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Idiopatinés plauciy fibrozés
gydymas pirfenidonu?

Ausra Kaletkiené

Respublikiné Kauno ligoniné, Vidaus ligy skyrius, Pulmonologijos poskyris

Idiopatiné plauciy fibrozé (IPF) yra Iétiné, progresuojanti, negrjztama ir mirtina liga. Pacienty, serganciy Sia liga, vidutiné tikétina
gyvenimo trukmé yra 2—5 metai nuo jos diagnozavimo. IPF eiga daznai yra nenuspéjama: kai kuriy pacienty plauciy funkcija
blogéja laipsniskai keleta mety, kitiems liga neprogresuoja keleta ménesiy ar net mety, o daliai serganciyjy buklé blogéja labai
greitai. Kartais IPF eiga bana ir banquojanti, kai buklé kurj laika iSlieka stabili, taciau daznai kartojasi paimeéjimai, bloginantys
plaudiy funkcija. Siekiant jvertinti ligos stadija yra matuojama forsuota gyvybiné plauciy talpa (FVC) ir lyties, amziaus ir fiziologijos
(GAP) indeksas. Sis indeksas apskaiciuojamas naudojant keturis kintamuosius — lytj, amziy, FVC ir dujy difuzijos tyrimo rodiklius.

GAP indeksu yra vertinama mirStamumo nuo IPF rizika.

Pirfenidonas ir nintedanibas yra patvirtinti vaistai IPF gydyti
ES bei Jungtinése Amerikos Valstijose. Pirfenidonas yra an-
tifibrozinémis savybémis pasizymintis geriamasis preparatas.
Jis turi ir uzdegima slopinantj poveikj. Nustatyta, kad Sis
vaistas mazina IPF progresavima. Apibendrinti triju 3-ios
fazés Kklinikiniy tyrimy rezultatai parodé, kad pirfenidonas
reik§mingai sumazino visy priezasciy salygota ir su IPF susi-
jusi mirstamuma. Sis vaistas yra pacienty gerai toleruojamas.
Siame straipsnyje pristatomi apibendrinti 12 mén.
trukmeés trijy klinikiniy tyrimuy, analizavusiy pirfenidono
sauguma ir efektyvuma, rezultatai (CAPACITY-1 ir CAPA-
CITY-2 bei ASCEND). Tyrimuose 1247 pacientai buvo
gydomi pirfenidonu 2403 mg per para arba placebu, o
rezultatai vertinti pagal FVC ir GAP indekso pokycius.
Sios analizés tikslas — geriau suprasti ligos progresavimo
skirtumus bei jvertinti, ar gydymas baty naudingas pra-
déjus ji kuo anksc¢iau po IPF diagnozés nustatymo.

[EVC >80 proc.| [FVC <80 proc.| | p reikimé |

FVC sumazéjimas
>10 proc. arba

0] 30/168 (179 proc)|  [99/450 (220 proc)| | 02403 |
mirtis
6 min. éjimo testo
sumazéjimas | [36/168 (214 proc)| [150450 333 proc)] | 00049 |
>50 m arba mirtis
UCSD SOBQ
balo pokytis 220 |[22/169 (13,0 proc)| [141/451 (313 proc)] |  <00001 |

tasky arba mirtis

‘GAP stadija I ‘ ‘GAP stadija 11-111‘ ‘ p reikimeé ‘

FVC sumazéjimas
>10 proc. arba

0] [42/234 (17,9 proc)|  [86/382 225 proc)| | o175 |
mirtis
6 min. ¢jimo testo
sumazéjimas [51/234 (218 proc)|  [134/382 (351 proc)] | 00004 |
>50 m arba mirtis
UCSD SOBQ
balo pokytis >20 |[38/234 (162 proc)| [125/384 (326 proc)] | <0000 |

tasky arba mirtis

1 pav. Ligos progresavimas pagal FVC ir GAP indeksa
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TYRIMUY REZULTATAI

