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* |dyopatik pulmoner fibrozis orta-ileri yas eriskinlerde gorilen kronik,
ilerleyici, fibrotik bir hastaliktir.

e Gorulme sikhigi net olarak bilinmese de Avrupa ve Kuzey Amerika’da
yilda 100.000 kiside 2.8-18 arasinda degistigi tahmin edilmektedir.

e K6tl prognozludur; tanidan sonra ortanca sag kalim stresi 2-4 yildir.



* |PF tedavisinde uzun yillar steroid, azatioprin gibi immun supresif ve
antiinflamatuar tedaviler verilmis; daha sonra NAC eklenmesiyle Ucli
tedavi yayginlasmisti

* Bu tedavinin IPF olgularinda 6lim ve hospitalizasyonu artirdigi anlasildi

e 2011 ATS/ERS/JRS/ALAT IPF Tani ve Tedavi Kilavuzunda GOR tedauvisi,
gereken olgulara oksijen destegi, pulmoner rehabilitasyon ve akciger nakli
disinda tedavi Onerisi yer almadi



e 2011 den sonra yayimlanan calismalar sonrasinda 2015 de kilavuzun
tedavi dnerileri gincellendi

e 2015 den sonra da hastalik seyrini degistiren ilaclarla ilgili veriler
ortaya kondu



Olgularin interstisyel hastaliklar konusunda deneyimli
merkezlerde degerlendirilmesi ve izlenmesi gerekir

» Yaklasim cok farkl olacagi icin IPF ve IPF disi interstisyel
hastaliklarin (diger iiPler; bag doku hastaliklari akciger
tutulumu, kronik hipersensitivite pnomonisi, diger
intertsiyel hastaliklar) ayirrmi cok onemlidir



GuUnumuzde IPF tedavisinde:
 hastalik seyrini degistiren ilaclar-farmakolojik tedaviler
* ilac disi tedaviler
e komorbid durumlara yonelik tedaviler s6z konusudur
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* Hastalik seyrini degistiren ilaclar

* Antifibrotik ajanlar — giinimuzde 2 antifibrotik ajan kullanilmaktadir.
* Pirfenidon
* Nintedanib

* Yeniilaclar icin yariyen calismalar var



* Antifibrotik ajanlar tulkemizde hafif orta IPF olgulari icin geri 6deme kapsamina alinmistir.

* 9 Eylul 2017 de resmi gazetede bu ilaclar icin receteleme kurallari yayimlanmis ve 18.5.2018
tarihinden sonra gecerli olmak Uzere degisiklikler yapilmistir

* DLCO >%30, FVC >%50 olan, akciger biyopsisi veya HRCT ile IPF tanisi konmus hastalarda
antifibrotik tedavi baslanir

* Hastalar her 12 ayda bir degerlendirilir. Tedavinin devami icin her degerlendirmede FVC de
>%10 diisme olmadigi (ataklar disinda) belirtilmelidir

* ilaclardan birine yanitsizlik veya intolerans gelismisse ilaclar arasinda gecis yapilabilir



e Pirfenidon

* Etki mekanizmasi cok iyi bilinmiyor, birden fazla mekanizma ile
antiinflamatuar ve antifibrotik etki gosterdigi dustnultyor
* kollagen sentezinin inhibisyonu
* TGF 3 ve TNF o’'nin “down-regtlasyonu”
» fibroblast proliferasyonunun azaltilmasi



* CAPACITY ve ASCEND calismalarinda pirfenidonun 52 haftalik
kullaniminda FVC disme hizini anlamli olarak azalttigi ve genel olarak
lyi tolere edildigi gbzlenmis ve bu sonuclarla IPF olgulari icin onay
almistir

* Bu calismalardan sonra bunlarin post hoc analizleri ve gercek yasam
deneyimi verileri de ¢cikmistir



e CAPACITY ve ASCEND verilerinin havuz analizinde 52 haftada IPF’nin
progresyonu veya herhangi bir nedene bagl olimde azalma gézlenmis. Ayrica

2 Japon calismasinin verilerinin degerlendirilmesi de havuz analiz sonuclari ile
benzer bulunm US (Nathan SD. et al Lancet Respir Med 2017;5:33-41)

