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Nintedanibas veiksmingai létina FVC
mazéjima gydant serganciuosius
idiopatine plauciy fibroze, kitomis
progresuojanciomis fibrozuojanciomis
intersticinémis plauciy ligomis

bei su sistemine skleroze susijusia
intersticine plauciy 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 BIEKSIENE
LSMU MA Pulmonologijos klinika

Santrauka. Nintedanibas — tai priesfibrozinis vaistas, vidulgstelinis tirozino kinazés receptoriy inhibitorius. Nintedanibas
patvirtintas idiopatinés plauciy fibrozés, kity progresuojanciy fibrozuojanciy intersticiniy plauciy ligy ir su sistemine skleroze
susijusios intersticinés plauciy ligos gydymui. Nintedanibas veiksmingai sulétino gyvybinés plauciy talpos mazéjima gydant
$ias plauciy ligas ir toks poveikis buvo ilgalaikis.

Reik$miniai ZodZiai: nintedanibas, forsuota gyvybiné plauciy talpa, idiopatiné plauciy fibrozé.

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.

DOT: https://doi.org/10.37499/PIA.1024

IVADAS

Nintedanibas - tai priesfibrozinis vaistas, pirmiau-
sia buvo patvirtintas idiopatinés plauciy fibrozés
(IPF) gydymui. IPF yra nezinomos priezasties létiné
fibrozuojanti intersticiné pneumonija. Jai badingi ra-
diologiniai ir histologiniai jprastos intersticinés pneu-
monijos (JIP) pozymiai. IPF paprastai serga vyresnio
amziaus asmenys. Jai budingas stipréjantis dusulys,
plauciy funkcijos blogéjimas ir bloga i§gyvenamumo
prognozé. IPF diagnozuojama ir gydoma remiantis
tarptautinémis rekomendacijomis. Sékmingai pritai-
kius priesfibrozinius vaistus IPF gydymui, pradéti $iy
vaisty taikymo kitoms fibrozuojané¢ioms intersticinéms
plaudiy ligoms galimybiy tyrimai. Klinikiniai tyrimai
parodé teigiamg priesfibroziniy vaisty poveikj gydant
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kitas nei IPF intersticines plauciy ligas, pasireikian-
¢ias progresuojancia plauciy fibroze, ir su sistemine
skleroze susijusig intersticing plauciy liga [1]. 2022 m.
ATS, ERS, JRS ir ALAT (Amerikos torakalisty draugija,
Europos respiratology draugija, Japonijos respirato-
logy draugija, Lotyny Amerikos torakalisty draugija)
paskelbé IPF ir progresuojancios plauciy fibrozés
klinikines praktines gaires [1].

Taigi, nintedanibas $iuo metu yra patvirtintas IPF,
kity progresuojanciy fibrozuojanéiy intersticiniy plau-
¢iy ligy ir su sistemine skleroze susijusios intersticinés
plauciy ligos gydymui. Taciau Lietuvoje nintedanibas
$iuo metu kompensuojamas tik IPF gydymui.

Siame straipsnyje pateikiami duomenys apie ninte-
danibo poveikj forsuotos gyvybinés plauciy talpos po-
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ky¢iams gydant IPFE kitas progresuojancias
fibrozuojancias intersticines plauciy ligas ir
su sistemine skleroze susijusig intersticine
plauciy liga.

NINTEDANIBO VEIKIMO o

MECHANIZMAS aktyvumo vita

Nintedanibas blokuoja esminius plauciy < %
tibrozés patogenezes kelius. Nintedanibas Y
yra vidulgstelinis tirozino kinazés recepto- l\::::“t:
riy inhibitorius, jskaitant trombocity i§ski- | “Le—~

riamo augimo veiksnio receptorius (angl.
platelet-derived growth factor receptors,
PDGFR) alfa ir beta, fibroblasty augimo
veiksnio receptorius (angl. fibroblast growth
factor receptors, FGFR), kraujagysliy en-
dotelio augimo veiksnio receptorius (angl.
vascular endothelial growth factor receptors,
VEGFR) ir kolonijas stimuliuojamojo
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Nintedanibas ..
o

Fibroblasty
stelés membran

Geny raiska

Fibroblastai

1 pav. Nintedanibo veikimo mechanizmas

FGFR - (angl. fibroblast growth factor receptors) fibroblasty augimo veiksnio receptoriai;
PDGFR - (angl. platelet-derived growth factor receptors) trombocity isskiriamo augimo veiksnio
receptoriai; VEGFR - (angl. vascular endothelial growth factor receptors) kraujagysliy endotelio
augimo veiksnio receptoriai.

