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Idiopatiné ir progresuojanti plauciy
fibrozé: naujy klinikiniy tyrimy apzvalga

IDIOPATHIC AND PROGRESSIVE PULMONARY FIBROSIS:

A REVIEW OF NEW CLINICAL TRIALS

KESTUTIS MALAKAUSKAS
LSMU MA Pulmonologijos klinika

Santrauka. FIBRONEER-IPF ir FIBRONEER-ILD tyrimy duomenys rodo fosfodiesterazés 4B inhibitoriaus nerandomilasto,
skiriamo vieno arba kartu su kitais priesfibroziniais vaistais, klinikinj veiksmingumga létinant plauciy funkcijos blogéjima pa-

cientams, sergantiems idiopatine ir progresuojancia plauciy fibroze.

Reiksminiai ZodzZiai: idiopatiné plauciy fibrozé, progresuojanti plauciy fibrozé, nerandomilastas.
Summary. Data from the FIBRONEER-IPF and FIBRONEER-ILD studies demonstrate the clinical efficacy of the
phosphodiesterase 4B inhibitor nerandomilast, administered alone or in combination with other antifibrotic agents, in slowing

the decline in lung function in patients with idiopathic and progressive pulmonary fibrosis.
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IVADAS

Idiopatiné plauciy fibrozé (IPF) yra fibrozuojanti
intersticiné plauciy liga, kuri pasireiskia vyresnio am-
Ziaus zZmonéms. Jai budingas progresuojantis dusulio
stipréjimas ir plauciy funkcijos blogéjimas, o ligos
prognozé yra bloga. IPF atsiradima lemia genetiniy
ir aplinkos rizikos veiksniy saveika. Didziausig reiks-
me turi pasikartojancios senéjancio alveoliy epitelio
mikropazaidos. Sios mikropazaidos skatina alveoliy
epitelio Igsteles i§skirti daugelj fibrinogeniniy augimo
faktoriy, citokiny ir koagulianty, kurie stimuliuoja
miofibroblasty vystymasi. Miofibroblastai gamina
didelj kiekj nenormalios sudéties tarplastelinio
uzpildo, kuris pasizymi pakitusiomis biomechani-
némis savybémis, pvz., padidéjusiu standumu, o tai
sukelia plauciy intersticiumo remodeliacijg ir plauciy
fibroze.

Progresuojanti plauciy fibrozé (PPF) nustatoma
pacientams, sergantiems fibrozuojancia intersticine
plauciy liga, i$skyrus IPF, kai liga pasizymi progre-
suojancia eiga. PPF pasizymi blogéjanciais kvépavimo
simptomais, mazéjancia plauciy funkcija ir ankstyvu
mir$tamumu. Nors rizikos veiksniai, genetiné predis-
pozicija ir uzdegiminis atsakas skiriasi priklausomai
nuo konkrecios fibrozuojancios intersticinés plauciy
ligos, vélesnése stadijose veikia bendri fibrozés vys-
tymosi mechanizmai. Uzdegiminis atsakas skatina
profibrotiniy citokiny i§skyrima, o tai lemia fibroblasty
aktyvacijg, jy diferenciacija  miofibroblastus ir plauciy
fibrozés progresavima.

Siuo metu klinikinéje praktikoje IPF gydyti taikomi
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du priesfibroziniai vaistai, nintedanibas ir pirfenido-
nas, kurie létina plauciy funkcijos blogéjima. Vieninte-
lis patvirtintas vaistas PPF gydyti — nintedanibas, kuris
sulétina forsuotos gyvybinés talpos (FVC) mazéjima,
Vis délto Sie priesfibroziniai vaistai negali visiskai
sustabdyti plauciy fibrozés progresavimo, be to, dél juy
sukeliamy vir§kinimo trakto nepageidaujamy reakcijy
gydyma neretai tenka nutraukti. Dél Sios priezasties
batina ieskoti veiksmingy, gerai toleruojamy vaisty,
skirty gydyti IPF ir PPE Jie turéty buti tinkami vartoti
tiek vieni, tiek kartu su kitais priesfibroziniais vaistais,
siekiant i$saugoti plauciy funkcija.

