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Santrauka. Idiopatiné plauciy fibrozé — tai specifiné létinés neaiskios kilmés progresuojancios fibrozinés idiopatinés intersticinés
pneumonijos forma. Si liga pasireiskia suaugusiesiems ir paZeidZia tik plaucius. Idiopatiné plauciy fibrozé charakterizuojama
progresuojanciu dusuliu, prastéjancia plauciy funkcija ir siejama su bloga prognoze. Sergant idiopatine plauciy fibroze, nustatomi
jprastinés intersticinés pneumonijos radiologiniai ir (ar) histologiniai pozymiai [1].

Remiantis Europos idiopatinés plauciy
fibrozés registru, vyry sergamumas yra
20,2 i$ 100 takst. gyventojy, motery —
13,2 i$ 100 takst. gyventojy. Idiopati-
né plauciy fibrozé sudaro 20-30 proc.
visy idiopatiniy intersticiniy pneumo-
nijy. Labai retai idiopatiné plauciy fi-
brozé pasireiskia jaunesniems nei 50
mety asmenims, dazniau vyrams nei
moterims, biudingesné rukantiems nei
nerukantiems asmenims [2, 3].

DIAGNOSTIKA

Idiopatiné plauciy fibrozé turi buti
jtariama vyresnio amziaus pacientams,
besiskundziantiems neaiskios kilmés
dusuliu ir neproduktyviu kosuliu. Aus-
kultuojant girdimi sausi cypiantys kar-
kalai apatinése plauciy dalyse. Taip pat
budingi bagno lazdeliy formos pirstai.
Idiopatinés plauciy fibrozés diagnos-
tika remiasi:

» kity priezasciy, galinciy sukelti in-
tersticines plauciy ligas, paneigimu
(pvz.: namy ir darbo aplinkos veiks-
niai, sisteminés jungiamojo audinio
ligos ir vaisty toksinis pazeidimas);

» atlikus didelés skiriamosios gebos
kompiuterinés tomografijos ty-
rima ir radus pozymiy, budingy
iprastinei intersticinei pneumoni-
jai, patvirtina idiopatinés plauciy
fibrozés diagnoze ir nereikia chi-
rurginés plauciy audinio biopsijos;

o jei, atlikus didelés skiriamosios
gebos kompiutering tomografija,
iprastinés pneumonijos vaizdas yra
abejotinas, atliekama atvira plauciy
audinio biopsija, $iuo badu idiopa-
tiné plauciy fibrozé diagnozuojama
tiksliausiai.

Nors idiopatinés plauciy fibrozés diag-

nostiniai kriterijai ir apibrézti, taciau,

norint bati tikriems dél diagnozés,
plauciy audinio biopsijos duomenys

turi buti aptarti dalyvaujant atskiry
sri¢iy specialistams (pulmonologui,
radiologui, patologui) [4] (1 pav.).

Radiologiné diagnostika remiasi
didelés skiriamosios gebos kompiute-
rinés tomografijos tyrimu. [prastinés
intersticinés pneumonijos vaizdui ba-
dingi vyraujantys subpleuriniai pazei-
dimai apatinése plauciy dalyse, retiku-
linis pazeidimas bei ,korio” vaizdas su
trakcinémis bronchektazémis ar be jy
[5] (lentele, 2 pav.).

Nesant jprastinés intersticinés pneu-
monijos pozymiy didelés skiriamosios
gebos kompiuterinés tomografijos tyri-
me, atliekama chirurginé plauciy audi-
nio biopsija. Histopatologinis skiriama-
sis bruozas ir pagrindinis diagnostinis
kriterijus yra heterogeninis nevienaly-
tis piesinys, kuriame fibrozés plotai ir
»korio“ vaizdas“ kaitaliojasi su maziau
pazeistu ar normaliu plau¢iy audiniu.
Fibrozés zonos susideda i$ fibroblasty

Lentelé. Didelés skiriamosios gebos kompiuterine tomografija nustatomos jprastinés intersticinés pneumonijos diagnostiniai kriterijai

Iprastinés intersticinés pneumonijos pozymiai
(turi buti visi keturi)

Galimi jprastinés intersticinés pneumonijos
pozymiai (turi bati visi trys poZymiai)

Pozymiai, nebudingi jprastinei intersticinei pneu-
monijai (turi bati bent vienas pozymis i$ septyniy)

