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Idiyopatik Pulmoner Fibrozisin

Tedavisinde Neler Degisti?
What Has Changed in the Treatment of IPF?

Dr. Nesrin MOGULKOG

€ge Universitesi Tip Fakiiltesi Gogiis Hastaliklari Anabilim Dali, Bornova, izmir

OZET

Idiyopatik pulmoner fibrozis (IPF) akcigerlerde yaygin skarlasmaya yol agan hastaliklar arasinda en sik goriileni
ve en oliimciil olamidir, mortalite orant pek ¢ok kanser tiiriinden fazladir. Son yillarda IPF tedavisinde etkili olabi-
lecek ilaglarla iyi diizenlenmis klinik arastirmalar yapilmistir. Ancak, herkesin fikir birligi icinde oldugu standart
bir tedavi protokoliinii 6neren rehberler heniiz yayilanmarmustir. Daha etkili tedavi modellerine yonelik aragtir-
malar strdiiriilmelidir.

Anabhtar Kelimeler: Idiyopatik pulmoner fibrozis/ilag tedavisi, Klinik arastirmalar

SUMMARY

Idiopathic pulmonary fibrosis (IPF) is the most common and the most lethal form of diffuse scarring lung disease,
the mortality exceeding that of many types of cancer. In recent years there have been well-designed clinical trials
which indicate which treatments are likely to be efficacious and which not. However, a consensus enabling the
publication of new guidelines has yet to be agreed. The search for more effective treatment modalities needs to
continue.
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GiRiS

Difftiz parankimal akciger hastaliklar: arasinda idiyo-
patik pulmoner fibrozis (IPF); en sik goriilen, nedeni
bulunamayan, kronik ve fibrozan bir hastalik olmasi-
nin yan sira en olimcil olan 6zelligini de tagimak-
tadir. Tanudan sonra ortalama yagam stiresi ~3 yildir
ve daha da trkiitiicii olanm1 prevalansinda her yil ~%5
artig goriiliiyor olmasidir®. Giiniimiizde IPF'nin mor-
talite orani, pek ¢ok kanser tiiriinii gecmektedir.

Normalde, travmatik akciger hasar1 veya tiiberkiloz
gibi bazi enfeksiyonlarin yol acti1 akciger zedelen-
mesini, iyilesme yoéniinde bir yara diizelmesi izler.
IPFde ise, akcigerlerin degisik bolgelerinde tekrar-
layan mikro hasarlardan veya bir hasar iyilegtikten
sonra onarim siirecinin son bulmayip devam etme-
sinden kaynaklanan, temelde “yara” nin normal yolla
iyilesmemesi séz konusudur. Bunun baglica nedeni,
hasar goren alveoler epitel hiicre tabakasinin kendisi-
ni yenileyememesidir. Béyle durumlarda skar olusum
siireci, denetimsiz ve diizensiz duruma gelir. Epitel
hiicresi tizerine toksik etki potansiyeli nedeniyle has-
talik baslangia ile iligkili oldugu dugtnulen faktérler
arasinda, viral enfeksiyonlar, sigara, gastro-ézofajiyal
refli, is ortaminda aga¢ veya metal tozuna maruz kal-
ma yer alir. Ayrica yaslanmanin etkisiyle de, bitun-
lagt bozulmus bir epitel bariyerin yenilenmesi, geng
bireylerdeki élciide yeterli olmayabilir®®.

IPF'de tedavi yaklagimlarinin tarihgesi

Kortikosteroidler:

Idiyopatik pulmoner fibrozisin tedavisine yonelik ilk
caligmalar, anti-inflamatuvar etkileri nedeniyle, bi-
yik olgiide kortikosteroidlerin etkisi tizerine odak-
lanmigtir. Genellikle bu ¢aligmalar, anekdotal veya
kontrol grubu olmayan ¢aligmalardir. Bu ¢caligmalarin,
gunumiuzde IPF sayilmayacak bazi hastalari kapsadik-
larina kesin goziiyle bakilabilir. Ayrica, hastalarin ki-
¢tk bir bélimiinde kortikosteroidlerin goruniirdeki
etkinligine iligkin baz1 sonuglara karsin, metaanaliz
olgutlerini kargilayacak bir yayin bulunmamaktadir.
Dolayisiyla da, kortikosteroid tedavisinin IPF’li has-
talar tizerinde etkili olduguna iligkin herhangi bir ka-
nit séz konusu degildir®. Giintimiizde yangisal degil,
fibrotik bir hastalik olan IPF tedavisinde, belki sadece
akut alevlenmeler diginda kortikosteroidlerin bir roli
olmadigina inanilmaktadir.

immiinsiipresif ilaglar:

Ozellikle azatioprin ve siklofosfamid olmak tizere, im-
miunsipresif ila¢ kullanimina iligkin degerlendirme-
lerde de, steroidlere benzer sonuglara ulagilmigtir. IPF
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tedavisinde immiinsiipresyonun etkinligi konusunda
kaliteli bilgiler ¢ok kisithdir. Bu alanda metaanalize
olanak saglayacak ti¢ calisma bulunmaktadir™”. Me-
taanaliz olciitlerini karsilayan bir ¢alismada, yiiksek
dozda prednizolon ile kolsisin 26 hastada karsilagti-
rilmistir®. Tedavi ile her iki grup arasinda herhangi
bir farkhiik gézlenmemistir. Ancak, kolsisinin daha
giivenli oldugu ve daha iyi tolere edildigi gérilmustir.
Hasta sayisinin az olmasi, ¢ogu olguda tani igin cer-
rahi biyopsi yapilmamig olmasi ve kontrol grubunun
yoklugu verilerin yorumunu zorlagtirmaktadar.

interferon-gamma:

Interferon-gamma (IFNy), antifibrotik ve immin-
modilatér etkileri olan bir sitokindir. Dért haftalik
bir tedaviden sonra prednizolon ile solunum fonk-
siyonlarinda diizelme saglanamayan olgulardan; 12
ay siireyle 9'u yalnmizca oral prednizolon ve Q'u ise
IFNy1b ve prednizolon kombinasyonu ile tedavi edil-
miglerdir®. IFNy biitiin hastalarda toplam akciger
kapasitesinde ve istirahatte arteriyel oksijen parsiyel
basincinda (PaOZ) iyilesme saglamig ve dokuz hasta-
dan sekizinde maksimum eforda PaO, iyilesmesi go-
rilmugtiir. Plasebo alan dokuz hastanin sekizinde,
her ti¢ parametrede de kétiye gidis gérulmiistir. Bu
caligmada, IFNY ile tedavi edilen hastalarda gézlenen
diizelmelerin ve en az 3 yillik sag kalimdaki avantaj-
larin boyutlar sagirtici olmugtur. Hasta sayisinin az
olmas1 ve ¢ogunlugunda tanimin cerrahi biyopsi ile
dogrulanmamis olmasi, bu sonuglarin yorumlanma-
si giiclestirmektedir. Fakat bu gercege ragmen bu
caligma, IFNy ile IPF'de yeni tedavi aragtirmalar icin
kataliz rolii oynamigtir. Daha sonra yiritilen kiicik
capli iki caligmanin birincisinde, IFNy ile tedavi edilen
32 hasta, kolsisin ile tedavi edilen 18 hastaya kiyasla
daha uzun bir sagkalim géstermigtir. Yirmi iki hastay
kapsayan ikinci ¢calismada ise; IFNy tedavisi 6ncesin-
deki solunum fonksiyonu degisim hizi, aymi hasta-
larda IFNy tedavisine baslandiktan sonraki degisim
hiz1 ile kargilagtirilmig ve IFNy tedavisi ile solunum
fonksiyonundaki bozulma hizinin yavaglatildig: go-
rilmiistir®e 1Y,