Fosfodiesterazés (PDE) yra fermentai, katalizuojan-
tys ciklinio adenozino monofosfato (cAMP) ir ciklinio
guanozino monofosfato (cGMP) hidrolize. cAMP ir
cGMP yra reik$§mingi signaly perdavimo kaskadose,
reguliuojanciose jvairius procesus, jskaitant lasteliy
proliferacija ir diferenciacija bei uzdegimg. PDE4
slopinimas padidina cAMP kiekj, mazina uzdegima
skatinan¢iy mediatoriy iSsiskyrima ir skatina pries-
uzdegiminiy citokiny sinteze (1 pav.) [1]. Nerando-
milastas yra pirmasis fosfodiesterazés 4B (PDE4B)
inhibitorius, kurio veiksmingumas tirtas pacientams,
sergantiems IPF ir PPE

Ikiklinikiniuose plauciy fibrozés tyrimuose neran-
domilastas pasizyméjo priesfibroziniu ir imunomo-
duliaciniu poveikiu [2, 3]. II fazés tyrime, kuriame
dalyvavo 147 IPF sergantys pacientai, nerandomilastas,
vartojamas po 18 mg du kartus per parg, 12 sav. laiko-
tarpiu stabilizavo plauciy funkcijg, o vaisto saugumas
buvo priimtinas [4].
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REZULTATAI
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ITI fazés FIBRONEER-IPF tyrimas
atliktas siekiant jvertinti nerandomilasto
veiksminguma ir sauguma pacientams,
sergantiems IPF, skiriant vieng arba kartu
su jprastais priesfibroziniais vaistais — nin-
tedanibu arba pirfenidonu [5]. | tyrima
jtraukti 1 177 pacientai, kurie atsitiktinés
atrankos bidu santykiu 1, 1 ir 1 paskirstyti
gauti nerandomilasta po 9 mg du kartus
per para, nerandomilasta po 18 mg du
kartus per parg arba placebg du kartus per
para. Net 77,7 proc. pacienty tyrimo pra-
dzioje jau buvo skiriamas bazinis gydymas
nintedanibu arba pirfenidonu. Pirminis
vertinamasis rodiklis - absoliutus FVC
pokytis mililitrais 52 tyrimo savaite, pa-
lyginti su pradine reik$me.

Gauti tyrimo rezultatai rodo, kaip per
52 sav. sumazéjo FVC dydis: —114,7 ml
(95 proc. patikimumo intervalas (PI) -
nuo —141,8 iki -87,5) pacientams, varto-
jusiems 18 mg nerandomilasto, —138,6 ml (95 proc.
PI - nuo -165,6 iki -111,6), vartojusiems 9 mg neran-
domilasto, ir —183,5 ml (95 proc. PI - nuo -210,9 iki
-156,1), vartojusiems placeba (2 pav.). FVC skirtumas
tarp 18 mg nerandomilasto ir placebo grupiy yra 68,8
ml (95 proc. PI - 30,3-107,4, p < 0,001), o skirtumas
tarp 9 mg nerandomilasto ir placebo grupiy buvo 44,9
ml (95 proc. PI -6,4-83,3, p = 0,02). J[domu tai, kad
nerandomilasto poveikis buvo geresnis pacienty, var-
tojusiy bazinj gydyma nintedanibu, grupéje, palyginti
su vartojusiais pirfenidona (3 pav.).

Dazniausia nepageidaujama reakcija nerandomilasto
grupése — viduriavimas, kuris pasireiské 41,3 proc.
(18 mg nerandomilasto grupéje) ir 31,1 proc. (9 mg ne-
randomilasto grupéje) pacienty, palyginti su 16,0 proc.
placebo grupéje. Viduriavimas dazniau pasireiské
pacientams, kuriems buvo skirtas bazinis gydymas
nintedanibu, nei tiems, kuriems jis neskirtas.