Vyraujantys subpleuriniai pazeidimai apatinése
plauciy dalyse

Vyraujantys subpleuriniai pazeidimai apatinése
plauciy dalyse

Vyraujantys virsutiniy ar viduriniy plauciy
daliy pazeidimai

Retikulinis pazeidimas

Retikulinis pazeidimas

Budingi peribronchovaskuliniai pozymiai

,Korio“ vaizdas su trakcinémis bronchektaze-
mis ar be jy

Pozymiy, nebudingy jprastinei intersticinei
pneumonijai, nerandama (trecias stulpelis)

Placiai iSplites ,matinio stiklo” vaizdas labiau
nei retikuliniai pazeidimai

Pozymiy, nebudingy jprastinei intersticinei
pneumonijai, nerandama (trecias stulpelis)

Isplite mikronoduliniai pazeidimai (abipus,
vyrauja virutinése plauciy skiltyse)

Dauginés, abipusés, toliau nuo ,korio” pazei-
dimo vietos cistos

Konsolidacija bronchopulmoninuose segmen-
tuose ar plauciy skiltyse
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zidiniy, o ,korio“ vaizdas apibadinamas kaip issiplétusios
oro ertmés su fibrozés pazeistomis sienelémis, uzpildytos
gleiviy ir uzdegimo lasteliy [6] (3 pav.).

GYDYMAS

Kadangi idiopatinés plauciy fibrozés prognozé bloga, pa-
grindiniai gydymo tikslai yra sulétinti jos progresavima bei
stabilizuoti patj procesa. Pagal 2011 m. Amerikos kratinés
lastos draugijos bei Europos respiratology draugijos reko-
mendacijas, specifinio idiopatinés plaudiy fibrozés gydymo
néra [7]. 2015 m. Amerikos kratinés lastos draugija pa-
skelbé dokumenta, apzvelgiantj ir lyginantj su 2011 mety
rekomendacijomis visus naujausius idiopatinés plauciy fi-
brozés gydymo budus ar jy galimybes bei atliktus tyrimus.
Dokumentas paskelbtas dialogo forma, sitlant tam tikra
gydymo metoda, pagrindziant jo naudojima, tikslinguma
bei rekomenduojant ar ne klinikinéje praktikoje [8].

Klinikiniais tyrimais patvirtintas bei
rekomenduojamas gydymas

Pirfenidonas yra geriamasis antifibrozinis vaistas, pasizy-
mintis pleotropiniu poveikiu. Iki 2015 m. tai buvo vienin-
telis patvirtintas vaistas idiopatinés plauciy fibrozés gydy-
mui Europoje. Atliekant bandymus su gyvinais, turinciais
plauciy fibroze, jrodyta, kad jis reguliuoja svarbias profi-
brozés ir prouzdegimo citokiny kaskadas in vitro, mazin-
damas fibroblasty proliferacija ir kolagenu sinteze. Tai pi-
ridono junginys, imunosupresantas, slopinantis TGF-beta
(cheminis mediatorius, skatinantis lasteliy proliferacija bei
fibroze) sinteze. Pirfenidono efektyvumas buvo aprasytas
dviejuose A. Azuma, T. Nukiwa tyrimuose, paskelbtuose
American Journal of Respiratory and Critical Care Medicine
leidinyje [10, 11]. Sios japony mokslininky studijos ly-
gina idiopatine plauciy fibroze sergancius pacientus, ku-
riy plauciy funkcija yra vidutinio sunkumo. Akivaizdus
pirfenidono efektyvumas buvo pastebétas, atlikus 6 min.
éjimo méginj (pailgéjo nueinamas atstumas), spirograma
(teigiamas FVC pokytis) bei lyginant paiméjimy daznuma
(lyginant su placebu) (4, 5 pav.). Nors $is vaistas ir reko-
menduojamas vartoti klinikinéje praktikoje, taciau lieka
neaisku, kokia jo vartojimo trukmé. Ateityje bus aiskina-
masi, ar galima $j vaista vartoti pacientams, kuriy plauciy
funkcija yra labai sunki, kokia $io vaisto vartojimo trukmé
ir kokius salutinius reiskinius jis gali sukelti.