I bendra rezultaty analize buvo jtraukti 1247 pacientai,
kurie buvo gydyti pirfenidonu 2403 mg per para arba pla-
cebu trijuose 3-ios fazés klinikiniuose tyrimuose. Pacientai
buvo suskirstyti j dvi grupes pagal FVC rodiklj (=80 proc. ir
<80 proc.) ir GAP indeksa (I stadija ir II-III stadija). Pirmoje
grupéje pagal FVC rodiklj 146 pacientai vartojo pirfenidona,
0 170 — placeba. Antroje grupéje 477 pacientai vartojo tiria-
mgyjj vaistinj preparata, o 454 — placeba. Pagal GAP indeksa I
stadijos IPF sergantys 247 pacientai buvo gydyti pirfenidonu,
235 — placebu. II ir III stadijos IPF sergantys 376 pacientai
gavo pirfenidong, o 387 — placeba. Pradiniai demografiniai ir
klinikiniai duomenys buvo panasus visose tiriamyjy grupése.
Ligos progresavimas buvo vertinamas po 12 mén. Visy
tiriamyjy grupiy pacientams stebétas kliniskai reik§mingas
ligos progresas. Tiek pacienty, kuriy plauciy funkcija ir sta-
dija pagal GAP (II-III) buvo prastesné, tiek ty, kuriy plau-
¢iy funkcija bei stadija pagal GAP (I) buvo geresné, FVC
rodiklis, 6 min. éjimo testo rezultatas ir dusulio klausimyno
(angl. University of California San Diego Shortness of Breath
Questionnaire (UCSD SOBQ)) balas sumazéjo per 12 mén.
FVC sumazéjimas >10 proc. reik§mingai nesiskyré tarp pa-
cienty, kuriy pradinis FVC buvo =80 proc., ir ty, kuriy FVC
buvo <80 proc. Taciau 6 min. éjimo testo rezultato sumazé-
jimas =50 m. (arba mirtis) ir UCSD SOBQ =20 baly pokytis
(arba mirtis) buvo daznesnis tarp pacienty, kuriy pradiné
plauciy funkcija buvo blogesné (1 pav.). Panasis rezultatai
gauti ir pacienty grupése pagal GAP indeksa (1 pav.).
Pirfenidonas reik§mingai sumazino IPF progresavima
visose tiriamyjy grupése (2 pav.). Pacienty, gydyty pirfeni-
donu, grupéje nustatytas didesnis FVC rodiklis, geresnis
6 min. éjimo testo rezultatas ir UCSD SOBQ balas, pa-
lyginti su placeba vartojusiy tiriamyju grupe. Pacien-
tams, gydytiems pirfenidonu, reik§mingai reCiau nusta-
tytas FVC sumazéjimas =10 proc. ar mirtis, palyginti
su tais, kurie vartojo placeba (p <0,0001). Pirfenidonu
gydytiems pacientams, kuriy FVC buvo mazesnis nei
80 proc. bei nustatyta bet kuri stadija pagal GAP
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(I arba II-III), reiksmingai rec¢iau nu-
statytas 250 m. sumazéjimas atliekant
6 min. éjimo testa ar mirtis, palygin-
ti su placeba gavusiais tiriamaisiais.
Taciau reiksmingo skirtumo tarp pa-
cienty, kuriy FVC >80 proc., nenusta-
tyta (p = 0,0514). Pirfenidonu gydyty
pacienty, kuriy FVC mazesnis nei
80 proc., o stadija pagal GAP II-
III, grupéje nustatytas reik§mingai
mazesnis mirties daznis ir UCSD
SOBQ balo sumazéjimas >20 tas-
ky nei gavusiyjy placeba grupéje
(p = 0,0096 ir p = 0,0053). Atvirks-
Ciai, pacienty, kuriy pradinis FVC
>80 proc. arba stadija pagal GAP I,
skirtumas tarp UCSD SOBQ balo
sumazéjimo 220 tasky arba mirties
nebuvo reik$§mingas tarp vartojusiy
pirfenidong ir placeba (p = 0,8929 ir
p = 0,9767). Sie rezultatai taip pat
rodo, kad pacienty, kuriy pradiné
plau¢iy funkcija yra geresné, gydy-
mas pirfenidonu nedaro reik§mingos
jitakos dusulio intensyvumui. Tik pa-
cientams, kuriy plauciy funkcija buvo
prastesné, pirfenidonas reik$mingai
labiau sumazino dusulj, palyginti su
placeba gavusiais tiriamaisiais.
Gydymas pirfenidonu sustabdé
FVC mazéjimg lyginant su place-
bu. Efektyvesnis gydymas nustatytas
pacienty, kuriy FVC >80 proc. arba
I stadija pagal GAP, grupéje.
Dauguma tyrime registruoty ne-
pageidaujamuy reiskiniy buvo lengvi ar
vidutinio sunkumo. Dazniausios nepa-
geidaujamos reakcijos buvo virskinimo
sistemos sutrikimai ir odos bérimai.
Skirtumo tarp pacienty, kuriy FVC
<80 proc. ar II-1II stadija pagal GAP, ir
ty, kuriy FVC >80 proc. arba I stadija
pagal GAP, nenustatyta. Sunkiy nepa-
geidaujamy reakciju daznis ir gydymo
nutraukimas buvo daznesnis pacienty,
kuriy plauciy funkcija blogesné, grupéje
(vartojusiy tiek placeba, tiek pirfenidong).

