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1.1. DEFINITION

Interstitielle lungesygdomme (ILS) er en hetero-
gen gruppe af lungesygdomme, som kan opsta
sekundeert til miljgpavirkning, underliggende au-
toimmun sygdom eller ukendte arsager. ILS kan
udvikles som fglge af inflammation med efterfal-
gende fibrosedannelse (arveevsdannelse) eller
alene ved fibrose. ldiopatisk pulmonal fibrose
(IPF) er den hyppigst forekommende arketype pa
fibrotisk ILS (se DLS retningslinjen for "Idiopatisk
pulmonal fibrose”), men andre undertyper af ILS
kan preesentere sig med progredierende fibrose
pa HRCT af thorax i kombination med tiltagende
symptomer, faldende lungefunktion og darlig
prognose, helt som IPF. Denne faenotype kaldes
progressiv fibrotisk ILS (PF-ILS). PF-ILS er ikke
en selvsteendig sygdomsenhed men en hetero-
gen gruppe af ILS, der feenotypisk praesenterer
sig med varierende grad a lungefibrose og inflam-
mation.

1.2.FOREKOMST.

Incidensen af PF-ILS, er sveer at vurdere, men
det skgnnes, at ca. 60-80 nye patienter arligt vil
udvikle PF-ILS. Dette antal forventes at stige pga.
den forventede ggede opmeerksomhed pa mulig
behandling (se senere).

1.3. £TIOLOGI

PF-ILS deekker over flere ILS-typer, og har sale-
des forskellig underliggende eetiologi for fibrose-
udvikling (figur 1). De hyppigste typer, udover
IPF, er pulmonal manifestation af autoimmune
sygdomme, hvor reumatoid artritis og sklerodermi
har hgjest praevalens af associeret ILS, non-IPF
idiopatiske interstitielle pneumonier (lIP), hyper-
sensitivitetspneumonitissamt  sarkoidose  og
pneumokonioser. Et feelles patofysiologisk treek
er, at alle subtyper praesenterer sig med varie-
rende grader af lungefibrose.
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Figur 1: De sort markerede sygdomskategorier er dem der kan udvikle sig til PF-ILS (Cottin V et al. Eur Respir Rev

2018,;27:180076). * Stadie 1V sarkoidose. " Ikke en etableret klinisk diagnose. * F.eks. asbestose og silikose.



1.4.SYMPTOMER OG KLINISKE FUND

Som for andre ILS er de mest almindelige symp-
tomer dyspng og hoste, som forveerres over tid
(maneder til ar). Objektivt kan der ses clubbing i
relation til enkelte PF-ILS subtyper (som f.eks.
ved IPF), men ogsa hypoxaemi, der igen kan
medfgre pulmonal hypertension med udvikling af
deklive gdemer. Lungestetoskopisk vil man
kunne hgre velcrokrepitation. Endvidere vil man
hos de patienter der har en underliggende auto-
immun gigtsygdom ofte kunne identificere ekstra-
pulmonale symptomer fra bl.a. hud, led, slimhin-
der, muskler, gjne, og tare- og spytkirtler.

1.5. UDREDNING

PF-ILS medfgrer gradvis forveerring af respirato-
riske symptomer, faldende lungefunktion og tilta-
gende fibrose p& HRCT-skanning. Patienter med
PF-ILS vil derfor som oftest allerede have kontrol-
forlgb pa et af de hajtspecialiserede ILS-centre
lige sa vel, som afklaring af underliggende aetio-
logi vil veere kendt. | enkelte tilfselde kan en pati-
ent naturligvis debutere med subjektive og objek-
tive fund forenelig med PF-ILS, men ikke ngdven-
digvis opfylde kriterier for antifibrotisk behandling
(se afsnit 1.6.2).

Patienter med PF-ILS vil veere eller anbefales ud-
redt med samme tilgang, som skitseret i DLS ret-
ningslinjen for "Interstitielle lungesygdomme” (se
venligst denne), og bestar i korte treek af specifik
anamnese, udvidet lungefunktionsundersggelse
6 min. gangtest (6MWT) og HRCT af thorax. Be-
hov for evt. invasiv diagnostik vurderes individu-
elt, oftest farst med transbronkial cryobiopsi og
BAL, evt. kirurgisk lungebiopsi. En gruppe af pa-
tienter med PF-ILS vil have behov for afklaring af
anden relevant eetiologi, sammenheeng eller ko-
morbiditet ved supplerende undersggelser hos
arbejdsmedicinere, reumatologer og kardiologer
(f.eks. TTE).

1.6.BEHANDLING

Den farmakologiske behandling baserer sig pa:

¢ Antifibrotisk behandling med nintedanib (se
senere)

e Behandling af evt. underliggende sygdom
(f.eks. autoimmune gigtsygdomme) med bl.a.
antiinflammatorisk behandling med glukokor-
tikosteroider og immunsuppression. Ewvt.
kombinationsbehandling med immunsup-
pression og antifibrotisk behandling besluttes
individuelt evt. ved MDT.

