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Streszczenie

Samoistne widknienie ptuc (SWP) jest przewlektg i postepujaca chorobg prowadzaca do widknienia, cigzkich zaburzen czynnosci
uktadu oddechowego, inwalidztwa i przedwczesnego zgonu. Do niedawna nie dysponowano skutecznym lekiem, ktéry opdzniat-
by tempo progres;ji tej cigzkiej choroby. Ostatnie lata przyniosty istotne zmiany. W lipcu 2015 roku najwazniejsze towarzystwa
naukowe (American Thoracic Society, European Respiratory Society, Japanese Respiratory Society oraz Latin American Thoracic
Assaciation) zaaprobowaty dwa nowe leki do leczenia SWP. Sg to pirfenidon i nintedanib. Nintedanib jest nieselektywnym inhibi-
torem kinaz tyrozynowych receptoréw czynnikéw wzrostu. W niniejszej pracy oméwiono historie tego nowego leku, wyniki badan
przedklinicznych oraz préb klinicznych, ktére staly sie podstawg jego rejestracii.

Stowa kluczowe: samoistne wiéknienie ptuc, nintedanib, leczenie, rokowanie

Wstep

Samoistne wiéknienie ptuc (SWP, ang. idiopa-
thic pulmonary fibrosis [IPF]) jest przewlekla i po-
stepujgcg chorobg sr6dmiagzszowa ptuc o nieznanej
przyczynie, w przebiegu ktorej dochodzi do powsta-
nia zmian wl6knistych w ptucach o typie zwyklego
srédmiazszowego zapalenia ptuc (UIP, usual inter-
stitial pneumonia). To za$ nalezy do grupy gtéwnych
samoistnych srédmiazszowych zapalen pluc (major
[P, major idiopathic interstitial pneumonia) i stanowi
co najmniej 50% wszystkich przypadkéw IIP [1].

Samoistne wiéknienie ptuc jest choroba ludzi
starszych, érednia wieku w momencie rozpozna-
nia wynosi 66 lat, czeSciej chorujg mezczyzni.
Okoto 70% chorych stanowia palacze lub byli
palacze papieroséw, z tego wzgledu mozna ja
zaliczy¢ do odtytoniowych choréb §r6dmigzszo-
wych ptuc [2], choé¢ rola dymu tytoniowego w jej
patogenezie nie zostala dokladnie wyjasniona.
Czestos¢ wystepowania w Europie szacuje sie
na 15—18 przypadkéw na 100 000 mieszkancow,
a zapadalno$é¢ wynosi okolo 5/100 000/rok [3].

Pneumonol Alergol Pol 2016; 84, supl. 2: 114-122

Gl6wnym objawem choroby jest dusznos$é, po-
czatkowo objawiajaca sie wylgcznie w trakcie
wysitku fizycznego, a w zaawansowanej chorobie
takze w spoczynku. Suchy kaszel nalezy réwniez
do typowych objaw6éw i moze powodowag istotne
pogorszenie jakosci zycia chorych. Rokowanie
w samoistnym wléknieniu ptuc jest zte, mediana
przezycia wynosi okolo 3,5 roku, ale przebieg
kliniczny moze by¢ r6znorodny. Mozna wyr6znic¢
fenotyp cechujacy sie przebiegiem stabilnym
(czesto u tych chorych obserwuje sig wieloletnie
przezycia) lub tagodng powolng progresja oraz
fenotyp cechujacy sie szybka progresja i krot-
kim czasem przezycia. Przebieg SWP moze by¢
powiklany naglymi zaostrzeniami (AE-IPF, acute
exacerbations), ktére negatywnie wpltywajg na ro-
kowanie, istotnie skracaja czas przezycia i wply-
waja na tempo progresji choroby. Zaostrzenia
wystepujg u 5—10% chorych rocznie [2].
Pierwszym krokiem w algorytmie diagno-
stycznym SWP jest wykluczenie znanych przy-
czyn choréb srédmigzszowych (ekspozycja za-
wodowa, leki, choroby tkanki 1gcznej). Zgodnie

Adres do korespondencii: \Wojciech J. Piotrowski, Klinika Pneumonologii i Alergologii, | Katedra Choréb Wewnetrznych UM w todzi, ul. Kopcinskiego 22, 90— 153 t4dz

Wptyneto do Redakcji: 17.01.2016
Copyright © 2016 PTChP

114 www.pneumonologia.viamedica.pl


https://core.ac.uk/display/268459393?utm_source=pdf&utm_medium=banner&utm_campaign=pdf-decoration-v1

Sebastian Majewski, Wojciech J. Piotrowski, Nintedanib w leczeniu SWP

Tabela 1. Cechy radiologiczne w badaniu tomograficznym wysokiej rozdzielczosci (HRCT), ktorych obecnos¢ przemawia
przeciwko rozpoznaniu samoistnego wtéknienia ptuc. Zmodyfikowano na podstawie [2]

Cecha

Przemawia za inng choroba $§rédmiazszowa (przyktady):

Lokalizacja w gérnych i Srodkowych polach ptucnych
Lokalizacja okofooskrzelowa
Przewaga obszaréw o typie mlecznej szyby

