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Idiopatinés plauciy fibrozés ir
kity intersticiniy plauciy ligy,
pasiZzyminciy progresuojancia
plauciy fibroze, gydymas nintedanibu

TREATMENT OF IDIOPATHIC PULMONARY FIBROSIS AND OTHER PROGRESSING
INTERSTITIAL FIBROSING LUNG DISEASES USING NINTEDANIB

LAIMA KONDRATAVICIENE
LSMU MA Pulmonologijos klinika

Santrauka. Nintedanibas - tai vidulastelinis tirozino kinazés inhibitorius, priesfibrozinis vaistas, patvirtintas idiopatinei plauciy
fibrozei (IPF) gydyti. 2022 m. parengtos naujos IPF ir kity intersticiniy plauciy ligy, susijusiy su progresuojancia plauciy fibroze
(PPF), rekomendacijos. Sios rekomendacijos, derinant su atliktais klinikiniais tyrimais, jrodo nintedanibo veiksminguma, kity,
nesusijusiy su IPFE intersticiniy plauciy ligy, pasirei$kianc¢iy PPF, gydyme.

Reik$miniai ZodzZiai: nintedanibas, intersiticiné plauciy liga, idiopatiné plauciy fibrozé, progresuojanti plauciy fibrozeé.
Summary. Nintedanib is an intracellular tyrosine kinase receptor inhibitor, an antifibrotic drug approved for the treatment of
idiopathic pulmonary fibrosis (IPF). New guidelines for IPF and progressive pulmonary fibrosis (PPF) for adults were released
in 2022. According to these recommendations and clinical trials, nintedanib efficacy was approved for interstitial lung diseases

with PPE
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|VADAS

Idiopatiné plauciy fibrozé (IPF) - tai nezinomos
kilmés létiné, fibrozuojanti intersticiné pneumonija,
susijusi su radiologiniais bei histologiniais jprastinés
intersticinés pneumonijos (JIP) pozymiais. Si blo-
gos prognozés liga dazniau pasireiskia suaugusiems
vyrams ir pasizymi progresuojancia plauciy audinio
fibroze, mazéjanciais plauciy tariais bei i$sivystanciu
kvépavimo nepakankamu. Nors liga nei§gydoma,
taciau daug vilciy teikia priesfibroziniai vaistai, kuriy
tikslas — stablizuoti ligos eiga arba bent sulétinti jos
progresavima. Vienas i$ jy — nintedanibas. Sis vaistas
buvo patvirtintas Jungtiniy Amerikos Valstijy Maisto
ir vaisty administracijos (angl. United States of America
Food and Drug Administration, FDA) 2014 m. spalio
mén., o Europos vaisty agentiros (angl. European
Medicines Agency, EMA) - 2015 m. sausio mén. Sé-
kmingai pritaikius priesfibrozinius vaistus IPF gydyti,
pradéti siy vaisty taikymo kitoms intersticinéms plau-
¢iy ligoms (IPL), pasireiskianc¢ioms progresuojancia
plaudiy fibroze (PPF), klinikiniai tyrimai. IPL, kurios
gali buti komplikuotos progresuojancia fibroze, apima
nespecifine intersticing pneumonija, idiopatine in-
tersticine pneumonija, hipersensityvinj pneumonita,

autoimunines IPL (susijusias su reumatoidiniu artritu
bei sistemine skleroze), sarkoidoze bei profesines plau-
¢iy ligas [1]. Visoms sioms ligoms budingas forsuotos
gyvybinés talpos (angl. forced vital capacity, FVC)
sumazéjimas, kuris yra vienas i§ predikciniy mirties
veiksniy. Todél, jzvelgiant klinikinius ir patofiziolo-
ginius $iy rety ligy panasumus, rekomenduota visas
fibrozuojancias IPL sujungti j viena apibendrinantj
terming — progresuojanti plauciy fibrozé. 2022 m.
Amerikos krutinés draugija (angl. American Thoracic
Society, ATS), Europos respiratology draugija (angl.
European Respiratology Society, ERS), Japony respira-
tology draugija (angl. Japanese Respiratory Society, JRS)
ir Lotyny Amerikos kratinés draugija (isp. Asociacion
Latinoamericana de Thorax, ALAT) iSleido IPF ir PPF
praktikines rekomendacijas [2]. Sios apzvalgos tikslas —
supazindinti ir atkreipti démes;j j kitas, nesusijusias su
IPE IPL, kurios pasireiskia progresuojancia plauciy
fibroze.

PPF APIBREZIMAS

Pacientui, sergan¢iam zinomos arba neaiskios kilmés
IPL, bet ne IPE bei kuriam nustatyti radiologiniai
plauciy fibrozés pozymiai, PPF yra apibréziama kai
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yra bent du i§ Zemiau minimy trijy kriterijy, pasireis-
ke per pastaruosius metus, nesant kitos alternatyvios
priezasties.
1. Progresuojantys su kvépavimo sistema susije
simptomai.
2. Fiziologiniai ligos progresavimo pozymiai (kuris
nors i§ minéty):

o FVCsumazéjimas > 5 proc. per vieneriy mety
stebésenos laikotarpj.

o Plauciy difuzinés gebos anglies monoksido
pernasos rodiklio (angl. diffusing capacity of
the lungs for carbon monoxide, DLCO), kore-
guoto atsizvelgiant | hemoglobing, sumazéji-
mas > 10 proc. per vieneriy mety stebésenos
laikotarpj.

