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Nintedanibo poveikis progresuojancia
plauciy fibroze serganciy pacienty
simptomams

NINTEDANIB IMPACT ON SYMPTOMS FOR PATIENTS WITH PROGRESSIVE
PULMONARY FIBROSIS

LAIMA KONDRATAVICIENE
LSMU MA Pulmonologijos klinika

Santrauka. 2022 m. i$leistos naujos idiopatinés plauciy fibrozés (IPF) ir kity intersticiniy plauciy ligy, susijusiy su progresuo-
janéia plauciy fibroze (PPF), rekomendacijos. Sios rekomendacijos, derinant su atliktais klinikiniais tyrimais, rodo nintedanibo
veiksminguma kity, su IPF nesusijusiy, intersticiniy plauciy ligy, pasireiSkian¢iy PPF, gydyme. Dusulys ir kosulys gali stipriai
paveikti pacienty, serganciy PPF, gyvenimg. INBUILD klinikinio tyrimo antriné vertinimo baigtis — nintedanibo poveikis su
sveikata susijusiai gyvenimo kokybei pacientams, sergantiems PPE. Sis tikslas pasiektas vertinant anks¢iau nenaudota Gyvenimo
su plauciy fibroze klausimyna.

Reik$miniai ZodZiai: nintedanibas, intersticiné plauciy liga, idiopatiné plauciy fibrozé, progresuojanti plauciy fibrozé, klau-
simynas.

Summary. New guidelines for IPF and progressive pulmonary fibrosis (PPF) for adults were released in 2022. According to these
recommendations and clinical trials, nintendanib efficacy was approved for interstitial lung diseases with PPE. Dyspnoea and
cough can have a significant impact on the lives of patients with pulmonary fibrosis. The secondary endpoint of the INBUILD
clinical trial was the effect of nintedanib on health-related quality of life in patients with PPE This goal was achieved by evaluating
the previously unused “Living with Pulmonary Fibrosis” questionnaire.

Keywords: nintedanib, interstitial lung disease, idiopathic pulmonary fibrosis, progressive pulmonary fibrosis, questionnaire.
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2022 m. Amerikos torakalisty draugijos (angl. Ame-
rican Thoracic Society, ATS), Europos respiratology
draugijos (angl. European Respiratology Society, ERS),
Japony respiratology draugijos (angl. Japanese Respi-
ratory Society, JRS) ir Lotyny Amerikos torakalisty
draugijos (isp. Asociacion Latinoamericana de Thorax,
ALAT) nariai i$leido idiopatinés plauciy fibrozés (IPF)
ir progresuojancios plauciy fibrozés (PPF) praktikines
rekomendacijas [1]. Gairiy komitetas pabrézé, kad
didéja susidoméjimas PPF arba kitaip vadinamomis
létinémis fibrozuojanc¢iomis progresuojancio fenotipo
intersticinémis plauciy ligomis (IPL) [2], kurios klini-
kiniais ir patofiziologiniais mechanizmais panasios j
IPE, bei yra poreikis suprasti, kaip reikia valdyti kitas
PPF grupés ligas [3, 4].

