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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

Intersticidlni 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 onemocnénf pojiva jsou
typicky asociovény s progredujicim fenotypem plicniho postizeni
(1). Klinicky nejvyznamnéjsi dopad ma IPP u pacientl se systémovou
sklerodermii, u kterych je hlavni pfi¢inou mortality v pfimé souvislosti
se zékladnim onemocnénim (az 35 % umrti) (5). U revmatoidnf artritidy
je klinicky manifestni IPP asociovany s obrazem obvyklé intersticidlnf
pneumonie (UIP) na HRCT spojeny s pfezitim podobnym jako u ne-
|écené idiopatické plicni fibrézy (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). Standardnf 1é¢-
bu vsech IPP v¢. IPF pfedstavovala doneddvna imunosupresivni [é¢ba
(nejcasteji kortikoidy, dale pak azathioprin, metotrexat, mykofenolat mo-
fetil atd.), u pacientl s progredujici formou onemocnéni a rozvinutou
respiracni insuficienci pak dlouhodobé domaci oxygenoterapie, event.
u prisné selektovanych nemocnych pak transplantace plic. Zasadnf
prdlom v 1é¢bé prineslo uvedeni antifibrotickych léciv na trh, nejprve
pirfenidonu v roce 2011 a o 4 roky pozdéji pak nintedanibu, ktery se
ukazal jako slibny Iék pro Sirsi skupinu nemocnych.

Nintedanib

Nintedanib je trikindzovy inhibitor s efektem proti receptordm pro
rastovy faktor pro fibroblasty (FGF), vaskuldri endotelialni ristovy faktor
(VEGF) a rGstovy faktor z desticek (PDGF) (8). UZiva se peroralné v davce
2% 150 mg, jeho Ucinnost ve smyslu snizeni poklesu plicnich funkci
u nemocnych s IPF byla prokdzana ve studiich INPULSIS-1 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 vitalni kapacitou (VC) v rozmezi 50-90 %
nalezitych hodnot a transferfaktorem (TLCO) > 30 % naleZitych hodnot,
ktefi dodrzuji zékaz koureni. Nej¢astejsi nezddouci Ucinky jsou prdjmy
(mirné az stfedné silné intenzity), ovlivnitelné podanim loperamidu,
a zvysenfjaternich test. Oboji Ize eliminovat vétsinou pfechodnym sni-
Zenim ddvky na 2 x 100 mg, u pacientl se systémovymi onemocnénimi
pojiva je viak tfeba vyskyt prdjmd monitorovat peclivéji, jejich dopad
mUZe byt u téchto nemocnych zdvaznéjsi. Kontraindikaci pfedstavuje
pouze teéhotenstvi nebo hypersenzitivita na nintedanib, soju ¢i arasidy.
Do poloviny roku 2020 byla uhrada z vefejného zdravotniho pojistén{
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 léby ¢ini pfiblizné 33 000 K& na mésic
a v soucasné dobé bylo nintedanibem Iéceno celosvétoveé jiz vice nez
80 000 nemocnych.

Antifibroticka lécba u non-IPF intersticialnich
plicnich onemocnéni

Zhruba u 18-32 % nemocnych s IPP jinym nez IPF dochdzi v Case
k progresi plicniho postizenive smyslu podobném jako u IPF, tedy k po-
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stupnému zhorseni HRCT nélezu i plicnich funkci v dlsledku fibrotizace
plicnitkdné 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 castéji transplantovani (11). Do
skupiny IPP, u kterych se mdzeme setkat s progredujicim fenotypem,
patfi i IPP v rdmci systémovych onemocnénf 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 ndsledné INBUILD,
které se zabyvaly Uc¢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 randomizovan, dvojité zaslepena studie,
kterd porovnavala pokles forsirované vitalni kapacity (FVC) v prdbéhu
52 tydnl mezi skupinou pacientl uZivajicich nintedanib vs. skupinou
uzivajici placebo. Inkluzivni 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 10 mg denné a mykofenolatu mo-
fetilu ¢i metotrexatu ve stabilni davce v poslednich 6 mésicich, naopak
tézka plicni hypertenze pfedstavovala jedno z hlavnich vylu¢ovacich
kritérii. Do studie bylo randomizovéno celkem 576 pacient(i z 32 zem!.
Prameérny vék cinil 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 %. Téméf polovina pacientd neuzivala pred zahajenim
studie zaddnou imunosupresivni [é¢bu, ostatni byli Ié¢eni mykofenolat
mofetilem. Studii dokoncilo celkem 539 pacient( (z toho 275 v placebo-
vé vetvi), 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 pacientd soucasné
lé¢enych mykofenoldt mofetilem zaznamendn o néco mirngjsi ro¢ni
pokles FVC (-40,2 ml vs.-63,9 ml). Prijem, nejc¢astéjsi nezadouci Gcinek,
byl prokdzan u 75,7 % pacientd v nintedanibové a u 31,6 % v placebové
vétvi. Nebyl prokdzén zaddny vliv na mimoplicni projevy systémové
sklerodermie (12).