3. Radiologiniai ligos progresavimo pozymiai (vie-
nas arba daugiau i§ paminéty):

o Tempimo bronchektaziy ir bronchiolektaziy
padidéjimas.

o Nauji ,matinio stiklo“ plotai su tempimo
bronchektaziy atsiradimu.

« Naujai atsirades tinklinis pazeidimas arba jo
progresavimas.

o Naujai atsirades arba progresuojantis korétu-
mas.
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o Progresuojantis skil¢iy tario sumazéjimas.

Siose naujausiose rekomendacijose i$skiriami keli
esminiai aspektai: PPF vertinama kaip atskiras kom-
ponentas ligy, o IPF néra jtraukta j PPF apibrézima,
lyginant su ankstesnémis rekomendacijomis [3, 4]
(1 pav.). Taip pat pabréziama, kad PPF néra diagnozé,
o PPF apibrézimas pagrijstas jau nustatytos fibrozuo-
jancios plauciy ligos pagrindu. PPF kriterijai yra susije
tik su prognostiniais veiksniais. Vis dar neaigku, ar $ie
kriterijai galéty padéti atrinkti pacientus, tinkamus
priesfibroziniam gydymui.

INTERSTICINIY PLAUCIY LIGY,

PASIREISKIANCIY PPF, GYDYMAS

Nintedanibas - tai vidulastelinis tirozino kinazés
inhibitorius, slopinantis daugelj signaliniy receptoriy
(fibroblasty, kraujagysliy entodelio, trombocity kilmés
augimo veiksnio), dél to blokuojantis pagrindinius
plauciy fibrozés patogenezés kelius [5].

Remiantis anks¢iau minétomis rekomendacijomis
[2], gydymas nintedanibu sitilomas tais atvejais, kai,
nepaisant skiriamo klinikinéje praktikoje priimto pa-
grindinés ligos gydymo, nustatoma PPE. Pagrindinés
ligos gydymas kiekvienam pacientui skirsis. Gydymas
imunine sistema slopinamasiais vaistais yra dazniau-

Intersticinés plauciy ligos (IPL), nejtraukiant idiopatinés plauciy fibrozés (IPF) |

Susijusios su IPL, susije su cistiniais
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1 pav. Intersiticinés plauciy ligos, pasireiskiancios progresuojancia plauciy fibroze [2]

Paryskinta sritis rodo pacienty, serganciy jvairiomis PPF, IPL, proporcija. IPF néra jtraukta j $ig schema, nes ji nejeina j PPF apibrézima. Priesfibrozinis gydymas
skiriamas pacientams, sergantiems IPF. Kitoms PPF, IPL ligoms priesfibrotinis gydymas yra tik rekomendacinio pobudzio.

AFOB - aminé fibrozuojanti organizuojanti pneumonija; HP - hipersensityvinis pneumonitas; iDIP - idiopatiné deskvamaciné intersticiné pneumonija;
iLIP — idiopatiné limfoidné intersticiné pneumonija; iNSIP — idiopatiné nespecifiné pneumonija; IP - intersticiné pneumonija; IPL - intersiticiné plauciy
liga; iPPFE - idiopatiné pleuroparenchiminé fibroelastozé; |IP - jprastiné intersticiné pneumonija; JA - jungiamasis audinys; LLH - Langerhanso lasteliy
histiocitozé; LLM - limfangiolejomiomatozé; OP — organizuojanti pneumonija; PAP — plauciy alveoliné proteinozé; PPF — progresuojanti plauciy fibrozeé;
RA - reumatoidinis artritas; SRV - sisteminé raudonoji vilkligé; SS - sisteminé skleroze.
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sias gydymo metodas, siekiant stabilizuoti
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0,53-0,83; p = 0,0003). Uminis IPL pau-
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méjimas arba mirtis nustatyti 13,9 proc.
gydymo nintedanibu grupéje bei 19,6 proc.
gydymo placebu grupéje (RS - 0,67, 95
proc. PI - 0,46-0,98; p = 0,04). Tiriamujuy,
kuriems didelés skiriamosios gebos kom-

2 pav. Bendrojo iSgyvenamumo tikimybé INBUILD klinikiniame tyrime visoje
tiriamyjy grupéje (A) ir tiriamyjy, kuriems DSGKT buvo nustatyti j |IP panasas
fibrozés pozymiai (B).

DSGKT - didelés skiriamosios gebos kompiuteriné tomografija; JIP — jprastiné intersticiné
pneumonija; Pl - pasikliautinasis intervalas; RS - rizikos santykis.
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Zéjimas buvo mazesnis — 107 ml (95 proc.

