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Pirfenidono klinikinio veiksmingumo
metaanalizé, gydant idiopatine plauciy
fibroze

META-ANALYSIS OF THE CLINICAL EFFICACY OF PIRFENIDONE IN THE TREATMENT
OF IDIOPATHIC PULMONARY FIBROSIS

VIRGINIJA KALINAUSKAITE-ZUKAUSKE
LSMU MA Pulmonologijos klinika

Santrauka. Idiopatiné plauciy fibrozé - tai liga, pasireiskianti progresuojancia plauciy audinio fibroze, greitai
prastéjancia plauciy funkcija bei pasizyminti trumpu isgyvenamumu. Néra vaisty, isgydanciy ligg, taciau galima
efektyviai stabilizuoti jos eigqg ir sulétinti progresavimgq. Veiksmingumg ir saugumgq klinikiniuose tyrimuose jrode
bei patvirtinti idiopatinés plauciy fibrozés gydymui vaistai yra priesfibrotiskai veikiantys pirfenidonas ir ninte-
danibas. Atlikta pirmoji sisteminé apzvalga ir internete prieinamy duomeny metaanalizé, kurios metu vertintas
pirfenidono ir nintedanibo veiksmingumas panasiais laiko intervalais nuo gydymo pradzios. Tiek pirfenidonas,
tiek nintedanibas yra veiksmingi gydant idiopatine plauciy fibroze, jie létina plauciy funkcijos kritimg, taciau
pirfenidonas pasizyméjo mazesniais mirstamumo rodikliais.

Reiksminiai ZodZiai: idiopatiné plauciy fibrozé, konservatyvus gydymas, pirfenidonas, nintedanibas.
Summary. Idiopathic pulmonary fibrosis is a chronic irreversible and ultimately fatal disease characterized by the
formation of scar tissue within the lungs ang progressive decline in lung function. This disease is not curable, but
already there is a treatment that stabilizes the course of the disease and it seems to slow down the progression of the
disease. Two antifibrotics drugs, nintedanib and pirfenidone, have proven their effectiveness and safety in clinical
trials. Both of these is approved for the treatment of idiopathic pulmonary fibrosis by regulatory agencies. The first
systematic review and network meta-analysis was performed, assessing the efficacy of these two drugs at similar
time points. Both pirfenidone and nintedanib are effective in treating idiopathic pulmonary fibrosis, effectively slow

lung function decline, while pirfenidone was also characterized by lower mortality rates.
Key words: idiopathic pulmonary fibrosis, conservative treatment, pirfenidone, nintedanib.
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Idiopatiné plauciy fibrozé (IPF) priskiriama rety
ligy grupei. Skirtingy $altiniy duomenimis, ligos
paplitimas pasaulyje svyruoja nuo 0,5 iki 27,9 atvejo
100 000 gyventojy [1], Europoje — nuo 1,25 iki 23,4
atvejo 100 000 gyventojuy. Beje, IPF ligos daznis visame
pasaulyje didéja [2].

IPF - tai grésminga liga, pasirei$kianti progresuo-
jancia plau¢iy audinio fibroze, mazéjanciais plauciy
tariais, i$sivystanciu kvépavimo nepakankamumu.
Bendrasis i§gyvenamumas — 2-5 metai [3]. IPF prie-
Zastys nezinomos, taciau grei¢iausiai tai atsiranda dél
aplinkos ir genetiniy veiksniy sgveikos. Su IPF labiau-
siai siejamas rikymas. Manoma, kad neigiama poveikj
turi ir akmens, metalo, medZio bei organinés dulkes.
Kaip rizikos veiksnys jvardijamas ir gastroezofaginis
refliuksas. Paprastai liga diagnozuojama vyresniame
amziuje (dazniausiai 6-7 gyvenimo deSimtmeciais
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ir ypac retais atvejais pasitaiko jaunesniems nei 50
mety) [4]. Daznu atveju IPF pasireiskia sporadiskai,
taciau aprasomi ir Seiminiai ligos atvejai. Liga dazniau
nustatoma vyrams nei moterims [5].

