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Ιδιοπαθής Πνευμονική Ίνωση

• Η συχνότερη ιδιοπαθής διάμεση πνευμονοπάθεια (~55%)

• Άγνωστη αιτιολογία

• Προοδευτικά επιδειν0ύμενη, καταλήγει πάντα στην αναπνευστική 
ανεπάρκεια και το θάνατο (διάμεση επιβίωση 2-5 χρόνια)

• Επίπτωση: 16-22 ασθενείς / 100.000 πληθυσμού

• Μεγαλύτερη στους άντρες, αυξάνεται με την ηλικία

• Κυρίαρχος ρόλος της ινωτικής διεργασίας και όχι της φλεγμονής στην 
παθογένεση
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Ιδιοπαθής Πνευμονική Ίνωση: φυσική 
πορεία της νόσου



Best supportive care

Pharmacological treatment
Identification and treatment 

of comorbidities and AEs

Participation in 
clinical trials

Lung transplantation

Deterioration



Supportive Care

•Supplemental oxygen (SaO2 < 88% during 6MWT)

•Pulmonary rehabilitation
• Aerobic conditioning
• Strength and flexibility training

•Education
• Nutritional counseling
• Psychosocial support

•Vaccination

•Palliative care



Φαρμακεύτικοί παράγοντες

Richeldi L, et al, Lancet Resp Med 2017



Προβλήματα και προβληματισμοί

• Δεν αντιστρέφουν την ίνωση

• Βελτίωση επιβίωσης?

• Η βελτίωση της ποιότητας ζωής 
δεν είναι αισθητή από τον ασθενή
 δύσπνοια, βήχας, διακοπή 
λόγω παρενεργειών 

• Απουσία τυχαιοποιημενων
μελετών για ασθενείς με 
FVC<50% ή/και Dlco<35%

• Personalized medicine: -επιλογή 
του κατάλληλου φαρμάκου για 
τον κάθε ασθενή, -πρόβλεψη 
των ασθενών που δεν θα 
ανταποκριθούν

• Αλλαγή αγωγής πότε?

• Συγχορήγηση πιρφενιδόνης -
νιντεδανίμπης



“…pirfenidone therapy is associated with a reduction in the 
relative risk of mortality compared with placebo over 120 weeks”

“…pirfenidone provides a survival benefit in a real-life IPF cohort 

compared to previously used medications”



“…nintedanib treatment was associated with a reduction in the
risk of mortality over 1 year compared with placebo”

“…the effect of nintedanib on slowing the progression of

idiopathic pulmonary fibrosis persists beyond 4 years”



“…safe when administered in patients with advanced IPF.
…efficacy may diminish after 6 months of treatment”

“…pirfenidone is efficacious, well tolerated, and a feasible 
treatment option in patients with more advanced IPF”

“…similar efficacy and safety to non-advanced IPF except for 
serious AEs”



“…efficacy and safety profiles in the advanced group were 
comparable to those in the non-advanced group”

“…similar effect on disease progression in patients with 
advanced disease as in less advanced disease”

“…slows down the rate of decline of absolute and % DLCO but 
does not have significant impact on FVC”



“These findings support the initiation of treatment irrespective of
stage of baseline lung function”

“Patients with IPF and preserved lung volume have the same 
rate of FVC decline and receive the same benefit”



Επιλογή σκευάσματος

•Δεν υπάρχουν μελέτες ανωτερότητας του ενός εκ 
των δύο

•Δεν υπάρχουν υποομάδες ασθενών που να 
οφελούνται περισσότερο από το ένα εκ των δύο

•Η συνδυαστική θεραπεία και με τα δύο 
σκευάσματα είναι υπό μελέτηΣημαντικό ρόλο 
παίζουν οι αναμενόμενες παρενέργειες:

• Διάρροια με την νιντεδανίμπη

• Ναυτία, φωτοευαισθησία και εξάνθημα με την 
πιρφενιδόνη



“…manageable safety and tolerability profile”

“…trend towards lower nintedanib exposure”

“Combined pirfenidone and nintedanib was tolerated by the majority 
of patients with IPF, encouraging further study”







Emerging targets and drugs

•Target: Lysophosphatidic acid (LPA)
• Promotes fibroblast recruitment

• Increased in IPF lung tissue

• GLPG1690 inhibits LPA production through autotaxin 
inhibition
• Phase IIa: minimal adverse reactions, stable FVC against placebo

• Phase III studies recruiting (NCT03711162, NCT03733444)

• BMS-986020 inhibits LPA1 receptor
• Phase II: Reduction in FVC decline rate, however increased liver 

enzymes and 3 cases of cholecystitis

Maher TM., et al; Lancet Respir Med, 2018

Palmer SM., et al; Chest, 2018



•Target: Connective Tissue Growth Factor (CTGF)
• Promotes fibroblast differentiation and activation of 

myofibroblasts

• Increases TGF-b expression and ECM deposition

• Increased in IPF lung BALf

• FG-3019 (pamrevlumab) binds CTGF with great affinity
• Phase IIa, open label: acceptable safety profile,  140 mL FVC decline over 

