Pneumologia vol. 60, nr. 2, 2011

ARTICOL TRADUS DIN EUROPEAN RESPIRATORY JOURNAL

Fibroza pulmonara idiopatica - ghidurile
pentru diagnosticul si managementul clinic
au progresat de la cel bazat pe consens
in 2000 la cel bazat pe dovezi in 2011
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Fibroza pulmonara idiopatica (FPI) este din ce in ce
mai mult recunoscutd ca o entitate clinica foarte complexa
asociatd cu un prognostic slab si o supravietuire medie de
3-b ani dupd stabilirea diagnosticului. Este evidenta
importanta unui diagnostic corect si a unui management
clinic potrivit. In vederea acestui scop, primul ghid pentru
managementului clinic al FPI, editat impreuna de American
Thoracic Society (ATS) si European Respiratory Society
(ERS) a oferit recomandari eminamente bazate pe consen-
sul opiniilor catorva experti, avand in vedere ca dovezile
disponibile la acel moment erau minime. In anul 2000,
cand au fost publicate recomandarile, practica obisnuita
era de a dezvolta ghiduri bazate pe rezultatele disponibile
ale cercetarii, folosind o abordare bazata pe consens, pen-
tru a formula recomanddri de management. Astfel,
recomandarile sugerate in primul ghid se bazau mai mult
pe un consens al opiniilor decat pe evidente. De-a lungul
anilor, aceasta abordare a evoluat si majoritatea dezvolta-
torilor de ghiduri folosesc acum o abordare metodologica
mult mai consistentd; termenul acoperitor este “medicina
bazata pe dovezi”, ceea ce include gradarea evidentelor pe
baza unui sistem standardizat (de exemplu, Gradarea
evaluarii si dezvoltarii recomandarilor (GRADE)).

Cum dovezile disponibile legate de managementul
clinic al FPI erau schematice la timpul cand primul ghid
de management al FPI a fost elaborat, au fost facute
cunoscute si limitele recomandarilor din ghidul bazat pe
consens. Chiar si asa, ghidul ATS/ERS recunostea FPI ca
pe o entitate distinctd, oferea criterii clinice majore si
minore pentru diagnosticul FPI si sugera recomandari de
tratament, monitorizare si evaluare a raspunsului la trata-
ment. Acestea erau extrem de utile pentru comunitatea
pneumologica in general; clinicienii si pacientii din toata
lumea au inceput sa inteleagd mai bine prognosticul slab
sau fatal asociat cu FPI si au aparut studii clinice din
abundenta. Prin folosirea ghidului bazat pe consens, pentru
FPI s-au facut progrese considerabile privind managemen-

tul clinic si evolutia pacientilor cu FPI si o masa mare de
evidente s-a acumulat de-a lungul ultimului deceniu.

Nevoia absolutd a unui nou ghid, de data aceasta bazat
pe dovezi, era tot mai evidenta. Un grup de experti clinici-
eni internationali din domeniul pneumopatiilor interstitiale
difuze (PID), pneumonitelor interstitiale idiopatice (PII) si
FPI, ce reprezinta ATS, ERS, Japanese Respiratory Society
(JRS) si Asociacion Latinoamericana de Térax (ALAT), au
revizuit literatura extensiva publicatd pana in prezent,
pertinenta pentru managementul clinic al FPI. Aceasta a
condus recent la publicarea ghidului pentru diagnosticul
corect al FPI si recomanddri pentru managementul sau®.

in noul ghid ATS/ERS/JRS/ALAT, recomandarile
pentru diagnosticul si interventiile terapeutice sunt, pentru
prima datd, bazate pe dovezi si elimina eroarea bazata pe
opinia expertilor si pe practicile obisnuite in managemen-
tul FPI®. Esenta ghidurilor bazate pe dovezi este sd incor-
poreze informatiile clinice corecte in activitatea de ingrijire
a pacientilor; dacd evidentele demonstreaza ca o interventie
aduce mai mult rau decat beneficiu (ceea ce este mai ales
cazul recomandadrilor impotriva interventiilor specifice
folosite de rutind/frecvent in practica clinicd), atunci
respectiva practicd curentda trebuie corectatd. Calitatea
dovezilor disponibile a fost determinatd in concordantd cu
criteriile ATS GRADE®), iar puterea recomandarii a fost
determinata printr-un vot intre membrii comitetului. Aceste
voturi au urmat discutiilor si consideratiilor asupra echilibru-
lui intre consecintele potential dezirabile (beneficii) si cele
nedorite (riscuri, povard, costuri) ale unei interventii, asupra
calitatii evidentei si asupra preferintelor pacientilor cu carac-
teristici tipice de FPIL.