Tiriamieji su ||P poZymiais

PI - 65,4-148,5, p < 0,001). Metinis FVC

= === Nintedanibas
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sumazéjimas buvo -80,8 ml nintedanibo Placebas
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grupéje, o placebo grupéje — -187,8 ml.
Tiriamiesiems, kuriems DSGKT buvo
nustatyta j JIP panasiy fibrozés pozymiy,
metinis FVC sumazéjimas buvo -82,9 ml
nintedanibo grupéje ir —211,1 ml placebo grupéje,
o skirtumas tarp grupiy - 128,2 ml (95 proc. PI -
70,8-185,6; p < 0,001) [7] (3 pav.).

Pacienty, kuriems buvo nustatyta PPF ir skiriamas
nintedanibas, metinis FVC pokytis buvo mazesnis, jei
ju pagrindiné IPL buvo susijusi su jungiamojo audinio
(JA) ligomis (106,2 ml), fibroziné nespecifiné inters-
ticiné pneumonija (NSIP) (141,7 ml) arba fibroziné
profesiné IPL (252,8 ml). Metinio FVC poky¢io PPF
dél hipersensityvinio pneumonito (HP), sarkoidozés,

monija.
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3 pav. FVC pokytis (ml) nuo pradinio lygio INBUILD klinikiniame tyrime.

FVC - forsuota gyvybiné talpa (angl. Forced Vital Capacity); |IP - jprastiné intersticiné pneu-

neklasifikuojamos IPL pacienty grupése nerasta. Svar-
bu pabrézti, kad paskaic¢iavimai yra atlikti tarp mazy
tiriamyjy grupiy: JA — IPL, n = 147; fibroziné NSIP,
n = 125; fibroziné profesiné IPL, n = 39; HP, n = 173;
sarkoidozé, n = 12; neklasifikuojama IPL, n = 114,
kitos IPL, n = 53 [8].

Tarp visy pacienty, kuriems nustatyta PPF, ninteda-
nibas padidino virskinamojo trakto nepageidaujamy
poveikiy (NP) pasirei$kimg, pavyzdziui, pilvo skausmas
(4,2 karto; 10,2 proc. nintedanibo grupéje ir 2,4 proc.
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placebo grupéje), pykinimas (3,1 karto; 28,9 proc. nin-
tedanibo grupéje ir 9,4 proc. placebo grupéje), vémimas
(3,6 karto; 18,4 proc. nintedanibo grupéje ir 5,1 proc.
placebo grupéje), viduriavimas (2,8 karto; 66,9 proc.
nintedanibo grupéje ir 23,9 proc. placebo grupéje),
sumazeéjes apetitas (2,8 karto; 14,5 proc. nintedanibo
grupéje ir 5,1 proc. placebo grupéje), svorio kritimas
(3,7 karto; 12,3 proc. nintedanibo grupéje ir 3, proc.
placebo grupéje), padidéjusi aspartataminotransferazé
(3,2 karto; 11,4 proc. nintedanibo grupéje ir 3,6 proc.
placebo grupéje), padidéjusi alaninaminotransferazé
(3,6 karto; 13,0 proc. nintedanibo grupéje ir 3,6 proc.
placebo grupéje). Taip pat Siems pacientams 1,1 karto
padidéjo bet kokio NP tikimybé (95,5 proc. nintedanibo
grupéje ir 89,4 proc. placebo grupéje), 7,9 karto NP,
lémusio nintedanibo dozés sumazinima (33,1 proc.
nintedanibo grupéje ir 4,2 proc. placebo grupéje), bei
1,9 karto NP, lémusio gydymo nutraukimga (19,6 proc.
nintedanibo grupéje ir 10,3 proc. placebo grupéje). Su
kvépavimo sistema susijusiy NP (pvz., kosulys, dusulys,
bronchitas, nazofaringitas) pasireiskimo daznis nebuvo
didesnis [2, 7]. NP daznis nepriklausé, ar pacientai buvo
i IIP panasiy fibrozés pozymiy tiriamuyjy grupéje, ar ne,
vertinant pagal DSGKT [9].

ISVADOS

2022 m. eksperty parengtos naujos IPF ir PPF prakti-
nés diagnostikos ir gydymo rekomendacijos, j klinikine
praktika jtraukia naujg apibrézimag - progresuojanti
plauciy fibrozé. Atsitiktiniy im¢iy, placebu kontroliuo-
jamasis klinikinis tyrimas INBUILD jrodé nintedanibo
veiksminguma, mazinant FVC mazéjimo greitj, gydant
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ne IPF, bet kitas IPL, pasireiskianc¢ias PPE. Nintedanibo
poveikis nepriklausé nuo pradinio FVC dydzio, IPL
ligos pobudzio arba fibrozés pozymiy DSGKT. FVC
mazéjima létinantis nintedanibo poveikis buvo ilga-
laikis tarp jvairiy fibrozuojanciy IPL.
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