48 weeks BUT with improvement of 0.2-14.1% in 30% of patients

• Phase II, double-blind (NCT03733444): slowed progression as assessed 
by quantitative HRCT at weeks 24 and 48

• Fast-track from FDA for phase III trials

Raghu G., et al; Eur Resp J 2016

Corina E., et al; AJRCCM 2018

Emerging targets and drugs



•Target: ανβ6 Integrin
• Strongly expressed in alveolar epithelial cells in fibrotic areas 

of IPF lung tissue

• Higher levels associated with increased risk of death

• BG00011 humanized anti-αvβ6 immunoglobulin (Ig) G1 
monoclonal antibody
• Phase IIa: no treatment-related AEs, reduction of TGF-b signal 

transducer pSMAD2 in BALf

• Phase IIb: recruiting (NCT03573505)

Raghu G., et al; AJRCCM 2018

Emerging targets and drugs



•Target: G-protein-coupled receptors GPR40 and 
GPR84

• PBI-4050Agonist for GRP40, antagonist for GPR84
• Reduces activation and profibrotic gene expression by fibroblasts

• Phase II (NCT02538536): well tolerated, no significant decline 
in FVC when used alone and in combination with nintedanib. 
However: A drug–drug interaction with pirfenidone resulted in 
a significant decline in FVC over 12 weeks

Khalil N., et al; Eur Resp J 2018

Emerging targets and drugs



•Target: Pentraxin-2 (PTX2-2) or serum amyloid P 
(SAP)
• Blood plasma pattern recognition receptor

• Downregulates monocyte and macrophage activity

• Reduces M2 polarized macrophages

• PRM-151 Intravenous recombinant human pentraxin-2
• Phase I: well tolerated, one episode of treatment-related hypotension

• Phase II: permitted concomitant pirfenidone or nintedanib, reduced FVC 
decline. However: increases cough, trial included patients with possible UIP 
on HRCT

Khalil N., et al; Eur Resp J 2018

Emerging targets and drugs



Stem cells - Clinical studies in IPF

“Intravenous MSC administration is feasible and has a good short-term
safety profile in patients with moderately severe IPF”

“No treatment-related AEs, at 60 weeks FVC mean decline was 3% and
Dlco mean decline was 5.4%”



Stem cells - Clinical studies in IPF

“No serious AEs during the 1st year, absence of decline of FVC or Dlco after 1 year”

“Significant functional decline occurred at 24 months … median survival 
and time to progression are in line with published epidemiologic data”



Stem cells - Clinical studies in IPF

“no significant adverse events, … pulmonary function, respiratory 
symptoms and disease extent did not deteriorate during 12-months of 
follow-up”



Διαχείρηση της οξείας παρόξυνσης

• Δεν υπάρχουν τυχαιοποιημένες μελέτες

• Συνήθως η αντιμετώπιση περιλαμβάνει ενδοφλέβια 
αντιβιοτικά, υποστηρικτική αγωγή και 
κορτικοστεροειδή
• χωρίς ωστόσο να υπάρχουν έγκυρα δεδομένα από μελέτες

• Αντικρουόμενα δεδομένα από σειρές ασθενών

• Ο μηχανικός αερισμός ενδείκνυται μόνο ως γέφυρα για 
μεταμόσχευση πνεύμονα

• Δεν υπάρχουν δεδομένα για τον ρόλο των υπάρχοντων 
αντι-ινωτικών παραγόντων στην αντιμετώπιση της ΑΕ-
IPF

Raghu G, et al., AJRCCM, 2011

Papiris SA, et al., BMC Pulm Med, 2015



Συμπεράσματα
• Δεν υπάρχουν δεδομένα για υπεροχή ενός εκ των δύο 

διαθέσιμων φαρμάκων

• Κανένα εκ των δύο δεν προσφέρει αισθητά αποτελέσματα όσον 
αφορά την ποιότητα ζωής

• Η χρήση τους στην προχωρημένη νόσο είναι ασφαλής και 
πιθανότατα επωφελής

• Δεν υπάρχουν ακόμα αρκετά δεδομένα όσον αφορά την 
συγχορήγηση

• Η ομεπραζόλη βοηθά στη βελτίωση του βήχα

• Υπάρχουν πλέον, σε αντίθεση με το παρελθόν, πολλές κλινικές 
μελέτες – σημαντική η ένταξη των ασθενών σε αυτές

• Ζητούμενο η επιλογή του κατάλληλου φαρμάκου για τον κάθε 
ασθενή