1.6.1 Nintedanib (Ofev®) og effektmal

Nintedanib (Ofev®) er en tyrosinkinasehaemmer
med affinitet til en raekke celleoverfladerecepto-
rer, inkl. trombocytderiverede veaekstfaktorrecep-
tor (PDGFR) a og B, fibroblast veekstfaktorrecep-

tor (FGFR) 1-3 og vaskuleer endotelial veekstfak-
torreceptor (VEGFR) 1-3. Ved binding til PDGFR
og FGFR blokeres receptorernes intracellulzere
signalveje, og derved heemmes proliferation, mi-
gration og differentiering af lungefibroblaster og
videre udvikling af lungefibrose.

Mortalitet af PF-ILS korrelerer i hgj grad med fald
i FVC som fglge af progression af lungefibrosen.
Behandlingsmalet er derfor opbremsning af syg-
domsudvikling med henblik pa uforandret status
eller reduceret progressionshastighed. | INBUILD
studiet blev patienter med PF-ILS randomiseret til
behandling med nintedanib 150 mg x 2 dagligt vs.
placebo i 52 uger. Studiet viste, at patienter be-
handlet med nintedanib havde reduceret syg-
domsprogression malt ved et reduceret FVC-fald
pa mellem 107-128 ml pr. & sammenlignet med
placebogruppen. Studiet kunne ikke vise signifi-
kante forskelle i dgdelighed, livskvalitet eller tiden
til exacerbation, men var heller ikke designet til at
undersgge mortalitet.

1.6.2 Indikation for behandling med nintedanib
Som udgangspunkt skal patienter veere diagno-
sticeret med fibrotisk ILS.

| henhold til Medicinradets anbefaling kan patien-
ter med PF-ILS tilbydes behandling med ninteda-
nib, hvis de har progression trods behandling
med immunmodulerende lsegemidler eller udvik-
ling af uacceptable bivirkninger. For en selekteret
mindre gruppe af patienter med progressiv fi-
brose, som har overvejende fibrotisk sygdom
uden betydelig inflammation bedgmt pd HRCT
+/- patologi, er det oplagt, at nintedanib kan an-
vendes som fgrstelinjebehandling.

Falgende progressionskriterier skal veere opfyldt
inden for de sidste 24 maneder pd trods af evt.
standardbehandling:

e Relativt fald i FVC (% af forventet) 210 %

e Relativt fald i FVC (% af forventet) pa 5 til <10
% OG forveerret fibrose pd HRCT

e Relativt fald i FVC (% af forventet) pa 5 til <10
% OG forveerrede symptomer

e Forveerrede symptomer* OG forveerret fi-
brose pa HRCT

*Anden arsag til forvaerrede respiratoriske symp-

tomer skal udelukkes.

1.6.3 Dosering med nintedanib

Kapsel Ofev® findes i doser sv.t. 100 mg og 150
mg.

Opstartsdosering sv.t. kapsel Ofev®150 x 2 dagl.,
og ved bivirkninger (se afsnit 1.6.5) med mulig-
hed for dosisreduktion til 100 mg x 2 dagl.



1.6.4 Indikation for behandlingsophgr med ninte-

danib

Medicinradet har besluttet, at der skal veere stop-

kriterier for behandling med nintedanib. Behand-

lingen skal séledes seponeres hvis flg. kriterier

opfyldes:

e Gennemfgrt lungetransplantation

e Kronisk lungesvigt (behov for dggn-ilttilskud)
og darlig performansstatus 3 eller 4

e FVC-fald pa samlet set >10% i lgbet af ét ar
(malt ved 3 uafhaengige malinger), trods sta-
bilt indtag af nintedanib

1.6.5 Bivirkninger og handtering ved nintedanib
Bivirkningerne er dosisafheaengige. Kapsler skal
indtages med mad, synkes hele med vand og ma
ikke tygges eller knuses. Malet med nintedanib
behandling er, at flest mulige ptt. tager maksimal
dosis pga. dosis-effekt sammenhangen. Dosis
modificeres afhaengig af bivirkninger (tilrad f.eks.
indtag sammen med mad). Hvis nintedanib stop-
pes, sa forsgg at genoptage behandlingen, evt.
lidt langsommere og overvej altid, om bivirknin-
gen er associeret til nintedanib eller evt. til noget
andet.

Gl-bivirkninger

De hyppigste bivirkninger er abdominalsmerter,
diarré, kvalme, nedsat appetit, vaegttab, opkast-
ning og leverpavirkning.

Handtering af Gl-bivirkninger

Diarré

1. Instruér ptt. i, at diarré er en hyppig, men of-
test mild bivirkning. Ved diarré pabegyndes
loperamid og rehydrering.

