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Tendinte noi in abordul pneumopatiilor
interstitiale difuze

Pneumopatiile interstitiale difuze (PID), grup mare de afectiuni
foarte diverse ce imbraci aspecte clinice, functionale i evolutive
comune, au ridicat intotdeauna probleme de clasificare si de
definire, din cauza nu numai a marii diversititi nosologice, dar
sia terminologiei variabile si a criteriilor de diagnostic imprecise.
Abordul pneumopatiilor interstitiale difuze, in special a celor
idiopatice, a fost revolutionat in ultimul deceniu de aportul
tomografiei computerizate de inaltd rezolutie (HRCT) si de
definirea clara a criteriilor histologice ale UIP (usual interstitial
pneumonia). A fost recunoscuta astfel importanta separarii
fibrozei pulmonare idiopatice (FPI) cu tipul histologic UIP de
celelalte pneumopatii interstitiale idiopatice (PII).

Existenta unui comitet international pentru pneumopatiile
interstitiale difuze a rispuns necesitatii unificarii terminologiei
si a criteriilor de diagnostic in acest grup de maladii. Comitetul
a adunat peste ani toate noile achizitii relevante rezultate din
cercetarea clinica gi fundamentala si a permis recent afirmarea
pe pozitii ferme, bazate pe dovezi, a diagnosticului diverselor
pneumopatii idiopatice, precum si a valorii pe termen lung a
diverselor mijloace terapeutice utilizate. Acest comitet a emis
pana in prezent un consens privind clasificarea pneumopatiilor
interstitiale idiopatice' (in 2002), iar in 2011 un ghid privind
diagnosticul si managementul fibrozei pulmonare idiopatice®.
Membrii panelului sunt clinicieni, radiologi, anatomopatologi
experti in bolile pulmonare ale adultului, precum si specialigti in
biologie moleculara®2. Membrii panelului au fost nominalizati de
asociatiile profesionale care au sustinut proiectul (initial, American
Thoracic Society - ATS si European Respiratory Society - ERS,
carora in ultimii anili s-au alaturat si Japanese Respiratory Society
- JRS si Latin American Thoracic Association — ALAT).
Corespunzitor interesului in crestere pentru pneumopatiile
interstitiale difuze, Congresul European Respiratory Society
de la Viena (1-5 septembrie 2012) a abundat in simpozioane si
intalniri dedicate; pentru pasionatul de acest subiect, programul
a fost plin ord de ora. Comitetul international de clasificare al
pneumopatiilor interstitiale idiopatice 2012 a fost reprezentat
de mai multe nume deja celebre: Ulrich Costabel, Talmadge King,
Athol Wells, J. Ryu, Andreas Gunther, B. Crestani, W. Travis etc,
pentru a anunta in premierd noua clasificare a pneumopatiilor
interstitiale idiopatice, in avanpremiera publicarii sale. Acestui
subiect i-a fost dedicat un simpozion major din cadrul congresului®.
Au fost puse in discutie deficientele clasificirii din 2002, au fost
detaliate aspecte histologice, radiologice si clinice ale clasificarii.
Unul din obiectivele simpozionului a fost accentul pe abordarea
multidisciplinara a pneumopatiilor idiopatice, abord care pare sa
devina obignuit in centrele regionale europene. Un alt obiectiv a
fost prezentarea unui mod de abord pragmatic al cazurilor dificil
de clasificat prin mijloacele clasice.

Revizuirea clasificirii aduce citeva elemente interesante in
privinta pneumopatiilor interstitiale idiopatice:

- Pneumopatia non-specifica (NSIP) este acceptati ca entitate
clinica gi mai bine definita.

- Sunt mai bine descrise pneumopatiile asociate fumatului.

- Sunt mai bine definite exacerbarile acute ale PID.

- Se acceptd existenta unor tipuri mixte de pneumopatii idiopatice
(ex: NSIP fibrozanta sau FPI asociata emfizemului).
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- Sunt descrise noi entitati rare.

- Se pledeaza pentru o clasificare clinica pragmatica.

Asteptand publicarea de citre comitet a noii clasificari, putem
mentiona doar cateva elemente: entitatile principale raman
nemodificate, NSIP fiind acceptata ca entitate clinica distincta.
Pneumopatiile idiopatice sunt grupate in majore si rare, cele
majore incluzand: PII cronice fibrozante (FPI si NSIP), cele legate
de fumat (pneumopatia interstitiala asociata bronsiolitei: RB-
ILD, pneumopatia interstitiala descuamativa - DIP) si acute sau
subacute fibrozante (pneumopatia criptogenici in organizare
- COP si pneumopatia interstitiala acuti — AIP). PII rare includ
pneumopatia idiopatica limfocitara si fibroelastoza pulmonara
idiopatici®. Au fost descrise si tipuri histopatologice rare, cum
ar fi Pneumopatia acuta fibrinoasa si in organizare (AFOP) si
Pneumopatia interstitiald cu distributie bronhiolocentrica,
considerate inca idiopatice.

Evident, noua clasificare propusa nu poate acoperi integral toate
situatiile existente, fiind considerate chiar de generatorii ei un
instrument de lucru perfectibil. Astfel, trebuie avute in vedere si
situatiile in care tipuri histologice sau imagistice pot coexista, cum
ar fi asocierea UIP cu NSIP (denumit NSIP fibrotic3), asocierea de
fibroza cu emfizem, fard a mai vorbi de complicarea aspectului in
cursul suprapunerii unei exacerbiri acute sau a fumatului peste
UIP sau NSIP.