Bunlari takiben yapilan, IFNy'nin givenilirligi ve
etkinligini aragtiran genis capli, ¢cok merkezli, ran-
domize, cift kér ve plasebo kontrolla bir caligmada;
330 hasta, haftada ii¢ kez subkutan yolla IFNy1b veya
plasebo almak tizere 1:1 oraninda iki gruba ayrilmig-
tir"?. Primer sonlanim noktasi, progresyonsuz sag
kalim olarak belirlenmigtir. Aragtirma, ortalama 58
haftalik tedavi déneminde, primer sonlanim nokta-
sin1 kargilamakta bagarisiz olmugtur. Tedavi almasi
planlanan grupta 6énceden planlanmig bir ara sagka-
Iim analizinde, randomize olarak IFNy ile tedaviye
alinmig hastalarda, sagkalimda iyilesme yéniinde bir
egilim gézlenmistir, ancak bu progresyonsuz sagkalim



ile ayn1 sey degildir. Bu etkinin, bazal solunum fonk-
siyon degerleri ile hafif ve orta siddette hastalig: bu-
lunanlarda daha belirgin oldugu anlasilmistir. Iste bu
zemin ve zellikle de énceden belirlenmig analizdeki
umut verici sonug tizerine, I[FNy’nin hafif ve orta de-
receki hastalarin sagkalim tizerine etkisini aragtiran
plasebo kontrollu ikinci bir ¢alisma diizenlenmigtir.
INSPIRE ad: verilen ¢alismaya 826 hasta alinmigtir.
Bu caligma, IPF tedavisinde yapilmis en genis 6l¢ekli
caligma olmasina karsin, primer sonlanim noktasini
kargilamakta bagarisiz olmugtur ve IFNynin IPFde
sagkalimi uzatmadigi sonucuna varilmigtir®™. Bu
agsamadan sonra, IFNy IPF tedavisinde bir secenek ol-
maktan gtkmigtir.

Bosentan:

Preklinik ¢aligmalar, endotelin yolaginin IPF patoge-
nezisinde rolii oldugunu gostermistir. Bosentan, grup
1 pulmoner arteriyel hipertansiyon (PAH) tedavisinde
etkili oldugu bilinen bir dual endotelin reseptér anta-
gonistidir. Bu hastalikta, IPF'de akciger interstisyu-
munda olusan progresif fibrozu animsatacak sekilde,
orta caph pulmoner arterlerde progresif skarlanma
vardir. BUILD-1, biiyiik capli, ¢ok uluslu, randomize,
cift kér ve plasebo kontrollii bir faz II bosentan ¢alig-
masidir ve 12 aylik bir dénemde IPFli 158 hasta ile
gerceklestirilmistir. Hastalara 12 ay siireyle bosentan
veya plasebo verilmig, 12. ayda 6 dakikalik yirame
testinde bosentanin plasebo ile karsilagtinldiginda
herhangi bir tstinlitk géstermedigi saptanmigtir®.
Bu aragtirmanin “post-hoc” analizine dayandirilarak,
yitksek ¢ozinurlikli bilgisayarh tomografi ve cerrahi
doku biyopsi érneklemesi ile tanis1 dogrulanmig erken
dénem IPF’li hastalarla BUILD-3 ¢aligmas: gerceklesti-
rilmistir™. Idiyopatik pulmoner fibrozisli hastalarda
bosentan kullaniminin giivenilirligini ve etkinligini
degerlendiren BUILD-3 ¢aligmasi, hastaligin kétiiles-
mesi veya 6liumu geciktirmek seklindeki primer sonla-
nim noktasini kargilamamigtir. Bununla birlikte, pri-
mer sonlanim noktasinda ve baz1 sekonder sonlanim
noktalarinda, bosentan lehine bir egilim gézlenmistir.
Rolatif risk azalmasi olarak bosentan lehine yaklagik
%13 diizeyinde (istatistiksel olarak anlamli olmayan)
bir azalma saptanmugtir. Ne interferon-gamma-1b,
ne de pirfenidon ile saglik baglaminda yagam kalitesi
veya dispne agisindan yararl bir etki saptanmamugtur.
IPFli hastalarda bu iki 6nemli konuda yarar saglandi-
g1 digiinduren ilk ilag, bosentandur.