Létinéms fibrozuojan¢ioms progresuojancio fenoti-
po IPL budingas kvépavimo simptomy pablogéjimas,
plauciy funkcijos mazéjimas ir fibrozés apimties didé-
jimas didelés skiriamosios gebos kompiuterinéje tomo-
grafijoje (DSGKT) [1]. IPL, kurios gali bati PPF, apima
nespecifing intersticing pneumonijg, idiopating inters-
ticine pneumonijg (IIP), hipersensityvinj pneumonita,
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autoimunines IPL (susijusias su reumatoidiniu artritu
bei sistemine skleroze), sarkoidoze bei profesines
plauciy ligas [5, 6]. Kity, ne IPE intersticiniy plauciy
ligy, pasirei$kianc¢y PPF, paplitimas pateikiamas 1 pav.
Dusulys, kosulys bei nuovargis yra pagrindiniai
simptomai, varginantys serganciuosius PPF ir galintys
stipriai paveikti jy gyvenimo kokybe [7-9]. Dabar-
tiniais plauciy fibrozés valdymo metodais siekiama
sulétinti ligos progresavima, sumazinti simptomus
ir i$saugoti su sveikata susijusiag gyvenimo kokybe.
Norint vertinti ligos poveikj pacienty gyvenimui
bei intervencijy poveikj, reikia patikimy, pagristy ir
realiy rezultaty, kuriuos gali pateikti patys pacientai
[10, 11]. Gyvenimo su plauciy fibroze klausimynas
(angl. Living with pulmonary fibrosis, L-PF) sukurtas
siekiant vertinti simptomus ir jy poveikj pacientams,
sergantiems idiopatine plauciy fibroze (IPF) ir kitomis
progresuojanc¢iomis fibrozuojanc¢iomis IPL [12].
INBUILD Kklinikiniame tyrime nintedanibas veiks-
mingai sulétino PPF serganciyjy metinj forsuotos gyvy-
binés talpos (angl. forced vital capacity, FVC) mazéjimo
greitj, palyginti su placebo grupe [13]. L-PF klausimyno
kosulio ir dusulio grupiy balai 52 tyrimo savaite buvo
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vertinti kaip antriné tyrimo baigtis, tac¢iau
$ie rezultatai anksciau nepublikuoti. Paste-
béta, kad $ie balai rodo ligos sunkumg ir
sveikatos suvokimo poky¢ius. Be to, nusta-
tyti reik§mingi paciento savijautos poky¢iy
slenksciai $iems rodikliams pablogéti, kurie
gali buti naudojami intervencijy poveikiui
interpretuoti. Sios apzvalgos tikslas — ap-
tarti nintedanibo poveikj PPF serganciyjy
simptomams, remiantis L-PF klausimyno
rezultaty pokyc¢iais INBUILD klinikiniame
tyrime [14].

INBUILD TYRIMO DIZAINAS

INBUILD - tai dvigubai aklas, placebu
kontroliuojamas 3 fazés klinikinis tyrimas.
Tyrime dalyvavo 15 Saliy pacientai, sergan-
tys fibrozuojandia plauciy liga, kuriems
DSGKT tyrimu nustatyta fibrozé, apimanti
daugiau kaip 10 proc. plaudiy tario, FVC
buvo mazesnis kaip 45 proc. butinojo dy-
dzio numatytos vertés, o plauciy difuzinis
pajégumas anglies monoksidui (angl. diffu-
sing capacity for carbon monoxide corrected for hemo-
globin, D) svyravo nuo 30 iki ne daugiau nei 80 proc.
butinojo dydzio. Visiems tiriamiesiems, nepaisant
gydymo, per 24 mén. nustatytas IPL progresavimas,
vertinant Siuos kriterijus: santykinis FVC sumazéjimas,
lygus arba virsijantis 10 proc. numatytojo; santykinis
FVC sumazéjimas 5-10 proc. numatytojo ir pablogéje
kvépavimo simptomai ir (arba) padidéjusi fibrozés
apimtis DSGKT; pablogéje kvépavimo simptomai ir
padidéjusi fibrozés apimtis DSGKT.

Pacientai suskirstyti j grupes atsitiktine tvarka san-
tykiu vienas su vienu. Vieniems skirta isgerti 150 mg
nintedanibo du kartus per parg (nintedanibo grupé),
kitiems — placebas analoginiu rezimu (placebo grupé).
Pirminé vertinamoji baigtis — metinis FVC sumazéji-
mo greitis, tyrimo metu vertintas per 52 sav. laikotarpj.

L-PF klausimynas sudarytas i§ 44 klausimuy, kiek-
vienas vertintas 5 baly skaléje. Klausimynas apima
simptomy modulj (23 klausimai) ir poveikio modulj
(21 klausimas). Simptomy modulio punkty prisimi-
nimas apima pastargsias 24 val. Poveikio modulio
punkty prisiminimas apima pastaraja savaite. Simp-
tomy modulis suskirstytas j tris sritis: dusulj, kosulj ir
nuovargj. Bendras rezultatas ir rezultatai simptomy
modulyje, poveikio modulyje bei dusulio, kosulio ir
nuovargio srityse svyruoja nuo 0 iki 100, kur didesni
rezultatai rodo didesnj sutrikimg. INBUILD tyrime
L-PF klausimynas buvo uzpildytas pradiniame etape
ir praéjus 12, 24, 36 ir 52 sav.

