawczy charakter analizy, nie sformutowano
zalecenia dla podgrupy w zakresie leczenia inhi-

bitorem fosfodiesterazy chorych na IPF z udoku-
mentowanym nadci$nieniem plucnym.

Koniczac, w malym otwartym badaniu bez
grupy kontrolnej, w ktérym oceniano hemody-
namike ptucna, wykazano akceptowalny profil
bezpieczenstwa riocyguatu, stymulatora rozpusz-
czalnej cyklazy guanylowej, w przypadku sto-
sowania u pacjentéw z nadci$nieniem plucnym
w przebiegu choroby sr6dmigzszowej ptuc o do-
wolnej przyczynie [70]. Dalsze badania, w tym
duze badania trzeciej i czwartej fazy, szczegéto-
wo oceniajace dzialanie tego leku u pacjentéow
z udokumentowanym IPF, beda potrzebne, aby
powaznie rozwazy¢ mozliwo$é jego powszech-
nego stosowania.

Zalecenie. Komisja nie sformulowala zalece-
nia dotyczacego leczenia nadcisnienia plucnego
u chorych na IPE,

Uzasadnienie. Komisja uznata, ze konieczna
jest ocena nowych dowodéw, aby pokierowaé tg
decyzja kliniczna.

Mozliwosci dotyczace przyszlych badan.
Nowe leki dziatajagce w nadcisnieniu plucnym
staja sig coraz bardziej dostepne, w przysztych
badaniach nalezy sie skupi¢ na ich wpltywie na
nadciénienie plucne w przebiegu choroby pod-
stawowej, jaka jest IPF. W przyszlych badaniach
klinicznych z udzialem chorych na IPF z towa-
rzyszacym nadci$nieniem ptucnym powinno sie
bra¢ pod uwage badania z lekami wskazanymi
w leczeniu nadci$nienia plucnego, zwlaszcza
tymi, ktére wykazaty akceptowalny profil bez-
pieczenstwa u chorych na IPF (np. podwéjni
ERAs, inhibitor fosfodiesterazy-5), a nie tymi
z udokumentowanymi dziataniami szkodliwy-
mi (np. selektywny ERA, ambrisentan). Nalezy
rozwazy¢ leczenie lekami wazoaktywnymi ze
stratyfikacjg lub analizg podgrup, koncentrujac
sie na pacjentach z rozpoznanym nadci$nieniem
plucnym w celu oceny réznic pomiedzy grupami.

Whioski

Dokonaty sig istotne zmiany w postepowaniu
klinicznym w IPF od czasu wydanych w 2011
roku wytycznych opartych na wiarygodnych
publikacjach. Nowe dowody dotyczace zalecen
leczenia, ktére otrzymaty warunkowe (tj. stabe)
zalecenie od komisji tworzacej wytyczne w 2011
roku, zostaly starannie przeanalizowane i przed-
stawiono uaktualnione zalecenia. Chociaz nie ma
interwencji farmakologicznych, ktére otrzymaty
silne zalecenie przemawiajace na korzysc¢ lecze-
nia, to okres§lono warunkowe zalecenia dotyczace
stosowania nowych lekéw, takich jak pirfenidon
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i nintedanib, a takze leczenia zmniejszajacego
kwasowos¢ soku zoladkowego u chorych na IPF.

Lekarze klinicyéci podejmujacy sie leczenia
chorych na IPF powinni indywidualizowa¢ de-
cyzje i wypracowywac je wspélnie z pacjentami,
na co wskazuje warunkowo$¢ zaleceni. Wazna jest
tez ostrozno$é przy poréwnywaniu wzglednych
korzysci netto jednej interwencji z inng. Istotna
zmienno$§¢ w kryteriach witgczania, opartych na
fizjologicznych i anatomicznych zmiennych,
miedzy badaniami wlaczonymi do tych podsu-
mowan dowoddéw, a takze zmiennos$¢ w zakresie
poziomu przekonania o sumarycznej pewnosci
co do dostepnej oceny skutecznosci, sg waznymi
czynnikami, ktére powinien uwzglednic¢ lekarz
klinicysta, gdy bedzie podejmowat sig leczenia
chorego na IPF.