Rozlegte guzki

Cienko$cienne torbiele oddalone od obszaréw plastra miodu

Mozaika/putapka dla powietrza

Konsolidacje obejmujgce segmenty lub ptaty

AZPP, sarkoidoza, pylice

Sarkoidoza

AZPP, NSIP, zmiany polekowe, choroby tkanki tacznej
Sarkoidoza

LAM, histiocytoza, LIP

AZPP, Proteinoza, zmiany polekowe

COP, zmiany polekowe, choroby tkanki facznej, sarkoidoza

AZPP — alergiczne zapalenie pecherzykéw ptucnych; COP (cryptogenic organizing pneumonia) — kryptogenne organizujace sig zapalenie ptuc; HRCT (high resolution
computed tomography) — tomografia komputerowa wysokiej rozdzielczosci; LAM (lymphangioleiomyomatosis) — limfangioleiomiomatoza; LIP (lymphocytic interstitial
pneumonia) — limfocytarne Srédmiazszowe zapalenie pfuc; NSIP (non-specific interstitial pneumonia) — niespecyficzne $rédmiagzszowe zapalenie ptuc

z aktualnymi miedzynarodowymi wytycznymi
rozpoznanie stawiane jest przede wszystkim
na podstawie obrazu tomografii komputerowej
wysokiej rozdzielczosci (HRCT, high resolution
computed tomography). Rozpoznanie mozna po-
stawié, gdy obecne sg nizej wymienione kryteria
odpowiadajace radiologicznemu wzorcowi UIP
(definite UIP pattern):

1. Przypodstawna i podoplucnowa lokalizacja

zmian.

2. Dominacja zmian o typie siateczki.

3. Obecnosé plastra miodu (z lub bez rozstrzeni

Z pociggania).

4. Brak zmian typowych dla innych choréb

(tab. 1).

Stwierdzenie wszystkich czterech cech, przy
typowym obrazie klinicznym i wykluczeniu cho-
roby ukladowej lub zewngtrzpochodnych przy-
czyn wléknienia ptuc pozwala na postawienie
rozpoznania SWP bez koniecznosci wykonania
biopsji ptuca, ktéra moze by¢ duzym obcigzeniem
dla starszych oséb obarczonych licznymi choro-
bami wspdlistniejagcymi. Badanie histopatologicz-
ne moze by¢ jednak konieczne, gdy nie stwierdza
sie zmian o typie plastra miodu (kryterium 3).
Wéweczas rozpoznanie na podstawie obrazowania
radiologicznego mozna uzna¢ jedynie za praw-
dopodobne (possible UIP radiological pattern).
Zgodnie z cytowanymi zaleceniami, decyzje co
do ostatecznego rozpoznania powinien podejmo-
wac zespot specjalistéw o duzym doswiadczeniu
w dziedzinie choréb sr6dmiazszowych ptuc,
a w szczegblnosci w diagnostyce SWP. W sklad
takiego interdyscyplinarnego zespotu powinni
wchodzi¢ pulmonolog, radiolog i patolog [2].

Historia farmakoterapii samoistnego wiéknienia
pluc nacechowana jest licznymi niepowodzeniami.
Przez wiele lat chorych leczono glikokortykoste-

roidami lub stosujac terapie skojarzona, ztozong
z glikokortykosteroidu i leku immunosupresyjnego.
Wyniki ostatnich badan wskazujg jednoznacznie na
szkodliwo$¢ takiego postepowania. Badanie rando-
mizowane i kontrolowane placebo oceniajgce sku-
teczno$c terapii tréjlekowej, ztozonej z prednizonu,
azatiopryny i N-acetylocysteiny zostato zakoficzone
przed planowanym terminem z powodu zwiekszo-
nej $miertelnosci, wiekszej czestosci hospitalizacji
i cigzkich zdarzen niepozadanych u chorych w ra-
mieniu aktywnym [4]. Obecnie zakoniczono wiele
badan randomizowanych z uzyciem substancji
oréznorodnych mechanizmach dziatania, z ktérych
znaczna wiekszo$¢ zostala zweryfikowana nega-
tywnie. Tabela 2 zawiera najwazniejsze leki, ktére
uzyskaly negatywna rekomendacje ekspertéw Ame-
rican Thoracic Society/European Respiratory Society/
Japanese Respiratory Society/ Latin American Thora-
cic Association (ATS/ERS/JRS/ALAT) w aktualizacji
miedzynarodowych wytycznych z 2015 roku [5].

Pierwszym lekiem, ktéry okazal sie skuteczny
w leczeniu SWP byt pirfenidon. Po raz pierwszy
zastosowano go w leczeniu chorych na SWP w la-
tach 90. ubiegtego wieku [6]. Drugim skutecznym
lekiem w leczeniu SWP jest nintedanib. W aktu-
alizacji wytycznych ATS/ERS/JRS/ALAT z 2015
roku oba leki uzyskaly pozytywna (warunkowa)
rekomendacje ekspertéw do stosowania w lecze-
niu chorych na SWP.

W niniejszym opracowaniu oméwiono histo-
rie, mechanizm dziatania i wyniki badan klinicz-
nych nintedanibu, nowego leku o wlasciwosciach
przeciwzwléknieniowych.

