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1 AKUT EXACERBATION AF IPF 1.3 AmoLoal

1.1 DEFINITION

Akut exacerbation af idiopatisk pulmonal fibrose
(AE-IPF) er en klinisk signifikant akut respiratorisk
forveerring karakteriseret ved ny og udbredt
alveoleskade hos patienter med IPF.

1.1.1 Diagnostiske kriterier for AE-IPF

e Kendt eller mistaenkt IPF

e Forveerring af dyspng, typisk <1 maned

e Nyopstaede fund pa CT-thorax: Bilaterale
matglasforandringer og/eller
konsolideringer oveni det eksisterende
usual interstitial pneumonia  (UIP)
mgnster

e Symptomerne kan ikke fuldt forklares ved
andre arsager (fx hjertesvigt eller
lungeemboli)

1.2 FOREKOMST

Incidensen af AE-IPF er usikker og afhaenger af,
hvilken definition der er benyttet, hvilken
population der undersgges, og om man inkluderer
bade misteenkte og sikre tilfeelde af AE-IPF.
Incidensen estimeres til ca. 4-20 per 100 personar
hos patienter med IPF.

/Atiologien til AE-IPF er ikke endeligt klarlagt. AE-
IPF kan veere idiopatisk eller sekundeer til en
ekstern trigger, som fx infektion, kirurgi eller
aspiration. Forlgb og prognose ved disse er ens.

Virale og bakterielle infektioner kan udlgse en AE-
IPF, hvilket formentlig er forklaringen pa, at
exacerbationer opstar hyppigere om vinteren og
foraret. Derudover kan AE-IPF udlgses af
thoraxkirurgiske indgreb og procedurer (fx VATS
lungebiopsi eller lungecancer resektion). AE-IPF
efter kirurgiske indgreb udenfor thorax eller efter
invasive diagnostiske procedurer (fx BAL og
transbronkial cryobiopsi) er beskrevet i case
series. Ogsa aspiration synes at kunne udlgse en
AE-IPF, men anti-reflux kirurgi har ikke kunnet
reducere incidensen i et mindre randomiseret fase
Il studie.

1.4 FOREBYGGELSE

Forebyggelse af AE-IPF retter sig mod de kendte
udlgsende arsager, fx ved at reducere risikoen for
infektioner ved vaccination samt, hvor muligt,
overveje alternativer til og undga thoraxkirurgiske
indgreb.

Det er vist i en metaanalyse, at fast behandling
med antifibrotisk medicin reducerer risikoen for
AE-IPF.



1.5 SYMPTOMER OG KLINISKE FUND

1.5.1 Symptomer

Symptomerne tiltager over dage til uger med en
typisk varighed pa under 1 maned. Oftest ses
forvaerring af dyspng (hos 100% af patienterne),
forveerring af hoste (ca. 50-80%), ekspektoration
(ca. 50-60%) og feber (ca. 25%).

1.5.2 Kliniske fund

Som regel ses takypng og hypoxaemi med behov
for ekstra ilttilskud. Vaerdien af stetoskopi er
begraenset, fordi der ved underliggende IPF ofte
kan hgres bilateral basal krepitation (sakaldt
velkrokrepitation), som kan vaere sveer at skelne
fra krepitation ved fx lungegdem eller pneumoni.

1.6 DIFFERENTIALDIAGNOSER
e  Pneumoni
e Hastig progression af IPF
o Lungeemboli
e Hjertesvigt med lungegdem
o Arytmi
e Pulmonal hypertension
e Medicinudlgst pneumonitis
e Pneumothorax
e Pleuraeffusion

1.7 UDREDNING
Grundprincipperne for udredningen af AE-IPF er:

e HRCT er ngdvendig for at kunne stille
diagnosen AE-IPF

e Underspg for evt. udlgsende faktorer (se
pkt. 1.3 ovenfor)

e Udeluk anden arsag(er) til den
respiratoriske forvaerring

1.7.1 Billeddiagnostik

Rgntgen thorax og lunge-ultralyd (LUS) kan bruges
tii  at udelukke fx pneumothorax eller
pleuraeffusion, men er ikke tilstraekkelige til at
bekraefte eller udelukke AE-IPF. Kun hvis tidligere
LUS er foretaget pa patienten under stabile
lungemaessige  forhold vil en  gentaget

undersggelse kunne indikere evt. forveerring af
LUS fundene. Se i gvrigt DLS retningslinje om LUS.

Ved mistanke om AE-IPF anbefales HRCT, da CT-
thorax med intravengs (i.v.) kontrast vanskeligggr
vurdering af lungeparenkymet. CT-thorax med i.v.
kontrast (alternativt SPECT/CT) kan foretages
efterfglgende for at udelukke lungeemboli.