Masitentan:

Masitentan da bosentan gibi bir dual endotelin re-
septor antagonistidir, fakat farkli farmakolojik 6zel-
liklere sahiptir. IPF tedavisindeki etkinligini aragtir-
mak i¢cin masitentan ile yapilan randomize, ¢ift kér
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ve plasebo kontrolli ¢caligmada (MUSIC); 119 hasta
masitentan ve 59 hasta plasebo alacak gekilde rando-
mize edilmistir™®. fla¢ cok iyi tolere edilse de, primer
sonlanim noktas: olan birinci yilin sonunda FVC de-
gisikligi veya sekonder sonlamim noktas: olan hasta-
ligin kotilesmesi veya olumii geciktirme beklentileri
kargilanmamigtir.

Ambrisentan:

Ambrisentan PAH hastarinda endikasyonu olan se-
lektif ET, antagonistidir. Katalizér rolii oynayan
BUILD-1 ve BUILD-3 ¢aligmalar: sonucu IPF prog-
resyonunda bosentandan farkl etkileri olacag: bek-
lentisi tizerine randomize, ¢ift kér, plasebo kontrolli,
¢ok merkezli bir faz 3 caligma olan ARTHEMIS-IPF
yapilmig, IPF progresyonunu yavaglatmadaki roli
aragtirilmigtir®  Alnmasi planlanan hastalarin
%751 dahil edilince, veri izleme komitesinin &nerisi
ile sponsor etkinlik ve giivenirlik analizi gerceklegtir-
migtir. Ambrisentan alanlarda plasebo alanlara gore;
hastalik progresyonu ve solunumsal nedenle hastane
yatigt anlaml olarak daha fazla, élum oran ise ista-
tiktiksel olarak anlaml olmayan diizeyde daha fazla
saptanmigtir. Ambrisentan, IPF tedavisinde etkili bu-
lunmamgtir. Etkinsizlik nedeni ile sponsor ¢alismay:
erken sonlandirmigtir. Ambrisentan, PAH olsun veya
olmasin, IPF tedavisinde kullanilmamalidur.

Etanersept:

Etanersept, romatoid artrit tedavisinde kullanilan
bir timér nekroz faktérii (TNF) antagonistidir. Ulus-
lararasi, randomize, cift kor ve plasebo kontrolli bir
calismada; 88 hasta subkutan etanersept veya plase-
bo almiglardir. Primer sonlanim noktalari, beklenen
zorlu vital kapasite yiizdesi ve DL, ytzdesindeki
degisiklikler ve istirahatte alveoler-arteriyel oksijen
basina gredyentindeki degismedir. Baglangic ile 48
hafta sonu él¢ciimleri kargilagtirilmigtir ®®. Bu cahg-
ma, primer sonlanim noktalarina ulagmakta bagarisiz
kalmigtir. Fakat sekonder bir analizde, hastalik prog-
resyonunun azalmasi yéninde, ¢esitli parametrelerde
etanersept lehine bir egilim saptanmstir.

Antikoagiilanlar:

Japonya'da tek bir bolgede ¢ok merkezli olarak yapilan
acik etiketli bir caligmada, hastanede kalig siiresi i¢in-
de kotiilegen IPF hastalarinda prednizolon ile birlikte
antikoagiilan tedavi uygulamasi, tek bagina prednizo-
lon verilmesi ile kargilagtirilmigtir. Caligmanin amaci,
antikoagiilan tedavinin hastaneden taburcu edildikten
sonra sagkalimi uzatip uzatmayacaginin incelenme-
siydi®®. Caligmaya 56 hasta katilmigtir. Antikoagiilan
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grubunda, toplam sag kalimin daha uzun oldugu gé-
rilmiigtiir. Bu ¢alismanin diizenlenmesinde, antikoa-
gilanlarin kullaniminin 6nerilmesini engelleyecek bazi
stipheli noktalar vardir. Ornegin, calisma kor yapilma-
migtir ve dolayisiyla tedavi gruplar: ayrilirken bir den-
gesizlik olmasi mimkindir. Ayrica, kullanilmig olan
tam olgutleri de tam giiven vermemigtir. Bunu, IPE-
net’in baglattig1 varfarinin IPF tedavisindeki giivenilir-
lik ve etkinligini arastiran ACE-IPF ¢alismasi izlemistir.
fki yiiz elli alt: hasta alim1 planlanmig ancak varfarin
alan grupta yasam kalitesi 6lciitlerinde diizelme sag-
lanmamasi, 14 slim gelismesi (plasebo grubunda ise
3), akut alevlenmelerin ve hastane yatiglarinin daha
fazla olmas tizerine,145 hasta alimindan sonra ¢alig-
ma durdurulmustur. Oliimlerin varfarinin bilinen risk-
leri ile iligkili olmamasi nedeniyle, varfarin grubunda
neden daha fazla oldugu netlik kazanmamisgtir. Ayrica
tedavi altindaki hastalarda, solunumsal problemlerin
artirdif gérilmiigtiir @2,

N-asetilsistein:

Antioksidan 6zelliklere sahip olan N-asetilsistein
(NAC)Y'in akcigerlerde tiiketilen glutatyon diizeylerini
diizelttigi gosterilmigtir. IPF patogenezisinde epitel
hiicre hasarina bir oksidan-antioksidan dengesizligi
katkida bulunabilecegi icin, potansiyel bir tedavi ola-
rak NAC’a ilgi duyulmugtur. IFIGENIA ¢alismasinda
(¢ift kor, plasebo kontrolli, ¢ok uluslu); 155 hasta bir
yil siireyle giderek azalan dozda prednizolon ve azati-
oprin tedavisi alirken, oral NAC veya plasebo grubuna
ayrilmigtir @Y. Primer sonlanim noktalar: olarak vital
kapasite ve DL, degisiklikleri incelenmistir. NAC,
vital kapasitede ve DL 'da kéttlesmeyi yavaslatms,
ancak sag kalim avantaji saglamamigtir. Solunum
fonksiyon kayb1 agisindan bakildiginda, yiiksek doz-
da NAC'1n hastaligin progresyonunu énemli derecede
azalttign gorilmustir. Bu calisma, prednizolona ek
olarak azatioprin verilecek sekilde diizenlenmis, NAC
ginde ti¢ kez 600 mg veya plasebo olarak tedaviye ek-
lenmistir. Dolayisiyla, gézlemlenen etkilerin yalnizca
NAC’a m1 baglanabilecegi, yoksa prednizolon ve azati-
oprin ile birlikte NAC verilmesinden mi kaynaklandi-
g1 ayrigtirmak zor olmugtur. IPFnet bu alandaki ucu
acik sorulari ele almak tizere PANTHER aragtirmasini
baglatmigtir. Azatioprin, prednizolon, N-asetilsistein
ile yapilan ti¢ kollu ¢alismada; ti¢ ilacin birlikte kulla-
nildig1 kol, plasebo ve yalmiz N-asetilsistein ile kargi-
lagtirilmig, ancak gl tedavi kolu élim riskinde artig
ve ciddi yan etkiler nedeni ile erken sonlandirlmgtr.
PANTHER ¢aligmasinin NAC kolunun, N-asetilsistein
monoterapisine kargilik plaseboya devam edilen final
bulgular yeni yayimlanmigtir®. Bu ¢calismanin énem-
li yonlerinden biri, IPF tam kriterleri ile ilgili giiclia
fikir birliginin oldugu bir dénemde ve nonspesifik in-
terstisyel pnémoniye sahip hastalarin dahil olmadif
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nispeten daha piir bir popiilasyonla yuritilmiis olma-
sidir. Sonug olarak, N-asetilsistein’in, IPF tedavisinde
herhangi bir rolii olmadifi gésterilmigtir 2.