Kliniskai IPF badinga laipsni$ka dusulio pradzia, ne-
produktyvus kosulys, kiek reciau taciau gali pasireiksti
raumeny, sanariy skausmas, nuovargis, kar§¢iavimas.
Objektyvaus tyrimo radiniai varijuoja: badingi krepi-
tuojantys karkalai, kurie jprastu atveju yra abipus apa-
tinése dalyse, nors pacioje ligos pradzioje gali bati lo-
kalizuoti tik vienoje puséje arba visiskai neisklausomi.
Esant pazengusiai ligai, iSkvépimo gale gali pasigirsti
cypianciy karkaly, salygoty trakciniy bronchektaziy.
45-75 proc. atvejy bana bugno lazdeliy pirstai.

Ligos diagnostika remiasi kity priezasciy, galinciy
sukelti intersticines plauciy ligas, eliminavimu (pvz.,
namy ir darbo aplinkos veiksniai, sisteminés jungia-
mojo audinio ligos, vaisty toksinis pazeidimas, spin-
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duliuotés poveikis ir t. t.). Pagrindiniai instrumentiniai
tyrimai — didelés skiriamosios gebos kompiuteriné
tomografija ir chirurginé verifikacija (atliekant vaizdo
torakoskopija arba atvirg plauciy audinio biopsija),
kurios poreikis, nesant jprastinei intersticinei pneu-
monijai badingy pozymiy arba esant abejotiniems
pokyc¢iams kratinés lastos kompiuterinés tomografijos
tyrime, svarstomas multidisciplininio konsiliumo
metu. Histopatologinis skiriamasis IPF poZymis ir
pagrindinis diagnostinis kriterijus yra heterogeninis
nevienalytis plauciy piesinys, kuriame fibrozés plotai
ir ,,korio” vaizdas kaitaliojasi su maziau pazeistu arba
normaliu plauciy audiniu.

Kol kas néra sukurty vaisty, i§gydanciy IPF, taciau
daug vil¢iy teikia priesfibrotiniai vaistai, tokie kaip, pir-
fenidonas, nintedanibas. IPF gydymo tikslas — stabili-
zuoti ligos eigg arba bent sulétinti jos progresavima [6].

KONSERVATYVUS IDIOPATINES PLAUCIY

FIBROZES GYDYMAS

Negydoma IPF progresuoja, nors pacioje ligos
pradzioje tai gali buti net nepastebima. Vertinant
klinikiniy tyrimy duomenis, placebu gydomiems IPF
sergantiems asmenims forsuota gyvybiné plauciy talpa
(angl. Forced Vital Capacity, FVC) per metus sumazéja
nuo 150 iki 200 ml. Ligos eiga nenuspéjama — stabily
laikotarpj netikétai gali keisti staigus pablogéjimas.
Prie§ parenkant gydyma, jvertinamas ligos sunku-
mas, kuris daugiausia grindziamas plauciy funkcijos
tyrimo rezultatais. Nors néra standartizuotos lengvos,
vidutinio sunkumo ir sunkios ligos apibrézimo, kli-
nikiniai tyrimai rodo, kad siekiant atskirti lengva ir
vidutinio sunkumo IPF nuo sunkios, FVC slenkstis yra
50-55 proc., o anglies monoksido pernasos faktoriaus
(D1co) — 35-40 proc. Tai riba, skirianti ne tik ligos sun-
kuma, bet nulemianti ir gydymo pasirinkimga [7] (pvz.,
daugelyje $aliy priesfibrotiskai veikiantis pirfenidonas
skiriamas tik esant lengvai ir vidutinio sunkumo IPF,
o plaudiy transplantacija — esant sunkiai IPF).

Konservatyvus gydymas susideda i$ simptomy kon-
trolei skirty vaisty, priesfibrotinio vaisto (pasirinktinai
pirfenidono arba nindantibo), oksigenoterapijos, rea-
bilitaciniy procediiry, supazindinimo su galimybémis
dalyvauti klinikiniuose tyrimuose, adekvataus gretu-
tiniy ligy gydymo. Rekomenduojami ir skiepai nuo
gripo bei pneumokoko, siekiant uzkirsti kelig greitam
plauciy funkcijos pablogéjimui. Jei konservatyvus gy-
dymas neveiksmingas, svarstomas jtraukimo j plauciy
transplantacijos sarasa klausimas.

