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Progresuojancia plauciy fibroze
pasireiskiancios intersticinés plauciy
ligos (ne idiopatiné plauciy fibrozé).
Naujosios tarptautinés klinikinés gairés

INTERSTITIAL LUNG DISEASES WITH PROGRESSIVE PULMONARY FIBROSIS
(NON-IDIOPATHIC PULMONARY FIBROSIS). NEW INTERNATIONAL CLINICAL
GUIDELINES
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Santrauka. Plauciy fibroze pasireiskia ne tik idiopatiné plauciy fibrozé (IPF), nors gydymo galimybés ilgus metus buvo galimos
ir prieinamos tik sergant $ia liga. Nors ligos prognozés islieka blogos, taciau, atsiradus priesfibrotiniams vaistams, reik§mingai
prailgéjo pacienty iSgyvenamumas. 2022 m. Amerikos kratinés draugijos (angl. American Thoracic Society, ATS), Europos
respiratology draugijos (angl. European Respiratory Society, ERS), Japonijos respiratology draugijos (angl. Japanese Respiratory
Society, JRS) ir Lotyny Amerikos kritinés asociacijos (isp. Asociacion Latinoamericana de Torax, ALAT) klinikinés praktikos
gairés papildytos ir progresuojancios plauciy fibrozés (anksc¢iau vadinta progresuojancia fibrozuojancia intersticine plauciy liga)
terminu bei rekomendacijomis, kaip diagnozuoti ir gydyti intersticines plauciy ligas su progresuojancia plauciy fibroze, taciau
neatitinkancias IPF kriterijy. Straipsnyje apzvelgiamos rekomendacijos, kuriose aiskiai atskirti progresuojancios plauciy fibrozés
ir IPF terminai, nurodomi progresuojancios plauciy fibrozeés, sergant intersticinémis plauciy ligomis (ne IPF), diagnostiniai
kriterijai ir apzvelgiami esami priesfibrotiniy vaisty veiksmingumo duomenys.

Reik$miniai ZodzZiai: progresuojanti plauciy fibrozé, diagnostiniai kriterijai, gydymas, nintedanibas, pirfenidonas.
Summary. Pulmonary fibrosis is not unique to idiopathic pulmonary fibrosis (IPF), although, for many years, treatment options
were available only for this disease. The prognosis of the disease remains poor, but antifibrotic drugs have significantly prolonged
the survivability of patients. In 2022 American Thoracic Society (ATS), European Respiratory Society (ERS), Japanese Respiratory
Society (JRS) and Asociacion Latinoamericana de Torax (ALAT) clinical practice guidelines were supplemented with the term
progressive pulmonary fibrosis (formerly known as progressive fibrosing interstitial lung disease) and recommendations on
how to diagnose and treat interstitial lung diseases with progressive pulmonary fibrosis, but which do not meet the criteria of
IPE. This article reviews guidelines that clearly distinguish between progressive pulmonary fibrosis and IPF, provides diagnostic
criteria for progressive pulmonary fibrosis in interstitial lung disease (non-IPF), and reviews the current data on the efficacy
and safety of antifibrotic drugs.
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|VADAS

Plau¢iy fibroze pasireiskia ne tik idiopatiné plauciy
fibrozé (IPF), nors gydymo galimybés ilgus metus buvo
galimos ir prieinamos tik sergant $ia liga. Nors ligos
prognozé islieka bloga, taciau, atsiradus priesfibroti-
niams vaistams, pvz., nintedanibui, pirfenidonui, reiks-
mingai prailgéjo pacienty iS§gyvenamumas. Jvertinus
atlikty klinikiniy tyrimy duomenis, 2022 m. Amerikos
kratinés draugijos (angl. American Thoracic Society,
ATS), Europos respiratology draugijos (angl. Europe-
an Respiratory Society, ERS), Japonijos respiratology
draugijos (angl. Japanese Respiratory Society, JRS) ir
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Lotyny Amerikos kratinés asociacijos (isp. Asociacion
Latinoamericana de Torax, ALAT) klinikinés praktikos
gairés papildytos ir progresuojancios plauciy fibrozés
(anks¢iau vadinta progresuojancia fibrozuojancia in-
tersticine plauciy liga) terminu bei rekomendacijomis,
kaip diagnozuoti ir gydyti intersticines plauciy ligas su
progresuojancia plauciy fibroze, taciau neatitinkancias
IPF kriterijy. Straipsnyje apzvelgiamos rekomendacijos,
kuriose atskirti progresuojancios plauciy fibrozés ir IPF
terminai. Progresuojanti plauciy fibrozé néra atskira
liga ir gali pasirei$kti esant daugeliui ligy, pavyzdziui,
fibrozuojanciai nespecifinei intersticinei pneumonijai,
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Intersticinés plauciy ligos (IPL), nejtraukiant idiopatinés plauciy fibrozés (IPF)
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1 pav. Intersiticinés plauciy ligos, pasireiskiancios progresuojancia plauciy fibroze