Dvigubai aklame, atsitiktiniy im¢iy, placebu kon-
troliuojamame 52 sav. trukmés FIBRONEER-ILD
tyrime buvo vertintas nerandomilasto veiksmingumas
ir saugumas pacientams, sergantiems PPF [6]. ] tyrima
jtraukti 1 176 pacientai, kurie atsitiktinés atrankos
budu santykiu 1, 1 ir 1 paskirstyti gauti nerandomi-
lasta po 9 mg du kartus per parg, nerandomilasta po
18 mg du kartus per parg arba placebg du kartus per
para. 43,5 proc. j tyrima jtraukty pacienty jau vartojo
bazinj vaista nintedanibg. Pagrindinis vertinamasis
rodiklis — absoliutus FVC pokytis mililitrais 52 tyrimo
savaite, palyginti su pradine reik$me.

Vidutiniai FVC poky¢iai 52 tyrimo savaite: —98,6 ml
(95 proc. PI - nuo -123,7 iki -73,4) pacientams, var-
tojusiems 18 mg nerandomilasto, —84,6 ml (95 proc.
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1 pav. Fosfodiesterazés 4B (PDE4B) inhibitoriaus nerandomilasto veikimo me-
chanizmas gydant plauciy fibroze (adaptuota pagal Castelino ir Adegunsoye [1])

5’AMP - adenozino 5’-monofosfatas; cCAMP - ciklinis adenozino monofosfatas; ATP — adenozino
trifosfatas; PDE - fosfodiesteraze.
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2 pav. Pacienty, serganciy IPF, FVC pokytis po 52 sav. gydymo
nerandomilastu

FVC - forsuota gyvybiné talpa; IPF — idiopatiné plauciy fibrozé

PI - nuo -109,6 iki -59,7), vartojusiems 9 mg ne-
randomilasto, ir -165,8 ml (95 proc. PI — nuo -190,5
iki —~141,0), vartojusiems placeba (4 pav.). Tai atitiko
67,2 ml skirtuma (95 proc. PI - 31,9-102,5, p < 0,001)
tarp nerandomilasto (18 mg) ir placebo grupiy, ir
81,1 ml skirtuma (95 proc. PI - 46,0-116,3, p < 0,001)
tarp nerandomilasto (9 mg) ir placebo grupiy. Svarbu,
kad nerandomilasto veiksmingumas buvo panasus
nepriklausomai nuo to, ar pacientai vartojo bazinj
gydyma nintedanibu, ar ne (5 pav.).

Dazniausia nepageidaujama reakcija — viduriavimas,
kuris pasireiské 36,6 proc. (18 mg nerandomilasto
grupéje), 29,5 proc. (9 mg nerandomilasto grupéje)
pacienty, palyginti su 24,7 proc. placebo grupéje.
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3 pav. Pacienty, serganciy IPF ir vartojusiy a) nintedaniba arba b) pirfenidona, FVC pokytis po 52 sav. gydymo nerandomilastu

FVC - forsuota gyvybiné talpa; IPF - idiopatiné plauciy fibrozé; Pl - patikimumo intervalas.

Viduriavimas dazniau pasireiské paci- 50
entams, kuriems buvo skirtas bazinis
gydymas nintedanibu, nei tiems, kuriems
jis neskirtas.

DISKUSLJA

Po daugiau nei de$imtmetj trukusiy
nesékmingy IPF klinikiniy tyrimy, III
fazés FIBRONEER-IPF tyrimas parodé
teigiamus rezultatus. Pacienty, serganciy
IPF, 52 sav. gydymas nerandomilastu buvo
susijes su Zymiai mazesniu FVC sumazéji-
mu, palyginti su placebu, o tai rodo ligos -200
progresavimo sulétéjima. Pabréztina, kad

-100

FVC pokytis (ml)
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ma tiek pacientams, kuriems kartu skirtas

jprastas priesfibrozinis gydymas, tiek
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galimybes. Vis délto nustatyta, kad neran- 4 pav. Pacienty, serganciy PPF, FVC pokytis po 52 sav. gydymo nerandomilastu
domilasto ir pirfenidono sgveika sumazi-  FVC - forsuota gyvybiné talpa; PPF - progresuojanti plauciy fibroze.

na nerandomilasto kiekj kraujo plazmoje

mazdaug 50 proc., todél tokiais atvejais veiksminga
buvo tik didesné, t. y. 18 mg, nerandomilasto dozé du
kartus per para.