* |k 6 ayda FVC de >%10 diisme olan olgularda pirfenidona devam edilmesi ile
sonraki donemde FVC de devam eden >%10 disme ve o6lim riski plaseboya
gore aza|m|§ (Nathan SD,et al. Thorax 2016;71:429-35)



* Agir ve agir olmayan IPF olgularinda pirfenidon etkinligi ve
glvenirliginin karsilastirildigi calismalar yapilmistir
* FVC<%50 veya DLCO<%30 olan olgular agir olarak kabul edilmis

* {lacin etkinligi ve glvenirligi acisindan iki grup arasinda fark gorilmemis. Olim
agir grupta daha fazla ama bu durum hastaligi agirhgi ile iliskilendirilmis

Yoon HY, et al. Respiration 2018. Doi. 10.1159/000492937



* Pirfenidonun ulkemizde 267 ve 200 mg olmak uzere iki formu var

e 267 mg.lik formda 3x1, 200 mg lik formda 4x1 dozda baslanip 1 hafta bu
dozda devam edilir; 1 hafta 3x2 (200 mg.lik formda 4x2) kullanilip daha sonra
hedef doz olan 3x3 (200 mg.lik formda 4x3)dozuna cikilir

 Yemekle birlikte alinmalidir



* Yan etkiler
* Deri dokuntuleri
* Fotosensitivite — glines koruyucu kullanilmasi 6nemli

e Gastrointestinal yan etkiler
* Bulanti, kusma, karinda rahatsizlik hissi
* [stahsizlik kilo kaybi
» Karaciger fonksiyon testlerinin izlenmesi gerekir

* Tedavi 6ncesi ve ilk 6 ay boyunca ayda bir daha sonra 3 ayda bir
ALT, AST, bilirubin kontrolu onerilir



 Nintedanib

e Buyume faktoru yolaklarini etkileyen bir tirozin kinaz inhibitoradur
» fibroblast growth faktor
* platelet kaynakli bliytme faktori
» vaskUller endotelyal growth faktor reseptorlerini baskilar



 Tomorrow calismasinda nintedanibin dozla iliskili olarak 52 haftada
FVC disme hizini ve akut alevlenme gelisimini azalttigi gozlenmis.

* Inpulsis 1 ve 2 calismalarinda 52 haftada FVC disme hizini azalttigi,

Inpulsis 2 de akut alevlenmelerin azaldigi gériulmdus. Bu calismalarla
IPF olgulari icin onay almistir

* Daha sonra bu calisma
verileri de cikmistir

arin post hoc analizleri, gercek yasam deneyimi



 Tomorrow ve Inpulsis verilerinin havuz analizi sonucunda akut alevlenme ve
mortalitede azalma bildirilmis (richeldiL, et al. Respir Med 2016;113: 74-79)

* Inpulsis 1 ve 2 nin alt grup analizleri

* Yas, cinsiyet, irk, bazal FVC degeri (%70 Ustu-alti), bazal SGRQ skoru (40 Usti-alti), sigara
oykusu, steroid kullanma oykusu, bazal DLCO degeri (>%40, <%40), tani kriteri (BT de bal
petegi ve/veya biyopsi ile UIP in kanitlandigi olgular — biyopsisi olmayan , BT de olasi
UIP+traksiyon bronsektazisi olan olgular)

 Birincil ve ikincil sonlanim noktalari agisindan gruplar arasinda fark yok (Raghu G, Richeldi L. Respir
Med 2017; 129:24-30)



* Agir ve agir olmayan IPF olgularinda nintedanib etkinligi ve givenirliginin

karsilastirildigi calismalar yapilmistir
* FVC<%50 veya DLCO<%30 olan olgular agir olarak kabul edilmis
* ilacin etkinligi ve giivenirligi acisindan iki grup arasinda fark gériilmemis.
» Akciger fonksiyonlarindaki kaybi azaltma etkisi agir grupta daha belirgin bulunmus

* Yan etki nedeniyle ilacin kesilmesi agir grupta daha fazla bulunmus

Yoon HY, et al. Respiratory Research 2018;19:203



* Nintedanibin 150 ve 100 mg olmak tzere 2 formu var.