Paryskinta sritis rodo pacienty, serganciy jvairiomis intersticinémis plauciy ligomis, pasireiskianc¢iomis progresuojancia plauciy fibroze, proporcija. IPF néra
itraukta j $ig schema, nes ji nejeina j progresuojancios plauciy fibrozés apibrézima. Priesfibrozinis gydymas skiriamas pacientams, sergantiems IPF. Kitoms
intersticinéms plauciy ligoms (ne IPF) su progresuojancia plauciy fibroze priesfibrotinis gydymas yra tik rekomendacinio pobadzio.

AFOB - uminé fibrozuojanti organizuojanti pneumonija; HP - hipersensityvinis pneumonitas; iDIP - idiopatiné deskvamaciné intersticiné pneumonija;
iLIP - idiopatiné limfoidné intersticiné pneumonija; iNSIP - idiopatiné nespecifiné pneumonija; IP - intersticiné pneumonija; IPF - idiopatiné plauciy
fibrozé; IPL - intersiticiné plauciy liga; iPPFE - idiopatiné pleuroparenchiminé fibroelastozé; |IP - jprastiné intersticiné pneumonija; JA - jungiamasis
audinys; LLH - Langerhanso lasteliy histiocitozé; LLM - limfangiolejomiomatozé; OP - organizuojanti pneumonija; PAP - plauciy alveoliné proteinozé;
PPF - progresuojanti plauciy fibrozé; RA - reumatoidinis artritas; SRV - sisteminé raudonoji vilkligé; SS - sisteminé sklerozé.

pleuroparenchiminei fibroelastozei, fibrozuojanciai or-
ganizuojanciai pneumonijai, deskvamacinei intersticinei
pneumonijai, fibrozuojanciai su jungiamojo audinio
ligomis susijusiai intersticinei plauciy ligai, fibrozuojan-
¢iam hipersensityviniam pneumonitui, fibrozuojanciai
intersticinei plauciy ligai, susijusiai su zalingais profe-
siniais veiksniais, fibrozuojanciai Langerhanso lasteliy
histiocitozei, fibrozuojanciai sarkoidozei, neklasifikuotai
fibrozuojanciai intersticinei plauciy ligai ir pan. (1 pav.).

PROGRESUOJANTI PLAUCIY FIBROZE

Progresuojancios plauciy fibrozés terminas vartoti-
nas su zinomos arba nezinomos etiologijos intersticine
plauciy liga, bet ne IPE kuriai esant radiologiskai stebima
plaudiy fibrozé bei per pastaruosius vienerius metus nu-
statomi maziausiai du i§ Zemiau pateikiamy trijy kriterijy,
kai néra kito alternatyvaus paaiskinimo (1 lentelé):

1) progresuojantys kvépavimo simptomai;

2) fiziologiniai ligos progresavimo pozymiai (deta-
liau skyriuje Progresuojancios plauciy fibrozés
fiziologiniai kriterijai);

3) radiologiniai ligos progresavimo jrodymai (de-
taliau skyriuje Radiologiniai progresuojancios
plauciy fibrozés kriterijai).
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1 lentelé. Progresuojancios plauciy fibrozés apibrézimas

