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Farmakoterapija

Nintedanibas veiksmingai lėtina FVC 
mažėjimą gydant sergančiuosius 
idiopatine plaučių fibroze, kitomis 
progresuojančiomis fibrozuojančiomis 
intersticinėmis plaučių ligomis 
bei su sistemine skleroze susijusia 
intersticine plaučių liga
NINTEDANIB HAD CONSISTENT EFFECT ON SLOWING THE RATE OF DECLINE OF 
FORCED VITAL CAPACITY IN PATIENTS WITH IDIOPATHIC PULMONARY FIBROSIS 
AND OTHER PROGRESSIVE FIBROSING INTERSTITIAL LUNG DISEASES, AND WITH 
SYSTEMIC SCLEROSIS-ASSOCIATED LUNG DISEASE

KRISTINA BIEKŠIENĖ
LSMU MA Pulmonologijos klinika

Santrauka. Nintedanibas – tai priešfibrozinis vaistas, viduląstelinis tirozino kinazės receptorių inhibitorius. Nintedanibas 
patvirtintas idiopatinės plaučių fibrozės, kitų progresuojančių fibrozuojančių intersticinių plaučių ligų ir su sistemine skleroze 
susijusios intersticinės plaučių ligos gydymui. Nintedanibas veiksmingai sulėtino gyvybinės plaučių talpos mažėjimą gydant 
šias plaučių ligas ir toks poveikis buvo ilgalaikis.
Reikšminiai žodžiai: nintedanibas, forsuota gyvybinė plaučių talpa, idiopatinė plaučių fibrozė.
Summary. Nintedanib is an antifibrotic drug, an intracellular tyrosine kinase receptor inhibitor. Nintedanib is approved for the 
treatment of idiopathic pulmonary fibrosis, other progressive fibrosing interstitial lung diseases, and interstitial lung disease 
associated with systemic sclerosis. Nindetanib effectively slowed the decline in vital lung capacity in the treatment of these lung 
diseases, and this effect was long-lasting.
Keywords: nintedanib, forced vital capacity, idiopathic pulmonary lung fibrosis.
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ĮVADAS
Nintedanibas – tai priešfibrozinis vaistas, pirmiau-

sia buvo patvirtintas idiopatinės plaučių fibrozės 
(IPF) gydymui. IPF yra nežinomos priežasties lėtinė 
fibrozuojanti intersticinė pneumonija. Jai būdingi ra-
diologiniai ir histologiniai įprastos intersticinės pneu-
monijos (ĮIP) požymiai. IPF paprastai serga vyresnio 
amžiaus asmenys. Jai būdingas stiprėjantis dusulys, 
plaučių funkcijos blogėjimas ir bloga išgyvenamumo 
prognozė. IPF diagnozuojama ir gydoma remiantis 
tarptautinėmis rekomendacijomis. Sėkmingai pritai-
kius priešfibrozinius vaistus IPF gydymui, pradėti šių 
vaistų taikymo kitoms fibrozuojančioms intersticinėms 
plaučių ligoms galimybių tyrimai. Klinikiniai tyrimai 
parodė teigiamą priešfibrozinių vaistų poveikį gydant 

kitas nei IPF intersticines plaučių ligas, pasireiškian-
čias progresuojančia plaučių fibroze, ir su sistemine 
skleroze susijusią intersticinę plaučių ligą [1]. 2022 m. 
ATS, ERS, JRS ir ALAT (Amerikos torakalistų draugija, 
Europos respiratologų draugija, Japonijos respirato-
logų draugija, Lotynų Amerikos torakalistų draugija) 
paskelbė IPF ir progresuojančios plaučių fibrozės 
klinikines praktines gaires [1].

Taigi, nintedanibas šiuo metu yra patvirtintas IPF, 
kitų progresuojančių fibrozuojančių intersticinių plau-
čių ligų ir su sistemine skleroze susijusios intersticinės 
plaučių ligos gydymui. Tačiau Lietuvoje nintedanibas 
šiuo metu kompensuojamas tik IPF gydymui. 

Šiame straipsnyje pateikiami duomenys apie ninte-
danibo poveikį forsuotos gyvybinės plaučių talpos po-
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kyčiams gydant IPF, kitas progresuojančias 
fibrozuojančias intersticines plaučių ligas ir 
su sistemine skleroze susijusią intersticinę 
plaučių ligą.

