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Idiyopatik Akciger Fibrozisinde Nintedanibin Akut AlevienmelerUzerine Etkisi

The Effect of Nintedanib on Acute Exacerbations of Idiopathic Pulmonary Fibrosis
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Yeni antifibrotik ajanlar (nintedanib, pirfenidon) idiyopatik akciger fibrozisinin tedavisinde kullanimi onaylanmustir.
Bununla beraber akut solunumsal bozulmalar tizerindeki rolleri belli degildir. Bu derlemenin yazilmasinin amaci
s0z konusu ilaglarin olast koruyucu etkilerini aragtirmaktir. Pubmed’de “nintedanib” anahtar kelimesini kullanarak
tarama yapildiginda 101 klinik calisma veya randomize kontrollii arastirma oldugu goriilmiistiir. Bunlarin altmig
tanesi onkolojik yazi idi. Nintedanibin interstisyel akciger hastaliklari tizerine etkisinden bahseden tiim ¢aligmalar
ya maddi agidan desteklenmis ¢alismalard1 ya da ilag firmalari tarafindan desteklenmis INPULSIS, INSTAGE
ve TOMORROW gibi arastirmalardan tiiretilmisti. Onceden steroid gibi immiinosupresif ilaglarm kullaniimasi
idiyopatik akciger fibrozisinde akut alevlenme riskini arttirmaktadir. Alevlenmeler tizerinde gerek plasebo ile
pirfenidon arasinda gerekse pirfenidon ile nintedanib arasinda anlamli farklilik yoktur. Ciddi advers olaylarin dogru
kategorize edilmesi akut alevlenme tanilarinin dogrulugu agisindan énemlidir. Agir olgularm klinik ¢alismalardan
dislanmasi arastirmanin tarafsizligini bozabilir. Sonug olarak nintedanib tedavisinin akut alevlenme siklig iizerinde
anlaml bir etkisi olmadigin diistiniiyoruz.

Anahtar Kelimeler: idiyopatik akciger fibrozisi, nintedanib, tedavi sonucu

ABSTRACT

New antifibrotic agents (nintedanib, pirfenidone) have been approved for the treatment of idiopathic pulmonary
fibrosis. However, the roles of these drugs on acute respiratory deteriorations are not clear. The aim of this
review was to investigate possible preventive effects of the drugs. There were 101 clinical trials or randomized
controlled trials in Pubmed using keyword “nintedanib”. Sixty of them were oncological papers. All trials about
the effect of nintedanib on interstitial lung diseases were funded or derived industry-sponsored studies such
as INPULSIS, INSTAGE, and TOMORROW. Previous immunosuppressive therapy such as steroids increases
the risk of acute exacerbations in idiopathic pulmonary fibrosis. There is not a significant difference between
placebo and pirfenidone, and between pirfenidone and nintedanib on the exacerbations. Adjudication of acute
exacerbations is essential to an accurate categorization of serious adverse events. The exclusion of severe patients
from the clinical trials may result in selection bias. In conclusion, we think that no significant impact of nintedanib
treatment on the incidence of acute exacerbations.
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IPF ve Nintedanib

GIRIS

Idiyopatik akciger fibrozisi Amerika Birlesik
Devletlerinde yiiz binde 10-60 kiside
goriilmektedir. Medyan sagkalim 3 yildir (1).
Hastaligin klinik gidisati olgudan olguya c¢ok
degisken olabilmektedir. Bu da hastaligin
patogenezinde farkli fenotiplerin oldugunu
dustindiirmektedir (2). Antifibrotik ajanlar olan
nintedanib ve pirfenidon 15 Ekim 2014
tarihinde Amerika Birlesik Devletleri Gida ve
flag Idaresi tarafindan idiyopatik akciger
fibrozisi tedavisinde onaylandilar.Bu makalenin
amact idiyopatik akciger fibrozisi  akut
alevlenmelerinde nintedanib’in  etkinliginin
arastirllmasidir. Pubmed’de 14 Kasim 2020
itibariyle “nintedanib” anahtar kelimesi ile
tarama yapilirsa 101 klinik ¢aligma+randomize
kontrollii ¢alisma oldugu  goriilmektedir.
Bunlarin 60 tanesi onkolojik arastirma idi.
Bunlarin i¢inde simtuzumab, pentraxin-2, PBI-
4050, GLPG1690, laparoskopik cerrahi, ev
monitorizasyonunun etkisini arastiran
makaleler  diglandiginda 35 makale
kalmaktaydi.  Nintedanib ile  pirfenidon
arasinda ilag etkilesimi olmadigimi belirten iki
yazi, nintedanib ile rifampisin  veya
ketokonazol arasi etkilesimden bahseden bir
yazi disindaki 8 makalede nintedanib adi gecse
de interstisyel akciger hastaliklari iizerine etkisi
konusunda yorum yapilmamisti. Geriye kalan
24 makalenin hepsi ya maddi agidan
desteklenmis ¢aligmalard1 ya da ilag firmalar
tarafindan desteklenmis INPULSIS,
INSTAGE ve TO- MORROW gibi
aragtirmalardan tiiretilmisti. 24 makalenin bes
tanesi ilag hakkinda nétr bilgiverirken 19 tanesi
olumlu goriis sunmaktaydi. Olumsuz goriis
bildiren yayin yoktu.

