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Nintedanib v terapii intersticialnich plicnich procesti u systémovych onemocnénf pojiva

Nintedanib v terapii intersticialnich plicnich procesii
u systemovych onemocneéni pojiva

Ondiej Zela
Plicni oddéleni Nemocnice ve Frydku-Mistku, p.o.

Systémova onemocnéni pojiva tvoii Sirokou paletu diagnostickych jednotek s pestrym klinickym obrazem a rliznou mirou
postizeni vnitfnich organd. Jednou z limitujicich afekci je oblast respiracniho systému, ktera maze postihovat jak plicni inter-
sticium, tak pleuru, plicni cévy i dychaci cesty jako takové. V pfipadé nékterych diagnoz (systémova sklerodermie, revmatoidni
artritida) je plicni postizeni a z ného plynouci dlisledky hlavni pfi¢cinou morbidity a mortality nemocnych. Respiracni potize
mohou byt prvnim pfiznakem revmatického onemocnéni nebo se mohou objevit kdykoliv v jeho pribéhu. Kazdy revmato-
log by mél u svych pacientll aktivné patrat po mozném plicnim postizeni, naopak kazdy pneumolog by nemél zapomenout
na mozné mimoplicni projevy u pacientll vysetfovanych pro respira¢ni potize. V soucasné dobé mame k dispozici data pro
pouziti moderni antifibrotické 1écby nejen u pacientu s idiopatickou plicni fibrézou (IPF), ale i u vybranych pacientl s non-IPF
intersticialnim plicnim procesem s progredujicim fenotypem. Kli¢ovou se stava spoluprace pneumologa a revmatologa ve
spolec¢né identifikaci téchto nemocnych a zvazeni ¢asného nasazeni lé¢by.
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Nintedanib in the treatment of systemic rheumatic disease-associated interstitial lung disease

Systemic rheumatoid diseases form a large group of entities with variable clinical picture and different involvement and degree
of organ impairment. Respiratory tract represents major site of damage, with lung interstitium, pleura, pulmonary vasculature
and airways possibly affected. In systemic sclerodermia and rheumatoid arthritis, lung disease is the most significant cause of
morbidity and mortality. Breathing difficulties may either present as first symptoms of underlying rheumatoid disease or may
appear at any time during the course of the disease. Rheumatologists should routinely screen their patients for possible lung
impairment. Similarly, extrapulmonal signs should be assessed by pulmonologists in patients referred for dyspnea. Currently,
novel antifibrotic therapy is available not only for patients with idiopathic pulmonary fibrosis (IPF), but also for selected group
of patients with non-IPF progressive fenotype associated interstitial lung disease having solid evidence-based background.
Interdisciplinary approach in terms of collaboration between pulmonologist and rheumatologist is of key importance as
proper identification of possible candidates and early onset of therapy is crucial.
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Intersticialni plicni procesy
a systémova onemocnéni pojiva

Intersticialni plicni procesy (IPP) tvofi Sirokou skupinu vice nez
200 samostatnych diagndz, které spojuje podobny klinicky obraz
(dusnost, kasel, zvysend Unavnost) a obdobny nélez pfi zobrazova-
cich vysetfenich. IPP u systémovych onemocnéni pojiva tvofijednu
z podskupin, do kterych tato onemocnén{ délime (dale sem patfi
idiopatické intersticidlni pneumonie, hypersenzitivni pneumonie,

sarkoiddza a jiné IPP) (1). IPP se obzvldsté casto vyskytuje u pacientl
se systémovou sklerodermif a je soucasti diagnostickych kritérif tohoto
onemocnént. Incidence uddvana v literature je rdzné, ve studiich za-
loZenych na datech z registrd je popisovana pfitomnost IPP na HRCT
a rtg hrudniku u 64 %, resp. 22 % nemocnych (Kanada) (2), ve studii
1374 nemocnych ve Spanélsku vykazovalo znamky IPP na obou téchto
zobrazovacich metodéach 43 % (3). U revmatoidni artritidy je vyskyt
IPP relativné méné Casty, celozivotni riziko rozvoje je odhadovéno na
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7,7 % (4). IPP u vyse zminénych systémovych onemocnéni pojiva jsou
typicky asociovéany s progredujicim fenotypem plicniho postizeni
(1). Klinicky nejvyznamnéjsi dopad ma IPP u pacientt se systémovou
sklerodermif, u kterych je hlavni pficinou mortality v pfimé souvislosti
se zékladnim onemocnénim (az 35 % umirti) (5). U revmatoidnf artritidy
je klinicky manifestniIPP asociovany s obrazem obvyklé intersticidIni
pneumonie (UIP) na HRCT spojeny s pfeZitim podobnym jako u ne-
|é¢ené idiopatické plicnf fibrozy (4).

