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Nintedanib v lécbé intersticialniho plicniho
onemocneéni asociovaného se systémovou
sklerodermii

Martina Sterclova
Pneumologicka klinika 2. LF UK a FN Motol, Praha
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Postizeni plicniho intersticia provazi systémovou sklerodermii ¢asto — manifestuje se az u poloviny nemocnych a zaroven je
nejcastéjsi pricinou umrti nemocnych se systémovou sklerodermii. Progresivnim fenotypem by podle literarnich udaji mélo
trpét 8 % nemocnych s intersticialnim plicnim postizenim pfi systémové sklerodermii. Posledni roky pfinesly vysledky klinic-
kych studii SENSCIS a INBUILD, které prokazaly efekt nintedanibu na zpomaleni poklesu usilovné vitaIni kapacity po roce [écby
u nemocnych s intersticidlnim plicnim postiZenim na podkladé systémové sklerodermie a u nemocnych s progredujicim feno-
typem fibrotizujicich intersticidlnich plicnich procest véetné téch na podkladé systémové sklerodermie. | kdyz vedlejsi ucinky
[é¢by nintedanibem (prdjem) jsou obvykle zvladnutéIné rezimovymi opatfenimi a loperamidem, jsou pro pacienty nepfijemné
a unemocnych se systémovou sklerodermii se vyskytuji ¢astéji nez u pacientt s idiopatickou plicni fibrézou. Proto je na misté
u kazdého pacienta individudlné posoudit potencidlni benefit a rizika Ié¢by a dle toho volit vhodny terapeuticky postup.

Klicova slova: intersticidlni plicni postizeni, systémova sklerodermie, plicni fibréza, nezaddouci ucinky.

Nintedanib in treating interstitial lung disease associated with systemic scleroderma

Interstitial lung disease often accompanies systemic scleroderma and manifests itself in up to half of patients. It is also the most
common cause of death in patients with systemic scleroderma. According to the literature, 8 % of patients with interstitial lung
involvement due to systemic scleroderma should suffer from a progressive phenotype. Recent years have yielded the results of
SENSCIS and INBUILD clinical trials, which demonstrated the effect of nintedanib in slowing the decline in forced vital capacity
after one year of treatment in patients with interstitial lung disease due to systemic sclerosis and in patients with a progressive
phenotype of fibrotic interstitial lung diseases including those based on systemic sclerosis. Although the side effects of nintedanib
treatment (diarrhea) are usually manageable with regimens and loperamide, they are uncomfortable for patients and are more
common in patients with systemic sclerosis than in patients with idiopathic pulmonary fibrosis. Therefore, it is appropriate to
individually assess the potential benefits and risks of treatment for each patient and to choose the appropriate therapeutic ap-
proach accordingly.

Key words: interstitial lung disease, systemic scleroderma, pulmonary fibrosis, side effects.

Plicni postizeni u nemocnych

se systémovou sklerodermii
Postizeni plicniho intersticia provazi systé-

movou sklerodermii (SSc) ¢asto — manifestuje

se az u poloviny nemocnych se SSc a zaroven

(je pricinou 17-35 % umrti zpGsobenych SSc).
Nejc¢astejsim radiologickym fenotypem intersti-
cidlniho plicniho postizeni (IPP) u nemocnych se
SSc je obraz nespecifické intersticialni pneumo-
nie (NSIP) (obrdzek 1, 2), ndsledovéan obvyklou
intersticialni pneumonii (UIP) (obrazek 3, 4), di-

fuznim alveoldrnim poskozenim (obvykle na
podkladé difuzni alveolarni hemoragie pfi ka-
pilaritidé), organizujici se pneumonii nebo lym-
focytarni intersticidlni pneumonif (1).

Proti svym idiopatickym protéjskiim
(idiopatickd NSIP a idiopaticka plicni fibroza
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Obr. 1. Fenotyp nespecifické intersticidlni pneumonie u nemocné se systémovou sklerodermif

Oranzovd sipka — zesfleni interlobuldrnich sept. Zlutd ipka — mihovité opacity.
Nemocnd md anamnézu systémové sklerodermie 28 let, plicni postizeni je zndmo celkem 20 let. Pred 11 a 2 lety prodélala exacerbaci plicniho postizeni, s vybornym efektem
cyklofosfamidu poddvaného pulzné. Aktudlini usilovnd vitdIni kapacita je 70 % predikovanych hodnot, transferfaktor 54 % predikovanych hodnot, bez plicni hypertenze.