Visiems terminalinés biiklés IPF sergantiems pacien-
tams turi bati skiriama paliatyvi pagalba iki gyvenimo
pabaigos (pvz., opioidai, anksiolitikai, prireikus, sta-
cionarinés medicininés priezitiros paslaugos ir pan.).

N-acetilcisteinas ir N-acetilcisteino, prednizolono,
azatioprino tripletas IPF gydymui nerekomenduoja-
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mas ir turéty buti daugiau istorinis nei realus gydymas,
taciau vis dar taikoma klinikinéje praktikoje [8, 9].

Klinikiniais tyrimais jrodytas pirfenidono ir ninteda-
nibo IPF progresavima létinamasis poveikis, o pirfeni-
dono papildomai jrodytas ir mir§tamuma mazinantis
veikimas (apie nintedanibo poveikj mir§tamumui
dar truksta duomeny). Abu vaistai patvirtinti ne tik
Europos vaisty agenttros (angl. European Medicines
Agency, EMA), bet ir JAV Maisto ir vaisty administra-
cijos (angl. U.S. Food and Drug Administration, FDA),
Skotijos vaisty konsorciumo (angl. Scottish Medicines
Consortium, SMC) ir Didziosios Britanijos Naciona-
linio sveikatos ir klinikinio meistriSkumo instituto
(angl. National Institute for Health and Care Excellence
(NICE) in England) [10].

PIRFENIDONAS PALYGINUS SU NINTEDANIBU:
PIRMOJI SISTEMINE APZVALGA IR INTERNETE
PRIEINAMY DUOMENU ANALIZE PANASIAIS
GYDYMO LAIKO INTERVALAIS

Atlikta nemazai tyrimy [8, 11-16], vertinusiy gydy-
mo tiek pirfenidonu, tiek nintedanibu veiksminguma,
saugumg. Dauguma jy atlikti, lyginant priesfibrotinj
vaistg su placebu. Atlikta nemazai sisteminiy apzvalgy,
pasirodé ir internete prieinamy duomeny metaana-
lizés (angl. Network Meta-Analysis, NMA), bandant
palyginti minéty vaisty veiksminguma tarpusavyje. Iki
siol atlikty NMA duomenys priestaringi, nes apiben-
drinant i$vadas apie gydymo veiksminguma naudoti
duomenis i$ skirtingo laiko intervaly, bet ignoruojant
fakta, kad gydymo efektyvumas, laikui bégant, kinta
[17]. Dél to isliko poreikis analizuoti tiek pirfenidono,
tiek nintedanibo veiksmingumo duomenis kiek jma-
noma panasesniais laiko intervalais nuo jy vartojimo
pradzios. Taigi, atlikta sisteminé apzvalga bei NMA,
siekiant nuodugniai jvertinti vieno arba kito IPF gy-
dymo poveikj FVC bei mirstamumui [10]. Tai bene
pirmoji NMA i plauciy talpas vertinusiy tyrimuy, kai
duomenys i$ skirtingy tyrimy rinkti vertinant vaisty
veiksminguma panasiais laiko intervalais [10]. ] ana-
lize jtrauktas ne tik pirfenidonas, nintedanibas, bet ir
jau istoriniu tampantis gydymas N-acetilcisteinu bei
N-acetilcisteino, prednizolono ir azatioprino tripletu.

Vykdant NMA, leidziama naudoti netiesioginius
palyginimus, t. y. duomenis i$ tyrimy, kuriy metu
nebuvo tiesiogiai lyginamas IPF gydymas pirfenidonu
ir nintedanibu, o standartiné metaanalizé atliekama
naudojant tyrimy, tiesiogiai lyginusiy vieno vaisto
su kitu veiksmingumag, duomenis ($ios ligos atveju
neatlikta tokio pobudzio tyrimy) [10].