* 2x150 mg dozda baslanir. Bu dozu tolere edemeyen, yan etkilerle bas
edilemeyen hastalarda 2x100 mg kullanilabilir.



* Yan etkiler
e Karin agrisi, bulanti, kusma, diyare (uygun diyet, antidiyareikler gerekebilir)

e istahsizlik, kilo kaybi

* Kanama riskinde az da olsa artis yapabildigi icin antikoagtlan kullanan hastalarda
dikkatli olunmalidir

* Ateroembolik olaylar bildirilmis. Koroner arter hastaligi gibi kardiyovaskuler riski olan
olgularda dikkat edilmelidir

e Karaciger enzimlerinin izlenmesi gerekir

* Tedavi 6ncesinde, tedavinin ilk 3 ayinda her ay, daha sonra klinik olarak gerektikce
ALT, AST, bilirubin kontrolG onerilir



* Pirfenidon ve nintedanibi basa bas karsilastiran calismalar yok. Ancak
eldeki veriler etkinliklerinin benzer oldugunu dustindirmektedir. Yan
etki profilleri acisindan bazi farkhliklar vardir.

e |ki ilactan birini secerken hastaya gore yan etkiler dustinulmeli,
hastalarla bu yan etkiler tartisiilmalidir



e Kombine tedavi

* Pirfenidon-nintedanib kombinasyonu icin yapilan calismalar var. Kombinasyon

tolere edilebilir bulunmus

(Flaherty KR, et al.Eur Respir J 2018; 52:1800230)
(Vancheri C, et al. Am J Respir Crit care Med. 2018;197:356-363)

* Bugun icin hastalarimiza kombinasyon tedavisi vermemizi gerektirecek veri
yok



* ilac disi tedaviler
* Hasta egitimi

* Sigaranin biraktirilmasi

* Psikososyal destek
Asilama
Oksijen destegi
Pulmoner rehabilitasyon
Palyatif bakim
Akciger nakli

* |IPF transplantasyon endikasyonlari icinde en koétu prognozlu hastaliklardandir

* |PF olgularinin ancak %20-30’u 5 yildan uzun yasayabilmektedir. Bu koti prognoz nedeniyle
nakil icin erken refere edilmesi 6nemlidir



* IPF de akciger nakli icin listeye koyma kriterleri

* jzlemde 6 ayda FVC de >%10 azalma (%5 azalma da kéti prognozla iliskili olabilir,
listeleme dusiindlebilir)

* 6 ayda DLCO da >%15 azalma

* 6DYT sirasinda <88% saturasyon veya <250 m yurime mesafesi veya 6 aylik siire icinde
mesafede >50 m azalma

* EKO veya sag kalp kateteri ile pulmoner hipertansiyon
e Solunumun bozulmasi, pndmotoraks veya akut alevlenme



* Yasin>65 olmasi, eslik eden hastaliklar akciger nakli icin géreceli
kontrendikasyonlardir
* |PF’li hastalarin cogu ileri yastadir
* |IPF de komorbiditeler ciddi sorun olabilmektedir



 Semptomlara yonelik tedavi

* En onemli semptomlar dispne ve 6ksuirik

 Oksijen destegi dispneyi azaltir, egzersiz toleransini artirir. istirahatta, uykuda veya
egzersiz sirasinda oksijen saturasyonu %88’in altina inen olgulara eve oksijen verilmelidir

* Pulmoner rehabilitasyon egzersiz kapasitesini ve saglik iliskili yasam kalitesini artirir



 Oksurik
* Bazi olgularda yasam kalitesini bozacak duzeyde 6ksuruk olabilmektedir

 Oksirugi fazla olan olgularda dksuriik nedeni olarak GOR sorgulanmali, GOR
disunulirse etkin tedavisi yapiimahdir

e ??? Pirfenidonun 6kslrugu azalttigina dair gozlemsel calismalar var (van Manen MiG, et
al.Eur Respir J 2017; 50:1701157)

e Yiksek doz steroidle oksuriikte azalma ???

 Talidomid (Horton MR, et al, Ann Intern Med 2012;157:398) Etki mekanizmasi???