FIBRONEER-ILD tyrimas parodé, kad nerando-
milastas (18 mg arba 9 mg dozé du kartus per para)
sulétino plauciy fibrozés progresavima pacientams,
sergantiems PPE. Pogrupiy analizés atskleidé, kad ne-
randomilasto poveikis visiems ILD diagnoziy tipams
buvo tapatus. Ankstesni tyrimai parodé, kad pacientai,
sergantys PPF, laikui bégant praranda plauciy funkcija,
o tai susije¢ su padidéjusia mirties rizika [7]. Dabarti-
niame tyrime placebo grupéje nustatytas reik§mingas
FVC sumazéjimas, nors beveik pusei grupés pacienty
skirtas ir bazinis gydymas nintedanibu. Sis stebésenos
tyrimas patvirtina kompleksinio gydymo galimybe

sergantiesiems PPE. Nerandomilastas sulétino PPF
progresavima tiek pacientams, kuriems taikytas ba-
zinis gydymas nintedanibu, tiek tiems, kurie tokio
gydymo negavo. Nors reik§mingo poveikio kitoms
sudétinéms vertinamosioms baigtims (patméjimy,
hospitalizacijy arba mir§tamumo rizikai) nenustatyta,
FIBRONEER-ILD tyrime nerandomilasto grupése ste-
béta mazesné mirties rizika nei placebo grupéje: 18 mg
nerandomilasto grupéje miré 24 pacientai (6,1 proc.),
9 mg nerandomilasto grupéje — 33 pacientai (8,4 proc.),
o placebo grupéje — 50 pacienty (12,8 proc.). Mirties
rizikos santykis, palyginti su placebo grupe, buvo 0,48
(95 proc. PI - 0,30-0,79) 18 mg nerandomilasto grupéje
ir 0,60 (95 proc. PI - 0,38-0,95) 9 mg nerandomilasto

grupéje.
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5 pav. Pacienty, serganciy PPF ir a) vartojusiy arba b) nevartojusiy nintedaniba, FVC pokytis po 52 sav. gydymo nerandomilastu

FVC - forsuota gyvybiné talpa; Pl - patikimumo intervalas; PPF — progresuojanti plauciy fibrozé.

Dazniausiai su nerandomilastu susijusi nepagei-
daujama reakcija buvo viduriavimas. Vis délto dél sio
simptomo gydyma nutraukeé tik maziau nei 4 proc.
IPF ir maziau nei 2 proc. PPF serganciy pacienty.
Viduriavimas dazniau pasireis$ké pacientams, kurie
nerandomilastg vartojo kartu su nintedanibu. Kitos
nepageidaujamos reakcijos — vaskulitas, depresija
ir savizudybé - pasireiské panasiai visose tiriamuyjy
grupése, o tai rodo gera nerandomilasto saugumo
profilj.

APIBENDRINIMAS

Tiek FIBRONEER-IPE, tiek FIBRONEER-ILD III
fazés tyrimuose pirmasis PDE4B inhibitorius neran-
domilastas pasieké pirminj vertinamajj tikslag — per
52 sav. reik§mingai sulétino FVC mazéjima, palyginti su
placebu. Sie rezultatai sudaro prielaidas nerandomilastg
skirti IPF ir PPF progresavimui létinti. Tyrimai taip pat
patvirtino galimybe §j vaistg vartoti vieng arba kartu su
kitais priesfibroziniais vaistais, tokiais kaip nintedanibas
arba pirfenidonas. Nors dazniausia nepageidaujama
reakcija buvo viduriavimas, bendras nerandomilasto
saugumo ir toleravimo profilis buvo panasus i placebo,
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o gydymo nutraukimo dél nepageidaujamy reakcijy
daznis tarp grupiy buvo panasus.
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