Nintedanib — historia leku

Czasteczka nintedanibu zostal wyproduko-
wana przez firme Boehringer Ingelheim w 1998
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Tabela 2. Leczenie, ktdre uzyskato silng negatywna rekomendacje grupy ekspertow ATS/ERS/JRS/ALAT [2, 5]

Leczenie Oczekiwane dziatanie

GKS w monoterapii
GKS + AZA

GKS + AZA + NAC
NAC w monoterapii Dziatanie antyoksydacyjne
Warfaryna
Ambrisentan

Imatynib

Dziatanie przeciwzapalne i immunosupresyjne
Dziatanie przeciwzapalne i immunosupresyjne

Jak wyzej, dodatkowo dziatanie antyoksydacyjne

Doustny antykoagulant. Wykrzepianie w fozysku naczyniowym krazenia ptucnego moze promowac wiéknienie
Antagonista receptora endoteliny 1. Endotelina 1 jest jednym z mediatoréw o dziataniu profibrogennym

Selektywny inhibitor kinazy tyrozynowej, gtéwnie receptora PDGFR

ALAT — Latin American Thoracic Association; ATS — American Thoracic Society; AZA — azatiopryna; ERS — European Respiratory Society; GKS — glikokortykoste-
roidy; JRS — Japanese Respiratory Society; NAC — N-acetylcysteina; PDGFR (platelet-derived growth factor receptor) — ptytkopochodny czynnik wzrostu

Rycina 1. Czasteczka nintedanibu [8]

roku i wprowadzona do badan klinicznych pod
nazwg BIBF1120, jako lek onkologiczny [7]. Jest to
pochodna indolinonu, drugorzedowej aminy zbu-
dowanej z pierScienia benzenowego i pirolowego
(ryc. 1). Dzialanie przeciwnowotworowe opiera
sig przede wszystkim na hamowaniu angiogenezy
— procesu ktéry odpowiada zaréwno za miej-
scowy rozrost guza, jak i tworzenie przerzutow.
W badaniach LUME-Lung 1 i LUME-Lung 2 ana-
lizowano jego przydatnos¢ w leczeniu niedrobno-
komoérkowego raka ptuca, uzyskujac wydtuzenie
czasu wolnego od progresji oraz wydtuzenie czasu
przezycia [8]. Trwaja badania w innych wskaza-
niach onkologicznych, na przyktad w raku jajnika
iraku prostaty [9]. Przestanki teoretyczne, a takze
wyniki wstepnych badan laboratoryjnych byty
podstawa do podjecia badan w innym wskazaniu
— samoistnym wléknieniu pluc [10]. Na podsta-
wie wynikéw badan klinicznych TOMORROW
i INPULSIS 1 & 2 (patrz ponizej) w pazdzierniku
2014 roku uzyskal aprobate FDA we wskazaniu
samoistne wiéknienie ptuc (pod nazwg handlowg
Ofev) [11]. W listopadzie tego samego roku Unia
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Europejska wydata pozytywna opinig dotyczaca
jego stosowania w drugiej linii leczenia raka gru-
czolowego pluca w kombinacji z docetakselem
(jako lek onkologiczny dostepny jest pod nazwa
handlowag Vargatef) [12], a w styczniu 2015 w le-
czeniu samoistnego wiéknienia pluc (pod nazwg
Ofev) [13].