Potencjal dotyczacy schematéw skojarzone-
go, sekwencyjnego lub uzupelniajacego leczenia
z lekami uwzglednionymi w tym dokumencie
wytycznych do chwili obecnej nie zostatl przeba-
dany i dlatego zalecenia nie zostaly sformulowane.
Konieczne sg dalsze kontrolowane badania rando-
mizowane bezposrednio poréwnujace interwencje
lecznicze w celu odniesienia sie do tych waznych
pytan. Takze okres utrzymywania sig korzysci
widocznych w przypadku stosowania nowszych
lekéw nie jest jasny. Dalsze badania sa konieczne,
aby lepiej okresli¢ optymalny czas leczenia. Nale-
zy mie¢ nadzieje, ze wyniki tych przewidywanych
i trwajacych badan wkrétce to wyjasnia.

Niektérymi opcjami leczenia o potencjalnych
klinicznych korzysciach (np. klotrimazol) w IPF
nie zajeto sie w niniejszym uaktualnieniu. Tym
i innymi interwencjami leczniczymi, takimi jak
leczenie naglego zaostrzenia, rehabilitacja pulmo-
nologiczna, suplementacja tlenu, wentylacja me-
chaniczna, opieka paliatywna, jak réwniez innymi
istotnymi dowodami, ktére mogg sie sta¢ dostepne,
komisja zajmie sig w niedalekiej przysztoéci w in-
nym uaktualnieniu po§wieconym leczeniu.

Przyszte kierunki

Istnieje bezwzgledna potrzeba przeprowadzenia
dalszych i dlugoterminowych badan, aby usta-
li¢ bezpieczenstwo i skutecznoéé réznych opcji
leczenia IPF u pacjentéw z calym spektrum zabu-
rzen czynnoSciowych. Jest to szczegblnie wazne
w przypadku leczenia lekami, ktére otrzymaly
warunkowe zalecenie, w tym pirfenidonem i nin-
tedanibem. Mimo oczywistego braku korzysci z le-
czenia warfaryng chorych na IPF bez innych wska-
zan do leczenia przeciwkrzepliwego, by¢ moze
warto podja¢ badania z zastosowaniem innych

antykoagulantéw, takich jak nowe doustne leki
przeciwkrzepliwe. Potréjne leczenie prednizonem,
azatiopryng i N-acetylocysteing jest szkodliwe,
chociaz nie wiadomo, ktéra ze sktadowych lub kt6-
re polaczenie ani tez jakie dawki poszczegdlnych
komponentéw sg szkodliwe. Przeprowadzenie
innego badania z potréjnym leczeniem wydaje
sie bezcelowe, zwlaszcza w kontek$cie znanych
dziatan niepozadanych zwigzanych z prednizo-
nem i azatiopryna oraz zachecajacych wynikéw
z nowszymi lekami. Leczenie r6znymi postaciami
N-acetylocysteiny lub innymi antyoksydantami,
stratyfikowane na podstawie obcigzenia stresem
oksydacyjnym, warte jest rozwazenia.

Chociaz nie odnotowano korzysci ze sto-
sowania ERAs w leczeniu IPF u pacjentéw bez
nadci$nienia plucnego, profil bezpieczenstwa
podwéjnych ERAs u chorych na IPF i ich zna-
ne korzysci terapeutyczne dotyczace leczenia
nadci$nienia ptucnego, zwlaszcza macytentanu,
warte sg rozwazenia i powinny doprowadzié
do dalszych badan oceniajacych ich role w le-
czeniu chorych na IPF z udokumentowanym
nadci$nieniem plucnym. Ponowna ocena lecze-
nia ambrisentanem, selektywnym ERA, nie jest
uzasadniona, uwzgledniajac udokumentowane
pogorszenie stanu uktadu oddechowego w duzym
badaniu klinicznym. Przyszle badania kliniczne
powinny oceni¢ potencjalny wplyw innych lekéw
na nadcis$nienie plucne u chorych na IPF.

Mimo silnego zwigzku nieprawidtowego,
kwasnego GER z IPF i dobrze znanej bardzo duzej
czestosci wystepowania nieprawidtowego, kwas-
nego GER u chorych na IPF, pozostaje niejasne,
czy nieprawidlowy kwasny GER jest przyczyna,
czy efektem IPF. Uzasadnione jest przeprowa-
dzenie dalszych badan w celu oceny bezpieczen-
stwa i skutecznosci leczenia zmniejszajacego
kwasowo$¢ soku zotadkowego, przestrzegania
tradycyjnych sposobéw zapobiegania i zmniej-
szania ryzyka uszkodzenia ptuc spowodowanego
mikroaspiracja oraz roli korekcji chirurgicznej
w eliminowaniu lub zmniejszaniu GER.

