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Idiopatinés plauciy fibrozés gydymo
siekiai. Klinikinis atvejis
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Santrauka. Idiopatiné plauciy fibrozé yra nezinomos kilmés, blogos prognozés létiné fibrozuojanti intersticiné pneumonija.
Siai ligai gydyti vartojami du priesfibrotiniai vaistai - pirfenidonas ir nintedanibas. Jie gali sulétinti plau¢iy funkcijos ir gyve-
nimo kokybés blogéjima. Pacientui 2013 m. nustatyta idiopatiné plauciy fibrozé, remiantis klinikiniais bei jprastai intersticinei
pneumonijai badingais histologiniais ir radiologiniais poZzymiais. Nuo 2016 m., skyrus priesfibrotinj vaista nintedanibg, stebétas
zymus plauciy funkcijos rodikliy blogéjimo sulétéjimas.
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Summary. Idiopathic pulmonary fibrosis is a chronic fibrosing interstitial pneumonia of unknown origin with a poor prognosis.
Two antifibrotic drugs are used to treat this disease: pirfenidone and nintedanib, which can slow the decline in lung function
and quality of life. Idiopathic pulmonary fibrosis is a chronic fibrosing interstitial pneumonia of unknown origin with a poor
prognosis. Two anti-fibrotic drugs are used to treat this disease: pirfenidone and nintedanib, which can slow the decline in lung
function and quality of life. A patient was diagnosed with idiopathic pulmonary fibrosis in 2013, based on clinical as well as
typical histological and radiological signs characteristic of usual interstitial pneumonia. Since 2016, the patient has been treated

with the antifibrotic drug nintedanib, which has significantly slowed the deterioration of lung function.
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|VADAS

Idiopatiné plauciy fibrozé (IPF) yra nezinomos kil-
més létiné fibrozuojanti intersticiné pneumonija. IPF
nustatoma remiantis klinikine eiga (progresuojanciu
dusuliu), jprastai intersticinei pneumonijai (JIP) ba-
dingais histologiniais arba radiologiniais poZymiais ir
atmetus Zinomas plauciy audinio fibrozés priezastis.
Siliga dazniau diagnozuojama vyresnio amZiaus zmo-
néms, o progresuojantis plauciy funkcijos blogéjimas
lemia bloga ligos prognoze [1].

Siuo metu IPF gydyti patvirtinti du priesfibrotiniai
vaistai - pirfenidonas ir nintedanibas. Pirfenidonas
slopina transformuojancio augimo veiksnio beta (angl.
transforming growth factor-f, TGF-p) gamyba, taip
mazindamas kolageno gamyba. O nintedanibas yra
vidulgstelinis tirozino kinaziy inhibitorius, slopinantis
fibroblasty aktyvuma. Sie vaistai gali sulétinti forsuotos
gyvybinés talpos (angl. forced vital capacity, FVC) ma-
Z¢&jima ir taip ilgiau palaikyti gyvenimo kokybe [2, 3].