Mechanizm dziatania leku i wyniki badan
przedklinicznych

Nintedanib jest nieselektywnym inhibitorem
receptorowych kinaz tyrozynowych. Hamuje
jednoczasowo trzy rodziny receptoréw dla czyn-
nikéw wzrostu, bioracych udzial w angiogenezie
i fibrogenezie, zlokalizowanych na komérkach
docelowych, np. fibroblastach, miofibroblastach
lub komérkach $rédblonka. Czynniki te wydzie-
lane sg przez komoérki nabtonka pecherzykowego,
makrofagi, oraz same fibroblasty. Sa to plytkopo-
chodny czynnik wzrostu (PDGEF, platelet derived
growth factor -A, -B, -G, -D; receptory PDGFRa i 3),
fibroblastyczny czynnik wzrostu (FGE, fibroblast
growth factor -1, -2; receptory FGFR-1, -2, -3, -4)
i naczyniowo-srédbtonkowy czynnik wzrostu
(VEGEF, vascular endothelial growth factor -A, -B,
-G, -D, -E; receptory VEGFR-1, -2, -3) [14]. Ninte-
danib hamuje réwniez inne kinazy, na przyklad
kinazy src, FIt-3, LCK, LYN — co jednak nie ma
wigkszego znaczenia dla jego dziatania antyfibro-
tycznego [14]. Jak wiadomo, kinazy biorg udziat
w fosforylacji specyficznej dla danej kinazy biatka
(przenosza grupe fosforanowsg z ATP na reszte
tyrozynowa docelowego biatka — przekaznika sy-
gnalu wewnatrzkomdérkowego). W wyniku zmiany
konformacji czagsteczki tyrozyny dochodzi do
zmiany aktywno$ci, zdolnosci wigzania z innymi
biatkami i przemieszczania w obrebie komérki.
Czasteczka nintedanibu wspélzawodniczy z ATP
w wigzaniu w kieszonce receptora, co zakléca
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dimeryzacje i autofosforylacje domen kinazy ty-
rozynowej, a w efekcie prowadzi do zahamowania
wewnatrzkomérkowej Sciezki sygnalowe;j.
Piytkopochodny czynnik wzrostu bierze
udzial w patogenezie wi6knienia poprzez stymu-
lacje chemotaksji fibroblastéw, ich proliferacje
oraz formowanie dojrzalej struktury macierzy
pozakomoérkowej. Stymuluje ré6wniez wydzie-
lanie innych czynnikéw wzrostu i produkcje
elementéw macierzy przez fibroblasty. Sposréd
czynnikow wzrostu hamowanych przez ninte-
danib wlasnie PDGF ma najsilniejsze dzialanie
profibrogenne [14—17]. Fibroblastyczny czynnik
wzrostu jest wydzielany przez aktywne fibrobla-
sty, makrofagi, limfocyty T, komérki tuczne, ko-
morki srédbtonka, uszkodzone komérki nabtonka
pecherzykowego i stymuluje fibroblasty i mio-
fibroblasty do proliferacji i produkcji kolagenu
i fibronektyny. Fibroblastyczny czynnik wzrostu 2
ma silne dziatanie profibrogenne (w odréznieniu
od FGF-1) i jest silnym stymulatorem proliferacji
pneumocytéw typu II. Proliferacja fibroblastow
indukowana TGF-3 (transforming growth factor
beta) odbywa sig za posrednictwem FGF [14—17].
Zarowno PDGF jak i FGF regulujg proces migracji
miofibroblastéw do ognisk fibroblastycznych.
Rola VEGF i procesu angiogenezy w patogenezie
wldknienia pluc jest stabiej poznana. W poblizu
obszaréw wldknienia stwierdza sig cechy neowa-
skularyzacji. Naczyniowo-§r6dbtonkowy czynnik
wzrostu moze stanowi¢ jeden z wielu czynnikéw
regulujacych proces fibrogenezy, na przyktad
moze pobudzaé receptor PDGFR. Gt6wnym Zré-
dlem VEGF sg komoérki nabtonka pecherzyko-
wego, komérki nabtonka oskrzelowego, komarki
mieéni gladkich, fibroblasty, komérki sr6dbtonka
i makrofagi pecherzykowe [10, 14—17] (ryc. 2).
Transformujacy czynnik wzrostu beta (TGF-),
multipotentny czynnik wzrostu odpowiedzialny
miedzy innymi za transformacjg nabtonkowo-me-
zenchymalna, w wyniku ktérej komérki nablonka
pecherzykowego ulegaja transformacji w fibrobla-
sty i miofibroblasty (EMT, epithelial-mesenchymal
transition), naptyw fibrocytéw ze szpiku do ptuc
i ich transformacje do fibroblastéw i miofibro-
blastéw, proliferacje fibroblastéw, zwigkszong
produkcje kolagenu i innych elementéw macierzy
pozakomérkowej oraz inne procesy zachodzace
podczas wiéknienia [18], jest r6wniez aktywa-
torem kaskad sygnalowych FGF/FGFR i PDGF/
PDGFR [14]. Jego rola w procesie wiéknienia
zostala udowodniona w wielu pracach doswiad-
czalnych, a hamowanie $ciezki sygnalowej TGF-8
zmniejsza nasilenie wléknienia. Pirfenidon, lek
hamujacy dziatanie TGF-8 skutecznie hamuje

Uszkodzenie

nabfonka pecherzykowego
¢ Uwalnianie cytokin
i czynnikéw wzrostu
' v
Fibrocyty Proliferacja pneumocytéw I
Réznicowanie Transformacja
nabtonkowo-
v w -mezenchymalna
Fibroblasty/miofibroblasty \Gﬂ& IGF
v POGF VEGF
Depozycja kolagenu i innych £ ¢
elementéw macierzy pozakomérkowej Gr 7Gx
Srodowisko
profibrogenne

Witéknienie
$rédmiazszowe

Rycina 2. Sekwencja zdarzen w procesie widknienia §rédmigzszowe-
go ptuc z uwzglednieniem roli czynnikéw wzrostu. Objasnienia skrotow
w tekscie

tempo progresji choroby. Préba oddziatywania na
kilka wyselekcjonowanych czynnikéw wzrostu,
w bardziej ,,precyzyjny” sposéb wydaje sie jed-
nak interesujaca koncepcja zmniejszajaca ryzyko
potencjalnych powiklan zwigzanych z catkowi-
tym blokowaniem multipotentnego TGF-8, ktéry
bierze ré6wniez udzial w procesie gojenia ran,
kontroluje proliferacjg i r6znicowanie wigkszosci
komérek, wykazuje dzialanie przeciwzapalne.
BIBF 1000 jest analogiem nintedanibu, kté-
rego czasteczka byla prekursorem BIBF 1020.
Chaudhary i wsp. [10] wykazali, Zze BIBF 1000
hamuje wiéknienie ptuc indukowane bleomycyna
u myszy. W badaniu in vitro BIBF 1000 hamowat
indukowang przez TGF-f transformacje fibrobla-
stow w aktywne miofibroblasty. Wollin i wsp.
[19] udowodnili, ze ré6wniez BIBF 1020 hamuje
wléknienie ptuc indukowane bleomycyng lub
krzemionka u myszy. Zmniejsza tez nasilenie
reakcji zapalnej wywotanej w plucach przez te
substancje o znanym dzialaniu zwlékniajacym
oraz naplyw neutrofili i limfocytéw, produkcje
cytokin (intereleukiny IL-18, czynnika chemotak-
tycznego dla keratynocytéw [KC], inhibitora me-
taloproteinaz TIMP-1) oraz depozycje kolagenu.
Warto zaznaczy¢, ze inny inhibitor kinazy
tyrozynowej — imatynib, kt6ry hamuje receptor
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Tabela 3. Kryteria radiologiczne kwalifikacji chorych do badan INPULSIS na podstawie oceny HRCT [22]

Aby zakwalifikowac sie do udziatu w badaniach INPULSIS, w przypadku niedostepnosci wynikéw chirurgicznej biopsii ptuca, spetnione

musiaty by¢ kryteria AiBiClubAiBlubBiC.