APIBENDRINIMAS
Trijy klinikiniy tyrimy analizé parodé,

kad IPF kliniskai reik§mingai pro-
gresuoja nepriklausomai nuo pradi-
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Baigtis Grupé Standartizuotas g);dymo Gydymo e‘:fevktyfvumo
efektyvumas p reiksmeé
— FVC <80% —4— <0,0001
FVC >80% —— <0,0001
FVC —
GAP stadija II-III —— <0,0001
| GAP stadija I —— <0,0001
— FVC <80% —— 0,0011
FVC 280% —— 0,0014
6MWD —
GAP stadija II-III — 0,0074
| GAP stadija 1 Y 0,0197
[ FVC <80% —4- 0,0053
FVC 280% 0,8929
ucsb |
SOBQ GAP stadija II-1II —o 0,0096
L GAP stadija I 0,9767
: \ ‘ \ \
-1,0 -0,5 0,0 0,5 1,0
Placebas Pirfenidonas

2 pav. Gydymo pirfenidonu efektas pagal pradine plauciy funkcija ir GAP indeksa

FVC - forsuotas iskvépimo tiris; 6MWD — 6 min. éjimo testas; UCSD SOBQ - Kalifornijos universiteto

San Diego dusulio klausimynas.

#FVC ir 6MWD atveju skirtumas = pirfenidonas—placebas; UCSD SOBQ atveju skirtumas = placebas—pirfenidonas.

nés plauciy funkcijos ir GAP indek-
so. Tiek sergant ankstyvos, tiek jau
pazengusios stadijos IPF, ligos pro-
gresavimo rizika yra panasi. Todél
pacienty, kuriy plauc¢iy funkcija yra
geresné, ligos progresavimo rizika
taip pat yra didelé, ir jiems reikéty
kuo anksc¢iau pradéti skirti gydyma.

Gydant pirfenidonu pageréja pa-
ciento buklé nepriklausomai nuo
plauciy funkcijos rodikliy gydy-
mo pradzioje. Pirfenidono efekty-
vumas, stabdant FVC mazéjima ir
6 min. éjimo testo rezultaty blogéji-
mga, buvo pastovus ir statistiskai reiks-
mingas visose tiriamyjy grupése po
12 meén. nepriklausomai nuo pradinés
plauciy funkcijos ir stadijos pagal GAP
indeksa. Sie rezultatai rodo, kad pirfe-
nidonas yra efektyvus ligos pradzioje,
ir § vaista reikeéty skirti nepriklausomai
nuo IPF stadijos. Be to, $is vaistas su-
kelia nedaug nepageidaujamy reakcijy.
Siuolaikinés rekomendacijos sprendima
pradéti gydyti pirfenidonu sitlo priimti
paciento ir gydytojo bendru sutarimu.

Tokioms ligoms, kaip IPF, gydyti
vartojami vaistai, kurie stabdo ligos
progresa, turéty bati pradéti skirti
kaip galima anksc¢iau diagnozavus
liga, kadangi tada pavyksta islaikyti
geresnj paciento fizinj pajéguma bei
prailginti tikéting gyvenimo trukme.

Si siuolaikineé gydymo galimybé jau
galima ir Lietuvoje. Lietuvos Respubli-
kos sveikatos apsaugos ministerija nuo
2016 m. geguzés 19 d. pradéjo kompen-
suoti gydyma pirfenidonu. Sis vaistas
skiriamas, kai pacientas serga IPF, kuri
yra diagnozuota V3] Lietuvos sveikatos
moksly universiteto Kauno klinikose
arba V8] Vilniaus universiteto ligoninés
Santariskiy klinikose multidisciplininio
gydytojy konsiliumo sprendimu. Tam,
kad vaistas baty kompensuojamas, FVC
turi bati mazesné kaip 80 proc. bitinojo
dydzio. Gydyma $iuo vaistiniu preparatu
skiria ir tesia tik V8] Vilniaus universiteto
ligoninés Santariskiy klinikose arba V3]
Lietuvos sveikatos moksly universite-
to Kauno klinikose dirbantys gydytojai
pulmonologai.

Vykdoma papildoma $io vaistinio preparato stebésena. Tai padés greitai nustatyti nauja saugumo informacija. Sveikatos priezitros specialistai turi pranesti apie bet

kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas.

Parengta pagal Albera C, Costabel U, Fagan EA, Glassberg MK, Gorina E, Lancaster L, Lederer D], Nathan SD,

Spirig D, Swigris J]. Efficacy of pirfenidone in patients with idiopathic pulmonary fibrosis with more preserved lung
function. Eur Respir J. 2016;pii: ER]-01966-2015
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