1 lentelé. Pagrindiniai klinikiniy tyrimy jtraukimo kriterijai

veiksnio 1 receptorius (angl. colony-stimu-
lating factor 1 receptor, CSF1R); jis taip pat

TOMORROW,
INPULSIS-1, INPULSIS-2

INBUILD SENSCIS

inhibuoja ne receptoriy Src $eimos (angl.
non-receptor tyrosine kinase Src family)
tirozino kinazes LCK, LYN ir FLT3 [2-5].
In vitro tyrimai parodé, kad nintedanibas
slopina daugybe procesy, susijusiy su fi-
brozés vystymusi, jskaitant tirozino kinazés
aktyvacija, profibroziniy mediatoriy issi-
skyrima, fibroblasty proliferacija ir migra-
cija ir jy transformacija i miofibroblastus
ir tarplastelinio uzpildo (angl. extracellular
matrix, ECM) sekrecijg [4-6]. Tyrimai su
gyviny plaudiy fibrozés modeliais parodé,

dydzio

dydzio

Amzius > 40 mety

IPF diagnozé nustatyta
remiantis 2011 ATS, ERS,
JRS, ALAT gairémis
DSGKT |IP badingi fibro-
zés pozymiai

FVC > 50 proc. batinojo

Dico 30-79 proc. bitinojo

Amzius > 18 mety

SS diagnozé nustatyta
remiantis ACR ir EULAR
2013 m. gairémis
DSGKT su sistemine
skleroze susijusios IPL

Amzius > 18 mety
Difuzinés, fibrozuojancios,
kitos nei IPF IPL diagnozé
Retikuliniai pokyc¢iai, trakci-
nés bronchektazés (su arba
be korio vaizdo) DSGKT

Progresuojanti IPL, vertinant | pozymiai

plauciy funkcija, simptomus | Fibrozuojanti IPL

ir radiologinius vaizdus DSGKT apima
Fibrozuojanti IPL DSGKT > 10 proc.

apima = 10 proc. FVC > 40 proc. batino-
FVC = 40 proc. batinojo jo dydzio

dydzio Dico 30-89 proc. bditi-
Dico 30-80 proc. batinojo nojo dydzio

dydzio

kad nintedanibas turi antifibrozinj poveikj,
neatsizvelgiant j tai, kas sukélé fibroze. Gy-
viany modeliuose pastebétas priesfibrozinis
poveikis apima kolageno sumazéjima plau-
¢iuose ir fibrozinio ploto sumazéjima, kuris
akivaizdziai matomas plauciy audinio histologiniame
tyrime [4-9]. Nintedanibas gyviny modeliuose taip
pat pasizyméjo ir priesuzdegiminiu poveikiu, jskaitant
priesuzdegiminiy mediatoriy, limfocity ir neutrofily
sumazéjima bronchoalveolinio lavazo skystyje ir uz-
degimo sumazéjimu plauciy audinyje [4, 5], taip pat ir
poveikiu kraujagysliy remodeliacijai [7, 8]. Nintedanibo
veikimo mechanizmas vaizduojamas 1 paveiksle. Taigi,
bendrai $ie duomenys rodo, kad nintedanibas slopina
pagrindinius plauciy fibrozés patogenezés procesus ir
suteikia priezastj jj vartoti sergantiesiems fibrozuojan-
¢ia intersticine plauciy liga (IPL) [5].

