.
Dla. PULMONOLOGIJA, IMUNOLOGIJA IR

PULMONOLOGLJA

Pirfenidono veiksmingumas
ir saugumas gydant idiopatine
plauciy fibroze

Laima Blazyté, Kestutis Malakauskas

LSMU MA Pulmonologijos ir imunologijos klinika

ReikSminiai ZodZiai: idiopatiné plauciy fibrozé, pirfenidonas, veiksmingumas, saugumas.

Santrauka. Idiopatiné plauciy fibrozé (IPF) — tai specifiné Iétinés neaiskios kilmeés ir progresuojancios fibrozinés idiopatinés in-
tersticinés pneumonijos forma. IPF pasireiSkia progresuojanciu dusuliu, prastéjancia plauciy funkcija ir siejama su bloga prognoze.
Pirfenidonas yra geriamasis antifibrozinis vaistas, padedantis stabdyti plauCiy funkcijos prastéjima ir taip létinantis idiopatinés
plauciy fibrozés progresavima. ISsamios studijos ir tyrimai jrodé, kad ilgalaikis gydymas pirfenidonu yra saugus, veiksmingas ir
puikiai toleruojamas pacienty, serganciy IPF.

Idiopatiné plauciy fibrozé — tai ne-
aiskios kilmés specifiné létiné progre-
suojancios fibrozinés idiopatinés in-
tersticinés pneumonijos forma. Si liga
pasireiskia suaugusiesiems ir pazeidzia
tik plaucius. Idiopatiné plauciy fibro-
zé pasireiskia progresuojanciu dusuliu,
prastéjancia plauciy funkcija ir siejama
su bloga prognoze. Sergant idiopatine
plauc¢iy fibroze, nustatomi jprastinés
intersticinés pneumonijos radiologiniai
ir (ar) histologiniai pozymiai [1].

Remiantis Europos idiopatinés
plauc¢iy fibrozés registru, vyry ser-
gamumas yra 20,2 i§ 100 tukst. gy-
ventojy, motery — 13,2 i§ 100 takst.
Idiopatiné plauciy fibrozé sudaro
20-30 proc. visy idiopatinés intersti-
cinés pneumonijos atvejy. Labai retai
idiopatiné plauciy fibrozé pasireiskia
jaunesniems nei 50 mety asmenims,
dazniau vyrams nei moterims, budin-
gesné rukantiems nei nerakantiems
asmenims [2, 3].

DIAGNOSTIKA

Idiopatiné plauciy fibrozé turi buti jta-
riama vyresnio amziaus pacientams,
kurie skundziasi neaiskios kilmés du-
suliu ir neproduktyviu kosuliu. Aus-
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kultuojant girdima pneumoskleroziné

krepitacija. Dar budingi bagno lazde-

liy formos pirstai.
Idiopatinés plauciy fibrozés diag-
nostika:

o kity priezasc¢iy, galin¢iy sukelti
intersticines plauciy ligas, paneigi-
mas (pvz.: namy ir darbo aplinkos
veiksniai, sisteminés jungiamojo
audinio ligos ir vaisty toksinis pa-
zeidimas);

« atlikus didelés skiriamosios gebos
kompiuterinés tomografijos tyrima
ir radus pozymiy, badingy jpras-
tinei intersticinei pneumonijai,
patvirtinama idiopatinés plauciy
fibrozés diagnozé ir nereikia chiru-
ginés plauciy audinio biopsijos [4];

o jei atlikus didelés skiriamosios
gebos kompiuterine tomografija,
iprastinés pneumonijos vaizdas yra
abejotinas, atliekama atvira plauciy
audinio biopsija. Siuo biidu idiopa-
tiné plauciy fibrozé diagnozuojama
tiksliausiai [5].