Obr. 2. Fenotyp nespecifické intersticidlni pneumonie u nemocné se systémovou sklerodermif

Nemocnd se systémovou sklerodermii — limitovanou formou, s postizenim jicnu a digitdlnimi ulceracemi inicidlné.
Diagnéza sklerodermie stanovena pred 14 lety, plicni postizeni zndmo 10 let. Plicni funkce po celou dobu stabilni, ra-
diologicky obraz poslednich 8 let bez vyvoje. Usilovnd vitdini kapacita 60 % predikovanych hodnot, transferfaktor
35 % predikovanych hodnot, stiedné tézka plicni hypertenze na lécbé sildenafilem a bosentanem.

(IPF), reprezentovana prave radiologickym ob-
razem UIP) je chovanf intersticidlniho plicniho
postizeni (IPP) u SSc benignéjsi. Je pravda, ze
dat o vyvoji idiopatické NSIP pfilis nemame,
protoze tento fenotyp plicniho postiZzenf byva
spiSe asociovan se systémovymi chorobami
pojiva, a pokud je u nemocného diagnostiko-
vana NSIP, mél by byt bedlivé monitorovan,
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protoze u velké ¢asti téchto nemocnych v Case
k manifestaci systémové choroby pojiva dojde.
Priimérné prezivani nemocnych s IPF, nejsou-
-li 1éceni antifibrotickou [é¢bou, je 2-5 let.
U nemocnych se SSc a fenotypem plicniho
postizeni UIP je pétileté preziti udavano 82 %,
pro fenotyp plicniho postizeni NSIP dokonce
90 % (2).
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Presto, ze podle vyse uvedeného by se pri-
beh IPP u nemocnych se SSc jevil spise jako
indolentni, jsou nemocni, u kterych IPP progre-
duje rychleji. Podle databéze EUSTAR (European
Scleroderma Trials and Research) dochazi k pro-
gresi plicniho postizeni v prébéhu 1 roku u 27 %
nemocnych se SSc, ve 12 % pfipadU se jednalo
0 vyznamnou progresi (3). Vyznamna progrese
pro potfeby uvedené studie zahrnovala bud
pokles usilovné vitdlni kapacity (FVC) vetsi nez
10 % (pfiklad: u pacienta je hodnota FVC 58 %
predikovanych hodnot; progrese je definovana
jako pokles 0 10 % této hodnoty) a/nebo pokles
FVC 0 5-10 % a zéroven pokles difuzni kapacity
pro oxid uhelnaty (DLco) o vice nez 15 %.

Rychly pokles plicnich funkci béhem 5 let za-
znamenalo v databazi EUSTAR 8 % nemocnych
s IPP pfi SSc. Rychly pokles plicnich funkci byl
definovan pro potreby studie jako opakované
epizody poklesu FVC, bez jakéhokoliv zlepsenf
nebo stability nemoci ve sledovaném obdobi.

Mechanismus ucinku
nintedanibu

Nintedanib je derivat indolinonu, ktery byl
plvodné navrzena jako kompetitivni inhibitor
adenosintrifosfatu (ATP). Molekula brani vazbé
ATP v intracelularni ¢asti receptoru rdstového
faktoru pro fibroblasty 1 (FGFR-1) a receptoru pro
vaskuldrnfendotelidInf ristovy faktor 2 (VEGFR-2).
Inhibuje jesté dalsi receptorovou tyrozin kindzu —
receptor pro rlstovy faktor odvozeny od desti-
cek a, B (PDGFR-q, (). Nintedanib déle inhibuje
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Obr. 3. Fenotyp obvyklé intersticidlni pneumonie u nemocné se systémovou sklerodermif

Zlutd Sipka - vostina. OranZovd sipka — vyraznd dilatace jicnu.
Diagndza systémové sklerodermie zndma 9 let, inicidlné difuzni forma se stredné tézkou plicni hypertenzi, postizenim jicnu a intersticidlnim plicnim postizenim. Radiologicky
obraz v ¢ase neménny. Usilovnd vitdIni kapacita 65 % predikovanych hodnot, transferfaktor 24 % predikovanych hodnot, pro plicni hypertenzi bosentan a sildenatfil.

Ob. 4. Fenotyp obvyklé intersticidlni pneumonie u nemocné se systémovou sklerodermif

Zlutd sipka — vostina. Oranzovd $ipka — trakéni bronchiektdzie.
Diagnéza systémové sklerodermie zndmd 2 roky, inicidlné s intersticidlnim plicnim postizenim, plicni hypertenzi se systémovymi tlaky v plicnici a dilatovanou dysfunkéni pra-
vou komorou, Raynaudovym fenoménem. Rok dlouhodobd domdci oxygenoterapie. Usilovnd vitdini kapacita 64 % predikovanych hodnot, vyseteni transferfaktoru neni ne-
mocnd schopna.