IPF eiga sunki ir progresuojanti — daliai pacienty
stebimas greitas ligos progresavimas, kitiems ligos eiga
gana stabili. Toliau pateikiamas klinikinis atvejis, kai
pacientui IPF nustatyta jau daugiau nei deSimtmet;.
Sis atvejis parodo ne tik galima ligos dinamika, bet ir
priesfibrotiniy vaisty veiksminguma.
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56 mety pacientas 2013 m. balandZio ménesj krei-
pésij Lietuvos sveikatos moksly universiteto ligoninés
Kauno kliniky gydytoja pulmonologa dél ketverius
metus stipréjancio dusulio fizinio kritvio metu. Paci-
entas serga gastrezofaginio refliukso liga, trumpai raké
jaunystéje, dirbo jachtos kapitonu ir neigé kontakta su
kenksmingomis aplinkos medziagomis. Objektyvios
apzitros metu pulsoksimetru i$matuotas kraujo pri-
sotinimas deguonimi buvo 96 proc., o auskultuojant
apatinése plauciy dalyse isklausyti krepituojantys
karkalai. Atlikus kvépavimo funkcijos tyrimus, ste-
bétas lengvas FVC sumazéjimas - 3,16 1 (73 proc.
norminio dydzio), vidutinio sunkumo plauciy difu-
zinio pajégumo anglies monoksidui, koreguoto pagal
hemoglobing (angl. diffusing capacity of the lungs for
carbon monoxide, adjusted for hemoglobin, Dico.),
sutrikimas - 5,2 mmol/min./kPa (53 proc. norminio
dydzio). Pacientui atliktas kratinés lastos kompiu-
terinés tomografijos tyrimas, kurio metu nustatytos
»matinio stiklo“ zonos periferinése plauciy dalyse,
trakcinés bronchektazés bei randiniai intersticiniai po-
ky¢iai bazalinése ir nugarinése dalyse (1a pav.). Gruodj
pacientui atlikta minitorakotomija ir atvira plaucio
audinio biopsija. Tirtame plauc¢iy audinyje stebétas
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pazeidimo vietos heterogeniskumas - in-
tersticinés fibrozés plotai labiau lokalizuoti
subpleuraliai pagal septas $alia santykinai
normaliy plaucio audinio zony, taip pat
ir temporalinis heterogeniskumas — seni
fibrozés plotai, ,,koréto plaucio® vaizdas
su iSve$éjusiais prizminiu epiteliu igklo-
tais kvépavimo takais ir jauny fibroblasty
proliferacijos zidiniai. Gydytojy patology
pateiktoje i$vadoje daugiausia duomeny,
pagrindziandziy JIP diagnoze. Atmetus
galimas JIP priezastis, diagnozuota IPE
Valstybinei ligoniy kasai pateiktas prasy-
mas dél priesfibrotinio vaisto — pirfenido-
no — kompensavimo, taciau $is prasymas
nebuvo patvirtintas.

Pacientas toliau stebétas Kauno kliniky
gydytojy pulmonology. Ligai progresuo-
jant, 2013-2016 m. laikotarpiu stebéti blo-
géjantys plauciy funkcijos rodikliai - FVC
sumazéjo iki 2,75 1 (67 proc. norminio dy-
dzio; -137 ml per metus). D; o sumazéjo
iki 4,8 mmol/min./kPa (50 proc. norminio
dydzio; -0,1 mmol/min./kPa per metus).
Nuo 2016 m. balandzio pacientui pradé-
tas gydymas nintedanibu pagal paramos
programa. Gydymo laikotarpiu stebétas
nesunkus nepageidaujamas poveikis -
viduriavimas (iki trijy karty per dieng).
Nuo 2016 m. birzelio Valstybiné ligoniy
kasa pacientui kompensuoja nintedanibg.

Pacientas iki $iol gydomas nintedanibu.
Nuo stebésenos pradzios radiologiskai ma-
tomas IPF progresavimas (1-2 pav.), tac¢iau
2016-2024 m. laikotarpiu stebétas létesnis
FVC mazéjimas — nuo 2,751 (67 proc.
norminio dydzio) iki 2,211 (53 proc. norminio dy-
dzio) arba -68 ml per metus. Dico. Sumazéjo nuo
4,8 mmol/min./kPa (50 proc. norminio dydzio) iki
4,2 mmol/min./kPa (49 proc. norminio dydzio) arba
-0,075 mmol/min./kPa per metus. Vertinant plauciy
funkcijos dinamika (3 pav.), metinis FVC mazéjimas,
skyrus nintedaniba, sulétéjo 49,64 proc.

DISKUSLJA

Sio klinikinio atvejo pacientas pasizymi léta IPF eiga
ir gerai toleruojamu ligos gydymu. Nors tikslig IPF eiga
prognozuoti sunku, Khor ir kt. 2020 m. publikuotos
metaanalizés duomenimis, neskiriant priesfibrotinio
gydymo, bendrasis IPF pacienty i$§gyvenamumas vi-
dutiniskai siekia ketverius metus [4].

IPF $iuo metu yra nepagydoma progresuojanti
liga, todél pagrindiniai jos gydymo siekiai — sulétinti
plaucdiy funkcijos blogéjimg ir prailginti pacienty
gyvenima. Klinikiniame atvejyje aprasytam pacientui

1 pav. Kratinés lastos kompiuteriné tomografija 2013 m. (a) ir 2023 m. (b)

Dinamikoje daugéja retikuliniy plauciy intersticiumo poky¢iy, fibroziniy piesinio deformacijy
ir,matinio stiklo” ploteliy, progresuoja trakcinés bronchektazés ir bronchiolektazés.