NINTEDANIBAS LETINA FORSUOTOS GYVYBINES

PLAUCIY TALPOS BLOGEJIMA

Atsitiktiniy im¢iy, placebu kontroliuoty klinikiniy
tyrimy, kuriuose nintedanibas buvo skiriamas gy-
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ACR ir EULAR - Amerikos reumatology kolegija ir Europos lyga prie$ reumatizma; ATS, ERS,
JRS, ALAT (Amerikos torakalisty draugija, Europos respiratology draugija, Japonijos respira-
tology draugija, Lotyny Amerikos torakalisty draugija); DSGKT - didelés skiriamosios gebos
kompiuteriné tomografija; FVC - forsuota gyvybiné plauciy talpa; Dico — plauciy difuzinis
pajégumas anglies monoksidui; ]IP - jprasta intersticiné pneumonija; IPF - idiopatiné plauciy
fibrozé; IPL —intersticiné plauciy liga; SS - sisteminé sklerozé.

dyti IPF (TOMORROW, INPULSIS-1, INPULSIS-2
tyrimai) [10, 11], kitomis progresuojanciomis fibro-
zuojanc¢iomis intersticinémis plauciy ligomis, kurios
vystosi nepaisant skiriamo klinikinéje praktikoje
priimto gydymo (INBUILD tyrimas) [12, 13], ir su
sistemine skleroze susijusia intersticine plauciy liga
(SENSCIS tyrimas) serganciuosius [14], rezultatai
parodé, kad nintedanibas veiksmingai mazina forsuo-
tos gyvybinés plauciy talpos (FVC) mazéjimo greitj
(2, 3 pav.). Pagrindiniai TOMORROW, INPULSIS-1,
INPULSIS-2, INBILD, SENSCIS tyrimy jtraukimo
kriterijai pateikiami 1 lenteléje.

INPULSIS, SENSCIS ir INBUILD klinikiniy tyri-
my metaanalizés duomenys parodé, kad 52 savaites
gydant nintedanibu, FVC (ml/m.) mazéjimo greitis
sulétéjo 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 IMPULSIS-1 IMPULSIS-2 TOMORROW
nebuvo sukurtas vertinti atskiroms o g 0 - U 0~
. . >= -239,9 2073 [EEEY 190,0 [N

IPL, pogrupiy analizes duomenYS “ % 50 4 | ml/m. 504 | mi/m. QN 50 4 mi/m. QN
parodé, kad FVC mazéjimo dydis ir £ £

. . 1. Voees 9 - - — E — -
nintedanibo poveikis FVC mazéjimo € § ' 100 100

ey s . F-) 68 proc.

grei¢iui per 52 gydymo savaites buvo £ E 1501 150 - 150 -
panasus pagrindiniuose diagnosti- 3@ 200 52 proc. 45 proc.

. . . . s - i - - _ - =
niuose pogrupiuose: hipersensityvu- SE 200 200
sis pneumonitas, su autoimunine liga @ -250 - 250 - 250
susijusi IPL, idiopatiné nespecifiné Placebas (n = 204) Placebas (n =219) Placebas (n = 83)
intersticiné pneumonija, neklasifi- M Nintedanibas (n =309) | | M Nintedanibas (n =329) | | M Nintedanibas (n = 84)
kuojama IPL, kitos fibrozuojancios p<001 p <0001 p=001

IPL [13, 16]. Vélesni $iy klinikiniy 2 pav. Nintedanibas IPF sergantiesiems veiksmingai sumazina metinj FVC
tyrimy pogrupiy analizés rezultatai mazéjima, lyginant su placebu

parodé, kad gydymas nintedanibu
buvo veiksmingas nepriklausomai

nuo amziaus, lyties, rasés, pradinio Tyrimas Reliatyvus efekto dydis,
v. . proc. (95 proc. Pl)
FVC dydzio procentais (4 pav.) [14,
)

FVC - gyvybiné plauciy talpa.