2. Stop evt. laksantia.

3. Ved fortsatte symptomer dosisreduktion til
100 mg x 2, med efterfglgende stigning til den
maksimalt tolererede dosis.

4. Ved fortsatte symptomer trods dosisreduk-
tion ggres 2 ugers behandlingspause, heref-
ter genoptages behandlingen (100 mg x 2).

Kvalme

1. Kvalme/opkastninger: P&begynd anti-eme-
tika.

2. Ved fortsatte symptomer dosisreduktion til
100 mg x 2, med efterfglgende stigning til den
maksimalt tolererede dosis.

3. Ved fortsatte symptomer ggres 2 ugers be-
handlingspause, herefter genoptages be-
handlingen (100 mg x 2).

Leverpavirkning

1. Ved ALAT-forhgjelse > 3 af gvre graense for
normalomradet skal man sgge at udelukke
andre arsager, herunder anden medicin og
alkohol.

2. Ved vedvarende ALAT forhgjelse reduceres
dosis til 100 mg x 2 eller behandlingen pau-
seres indtil normale levertal.

3. Behandlingen genoptages herefter med 100
mg X 2 med evt. senere dosisggning.

4. Ved ALAT = x 3 og samtidige symptomer pa
nedsat leverfunktion seponeres nintedanib
uden genoptagelse.

1.6.6 Kontraindikationer for behandling med nin-
tedanib
Nogle patienter ma ikke fa nintedanib. Det drejer
sig om patienter med:
e Sveert nedsat lever- og nyrefunktion, her-
under dialyse
o Allergi overfor jordngdder eller soja
e Abdominal kirurgi indenfor de sidste 4
uger

1.6.7 Anden opmeerksomhed ved behandling
med nintedanib
Patienter som er bloddonorer skal udmeldes af
donorkorpset nér nintedanib startes. Visse til-
stande kan betyde, at nintedanib skal pauseres
eller seponeres. Det kan dreje sig om:

o Perforeret mavesaek eller tarm

e Stgrre sar (nintedanib kan potentielt

heemme séarhelingen)

1.6.8 Anden antifibrotisk behandling

Flere mindre studier har vist tilsvarende antifibro-
tisk effekt af pirfenidon hos patienter med PF-ILS,
og pirfenidonbehandling kan derfor overvejes sa-
fremt nintedanib ikke tolereres.

1.6.9. Patientuddannelse

Brug tid pa at instruere pt. grundigt ved start pa
nintedanib. Gennemga bivirkninger, forventet va-
righed samt giv information om f.eks. loperamid
og rehydrering.

1.7. KONTROL

Ved opstart af behandling med nintedanib

Jf. mulige bivirkninger bar der foretages blodprg-
vekontrol indeholdende haematologi, leverenzy-
mer og vaesketal initialt hver maned de ferste 6
maneder. Endvidere bgr der aftales kontakt med
patient pr. telefon ved sygeplejerske efter senest
1 méned i.f.t. evt. bivirkningshandtering, dosisju-
stering eller pausering. Herefter opfglgning som
nedenfor.

Igangveerende behandling med nintedanib

Da PF-ILS er kroniske sygdomme vil der veere
behov for langvarig opfelgning. Sygdommene
preesenterer sig dog med varierende progressi-
onsgrad, hvorfor der anbefales klinisk opfalgning
jf. "disease behaviour classification”, som er skit-
seret i DLS retningslinjen for "Interstitielle lunge-
sygdomme” (se venligst denne). Opfglgning bar
indeholde blodprgver, spirometri og diffusionska-
pacitet, evt. 6 min. gangtest og HRCT thorax ved



mistanke pa forveerring eller som led i differenti-
aldiagnostik. Blodprgver bar kontrollers hver 3.
maned, og p& baggrund af sygdomssveerheds-
grad og sygdomsaktivitet anbefales klinisk kontrol
ca. hver 3- 6. maned.

1.8.PROGNOSE

De patogenetiske mekanismer, det kliniske og ra-
diologiske sygdomsbillede samt prognose er
sammenlignelige mellem PF-ILS og IPF, og PF-
ILS er saledes forbundet med nedsat funktionsni-
veau, forveerret livskvalitet og tidlig dgd trods im-
munmodulerende og antifibrotisk behandling. Pa-
tienternes prognose er afhaengig af omfanget af
fibrosen, hvorvidt usual interstitial pneumonia
(UIP) mgnster er til stede, hvor hurtigt lungefunk-
tion falder og frekvensen af akutte eksacerbatio-
ner. Gennemsnitsoverlevelsen fra diagnosetid-
punkt afheenger af underliggende ILS-subtype,
men ved manifest UIP estimeres en 50% overle-
velse at veere 2-10 ar fra diagnosetidspunkt.

For selekterede patienter bgr man pé et tidligst
tidspunkt overveje mulighed for lungetransplanta-
tion (se venligst DLS retningslinjen for "Lunge-
transplantation”), og ved persisterende sygdoms-
progression og manglende effekt af antifibrotisk
behandling anbefales ligeledes henvisning til pal-
liative teams.
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