Potrzebne sg badania oceniajgce interwencje
skojarzone i uwzgledniajace r6znorodne mecha-
nizmy uczestniczace w patogenezie IPF. W tym
sensie obiecujace wyniki, ktére zgromadzono
(i przedstawiono w tym dokumencie) na temat
stosowania najnowszych pojedynczych lekéw,
moga prowadzi¢ do skumulowanych korzysci lub
nawet dzialania synergistycznego w przypadku
stosowania w skojarzeniu. Przed rozpoczeciem
takich préb klinicznych powinny by¢ okreslo-
ne interakcje lekowe, farmakokinetyka i profile
bezpieczenstwa. Przyszle préby kliniczne po-
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winny obejmowaé¢ wszystkich chorych na IPF
ze stratyfikacjg rozleglosci choroby ocenianej
za pomoca uposledzenia czynnosciowego i/lub
zakresu anatomicznego zmian.

Co wazne, znaczna wiegkszos¢ chorych na
IPF przekroczyla 60. rok zycia i jest uznawana za
osoby w wieku podeszlym, z rosnaca liczba cho-
réb wspélistniejagcych, ktére wymagaja szybkiej
diagnostyki i wdrozenia odpowiedniego leczenia.
Do tych stanéw nalezg: nadci$nienie plucne,
rozedma, obturacja drég oddechowych, GERD,
bezdech senny, choroba wieficowa i otylosé.

Opieka paliatywna w zakresie takich objawéw
jak dusznos$¢, kaszel i zmeczenie, a takze opieka
wspierajaca w terminalnej chorobie, jest koniecz-
na u chorych na IPF w koicowym etapie ich zycia.
Potrzebne sg dalsze badania dotyczace punktéow
koricowych przy ocenie nowych strategii leczenia.

Przeszczepienie pluca jest wskazane w pod-
grupie chorych na IPF, ktérzy spelniajag odpo-
wiednie kryteria, jednak pozostaje niejasne,
czy nalezy preferowaé przeszczepienie jednego
pluca, czy obu pod wzgledem dlugoterminowych
punktéw koncowych. Poniewaz wiele mylacych
i na pozér arbitralnych czynnikéw determinuje
decyzje kliniczne dotyczace przeszczepienia jed-
nego wzgledem obu ptuc w wiekszosci osrodkéw,
potrzebne sg przyszle wielooérodkowe badania
okreslajace najbardziej wlasciwe wykorzystanie
pluc dawcy, aby zmaksymalizowaé dostepnosé
organéw w sposéb efektywny:.

Na koniec, medycyna spersonalizowana,
polegajaca na leczeniu stratyfikowanym wedlug
anatomicznych, klinicznych lub fizjologicznych
biomarkeréw krwi obwodowej lub ptuc (tkanka
lub ptukanie oskrzelowo-pecherzykowe), oraz
badania z zakresu farmakogenomiki i farmako-
ekonomiki zastuguja na eksploracje w przysztosci.
Pozwoli to lekarzom leczacym chorych na IPF
na lepsze zrozumienie roli coraz bardziej zlo-
zonych i kosztownych interwencji leczniczych
nacelowanych na poprawe punktéw koficowych
u 0s6b obciazonych ta chorobg. Co najwazniejsze,
dzieki kontynuacji badan opartych na wspélpracy
i spelniajgcych najwyzsze standardy zar6wno
w obszarze badan klinicznych, jak i nauk pod-
stawowych, podejmowaniu ukierunkowanych
wysitkéw, zaangazowaniu odpowiednich srodkéw
i funduszy, nadzieje na zahamowanie progres;ji,
a nawet wyleczenie tej choroby beda spetnione.

Uwagi redakcyjne (Kevin Wilson, M.D.)