A Pewny obraz plastra miodu dominujacy w lokalizacji przypodstawnej i obwodowej

B Obecno$¢ zmian siateczkowatych i rozstrzeni oskrzeli z pociggania typowych dla procesu widknienia dominujgcych w lokalizacji

przypodstawnej i obwodowej

C Brak atypowych zmian, zwtaszcza guzkéw i konsolidacji. Zacienienia o typie matowej szyby, jesli obecne, musza by¢ mniej rozlegte

niz zmiany siateczkowe

PDGFR, a nie hamuje receptor6w FGFR i VEGFR,
okazal sie nieskuteczny w leczeniu SWP [20].
Oznacza to, ze efekt przeciwfibrotyczny jest
uwarunkowany jednoczesnym blokowaniem ak-
tywnosci kilku czynnikéw wzrostu.

Na rycinie 2 przedstawiono sekwencje zda-
rzen w procesie wléknienia sr6dmigzszowego
pluc z uwzglednieniem roli czynnikéw wzrostu.

Badania randomizowane — konstrukcja
i oceniane zmienne

Program badan klinicznych nintedanibu
obejmuje badanie II fazy o akronimie TOMOR-
ROW [21] oraz 2 replikowane badania III fazy
— INPULSIS-11i 2 [22], w ktérych tacznie wzielo
udzial prawie 1500 chorych na SWP. W pierw-
szym z powyzszych randomizowanych badan
(92 oérodki uczestniczace w badaniu w 25 kra-
jach) dokonano trwajacej 52-tygodnie oceny
skutecznosci i bezpieczenstwa czterech r6znych
dawek nintedanibu (w tym badaniu oznaczonego
jako BIBF 1120) w poréwnaniu z placebo w gru-
pie 432 chorych na SWP. Wykazano, iz testowa-
na najwyzsza dawka leku, mianowicie 150 mg
2 x dziennie, wigzala sie ze statystycznie istotna
redukcja rocznego ubytku pojemnosci zyciowej
pluc (FVC, forced vital capacity), zmniejszeniem
czestoéci naglych zaostrzen i poprawa jakosci
zycia wzgledem placebo [21]. W tej grupie ubytek
FVC wynio6st 60 ml rocznie w poré6wnaniu z 190
ml rocznie w grupie otrzymujacej placebo, co od-
powiada redukcji ubytku FVC o 68,4% wzgledem
placebo. Odnotowana redukcja czestosci AE-IPF
okazata sie istotna statystycznie i wyniosta 2,4 v.
15,7 na 100 pacjentolat; p = 0,02. Na podstawie
wynikow tego badania zdecydowano, Ze najlepsza
relacjg korzy$é—ryzyko charakteryzuje sie dawka
leku 150 mg 2 X dziennie i wlasnie ta dawka
zostala poddana ocenie w kolejnych badaniach
klinicznych III fazy.

Badania INPULSIS-1 i 2 byly randomizo-
wanymi, przeprowadzonymi metodg podwdjnie
za$lepionej préby, kontrolowanymi placebo ba-
daniami przeprowadzonymi w 205 osrodkach
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w 24 krajach na 5 kontynentach, w ktérych wzieto
udziat 1066 chorych na SWP [22]. Wlgczono do
nich pacjentéw powyzej 40. roku zycia z rozpo-
znanym SWP w ciggu ostatnich 5 lat przed okre-
sem przesiewowym. Dodatkowe kryteria wlacze-
nia w odniesieniu do badan czynnosciowych ptuc
obejmowaly FVC > 50% wartosci naleznej (w.n.)
oraz pojemno$¢ dyfuzyjng ptuc dla tlenku wegla
(DLCO, diffusion capacity for carbon monoxide)
30—79% w.n. Rozpoznanie SWP potwierdzano
centralnie na podstawie radiologicznej oceny
wykonanej w okresie przesiewowym lub w ciggu
ostatnich 12 miesigcy HRCT klatki piersiowej
i oceny patologicznej, o ile w przeszlosci wy-
konano u pacjenta chirurgiczng biopsje pluca.
W HRCT niezbednym elementem kwalifikujacym
pacjentéw do udzialu w badaniu byt obraz plastra
miodu i/lub obraz siateczki wspoélistniejacy z roz-
strzeniami z pociagania, przy nieobecnosci zmian
sugerujacych inne rozpoznanie (tab. 3). Ponadto
wymagano, aby spirometryczny wskaznik pierw-
szosekundowej natezonej objetosci wydechowej
(FEV,)/FVC > 0,7, ale chorzy ze zmianami rozed-
mowymi w HRCT nie byli wykluczani z udziatu
w badaniu.