17-19], naudojamy IPF diagnostiniy INPULSIS-1 (IPF E 22524720
kriterijy [20] arba sisteminés sklero- NPULSIS2(PF) 5 : 92217658
zés pogrupiy (lokali odos liga arba SENSCIS (55-IPL) 139(3:2:840)
difuzinis odos pazeidimas) [14]. INBUILD (j |IP panass fibrozés pozymiai) | re— 60,7 (33,7, 87.8)
Palyginamieji INPULSIS ir INS-  INBUILD (kii fibrozés pozymiai) Pe 48,8(10,3;87,3)
Suminé analizé L @ 51,0(39,1; 63,0)

TAGE tyrimq duomenys’ kuriuose heterogeni$kumas: 1> =0 proc., =0, p=0,93
dalyvavo IPF sergantieji, parodé, kad
nintedanibas veiksmingai sulétina

FVC mazéjimg (ml/m.), nepriklau- 35y, Nintedanibas veiksmingai sulétina FVC maz&jima gydant ir kitas fibro-
somai nuo pradinio plauciy dujy zuejanéias IPL

dlfl}Zl)OS .Sutrlkl_mf) dydz_lo' INSTA(.}.E FVC - gyvybiné plauciy talpa; |IP - jprastiné intersticiné pneumonija; IPF - idiopatiné intersticiné pneu-
tyrimo vienas 18 1trauk1mo krlterqu monija; Pl - pasikliautinasis intervalas; SS-IPL - su sistemine skleroze susijusi intersticiné plauciy liga.

Tiriamuyjy skaicius (n)
Nintedanibas, palyginus
Ninteda- su placebu, ski
nibas koreguoto FVC mazéjimo dydzio,
Rlacsbas 150 mg mi/m. (95 proc. Pl)
2k./d.
i

-100-75-50-25 0 25 50 75 100
Reliatyvus efekto dydis, proc. (95 proc. Pl)

Pogrupis

Visi 423 638 I—‘—| 109,9 (75,9; 144,0)
Vyrai 334 507 I—P—| 115,7 (75,5; 156,0) 0,1911
Moterys 89 131 B — 90,7 (32,1; 149,2)
Amzius < 65 mety 145 258 l—b—! 115,2 (55,1;175,2) 0,3832
Amzius > 65 mety 278 380 r——q—1 105,9 (64,6; 147,3)
Baltieji 248 360 I—:—-‘—i 123,4(78,2; 168,6) 0,7184
Azijieciai 128 194 — 94,1 (33,7; 154,6)
FVC < 70 proc. batinojo dydzio 154 207 '—P—l 113,5(51,3;175,7) 0,9505
FVC > 70 proc. batinojo dydzio 269 431 -—Q—i 109,0 (68,2; 149,9)
Sv. Jurgio klausimyno b. balas < 40 232 323 —r— 100,6 (57,1; 114,0) 0,0961
Sv. Jurgio klausimyno b. balas > 40 187 301 —_— 125,0 (69,5; 180,6)
Niekada neruke 122 174 ’—_‘.—1—‘ 89,8 (32,8; 146,8) 0,4728
Riike / rakantys 301 464 — 118,2 (76,2; 160,2)
Vartojo sisteminius GK 89 136 L » : i 98,5 (24,7;172,3) 0,9379
Nevartojo sisteminiy GK 334 502 '—’—' 113,1 (74,5; 151,6)
Vartojo bronchy ple¢iamuosius vaistus 72 129 | = 1 95,6 (3,5; 188,3) 0,4864
Nevartojo bronchy plec¢iamuyjy vaisty 351 509 '—.—‘ 112,7 (76,3; 149,2)
T Ll Ll Ll l Ll Ll Ll L
-100 -50 0 50 100 150 200 250 300
Placebo nauda Nintedanibo nauda

4 pav. Nintedanibo veiksmingumas létinant FVC mazéjima nepriklauso nuo IPF serganciyjy savybiy

FVC - forsuota gyvybiné plauciy talpa; GK- gliukokortikoidai; Pl - pasikliautinasis intervalas; b. balas — bendrasis balas.

210 Pulmonologija ir alergologija, 2022 m. Tomas 6 Nr. 2



buvo dujy difuzijos sumazéjimas 35 proc. ir maziau
butinojo dydzio. FVC pokytis po 24 savai¢iy gydymo
nintedanibu INSTAGE tyrime buvo panasus kaip
ir INPULSIS tyrime, kuriame dalyvavusiy pacienty
plaudiy difuzinis pajégumas anglies monoksidui (D; o)
buvo sutrikes maziau (5 pav.) [21, 22].