FMS — podobnou tyrosinkindzu-3 (FIt-3), ktera je
exprimovana na fadé hematopoetickych bunék
a hraje Ulohu v hematopoezi, Src kindzu (podili
se na proliferaci, diferenciaci, motilité a adhezi)
a Lck kindzu (nezbytnd pro aktivaci T-lymfocytl
prostfednictvim T-lymfocytarniho antigenniho
receptoru). Nintedanib dale ve studiich inhiboval
transformaci primarnich fibroblastd ziskanych od

nemocnych s idiopatickou plicni fibrézou (IPF)
v myofibroblasty, indukovanou transformujicim
rastovym faktorem-@ (TGF-B) a snizoval TGF-3
stimulovanou produkci kolageny fibroblasty (4).

Mechanismus Ucinku nintedanibu byl
ovérovan na kulturdch primérnich lidskych
fibroblastl ziskanych od zdravych osob a od
nemocnych s IPF a nasledné na zvifecich mo-
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delech plicni fibrozy indukované podanim
bleomycinu a oxidu kfemicitého. Vysledky
studif TOMORROW a INPULSIS-1 a INPULSIS-2
pak vedly k registraci nintedanibu pro Ié¢bu
IPF, protoze prokazaly signifikantnf zpomalenf
poklesu FVC u nemocnych lé¢enych po dobu
52 tydn{ nintedanibem v davce 2 x 150 mg ve
srovnani s placebem.
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Nintedanib v lé¢bé systémoveé
sklerodermie

Studie SENSCIS, na jejimz zakladé byl nin-
tedanib registrovan pro lécbu IPP pfi SSc, po-
uzila jako zatazovaci kritérium vice nez 10 %
postizeni plicniho intersticia dle pocitacové
tomografie s vysokou rozlisovaci schopnos-
ti (HRCT), FVC vétsi nez 40 % predikovanych
hodnot a DLco 30-89 % predikovanych hod-
not (5). Charakter IPP na HRCT hrudniku neby!
protokolem specifikovan, zafazeni mohli byt
nemocnf s jakymkoliv typem IPP. Progrese IPP
v Case, jakkoliv definovand, nebyla inkluznim
kritériem této studie. Studie prokézala signifi-
kantnf zpomaleni poklesu FVC u nemocnych
uzivajicich nintedanib po dobu 52 tydnd, je
treba ale poznamenat, Ze ro¢ni pokles % predi-
kovanych hodnot FVC v placebové vétvi studie
nepfesahoval v prdméru 2,6 %.

Nemocni s IPP pfi SSc byli mimo studie
SENSCIS zafazeni i do studie INBUILD, ktera
prokézala signifikantni efekt na zpomalenf
poklesu plicnich funkci u nemocnych s prog-
resivnim fenotypem intersticidlniho plicniho
postizeni (6). Design studie byl v tomto pfipa-
dé odlisny — pro zafazeni nebylo postacujici
naplnit kritéria pro IPP (vCetné vice nez 10 %
rozsahu postizenf dle HRCT hrudniku), bylo
nutné naplnit i kritéria progrese. IPP musel
byt navic prokazatelné fibrotizujici. Nemocnf
se SSc tvorili 6,9 % studijni populace uZivaji-
ci nintedanib a 4,8 % populace v placebové
vétvi. Definice progrese vyuzitd v této studii
se hodné podobd definici progrese slouzici
kanalyze databdze EUSTAR, parametr poklesu
DLco je ale nahrazen radiologickou progresi
na HRCT hrudniku a/nebo subjektivné vni-
manym zhorsenim tolerance fyzické zatéze.
Nemocni s vyznamnou plicni hypertenzi do
studie INBUILD zafazovani nebyli.