Pirfenidon:

Pirfenidon, etki yolu kesin olarak bilinmemekle be-
raber hayvan modellerinde, antifibrotik, anti-infla-
matuvar ve antioksidan yénleri gosterilen bir piridon
bilesigidir. Etkinlik olasihig tizerine ilk bildirim, 1999
yilinda bir faz 2 calisma ile olmugtur. Ciddi fibrozu
bulunan hastalarda, pirfenidonun solunum fonksi-
yonundaki kétilesmeyi yavaglattigi ve hastalarin ¢o-
gunda kortikosteroid dozunu kesilme noktasina kadar
azalttif izlenimi saptanmigtir. 2005 yihinda, Japon-
yadan ¢ok merkezli, randomize, cift kér ve plasebo
kontrollii bir faz 2 ¢aligmanin sonuglar: yayinlanmig-
tir. Yz yedi hasta, giderek artan pirfenidon dozlan
veya plasebo alacak sekilde iki gruba ayrilmigtir .
Primer sonlanim noktasi, 6 dakika kararli-durum eg-
zersiz testi sirasinda (daha yaygin kullanilan 6 dakika
yirtme testinin bir modifikasyonu) en dusitk oksijen
satiirasyonunda (SpO,) degisme olmustur. Sonlanim
noktasindaki degisim, pirfenidon ve plasebo grubu
arasinda 6nemli bir farkhlik géstermemistir. Buna
kargilik, baslangicta 6 dakika egzersiz testinde %80
tuzeri SpO, degerini koruyan 6nceden belirlenmis bir
subgrupta, pirfenidon grubu, 6 ve 9. aylarda, 6 dakika
egzersiz testinde saptanan en diisiik SpO, degerlerinde
iyilesme gostermigtir. Sekonder sonlanim noktalarin-
da da, 9. ayda vital kapasitede degisme de dahil olmak
iizere, pozitif bir tedavi etkisi oldugu gosterilmistir.
Pirfenidonun hastaligin progresyon hizini yavaglattig
sonucuna varimigtir. Bununla birlikte, iki tedavi gru-
bu arasinda yan etki sikhg acisindan farkhiliklar sap-
tanmugtir. Bunlar arasinda, pirfenidon grubunda foto-
sensitivite, gastro-intestinal semptomlar ve karaciger
fonksiyon testi bozukluklar: da yer almigtur.

Daha sonra Japonya'dan ikinci bir faz 3 caligma yayin-
lanmig ve digerine benzer bulgular saptanmigtir ¥
iki yiiz yetmis bes olgu 52 hafta siireyle yiiksek veya
disik dozda pirfenidon veya plasebo almak tizere
kor olarak randomize edilmigtir. Bu caligmada primer
sonlanim noktasi, vital kapasitedeki degisimdir. Her
iki grupta da calismadan ayrilma sayilar fazladr, fa-
kat primer sonlanim noktasindaki hedefe ulagilmigtir.
Yitksek veya disiik doz pirfenidon alan hastalardaki
volim kaybi, plasebo grubundaki degerlerin yaklagik
yarist kadardir. Vital kapasitedeki kotilesmenin azal-
tilmasinda, pirfenidon lehine énemli bir sonug elde
edilmigtir (-0.09 L ye kars1 -0.16 L; p=0.04). Progres-
yonsuz sagkahim (progresyon; vital kapasitede bazal
degerlere gore %10 degisme veya 6liim olarak tanim-
lanmigtir) gruplar arasinda pirfenidon lehine énemli
bir farklilik géstermistir. Yan etki sikliklari ise, faz 2
calismasinda gézlenenlere benzerdir 2.



Mogulkog N.

Tablo 1. 2010 yih sonrasi IPF alaninda 6nemli tedavi caligsmalari.

Negatif calismalar Notr caligmalar

Umit veren caligmalar

Prednizon, Azatioprin ve N-asetilsistein = Ko-trimoksazol*?
(PANTER-IPF)*

Bosentan (BUILD-3)*
Ambrisentan (ARTEMIS-IPF)*”
Masitentan (MUSIC)®

Everolimus (Rapamisin)*!