Waznym aspektem tych wytycznych byt wielki
wysilek, aby utrzymaé w ré6wnowadze potrzebeg

minimalizacji bledu systemowego z potrzeba
kompetencji do podejmowania trafnych decy-
zji. Zgodnie z miedzynarodowymi standardami
tworzenia wytycznych strategig byto stworzenie
panelu, w ktérym wiekszo$¢ zastepcéw przewod-
niczacych i cztonkéw nie zglaszata konfliktéw
intereséw. Czlonkowie bez konflikté6w interes6w
mogli uczestniczy¢ bez ograniczen, podczas gdy
czlonkowie z konfliktami interes6w mogli dys-
kutowac¢ nad dowodami, ale uniemozliwiono im
omawianie zalecen, ich formutowanie i klasyfika-
cje oraz glosowanie nad zaleceniami. Obserwujac
narady, moge potwierdzi¢, ze przestrzeganie tej
strategii byto Sciste, bez jakiegokolwiek narusze-
nia. Wsp6lnym pytaniem, ktére pézniej zadali
recenzenci bylo, czy zalecenia bylyby inne lub
nie, gdyby eksperci zglaszajacy konflikty mieli
nieograniczony udzial. Miatem zaszczyt kore-
spondowania z ekspertami zgtaszajacymi konflik-
ty intereséw pod koniec tego projektu i dlatego
moge odpowiedzie¢ na to pytanie. Ogblnie rzecz
biorac, eksperci zglaszajacy konflikty intereséw
przygotowaliby takie same zalecenia, jak w tych
wytycznych, z jednym wyjatkiem — rézne byly
opinie dotyczace leczenia zmniejszajgcego kwa-
sowo$¢ soku zotadkowego. Wielu ekspertow zgta-
szajacych konflikty interes6w nie sformutowatoby
zalecenia, wymieniajgc brak préb z randomizacjg
i obawy, ze leczenie zmniejszajace kwasowo$é
soku zotadkowego byloby postrzegane jako odpo-
wiednik innych warunkowych zalecen opartych
na lepszych dowodach.

Niniejsze wytyczne praktyki klinicznej zosta-
Iy przygotowane przez komisje do spraw leczenia
IPF ATS/ERS/JRS/ALAT.

W sklad podkomisji wchodzili czlonkowie:
Ganesh Raghu, M.D. (przewodniczacy)
Henk Hoogsteden, M.D. (zastepca przewodni-
cz3cego)
Holger J. Schiinemann, M.D., Ph.D. (zastepca
przewodniczgcego)
Bram Rochwerg, M.D., M.Sc.
Yuan Zhang, M.Sc.
Carlos A. Cuello Garcia, M.D., M.Sc.
Arata Azum, M.D., Ph.D.
Juergen Behr, M.D.
Jan L. Brozek, M.D., Ph.D.
Harold R. Collard, M.D.
William Cunningham*
Sakae Homma, M.D.
Takeshi Johkoh, M.D.
Fernando J. Martinez, M.D., M.S.
Jeffrey Myers, M.D.
Shandra L. Protzko
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Luca Richeldi, M.D., Ph.D.
David Rind, M.D.

Moisés Selman, M.D.
Arthur Theodore, M.D.
Athol U. Wells, M.D.

Pan Cunningham aktywnie uczestniczyt
w kazdym spotkaniu dotyczacym wytycznych
i ilekro¢ méwit, oferujac swaéj wktad, inni czton-
kowie komisji stuchali go z duzg uwaga. Jego ko-
mentarze zawsze byly obiektywne, wywazone, na
temat, wnikliwe, pelne szacunku dla pacjentéow
i érodowiska sprawujacego opieke zdrowotng nad
chorymi z IPF. Cala komisja wysoko go cenila. Jego
najbardziej znaczacy wklad dotyczy!l wlasnych
doswiadczen z IPF z perspektywy osoby zyjacej
z tg chorobg i bezposérednio do$wiadczajgcej zwia-
zanych z nig problemdéw i frustracji. Jego zdolnoséé
do znoszenia bardzo dtugich godzin webinariéw
i telekonferencji oraz intensywnych dyskusji
przez dwa kolejne dni, w tym p6Zne wieczory,
jest dowodem jego zaangazowania. Jego sumienny
przeglad dowodéw i dokumentéw byt udostepnio-
ny, a komentarze — godne pochwaty i po prostu
niesamowite. Jego zrozumienie dowodéw bylo
zdumiewajace i znajdowalo odzwierciedlenie
w zglaszanych przez niego uwagach.