HRCT viser nyopstaede bilaterale
matglasforandringer (hyppigst) og/eller
konsolideringer (sjeeldnere) oveni det

underliggende UIP-mgnster (se figur 1).

Ekkokardiografi kan vare relevant til at pavise
hjertesvigt eller indikere pulmonal hypertension.

1.7.2 Blodpraver

Ingen blodprgver er diagnostiske for AE-IPF, men
udfgres mhp. differentialdiagnostik, herunder
CRP, leukocytter med differentialtzelling, evt.
procalcitonin, D-dimer, koronarmarkgrer og pro-
BNP.

Akutte fasereaktanter er dog ofte forhgjede og
kan derfor ikke bruges til sikkert at skelne mellem
AE-IPF og fx infektion eller lungeemboli.

1.7.3  Mikrobiologi

Bloddyrkning og nedre luftvejssekret (ekspektorat
eller trakealsug) til D+R, undersggelse for atypiske
bakterier samt luftvejsvira tages fra alle patienter.
Ofte undersgges ogsa for opportunistisk infektion,
som fx pneumocyster.

1.7.4  @vrige undersggelser

EKG og a-punktur tages pa alle patienter.
Bronkoskopi med mikrobiologisk BAL kan
overvejes i udvalgte tilfeelde, men udbyttet er ofte
begraenset i forhold til risiko for respiratorisk
forveerring. Lungebiopsi frarddes grundet hgj
risiko for forvaerring af AE-IPF og dgd.

1.8 BEHANDLING

Evidensgrundlaget for behandlingsmulighederne
ved AE-IPF er sparsomt, ofte baseret pa
ekspertviden og med variation mellem forskellige
hospitaler og lande. Ved tvivl, konfereres



patienter med et af landets hgjt specialiserede ILS-
centre, som ofte allerede fglger patienten.

1.8.1 |lttilskud

Hypoxaemi behandles med ekstra ilttilskud for at
opretholde en acceptabel saturation, evt. som
high-flow ilttilskud. Patienter med IPF kan som
regel tale ilttilskud uden at udvikle hyperkapni,
medmindre de samtidig har KOL/emfysem.

1.8.2 Antitrombotisk medicin

Patienter med AE-IPF er i gget risiko for dyb
venetrombose og lungeemboli, og begr derfor
settes i profylaktisk behandling med lav-
molekylzert heparin.

1.8.3 Glukokortikoider og immunsuppresiva
Der foreligger ingen regelret konsensus omkring
farmakologisk behandling af AF-IPF, men
internationale  guidelines  anbefaler  som
udgangspunkt (svag evidens) glukokortikoider til
de fleste patienter med AE-IPF. Afhaengig af
svaerhedsgraden af  AE-IPF kan gives
glukokortikoid i form af:

e Prednisolon 0,5-1 mg/kg daglig eller

e Methylprednisolon 250-1000 mg i.v.
daglig i 3 dage, herefter aftrappet til
prednisolon 0,5 mg/kg daglig

Der pagar, men er ikke gennemfgrt,
randomiserede placebo-kontrollerede studier,
som undersgger indikation, dosering og
behandlingslaengde af glukokortikoider ved AE-
IPF. Behandlingen er undersggt i observationelle
studier, men hvor diverse bias har medfgrt
inkonsistente og blandede resultater. Nogle
studier har vist bedre overlevelse, mens andre har
vist darligere overlevelse efter behandling med
hgjdosis glukokortikoid. Et systematisk review fra
2025 har ikke entydigt kunnet vise en forbedret
overlevelse ved brug af hgjdosis glukokortikoid vs.
lavdosis eller ingen glukokortikoid ved AE-IPF.

Andre immunsuppressiva frarades ved behandling
af AE-IPF. Tilleg af cyclophosphamid til i.v.
methylprednisolon gav i et randomiseret
kontrolleret studie gget mortalitet hos patienter

med AE-IPF, sammenlignet med hgjdosis i.v.
methylprednisolon alene (3 maneders mortalitet
45% vs. 31%).

1.8.4  Antimikrobiel medicin

Infektion kan vaere en udlgsende arsag til en AE-
IPF. Derfor gives som regel antibiotika evt.
suppleret med antiviral og antifungal behandling
pa empirisk grundlag indtil PCR- samt dyrknings-
og resistenssvar foreligger.

1.8.5 Antifibrotisk medicin

Fast behandling af IPF-patienter med antifibrotisk
medicin  mindsker  risikoen  for  AE-IPF.
Retrospektive studier antyder at opstart af
antifibrotisk medicin under en AE-IPF kan mindske
antal indleeggelsesdage og mortalitet, men
individuel vurdering og drgftelse med ILS-center
anbefales.