NMA jtraukimo kriterijus atitiko devyni klinikiniai
tyrimai: penki i§ jy lygino pirfenidong su placebu,
trys — nintedanibg su placebu, vienas — N-acetilcisteing
ir gydyma tripletu su placebu. DidZiojoje dalyje tyrimy
nintedanibo buvo skiriama 300 mg/d., pirfenidono -
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2403 mg/d. ir 1197 mg/d., tadiau issiskyré Japonijos
klinikiniai tyrimai, kuriuose pirfenidonas buvo skiria-
mas po 1800 ir 1200 mg/d. Sie doziy skirtumai rodo
vidutinj svorio skirtuma Siaurés Amerikos ir Europos
populiacijose palyginus su Japonijos populiacija, todél,
nepaisant skirtumy, dozés laikomos lygiomis ir tinka-
momis palyginimui [18].

NMA analizuojamy tyrimy trukmeé, kaip ir laiko
intervalai, kuriuose vertinti gydymo rezultatai, kiek
skyrési. Gydymo trukmé svyravo vidutiniskai nuo
32 savai¢iy (PANTHER Kklinikinis tyrimas, trigubos
terapijos grupé) [19] iki 72 savaiciy (CAPACITY kli-
nikinis tyrimas) [6], tac¢iau didzioji dalis tyrimy truko
mazdaug 52 savaites (ASCEND, SP3, INPULSIS 1 ir
INPULSIS 2 klinikiniai tyrimai [20-22].

NMA duomenimis, tiek pirfenidonas, tiek ninte-
danibas, palyginus su placebu, létina FVC kritimg.
Nustatyta, kad pirfenidonu gydytiems asmenims FVC
kritimas per 52 savaites nuo pradinés reik§més viduti-
niskai buvo mazesnis 0,12 1 lyginant su placebo grupe
(95 proc. pasikliautinasis intervalas PI = 0,03-0,21 1),
o pacientams, gydytiems nintedanibu, atitinkamai
0,111 maziau nei placebu (95 proc. PI= 0,00-0,22 1).
Pacientams, vartojusiems N-acetilcisteing, vidutiniskai
sumazéjo 0,01 1, palyginus su pacientais, kurie vartojo
placebag (95 proc. PI=-0,15-0,17 1) (1 pav. A). Procen-
tiné prognozuojamo FVC sumazéjimo per 52 savaites

A. FVC/VC pokytis litrais palyginus su pradine verte

Pirfenidona palyginus 0,12 (0,03-0,21)
su placebu ——
Nintedaniba palyginus 0,11 (0,00-0,22)
su placebu
Pirfenidona palyginus 0,01 (-0,13-0,15)
su nintedanibu —i—
Pirfenidong palyginus su 0,11 (-0,07-0,30)
N-acetilsalicilo ragstimi _—

I I I L] L] I I
-03 -02-01 0 01 02 03 04
Vidutinis FVC/VC pokytis nuo pradinio
lygio (litrais) (95 proc. Pl)

C. 10 proc. FVC/VC sumazéjimas

Pirfenidona palyginus 0,58 (0,40-0,88)
D —

su placebu
Nintedaniba palyginus 0,65 (0,42-1,02)
su placebu r
Pirfenidong palyginus 0,90 (0,50-1,66)
su nintedanibu —_——

Pirfenidong palyginus su

0,64 (0,28-1,47)
N-acetilsalicilo ragstimi '

1 I
0,4 0,8
$S (95 proc. Pl)

T T
12 16 20

1 pav. Grafinis rezultaty vaizdavimas [10]
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verté vartojusiems pirfenidong vidutiniskai sumazéjo
3,4 proc. palyginus su placebo grupe (95 proc. PI =
1,9-4,9 proc.), o nintedanibu gydytiems asmenims —
3,2 proc. nei vartojusiems placebg (95 proc. PI =
2,0-4,4 proc.) (1 pav. B) [10].

Taip pat nustatyta, kad pirfenidonu gydytiems asme-
nims yra mazesné tikimybé prognozuojamam FVC per
metus sumazéti >10 proc. (3ansy santykis, SS: 0,58, 95
proc. PI =0,40-0,88). Néra apibendrinty nintedanibo
ir placebo gydymo skirtumy jrodymy (SS: 0,65, 95
proc. P1=0,42-1,02) (1 pav. C). Taip pat néra jrodymuy,
kad N-acetilcisteinas yra efektyvesnis uz placeba. Sios
iSvados yra pagristos visomis jautrumo analizémis.
Bajeso fiksuoty efekty (FE) modelis parodé, kad tiek
pirfenidonas, tiek nindanibas yra veiksmingesni uz
placeba [10].

