Nintedanib v lé¢bé systémoveé
sklerodermie

Studie SENSCIS, na jejimz zakladé byl nin-
tedanib registrovan pro Ié¢bu 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
nemocni s jakymkoliv typem IPP. Progrese IPP
v Case, jakkoliv definovana, nebyla inkluznim
kritériem této studie. Studie prokéazala signifi-
kantnf{ zpomaleni poklesu FVC u nemocnych
uzivajicich nintedanib po dobu 52 tydnd, je
tieba 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 postizeni dle HRCT hrudniku), bylo
nutné naplnit i kritéria progrese. IPP musel
byt navic prokazatelné fibrotizujici. Nemocnf
se SSc tvofili 6,9 % studijni populace uZivaji-
cf nintedanib a 4,8 % populace v placebové
vétvi. Definice progrese vyuzitd v této studii
se hodné podoba definici progrese slouzici
k analyze 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 obséh-
la nemocné s prognosticky nepfiznivymi IPP
fenotypy, bylo zafazeno pfilis malo pacientd
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 zvlast by
velmi pravdépodobné pfineslo nevalidni data.
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NINTEDANIB V LECBE INTERSTICIALNIHO PLICNTHO ONEMOCNENT ASOCIOVANEHO SE SYSTEMOVOU SKLERODERMIi

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 muz{, 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
progndézu 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 pribéh plicniho
postizeni, byt se ve vsech pfipadech jedna o po-
danf 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 pfed 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¢na a nemoc-
ni uzivajici tuto kombinaci Ié¢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. Prljem 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 vychdzejicf z postiZzeni travici-
ho traktu casté&jsi — prljem hlasili investigatofi
u 75,7 % nemocnych. Nauzea byla reportovéna
u ¢tvrtiny 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 Gcinkd v placebové vétvi, cca 18 %
nemocnych s IPF neléenych 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
tykajicf se lé¢by systémové sklerodermie, vydany
EULAR (European League Against Rheumatism),
pochdzi z roku 2016 a nemize 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 tykajicl 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 nové francouzska
doporuceni tykajici se jak managementu SSc
obecné, tak é¢by 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 postizeni u nemocnych
se systémovou sklerodermii — u viech nemoc-
nych se SScje jako inicidlni vysetfeni k vylouceni
plicntho postizenf doporuceno provést HRCT
hrudniku. S ohledem na vysokou prevalenci
a zavaznost plicniho postizeni pfi SSc se toto
doporucenfjevijako velmi praktické a spole¢né
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 navrhuji zvazeni [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 ¢ase k progresi IPP
navzdory zavedené |écbé (17).

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

s progresivnim fibrotizujicim fenotypem IPP pfi