Pacjenci spelniajacy kryteria wlgczenia do
badania zostali losowo przydzieleni w stosunku
3:2 do grupy otrzymujacej nintedanib w dawce 150
mg 2 X dziennie lub placebo przez okres 52 tygo-
dni. Zmiana dawkowania leku badanego (redukcja
dawki do 100 mg 2 X dziennie) lub jego okresowe
przerwanie bylo dozwolone w zwigzku z ewentu-
alnym wystapieniem dzialan niepozadanych. Po
ustapieniu dziatania niepozadanego mozliwe bylo
powroécenie do dawki 150 mg 2 X dziennie.

Gléwnym punktem konicowym podlegajacym
ewaluacji w badaniach INPULSIS byt roczny uby-
tek FVC, natomiast kluczowym drugorzedowym
punktem koficowym byt czas do pierwszego na-
glego zaostrzenia (AE-IPF) oraz zmiana punktacji
w poréwnaniu z okresem wyjéciowym w kwe-
stionariuszu Szpitala Swietego Jerzego (SGRQ,
St. George’s Respiratory Questionnaire) oceniane
w okresie 52 tygodni leczenia.
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Kwestionariusz Szpitala Swietego Jerzego pa-
cjent wypelnia samodzielnie i jest on stosowany
w ocenie jakoSci zycia zwigzanej ze zdrowiem.
Punktacja catkowita w SGRQ zawiera sie w prze-
dziale 0—100, a wyzsza liczba uzyskiwanych
punktéw oznacza gorszg jako$¢ Zycia zwigzang
ze zdrowiem [23].

Nagte zaostrzenia SWP zdefiniowano jako
zdarzenia spelniajace nastepujace kryteria [24]:
— niewyjasnione nasilenie lub pojawienie sig

dusznos$ci w ciggu ostatnich 30 dni;

— nowe, rozsiane nacieki w miazszu ptuc w ra-
diogramie klatki piersiowej, HRCT lub w obu
badaniach lub pojawienie si¢ nieprawidtowo-
$ci w migzszu pluc, bez odmy oplucnowe;j
lub plynu w oplucnej (nowe obszary o typie
mlecznej szyby) od ostatniej wizyty;

— wykluczenie innych znanych przyczyn na-
glego zaostrzenia obejmujacych infekcje, nie-
wydolno$é lewej komory serca, zatorowosé
plucng i znane przyczyny ostrego uszkodze-
nia ptuc.

Wszystkie zgloszone przez badaczy AE-IPF
zostaly poddane ocenie przez niezalezny komitet
orzekajacy, ktérego czlonkowie nie mieli wiedzy
o przydzielonej w badaniu grupie. Na podstawie
spelnienia badZ niespelnienia powyzszych zdefi-
niowanych kryteriéw komitet kategoryzowat zda-
rzenia jako potwierdzone AE-IPF (gdy wszystkie
powyzsze kryteria byly spetnione), podejrzane AE
-IPF (gdy nie dysponowano wystarczajaca iloscig
danych, aby wiarygodnie sklasyfikowa¢ zdarzenie)
lub zdarzenia niebedace AE-IPF (jeéli Zadne z po-
wyzszych kryteriow nie bylto spetnione).

Bezpieczenstwo terapii oceniano klinicznie
i laboratoryjnie na wizytach w osrodku prowa-
dzacym badanie oraz rejestrujac zglaszane przez
pacjentéw zdarzenia niepozadane.

Whplyw leku na przebieg choroby — wyniki badan
randomizowanych

Do badania INPULSIS-1 wlaczono 515, a do
INPULSIS-2 —551 chorych na SWP, co 1acznie
odpowiada 1066 pacjentom zrandomizowanym
do leczenia nintedanibem lub placebo. Wigkszosé
z nich stanowili mezczyzni (ok. 79%), Srednia
wieku wynosita 67 lat, a sredni czas od momentu
diagnozy choroby do wlaczenia do badania wahat
sie w okolicach 19 miesiecy. Nieprawidlowosci
w badaniach czynnos$ciowych ptuc w badanej
grupie wyjsciowo miaty charakter tagodny do
umiarkowanego ze $rednig warto$cig FVC na
poziomie okolo 80% w.n. i DLCO na poziomie
okoto 47% w.n.

Czynnosc pluc

W obu badaniach roczny ubytek FVC byt
ZNaczaco nizszy w grupie przyjmujacej ninteda-
nib niz placebo. W badaniu INPULSIS-1 wynidst
—114,7 ml w grupie przyjmujacej nintedanib
w poréwnaniu z —239,9 ml w grupie przyjmu-
jacej placebo, r6znica miedzy grupami 125,3
ml/rocznie (p < 0,001). Natomiast w badaniu
INPULSIS-2 w grupie przyjmujgcej nintedanib
zanotowano —113,6 ml rocznego ubytku FVC,
a w grupie przyjmujacej placebo —207,3 ml, a r6z-
nica miedzy grupami wyniosta 93,7 ml/rocznie (p
< 0,001). Analiza zbiorcza danych z obu badan
wykazatla, ze roczny ubytek FVC wyniést —114
ml w grupie nintedanibu i —224 ml w grupie
placebo, srednia réznica miedzy grupami 110 ml/
rocznie (p < 0,001). Uzyskane wyniki wskazuja,
ze pacjenci leczeni nintedanibem mieli o prawie
50% mniejszy roczny spadek FVC w poréwnaniu
z grupag przyjmujaca placebo. Wplyw nintedanibu
na redukcje spadku FVC byl zgodnie pozytywny
w zakresie wszystkich analiz podgrup pacjentéw,
uwzgledniajacych wiek, pteé¢, warto$é wyjsciowa
FVC ponizej lub powyzej 70% w.n. czy wywiad
palenia papieroséw [22].