Pacientui, serganciam zinomos arba nezinomos etiologijos interstici-
ne plauciy liga (bet ne IPF), kuriai esant stebimi radiologiniai plauciy
fibrozés pozymiai, progresuojanti plauciy fibrozé nustatoma, kai
yra bent du i$ trijy kriterijy, atsiradusiy per pastaruosius metus, be
jokio kito paaiskinimo*:
1) progresuojantys kvépavimo simptomai;
2) fiziologiniai ligos progresavimo pozymiai (bent vienas is Siy):
« absoliutaus FVC sumazéjimas > 5 proc. normos per vienerius
stebésenos metus;
« absoliutaus DLCOc sumazéjimas > 10 proc. normos per vie-
nerius stebésenos metus;
3) radiologiniai ligos progresavimo pozymiai (vienas arba keli is
3iy pozymiy):
- padidéjes tempimo bronchektaziy ir bronchiolektaziy kiekis
ar sunkumas;
« nauji matinio stiklo plotai su tempimo brochektazémis;
+ naujai atsirades smulkus retikulinis tinklas;
- didesni ar grubesni buve retikuliniai poky¢iai;
naujai susiformaves arba prasiplétes korio vaizdas;
- padidéjes skilties tario praradimas.

*Nors labai svarbu atmesti alternatyvius paaiskinimus dél blogéjanciy pozy-
miy visiems pacientams, kuriems jtariamas progresavimas, tai ypac svarbu
pacientams, kuriems blogéja kvépavimo taky simptomai ir (arba) sumazéja
DLCO, atsizvelgiant | mazesnj Siy savybiy specifiskuma PPF, palyginus su
FVCir kratinés lagstos kompiuterine tomografija.

FVC - forsuota gyvybiné talpa (angl. forced cital capacity); DLCOc - plauciy
difuziné geba (angl. lung diffusing capacity), koreguota pagal hemoglobino
koncentracija.
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Progresuojant kvépavimo simptomams, svarbu jver-
tinti jvairias galimas juos sukélusias priezastis, kurios
gali buti ir nebatinai respiracinés kilmés, iSmatuoti for-
suotg gyvybine talpa (angl. forced cital capacity, FVC)
ir plauciy difuzine geba (angl. lung diffusing capacity,
DLCO; koreguota pagal hemoglobino koncentracija —
DLCOc; maziau specifiska nei FVC), jvertinti galima
fibrozés progresavima, atliekant kratinés lastos kom-
piuterine tomografija.

Progresuojancios plauciy fibrozés kriterijai siejami
tik su prognoze, taciau néra aisku, ar $ie kriterijai tin-
kami kaip prognostiniai, siekiant identifikuoti asmenis,
kuriems galéty padéti priesfibrotinis gydymas. Gaires
rengiantis komitetas svarsté, kurj terming vartoti —
progresuojanti fibrozuojanti intersticiné plauciy liga
ar tiesiog progresuojanti plauciy fibrozé. Pasirinktas
pastarasis variantas, nes: 1) ligos progresavima lemia
progresuojanti plauciy fibrozé, apimanti pokyc¢ius ir uz
intersticiumo riby; 2) ligos progresavimas sukelia j IPF
panasia klinikine eiga; 3) progresuojanti plauciy fibrozé
siejasi su placiai vartojamu ,,plauciy fibrozés® terminu.

Histologiniai poky¢iai priklauso nuo pagrindinés
intersticinés plauciy ligos, kuriai esant pasireiskia
progresuojanti plauciy fibrozeé.

PROGRESUOJANCIOS PLAUCIY FIBROZES

FIZIOLOGINIAI KRITERIJAI

Publikuoty duomeny yra nedaug. Progresuojancios
plauciy fibrozés fiziologiniai kriterijai apibrézti ekstra-
poliuojant IPF serganciy pacienty duomenis, nes IPF
ir progresuojancia plauciy fibroze pasireiskiancios
ligos eiga ir prognozé yra panasios. Gairése apibrézti
tiziologiniai ligos progresavimo pozymiai (bent vienas
i$ju), kai jy pokytis atitinka kitus duomenis, rodancius
galimg fibrozés progresavima:

1) absoliutaus FVC sumazéjimas > 5 proc. per vie-

nerius stebésenos metus;

2) absoliutaus DLCOc sumazéjimas > 10 proc. per

vienerius stebésenos metus.