Vertinant mir§tamumo rodiklius, NMA analizé pa-
rodé, kad pirfenidonas, palyginus su placebu, jau per
metus reik§mingai sumazino mirties atvejy skai¢iy nuo
visy priezas¢iy ((S): 0,52, 95 proc. PI= 0,28-0,92). Sig
i$vada patvirtino ir didZioji jautrumo analizé: 11 i$ 14
jautrumo analiziy nustatyti skirtumai tarp pirfenido-
no ir placebo. Tadiau né vienas i$§ analizuoty tyrimy
neparodé, kad mazesniais mirstamumo rodikliais
i$siskirty ir nintedanibas ar N-acetilcisteinas: remiantis
pagrindine analize, nintedanibo, palyginus su placebu,
yra 0,70 (95 proc. PI = 0,32-1,55), N-acetilcisteino su

B. FVC/VC batinojo dydzio pokytis procentais
palyginus su pradine verte

Pirfenidong palyginus 3,4(1,9-4,9)
su placebu
Nintedaniba palyginus 3,2(2,0-4,4)
su placebu ——
Pirfenidong palyginus 0,2 (-1,7-2,1)
sunintedaniby =~ e———
Pirfenidona palyginus su 3,0(0,4-5,7)
N-acetilsalicilo ragstimi i
1 L] I L] L) 1

L] I

-2 -1 0 1 2 3 4 5 6
Vidutinis FVC/VC biitinojo dydzio pokytis
nuo pradinio lygmens (litrais) (95 proc. Pl)

D. Mirstamumas nuo visy priezasciy 52 gydymo savaite

Pirfenidong palyginus 0,52 (0,28-0,92)
e

su placebu
Nintedaniba palyginus 0,70 (0,32-1,55)
su placebu jr—
Pirfenidong palyginus 0,74 (0,27-1,95)
su nintedanibu ———

Pirfenidong palyginus su 0,26 (0,05-1,24)
N-acetilsalicilo ragstimi _—

L] L] L}
0,5 0 1520
RS (95 proc. Pl)

Santrumpos: SS - $ansy santykis; FVC - forsuoto iskvépimo talpa; RS - rizikos santykis; VC - gyvybiné talpa; PI - pasikliautinasis intervalas.
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placebu - 2,00 (95 proc. PI = 0,48-8,62), o pirfeni-
dono, lyginant su nintedanibu - 0,74 (95 proc. PI =
0,27-1,95) (1 pav. D) [10].

APIBENDRINIMAS

Idiopatiné plauciy fibrozé sukelia negrjztamus
plauciy audinio poky¢ius. Liga linkusi greitai progre-
suoti ir maziau nei penkeriy mety laikotarpyje baigtis
mirtimi. Nors néra atrasty vaisty, igydanciy liga,
priesfibrotiskai veikiantys vaistai geba létinti ligos pro-
gresavimg, kartais net stabilizuoti ligos eigg. Siuo metu
IPF gydymui gali bati skiriamas pirfenidonas ir ninte-
danibas, kuriy veiksmingumas jrodytas klinikiniuose
tyrimuose. Nors atlikta nemazai tyrimy, analizavusiy
skirtingy IPF gydymo schemy veiksminguma, stigo
duomeny, lyginanciy akivaizdziai veiksmingiausiai
veikiancius pirfenidomg ir nintedanibg tarpusavyje
analogiskais laiko intervalais nuo skirto gydymo.
Straipsnyje pristatyta apzvalga, kurioje analizuoti de-
vyniy klinikiniy tyrimy duomenys. Nustatyta, kad tiek
gydant pirfenidonu, tiek nintedanibu, FVC per metus
sumazéja apytiksliai 0,1 | maziau (turéty buti latkoma
klinigkai reik§mingu skirtumu) palyginus su placebu.
Pirfenidonas taip pat sumazino ir metinj mir§tamumo
nuo visy priezasc¢iy daznj (0,52) palyginus su placebu,
kai tuo tarpu pie nintedanibo poveikj mirstamumui
dar traksta duomeny.
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