Byl bardzo $wiadomy rozwijajacej sie wie-
dzy i zmian dotyczacych postepowania w IPF
oraz klinicznej i politycznej sceny, w tym grup
interes6w pacjentéw, decyzji agencji nadzoru-
jacych i dostepnych lekéw oraz ich istotnych
dzialan niepozadanych. To oddanie bylo bar-
dzo widoczne az do samego konica, poniewaz
ostatni kontakt Cunninghama z grupa odbyt
sig zaledwie kilka dni przed jego $miercia. Jego
zdolno$é do obiektywizmu w zakresie faktéw
i liczb dotyczacych badan nad jego wlasng cho-
roba i wszystko, czego doswiadczyl, byto jedyne
z w swoim rodzaju.

W istocie, pan Cunningham byt praw-
dziwym dzentelmenem, badaczem i wielkim
umyslem oraz niepospolicie rozsadnym czlo-
wiekiem, ktérego wkiad, niezwykle szanowany
i doceniany przez komisje, wzmacnial wage
tego dokumentu. Spotecznoéé IPF miala praw-
dziwe szczeScie, zyskujac jego nieoceniony
wkiad.

Jego glos byl styszalny, gloény i wyrazny
i bedzie rozbrzmiewa¢ w uszach oraz umystach
autoréw, ktérzy skladajg najbardziej szczere wy-
razy szacunku jego rodzinie. Niech jego dusza
spoczywa w pokoju.

Ujawnienia autoréw: G.R. konsultacje dla
Actelion (1-4,999 $), Bayer (USA) (1-4,999 $),
Biogen (1-4,999 $), Boehringer Ingelheim
(1-4,999 $), Centocor/Johnson & Johnson/Jans-
sen (1-4,999 $), Celgene (1-4,999 $), FibroGen
(5,000-24,999 $), GlaxoSmithKline (1-4,999 $),
GeNO (1-4,999 $), Gilead (1-4,999 $), InterMu-
ne International (EU) (1-4,999 $), Promedior
(1-4,999 $), Sanofi-Aventis (5,000-24,999 $), Stro-
medix (1-4,999 $), Takeda (1-4,999 $), Kadmon
(5,000-24,999 $), Roche Genentech (przewidy-
wany 5,000-24,999 $), UCB Celltech (1-4,999 §$)
i Veracyte (5,000-24,999 $); zasiadal w komisji
do spraw danych i monitorowania bezpieczen-
stwa w MedImmune (5,000-24,999 $) i komisji
orzekajacej Degge (1-4,999 $); i dostarczyl opinie
eksperckie dla Departamentu Sprawiedliwosci
USA. A.A. zasiadat w komisji doradczej Boehrin-
ger Ingelheim (5,000-24,999 $), InterMune (UK)
(1-4,999 $) i Shionogi & Co. (5,000-24,999 $),
komisji do spraw danych i monitorowania bez-
pieczenistwa w Pfizer (1-4,999 $). J.B. byt prele-
gentem Actelion (5,000-24,999 $), Bayer Schering
Pharma (5,000-24,999 $), Boehringer Ingelheim
(5,000-24,999 $) i InterMune'; otrzymat wsparcie
na badania przekazane jego instytucji przez Ac-
telion (25,000-49,999 §$), Boehringer Ingelheim
(25,000-49,999 $) i InterMune'; zasiadat w ko-
misjach doradczych Actelion (5,000-24,999 $),
Bayer Schering Pharma (1-4,999 $), Boehringer
Ingelheim (5,000-24,999 $), i InterMune' i ko-
misji do spraw danych i monitorowania bezpie-
czenstwa w Actelion (5,000-24,999 $). H.R.C.
byl konsultantem dla AstraZeneca (1-4,999 $),
Bayer (USA) (1-4,999 $), Biogen (5,000-24,999 $),
Gilead (5,000-24,999 $), InterMune/Genentech
(25,000-49,999 $), Mesoblast (1-4,999 $), Pfizer
(1-4,999 $), Promedior (1-4,999 $) i Fundacji
Wiéknienia Pluc (Pulmonary Fibrosis Foundation)
[ptatne jego instytucji (25,000-49,999 $)]; byt ko-
ordynujacym badaczem w Boehringer Ingelheim'.
FJ.M. byl konsultantem Able Associates’, Cory
Path', CSA Medical (1-4,999 $), Grey Healthca-
re', Ikaria (5,000-24,999 $), Novartis (bez wy-
nagrodzenia lub innych korzysci finansowych),
Nycomed', Pearl’, Sudler i Hennessey (1-4,999 $)
i Veracyte (1-4,999 $); zasiadal w komisjach do-
radczych Boehringer Ingelheim (5,000-24,999 §$),
Carden Jennings (1-4,999 $), Genentech®, Gla-
xoSmithKline', Ikaria (5,000-24,999 $), Janssen
(1-4,999 $), MedImmune (5,000-24,999 $), Merck
(5,000-24,999 $), Nycomed (50,000-99,999 $),