Diskutuota ir apie nueito atstumo per 6 min. éjimo
testa, ligos paiméjimy, stacionarinio gydymo atvejy,
naujai nustatytos ar progresuojancios plautinés hiper-
tenzijos atvejy, gyvenimo kokybés pokyc¢ius — kaip apie
galimus kriterijus, taciau, jvertinus jy galima greita
kaitg jvairiuose klinikiniuose kontekstuose, pasilikta
prie FVC ir DLCOc vertinimo.

FVC sumazéjimas

FVC yra fiziologinis parametras, dazniausiai tai-
komas stebint IPF sergancius pacientus ir sietinas su
ligos prognoze. ATS / ERS / JTS / ALAT klinikinése
gairése pasirinktas absoliutaus FVC sumazéjimas
> 5 proc. per vienerius metus kaip ligos progresavimo
kriterijus, ekstrapoliuojant i§ prieinamos su IPF susi-
jusios literatairos. Nors kai kuriuose tyrimuose plauciy
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fibrozés progresavimui jvertinti naudojamas santykinis
FVC pokytis, komitetas teikia pirmenybe absoliu¢iam
poky¢iui, kuris padeda tiksliau nuspéti prastesnius
rezultatus ir yra latkomas svarbiu mirtingumo, sergant
IPF, rodikliu. Absoliutus FVC sumazéjimas apskai-
¢iuojamas i§ pradinio FVC vertés atimant galutinio
FVCverte, reliatyvus — kaip skirtumas tarp pradinés ir
galutinés FVC vertés, padalijant i§ pradinés FVC vertés.

DLCOc sumazéjimas

Duomenys i$ klinikiniy tyrimy apie DLCOc vertini-
ma, sergant plaudiy fibroze, priestaringi — grei¢iausiai
dél matavimy skirtumy, naudojamy skirtingy metody
ir specifiSkumo trakumo numatyti plauciy fibrozés
progresavima. Nepaisant $iy apribojimy, DLCOc po-
kytis yra pastovus ir stiprus predikcinis mirtingumo
rodiklis, sergant jvairiomis fibrozuojanc¢iomis plauciy
ligomis. Gairiy komiteto sprendimas jtraukti DLCOc
j progresuojancios plauciy fibrozés kriterijus yra pa-
remtas ir tuo, kad, pries$ priskiriant bet kokji DLCOc¢
sumazéjima progresuojanciai plauciy fibrozei, batina
atmesti alternatyvias DLCOc pablogéjimo priezastis.
Reikalavimas, kad DLCO sumazéjimas biity siejamas
su progresuojancia fibroze, jpareigoja atlikti papildo-
ma vertinimag, paprastai jskaitant didelés skiriamosios
gebos krutinés lastos kompiuterine tomografija, kad
buty pasalintos alternatyvios DLCOc pablogéjimo
priezastys. DLCOc sumazéjimas, kai néra kito su-
mazéjimo paaiS$kinimo, gali bati progresuojancios
plauciy fibrozés pozymis, ypac kai jj papildo FVC
sumazéjimas arba didesni fibrozés plotai, stebimi
atlikus didelés skiriamosios gebos kritinés lastos
kompiuterine tomografija. Komitetas kliniskai reiks-
minga DLCOc sumazéjimga apibrézé kaip absoliuty >
10 proc. sumazéjimg (jvertinus techninius apriboji-
mus, turincius jtakos $io matavimo atkuriamumui).
Kaip ir FVC atveju, komitetas teikia pirmenybe
absoliu¢iam poky¢iui, o ne santykiniam DLCOc
poky¢iui. Pavyzdziui, pacientui, kurio DLCOc yra 60
proc., absoliutus sumazéjimas ir ligos progresavimas
baty DLCOc pasiekus < 50 proc. (taip absoliutus
sumazéjimas baty > 10 proc.), vertinant reliatyvy
sumazéjima, ligos progresavimas buty jtariamas, kai
DLCOc pasiekty 54 proc. arba maziau (santykinis
> 10 proc. sumazéjimas).