52 sav. vertinti absoliutiis L-PF klausimyno bendro,
poveikio (modulio), simptomy (modulio), dusulio
(srities), kosulio (srities) ir nuovargio (srities) baly

paplitimas
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IPL — intersticinés plauciy ligos; PF - plauciy fibrozeé.

poky¢iai bendrojoje populiacijoje, naudojant misrius
pakartotiniy matavimy modelius pradinio vizito, gy-
dymo vizito bei atsitiktinio vizito (pablogéjus paciento
buklei) metu. Analizé atlikta bent vieng klinikinio
tyrimo vaisto doze gavusiems pacientams (nintedanibo
arba placebo grupé).

REZULTATAI

Tyrime dalyvavo 663 pacientai (332 nintedanibo
grupéje, 331 placebo grupéje). Tiriamyjy amziaus vi-
durkis buvo 65,8 metai, 53,7 proc. tyrime dalyvavusiy
asmeny buvo vyrai, o 62,1 proc. tiriamyjy DSGKT
tyrimu nustatyti j jprastine intersticine pneumonija
(ITP) panasus fibroziniai poky¢iai. Pagrindinés IPL
diagnozés: hipersensityvinis pneumonitas (26,1 proc.),
su autoimuninémis ligomis susijusios IPL (25,6 proc.),
idiopatiné nespecifiné intersticiné pneumonija (NSIP)
(18,9 proc.), neklasitikuojamos IPL (17,2 proc.) bei ki-
tos IPL (12,2 proc.). Pagrindinés tiriamuyjy charakteris-
tikos i$samiau aptariamos ankstesnése apzvalgose [13].

Pradinio vizito metu vidutinis L-PF klausimyno ben-
dras, simptomy, poveikio, kosulio ir nuovargio balai
buvo panasis, palyginti su i J[IP panasiais fibroziniais
poky¢iais pasireiskiancia plauciy liga serganciyjy ir
kity fibrozuojan¢iy plauciy ligy pagal DSGKT grupése.
Pabréztina, jog vidutinis dusulio balas buvo didesnis
(blogesnis) kity fibrozuojanciy plauciy ligy grupéje.
L-PF klausimyno balai parodé tam tikra kintamuma
tarp pogrupiy pagal IPL diagnoze, ypa¢ vertinant
kosulj.

Placebo grupéje vidutinis L-PF klausimyno balas
nuo pradinio vertinimo iki 52 sav. padidéjo (pablogéjo)
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(2 pav. A). Nintedanibo grupéje vidutiniai bendri, simp-
tomy, dusulio ir nuovargio balai padidéjo reik§mingai
maziau nei placebo grupéje, nintedanibo grupéje kosu-
lio balas sumazéjo (pageréjo), o poveikio balas beveik
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nepakito (2 pav. A). Panasus rezultatai pastebéti pacien-
ty, kuriems nustatyti j [IP panasas fibroziniai poky¢iai
DSGKT tyrimu (2 pav. B), ir pacienty, kuriems nustatyti
kiti fibrozés pozymiai DSGKT tyrimu, grupése.

A-4,6 A-4,0 A-35 A-6,1 A-3,4 A-4,9
(95 proc. PI -7,1-(=2,2)) (95 proc. PI -6,4—(-1,6)) (95 proc. PI-6,1-(-0,9)) (95 proc. PI -9,7-(-2,5)) (95 proc. PI -6,0-(-0,7)) (95 proc. Pl -7,7-(-2,0))
p =0,0002 p=0,0011 p =0,0081 p =0,0008 p=0,01 p =0,0008
A 12
10
7,8