NINTEDANIBO VEIKIMO 
MECHANIZMAS
Nintedanibas blokuoja esminius plaučių 

fibrozės patogenezės kelius. Nintedanibas 
yra viduląstelinis tirozino kinazės recepto-
rių inhibitorius, įskaitant trombocitų išski-
riamo augimo veiksnio receptorius (angl. 
platelet-derived growth factor receptors, 
PDGFR) alfa ir beta, fibroblastų augimo 
veiksnio receptorius (angl. fibroblast growth 
factor receptors, FGFR), kraujagyslių en-
dotelio augimo veiksnio receptorius (angl. 
vascular endothelial growth factor receptors, 
VEGFR) ir kolonijas stimuliuojamojo 
veiksnio 1 receptorius (angl. colony-stimu-
lating factor 1 receptor, CSF1R); jis taip pat 
inhibuoja ne receptorių Src šeimos (angl. 
non-receptor tyrosine kinase Src family) 
tirozino kinazes LCK, LYN ir FLT3 [2–5]. 
In vitro tyrimai parodė, kad nintedanibas 
slopina daugybę procesų, susijusių su fi-
brozės vystymusi, įskaitant tirozino kinazės 
aktyvaciją, profibrozinių mediatorių išsi
skyrimą, fibroblastų proliferaciją ir migra-
ciją ir jų transformaciją į miofibroblastus 
ir tarpląstelinio užpildo (angl. extracellular 
matrix, ECM) sekreciją [4–6]. Tyrimai su 
gyvūnų plaučių fibrozės modeliais parodė, 
kad nintedanibas turi antifibrozinį poveikį, 
neatsižvelgiant į tai, kas sukėlė fibrozę. Gy-
vūnų modeliuose pastebėtas priešfibrozinis 
poveikis apima kolageno sumažėjimą plau-
čiuose ir fibrozinio ploto sumažėjimą, kuris 
akivaizdžiai matomas plaučių audinio histologiniame 
tyrime [4–9]. Nintedanibas gyvūnų modeliuose taip 
pat pasižymėjo ir priešuždegiminiu poveikiu, įskaitant 
priešuždegiminių mediatorių, limfocitų ir neutrofilų 
sumažėjimą bronchoalveolinio lavažo skystyje ir už-
degimo sumažėjimu plaučių audinyje [4, 5], taip pat ir 
poveikiu kraujagyslių remodeliacijai [7, 8]. Nintedanibo 
veikimo mechanizmas vaizduojamas 1 paveiksle. Taigi, 
bendrai šie duomenys rodo, kad nintedanibas slopina 
pagrindinius plaučių fibrozės patogenezės procesus ir 
suteikia priežastį jį vartoti sergantiesiems fibrozuojan-
čia intersticine plaučių liga (IPL) [5].

NINTEDANIBAS LĖTINA FORSUOTOS GYVYBINĖS 
PLAUČIŲ TALPOS BLOGĖJIMĄ
Atsitiktinių imčių, placebu kontroliuotų klinikinių 

tyrimų, kuriuose nintedanibas buvo skiriamas gy-

1 pav. Nintedanibo veikimo mechanizmas

FGFR – (angl. fibroblast growth factor receptors) fibroblastų augimo veiksnio receptoriai; 
PDGFR – (angl. platelet-derived growth factor receptors) trombocitų išskiriamo augimo veiksnio 
receptoriai; VEGFR – (angl. vascular endothelial growth factor receptors) kraujagyslių endotelio 
augimo veiksnio receptoriai.

