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Dzialanie niepozagdane nintedanibu w leczeniu choroby
srodmigzszowej ptuc w przebiegu twardziny ukiadowej

Adverse effect of nintedanib in the treatment of interstitial
lung disease in the course of systemic sclerosis
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Streszczenie

Wstep. Twardzina ukiadowa (systemic sclerosis — SSc) nalezy do uktadowych choréb tkanki tacznej, ktore
cechuje przewlekty proces zapalny o podlozu autoimmunologicznym. Choroba charakteryzuje sie uszkodzeniem
naczyn krwiono$nych, obecnoscia autoprzeciwciat oraz wiéknieniem skoéry i narzadéw wewnetrznych, w tym ptuc.
Materiat i metody. Przedstawiamy przypadek 67-letniej pacjentki, chorujacej od 3 lat na twardzine ukladowa,
u ktdrej przeprowadzona diagnostyka potwierdzita zmiany rédmiazszowe ptuc, obejmujace okolo 20% miazszu.
Pacjentke zakwalifikowano do leczenia nintedanibem (inhibitor angiokinaz) w ramach programu lekowego w dawce
300 mg/dobe. Po okoto 3 tygodniach stosowania u chorej wystapila biegunka. Wyniki. Zastosowane postepowanie
- nawodnienie (suplementacja elektrolitow), leki przeciwbiegunkowe (loperamid) oraz redukcja dawki nintedanibu
do 200 mg/dobe - przyniosty poprawa kliniczng. Whioski. Opisany przypadek potwierdza, ze jednym z najczest-
szych dzialan niepozadanych nintedanibu jest biegunka. Geriatria 2023;17:92-96. doi: 10.53139/G.20231713

Stowa kluczowe: twardzina uktadowa, nintedanib, dziatanie niepozgdane

Summary

Introduction. Systemic sclerosis (SSc) is a systemic connective tissue disease characterized by a chronic, auto-
immune inflammatory process. The disease is characterized by damage to blood vessels, the presence of autoan-
tibodies and fibrosis of the skin and internal organs, including the lungs. Material and methods. We present the
case of a 67-year-old patient suffering from systemic sclerosis for three years, in whom the diagnostics confirmed
interstitial lung changes covering about 20% of the parenchyma. The patient was qualified for treatment with
nintedanib (angiokinase inhibitor) within the drug program at a dose of 300 mg/day. After about three weeks of
use, the patient developed diarrhea. Results. The applied procedures — hydration (electrolyte supplementation),
antidiarrheal drugs (loperamide), and reduction of the nintedanib dose to 200 mg/day - resulted in clinical
improvement. Conclusions. The described case confirms that diarrhea is one of the most common adverse effects
of nintedanib. Geriatria 2023;17:92-96. doi: 10.53139/G.20231713
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Wstep

Twardzina uktadowa (systemic sclerosis; SSc)
nalezy do uktadowych choréb tkanki facznej, ktore
cechuje przewlekly proces zapalny o podtozu auto-
immunologicznym. Choroba charakteryzuje sie
uszkodzeniem naczyn krwiono$nych, obecnoscia
autoprzeciwcial oraz widknieniem skory i narzadow

wewnetrznych [1]. Etiologia choroby jest ztozona i do
konca niewyjasniona. Choroba rozpoczyna sie najcze-
$ciej miedzy 30. a 40. rokiem Zycia, a kobiety choruja
czesciej niz mezczyzni [2]. W przebiegu twardziny
uktadowej dochodzi do zajgcia skory, uktadu sercowo-
-naczyniowego, pluc, nerek, przewodu pokarmowego,
mie$ni oraz ukladu kostno-stawowo. SSc prowadzi do
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niewydolno$ci wielonarzadowej, niepelnospranosci
a tym samym obnizenia jako$ci zycia [3]. Na podstawie
zmian skornych oraz przebiegu klinicznego choroby
wyrdznia si¢ dwie gtéwne postacie kliniczne SSc: ogra-
niczong (limited scleroderma, 1SSc) oraz uogélnione;j
(diffuse scleroderma, dSSc) [4]. W postaci ograniczonej
zmiany skorne obejmuja dystalne odcinki konczyn
i twarzy, przebieg kliniczny jest zwykle dos¢ wolny,
a powiklania narzagdowe wystepuja w pdzniejszym
etapie choroby. Posta¢ uogolniona charakteryzuje sie
rozleglymi zmianami skornymi, ktdre obejmuja nie
tylko dystalne odcinki konczyn, lecz takze ramiona,
uda i/lub tutéw. Przebieg kliniczny jest zwykle dyna-
miczny, zwlaszcza w pierwszych latach trwania cho-
roby, a powiklania narzagdowe pojawiaja si¢ wczesnie.
Rokowanie w postaci uogélnionej twardziny ukladowej
jest gorsze niz w postaci ograniczonej. W praktyce
klinicznej spotyka si¢ takze: zespot CREST (wapnica,
objaw Raynauda, zaburzenia perystaltyki przelyku,
sklerodaktylia, teleangiektazje), ktéry stanowi szcze-
g0lna forme postaci ograniczonej twardziny uktadowej
oraz twardzing uktadowg bez zmian skérnych (sclero-
derma sine scleroderma) [5,6].