IDIOPATINES PLAUCIU FIBROZES
GYDYMAS PIRFENIDONU

Idiopatinés plauciy fibrozés prog-
nozé bloga, pagrindiniai gydymo

tikslai — sulétinti jos progresavima ir
stabilizuoti patj procesa. Siuo metu
klinikinéje praktikoje vartojami du
antifibroziniai vaistai: pirfenidonas ir
nintedanibas. Vis délto dar stinga il-
galaikiy ir testiniy klinikiniy tyrimy,
kuriais baty jvertintas vaisty ilgalaikis
veiksmingumas ir saugumas [6].
Pirfenidonas yra geriamasis an-
tifibrozinis vaistas, kuris reguliuoja
svarbias profibrozines ir prouzdegimo
citokiny kaskadas in vitro, mazinda-
mas fibroblasty proliferacija ir kolage-
no sinteze [7]. Tai piridono junginys,
imunosupresantas, slopinantis trans-
formuojanc¢io augimo veiksnio beta
(TGF ), skatinancio lasteliy prolife-
racija ir tarplastelinés medziagos bal-
tymy gamyba, sinteze. Siais metais
British Medical Journal Open respi-
ratory research leidinyje publikuotas
i$samus pirfenidono saugumo tyrimas
pacientams, sergantiems idiopatine
plauciy fibroze [8]. Klinikinis pirfeni-
dono efektyvumas ir saugumas buvo
jvertintas 3 fazés atsitiktiniy imciy
placebo kontroliuojamuose dvigubai
akluose tyrimuose [9-11]. Tai penkiuy
klinikiniy tyrimy integruota analizé.
Dvi studijos i$ penkiy buvo atviros, kai
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ir tyréjas, ir tyrimo dalyviai Zinojo, kokj gydyma gauna, ir
kontroliné grupé nebuvo jtraukta. Kitos trijose studijose
buvo gydymo pirfenidonu su placebu grupés. Pirfenido-
no klinikinis saugumas ir nauda buvo grindziami tiriant
gyvybine plauciy talpa (FVC), atliekant 6 minuciy éjimo
méginj bei stebint i§gyvenamumo rodiklius.

Sioje integruotoje analizéje isnagrinéti 1 299 asmeny
duomenys. Bendra tyrimo populiacija sudaré visi pacien-
tai, kurie 3 fazés tyrimuose buvo atsitiktine tvarka parink-
ti gydyti pirfenidonu (CAPACITY (studijos 004 ir 006),
ASCEND (studija 016)), ir visi pacientai, gave bent viena
pirfenidono doze gretutiniuose tyrimuose (studija 002 ir
studija 012 (RECAP)). CAPACITY 004 tyrime pacientai
atsitiktinai buvo suskirstyti j trys grupes pagal skiriamo
vaisto doze: gaunantieji pirfenidono 2403 mg doze per
diena, pirfenidono 1197 mg per dieng ir placebo pogru-
pis. CAPACITY 006 ir ASCEND 016 tyrimuose, pacientai
buvo suskirstyti j gaunancius pirfenidono 2403 mg doze
bei placebo pogrupj. Kitos dvi studijos buvo atviros, gy-
dyta tik pirfenidonu (studijoje 002 pirfenidono dozé buvo
40 mg/kg per dieng ir RECAP 012 - 2403 mg). Tiriamasis
vaistas buvo vartojamas geriamaja forma valgio metu, pa-
dalytas j tris lygias dozes. [sotinamoji dozé visuose trijuose
tyrimuose pasiekt per dviejy savai¢iy dozés titravimo pe-
riodg. 004 ir 006 studijose pacientai buvo gydomi maziau-
siai 72 savaites, o 0016 studijoje — 52 savaites. Visiems
atrinktiesiems buvo atliktas detalus klinikinis i$tyrimas
bei laboratoriniai tyrimai.

I$ 1 299 asmeny, jtraukty i pirfenidono tyrimus, 710
pacienty gavo gydyma pirfenidonu 3 fazéje, 506 buvo
placebo grupéje bei 83 asmenys dalyvavo atvirajame ty-
rime. Vidutinis pirfenidono vartojimo laikas — 1,7 mety

100
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1 pav. Pirfenidono poveikis iSgyvenamumui be progresavimo
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(nuo vienos savaités iki 9,9 mety), o vidutiné kasdiené
dozé — 2053,8 (+484,9) mg. 545 pacientai (42 proc.) varto-
jo pirfenidona daugiau nei dvejus metus, o 325 (25 proc.)
pacientai pirfenidono gavo daugiau nei ketverius metus.
Dauguma pacienty (964 (74,2 proc.)), vartojo vidutine
1800-2600 mg doze. Beveik visiems pacientams 3 fazés
tyrimuose atsirado $alutiniy reakcijy. Net 495 (38,1 proc.)
nebetesé tyrimo dél nepageidaujamo vaisto poveikio, ly-
ginant su 91 (14,6 proc.) ir 60 (9,6 proc.) pacienty pirfe-
nidono su placebo grupiy tyrimuose.

Dazniausios $alutinés nepageidaujamos vaisto reakcijos
buvo susijusios su virskinimo trakto simptomais (pykini-
mas (37,6 proc.), viduriavimas (28,1 proc.), dispepsija (18,4
proc.), vémimas (15,9 proc.)) bei odos pazeidimas (isbéri-
mas (25 proc.)). Simptomai, susije su kvépavimo sistema,
iskaitant kosulj bei dispnéja, buvo budingesni integruotoje
grupéje nei jungtinéje placebo su pirfenidonu. Sunkios
$alutinés reakcijos pasireiské 639 (49,2 proc.) pacien-
tams. Dazniausios i$ jy buvo IPF pauméjimas (17,5 proc.),
pneumonija (7,9 proc.), kvépavimo nepakankamumas
(3,2 proc.), priesirdziy virpéjimas (2,8 proc.) ir bronchi-
tas (2,7 proc.). Siy nepageidaujamy reakcijy pasireiskimas
(isskyrus priesirdziy virpéjima), daznesnis buvo placebo
grupéje. Tiriant alanintrasminaze (ALT) ir asparagintran-
saminaze (AST), ilgalaikis pirfenidono vartojimas neturéjo
jtakos kepeny funkcijos pablogéjimui. Kepeny fermentuy
kiekis virsuting normos riba virsijo 2,7 proc. pacienty.
Taciau jokios klinikinés i$raiskos tai neturéjo, o pokyciai
buvo laikini koregavus vaisto doze. Aminotransferaziy ir
(ar) plazmos bilirubino koncentracijos padidéjimas, kuris
pasireiskeé per 6-12 pirfenidono vartojimo ménesiy, sieja-
mas su kitomis priezastimis. Su kepenuy funkcijos sutriki-