Antikoagiilan (ACE-IPF)* Sildenafil (STEP-IPF)?*® | Pirfenidon (CAPACITY?, ASCEND?%)

BIBF 1120/Nintedanib (TOMORROW?,
INPULSIS I ve INPULSIS 11%)

Talidomid (IPF'de kronik &ksiiriik i¢in)30

progresyonunu yavaglatan.

Negatif calisma: Etkisiz veya zararly; Notr ¢alisma: Klinik yarar/zarar sinirli; Umit veren alisma: Semptomatik yarar saglayan veya hastalik

Ek olarak, pirfenidon ile iki uluslararasi faz 3, ¢ok
merkezli, randomize, cift kér, plasebo kontrolli ca-
ligma (CAPACITY 1 ve CAPACITY 2) yapilmigtir ®.
CAPACITY 2'de 72 haftalik bir tedavi dénemi sonra-
sinda 435 hastada yiiksek veya dusiik dozda pirfeni-
don sonuglarinin plasebo sonuglari ile kargilagtirilma-
st zorlu vital kapasitede daha diigtik azalma seklinde
belirlenen primer sonlanim noktas: kargilanmistir ve
bulgular Japon aragtirmasi ile benzerlik géstermistir.
Aym primer sonlanmim noktas: agisindan bir degis-
me egilimi, 344 hastada yiiksek dozda pirfenidon ve
plaseboyu kargilagtiran CAPACITY 1 ¢alismasinda da
gozlenmistir, fakat sonuglar istatistiksel acidan an-
laml degildir. Yan etki profilleri Japon ¢alismalarinda
goriilenlerle benzerdir. CAPACITY caligma sonuglari
ile Pirfenidon, Avrupa Birligi, Japonya, Kanada ve
Hindistan gibi iilkelerde IPF tedavisinde endikasyon
almig ve klinik kullanima baglanmigtir. Amerika Bir-
lesik Devletleri'nde FDA, bu sonuglar ile pirfenidon’a
IPF tedavi endikasyonu vermemis ve tretici firmadan
yeni bir caligma yapmasi istenmigtir. Bu amacla ABD,
Brezilya, Avustralya bagta olmak tizere bir ¢ok tilkede,
CAPACITY caligmasina ¢ok benzer format olan AS-
CEND ¢aligmas: yapilmigtir®. Bu calismada, hasta-
lar plasebo veya pirfenidon olacak gekilde 1:1 olarak
ayrilmigtir. Caligma sonuglar beklenenden ¢ok daha
olumlu sonuglanmigtir. Pirfenidon birincil ve ikincil
sonlanimlarda ¢ok anlaml diizelmelere neden olmus-
tur. Pirfenidon verilen hastalarda plasebo verilenlere
gore FVC'deki azalma orani daha yavagtir. Ancak pir-
fenidon ile ilgili bircok tolerabilite sorunu vardir, bu-
lanti, kusma ve fotosensitiviteye yol agmaktadir. flaci
birakma, yaklagik %10-15 yan etkilere baghdir. ATS/
ERS 2011 IPF kilavuzunda pirfenidon zayif negatif
olarak 6nerilmektedir. ASCEND c¢alismasinin pozitif
sonuglarindan sonra pirfenidonun 2015 yilinda FDA
onay almas: ve bir sonraki kilavuz revizyonunda da
zayif pozitif veya kuvvetli pozitif olarak ¢nerilmesi
beklenmektedir. Pirfenidon giinimiize kadar herhan-
gi bir tlkede bir kurum tarafindan IPF tedavisi i¢in
onay alan ilk ilactir. Ancak maliyet/etkinlik agisindan

olduk¢a tartigmalidir. Yitksek maliyet nedeniyle uy-
gun ve dogru hasta secimi son derece énemlidir.