Zréznicowany obraz kliniczny SSc wymaga
indywidualnego podejscia do pacjenta i wspolpracy wie-
lospecjalistycznej zaréwno na etapie diagnozowania, jak
i leczenia. Jednym z powiktan SSc jest choroba $réd-
migzszowa pluc, ktdra jest tez najczestsza przyczyna
zgondw u pacjentéw z twardzing uktadowsa [7]. W jej
leczeniu wykorzystuje si¢ nintedanim, inhibitor kinaz
tyrozynowych.

Opis przypadku

Pacjentka, lat 67, chorujaca na twardzine ukfa-
dowg zostala przyjeta do oddzialu w trybie pilnym
z powodu zaostrzenia dolegliwo$ci wielostawowych
oraz pogorszenia tolerancji wysitku celem diagnostyki
i ewentualnej modyfikacji leczenia. Choroba rozpo-
czela sie we wrzeéniu 2020 roku bolem i obrzekiem
»drobnych” stawow rak i stawéw nadgarstkowych.
Wstepne rozpoznanie reumatoidalnego zapalenie
stawow byto leczone metotreksatem i metylopred-
nizolonem bez poprawy klinicznej. W wykonanych
ambulatoryjnie badaniach laboratoryjnych wykryto
w surowicy chorej przeciwciala przeciwjadrowe (ANA)
w mianie 1:10000 (typ $wiecenia jaderkowy) oraz uzy-
skano wynik silnie dodatni dla przeciwcial przeciw
scl-70 i centomerom B w profilu ANA-3. Pacjentka
w lutym 2020 byla hospitalizowana na Oddziale
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Reumatologii gdzie postawiono rozpoznanie twar-
dziny ukladowej i rozpoczeto leczenie mykofenolanem
mofetylu w dawce 2g/dobe. Dodatkowo w wywiadzie
choroba zwyrodnieniowa stawow i kregostupa, kamica
pecherzyka zoélciowego oraz zaburzenia gospodarki
lipidowej. W badaniu przedmiotowym przy przyjeciu
stwierdzono obrzek podudzi, sklerodaktylie, liczne
teleangiektazje, ptytkie, wygojone owrzodzenia opu-
szek palcow obu rak, hiperkifoze odcinka piersiowego
kregostupa oraz bolesnos¢ odcinka ledzwiowego kre-
gostupa. Badania laboratoryjne wykazaty niedokrwi-
sto$¢, przesuniecia w rozmazie krwi obwodowej oraz
zaburzenia gospodarki lipidowej. Ponadto w badaniu
echosonograficznym wykryto zaburzenia relaksacji
lewej komory serca oraz znacznie obnizony szczytowy
przeptyw wydechowy (PEF) w spirometrii. Podczas
pobytu w Oddziale wykonano badanie tomografii
komputerowej wysokiej rozdzielczosci (HRCT) klatki
piersiowej — stwierdzono zmiany §rédmigzszowe pluc,
obejmujace okoto 20% migzszu. Oznaczono miano
ANA (1:1000, typ $wiecenia jaderkowy, 1:320, typ $wie-
cenia ziarnisty, 1:100, typ $wiecenia cytoplazmatyczny),
profil ANA-5 (wynik silnie dodatni dla przeciwciat
przeciw Scl-70) i profil twardzinowy autoprzeciwciat
(wynik silnie dodatni dla przeciwcial przeciw scl-70).
Ponadto uzyskano dodatni wynik dla przeciwciat prze-
ciw centomerom A, graniczny dla przeciwcial przeciw
PM-Scl175. Przeprowadzono kwalifikacje do leczenia
nintedanibem w ramach programu lekowego w dawce
300 mg/dobe. Po okolo 3 tygodniach stosowania leku
u chorej wystapila biegunka. Prowadzacy reumatolog
zalecil nawodnienie (suplementacja elektrolitow),
leki przeciwbiegunkowe (loperamid) oraz zmniejszyt
dawke nintedanibu do 200 mg/dobe uzyskujac poprawa
kliniczna.