Prin urmare, metodologia folositd in dezvoltarea noului
ghid a fost solida din punct de vedere stiintific si iIn concordanta
cu abordul actual al “medicinei bazate pe dovezi”. in plus, a
existat transparenta in procesul urmat de membrii comitetu-
lui, in dezvaluirea tuturor conflictelor de interese potentiale
si In rezultatul votului. Astfel, clinicianul care se confrunta cu
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un pacient cu FPI tipica este, pentru prima data, imputernicit sa
ia independent decizia cea mai potrivita pentru pacient folosind
ghidul bazat pe dovezi pentru managementul clinic al FPL

Noi definitii si criterii de diagnostic pentru FPI

Definitia FPI a fost ameliorata ca o pneumonita interstitiala
fibozanta de cauza necunoscuta, ce apare la adulti, limitata la
plamani si asociata cu aspectul histopatologic si/sau radio-
logic al pneumonitei interstitiale obisnuite (usual interstitial
pneumonia - UIP).

Noul ghid semnaleaza necesitatea recunoasterii aspectului
specific de UIP, diagnosticul de FPI necesitind prezenta
aspectului de UIP la tomografia computerizata de inalta
rezolutie (HRCT) pulmonara si/sau la specimenele de biop-
sie pulmonara chirurgicald (BPC) obtinute la pacienti cu
context clinic sugestiv. (Contextul clinic obisnuit al FPI este
adultul - de regula barbati cu varsta peste 60 de ani - fara
vasculita sau colagenoza si la care se exclud cauze cunoscute
si/sau asociate PII).

Ghidul precizeaza clar trasaturile HRCT care indeplinesc
criteriile de aspect de “UIP”, “UIP posibil” si “nesugestiv de UIP”.
In contextul clinic adecvat, prezenta citeriilor descrise pentru
aspectul de UIP la HRCT este suficienta pentru a pune un diag-
nostic corect de FPIL. La pacientii care prezinta aspecte de tip
“UIP posibil”si/sau “nesugestivde UIP” la imaginile HRCT este
necesar aspectul la BPC pentru a pune diagnosticul corect.
Caracteristicile precise care indeplinesc criteriile de “UIP”, “UIP
probabil”, “UIP posibil” si “non-UIP” sunt, de asemenea, clar
prezentate in ghid. Pentru pacientii la care aspectul HRCT si/
sau histologic la specimenele BPC nu indeplinesc criteriile
mentionate (adicd pacientii cu criterii de “UIP posibil” si “nesu-
gestivde UIP” la HRCT si pacientii cu caractere histopatologice
de “UIP probabil”, “UIP posibil” si “non-UIP”), sunt oferite si
combinatii specifice de aspect HRCT si histologic pentru a creste
probabilitatea unui diagnostic corect de FPL

In timp ce criteriile din ghid pentru imaginile HRCT
pulmonare si aspectele histologice ale specimenelor de BPC
vor creste mult capacitatea clinicianului de a pune un diag-
nostic corect de FPI, discutiile interdisciplinare (DID) intre
pneumologi, radiologi si anatomopatologi experimentati in
diagnosticul PID vor creste si mai mult probabilitatea unui
diagnostic corect. Atunci cand DID nu sunt accesibile sau
fezabile in clinicile locale, va trebui incurajate DID in centre
regionale cunoscute pentru experienta in evaluarea si
managementul PID, cu scopul de a pune diagnostice corecte,
mai ales atunci cand combinatiile de aspecte HRCT si bioptice
sunt diferite de cele clar de UIP.

in esentd, noul ghid pune accentul pe recunoasterea aspectu-
lui precis de UIP la HRCT si histologie in contextul clinic
potrivit pentru diagnosticul FPI. Excluderea cauzelor cunoscute
de PID se bazeaza pe un istoric amanuntit si examen clinic,
menite sa excluda expunerile domiciliare sau profesionale,
colagenozele si vasculitele (inclusiv prin serologie) si toxicitatea
medicamentoasa. Criteriile majore si minore stabilite de prece-
dentul panel de experti in FPI si propus in ghidul ATS/ERS din
2000 nu mai sunt necesare. Pacientii pot avea teste functionale
pulmonare normale si totusi pot avea FPL In contextul clinic
adecvat, biopsia transbronsicd sau analiza celulard a lichidului de
lavaj bronhiolo-alveolar nu mai sunt necesare pentru a pune
diagnosticul de FPI la pacientii care manifesta caracteristici HRCT
de UIP.