Je dUlezité si uvédomit, Ze studie zahrno-
valy fenotypové odlisné skupiny nemocnych
s IPP pfi SSc a do studie INBUILD, kterd obsah-
la nemocné s prognosticky nepfiznivymi IPP
fenotypy, bylo zafazeno pfilis malo pacientl
s touto diagndzou. Data tykajicl se pacientl
s progresivnim fenotypem IPP pfi SSc mdme
od 23 osob z vétve s nintedanibem a 16 osob
z placebové vétve (celkova populace pacientl
ve vétvi s nintedanibem 332, ve vétvi s place-
bem 331) a analyzovat tuto skupinu zvl&st by
velmi pravdépodobné pfineslo nevalidni data.
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Vedlejsi ucinky a bezpecnost
nintedanibu u nemocnych se
SSc

Populace nemocnych s idiopatickymi inter-
sticidlnimi pneumoniemi vcéetné IPF se od ne-
mocnych s IPP pfi SSc vyznamné lisi, a to nejen
charakteristikami obou skupin nemocnych (IPF
typicky u muzd, byvalych kufakd, kolem 70 let
véku, SSc typicky u Zen mezi 45-64 lety véku),
ale i lé¢ebnym pfistupem (7). Pfedchozf studie
prokézaly, ze imunosupresni lé¢ba zahrnujici sys-
témové kortikosteroidy a azathioprin zhorsuje
progndzu nemocnych s IPF a negativné ovliv-
nuje jejich morbiditu i mortalitu (8). U pacientd
se systémovou sklerodermif je situace odlisna
a predchozi studie naopak prokazaly benefit
nékterych imunosupresiv na prabéh plicniho
postizeni, byt se ve vsech pfipadech jedna o po-
déanf off-label, tedy mimo schvélenou indikaci.

Ve studii INBUILD nebyla povolena imu-
nosupresnf [é¢ba a systémova kortikoterapie
v davce > 20 mg/den 4 tydny pred randomizaci,
ale v pribéhu studie mohla byt zahéjena, pokud
to stav pacienta vyzadoval. Ve studii SENSCIS
naopak mohl pacient v dobé zafazeni i v pra-
béhu studie uzivat mykofenoldt mofetil nebo
metotrexat a systémovou kortikoterapii v davce
<10 mg/den.

Analyza studie SENSCIS ukazuje, ze kombina-
ce nintedanibu a mykofenolatu u nemocnych se
systémovou sklerodermif je bezpe¢nd a nemoc-
ni uzivajici tuto kombinaci [é¢iv neméli v rdmci
studie mensi benefit z uvedené terapie proti ne-
mocnym, ktefi byli Ié¢eni pouze nintedanibem
(9). Nejcastéjsimi vedlejsimi Ucinky nintedanibu
jsou jednoznacné prijem a nauzea. Prijem byl
hldSen u 62,4 % nemocnych zafazenych do studif
INPULSIS 1 a 2 a k ukoncenf ucasti ve studii ved|!
v 4,5 % pripadl (10). U nemocnych se SSc byly
vedlejsf Ucinky vychdzejic z postiZzent travici-
ho traktu castéjsi — prljem hlasili investigatofi
u 75,7 % nemocnych. Nauzea byla reportovéna
u ctvrtiny nemocnych uZivajicich nintedanib ve
studiich INPULSIS a u tfetiny nemocnych uziva-
jicich nintedanib ve studii SENSCIS.

Zajimavé je v tomto ohledu ale i srovnani
vedlejsich Ucinkd v placebové vétvi, cca 18 %
nemocnych s IPF nelé¢enych nintedanibem
téZ udavalo prdjem, u pacientl se SSc to bylo
neprekvapivé vice — 31,6 %. Travici trakt ma
v urcité mire postizeno 90 % pacientt se SSc,
i kdyz o klinicky vyznamnou formu se jedna
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u 8 % nemocnych (11). Stfevni dysmikrobie,
kterd neni u nemocnych se SSc vzacna, mlze
vedlejsim Gcinkdm nintedanibu na travici trakt
nahravat (12).

Postaveni nintedanibu
v doporucenich

Posledni mezindrodni doporuceny postup
tykajici se [é¢by systémové sklerodermie, vydany
EULAR (European League Against Rheumatism),
pochdzi z roku 2016 a nemuze tedy vyjadieni
ohledné postaveni nintedanibu v |é¢bé IPP pfi
SSc obsahovat (13). Stejné tak Britskd spolec-
nost pro revmatologii (BSR) a Britsti odbornici
v revmatologii (BHPR) revidovali naposledy své
doporucené postupy tykajici se managemen-
tu pacientd se SSc naposledy v roce 2016 (14).
Doporuceny postup Ceské revmatologické spo-
le¢nosti se datuje do roku 2017 (15). Pomérné
recentné ale byla publikovéna nova francouzska
doporuceni tykajici se jak managementu SSc
obecné, tak écby SSc. Dokument je definovéan
jako Narodnf protokol pro diagnostiku a péci.
Jako jednu z Ié¢ebnych moznosti (a prakticky
jediny lék registrovany pro Ié¢bu IPP pfi SSc)
zminuje nintedanib, jeho postaveni v¢i ostat-
nim chorobu modifikujicim [ékim (DMARD) ale
nespecifikuje (16). Kromé této novinky doku-
ment obsahuje jesté jedno doporuceni tykajici
se screeningu plicniho postizen{ u nemocnych
se systémovou sklerodermii — u viech nemoc-
nych se SScje jako inicidlni vysetfeni k vylouceni
plicnfho postizenf doporuceno provést HRCT
hrudniku. S ohledem na vysokou prevalenci
a zavaznost plicniho postizeni pfi SSc se toto
doporucenfjevijako velmi praktické a spolecné
se vstupnim vysetfenim plicnich funkci by se
mélo stat standardem péce o nemocné se SSc.
byt
doporucovany kolektivem Khanna D. et al - au-