Kinazių  
aktyvumo vieta

Nintedanibas

PDGFR FGFR VEGFR

Fibroblastų 
ląstelės membrana

Fibroblastai
Genų raiška

Blokuoja signalo perdavimą
Slopina fibroblastų 

proliferaciją, migraciją 
ir transformaciją

1 lentelė. Pagrindiniai klinikinių tyrimų įtraukimo kriterijai

TOMORROW, 
INPULSIS-1, INPULSIS-2

INBUILD SENSCIS

Amžius ≥ 40 metų
IPF diagnozė nustatyta 
remiantis 2011 ATS, ERS, 
JRS, ALAT gairėmis
DSGKT ĮIP būdingi fibro-
zės požymiai
FVC ≥ 50 proc. būtinojo 
dydžio
DLCO 30–79 proc. būtinojo 
dydžio

Amžius ≥ 18 metų
Difuzinės, fibrozuojančios, 
kitos nei IPF IPL diagnozė 
Retikuliniai pokyčiai, trakci-
nės bronchektazės (su arba 
be korio vaizdo) DSGKT
Progresuojanti IPL, vertinant 
plaučių funkciją, simptomus 
ir radiologinius vaizdus
Fibrozuojanti IPL DSGKT 
apima ≥ 10 proc.
FVC ≥ 40 proc. būtinojo 
dydžio
DLCO 30–80 proc. būtinojo 
dydžio

Amžius ≥ 18 metų
SS diagnozė nustatyta 
remiantis ACR ir EULAR 
2013 m. gairėmis
DSGKT su sistemine 
skleroze susijusios IPL 
požymiai
Fibrozuojanti IPL 
DSGKT apima 
≥ 10 proc.
FVC ≥ 40 proc. būtino-
jo dydžio
DLCO 30–89 proc. būti-
nojo dydžio

ACR ir EULAR – Amerikos reumatologų kolegija ir Europos lyga prieš reumatizmą; ATS, ERS, 
JRS, ALAT (Amerikos torakalistų draugija, Europos respiratologų draugija, Japonijos respira-
tologų draugija, Lotynų Amerikos torakalistų draugija); DSGKT – didelės skiriamosios gebos 
kompiuterinė tomografija; FVC – forsuota gyvybinė plaučių talpa; DLCO – plaučių difuzinis 
pajėgumas anglies monoksidui; ĮIP – įprasta intersticinė pneumonija; IPF – idiopatinė plaučių 
fibrozė; IPL –intersticinė plaučių liga; SS – sisteminė sklerozė. 

dyti IPF (TOMORROW, INPULSIS-1, INPULSIS-2 
tyrimai) [10, 11], kitomis progresuojančiomis fibro-
zuojančiomis intersticinėmis plaučių ligomis, kurios 
vystosi nepaisant skiriamo klinikinėje praktikoje 
priimto gydymo (INBUILD tyrimas) [12, 13], ir su 
sistemine skleroze susijusia intersticine plaučių liga 
(SENSCIS tyrimas) sergančiuosius [14], rezultatai 
parodė, kad nintedanibas veiksmingai mažina forsuo-
tos gyvybinės plaučių talpos (FVC) mažėjimo greitį 
(2, 3 pav.). Pagrindiniai TOMORROW, INPULSIS-1, 
INPULSIS-2, INBILD, SENSCIS tyrimų įtraukimo 
kriterijai pateikiami 1 lentelėje.

INPULSIS, SENSCIS ir INBUILD klinikinių tyri-
mų metaanalizės duomenys parodė, kad 52 savaites 
gydant nintedanibu, FVC (ml/m.) mažėjimo greitis 
sulėtėjo 51,0 proc. (95 proc. pasikliautinasis inter-
valas (PI) 39,1–63,0), lyginant su placebu (3 pav.) 
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[15]. Nors INBUILD tyrimo dizainas 
nebuvo sukurtas vertinti atskiroms 
IPL, pogrupių analizės duomenys 
parodė, kad FVC mažėjimo dydis ir 
nintedanibo poveikis FVC mažėjimo 
greičiui per 52 gydymo savaites buvo 
panašus pagrindiniuose diagnosti-
niuose pogrupiuose: hipersensityvu-
sis pneumonitas, su autoimunine liga 
susijusi IPL, idiopatinė nespecifinė 
intersticinė pneumonija, neklasifi-
kuojama IPL, kitos fibrozuojančios 
IPL [13, 16]. Vėlesni šių klinikinių 
tyrimų pogrupių analizės rezultatai 
parodė, kad gydymas nintedanibu 
buvo veiksmingas nepriklausomai 
nuo amžiaus, lyties, rasės, pradinio 
FVC dydžio procentais (4 pav.) [14, 
17–19], naudojamų IPF diagnostinių 
kriterijų [20] arba sisteminės sklero-
zės pogrupių (lokali odos liga arba 
difuzinis odos pažeidimas) [14]. 