Este interesant ca se acceptd notiunea de PID nedefinita, care
poate reprezenta, dupa diversi autori, intre 20 si 50% din totalul
pneumopatiilor interstitiale difuze. Aceasta nu face decat sa sublinieze
frustrarea clinicienilor in fata frecvent intilnitei imposibilititi de a
pune un diagnostic etiologic precis la numerosi pacienti cu PID, in
ciuda accesului la mijloace investigationale complexe.

Conceptul de diagnostic al comportamentului bolii (,disease
behavior diagnosis”) pare foarte atrigator, pentru a putea acoperi
pragmatic toate situatiile clinice reale, inclusive acelea in care
definirea unei anume entitati pare imposibila. Abordul pragmatic
inlocuieste intrebarea ,Care este diagnosticul?” cu ,Ce avem de
facut?”, propunind impartirea pneumopatiilor idiopatice in
functie de reversibilitate si de evolutivitate (autolimitata, cu
risc de progresie sau progresiva) si propunind citeva strategii
de management pentru fiecare categorie, in care presiunea mare
de tratament ramane rezervati cazurilor cu boala potential
reversibila, dar cu risc de progresie.

Este de sperat ca aceste cuantificiri pragmatice si ,inarmeze”
clinicianul cu un algoritm aplicabil oricirui nou pacient cu care
se confrunta.

Cateva concluzii se pot extrage din toate informatiile aduse de
noua clasificare: importanta HRCT in diagnosticul etiologic,
fiind adesea mai mare decit biopsia pulmonar3; declinul utilizarii
lavajului bronhiolo-alveolar pentru diagnosticul etiologic,
acesta ramanand important mai ales pentru excluderea unor
diagnostice alternative; lipsa de eficacitate a biopsiilor pulmonare
transbronsice, din cauza distributiei periferice a leziunilor in
majoritatea pneumopatiilor idiopatice.

Este important ca pacientii cu afectiuni interstitiale pulmonare
sa fie adresati centrelor specializate in diagnostic, detinand
mijloacele si experienta necesara care si le poata oferi si cea mai
potrivita strategie de tratament.
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Din ce in ce mai mult, se detageaza interesul in crestere pentru
FPI, fata de tot restul bolilor interstitiale, in mare masura
pentru ca FPI se dovedeste a fi o boala similard cancerului
din punct de vedere prognostic si al resurselor terapeutice. Se
cautd in permanenta explicatii ale mecanismului patogenic,
in speranta identificirii unor noi tinte terapeutice viabile.
Cercetarea in domeniul terapiei a luat amploare, in ultimii
ani studiile incluzdnd un numair tot mai mare de subiecti,
selectati conform criteriilor riguroase de diagnostic enuntate
in consensul din 2002. Din nefericire, cdutarea , Sfantului
Graal” al FPI continud, pani in prezent nenumarate molecule
promitatoare sau dovedite eficiente in boli paralele fiind
abandonate din cauza ineficientei sau, mai riu, din cauza
cresterii riscului de mortalitate sau spitalizare. In studiul
PANTHER, care testa in paralel pe trei brate tripla terapie
azatioprini - prednison — N-acetilcisteina, N-acetilcisteina
singura si placebo, a fost nevoit si se intrerupa prematur bratul
triplei terapii din cauza mortalitatii si a ratei de spitalizare
semnificativ mai mari decat placebo, continudnd si se studieze
doar bratul NAC®. Chiar daca concluziile au fost extrase dintr-
un numar relativ mic de subiecti, totusi ele pun serios sub
semnul intrebarii utilitatea asocierii de imunosupresoare in
FPI, impunind deja actualizarea ghidului de management al
FPI emis de comitet cu doar un an in urma.

A devenit aproape o certitudine ca tratamentul corticoid sistemic
in doze mari, singur, nu schimba prognosticul bolii, aducand
numai dezavantajul multiplelor efecte adverse.

Putine molecule cercetate pentru tratamentul FPI rimin inca
in picioare, agteptind proba timpului. Pirfenidona, medicament
cuvizi antifibrozanti, dar cu mecanism de actiune necunoscut,
a putut filansata pe piatd in Germania, ca urmare a multiplelor
studii europene si japoneze care au demonstrat o eficacitate
superioara placebo in privinta declinului functional, supravietuirii
si calitatii vietii. Timpul insi va spune daca soarta pacientilor
cu FPIva putea fi influentata astfel, avind in vedere si costurile
ridicate ale terapiei si efectele adverse potentiale. Alte molecule,
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precum N-acetilcisteina i mai promititorul BIBF-1120, dezvoltat
de Boehringer Ingelheim, se afla in prezent in studii proof-of-
concept adresate FPI. Lista moleculelor aflate inca in studii
exploratorii este lungi. Avand in vedere insa cd diagnosticul
FPI este dificil, ci fenotipurile pot varia, definirea cu exactitate
a beneficiarilor unor terapii este inca departe.

Este imbucurator ca grupul pneumopatiilor idiopatice stirneste
atat de mult interes din partea specialigtilor $i nu putem spera
decit ca eforturile concertate ale cercetitorilor sa aduci intr-un
viitor nu prea indepartat nu numai criterii limpezi de diagnostic,
ci si o oferta terapeutici mai consistenta, capabila s schimbe
prognosticul pacientilor afectati.
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