Idiopaticka plicni fibroza jako modelovy IPP

Modelovym, nejvice studovanym piikladem intersticialniho plicniho
procesu je idiopatickd plicni fibréza (IPF). Toto onemocnéni (odhado-
vana incidence v CR dle registru EMPIRE 6-15/100 000) s prognézou
preziti blizici se nékterym malignim onemocnénim bylo v poslednich
desetiletich podrobeno intenzivnimu zkoumani (6, 7). Standardni 1é¢-
bu vsech IPP v¢. IPF predstavovala doneddvna imunosupresivni [é¢ba
(nejcasteji kortikoidy, dale pak azathioprin, metotrexat, mykofenoldt mo-
fetil atd.), u pacientl s progredujici formou onemocnéni a rozvinutou
respira¢ni insuficienci pak dlouhodobéa domaci oxygenoterapie, event.
u piisné selektovanych nemocnych pak transplantace plic. Zasadnf
pralom v 1é¢bé prineslo uvedeni antifibrotickych Iéciv na trh, nejprve
pirfenidonu v roce 2011 a o 4 roky pozdéji pak nintedanibu, ktery se
ukazal jako slibny 1€k pro Sirsi skupinu nemocnych.

Nintedanib

Nintedanib je trikindzovy inhibitor s efektem proti receptordim pro
rastovy faktor pro fibroblasty (FGF), vaskuldrni endotelidlni ristovy faktor
(VEGF) a rlistovy faktor z desticek (PDGF) (8). UZiva se perordlné v davce
2% 150 mg, jeho Ucinnost ve smyslu snizeni poklesu plicnich funkcf
u nemocnych s IPF byla prokdzéna ve studiich INPULSIS-T a INPULSIS-2,
které prokazaly benefit jak ve snizeni ro¢ni miry poklesu forsirované
vitalni kapacity (FVC), tak vyskytu akutnich exacerbaci IPF(9). Je hrazen
u dospélych nemocnych s vitaIni kapacitou (VC) v rozmezi 50-90 %
nalezitych hodnot a transferfaktorem (TLCO) > 30 % nélezitych hodnot,
ktefi dodrzuji zdkaz koureni. Nej¢astéjsi nezddouci Ucinky jsou prdjmy
(miré az stfedné silné intenzity), ovlivnitelné podanim loperamidu,
a zvysenijaternich testl. Oboji Ize eliminovat vétsinou pfechodnym sni-
Zenim ddvky na 2 x 100 mg, u pacientl se systémovymi onemocnénimi
pojiva je viak tfeba vyskyt prijma monitorovat peclivéji, jejich dopad
mUZe byt u téchto nemocnych zavaznéjsi. Kontraindikaci pfedstavuje
pouze téhotenstvi nebo hypersenzitivita na nintedanib, séju ¢i arasidy.
Do poloviny roku 2020 byla Uhrada z vefejného zdravotniho pojistént
ukoncena pfi rychlejsim poklesu plicnich funkci (definovano v émé-
si¢nim intervalu kontrol jako pokles VC 0 > 10 % a TLCO o > 15 %), toto
omezeni nyni jiz neplati. Cena |é¢by ¢inf pfiblizné 33 000 K& na mésic
a v soucasné dobé bylo nintedanibem Iéceno celosvétove jiz vice nez
80 000 nemocnych.