Pablogéjimas

Vidurkio pokytis + standartiné paklaida
nuo pradinio vizito

-4 4 M Nintedanibas (n = 332) -1,8
p M Placebas (n =331)
A Bendras balas Simptomy balas Dusulio balas Kosulio balas Nuovargio balas Poveikio balas
A-53 A-49 A-4,2 A-73 A-44 A-51
(95 proc. PI -8,3-(-2,2)) (95 proc. PI -7,9—(-1,8)) (95 proc. PI-7,5-(-0,9)) (95 proc. PI -11,9-(-2,7)) (95 proc. PI -7,7—(-1,0)) (95 proc. P -8,7-(-1,5))
p = 0,0008 p=0,0019 p=0,0132 p=0,0019 p=0,01 p =0,0053
A 12
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-6 - ,
B Bendras balas Simptomy balas Dusulio balas Kosulio balas Nuovargio balas Poveikio balas
A-3,6 A-28 A-2,7 A-43 A-19 A-43
(95 proc. PI-7,5-0,5) (95 proc.PI-6,7-1,2) (95 proc. PI-7,0-1,6) (95 proc.PI-10,0-1,5) (95 proc. Pl -6,3-2,5) (95 proc. PI -9,0-0,4)
p=0,08 p=0,17 p=021 p=0,14 p =0,40 p=0,07
A 12 4

Pablogéjimas

Vidurkio pokytis + standartiné paklaida
nuo pradinio vizito

-4 4 ENintedanibas (n =126)
6 M Placebas (n = 125)
C Bendras balas Simptomy balas Dusulio balas Kosulio balas Nuovargio balas Poveikio balas

2 pav. L-PF klausimyno balo poky¢iai 52 sav.: A - bendroji populiacija; B - pacientai, kuriems nustatyti j jprastq intersticine pneumonija
panasus fibroziniai pokyciai DSGKT; C - pacientai, kuriems nustatyti kiti fibroziniai pokyciai DSGKT.
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A-45 A-64 A-53 A-2,0 A-2,0 M Nintedanibas
(95 proc. P1-9,3-0,2) (95 proc. PI-12,0—(-0,7)) (95 proc.PI-11,1-0,4) (95 proc.PI-6,9-2,9) (95 proc. Pl -6,9-2,9) Placebas
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pneumonitas NSIP np ligomis susijusios IPL

3 pav. L-PF klausimyno balo pokyciai 52 sav. pagal vyraujancia IPL liga

NSIP - nespecifiné intersticiné pneumonija; IIP - idiopatiné intersticiné pneumonija; IPL - intersticiné plauciy liga; Pl - pasikliautinasis intervalas.

Placebo grupéje pacientams, sergantiems su autoi-
muninémis ligomis susijusiomis IPL, L-PF klausimyno
baly poky¢iai buvo mazesni, palyginti su kitomis di-
agnozémis, nors dusulio balo poky¢iai tarp pacienty,
serganciy su autoimuninémis ligomis susijusiomis IPL,
ir pacienty, kuriems nustatytos kitos diagnozés, buvo
maziau skirtingi (3 pav.). Nintedanibo poveikis L-PF
klausimyno baly poky¢iams buvo mazesnis pacienty,
serganciy su autoimuninémis ligomis susijusiomis IPL,
grupéje, palyginti su kitais diagnostiniais pogrupiais,
taciau statistinio reik§mingo tarp $iy pogrupiy nenu-
statyta (p > 0,05).

DISKUSLJA

L-PF klausimyno baly poky¢iai per 52 sav. rodo, kad
pacientams, sergantiems PPF, nintedanibas létino du-
sulio, nuovargio ir kosulio pablogéjima bei ligos povei-
kj pacienty gyvenimo kokybei. Remiantis reik§mingy
poky¢iy slenks¢iy dusulio ir kosulio balais, kurie ver-
tinti naudojant $ios pacienty populiacijos duomenis,
mazesné dalis pacienty, gydyty nintedanibu, palyginti
su placebo grupe, jauté kliniskai reik§minga dusulio ir
kosulio pablogéjima per 52 sav. Tai pirmasis tyrimas,
kuriame pacienty savarankiskai pranesty rezultaty
poky¢iai per 52 sav. parodé priesfibrozinio gydymo
nauda simptomams ir ligos poveikiui bendrojoje in-
dividualaus tyrimo populiacijoje.