 Oksurukle ilgili calismalara gerek var

* inhale kromolin
* Yapilmis bir faz 2 calisma var. (Birring S, et al. Lancet Respir Med 2017; 5:806)
e Calismalar ylriyor
* Aciklanamayan direncli 6ksiriklerde denenen uygulamalar ?7?7?
* Gabapentin
* Konusma terapisi



e IPF-Akut alevlenme

» Akut kotlilesmesi olan (genellikle<1 ay) IPF olgusu
« Once parankim disi nedenleri (PTE, pndmotoraks, plevra sivisi) disla

* BT de yeni gelisimli (kalp yetmezligi veya volim yuku ile aciklanamayan) buzlu
cam/konsolidasyon alanlari

* Bu bulgu yoksa koétilesme infeksiyon, ilag toksisitesi, kalp yetmezligi vb iliskili olabilir
e BT uyumluysa akut alevlenme

(Acute Exacerbation of Idiopathic Pulmonary Fibrosis.An International Working Group Report . Am J Respir Crit Care. 2016;194:265-275)



e |PF-akut alevlenme

» Tetiklenen akut alevlenme
infeksiyon,
e girisim veya cerrahi sonrasi
ilac toksisitesi

* aspirasyon
* |dyopatik akut alevlenme



* |PF akut alevlenme tedavisi
* Bilinen, kanitlanmis, etkin bir tedavi yok

» Sadece destek tedavi mi, etkinligi kanitlanmamis tedavilerin
denenmesi mi konusunda hekim-hasta tartisip karar vermeli

Mortalite yuksek oldugu icin cogu olguya yuksek doz steroid
verilmektedir

Oksijen destegi-hipokseminin duzeltilmesi

Mekanik ventilasyon konusu tartismali — Akciger nakli
listesindeki hastalar icin nakile kadar kopri tedavisi ??7?
Ylrdyen calismalar

* Plazma exchange, rituximab, IVIG??? — 11 olgu ile pilot calisma; umut
veren sonuglar (Donahoe M, et al. pLoS one 2015)



* Eslik eden sorunlar
* GOR
* Uyku apnesi
* Amfizem
e Kardiyak sorunlar
* Akciger kanseri
* Pulmoner emboli



* GOR tedavisi tartismall
* Proton pompa inhibitorleri

* IPF de GOR’lin etkisi Gizerinde durulmakta; bu nedenle GOR
tedavisi onerilmekte

* PPl ilaclar asit reflisunl engeller ama asidik olmayan refla
bilesenlerine etkisi olmaz

» Asemtomatik olgulara rutin tibbi veya cerrahi GOR tedavisi
baslamak icin yeteri veri yok



e IPF-Pulmoner HT

* |PF de PH tedavisi ile ilgili calisma sonuclari olumlu degil

 YlUriyen calismalar var

e Simdilik sonuclar olumlu degil
* (Kolb M, et al.Nintedanib plus sildenafil in patients with IPF N Engl J Med 2018; 379:1722-31)

* Simdiki verilere gore IPF de PH tedavisi uygulanmamali



IPF kotu prognozlu bir hastalik

Uygun olgularda progresyonu yavaslatmak icin antifibrotik ajanlar kullanilmalidir

* Antifibrotik tedavilerin etkinlik ve yan etki izlemi acisindan IAH’da deneyimli
merkezlerde uygulanmasi onemlidir

Molektler veriler, hastada saptanan belirteclere gore yolaga 6zgul tedaviler gelecek icin umut
veren tartismalar

Uygun olgular erken donemde nakil merkezlerine yonlendirilmelidir

Patogenez hakkindaki bilgilerin artmasi, yeni ilac calismalari, akciger naklindeki gelismeler gelecek
icin umut olabilir



Environmental Risk Factors
Smoking
Microaspiration
Occupational exposures
Viral infection
Mechanical strain
Air pollution
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e Yurutulen ¢ok fazla ¢alisma var
* Pamrevlumab-konnektif doku growth faktére karsi monoklonal antikor
* Rekombinant insan pentraxin 2-serum amiloid P
* Gefapixant
* Tralokinumab
* Bl 1015550
* Tipelukast
* GS-6624
* GBT 440
* GLPG 1690
* Antimikrobiyal tedaviler
* Mezenkimal koék hicre

* Negatif sonug veren ¢alismalar var
« IFNylb
* Simtuzumab
* SAR 156597
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