
Nintedanib ist bei der
idiopathischen Lungen-
fibrose auch langfristig
sicher
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Der Angiogenese-Inhibitor Ninteda-
nib verzögerte bei Patientenmit einer
idiopathischen Lungenfibrose die
Progression. Die INPULSIS-Studien er-
gaben eine verglichen mit Plazebo
verlangsamte Reduktion der forcier-
ten Vitalkapazität bei einem vertret-
baren Nebenwirkungsprofil. In der
Folgestudie INPULSIS-ON erhielten
alle Teilnehmer Nintedanib. Nach
44,7 Monaten resultierten keine neu-
en Sicherheitsbedenken.

Der Tyrosinkinase-Inhibitor Nintedanib
hemmt den Gefäßwachstumsfaktor
VEGF, Fibroblastenwachstumsfaktor FGF
und den Platelet-derived Wachstumsfak-
tor, die bei der idiopathischen Lungen-
fibrose pathogenetisch bedeutsam sind.
INPULSIS 1 und 2 waren plazebokontrol-
lierte Phase-3-Studien über einen Ge-
samtzeitraum von 52 Wochen. Die Pa-
tienten aus 24 Ländern waren ≥40 Jahre
alt, hatten eine forcierte Vitalkapazität
(FVC)≥50% und eine CO-Diffusionskapa-
zität von 30–79%. Von 807 Patienten
nahmen 734 (91%) an INPULSIS-ON teil.
59% setzten die Behandlung mit Ninte-
danib fort und 41% wechselten von Pla-
zebo zu Nintedanib. Die Dosis betrug 2×
täglich 150mg. Eine Dosisanpassung auf
2 ×100mg und Unterbrechungen wegen
Unverträglichkeiten waren erlaubt. Pri-
märe Endpunkte waren die langfristige
Sicherheit und Verträglichkeit von Ninte-
danib.

Die Teilnehmer an IMPULSIS-ON waren
überwiegend männlich, häufiger Weiße,
durchschnittlich 67,2 Jahre alt und hat-
ten eine mittlere FVC von 76,2%. Die Ex-
positionszeiten betrugen 31,5 Monate
(Nintedanib in INPULSIS-ON) und 44,7
Monate (Nintedanib in INPULSIS und IN-
PULSIS-ON). 72% der Patienten, die vor-

mals Plazebo erhalten hatten, und 69%
mit kontinuierlichem Nintedanib bra-
chen die Therapie ab. Mehr als jeder 3.
Patient setzte mindestens 1-mal die Be-
handlung aus oder reduzierte die Dosis.
Das Nebenwirkungsprofil von Nintedanib
entsprach dem aus INPULSIS. Am häu-
figsten waren Diarrhoen. Diese führten
bei 5% (Nintedanib in INPULSIS und IN-
PULSIS-ON) und 10% (Nintedanib in IN-
PULSIS-ON) zum dauerhaften Therapie-
abbruch. In 12% und 14% der Fälle war
eine Progression der Grunderkrankung
Ursache für den Therapiestopp. Blutun-
gen (8,4/100 Expositionsjahre und 6,7/
100 Expositionsjahre) und kardiovasku-
läre Ereignisse (1,3/100 Expositionsjahre
und 0,7/100 Expositionsjahre) waren sel-
ten. Erhöhungen der Leberwerte über
den 3-fachen Normalwert kamen bei 3%
und 7% vor.

Die FVC nahm bis Woche 192 um 327,2
ml ab (alle behandelten Patienten). Dies
entsprach einer mittleren Reduktion um
7% und einer jährlichen Rate von −135,1
ml. Männer und initial mit N-Acetylcy-
stein behandelte Patienten waren beson-
ders betroffen. In den Gruppen mit kon-
tinuierlichem Nintedanib und Therapie-
start in INPULSIS-ON betrugen die Exa-
zerbationsraten 5,8/100 Personenjahre
und 5,2/100 Personenjahre. 24% und
27% der Kranken starben.

FAZIT

Die Ergebnisse aus INPULSIS bestätig-

ten sich in der Nachfolgestudie

INPULSIS-ON. Neue Sicherheitsein-

schränkungen und Unverträglichkei-

ten resultierten nicht. Die jährliche

Abnahme der FVC unterschied sich

nicht wesentlich von der Vorgänger-

studie und unterschritt die Reduktio-

nen der Plazebogruppe in INPULSIS.

Daher gehen die Autoren auch von

einer fortgesetzten Effektivität aus.

Eine Datenverzerrung durch den

Ausschluss von Patienten mit fortge-

schrittener funktioneller Einschrän-

kung und schweren Komorbiditäten

sei möglich.
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