2 pav. Kratinés Iastos rentgenograma 2013 m. (a) ir 2023 m. (b)

Gauséjantis kilpétas piesinys abipus, ypac periferinése ir apatinése plauciy dalyse.
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3 pav. Paciento plauciy funkcijos pokyciai 2013-2024 m.

FVC-forsuota gyvybiné talpa (angl. forced vital capacity); Dicoc — plauciy difu-
zinis pajégumas anglies monoksidui, koreguotas pagal hemoglobing (angl.
diffusing capacity of the lungs for carbon monoxide, adjusted for hemoglobin)

skirtas gydymas priesfibrotiniu vaistu nintedanibu.
Gydymo laikotarpiu stebétas zymus FVC mazéjimo
sulétéjimas. Sis rezultatas atitinka 2014 m. publikuoty

50 Pulmonologija ir alergologija, 2024 m. Tomas 8 Nr. 1



INPULSIS-1 ir INPULSIS-2 klinikiniy tyrimy duome-
nis. INPULSIS-1 stebétas metinis FVC sumazéjimas
buvo -114,7 ml nintedanibo grupéje ir -239,9 ml pla-
cebo grupéje, o INPULSIS-2 §ie rezultatai buvo atitin-
kamai -113,6 ml ir -207,3 ml [2]. INPULSIS tyrimy
duomeny aposterioriné (angl. post-hoc) analizé parodé,
kad FVC mazéjimo stabdymas turi teigiama poveikj su
sveikata susijusiai gyvenimo kokybei, nes pacientams,
kuriy FVC per 52 sav. sumazéjo daugiau nei 5 proc.,
simptomai ir su sveikata susijusios gyvenimo kokybés
balas pablogéjo labiau nei tiems, kuriy FVC sumazéjo
5 proc. arba maziau. Taip pat nustatyta, kad pacienty,
kuriy Dy co. ligos pradzioje sieké 40 proc. arba maziau,
o gydyti skirtas nintedanibas, gyvenimo kokybés blo-
géjimas buvo létesnis nei ty, kuriems skirtas placebas
[3]. Pacienty gyvenimo kokybei didziule svarba turi ir
nepageidaujamos vaisty reakcijos. Pacientui pasireiské
tik nezymi nepageidaujama reakcija — viduriavimas,
kuris palengvéjo skyrus dietos korekcijg ir vaistus
nuo viduriavimo. Klinikiniy tyrimy duomenimis,
dazniausios nepageidaujamos nintedanibo reakcijos
yra viduriavimas (66,3 proc.), pykinimas (27,1 proc.),
vémimas (16,2 proc.), svorio mazéjimas (11,4 proc.)
ir apetito stygius (12,7 proc.). Daliai pacienty galimas
izoliuotas kepeny transaminaziy padidéjimas, atitinka-
mai asparagininé aminotransferazé (AST) - 11,4 proc.,,
alanininé aminotransferazé (ALT) — 13,0 proc. [5].
Atnaujintose 2022 m. Amerikos kratinés lgstos
draugijos (angl. American Thoracic Society, ATS),
Europos respiratology draugijos (angl. European
Respiratory Society, ERS), Japonijos respiratology
draugijos (angl. Japanese Respiratory Society, JRS)
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ir Lotyny Amerikos krutinés lastos draugijos (isp.
Asociacion Latinoamericana de Thorax, ALAT) IPF
praktikinése rekomendacijose be farmakologinio
gydymo rekomenduojama apsvarstyti ir nefarma-
kologinj gydyma — pulmonologine reabilitacija,
kuri mazina dusulio pojutj, gerina fizinj pajéguma
ir gyvenimo kokybe. Pasireiskus kvépavimo nepa-
kankamumui, rekomenduojama deguonies terapija.
Taip pat pacientus sitloma tirti dél galimy gretutiniy
ligy, jskaitant plautine hipertenzija, gastroezofaginj
refliuksg, obstrukcing miego apnéja ir plauciy vézj.
Identifikavus didele mirtingumo rizika, pacientai
turéty bati siunciami pradéti jtraukimo j plaudiy
transplantacijos sarasg proceduras [1].
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