Palyginamieji INPULSIS ir INS-
TAGE tyrimų duomenys, kuriuose 
dalyvavo IPF sergantieji, parodė, kad 
nintedanibas veiksmingai sulėtina 
FVC mažėjimą (ml/m.), nepriklau-
somai nuo pradinio plaučių dujų 
difuzijos sutrikimo dydžio. INSTAGE 
tyrimo vienas iš įtraukimo kriterijų 
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 Placebas (n = 204)
 Nintedanibas (n = 309)

p < 0,01
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–207,3 
ml/m.

45 proc.

–113,6 
ml/m.

 Placebas (n = 219)
 Nintedanibas (n = 329)

p < 0,001

TOMORROW
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190,0 
ml/m.

68 proc.

–60,0 
ml/m.

 Placebas (n = 83)
 Nintedanibas (n = 84)

p = 0,01

2 pav. Nintedanibas IPF sergantiesiems veiksmingai sumažina metinį FVC 
mažėjimą, lyginant su placebu

FVC – gyvybinė plaučių talpa.

Tyrimas Reliatyvus efekto dydis, 
proc. (95 proc. PI)

INPULSIS-1 (IPF) 52,5 (32,4; 72,0)

INPULSIS-2 (IPF) 45,2 (21,7; 68,8)

SENSCIS (SS-IPL) 43,9 (3,2; 84,6)

INBUILD (į ĮIP panašūs fibrozės požymiai) 60,7 (33,7; 87,8)

INBUILD (kiti fibrozės požymiai) 48,8 (10,3; 87,3)
Suminė analizė
heterogeniškumas: I2 = 0 proc., τ2 = 0, p = 0,93 51,0 (39,1; 63,0)

–100

Reliatyvus efekto dydis, proc. (95 proc. PI)

100–75 –50 –25 0 25 50 75

3 pav. Nintedanibas veiksmingai sulėtina FVC mažėjimą gydant ir kitas fibro­
zuojančias IPL

FVC – gyvybinė plaučių talpa; ĮIP – įprastinė intersticinė pneumonija; IPF – idiopatinė intersticinė pneu-
monija; PI – pasikliautinasis intervalas; SS-IPL – su sistemine skleroze susijusi intersticinė plaučių liga.

Tiriamųjų skaičius (n)

4 pav. Nintedanibo veiksmingumas lėtinant FVC mažėjimą nepriklauso nuo IPF sergančiųjų savybių

FVC – forsuota gyvybinė plaučių talpa; GK– gliukokortikoidai; PI – pasikliautinasis intervalas; b. balas – bendrasis balas.

–100

Placebo nauda Nintedanibo nauda

150 200 250 300100–50 0 50

Pogrupis
Placebas

Ninteda­
nibas  

150 mg 
2 k./d.

p reikšmė

Nintedanibas, palyginus  
su placebu, skirtumas 

 koreguoto FVC mažėjimo dydžio, 
ml/m. (95 proc. PI)

Visi
Vyrai
Moterys
Amžius < 65 metų
Amžius ≥ 65 metų
Baltieji
Azijiečiai
FVC ≤ 70 proc. būtinojo dydžio
FVC > 70 proc. būtinojo dydžio
Šv. Jurgio klausimyno b. balas ≤ 40
Šv. Jurgio klausimyno b. balas > 40
Niekada nerūkę
Rūkę / rūkantys
Vartojo sisteminius GK
Nevartojo sisteminių GK
Vartojo bronchų plečiamuosius vaistus
Nevartojo bronchų plečiamųjų vaistų

423
334
89

145
278
248
128
154
269
232
187
122
301
89

334
72

351

638
507
131
258
380
360
194
207
431
323
301
174
464
136
502
129
509

109,9 (75,9; 144,0)
115,7 (75,5; 156,0)
90,7 (32,1; 149,2)

115,2 (55,1; 175,2)
105,9 (64,6; 147,3)
123,4 (78,2; 168,6)
94,1 (33,7; 154,6)

113,5 (51,3; 175,7)
109,0 (68,2; 149,9)
100,6 (57,1; 114,0)
125,0 (69,5; 180,6)
89,8 (32,8; 146,8)