Nors mechanizmai, paai$kinantys nintedanibo
poveikj kosulio ir dusulio sumazéjimui, néra Zinomi,
INPULSIS tyrimo pacienty, serganciy IPFE, ir SENS-
CIS tyrimo pacienty, serganciy su sistemine skleroze
susijusia IPL, duomeny analizés parodé, kad pacien-
tams, kuriems FVC sumazéjimas buvo didziausias,
nustatytas auksciausias savarankiskai pranesty rezul-
taty sumazéjimas [15, 16, 17]. Keletas tyrimy parodeé
vidutinio stiprumo ir stiprias koreliacijas tarp FVC ir
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pacienty savarankiskai pranesty rezultaty pradiniame
etape, nors kiti tyrimai parodé silpnesnes koreliacijas.
Apibendrinus $iuos duomenis, galima teigti, kad nors
pacienty savarankiskai pranesti rezultatai vertina skir-
tingus ligos aspektus, o ne plauciy funkcija, plauciy
funkcijos i$saugojimas gali bati naudingas, siekiant
i$vengti simptomy ir su sveikata susijusios gyvenimo
kokybés pablogéjimo pacientams, sergantiems PPE

Klinikiniuose tyrimuose naudojamos kelios skirtin-
gos priemonés, siekiant vertinti priesfibrozinio gydy-
mo veiksmingumg su sveikata susijusios gyvenimo
kokybés vertinimui tarp pacienty, serganciy fibrozuo-
janc¢iomis IPL. Pabréztina, jog atskiri tyrimai parodé
tik nedidelius skirtumus aktyvaus gydymo ir placebo
grupése, vertinant pacienty savarankiskai pranestus
rezultatus be reik§mingo skirtumo tarp jy. Ankstesné
analizé, naudojant Kingo trumpajj intersticinés plauciy
ligos klausimyna (angl. King’s Brief Interstitial Lung
Disease Questionnaire, K-BILD), neparodé reik§min-
go skirtumo simptomy pokycio tarp nintedanibu ir
placebu gydyty pacienty INBUILD tyrime [13]. Sie
rezultatai gali bati i dalies susije¢ su naudojamais
klausimynais. L-PF klausimynas yra palyginti naujas,
specialiai sukurtas pacientams, sergantiems plauciy
fibroze. Nors reikia daugiau tyrimy, neseniai atliktoje
pacienty savarankiskai pranesty rezultaty priemoniy
vertinimo apzvalgoje, L-PF klausimynas buvo laikomas
geriausiu simptomus (dusulys fizinio kravio metu,
kosulys ir nuovargis) ir ligos poveikio jtaka (fizinis
funkcionalumas, kasdiené veikla ir emocijos) kas-
dieniam gyvenimui vertinanciu tyrimu pacientams,
sergantiems plauciy fibroze.

I INBUILD Kklinikinj tyrimg jtraukti jvairas PPF
sergantys pacientai. Pastebéta, kad placebo grupéje
L-PF klausimyno baly poky¢iai ir skirtumai tarp ninte-
danibo ir placebo grupiy baly buvo mazesni pacienty,
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serganciy su autoimuninémis ligomis susijusiomis IPL,
grupéje, palyginti su pacientais, kuriems nustatytos
kitos diagnozés. Nors priezastys néra aiskios, gali buti,
kad didesnis ne su plauciy ligomis susijusiy diagno-
ziy pasireiskimy poveikis simptomams ir su sveikata
susijusiai gyvenimo kokybei pacientams, sergantiems
su autoimuninémis ligomis susijusiomis IPL, keicia
$iy pacienty simptomy arba plauciy fibrozés poveikio
suvokima.

ISVADOS

L-PF klausimyno baly poky¢iai pacientams, sergan-
tiems PPF rodo, kad nintedanibas mazina dusulio,
nuovargio ir kosulio pablogéjima bei ligos poveikj su
sveikata susijusiai gyvenimo kokybei per 52 sav. Reikia
i$samesniy tyrimy su skirtingomis pacienty populia-
cijomis bei ilgesne vertinimo trukme, siekiant i§plésti
$iuos rezultatus.
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