2015 m. Amerikos kratinés lastos draugijos paskelb-
tose rekomendacijose plac¢iai aprasytas vidulasteliniy
tirozino kinaziy inhibtorius nintedanibas, blokuojantis
kraujagysliy, fibroblasty bei trombocity kilmés augimo
faktoriy receptorius. The New England Journal of Medi-
cine leidinyje paskelbtas L. Richeldi, U. Costabel antros
fazés klinikinis tyrimas [12, 13], vertines keturias ninteda-
nibo dozes (50 mg per dieng, 50 mg du kartus per diena,
100 mg du kartus per dieng ir 150 mg du kartus per
dieng), lyginant su placebu. Lyginant mirtingumo rodiklj,
statitisiskai reik§mingo skirtumo tarp grupiy nenustatyta.

Pacienty dalis, kuriems per 12 mén. FVC sumazéjo
daugiau nei 10 proc., buvo mazesné toje grupéje, kurios
pacientai vartojo didziausia nintedanibo doze (6, 7 pav.),
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taciau skirtumas tarp didziausios dozés ir kity doziy nebu-
vo reik$mingas, lyginant su placebu. Pacientams, gydytiems
bet kuria nintedanibo doze, reciau pasireiské idiopatinés
plauciy fibrozés patméjimas, lyginant su kontroline gru-
pe. Pacientai, gydyti nintedanibu, skundési pasireiskusiu jo
$alutiniu poveikiu — viduriavimu bei pykinimu, taciau tai
neturéjo jtakos mirtingumo rodikliui, lyginant su pacien-
tais, vartojusiais placeba. Atsizvelgiant j Sia didele detalia
studija, remiantis objektyviais plauciy funkcijos blogéjima
mazinanciais duomenimis, nintedanibas rekomenduojamas
sergantiems idiopatine plauciy fibroze gydyti.

Kitas vidulasteliniy tirozino kinaziy inhibitorius — ima-
tinibas — nerekomenduojamas, nes yra daug brangesnis, o
klinikinés studijos nepatvirtino tokiy gery rezultaty kaip
nintedanibo [14].

Klinikinése studijose tirti, bet nerekomenduojami
vaistai

2015 m. paskelbtose rekomendacijose vél diskutuota
dél prednizolono, azatioprino ir N-acetilcisteino derinio
[15]. Anksc¢iau buvo teigiama, kad imunosupresija — svar-
biausias idiopatinés plauciy fibrozés gydymo metodas [16].
Buvo manoma, kad dviejy vaisty derinys, tarp kuriy yra
gliukokortikoidas kartu su azatioprinu ar ciklofosfami-
du, gali bati naudingesnis nei vienas gliukokortikoidas.
H. Tomioka, Y. Kuwata tyrime, publikuotame Respirolo-
gy zurnale [17], klinicistai ir mokslininkai iStyré galima
iy triju vaisty derinio nauda gydant idiopatine plauciy
fibroze. 12 mén. trukmeés atsitiktiniy imciy tyrimas lygi-
no N-acetilcisteino ir placebo poveikj pacientams, var-
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2 pav. |prastiné intersticiné pneumonija (A —
asinis vaizdas, B — koronarinis vaizdas). ,Korio”
vaizdas (pazymeétas rodyklémis), apatiniy
plauciy daliy pazeidimai [7]

tojantiems prednizolona su azatiopri-
nu. Paaiskéjo, kad gavusiems placeba
sumazéjo gyvybiné plauciy talpa bei
anglies monoksido pernasos faktorius
(DLCO) dujy difuzijos tyrimo metu,
lyginant su gavusiais N-acetilcisteina.
Nors klinikiniy simptomuy pasireiskimo
skirtumo nebuvo pastebéta, $is tyrimas
nutrauktas anksciau, nei buvo planuo-
ta, nes buvo padidéjo mirtingumas ir
hospitalizavimo daznumas, lyginant su
placebo grupe. Nors trijy vaisty derinys
i§ dalies sustabdo idiopatinés plauciy
fibrozés progresa, taciau taip gydyti
nerekomenduojama dél neigiamo po-
veikio. Iki to laiko buvo svarstomas
gydymas prednizolonu kartu su ciklo-
fosfamidu ir azatioprinu, kolchicinu,
interferonu, taCiau nejrodyta, kad sie
vaistai sustabdyty ligos progresa.
2011 m. rekomendacijose apra-
$ytas tik vienas klinikinis tyrimas su
N-acetilcisteinu. Siame tyrime dide-
lés skiriamosios gebos kompiuterine
tomografija nustatytas tik ,korio” ap-
imties sumazéjimas. 2015 m. rekomen-
dacijose aprasyti dar du nauji tyrimai,
skirti monoterapijai N-acetilcisteinu
jvertinti. 48 sav. tyrime 76 pacientai
du kartus per dieng vartojo inhaliuoja-
mojo N-acetilcisteino. Jokio statistiskai
reik$mingo skirtumo, tiriant forsuota
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3 pav. |prastinés intersticinés pneumonijos
morfologinis vaizdas: A) storesne rodykle
pavaizduota oro ertmé — korio” vaizdas, plo-
nesne rodykléle — fibrozés plotai; B) matomi
fibroblasty Zidiniai [7]