Zbiorcza analiza danych, uzupelniona me-
taanalizg wszystkich trzech badan randomizo-
wanych z wykorzystaniem nintedanibu w terapii
chorych na SWP — TOMORROW oraz INPULSIS
1 i 2 potwierdzita skuteczno$¢ nintedanibu w re-
dukcji spadku FVC. Odnotowany spadek w gru-
pie leczonej nintedanibem wynidst 112,4 ml/rok,
aw grupie przyjmujacej placebo 223,3 ml/rok (r6zni-
ca 110,9 ml [95% CI: 78,5—143,3]; p < 0.0001) [25].

Nagle zaostrzenia

Biorac pod uwage AE-IPF w badaniu INPUL-
SIS-1 nie wykazano znaczacej réznicy miedzy
grupami chorych w zakresie czasu do pierwsze-
go AE-IPF (p = 0,67), a odsetek chorych z co naj-
mniej jednym zaraportowanym przez badacza
AE-IPF byl podobny w grupach przyjmujacych
nintedanib i placebo (6,1% i 5,4% odpowied-
nio). W badaniu INPULSIS-2 zaobserwowano
znaczgce wydtuzenie czasu do pierwszego
AE-IPF w grupie nintedanibu w poréwnaniu
z placebo, ryzyko wystapienia zaostrzenia byto
0 62% mniejsze w grupie przyjmujacej ninteda-
nib i r6znica ta byla istotna statystycznie (HR
0,38; 95% CI, 0,19-0,77; p = 0,005). Odsetek
chorych z co najmniej jednym AE-IPF zarapor-
towanym przez badacza byt mniejszy w grupie
przyjmujacej nintedanib niz placebo (3,6% v.
9,6%). Zbiorcza analiza danych z obu badan nie
wykazala znaczacej r6znicy pomiedzy ninteda-
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nibem a placebo w zakresie czasu do pierwszego
raportowanego przez badacza AE-IPF, ryzyko
wystapienia zaostrzenia bylo o 36% mniejsze
w grupie nintedanibu niz placebo, ale r6znica
ta nie byla istotna statystycznie (HR 0,64; 95%
CI, 0,39-1,05; p = 0,08), natomiast odsetek
chorych z co najmniej jednym raportowanym
przez badacza AE-IPF wyniést 4,9% w grupie
przyjmujacej nintedanibu i 7,6% w grupie przyj-
mujgcej placebo [22].

Dokonano analizy czulo$ci zaraportowa-
nych przez badaczy AE-IPF, w ktérej wziatl
udzial zaslepiony komitet orzekajacy. W zbior-
czej analizie danych po ocenie niezaleznego
komitetu orzekajacego uwzgledniono jedynie
potwierdzone i podejrzane przypadki AE-IPF.
Ostatecznie ryzyko wystapienia AE-IPF byto
0 68% mniejsze w grupie przyjmujacej ninteda-
nib niz placebo i statystycznie istotne (HR 0,32;
95% CI 0,16-0,65; p = 0,001). Okazalo sie, ze
odsetek zarejestrowanych ,falszywych” AE-IPF
(niespelniajacych kryteriéw, niebedacych w rze-
czywistoSci AE-IPF) byl podobny w grupie
przyjmujacej nintedanib (3%) i placebo (2,8%).
Przypadki ,falszywych” AE-IPF spowodowatly
niedoktadno$¢ analizy raportowanych przez
badaczy AE-IPF i przyczynily sie do redukcji
ocenianego wyniku skutecznos$ci leku. Nie-
zalezny komitet orzekajgcy przyczynil sie do
wyeliminowania niedokladnosci analizy AE-IPF
raportowanych przez badaczy [26].

Zbiorcza analiza danych, uzupelniona
metaanalizg wszystkich trzech badan rando-
mizowanych z wykorzystaniem nintedanibu
w terapii chorych na SWP — TOMORROW oraz
INPULSIS 1 i 2 wykazala, ze leczenie nintedani-
bem wigzatlo sie z redukcjg ryzyka wystapienia
AE-IPF 0 47% w poréwnaniu z placebo — wspél-
czynnik HR 0,53 (95% CI: 0, 34-0,83; p = 0,0047
w okresie 52 tygodni obserwacji [25].

Jakos¢ zycia

Zbiorcza analiza danych z obu badan INPUL-
SIS nie wykazatla istotnej r6znicy punktacji cal-
kowitej SGRQ miedzy wartoécia wyjéciowa a 52.
tygodniem badania miedzy grupa przyjmujaca
nintedanib a placebo (p = 0,09). Terapia ninte-
danibem nie wigzala sie z lepsza jakosciag zycia
chorych w 52-tygodniowej obserwacji [22].