idiyopatik Akciger Fibrozisi Akut Alevlen-
mesi Tammm ve Akut Alevlenmeye Etkili
Faktorler

Idiyopatik  akciger  fibrozisinde  “akut
alevlenme” ifadesini ilk kez 1989°da Kondo
ve arkadaslari tanimlamustir (3). Tam Kriterleri:
Bir aydan kisa siireli solunumsal bozulmaya ek
olarak bilgisayarli tomografide yeni opasiteler

cam goriintiisii veya konsolidasyon) eklenmesi
ve bu kotilesmenin pnomotoraks, plevral
eflizyon, pulmoner emboli, sivi yiiklenmesi
veya kalp yetmezligine bagli olmamasi
durumudur (4).

Hastalikta akut alevlenme yillik insidanst %1-20
arasinda bildirilmistir (1). INPULSIS 1 VE IN-
PULSIS 2 c¢alismalarma dahil edilen 1061
hastanin 63 ilk alevlenmesi incelendiginde
FVC’ deki diisiis, beklenen ylizde FVC, evde
oksijen kullanimi ve yas parametrelerinin atak
riskini  belirledigi  saptanmistir ~ (1,5).
Gastroozefajeal refliiniin idiyopatik akciger
fibrozisi progresyonu acgisindan bir risk
faktorii oldugunu disiindiiren goézlemlere
ragmen anti-asid tedavinin akut alevlenme
tizerinde etkisi olup olmadig1 belli degildir (4,5).
Sigara, enfeksiyonlar, irritanlar, kis mevsimi de
akut alevlenme i¢in risk faktorii olabilir (3,4).
Akcigerden biyopsi alinmasi veya bronkoskopi
sonrasi akut alevlenme gelisebilmektedir (3).
Akut alevlenme mortalitesi %50 (%33-83)
civarindadir ~ (1,4). Bu nedenle  akut
alevlenmeleri onleyici bir yaklasim bulmak en
etkili koruyucu tedavi yoludur.

Idiyopatik ~ Akciger  Fibrozisi ~ Akut
Alevlenmesi Uzerine Ilaclarin Etkisi

Retrospektif ~ kohortlarda  kortikosteroid
kullaniminin da akut alevlenme riskinde artis
ile beraberlik gosterdigi saptanmistir (3).
Onceden immiinosupresif tedavi almak da
akut alevlenme riskini  arttirmaktadir.
PANTHER (prednizon, azatiyopirin, N-asetil
sistein) calismasinda plasebo ile
kiyaslandiginda aktif ilag kullananlarda daha
fazla akut alevlenme ortaya ¢ikmistir (2).
Idiopatik  akciger  fibrozisi  olanlarda
kontrollere gore brons lavaj sivisinda
bakteriyel  yiikin  daha fazla  oldugu
gosterilmistir.  Immiinosupresif ~ tedavinin
akcigerdeki  bakteriyel  yiikii  arttirarak
alevlenmeyi tetikleyebilecegi one siirtilmiistiir
(6).

Bir faz 2 ¢aligmada plasebo kolundaki 35 olgu-
nun 5 tanesinde akut alevlenme gozlenmis iken
pirfenidon alan 72 hastanin higbirinde akut
alevlenme olmamustir (7). Bu gozlem pirfeni-
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donun alevlenmeleri onleyici etkisi olabilecegi
diistincesini dogurmustur. Ancak retrospektif
bir kohort ¢alismasinda ise pirfenidon ile akut
alevlenme  riski  arasinda  bir  iligki
saptanmamistir ~ (2).  Ardindan  Japonya
Pirfenidon Caligma Grubu tarafindan yapilan
bir calismada alevlenme sikliklar1 yiiksek doz
pirfenidon alan grupta %5,6 iken diisiik doz
pirfenidon alan grupta %5,5 ve plasebo alan
grupta ise %4,8 bulunmustur (8). Pirfenidon
kullanilan 5 randomize ¢alismanin meta-
analizinde pirfenidon ile akut alevlenme
insidansinda anlaml bir diisme
saptanmamustir (5).