Raciondlnim se zda postup
tofi navrhujfi zvézeni [é¢by nintedanibem (ale
tfeba i cyklofosfamidem nebo mykofenoldtem
mofetilu) u nemocnych s klinicky vyznamnym
IPP nebo s progredujicim IPP, a to pfedevsim
tam, kde chybf zasadnéjsi mimoplicni postizent.

U nemocnych s mimoplicnim postizenim
navrhuji pouziti nintedanibu zejména v téch
pfipadech, kdy dochazi v case k progresi IPP
navzdory zavedené lécbé (17).

Ve svétle dat studie INBUILD je na misté
skute¢né zvazit indikaci zejména u nemocnych

s progresivnim fibrotizujicim fenotypem IPP pfi
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SSc, i kdyz na druhé strané konkrétné téchto
nemocnych bylo do studie zafazeno velmi ma-
lo. | kdyz je nintedanib registrovan pro lé¢bu
jakéhokoliv IPP pfi SSc, je é¢ba zatiZzena rizikem
vedlejsich Ucinkd a lék navic v zddné ze stu-
dif neprokazal zlepseni kvality Zivota pacientd.
MoZnost jeho pouziti v terapii progresivni inter-

sticidlnf plicni fibrézy na podkladé SSc zminuje
i Pozi¢ni dokument Sekce pro intersticialni plicnf
procesy a doporuceny postup IntersticidIni plicni
postizeni a systémova onemocnéni pojiva — do-
poruceni diagnostiky a lé¢by (18, 19).

Aktudlné (26. 9. 2021) nenf v CR nintedanib
hrazen ani pro Ié¢bu IPP pfi SSc, ani pro lé¢bu

Tab. 1. Zdkladni porovndni studif INBUILD a SENSCIS

progredujicich fibrotizujicich IPP. U obou sku-
pin nemocnych je tfeba zvazit podani zddosti
o Uhradu v souladu s paragrafem 16 zdkona
o vefejném zdravotnim pojistént. Zadost je smy-
sluplnd a odlvodnitelnd zejména u nemocnych,
kteff splnuji vstupni kritéria registracnich studif
SENSCIS a INBUILD (Tab. 1).

INBUILD SENSCIS
Pocet zafazenych pacientt celkem 683 576
A FVC (52 tydnt) ninte/placebo -80,8ml/-1878 ml -524ml/-93,3ml

AE prijem (% pacientt) ninte/placebo

66,9 % /239 %

757 %/ 31,6 %

Vstupni kritéria

Fibrotizujici IPP > 10 % objemu na HRCT

FVC>45% p. h.

DLco 30-80 % p. h.

NaplInénf kritéria progrese v uplynulych 24 mésicich:

m LFVCo10%p.h.

m | FVC 0 5-10 % p. h. + zhorseni symptom(i/T rozsahu
fibrézy na HRCT

= T symptom(i + progrese fibrozy

Fibrotizujici IPP > 10 % objemu na HRCT
FVC>40%p. h.
DLco 30-89 % p. h.

Konkomitantni lé¢ba

Nepovolena medikace: azathioprin, cyklosporin,
mykofenolat mofetilu, takrolimus, rituximab,
cyklofosfamid a SKS > 20 mg/den

Mykofenolat mofetil baseline 0 %

Povolend medikace: mykofenoldt mofetil, metotrexat, SKS
< 10 mg/den
Mykofenolat mofetil baseline 48,4 %

FVC - usilovnd vitdIni kapacita, AE — neZddouci uddlost, IPP - intersticidlni plicni proces, HRCT — pocitacovd tomogrdtfie s vysokou rozliSovaci schopnosti, FVC — usilovnd vitdil-

ni kapacita, DLco - difuzni kapacita pro oxid uhelnaty, p. h. — predikované hodnoty, SKS— systémové kortikosteroidy
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