INBUILD tyrime FVC sumazéjimas (ml/m.) per 52
savaites buvo didesnis pacientams, kuriy didelés skiria-
mosios gebos kompiuterinéje tomografijoje (DSGKT)
buvo j [IP panasas fibrozés pozymiai, nei tiems, kuriy
DSGKT buvo kity fibrozés pozymiy. Placebo grupéje
FVC metinis sumazéjimas buvo —-211 * 20,5, palyginti
su —154,2 + 21,2 ml/m. Nors metinis FVC mazéjimo
greitis buvo zymus, gydant nintedanibu jo veiksmin-
gumas buvo vienodas, nepriklausomai nuo poky¢iy
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 tyrimy INPULSIS ir SENSCIS atviri pratesimai,
parodé, kad nintedanibo veiksmingumas, létinant
FVC mazéjima, yra ilgalaikis [24, 25]. INPULSIS-ON
tyrime, kuriame IPF sergantieji tesé arba naujai pradéjo
naudoti nintedanibg, FVC metinis mazéjimo daznis
buvo toks pat kaip ir INPULSIS tyrime (6 pav.) [24].

FVC IR GYVENIMO KOKYBE
Klinikiniy nintedanibo tyrimy metu su
sveikata susijusios gyvenimo kokybés po-

ky¢iy vertinimui buvo panaudota jvairiy ¥ E
klausimyny. INPULSIS ir SENSCIS tyrimy w E —°
nintedanibo ir placebo grupése su sveikata % £ 100
v
susijusios gyvenimo kokybés poky¢iai per £ &
52 savaites, vertinti naudojant Sv. Jurgio 2 _E -150 4
kvépavimo klausimyna, buvo nedideli ir qg,i,g o
reik§mingy skirtumy tarp gydymo grupiy 8 E
nebuvo [11, 14]. Taciau post hoc INPULSIS 50 )

tyrimy duomeny analizé parodé, kad per 52
savaites pacientams, kuriy FVC sumazéjo
> 5 proc., bendras Sv. Jurgio kvépavimo
klausimyno balas pablogéjo labiau nei
pacienty, kuriy FVC sumazéjo <5 proc.
(2 lentelé) [26]. Panasts ir SENSCIS tyrimo
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buvo 35,2 (p < 0,0001) [26]. Tai patvirtina hipoteze, kad
FVC mazéjimo greicio létéjimas turi teigiamg poveikj su
sveikata susijusiai gyvenimo kokybei, ypa¢ vélesnéje IPF
eigoje, kai pacientams lieka maziau fiziologiniy rezervy.

INSTAGE INPULSIS
Nintedanibas Nintedanibas Placebas
(n=136) (n=638)  (n=423)
= 0 =
E
r>: 5 20 -
25
5 -
54
=]
§ o -60 -
° 5 582
(]
£ 801 -58,2
=
]
28 -100
82
g
o 1207 -106,4
g
o
2 -140 -

5 pav. Nintedanibo poveikis FVC mazéjimui, priklausomai
nuo pradinio D\

Vienas i$ jtraukimo kriterijy INSTAGE tyrime buvo Dico < 35 proc.
batinojo dydzio.

Dico - plauciy difuzinis pajégumas anglies monoksidui; FVC - forsuota
gyvybiné plauciy talpa.

INPULSIS-ON (192 sav.)
Tesé nintedanibo Pradéjo vartoti

INPULSIS (52 sav.)

Nintedanibas Placebas vartojima nintedanibg
(n=638) (n=423) (n=430) (n=304)
-50 4
-100 -
g
T
-1136 150 -1197
-145,0
I -200 -
-223,5 -250 4

6 pav. Nintedanibo ilgalaikis veiksmingumas létinant FVC mazéjima
FVC - forsuota gyvybiné plauciy talpa.
2 lentelé. Vidutinis Sv. Jurgio kvépavimo klausimyno balo pokytis po 52

savaiciy, lyginant su pradiniu, pagal FCV sumazéjimo grupes (sumazéjo
<5 proc., sumazéjo > 5, bet < 10 proc., arba > 10 proc. batinojo dydzio)

duomenys - pacientams, kuriy FVC suma-
7&jo > 5 proc., bendras Sv. Jurgio kvépavimo
klausimyno balas pablogéjo labiau nei pa-

cientams, kuriy FVC pageréjo (7 pav.) [27].
Be to, post hoc INPULSIS tyrimy duomeny

analizé parodé, kad nintedanibas turéjo
didesne teigiama nauda bendram Sv. Jurgio

kvépavimo klausimyno balui pacientams,
kuriy liga pradzioje buvo labiau pazengu-

si. Pacienty, kuriy D;co buvo <40 proc.
biitinojo dydZio, bendras Sv. Jurgio kvépa-