Studie Inbuild

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

/ Vnit Lék 2021; 67(6): 330-333 / VNITRNI LEKARSTVI



332 | HLAVNITEMA
Nintedanib v terapii intersticialnich plicnich procesti u systémovych onemocnénf pojiva

Tab. 1. Sekunddrniendpointy studie INBUILD v podskupiné IPP asociova-
nych se systémovymi onemocnénimi pojiva (14)

Nintedanib Placebo
HR (99% CI
n=82) | (n=88) (3996 CI
Urnrti 89,8 %) 1(125%) | 0,80(0,32,198)
> T akutni exacerbace 10022% | 18(20,5%) | 0,58 (0,27,1,27)

IPP nebo umrti

progrese onemocnénti
(pokles FEV1 > 10 %)
nebo Umrti

33 (40,2 %) 47 (534 %) | 0,72 (046, 1,13)

mentovana progrese onemocnéniv poslednich 24 mésicich (definova-
né poklesem plicnich funkci a/nebo progresi HRCT nélezu). Studie se
zUcastnilo celkem 663 pacientd, primeérny vék v nintedanibové vétvi
¢inil 65,2 + 9,7 let, v placebové 66,3+ 9,8, v obou skupinach pfevazovali
muzi (53,9 %, resp. 53,5 %).

V nintedanibové vétvi Cinil ro¢ni pokles FVC -80,8 ml, v placebové
pak -187,8 ml, rozdil ¢inil 107,0 ml (95 % Cl, 65,4-148,5, p < 0,001). U sku-
piny pacient( s obrazem UIP (usual interstitial pneumonia) ¢inil pokles
-829 ml, resp.-211,1 ml, rozdil pak 128,2 ml (95 % Cl, 70,8-185,6, p < 0,001).
Nejcastéjsim nezddoucim Ucinkem byl opét prljem, zaznamenany
u 66,9 %, resp. 23,9 % pacientl. Zvysenf jaternich testl bylo rovnéz
Castéjsi u pacientl Iécenych nintedanibem nez v placebové vétvi.

Podskupinu pacientl s IPP asociovanych se systémovymi onemoc-
nénimi pojiva tvofilo celkem 170 nemocnych (82 v nintedanibové a 838
v placebové vétvi). Z jednotlivych diagnoz byly nejvice zastoupeny IPP
pfi revmatoidnf artritidé (n =89), systémové sklerodermii (n =39), smise-
ném onemocnéni pojiva (n = 19), dale pak pfi ostatnich onemocnénich
(n=23) v&etné Sjogrenova syndromu (n=7), intersticidlni pneumonie
s autoimunnimi rysy (n=>5) a nediferencovaného onemocnéni pojiva
(n=13).V této podskupiné rozdil poklesu FVC (nintedanib vs. placebo)
¢inil 104,0 ml (95% Cl, 21,1-186,9), vysledky ve smyslu vyskytu akutn{
exacerbace IPP, Umrti nebo progrese onemocnéni v pribéhu studie
viz tabulka 1 (13, 14).

Na zakladé vyse uvedenych dat bylo v ramci EU v Unoru 2020
schvaleno pouziti nintedanibu pro 1é¢bu IPP u systémové skleroder-
mie, nasledné pak v ¢ervenci 2020 pro ostatni IPP s progredujicim
fibrotizujicim fenotypem.

Dle nadrodnich doporuceni pro diagnostiku a [é¢bu intersticial-
niho plicniho postizenf u systémovych onemocnéni pojiva Ceské
pneumologické a ftizeologické spole¢nosti (aktualizace 2021) je
v soucasné dobé |é¢ba nintedanibem doporucena u nemocnych
s recentni diagndzou systémové sklerodermie a respira¢nimi pfi-
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znaky. Divodem je fakt, Ze vétsina IPP u systémovych onemocnéni
pojiva se vyskytuje v rozmezi 2-5 let od stanoveni diagndzy. Dalsi
indikacf 1é¢by je nizké FVC a/nebo TLco, > 10-20 % plicniho posti-
Zeni na HRCT hrudniku a progrese plicnich funkénich parametr(

v ¢ase (15).

Monitoring pacientii

Aktudlné jsou diskutovany rizné moznosti aktivniho vyhleda-
vani pacientl s IPP asociovanych se systémovym onemocnénim
pojiva. Celoplosny skriningovy program dosud nefunguje, nicméné
vzhledem k zdvaznosti tohoto onemocnéni a dostupnosti Ié¢by by
v idedInim pfipadé byli pacienti pravidelné vysetfeni pneumologem.
ProtoZe viak dostupnost vysetfeni nenf v nékterych regionech
zdaleka idedlni, je doporuceno vysetfeni vsech pacient(, u kterych
se vyvine ndmahova dusnost, kasel, krepitace nebo znamky respi-
racniho selhan.