TOMORROW faz 2 galismasinda 150 mg
(2x1) nintedanib alan olgularda alevienme
sikligi 100 olgu-yil i¢in 2,4 iken plasebo
alanlarda 15,7 (p=0,02) bulunmustur (9).
INPULSIS ve TOMORROW c¢alismalarindaki
723 nintedanib ve 508 plasebo alan olgular
birlestirildiginde 1 ve iistii alevlenme gegiren
olgu oranlar1 nintedanib kolunda %4,6 iken
plasebo kolunda %8,7 bulunmustur (10).
INPULSIS c¢alismasinda nintedanib alan 638
olgunun %0,6’sinda, plasebo alan 423
olgunun  %2,1’inde  ancak  INSTAGE
calismasinda nintedanib alan 136 olgunun
%3,7’sinde akut alevlenme goriilmiistiir (11).
Bu da ilagtan ziyade baska bir faktoriin akut
alevlenme siirecinde daha onemli oldugunu
diistindiirmektedir. INSTAGE c¢alismasindaki
hastalar INPULSIS ¢alismasindakinden daha
agir hastalardir. INPULSIS c¢alismalarinda
alevlenme gecirmeyenlerde FVC’nin beklenen
yiizdesi 80+18 iken alevlenme gecirenlerde
70£15 olarak saptanmustir (12). FVC diistiikge
akut alevlenme riski artmaktadir (5). FVC’nin
beklenen yiizdesinde %5 veya %10’luk diisme
mortalite ile iliskili bulunmustur (12). Yine
bagka bir arastirmada akut alevlenme sonrasi
mortalite oraninda nintedanib ile bir iliski
saptanmamustir (5).

Belgika Saglik Sistemi kayitlar1 incelendiginde
akut alevlenme siklig1 nintedanib kolunda
pirfenidon kullananlara gore daha az goriilme
egiliminde olmakla beraber bu fark istatistiksel
olarak anlamli ¢ikmamistir (13). 2016 yilinda

idiyopatik akciger fibrozisinde pirfenidon,
nintedanib ve N-asetil sistein etkilerini
inceleyen  bir  meta-analizde  sadece
nintedanib ile akut alevlenme riskinin ve
mortalitenin azaldig1 sonucuna varilmustir (14).
Bu derleme ilacin  Amerika  Birlesik
Devletlerinde onaylanmasindan 19 ay sonra
yazilmig  olup nintedanib ig¢in  sadece
TOMORROW, INPULSIS-1 VE INPULSIS-2
calismalar1 analize dahil edilmistir. Ardindan
2019 yilinda idiyopatik akciger fibrozisi
tedavisinde kullanilan ilaglar inceleyen baska
bir meta-analizde 10 randomize kontrollii
calismanin  sonuglar1  derlenmistir.  Akut
alevlenme tizerinde nintedanib ve pirfenidon
arasinda anlamli bir farklilik saptanmamuistir
(15). Diger yandan pirfenidon’un plaseboya
gore akut alevlenmeler iizerine anlamli bir
etkisi olmadigidaha dnceden ifade edilmisti (5).
Son iki ciimle disiinildiginde akut
alevlenmeler  {izerine nintedanib’in  de
plaseboya iistiin olmadig1 kanaati
olusmaktadir.

Sonug olarak akut alevlenmelerin tedavisinde
randomize kontrollii caligma yoktur (4). Bunun
bir nedeni akut alevlenmelerin nadir goriilmele-
ridir. Akut alevlenme olarak kayda gecirilen has-
talarin ne kadar dogru oldugu da tartigmalidir.
IPFnet calismalarinda arastirmacilar tarafindan
akut alevlenme olarak degerlendirilen 88 olgu
bir komite tarafindan incelendiginde 31’inin
(%35) siniflandirilamadigr bildirilmistir (16).
Dolayisiyla akut alevlenme dlgiitlerinin arastir-
macilar tarafindan iyi bilinmesi gerekmektedir.
Amerika Birlesik Devletleri kayit sisteminde ol-
gularm %25’inde FVC<%60 ve DLCO<%30
oldugu gozlenmistir (11). Klinik ¢aligmalara ise
FVC>%50 ve DLCO>%30 olan olgularin da-
hil edilmesi (12) nintedanib gibi ilaglarin akut
alevlenmeler tizerindeki gercek etkisini golgele-
mektedir. Mevcut durumda nintedanib ile akut
alevlenme siklig1 arasindaki iliski konusunda ye-
terli kanit olmadig1 kanaatine varilmustir.

Not: Literatiir desteginden dolay1 Ingelheim
Boehringer firmasina tesekkiir ederiz. Ingel-
heim Boehringer firmasi Ugur Gonliigiir’iin
2020 yilindaki Tiirkiye Solunum Arastirmalart
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Kongresine online katilimi konusunda maddi
destekte bulunmustur.
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