*ATS, ERS, JRS i ALAT, w tym komisja wytycznych dotyczacych IPF, sa gteboko wdzigczni Williamowi Cunninghamowi za jego aktywny udziat i nieoceniony wktad we

wspieranie tego dokumentu. Niestety zmart on 23 pazdziernika 2014 roku.
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Pearl (1-4,999 $), Pfizer (1-4,999 $), Roche' i Ver-
tex (1-4,999 $) oraz komisji do spraw danych
i monitorowania bezpieczefistwa w Stromedix
(bez wynagrodzenia lub innych korzysci finan-
sowych); byt prelegentem Bayer (USA) (5,000-
24,999 $), CME Incite (5,000-24,999 $), Forest
(5,000-24,999 $), Fundacji Poprawy Opieki nad Pa-
cjentami (Foundation for Improving Patient Care)’,
GlaxoSmithKline', Haymarket', Medscape/We-
bMD', Miller Communications (5,000-24,999 $),
Narodowego Stowarzyszenia do spraw Ciggtej Edu-
kacji (National Association for Continuing Educa-
tion) (1-4,999 $), NCME', Nycomed (5,000-24,999 ),
Paradigm', Peer Voice', Projects in Knowledge',
Spectrum Health' i UpToDate'; otrzymat wsparcie
z naukowe z Bayer (USA) (bez wynagrodzenia lub
innych korzysci finansowych), Forest (bez wy-
nagrodzenia lub innych korzysci finansowych),
Gilead (bez wynagrodzenia lub innych korzysci
finansowych), GlaxoSmithKline (5,000-24,999 $),
Janssen', i Nycomed (5,000-24,999 $); otrzy-
mat tantiemy za ksiazke od Informa (1-4,999 $).
L.R. byl konsultantem dla UCB (5,000-24,999 $),
zasiadal w komisjach doradczych AstraZeneca
(5,000-24,999 $), Boehringer Ingelheim (5,000-
24,999 $), GlaxoSmithKline (5,000-24,999 $),
Promedior (1-4,999 $), Roche Genentech (5,000-
24,999 $) i Sanofi-Aventis (5,000-24,999 $); byl pre-
legentem Boehringer Ingelheim (5,000-24,999 $),
Cipla Pharmaceuticals (1-4,999 $) i InterMune
(5,000-24,999 $), otrzymat wsparcie na dziatalnos¢
naukowg platne jego instytucji od InterMune'. D.R.
jest pracownikiem UpToDate. B.R., Y.Z., C.A.C.G.,
JLB., WC., S.H., TJ.,]M.,SLP,M.S., AT, A UW,
H.H.1iH.J.S. nie zglosili majacych znaczenie komer-
cyjnych konfliktéw intereséw.

Podzigkowania

Autorzy sg wdzieczni pacjentom uczestniczacym
w badaniach klinicznych, badaczom, sponsorom
opublikowanych raportéw badan klinicznych;
Teresie Barnes z Koalicji na rzecz Wi6knienia Ptuc
za zgloszenie pana Cunninghama jako przedsta-
wiciela pacjentéw z IPF, ktéry dat silny glos w tej
komisji; ATS, ERS, JRS i ALAT; Kevinowi Wilso-
nowi, M.D., redaktorowi z dzialtu dokumentéw
ATS; oceniajagcym i zewnetrznym recenzentom za
uzyteczny wklad; Judy Corn, Johnowi Harmonowi
i Komisji ATS do spraw Dokumentacji i Imple-
mentacji (ATS Documentation and Implementation
Committee); Charmaine Frazer z Uniwersytetu
McMaster, Hamilton, Ontario, Kanada.
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