Nintedanib:

Uclit bir tirozin kinaz inhibitérii olan nintedanib ile
yapilan faz 2 (TOMORROW)®@” calismasinin umut ve-
rici sonug¢larindan sonra, faz 3 ¢aligmalar (INPULSIS
1 ve INPULSIS 2) gerceklestirilmistir®®. IPF’li has-
talar randomize olarak 3:2 seklinde nintedanib veya
plasebo almigtir. Birincil sonlanim noktasi1 FVC’deki
degisimdir ve ¢aligma bir yil kadar devam etmigtir.
Calisma hafiften orta derecede ciddi olan hastalar
uzerinde yapilmistir, ancak popiilasyon gorece hafif
siddetteki IPF hastalarim icermigtir. Zira, FVC deger-
leri 6ngérilenin %80'i ve DL, degeri ongorilenin
%50’si dolaylarindadir. Sonugta, ilag birincil sonlanim
hedefine ulagmigtir. FVC’deki diigiis orani nintedanib
ile olduk¢a azalmigtir. Toplanmig verilerin analizin-
de; plasebo kolundaki hastalarda 200cc FVC distisii
olurken, kér ila¢ tedavisi alan hastalarda diigiis bunun
yaris1 kadardir. Tkincil sonlanim noktalar1 icin durum
biraz daha karigiktir. Oncelikle yil icindeki mortalite-
de hicbir fark saptanmamuigtir. IPF'de énemli bir mor-
talite sebebi ve giiphesiz bir mortalite habercisi olan
akut alevlenmeler agisindan bakildiginda, havuz ana-
liz iceren ¢aligma istatistiksel olarak anlaml bir fark
gosterdigi halde, digerinde herhangi fark gosteril-
memigtir. Nintedanib’in FVC tizerinde olumlu etkisi
vardir, ancak bunun klinik anlami olup olmadig: bilin-
memektedir. Cinki yagam kalitesinde bir degisiklik
saglamamigtir ve genel mortalite oranim degigtirme-
migtir. Belirgin gastrointestinal yan etkiler 6zellikle
diyare sebebiyle ¢calismay1 birakma oranlar1 %15-20’yi
bulmustur. Dolayisiyla nintedanib’in etkili bile olsa,
tartilmas: gereken pek ¢ok tolerabilite sorunu vardir.

Giincel ila¢ aragtirmalarinin IPF tedavisindeki potan-
siyel rolii ve kilavuzlara gore IPF tedavisi i¢in yapilan
caligma sonuglar: ve tedavide kullanilmamasi éneri-
len ilaglar sirasiyla Tablo 1 ve Tablo 2’de 6zetlenmigtir.
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Tablo 2. IPF tedavisinde onerilmeyen ilaclar.

Kanit degeri Kuvvetli 6neri

Kanit degeri ¢ok dusitk | Kortikosteroid monoterapi

Kamnut degeri cok disiik | Kolsisin

Kamt degeri ¢ok dusiik | Siklosporin A

Kamit degeri diisitk Kombine steroid ve
immiinmodiilator

Kanit degeri yiiksek IFNy 1-f

Kanit degeri yiiksek Bosentan

Kamit degeri yiiksek Masitentan

Kamnit degeri yiiksek Ambrisentan

Kanit degeri yiiksek Etanersept

Kanit degeri yiiksek Kombine asetilsistein,

azatioprin prednizolon

Kanit degeri yiiksek Antikoagiilanlar
Zayif oneri
Kanit degeri yiiksek Asetilsistein monoterapisi
SONUG

Guniimiizde IPF, halen tedavisi olmayan bir hasta-
liktir. Pozitif sonu¢lanan nintedanib (INPULSIS) ve
pirfenidon (CAPACITY ve ASCEND) ¢aligmalarinda,
aslinda hafif ve orta sgiddetli IPF hastalar tizerinde
calisildigini unutulmamalidir. FVC éngoériileni %60'1n
altinda olan veya daha ciddi hastalardaki tedavi hak-
kinda veri bulunmamaktadur.
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