Néra apibrézty rekomendacijy, kaip daznai vertinti
FVCir DLCOcg, siekiant identifikuoti ligos progresavi-
ma. Skirtingy $altiniy duomenimis, varijuoja nuo 3 iki
6 mén. Sprendimas gali bati priimamas individualiai,
vertinant pagal paciento ligos simptomus ir eiga.

RADIOLOGINIAI PROGRESUOJANCIOS

PLAUCIY FIBROZES KRITERIJAI

Fibrozés progresavimas jtariamas kliniskai, vertina-
mas ne tik fiziologiniais, bet svarbiausia — vaizdiniais
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tyrimais, remiantis kokj plauciy plota pazeidé fibrozé.
Siuo tikslu atliekamas didelés skiriamosios gebos krii-
tinés lastos kompiuterinés tomografijos tyrimas, kuris
pradzioje informatyvus, vertinant pradinius poky¢ius,
o dinamikoje — vertinant ligos eiga.

Didesnis plauciy audinio su fibrozés pozymiais plo-
tas rodo ligos progresavima. Taip pat plauciy fibrozés
progresavimo poZymiai yra tempino bronchektazeés ir
bronchiolektazés, nauji matinio stiklo plotai su tem-
pimo bronchektazémis, smulks retikuliniai poky¢iai,
grubesni buve retikuliniai poky¢iai, naujai susiforma-
ves arba prasiplétes korio vaizdas, padidéjes skilties
tario praradimas (pavyzdys pateikiamas 2 pav.).

Progresuojant IPF, didéja plotai su jprastinei in-
tersticinei pneumonijai badingais poky¢iais. Taip pat
jprastai stebimas ir didéjantis korio cisty dydis bei jy
skaiéius. Tempimo bronchektaziy ir bronchiolektaziy
daugéjimas yra svarbus ir nepriklausomas IPF mir-
tingumo rodiklis. Kai yra kity intersticiniy plauciy
ligy, ne IPF, jy progresavimo modelis gali bati jvairus,
pvz., matinj stikla gali keisti retikuliniai poky¢iai, ku-
rie gali virsti koriu ir (arba) gali padaugéti tempimo
bronchektaziy ir bronchiolektaziy. Poky¢iai, sergant
nespecifine intersticine pneumonija, gali progresuoti
ir virsti j jprastine intersticing pneumonija panasius
kompiuterinés tomografijos poky¢ius, taip pat for-
muojancius korio vaizda.

Kaip daznai reikéty atlikti didelés skiriamosios
gebos krutinés lastos kompiuterine tomografija, sie-
kiant nustatyti ligos progresavima, nezinoma. Riboti
duomenys rodo, kad pacientams, sergantiems, pvz.,
sistemine skleroze, ir esant stabiliai plauciy funkcijai,
didelés skiriamosios gebos krutinés lastos kompiuteri-
ne tomografija baty tikslinga kartoti kas 12-24 mén.

Sunku prognozuoti, kokiai daliai pacienty, sergan-
¢iy intersticine plauciy liga, kita nei IPE, iSsivystys
progresuojanti plauciy fibrozé. Kai kurie poky¢iai
didelés skiriamosios gebos kompiuterinés tomografijos
tyrime gali padéti prognozuoti ligos progresavima.
Pavyzdziui, jei pacientui jau yra nustatyti tokie radiolo-
giniai plauciy poky¢iai, kaip korio vaizdas ir tempimo
bronchektazeés, kas yra siejama su bloga prognoze, tai
besipleciantys fibrozés pazeisti plotai prognozuoja
didesnj mirtinguma nuo IPE su reumatoidiniu artritu
ar sistemine skleroze susijusios intersticinés plauciy
ligos, fibrozuojancio hipersensityvinio pneumonito,
plauciy sarkoidozés, neklasifikuojamos intersticinés
plauciy ligos.

Tam tikrais atvejais plauciy fibrozés poky¢iai plau-
¢iuose aptinkami atsitiktinai, atliekant kitus tyrimus.
Visais atvejais radiologiniai poky¢iai turi bati derinami
su histologiniais poky¢iais.