Antifibrotisk medicin @ger ikke risikoen for
infektioner, og hvis patienten allerede er i
behandling med pirfenidon eller nintedanib, bgr
denne som regel fortseettes uaendret under en AE-
IPF.

1.8.6 Mekanisk ventilation

Mekanisk ventilation kan vaere relevant i udvalgte
tilfeelde, isaer hvis der kan pavises en reversibel
udlgsende arsag til AE-IPF. Beslutningen skal dog
holdes op imod en 1-ars mortalitet pa op til 90%
hos respiratorkraevende patienter med IPF. NIV er
ikke kontraindiceret ved AE-IPF, men kun sjeeldent
indiceret, da patienterne som regel ikke udvikler
hyperkapnisk respirationssvigt.

Fa selekterede patienter med AE-IPF kan komme i
betragtning til lungetransplantation. Her er
drgftelse med transplantationscenter ngdvendig
inden man treffer beslutning om mekanisk
ventilation. Dette geelder typisk for patienter som
er udredt og maske allerede star pa venteliste. Se
i gvrigt DLS’ retningslinje om
lungetransplantation.

1.8.7 Palliation
Palliation skal taenkes ind i alle dele af
behandlingen af AE-IPF. llIt, morfin, inhaleret



bronkodilaterende medicin og lindring af andre
symptomer  (angst, smerter, obstipation,
depression, refluks osv.) er veaesentlige dele af
behandlingen.

Beslutning om behandlingsniveau og
behandlingsophgr kan blive relevant med
inddragelse af patient og pargrende. Ideelt er der
allerede taget stilling til behandlingsniveau ved en
ambulant samtale.

Se i gvrigt DLS’ "Klaringsrapport om palliation til
non-malign kronisk lungesygdom”.

1.9 PROGNOSE

Prognosen ved AE-IPF er alvorlig, ogsda med
behandling. De przecise estimater for mortalitet
afhaenger af den undersggte population, den
benyttede definition af AE-IPF og dennes
svaerhedsgrad.

Mortalitet trods behandling var henholdsvis 27%
og 55% i et fransk og et amerikansk studie. 1-ars
mortalitet var henholdsvis 65% og 87% i et finsk og
et amerikansk studie.

En metaanalyse fandt fglgende risikofaktorer for
gget mortalitet: Hjemmeilt, behov for mekanisk
ventilation, udtalte fibroseforandringer pa HRCT,
haj CRP og flere ko-morbiditeter.

Overlevere efter AE-IPF oplever ofte klinisk
betydende og irreversibel forvaerring af bade FVC,
DLCO, 6-minutters gangdistance samt livskvalitet.

2 AKUT EXACERBATION AF NON-
IPF INTERSTITIEL LUNGE-
SYGDOM

Der er beskrevet akutte exacerbationer for de
fleste fibrotiske interstitielle lungesygdomme (AE-
ILS) med en overordnet estimeret 1-ars mortalitet
pa 33-100%, afhaengig af den underliggende ILS.

Der bruges de samme kriterier for AE-ILS som for
AE-IPF (se ovenfor), herunder kriteriet om allerede
kendt eller misteenkt underliggende fibrotisk ILS.

Der foreligger ingen randomiserede kontrollerede
studier som angiver, hvordan AE-ILS bedst
handteres. Der bruges ofte den samme udredning
og behandling som for AE-IPF med stort fokus pa
udelukkelse af differentialdiagnoser (herunder
medicinudlgst pneumonitis, hvor seponering af
det udlgsende agens og behandling med
glukokortikoid kan veere livreddende) samt
understgttende og pallierende behandling (se pkt.
1.7 og 1.8 ovenfor).

Behandlingen af AE-ILS er kompleks, da der ofte er
behov for en individualiseret tilgang. Fx kan der
ved autoimmune ILS, med primaert inflammatorisk
faenotype, leegges stgrre veegt pa
immunsuppresiva. For systemisk sklerodermi-
associeret ILS skal der dog udvises forsigtighed
med hgje doser glukokortikoid pga. risiko for
udvikling af malign hypertension og renal krise.

Et systematisk review har overordnet pavist en
bedre effekt af hgjdosis glukokortikoid ved akut
exacerbation af non-IPF ILS end ved AE-IPF.

Patienter med AE-ILS bgr derfor konfereres med et
af landets hgjt specialiserede ILS-centre.



Figur 1: HRCT fra en patient med IPF (venstre), og fra den samme patient under en AE-IPF (hgjre) med udtalte
bilaterale matglasforandringer oveni den kendte lungefibrose
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