Natomiast zbiorcza analiza danych, uzu-
pelniona metaanalizg wszystkich trzech badan
randomizowanych z wykorzystaniem ninteda-
nibu w terapii chorych na SWP — TOMORROW
oraz INPULSIS 1 i 2 potwierdzila, iz jako$¢ zycia
mierzona punktacja w SGRQ chorych leczo-

120

nych nintedanibem byta lepsza w poréwnaniu
z grupa przyjmujaca placebo. Zmiana punktacji
miedzy okresem wyjSciowym a 52. tygodniem
leczenia wyniosta 2,92 dla nintedanibu i 4,97
dla placebo (réznica: -2.05 [95% CI: -3,59-0,50];
p = 0,0095) [25].

Smiertelnosé

Smiertelnoéé¢ nalezata do drugorzedowych
punktéw koficowych poddanych ocenie w bada-
niach INPULSIS, przy czym badania te nie miaty
wystarczajgcej mocy statystycznej do oceny tego
punktu koficowego. Analiza zbiorcza danych
z obu badan nie wykazata istotnych r6znic mie-
dzy grupami przyjmujacymi nintedanib i placebo
w zakresie zgonow z jakiejkolwiek przyczyny czy
zgono6w z przyczyn oddechowych. Zaobserwowa-
no jednak zmniejszenie $§miertelnoéci catkowitej
0 30% w grupie nintedanibu w poréwnaniu z pla-
cebo, ale trend ten nie byl istotny statystycznie
(HR 0,70, p = 0,1399) [22].

Zbiorcza analiza danych, uzupelniona meta-
analizg wszystkich trzech badan randomizowa-
nych z wykorzystaniem nintedanibu w terapii
chorych na SWP — TOMORROW oraz INPULSIS
11 2 wykazala, Zze leczenie nintedanibem wigza-
o sig z mniejsza o 30% S$miertelnosécia ogdlng
— wspélczynnik HR 0,70 (95% CI: 0,46-1,08;
p = 0,0954) w okresie 52 tygodni obserwacji.
Odsetek pacjentéw, ktérzy zmarli z jakiejkolwiek
przyczyny, wyniést 5,8% w grupie przyjmujacej
nintedanib i 8,3% w grupie przyjmujacej placebo,
co przelozylo sig na wspélczynnik ryzyka zgonu
w trakcie leczenia (on-treatment) HR 0.57 (95%
CI: 0,34-0,97; p = 0,0274) na korzy$¢ ninteda-
nibu [25].

Bezpieczenstwo terapii

Dzialania niepozgdane zwigzane z terapig
nintedanibem obejmowaly w gléwnej mierze
objawy ze strony przewodu pokarmowego. Bie-
gunka byla najczestszym objawem niepozadanym
zgltaszanym przez 62% chorych w trakcie terapii
nintedanibem w poréwnaniu z 18% w grupie
przyjmujacej placebo. Nasilenie tego niepoza-
danego objawu w wiekszosci przypadkéw miato
charakter tagodny lub umiarkowany i mogto
by¢ leczone zmniejszeniem dawki nintedanibu
i dotgczeniem loperamidu. Trwale zaprzesta-
nie leczenia z powodu biegunki miato miejsce
u mniej niz 5% pacjentéw. Ponad 90% chorych
zdecydowalo sie na kontynuacje terapii ninte-
danibem w otwartym badaniu INPULSIS-ON,
ktére byto przedluzeniem zakoniczonych badan
INPULSIS-1 i INPULSIS-2. Odsetek pacjentow,
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u ktérych wystapilo cigzkie zdarzenie niepo-
zadane byt podobny w obu grupach chorych.
Pacjenci, ktérzy ukonczyli 52-tygodniowy okres
leczenia i 4-tygodniowy okres follow-up w bada-
niach INPULSIS zostali zaproszeni do kontynuacji
leczenia w ramieniu otwartym z zastosowaniem
nintedanibu w ramach badania INPULSIS-ON
bedgcego bezposrednim przedluzeniem badan
INPULSIS-11i 2. Celem tego projektu jest dtugofa-
lowa ocena bezpieczenstwa, tolerancji i skutecz-
nos$ci nintedanibu. Do badania tego wlaczono 734
chorych (430 kontynuowato leczenie nintedani-
bem a u 304 rozpoczeto leczenie nintedanibem).
Badanie to trwa. Wyniki czeSciowe tego projektu
przedstawiono na miedzynarodowej konferencji
Amerykanskiego Towarzystwa Choréb Klatki
Piersiowej (ATS) w maju 2015 roku w Denver
w Stanach Zjednoczonych, a nastepnie na kon-
gresie Europejskiego Towarzystwa Oddechowego
(ERS) we wrzes$niu 2015 roku w Amsterdamie.
Przedstawione dane potwierdzily skutecznosé
terapii w przedtuzonym okresie obserwacji oraz
mozliwe do opanowania dziatania niepozgdane
i tolerancje nintedanibu u chorych leczonych
tym lekiem przez okres do 40 miesiecy, bez no-
wych sygnaléw dotyczacych bezpieczenstwa tej
terapii [27, 28].

Podsumowanie

Podsumowujac, nintedanib spowalnia pro-
gresje SWP, redukujac ubytek FVC. Wplyw leku
jest konsekwentny we wszystkich analizowanych
podgrupach uczestnikéw badan INPULSIS. Nin-
tedanib zmniejsza ryzyko wystapienia AE-IPF,
wykazujac jednoczeénie tendencje w kierunku
redukcji ryzyka zgonu. Lek charakteryzuje sie
akceptowalnym profilem bezpieczenistwa.
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