Vertinant radiologinius poky¢ius dinamikoje, per
4-6 metus maziausiai 40 proc. atvejy fibrozés poky¢iai
progresuoja.
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2 pav. Progresuojanti plauciy fibrozé dél fibrozuojancios nespe-
cifinés intersticinés pneumonijos

A) 45 mety moters, sergancios sklerodermija, kompiuteriné tomografija:
apatinése plauciy dalyse subpleuraliai idreiksti retikuliniai pokyciai ir matinio
stiklo plotai, budingi nespecifinei intersticinei pneumonijai; B) po devyneriy
mety fibrozé progresuoja: pleciasi retikuliniai pokyciai, daugéja tempimo
bronchektaziy, retikulinius pokycius keicia korio vaizdas. Abipus pleurose
stebimas nedidelis skyscio kiekis.

|RODYMAIS PAGR|STOS REKOMENDACILJOS

GYDYTI PROGRESUOJANCIA PLAUCIY FIBROZE,

KAITAI'YRA NE IPF

Nustacius IPF ir plauciy fibroze, skiriami patvirtinti
ligos gydymui priesfibrotiniai vaistai — nintedanibas
arba pirfenidonas. Nustacius progresuojancia plauciy
fibroze ir sergant intersticine plauciy liga, kita nei IPF,
duomenys yra riboti ir palankesni, gydant nintedani-
bu. I§samesni tyrimai ateityje gali papildyti esamas
Zinias i§ prieinamy klinikiniy tyrimy ir gydymo re-
komendacijas keisti. Zemiau pateikiami nintedanibo
ir pirfenidono veiksmingumo ir saugumo duomenys,
gydant progresuojancia plauciy fibroze (nesant IPF).

Nintedanibo duomenys

Nintedanibg rekomenduojama skirti pacientams,
kuriems yra progresuojanti plauciy fibrozé ir buvo
nesékmingas standartinis fibrozuojancios intersticinés
plauciy ligos (ne IPF) gydymas (salyginé rekomen-
dacija, Zemas jrodymy lygmuo). Tikslingi testiniai
tyrimai, siekiant i$samiau vertinti jo veiksminguma ir
saugumg, gydant intersticines plauciy ligas (ne IPF),
pasireiskiancias progresuojancia plauciy fibroze. Nin-
tedanibas yra priesfibrotinis vaistas, kuris létina ligos
progresavima, sergant IPE Tai geriamasis intralasteli-
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nis tirozino kinazés inhibitorius, veikiantis fibrogene-
zés patogenetinius kelius. Sisteminé duomeny analizé,
pateikiant rekomendacijas, vertinta i§ vieno atsitiktiniy
im¢iy tyrimo ir vienos aposteriorinés (angl. post-hoc)
analizés. Atsitiktiniy imdéiy tyrime INBUILD anali-
zuoti 663 pacienty, serganciy progresuojancia plauciy
fibroze, duomenys. Tiriamieji atsitiktine tvarka buvo
priskirti vartoti nintedanibg ir gydyti 52 sav. Aposterio-
rinéje analizéje buvo lyginamas nintedanibo ir placebo
poveikis atskiriems intersticiniy plauciy ligy, kurioms
esant pasirei$ké progresuojanti plauciy fibrozé, tipams.
INBUILD tyrime FVC sumaZzé¢jo visiems pacientams,
tiek vartojusiems nintedanibg, tiek placebs, taciau
vidutinis metinis sumazéjimas (107 ml) buvo zymiai
mazesnis nintedanibo grupéje ir nintedanibas fibrozés
progresavimo rizika sumazino 2,4 karto. Skirtumas
tarp metinio FVC sumazéjimo, skiriant nintedanibg ir
placeba pacientams, kuriems radiologiskai patvirtinta
jprastiné intersticiné pneumonija, buvo 128 ml per
metus, o pacientams, kuriems radiologiniai poky¢iai
buvo Kkiti nei jprastiné intersticiné pneumonija —
75,3 ml per metus. Nintedanibas sumazino inters-
ticinés plauciy ligos progresavimo rizika 2,3 karto
tarp pacienty, kuriems buvo radiologinis jprastinés
intersticinés pneumonijos modelis, taciau reik§min-
go skirtumo nenustatyta pacientams, kurie neturéjo
jprastinés intersticinés pneumonijos. Pastebéta, kad
pacienty, serganciy progresuojancia plauciy fibroze
ir vartojusiy nintedanibg, FVC per metus sumazéjo
maziau, jei jy pagrindiné intersticiné plauciy liga
buvo susijusi su jungiamojo audinio liga (106,2 ml per
metus maziau, tirta n = 147), fibrozuojanti nespecifiné
intersticiné pneumonija (141,7 ml per metus maziau,
tirta n = 125) arba fibrozuojanti profesiné plauciy liga
(252,8 ml per metus maziau, tirta n = 39). INBUILD
tyrime nenustatyta reik§mingy mirstamumo dél visy
priezaséiy skirtumo.