Tabelul I. Recomandiri de tratament bazate pe dovezi

DA puternic

Implicatii pentru pacient: majoritatea pacientilor vor dori sa
primeascd urmatoarele interventii terapeutice si doar o mica
proportie nu vor dori.

1. Oxigenoterapie de lunga durata la pacientii cu FPI cu
semne tipice de hipoxemie de repaus.

2. Transplant pulmonar la pacientii potriviti.

DA slab

Implicatii pentru pacient: majoritatea pacientilor vor dori
urmatoarele interventii terapeutice, dar multi nu le vor dori.
Neutilizarea lor ar putea fi o optiune rezonabild la o
minoritate.

1. Corticosteroizi pentru exacerbarile acute ale FPI.

2. Tratamentul refluxului gastro-esofagian asimptomatic.

3. Reabilitarea pulmonara.

NU puternic

Implicatii pentru pacient: cei mai multi pacienti nu vor dori
urmatoarea interventie si doar o mica proportie le-ar dori.
1. Monoterapie cu corticosteroizi.

2. Colchicina.

3. Ciclosporina A.

4. Combinatie de corticosteroizi si terapie
imunomodulatorie.

5. Interferon-C.

6. Bosentan.

7. Etanercept.

NU slab

Implicatii pentru pacient: majoritatea pacientilor nu vor dori
urmatoarea interventie terapeutica, dar multi o vor dori;
urmadtoarele interventii nu trebuie folosite la majoritatea
pacientilor cu FPI, dar ar putea fi o optiune rezonabild
pentru o minoritate.

1. Combinatie de prednison, azatioprina si N-acetilcisteina.
2. Monoterapie cu N-acetilcisteina.

3. Anticoagulare.

4. Pirfenidona.

5. Hipertensiune pulmonara asociata cu FPIL

6. Ventilatie mecanica la pacienti cu insuficienta respiratorie
datorata FPI.

“DA?” este “pentru” folosirea unui anume tratament. “NU” este
“Impotriva” folosirii unui anume tratament. FPI: fibrozd pulmonard
idiopaticd®

Recomandari terapeutice pentru pacientii cu FPI

Este important ca atat clinicianul, cat si pacientul sa
inteleaga ca recomandarile de tratament din noul ghid
au fost elaborate dupa o foarte atentd si amdnuntita
revizuire a tuturor evidentelor disponibile, publicate
inainte de 30 mai 2010. Calitatea dovezilor a fost gradata
conform ghidului ATS®, iar procesul a fost revizuit si
definit impreuna cu membrii comitetului in timpul unei
intalniri fata in fatd inainte de a se trece la vot. Astfel,
puterea recomandarilor oferite a fost determinata prin vot
(asa cum s-a afirmat anterior). Semnificatia si implicatia
pentru pacient a recomandarilor sunt notate in tabelul I;
recomandarile publicate se referd la semnificatia lor pentru
clinicieni, pacienti si decidenti®.

In esentd, dovezile publicate pana in prezent nu au
relevat o terapie farmacologica demonstrata pentru FPIL
Totusi, beneficiile potentiale ale unor agenti farmacologici
au fost sugerate in cateva studii si recomandarile de tratament

112




a FPI cu asemenea agenti apar in tabelul I ca “NU slab”.
Recunoscand faptul ca pacientii bine informati pot solicita
insistent tratament farmacologic pentru FPI, comitetul a sug-
erat ca se poate alege un agent terapeutic dintre interventiile
terapeutice care au primit o slaba recomandare impotriva,
adica “NU slab”.

Trebuie remarcat faptul cd institutiile regulatorii care
revizuiesc aplicatii pentru aprobarea utilizarii unui anume
agent farmacologic pentru FPI decid aprobarea in functie
de politicile si procedurile proprii. Recomandarile de trata-
ment facute de comitetul FPI (reprezentind ATS, ERS, JRS
si ALAT), ca ghid bazat pe dovezi pentru managementul
FPI, se bazeazd pe metodologia specificata in ghid.