118,2 (76,2; 160,2)
98,5 (24,7; 172,3)

113,1 (74,5; 151,6)
95,6 (3,5; 188,3)

112,7 (76,3; 149,2)

0,1911

0,3832

0,7184

0,9505

0,0961

0,4728

0,9379

0,4864
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Nintedanibas 

 (n = 136)

–58,2

INPULSIS
Nintedanibas 

 (n = 638)

–58,2

Placebas 
 (n = 423)

–106,4

5 pav. Nintedanibo poveikis FVC mažėjimui, priklausomai 
nuo pradinio DLCO 
Vienas iš įtraukimo kriterijų INSTAGE tyrime buvo DLCO ≤ 35 proc. 
būtinojo dydžio.
DLCO – plaučių difuzinis pajėgumas anglies monoksidui; FVC – forsuota 
gyvybinė plaučių talpa.

6 pav. Nintedanibo ilgalaikis veiksmingumas lėtinant FVC mažėjimą 

FVC – forsuota gyvybinė plaučių talpa.
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INPULSIS-ON (192 sav.)

Nintedanibas 
 (n = 638)

–113,6

Placebas 
 (n = 423)

–223,5

Tęsė nintedanibo 
vartojimą  
(n = 430)

–145,0

Pradėjo vartoti 
nintedanibą 

 (n = 304)

–119,7

INPULSIS (52 sav.)

2 lentelė. Vidutinis Šv. Jurgio kvėpavimo klausimyno balo pokytis po 52 
savaičių, lyginant su pradiniu, pagal FCV sumažėjimo grupes (sumažėjo 
≤ 5 proc., sumažėjo > 5, bet ≤ 10 proc., arba > 10 proc. būtinojo dydžio)

Vidutinis pokytis po 52 savaičių, lyginant su pradiniu

FVC sumažėjo 
≤ 5 proc.

FVC sumažėjo > 5, 
bet ≤ 10 proc. 

FVC sumažėjo 
>10 proc.

Šv. Jurgio klausimyno 
bendras balas 

−0,18  
(n = 477) 

4,84**  
(n = 194) 

13,10***, ‡  
(n = 152)

Šv. Jurgio klausimyno 
simptomų balas

−2,39  
(n = 492) 

7,46***  
(n = 198) 

9,40***  
(n = 155)

Šv. Jurgio klausimyno 
aktyvumo balas

0,78  
(n = 486) 

5,75**  
(n = 196) 

15,58***, ‡  
(n = 154)

Šv. Jurgio klausimyno 
poveikio balas

0,28  
(n = 482) 

4,02*  
(n = 198) 

13,15***, ‡  
(n = 153)

*p < 0,05; **p < 0,01; ***p < 0,0001, palyginti su grupe, kur FVC sumažėjo ≤ 5 proc. †p < 0,01 
ir ‡p < 0,0001, palyginti su grupe, kurioje FVC sumažėjo > 5, bet ≤ 10 proc. FVC – forsuota 
gyvybinė plaučių talpa.

buvo dujų difuzijos sumažėjimas 35 proc. ir mažiau 
būtinojo dydžio. FVC pokytis po 24 savaičių gydymo 
nintedanibu INSTAGE tyrime buvo panašus kaip 
ir INPULSIS tyrime, kuriame dalyvavusių pacientų 
plaučių difuzinis pajėgumas anglies monoksidui (DLCO) 
buvo sutrikęs mažiau (5 pav.) [21, 22].

INBUILD tyrime FVC sumažėjimas (ml/m.) per 52 
savaites buvo didesnis pacientams, kurių didelės skiria-
mosios gebos kompiuterinėje tomografijoje (DSGKT) 
buvo į ĮIP panašūs fibrozės požymiai, nei tiems, kurių 
DSGKT buvo kitų fibrozės požymių. Placebo grupėje 
FVC metinis sumažėjimas buvo –211 ± 20,5, palyginti 
su –154,2 ± 21,2 ml/m. Nors metinis FVC mažėjimo 
greitis buvo žymus, gydant nintedanibu jo veiksmin-
gumas buvo vienodas, nepriklausomai nuo pokyčių 
DSGKT (–82,9 ± 20,8, palyginti su 79,0 ± 21,6 ml/m., 
p > 0,05) [16, 23]. 