Vertinant nepageidaujamas reakcijas, skiriant nin-
tedaniba, dominavo daznesnés vir§kinamojo trakto
nepageidaujamos reakcijos: pilvo skausmas (4,2 karto),
pykinimas (3,1 karto), vémimas (3,6 karto), viduria-
vimas (2,8 karto), anoreksija (2,8 karto), svorio kriti-
mas (3,7 karto), padidéjes aspartataminotransferazés
(3,2 karto) ir alanino aminotransferazés (3,6 karto)
aktyvumas. Buvo atvejy, dél kuriy reikéjo mazinti
vaisto doze arba vaistg nutraukti. Nepageidaujamos re-
akcijos nesusije su radiologinés jprastinés intersticinés
pneumonijos buvimu, nepriklausé ir nuo pagrindinés
intersticinés plauciy ligos tipo.

Priesfibrotiniy vaisty skyrimo, sergant intersticiné-
mis plauciy ligomis (ne IPF) su progresuojancia plau-
¢iy fibroze, jrodymy néra daug. Ekspertai, teikdami
rekomendacijas, remiasi turimais tyrimais, kurie rodo
létesnj FVC mazéjimga ir toleruotina nepageidaujamy
reakcijy profilj, kai, nutraukus vaisty vartojima, nepa-
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geidaujamos reakcijos regresuoja. Vis tik visais atvejais
priesfibrotiniy vaisty skyrimas turi bati vertinamas
individualiai.

Tikeétina, kad gydymo priesfibrotiniais vaistais povei-
kis ateityje gali skirtis, priklausomai nuo pagrindinés
intersticinés plauciy ligos tipo, taciau kol kas néra
pakankamai duomeny tokiems spéjimams pagrjsti.