Dyskusja

Twardzina ukadowa jest chorobg z grupy kolage-
noz. Istotne znaczenie dla jej powstawania i rozwoju
maja zaburzenia immunologiczne. Przeciwciala prze-
ciwjadrowe (ANA - antinuclear antibodies) wykry-
wane s3 u 85 — 97 % chorych na twardzine uktadowa,
z czulo$cig 85% oraz niska swoistosciag - 54% (przy
uzyciu metody immunofluorescencji posredniej) [8].
Rodzaj wykrywanych przeciwciat zwykle wigze sie
z postacig kliniczng choroby. W przypadku twardziny
typulSSc stwierdza sie przeciwciala przeciwcentrome-
rowe (ACA - anti-centromere antibodies). Dla postaci
dSSc sa charakterystyczne przeciwciata przeciw
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topoizomerazie-1 (Scl-70). U pacjentéw wykrywa sie
ponadto przeciwciata przeciw RNA polimerazie III
(RNAP-III), ktdére wiazg sie z wickszym wystepowa-
niem nowotworow [8].

Rozpoznanie twardziny ukladowej jest ustalane
na podstawie charakterystycznego obrazu klinicz-
nego: typowe zmiany skorne i/lub narzadowe, obec-
no$¢ autoprzeciwcial i/lub mikroagiopatii typowe;j
dla SSC. Pomocne w rozpoznawaniu choroby sa
najnowsze kryteria klasyfikacyjne opracowane
przez Europejska Ligie do Walki z Reumatyzmem
(European Alliance of Associations for Rheumatology;
EULAR) i Amerykanskie Kolegium Reumatologiczne
(American College of Rheumatology; ACR) z 2013
roku. Kryteria te obejmuja objawy kliniczne oraz
badania laboratoryjne, ktérym przyporzadkowano
okreslong liczbe punktéw. Rozpoznanie SSc wymaga
uzyskania > 9 punktéw i braku innej przyczyny ktora
lepiej ttumaczylaby obserwowane objawy [9].

Wystapienie $rédmiazszowej choroby ptuc
w przebiegu SSc moze dotyczy¢ nawet 90% pacjentow,
jednak wiekszo$¢ rozpoznan ustala si¢ autopsyjnie
[10]. Zajecie pluc w przebiegu SSc moze dotyczy¢
pacjentéw zardwno z uogélnions, jak i ograniczong
postacig choroby, jednakze w postaci uogélnionej moze
wystapi¢ wezesniej [11]. W plucach obserwuje si¢ roz-
siane wldknienie §rédmigzszowe, zwléknienia wokot
oskrzeli oraz optucnej, pogrubienie bfony podstawnej
izmniejszenie ilosci pecherzykéw ptucnych bioracych
udzial w wymianie gazowej. Pacjenci zgtaszajg suchy
kaszel oraz postepujaca dusznosé. Z kolei w badaniu
przedmiotowym stwierdza si¢ trzeszczenia (gtéwnie
u podstawy ptuc). Na radiogramach widoczne sa
zageszczenia lub zmiany siateczkowate zajmujace dolne
pola plucne. W tomografii komputerowej wysokiej
rozdzielczosci (HRCT - high resolution computed
tomography ) klatki piersiowej aktywny proces zapalny
widoczny jest jako ,mleczna szyba”. W testach czynno-
$ciowych stwierdza sie zmiany o charakterze restrykcji
obnizenie FVC- (forced vital capacity- nasilona pojem-
nosé¢ zyciowa), TLC (total lung capacity - catkowita
pojemnos$¢ ptuc) przy prawidlowym wskazniku FEV1/
FVC FEV1 - natezona pierwszosekundowa objetos$¢
wydechowa ). Pojemno$¢ dyfuzyjna pluc dla tlenku
wegla (DLCO - diffusing capacity of the lungs) ulega
obnizeniu proporcjonalnie do zmniejszenia pojemno-
$ci ptuc. W watpliwych przypadkach konieczne jest
badanie histopatologiczne wycinka pobranego droga
biopsji ptuca.
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Choroba $§rédmiazszowa pluc o gwattownym
przebiegu zwykle rozwija si¢ w ciagu pierwszych 2-4 lat
trwania choroby [11,12]. Zasadniczym postepowaniem
w przypadku jej potwierdzenia w przebiegu SSc jest
leczenie immunosupresyjne. Zahamowanie zmian
$rédmigzszowych w ptucach jest mozliwe we wcze-
snej i aktywnej fazie choroby. W randomizowanych
badaniach klinicznych wykazano, Zze u chorych
leczonych cyklofosfamidem (CF) przez okres 12
miesiecy obserwuje sie wolniejszy spadek FVC
w poréwnaniu z grupg placebo. Poré6wnanie 2-letniego
leczenia mykofenolanem mofetylu (MMF) z roczng
terapiag CF wykazalo poréwnywalng skuteczno$é
dzialania obu lekdw, przy lepszej tolerancji MMF([13].