Vidutinis pokytis po 52 savaiciy, lyginant su pradiniu
FVCsumazéjo | FVCsumazéjo >5, | FVC sumazéjo
<5 proc. bet < 10 proc. >10 proc.

Sv. Jurgio klausimyno -0,18 4,84%* 13,10%**, &
bendras balas (n=477) (n=194) (n=152)
Sv. Jurgio klausimyno -2,39 7,46%%% 9,40%**
simptomy balas (n=492) (n=198) (n=155)
Sv. Jurgio klausimyno 0,78 5,75%* 15,58%* %
aktyvumo balas (n=486) (n=196) (n=154)
Sv. Jurgio klausimyno 0,28 4,02% 13,15%%% &
poveikio balas (n=482) (n=198) (n=153)

vimo klausimyno balas buvo 42,5, o kuriy
> 40 proc. batinojo dydzio, bendras balas
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*p < 0,05; **p < 0,01; ***p < 0,0001, palyginti su grupe, kur FVC sumazéjo < 5 proc. tp < 0,01
ir ¥p < 0,0001, palyginti su grupe, kurioje FVC sumazéjo > 5, bet < 10 proc. FVC - forsuota
gyvybiné plauciy talpa.
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APIBENDRINIMAS

Nintedanibas yra vidulastelinis tirozino
kinazés receptoriy inhibitorius. Ninteda-
nibas blokuoja esminius plauciy fibrozés
patogenezés kelius, o taip pat pasizymi ir
priesuzdegiminiu poveikiu. Atsitiktiniy
im¢iy, placebu kontroliuoti klinikiniai
tyrimai jrodé nintedanibo veiksminguma
mazinant FVC mazéjimo greitj, gydant
IPF, kitomis progresuojanc¢iomis fibro-
zuojanc¢iomis IPL, kurios vystosi nepaisant
skiriamo klinikinéje praktikoje priimto
gydymo, ir su sistemine skleroze susiju-
sia IPL serganciuosius. Sis nintedanibo
poveikis nepriklausé nuo IPL, FVC, D¢,
dydzio pradéjus gydyti nintedanibu, lyties,
amziaus, rasés, fibrozés pozymiy DSGKT.
Gydant nintedanibu jvairaus spektro fibro-
zuojancias IPL, FVC mazéjima létinantis
jo poveikis buvo ilgalaikis. FVC mazéjimo
greicio létéjimas gydant nintedanibu turi
teigiama poveikj su sveikata susijusiai

° 40 7 Bendrai Aktyvumas Poveikiai Simptomai
E. (P=0,12) (p=0,15) (p=0,40) (p < 0,0001)
@
E z 20 A _
o H

v

Eg I

22 O

a ©
o &
L
29 )4

= 20

F] L
3

=
v 40 -

FVC (proc.) b. d. pokytis 52 savaite
Blogéjimas | Pageréjimas WSS
Pokytis (proc.) 0] 5-10 2-<5 2-<5 5-10 > 10
n® 37 81-83 92-97 :178—182___ 66-67 | 33-34 9

7 pav. Sv. Jurgio kvépavimo klausimyno balo pokytis po 52 savaiéiy gy-
dant nintedanibu su sitemine skleroderma susijusia IPL, pagal FVC proc.
batinojo dydzio pokytj

FVC - forsuota gyvybiné plauciy talpa; IPL - intersticiné plauciy liga; SN - standartinis nuo-

krypis; b. d.— batinasis dydis, n® — pacienty, turéjusiy tyrimo duomenis kiekvienoje pokycio
kategorijoje, skaicius buvo kintamas, todél rodomas intervalas.

gyvenimo kokybei.
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