gyvybine plauciy talpa ir vertinant gy-
venimo kokybe su placebo grupe, ne-
buvo nustatyta. Tad monoterapija N-
acetilcisteinu yra nerekomenduojama.

Dar vienas svarstytinas vaistas — tai
5 fosfodiesterazés inhibitorius sildena-
filis. D. A. Zisman, M. Schwarz tyrime,
paskelbtame The New England Journal
of Medicine leidinyje [18], tyré 29 pa-
cientus, sergancius vidutinio sunkumo
liga. Se$is ménesius vienos grupés ti-
riamieji vartojo sildenafilj (20 mg tris
kartus per diena), kiti — placebo. Sia-
me mazame klinikiniame tyrime jokiy
reik§mingy pokyc¢iy atliekant 6 min.
éjimo meéginj, vertinant dusulj, FVC,
DLCO ar arterines kraujo dujas, ne-
buvo nustatyta. Taigi, sildenafilio skirti
rekomenduojama tiktai progresuojant
idiopatinei plauciy fibrozei bei i$sivys-
¢ius plautinei hipertenzijai.

Nemedikamentinis ir kitas
gydymas, palengvinantis
idiopatinés plauciy fibrozés eiga

I$ nemedikamentiniy gydymo budy,
kurie padeda palengvinti idiopatinés
plauciy fibrozés simptomus, siiloma
oksigenoterapija [19] bei kvépavimo
manksta. Kadangi daugumai pacien-
ty, serganciy idiopatine plauciy fibroze
(iki 90 proc. [20]), nustatoma gastroezo-

100+ Pirfenidonas (n = 278)
%-x\_

704 Placebas (n = 277)

304
20
104

Pacientai (%)
$

Rizikos koeficientas 0,57 (95%) p<0,001

] T T T \
0 13 26 39 52
Savaités

4 pav. Pirfenidono poveikis isgyvenamumui
be progresavimo

0-
o Pirfenidonas (n = 278)
£ -1004
o
g
a
$ -2004 Placebas (n = 277)
H
% -300+ skirtumas 140ml (santykini
= skirtumas 53,5%); p<0,0001
E
o -400
z

-500- T T T J

13 26 39 52
Savaités

5 pav. Pirfenidono poveikis forsuotai gyvybi-
nei 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 ] Med 2014;
370:2083-2092.

faginio refliukso liga (GERL), o jai pro-
gresuojant vystosi plautiné hipertenzija,
reikéty apsvarstyti iy ligy gydyma.
GERL yra vienas i$ rizikos veiksniy
galinciy sukelti ar pabloginti idiopatine
plauciy fibroze. Reguliariai vartojami an-
tacidiniai vaistai (pvz., protony siurblio
inhibitoriai ar H2 histamino receptoriu
blokatoriai) gali sumazinti mikroaspi-
racijos rizikg, kuri siejama su plauciy
pazeidimu [21]. Taigi, yra rekomen-
duojama vartoti antacidinius vaistus,
taciau ateityje verta atlikti idiopatine
plauciy fibroze serganciy pacienty stu-
dijas, lyginant placeba su antacidiniais
vaistais. Neaisku ir tai, kaip vaistai nuo
idiopatinés plauciy fibrozés saveikauja
su protony siurblio inhibitoriais.
Tyrimai rodo, kad hiperkoagulia-
cijos buklé gali dalyvauti skatinant fi-
broze per membraninius receptorius ir
taip sudaryti salygas atsirasti mechani-
niam rysiui tarp trombozés ir plauciy
fibrozés. Sisteminiy antikoagulianty
vaidmuo, stabdant §j efekta pacien-
tams, sergantiems idiopatine plauciy
fibroze, néra aiskus. H. Kubo, K. Na-
kayama ,Chest” zurnale paskelbtame
tyrime [25] gydymas varfarinu suma-
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zino mirties atvejy skaic¢iy, kuris buvo susijes su idiopa-
tinés plauciy fibrozés paaméjimais hospitalizuotiems pa-
cientams. Taigi vartoti varfarino sergantiems idiopatine
plauciy fibroze nerekomenduojama, i$skyrus atvejus, kai
pacientai turi trombozés rizikos veiksniy (giligju veny
trombozé ar létinis priesirdziy virpéjimas).