Progresia FPI si monitorizarea evolutiei bolii

Noul ghid descrie si evolutia naturala a pacientilor cu
FPI®. Desi se cunoaste ca la majoritatea pacientilor boala
evolueaza constant si lent pe parcursul catorva ani, aceasta
poate varia: unii pacienti urmeaza un curs mult mai stabil,
in timp ce o subpopulatie pot avea un declin rapid, iar altii
pot manifesta declin respirator acut (exacerbari acute ale
FPI) in ciuda unei evolutii stabile pentru perioade lungi de
timp.

Desi dovezile la zi au permis comitetului FPI sa faca
recomandari specifice de diagnostic si tratament sub forma
unui ghid bazat pe dovezi, totusi nu i-a permis sa faca
recomandari specifice in acord cu metodologia GRADE
privind monitorizarea evolutiei clinice si a progresiei bolii.
Dispneea progresiva, reducerea constanta cu 10% fata de
masuratorile initiale ale capacitatii vitale fortate (CVF) in
valoare absoluta, reducerea constanti cu 15% a valorii
absolute a capacitdtii de difuziune pulmonare a monoxidu-
lui de carbon (DL,CO, corectata cu hemoglobina), pro-
gresia aspectului de fibroza la imaginile HRCT fata de
momentul initial, manifestarile de exacerbare acuta si
decesul prin insuficienta respiratorie in absenta altei cauze
identificabile, sunt considerate indicatori ai progresiei bolii.
In timp ce intervalul optim de timp pentru masurarea CVF
si DL,CO nu a fost determinat, noul ghid sugereaza moni-
torizarea la intervale de 3-6 luni si un abord flexibil pentru
determinari mai precoce la pacientii cu dispnee progresiva.
Se recomanda ca monitorizarea pentru identificarea necesitatii
suplimentdrii oxigenului prin pulsoximetrie de repaus si
efort/test de mers sa se faca la intervale de 3-6 luni, cu atentie
suplimentara pentru semnalul prost dat de circulatia periferica
deficitara. Ghidul avertizeaza de asemenea clinicienii privind
nevoia de a monitoriza aparitia complicatiilor pe baza unui
indice ridicat de suspiciune clinicd (emboli pulmonari,
tromboza venoasa profunda) si sa inregistreze comorbiditdtile
(emfizem, hipertensiune pulmonara) la momentul diagnos-
ticului FPI si/sau de-a lungul urmaririi $i monitorizarii
evolutiei bolii. Avand in vedere cd emfizemul si FPI se
caracterizeaza prin distructii de parenchim pulmonar datorate
unor factori de risc independenti si mecanismelor patogenice
diferite, pacientii cu combinatie de emfizem si FPI pot fi mai
sever bolnavi decat cei care manifesta numai una dintre boli.
Totusi, nu este limpede daca pacientii ce manifesta combinatia
FPl-emfizem fatd de cei care prezintd doar emfizem ar
reprezenta un fenotip/sindrom clinic diferit cu un prognostic
mai prost si cu factori genetici predispozanti pentru ambele
entitati.
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Statusul actual al managementului pacientilor
diagnosticati cu FPI pe baza dovezilor recente

Nu se cunoaste nici un tratament medicamentos dovedit
a ameliora supravietuirea si evolutia pacientilor cu FPIL
Medicilor li se cere sa petreaca suficient timp cu pacientii
pentru a discuta valorile, preferintele si prognosticul la
momentul diagnosticului atunci cand sunt confruntati cu
pacientul cu FPI. Pacientii cu risc crescut de mortalitate ar
trebui sa fie in evidentd pentru transplant pulmonar.
Factorii si determinarile de la momentul initial, evaluati
longitudinal, care sunt asociati cu mortalitate crescuta sunt
enuntati in noul ghid. Pacientii susceptibili pentru trans-
plant pulmonar trebuie evaluati si inscrisi pe lista de
asteptare in timp util; aici se incadreaza pacientii ce
manifesta caracteristici asociate cu risc crescut de mortali-
tate chiar la momentul diagnosticului. Interventiile tera-
peutice nefarmacologice (suplimentarea oxigenului,
reabilitarea pulmonard) si farmacologice trebuie sa se
bazeze pe recomandari (tabelul 1). Tratamentul farmaco-
logic ar trebui sa fie limitat la minoritatea de pacienti care
sunt dispusi sa accepte efecte adverse posibile, chiar daca
beneficiul asteptat este redus. Este adevarata mai ales pen-
tru terapiile recomandate ca “NU slabe” si trebuie discutate
cu pacientul si adaptate valorilor si preferintelor individu-
ale. Toti pacientii trebuie monitorizati pentru evaluarea
progresiei bolii la 4-6 luni sau mai curand dupa cum este
clinic indicat pentru a identifica potentialele complicatii.
Pacienti selectionati care manifesta progresie a bolii trebuie
sa fie evaluati pentru posibilitatea transplantului pulmo-
nar. Corticosteroizii sunt tratamentul potrivit pentru
exacerbarile acute. La majoritatea pacientilor nu se
recomanda ventilatie mecanica pentru progresia bolii.
Controlul simptomelor (ingrijirea paliativd) se con-
centreaza pe reducerea simptomelor (tuse, dispnee)
pentru a oferi confort pacientilor si nu pentru a trata boala.
Indicatiile de perspectiva trebuie discutate in ambulator.
Luand in consideratie faptul ca nu se cunosc interventii
farmacologice eficiente pand in prezent, pacientii trebuie
informati despre studiile clinice disponibile, pentru posi-
bilitatea inrolarii lor in toate stadiile bolii®.