Antifibroticka lécba u non-IPF intersticialnich
plicnich onemocnéni

Zhruba u 18-32 % nemocnych s IPP jinym nez IPF dochazi v Case
k progresi plicnfho postizen{ ve smyslu podobném jako u IPF, tedy k po-
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stupnému zhorseni HRCT nélezu i plicnich funkci v disledku fibrotizace
plicni tkdné a rozvoji limitujicich symptomd. Pacienti s timto fenotypem
onemocnéni maji zhorSenou kvalitu Zivota, ¢astéjsi exacerbace (10),
vyzadujf ¢astéji kombinovanou imunosupresi, dlouhodobou domaci
oxygenoterapii (DDOT) a jsou az 7x c¢astéji transplantovani (11). Do
skupiny IPP, u kterych se mdzeme setkat s progredujicim fenotypem,
patfi i IPP v rdmci systémovych onemocnéni pojiva. Pfes rozdilny trig-
ger je patofyziologicky princip fibrotické predstavy u IPF a non-IPF ILD
podobny, zahrnuje pfeménu fibroblastd v myofibroblasticky fenotyp
a excesivni depozici extraceluldrni matrix. Logicky byl tedy zkouman
potencidlni efekt nintedanibu i u této Siroké skupiny nemocnych.V roce
2019 byly publikovany vysledky studii SENSCIS a nasledné INBUILD,
které se zabyvaly U¢innosti tohoto Iéku u skupiny nemocnych s plic-
nim postizenim v rdmci systémové sklerodermie, resp. u Sirsi skupiny
progredujicich non-IPF ILD.

Studie Senscis

Studie SENSCIS (Safety and Efficacy of Nintedanib in Systemic
Sclerosis), publikovana v The New England Journal of Medicine v kvétnu
2019, byla designovana jako randomizovand, dvojité zaslepena studie,
kterd porovnévala pokles forsirované vitalni kapacity (FVC) v pribéhu
52 tydnd mezi skupinou pacientl uZivajicich nintedanib vs. skupinou
uzivajici placebo. Inkluzivnf kritéria zahrnovala mj. rozsah fibrotického
postizeni na CT s vysokym rozlisenim (HRCT) minimalné 10%, FVC
>40% a TLCO v rozmezi 30-89% predikovanych hodnot, povoleno
bylo uzivani prednisonu v ddvce do 10mg denné a mykofenoldtu mo-
fetilu ¢i metotrexdtu ve stabilni dévce v poslednich 6 mésicich, naopak
té7kd plicni hypertenze pfedstavovala jedno z hlavnich vylu¢ovacich
kritérii. Do studie bylo randomizovéno celkem 576 pacient(i z 32 zem!.
Primeérny vek ¢inil 54,0 + 12,2 let, Zeny prevazovaly v obou vétvich
(76,7 %, resp. 73,6 %). Primérna hodnota FVC byla 72,5 + 16,7 %, TLCO
pak 53,0 + 15,1 %. Témér¥ polovina pacientl neuzivala pred zahdjenim
studie zddnou imunosupresivni lé¢bu, ostatni byli Ié¢eni mykofenolat
mofetilem. Studii dokoncilo celkem 539 pacientd (z toho 275 v placebo-
vé vétvi), prameérny ro¢ni pokles FVC ve skupiné [é¢ené nintedanibem
¢inil = 52,4 ml, v placebové skupiné pak — 93,3 ml (rozdil 41,0 ml, 95%
Cl 29-79,0, p=0,04). V nintedanibové vétvi byl u pacientl soucasné
lécenych mykofenolat mofetilem zaznamendn o néco mirnéjsi ro¢ni
pokles FVC (-40,2 ml vs.-63,9 ml). Prljem, nejc¢astéjsi nezadouci Ucinek,
byl prokdzan u 75,7 % pacientl v nintedanibové a u 31,6 % v placebové
vetvi. Nebyl prokdzan zadny vliv na mimoplicni projevy systémové
sklerodermie (12).

Studie Inbuild

Studie INBUILD byla publikovana kratce po SENSCIS (ffjen 2019) ve
stejném prestiznim periodiku. Design obou studif ve smyslu primarniho
endpointu byl velmi podobny — i zde byl sledovén pokles FVC v pribé-
hu 52 tydnd, zkoumanou skupinu tvorili pacienti s progredujicim IPP
jinym neZ IPF (non-IPF IPP) IéCeni nintedanibem. Do této randomizo-
vané, dvojité zaslepené studie byli zahrnuti pacienti s minimaliné 10%
postizenim plic dle HRCT, FVC = 45% a TLCO 30-79% predikovanych
hodnot. Na rozdil od studie SENSCIS byla inkluzivnim kritériem doku-
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