Fibrozés paveiktame plauciy audinyje, sergantiesiems
idiopatine plauciy fibroze, randamas padidéjes endoteli-
no A ir B receptoriy (ET-A ir ET-B) skaicius. Ambrisen-
tanas yra selektyvus endotelino receptoriaus blokatorius
[24]. Klinikinis tyrimas (ARTEMIS-IPF), kuriame dalyvavo
idiopatine plauciy fibroze sergantys pacientai, dél nepakan-
kamo veiksmingumo buvo nutrauktas anksciau laiko, nes
ambrisentano grupéje buvo didesnis hospitalizavimo dél
kvépavimo funkcijos sutrikimy, mirtiny reiskiniy ir kvépa-
vimo funkcijos susilpnéjimo daznumas, lyginant su placebo
grupe. Remiantis tyrimo duomenimis bei Europos vaisty
agentaros iSvadomis, ambrisentanas negali bati skiriamas
idiopatinei plauciy fibrozei gydyti. Siuo vaistu gali bati gy-
domi tik pacientai, sergantys plautine arterine hipertenzija.

Be medikamentinio gydymo budy, yra ir kity galimybiy
gydyti idiopatine plauciy fibroze. Viena ju — plauciy trans-
plantacija. Sergantiems idiopatine plauciy fibroze galima
atlikti ir vieno plaucio transplantacija [22]. ,The annals
of Thoracic surgery“ zurnale paskelbtame S. D. Force, P.
Kilgo tyrime [23], atlikus tris apzvalginius tyrimus, nebuvo
jokio skirtumo tarp vieno ar abieju plauciy transplanta-
cijos. Pabréziama, kad vieno plaucio transplantacija gali
sukelti tam tikry problemuy: infekcinés komplikacijos dél
netransplantuotame plautyje likusiy buly, bronchektaziy
ar dél netransplantuoto plaucio mazo paslankumo, krau-
jagysliy pasipriesinimo, dalis ventiliacijos ir perfuzijos
nukreipiama i transplantuota plautj. Nenustatyta jokio
reik§mingo skirtumo ir tarp pacienty iSgyvenamumo,
todél rekomendacija atlikti transplantacija nepateikiama.

APIBENDRINIMAS

Idiopatiné plauciy fibrozé — reta ir blogos prognozés liga.
Diagnostika yra gana sudétinga, apimanti jvairiy specia-
lybiy specialistus. Nors metody gydyti idiopatine placiy
fibroze yra (pirfenidonas, tirozino kinaziy inhibitorius
nintedanibas), vis dar labai truksta ilgalaikiy ir testiniy
klinikiniy tyrimy, kurie apibrézty sios ligos vaisty veiks-
minguma ir sauguma esant bet kurio laipsnio plauciy
funkcijos sutrikimui.

MODERN IDIOPATHIC PULMONARY FIBROSIS TREATMENT OPTIONS

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

Keywords: idiopathic pulmonary fibrosis, usual interstitial pneumonia, diagnosis, treatment.
Summary. Idiopathic pulmonary fibrosis (IPF) is a chronic condition of unknown
etiology with an unfavorable outcome from progressively deteriorating respiratory
function, leading ultimately to death from respiratory failure. It is characterized by
sequential acute lung injury resulting in progressive fixed tissue fibrosis, architectural
distortion and loss of function.
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7 pav. Umiy paimeéjimy daznumas, vartojant nintedanibo 150 mg
2 k./d. bei placeba

Richeldi L, du Bis RM, Raghu G, Azuma A, Brown KK et al. Efficacy and Safety of
Nintedanib in Idiopathic Pulmonary Fibrosis. N Engl ] Med 2014; 370:2071-2082.
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