Trebuie sa recunoastem ca recomandarile oferite de noul
ghid bazat pe dovezi sunt destinate pacientilor cu trasaturi
caracteristice de FPIL. Prin urmare, recomandarile pot sa nu
fie acceptabile pentru pacientii individuali sau pentru toti
pacienti, iar o parte din ei pot prefera sa accepte posibile efecte
adverse si beneficii potentiale foarte mici asociate unei
interventii. Prin urmare, este imperativ pentru clinician sa
petreaca un timp necesar cu pacientul pentru a discuta in
profunzime recomandarile de tratament si sa ia deciziile
potrivite, adaptate pentru nevoile si preferintele pacientului.
Acest lucru este valabil mai ales pentru recomandarile
“slabe”.

Directii viitoare

Pana in prezent, dovezile disponibile justificd nevoia
continua de studii clinice bine concepute pentru a determina
siguranta si eficienta unor interventii terapeutice care sa
imbunatiteasca rezultatele, calitatea vietii si supravietuirea®.
Este de sperat ca eforturile concertate si discutiile dintre
investigatorii clinici si agentiile regulatorii vor duce la cele mai
potrivite alegeri de obiective clinic semnificative in studiile
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clinice adresate FPI. Sunt in desfasurare mai multe studii
clinice in FPI (ClinicalTrials.gov) si se doreste conceperea
altora, folosind noile definitii, criterii de diagnostic si
cunoasterea avansatd a managemetului FPI expuse de noul
ghid®. Se spera ca rezultatele studiilor clinice in curs sau vii-
toare vor identifica curand un tratament eficient pentru
pacientii cu FPI. Ghidul abia publicat va avea nevoie de
actualizari regulate, pe masurd ce noi dovezi pertinente se
acumuleaza.

Sunt absolut necesare studii continue pentru a intelege si
prezice istoria naturald a FPI, pentru a identifica biomarkerii
si predictorii progresiei bolii si prognosticului si pentru detec-
tarea bolii In stadiile precoce. Studiile genetice si strategiile
pentru a preveni si a regenera tesutul pulmonar, lectiile
invétate din biologia cancerului®, transplantul de celule stem
si terapia genica, toate promit in cele din urma vindecarea
FPI. Aceasta se poate realiza numai prin continua educatie a
pacientilor® si a medicilor, ca si prin dorinta lor de a partici-
pa la studii; sunt necesare eforturi colective si colaborare intre
clinicieni, cei implicati in cercetarea fundamentala, investiga-
tori clinici, sponsori si grupuri de pacienti (Pulmonary Fibrosis
Foundation din Chicago, Il, USA si Coalition for Pulmonary
Fibrosis, Culver City, CA, USA).

Este, de asemenea, de sperat ca retelele recent aparute, ca
IPFnet din Statele Unite (www.IPFnet.org) si European IPF
Network (www.pulmonary-fibrosis.net) din Europa™, dar si
reteaua in continua crestere de site-uri clinice care au partici-
pat la studiile clinice in FPI din intreaga lume si lucreze
impreuna in continuare cu suportul continuu al sponsorilor
si sa ofere mult doritele dovezi pentru a documenta amelio-
rarea standardelor de ingrijire si a rezultatelor pentru pacientii
cu FPI in viitorul apropiat.
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