Pirfenidone (N=278)
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| (santykis skirtumas 53,5%; p<0,0001

-400 -
Placebo (N=277)
-500 T T T 1
13 26 39 52
Savaiteés

2 pav. Pirfenidono poveikis forsuotai gyvybinei plauciy talpai (FVC),
lyginant su placebu

King ET, Bradfortd ZW, Castro Bernardini S, Fagan EA et al. A Phase 3 Trial of Pirfenidone in Patients with Idiopathic Pulmonary Fibrosis. N Engl J Med

2014, 370:2083-2092.
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mu susijusios sunkios nepageidaujamos reakcijos 3 fazés
tyrime pasireiské 1 proc. pacienty.

Tyrimo metu uzregistruotos 233 (17,9 proc.) pacienty
mirtis, taciau tai siejama su jy gretutinémis ligomis.

Sios issamios studijos rezultatai rodo, kad ilgalaikis ser-
ganciy idiopatine plauciy fibroze gydymas pirfenidonu (iki
9,9 mety) yra saugus ir puikiai toleruojamas.

Pirfenidono efektyvumas plauc¢iy funkcijai buvo ap-
raSytas dviejuose A. Azuma, T. Nukiwa tyrimuose, pa-
skelbtuose American Journal of Respiratory and Critical
Care Medicine leidinyje 2014 m. [11, 12]. Siose japony
mokslininky studijose lyginati idiopatine plauciy fibroze
sergantys pacientai, kuriy plauc¢iy funkcija yra vidutinio
sunkumo. | tyrima i§ viso buvo jtraukti 555 pacientai:
278 jy gavo gydyma pirfenidonu (2403 mg doze per dieng
52 savaites), 277 — placeba. Vidutiné forsuota gyvybiné
plauciy (FVC) talpa pirfenidono grupéje buvo 67,8 + 11,2
proc., o placebo grupéje — 68,6 + 10,9 proc.

Tyrimas atskleidé, kad pirfenidono grupéje, lyginant su
placebo grupe, 43 proc. santykinai sumazéjo mirties rizika
ar ligos progresavimas (prognoziné reiksmé pirfenidono
grupéje — 0,57, p < 0,001).

Akivaizdus pirfenidono efektyvumas nustatytas atlikus
6 min. éjimo méginj (pailgéjo nueinamas atstumas), spi-
rograma (teigiamas FVC pokytis) bei su placebu lyginant
patuméjimy daznuma (1 ir 2 pav.).

APIBENDRINIMAS

Vartojant pirfenidong, pailgéja paciento nueinamas ats-
tumas per 6 min., sulétéja plauciy funkcijos blogéjimas,
sumazéja idiopatinés plauciy fibrozés paiméjimy daznu-
mas. Dazniausios nepageidaujamos pirfenidono reakcijos
susijusios su vir§kinimo trakto simptomais ir odos pazei-
dimu, bet jos yra gerai toleruojamos. Taigi pirfenidonas —
veiksmingas ir saugus vaistas, létinantis idiopatinés plau-
Ciy fibrozés progresavima ir retinantis ligos paiméjimus.
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SAFETY AND EFFECTIVENESS OF PIRFENIDONE IN THE TREATMENT
OF IDIOPATHIC PULMONARY FIBROSIS

LAIMA BLAZYTE, KESTUTIS MALAKAUSKAS
DEPARTMANET OF PULMONOLGY AND IMMUNOLOGY LITHUANIAN UNIVERSITY OF
HEALTH SCIENCES

Keywords: idiopathic pulmonary fibrosis; pirfenidone; safety; effectiveness.
Summary. Idiopathic pulmonary fibrosis (IPF) is a chronic condition of unknown
ethology with an unfavourable outcome from progressively deteriorating respiratory
function leading ultimately to death from respiratory failure. Pirfenidone is an oral
antifibrotic agent that has been shown to reduce the decline in lung function in
patients with IPF. The comprehensive studies have proved that long-term treatment
with pirfenidone is safe and generally well tolerated for patients with IPF.
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