Tyrimai INPULSIS-ON ir SENSCIS-ON, kurie 
yra tyrimų INPULSIS ir SENSCIS atviri pratęsimai, 
parodė, kad nintedanibo veiksmingumas, lėtinant 
FVC mažėjimą, yra ilgalaikis [24, 25]. INPULSIS-ON 
tyrime, kuriame IPF sergantieji tęsė arba naujai pradėjo 
naudoti nintedanibą, FVC metinis mažėjimo dažnis 
buvo toks pat kaip ir INPULSIS tyrime (6 pav.) [24].

FVC IR GYVENIMO KOKYBĖ
Klinikinių nintedanibo tyrimų metu su 

sveikata susijusios gyvenimo kokybės po-
kyčių vertinimui buvo panaudota įvairių 
klausimynų. INPULSIS ir SENSCIS tyrimų 
nintedanibo ir placebo grupėse su sveikata 
susijusios gyvenimo kokybės pokyčiai per 
52 savaites, vertinti naudojant Šv. Jurgio 
kvėpavimo klausimyną, buvo nedideli ir 
reikšmingų skirtumų tarp gydymo grupių 
nebuvo [11, 14]. Tačiau post hoc INPULSIS 
tyrimų duomenų analizė parodė, kad per 52 
savaites pacientams, kurių FVC sumažėjo 
> 5 proc., bendras Šv. Jurgio kvėpavimo 
klausimyno balas pablogėjo labiau nei 
pacientų, kurių FVC sumažėjo ≤ 5 proc. 
(2 lentelė) [26]. Panašūs ir SENSCIS tyrimo 
duomenys – pacientams, kurių FVC suma-
žėjo > 5 proc., bendras Šv. Jurgio kvėpavimo 
klausimyno balas pablogėjo labiau nei pa-
cientams, kurių FVC pagerėjo (7 pav.) [27]. 
Be to, post hoc INPULSIS tyrimų duomenų 
analizė parodė, kad nintedanibas turėjo 
didesnę teigiamą naudą bendram Šv. Jurgio 
kvėpavimo klausimyno balui pacientams, 
kurių liga pradžioje buvo labiau pažengu-
si. Pacientų, kurių DLCO buvo ≤ 40 proc. 
būtinojo dydžio, bendras Šv. Jurgio kvėpa-
vimo klausimyno balas buvo 42,5, o kurių 
> 40 proc. būtinojo dydžio, bendras balas 

buvo 35,2 (p < 0,0001) [26]. Tai patvirtina hipotezę, kad 
FVC mažėjimo greičio lėtėjimas turi teigiamą poveikį su 
sveikata susijusiai gyvenimo kokybei, ypač vėlesnėje IPF 
eigoje, kai pacientams lieka mažiau fiziologinių rezervų.
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APIBENDRINIMAS
Nintedanibas yra viduląstelinis tirozino 

kinazės receptorių inhibitorius. Ninteda-
nibas blokuoja esminius plaučių fibrozės 
patogenezės kelius, o taip pat pasižymi ir 
priešuždegiminiu poveikiu. Atsitiktinių 
imčių, placebu kontroliuoti klinikiniai 
tyrimai įrodė nintedanibo veiksmingumą 
mažinant FVC mažėjimo greitį, gydant 
IPF, kitomis progresuojančiomis fibro-
zuojančiomis IPL, kurios vystosi nepaisant 
skiriamo klinikinėje praktikoje priimto 
gydymo, ir su sistemine skleroze susiju-
sia IPL sergančiuosius. Šis nintedanibo 
poveikis nepriklausė nuo IPL, FVC, DLCO 

dydžio pradėjus gydyti nintedanibu, lyties, 
amžiaus, rasės, fibrozės požymių DSGKT. 
Gydant nintedanibu įvairaus spektro fibro-
zuojančias IPL, FVC mažėjimą lėtinantis 
jo poveikis buvo ilgalaikis. FVC mažėjimo 
greičio lėtėjimas gydant nintedanibu turi 
teigiamą poveikį su sveikata susijusiai 
gyvenimo kokybei.
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