Pirfenidonas

Pirfenidonas — yra geriamasis priesfibrotinis vaistas,
turintis prieSuzdegiminj, antioksidacinj ir antipro-
liferacinj poveikj, skiriamas gydant IPF. Rekomen-
duojama toliau tirti pirfenidono veiksmingumg ir
sauguma gydyti intersticines plauciy ligas (ne IPF)
su progresuojancia plauciy fibroze. Atliekant analize,
rasti du atsitiktiniy iméiy tyrimai, kuriy metu ver-
tintas pirfenidono skyrimas pacientams, sergantiems
intersticinine plauciy liga (ne IPF) su progresuojancia
plauciy fibroze. Viename tyrimy, kuriame dalyvavo
neklasifikuojama intersticininé plauciy liga sergantys
pacientai, atsitiktine tvarka 253 pacientams skirtas
gydymas pirfenidonu arba placebu. Jie buvo stebimi
24 sav. Kitame tyrime (RELIEF) atsitiktine tvarka
127 pacientams, sergantiems progresuojancia plauciy
fibroze, skirtas gydymas pirfenidonu arba placebu;
jie stebéti 48 sav. Siame tyrime dalyvavo pacientai,
sergantys létiniu hipersensityviniu pneumonitu, su
jungiamojo audinio liga susijusia intersticine plauciy
liga, nespecifine intersticine pneumonija ir asbes-
tozés sukelta plauciy fibroze. Tyrimas buvo anksti
nutrauktas dél per mazo jtraukimo, taciau, vertinant
turimus duomenis, $ie buvo palankus pirfenidonui.
Apibendrinus atliktus tyrimus, metaanalizé parodé,
kad per 24 sav. gydymo pirfenidonas sumazino FVC
kritimg 100 ml, 2,3 proc. Pirfenidong skiriant pacien-
tams, kurie serga neklasifikuota intersticine plauciy
liga, 1,6 karto sumazéjo tikimybé, kad FVC sumazés
0,5 proc., ir 1,9 karto, kad FVC sumazés 0,10 proc.
Taciau nenustatyta statistiskai reik§mingo i$gyvenamu-
mo be ligos progresavimo skirtumo. RELIEF tyrime,
skiriant pirfenidong, pastebéti FEV, ir bendrosios
plauciy talpos poky¢iai, taciau jie nebuvo statistiskai
reik§mingi. RELIEF tyrimo duomenys parodeé, kad
pirfenidonas sumazino vidutinio DLCOc sumazéjima
0,40 mmol/kPa/min., o pirfenidono poveikj neklasi-
fikuotoms intersticinéms ligoms su progresuojancia
plaudiy fibroze vertines tyrimas rado, kad asmenims,
vartojusiems pirfenidona, DLCOc¢ sumazéjimo rizika
nuo 0,15 proc. buvo 3,7 karto mazesné, taciau statisti-
nis reik§mingumas nepasiektas. Abiejuose tyrimuose
kvépavimo simptomai nepakito, vertinant $v. Jurgio
kvépavimo klausimyng, Lesterio kosulio klausimyna,
Kalifornijos universiteto San Diego dusulio klausimyna
arba Vizualine analogine kosulio skale. Pirfenidonas
padidino virskinamojo trakto diskomforto rizikg 1,8
karto, jautruma $viesai — 4,9 karto. Pirfenidonas pa-
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didino bet kokiy nepageidaujamy reakcijy rizika 1,2
karto ir su gydymu susijusiy nepageidaujamy reakcijy
rizika 1,5 karto.

ISVADOS

Progresuojanti plaudiy fibrozé néra atskira liga. Tai
terminas, vienijantis intersticines plauciy ligas (ne
IPF), kurioms esant stebima progresuojanti plauciy
fibrozé. Tarptautinis daugiadisciplinis eksperty ko-
mitetas aprasé fiziologinius ir radiologinius progre-
suojancios plauciy fibrozés kriterijus bei pateiké juos
2022 m. rekomendacijose. Néra apibrézty rekomenda-
cijy, kaip daznai atlikti tyrimus, siekiant laiku nustatyti
ligos progresavima, tai daznu atveju priklauso nuo
simptomy ir ligos eigos. Daznesniu atveju, siekiant lai-
ku diagnozuoti ligos progresavima, rekomenduojama
vertinti FVC ir DLCOc kas 3-6 mén., o skiriamosios
gebos kratinés lastos kompiuterine tomografija atlik-
ti kas 12-24 mén. Nors duomeny néra daug, taciau
priesfibrotinis gydymas, kuris skiriamas esant IPF,
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rodo gerus rezultatus ir sergant intersticine plauciy
liga (ne IPF) su progresuojancia plau¢iy fibroze. Siuo
metu yra daugiau duomeny su nintedanibu, lyginant su
pirfenidonu. Vertinant atliktus tyrimus, suformuluota
salyginé rekomendacija skirti nintedaniba gydyti pro-
gresuojancia plauciy fibroze pacientams. Pirfenidonui
tokia rekomendacija nesuteikta, reikalingi tolesni ty-
rimai. Rekomendacijos yra tik patariamojo pobudzio
ir kiekvienas atvejis turi bati vertinamas individualiai.
Issamesni, testiniai tyrimai suteikty daugiau infor-
macijos apie priesfibrotiniy vaisty veiksmingumg ir
saugumg, gydant intersticines plauciy ligas (ne IPF)
su progresuojancia plauciy fibroze.
SC-LT-00656
Parengta remiantis Raghu G, Remy-Jardin M, Richeldi
L, Thomson CC, Inoue Y, Johkoh T, et al. Idiopathic
pulmonary fibrosis (an update) and progressive pulmo-
nary fibrosis in adults: an official ATS/ERS/JRS/ALAT
clinical practice guideline. Am ] Respir Crit Care Med.
2022;205(9):e18-47.
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