Zaveér

Intersticidlni plicni onemocnéni pfedstavuje zadvaznou organo-
vou manifestaci systémovych onemocnéni pojiva. Ukazalo se, ze
nintedanib, 1ék pdvodné vyvinuty pro lé¢bu IPF, vykazuje srovna-
telnou Uc¢innost u pacientd s jinymi IPP s progredujicim fibrotizuji-
cim fenotypem, kam patfi i IPP v rdmci systémového onemocnént
pojiva. U pacientl s témito onemocnénimi je zapotiebi na moznou
pritomnost subklinické nebo klinické formy IPP pomyslet a aktivné
po ni patrat. Klicovou roli zde hraje mezioborové spoluprace mezi
revmatologem a pneumologem, pfipadné praktickym |ékafem ci
jinym oborové relevantnim specialistou. Plicni vysetfeni umozni
kvantifikovat tizi funk¢niho postizeni, pfipadné zpresnit histopatolo-
gicky ndlez a odeslat vhodného pacienta do Centra pro diagnostiku
a lécbu intersticidlnich plicnich onemocnéni, kde je mozno provést
findlni diagnostiku a u indikovanych nemocnych zahdjit neprodlené
antifibrotickou lé¢bu, u pokrocilejsich nalezd pak pfipadné pacienta
referovat do transplanta¢niho centra FN Motol. Léc¢ba nintedanibem
je pro pacienty komfortni, neni spojena se zavaznymi nezddoucimi
Ucinky a nemé zasadni kontraindikace. V souc¢asné dobé neni antifib-
roticka 1é¢ba u non-IPF IPP standardné hrazena z prosttedkd vefejného
zdravotniho pojisténi, o Uhradu Ize Zadat pouze prostfednictvim
medialné dobfe znamého paragrafu 16. Podobné jako u IPF Ize do
budoucna ocekavat postupnou integraci této |é¢by do standardnich
terapeutickych modalit a tim i jeji Uhradu.

5.Tyndall AJ, Bannert B, Vonk M et al. Causes and risk factors for death in systemic sclerosis:
a study from the EULAR Scleroderma Trials and Research (EUSTAR) database. Ann Rheum
Dis. 2010; 69(10): 1809-1815. doi: 10.1136/ARD.2009.114264.

6.Tran T, Sterzlova M, Mogulkoc N et al. The European MultiPartner IPF registry (EMPIRE):
validating long-term prognostic factors in idiopathic pulmonary fibrosis. Respir Res. 2020;
21(1). doi: 10.1186/512931-019-1271-Z.

7. Doubkové M, Svancara J, Svoboda M et al. EMPIRE Registry, Czech Part: Impact of de-
mographics, pulmonary function and HRCT on survival and clinical course in idiopathic
pulmonary fibrosis. Clin Respir J. 2018; 12(4): 1526-1535. doi: 10.1111/CRJ.12700.

8. Fukihara J, Kondoh Y. Nintedanib (OFEV) in the treatment of idiopathic pul-
monary fibrosis. Expert Rev Respir Med. 2016; 10(12): 1247-1254. doi:
10.1080/17476348.2016.1249854.

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz



HLAVNITEMA | 333

Nintedanib v terapii intersticidinich plicnich procest u systémovych onemocnéni pojiva

9.RicheldiL, Kolb M, Jouneau S et al. Efficacy and safety of nintedanib in patients with advan- 13. Flaherty KR, Wells AU, Cottin V et al. Nintedanib in Progressive Fibrosing Interstitial
ced idiopathic pulmonary fibrosis. BMC Pulm Med. 2020; 20(1). doi: 10.1186/512890-019-1030-4. Lung Diseases. https://doi.org/101056/NEJM0a1908681. 2019; 381(18): 1718-1727. doi:
10. Wuyts WA, Papiris S, Manalie et al. The Burden of Progressive Fibrosing Interstitial Lung Di- 10.1056/NEJMOA1908681.

sease: A DELPHI Approach. Adv Ther. 2020; 37(7): 3246-3264. doi: 10.1007/512325-020-01384-0. 14. Brown KK, Martinez FJ, Walsh SLF et al. The natural history of progressive fibro-
11. Kolb M, Vasakova M. The natural history of progressive fibrosing interstitial lung disea- sing interstitial lung diseases. Eur Respir J. 2020; 55(6). doi: 10.1183/13993003.00085-

ses. Respir Res 2019 201. 2019; 20(1): 1-8. doi: 10.1186/512931-019-1022-1. 2020

12. Distler O, Highland KB, Gahlemann M et al. Nintedanib for Systemic Sclerosis—Associa- 15. Doubkové M. Intersticidlni plicni postizeni a systémova onemocnéni pojiva — dopo-
ted Interstitial Lung Disease. https://doi.org/101056/NEJM0a1903076. 2019; 380(26): 2518 ru¢eni diagnostiky a 1é¢by. Aktualizace 2021. Dostupné online http://www.pneumologie.
2528. doi: 10.1056/NEJMOA1903076. cz/upload/1612897353.6323.doc

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz / Vnitf Lék 2021; 67(6): 330-333 / VNITRNI LEKARSTV/