W leczeniu choroby sr6dmiazszowej pluc w prze-
biegu twardziny ukladowej wykorzystuje sie rowniez
tocylizumab (humanizowane przeciwcialo mono-
klonalnego wiazace receptor dla interleukiny-6) oraz
rytuksymab (przeciwcialo monoklonalne powodujace
deplecje limfocytéw B poprzez wigzanie si¢ z przezbto-
nowym antygenem CD20) [14,15].

W ponad 40 krajach do leczenia $rédmigzszo-
wej choroby pluc w przebiegu twardziny ukladowe;j
(SSc-ILD - Interstitial lung disease associated with
systemic sclerosis) zatwierdzony zostal nintedanib. To
inhibitor angiokinaz, lek o potréjnym mechanizmie
dzialania blokujacy - aktywnos¢ kinaz receptoréow
naczyniowo-srédbtonkowego czynnika wzrostu
(VEGEFR 1-3), receptoréw ptytkopochodnego czynnika
wzrostu (PDGFR a i f3) i receptoréw czynnika wzrostu
fibroblastow (FGER 1-3). Lek wigze si¢ kompetycyjnie
z miejscem wigzania adenozynotrifosforanéw (ATP)
tych receptoréw i blokuje przekazywanie sygnatow
wewnatrzkomérkowych, niezbednych dla proliferacji
i przezycia komorek $rédbtonka i komdrek okotona-
czyniowych (perycytéw i komoérek mieéni gtadkich
naczyn). Pod wplywem leku hamowane sg rowniez:
fms-podobna kinaza tyrozynowa biatek (Flt)-3, kinaza
tyrozynowa bialek specyficzna dla limfocytéw (Lck)
i kinaza tyrozynowa bialek protoonkogendéw src (Src)
16,17].

W 2019 roku opublikowano wyniki randomizowa-
nego badaniu klinicznego SENSCIS przeprowadzonego
w 32 krajach, w ktérym wzieto udziat 576 pacjentéw
leczonych nintedanibem w dawce 300 mg/dobe lub
placebo. 51,9% uczestnikéw badania stanowili pacjenci
z uogolniong twardzing uktadowa a 48,1% pacjenci
z ograniczong postacig twardziny ukladowej. Prawie
polowa uczestnikow obserwacji (48,4%) otrzymywala
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MMEF na poczatku badania. Dokonano oceny rocznego
tempa spadku FVC (ml/rok), ktéra byta nizsza w grupie
nintedanibu niz w grupie placebo (-52,4 ml rocznie vs.
-93,3 ml rocznie). Badano réwniez profil bezpieczen-
stwa leku. Odsetek pacjentdw, u ktoérych wystapito
dziatanie niepozadane, wymagajace przerwania przy-
pisanej interwencji, byt wyzszy w grupie nintedanibu
niz w grupie placebo (16,0% vs. 8,7%). Najczestszym
obserwowanym powiktaniem byla biegunka, ktéra
wystapila u 75,7% pacjentéw przyjmujacych ninte-
danib i u 31,6% pacjentéw w grupie placebo. U 49,5%
pacjentoéw biegunke sklasyfikowano jako fagodna,
a u 45% jako umiarkowang. Innymi dzialaniami nie-
pozadanymi ze strony przewodu pokarmowego byty
nudnosci (31,6%) oraz wymioty (24,7%). U uczestnikow
badania obserwowano réwniez zwigkszenie aktywno-
$ci aminotransferazy alaninowej, aminotransferazy
asparaginianowej lub obu tych warto$ci co najmniej
trzyktotnie powyzej gornej wartosci referencyjnej
4,9%) [17].

Podobne wyniki dotyczace profilu bezpieczenstwa
leku opublikowano w 2021 roku - biegunka, najczest-
sze dzialanie niepozadane, zglosito 76% pacjentéw
w grupie otrzymujacej nintedanib. W calym 2 letnim
okresie badania zmarlo 19 pacjentéw (dziesie¢ w grupie
nintedanibu i dziewieciu w grupie placebo). Uznano,
ze jeden zgon w grupie otrzymujacej nintedanib byt
zwigzany z badanym lekiem [18].

Pismiennictwo/References

Podsumowanie

Wezesne rozpoznanie i leczenie powiktan narza-
dowych ma kluczowe znaczenie dla poprawy jakosci
zycia i zmniejszenia $miertelnosci u chorych z SSC.
Z uwagi na zréznicowany przebieg kliniczny choroby
postepowanie diagnostyczno-terapeutyczne powinno
by¢ ustalane w zaleznosci od ryzyka wystapienia i/lub
obecno$ci powiktan narzadowych (tzw. terapia narza-
dowo swoista). Stosowanie nintedanibu ma kluczowe
znaczenie w leczeniu choroby $§rédmiazszowej ptuc
w przebiegu twardziny ukladowej. Pacjentéw stosuja-
cych lek nalezy poinformowa¢, Ze jego najczestszym
dziataniem niepozadanym jest biegunka.
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