IPF og progressiv lungefibrose
Diagnoser, behandling og status forskning
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Obstruktiv Restriktiv
(asthma, KOLS) (interstitiell lungesykdom)
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Interstitiell lungesykdom (ILD)

* Fibrose (arr) og/eller inflammasjon i lungevevet

e Restriksjon (stive lunger)
* Redusert lungekapasitet (FVC, TLC)

* Redusert gassutveksling (transport av oksygen fra luft til blod)
* Redusert DLCO

* Kjente- og ukjente arsaker

* Arketype: idiopatisk pulmonal fibrose (IPF)
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skade inflammasjon fibrose
(betennelse) (arr)
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inflammasjon

skade (betennelse)
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Sa hva skjer ved IPF?

skade inflammasjon
(betennelse) (arr)
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Hvordan pavirkes lungene av fibrose?

air travels
in and out

scarring

“RC
4
interstitium : blood vessél
blood ‘;ESSEI inﬂam:'mation
“Stive lunger” “Fortykket membran”
(mindre elastiske) (mellom luftrom og blodbane)
Mindre volum a puste med Forhindrer transport av oksygen
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KLASSIFIKASJON

Idiopatisk Rovkerelatert Eksponering Revmatologisk
’ !PF * Hypersensitivitets- * Revmatoid artritt
* INSIP pneumonitt  Myositt
* PPFE * Silikose e Systemisk sklerose

= ukjent arsak * Asbestose « m.fl.

(men genetikk tydelig involvert)
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Hvordan klassifiseres [LD

> Yy W
‘ 4 r (revmatolog)
lungelege radiolog (arbeidsmedisiner)
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1. Sykehistorien
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2. CT av lungene
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3. Bronkoskopi (med skylleprgve)

e Undersgke luftveiene fra
innsiden

* Samleprgve av celler

e Setter ned saltvann, ex: 50 ml x 3 ———
* Telle celler, analysere celletyper, ﬂg,; hd .
! : R »
dyrke for bakterier, sopp, virus e &
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4. Vevsprgver

1. Tangbiopsier via bronkoskop
2. Kryobiopsier via bronkoskop
3. Kirurgisk lungebiopsi
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1. Transbronkiale biopsier (TBB)

* Via bronkoskop i
lokalbedgvelse

* Biopsitang

* Sma vevsbiter
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2. Kryobiopsier

* Vevsprover med kryoprobe
e Utfgres i narkose

 Stgrre biopsier enn ved bruk
av tangbiopsier, lungevevet
bevares bedre

* Lavere risiko enn ved apen
Kirurgi
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3. Kirurgiske lungebiopsier

* Som regel kikhullsoperasjon
* Gir st@grre vevsbiter

Anbefales ikke ved

sterkt redusert lungefunksjon (DLCO < 30-40 %)
hgyere alder (> 65 ar?)

behov for okysygenbehandling

andre alvorlige sykdommer

Viss risiko for komplikasjoner
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Tverrfaglig mgte er gullstandard for ILD-diagnostikk

* Lungeleger, radiologer, patologer, evt. revmatologer

* Stiller diagnose ved en samlet vurdering av klinikk, CT av lungene og evt. biopsi
* Vurderer behov for biopsi i spesifikke tilfeller
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‘nal of Clinical Medicine 2018

Hva er “lungefibrose”?

Interstitial Lung Disease

"~ Smoking-
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13-40 % av pasienter med fibrotisk ILD opplever progresjon
(PF-ILD, progressiv lungefibrose)

Progressive pulmonary fibrosis

o

< iNSIP
(14.9-36.0%)

Chronic «
fibrotic HP
(1.5-47.3%)

\ CTD-ILDs
\\ (1.8-34.8%)

IPF
(13.7-38.6%)

Sarcoidosis
(7.8-44.7%)

/  ullLD
P 7 (0.2-30.9%)

e~
Drug-induced
ILD
(0.3-5.0%)

Other ILDs
(0.7-18.9%)
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Rajan et al., Progressive pulmonary fibrosis: an expert group consensus statement,
ERJ 2023
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Behandling

&% UNIVERSITETET

. &
e o0 OSLO UNIVERSITETSSYKEHUS ‘ ‘ 'I'\ P 1osLo
. SR




|diopatisk Eksponering

Antifibrotisk Immundempende

BEHANDLING

Legemiddel (bestemmes av Fjern agens Roykeslutt
/ (hvis IPF) revma diagnose)
1. Pirfenidon Antifibrotisk Evt
2. Nintedanib (Ofev) legemiddel —. '
: . immundempende
(anbud) (hvis progresjon)
Nintedanib (Ofev) Z Antifibrotisk

(pirfenidon ‘off-label’) . legemiddel
(hvis progresjon)
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Effekt av pirfenidone (tidl. Esbriet)

Change in FV¥C
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Effekt av nintedanib (Ofev)

510+
— 0= _ e
E Nintedznib, 150 mg twice daily
E 50+ T
% £ 1
E o - 100- T
oo 1 Placebo
8 8 150
- T
i E Adjusted mean difference, 1 T
=8B jop] 10000 (95% CL 713-148.6)
P=0.001 1
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Fordeler med nintedanib/Ofev eller pirfenidon

* “Bremser” forverring over tid
e Effekt varierer blant pasienter!

e Redusert risiko for dgd
» Redusert risiko for akutt forverring/sykehusinnleggelse

* lkke bedring av hoste eller pust

"N §78% UNIVERSITETET
s @ OSLO UNIVERSITETSSYKEHUS ‘ ( (\@) UNIVE|



Hva med bivirkninger/forsiktighetsregler?

_ Nintedanib (Ofev) Pirfenidon (Esbriet)

Diaré 60% *

Kvalme 20-25% 35%
Vekttap 10% 10%
Utslett (sol-relatert) * 25%

* Betennelse i lever (sjeldent, men ma kontrollere blodprgver)
e (Liten) gkt risiko for blgdning med Ofev
* Behov for solbekyttelse med pirfenidon
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Oppdagelse

|
Diaghose Annen ILD
Underllggende Immundempende AntlflbrOtISk
‘ ...hvis progresjon ’
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Lungetransplantasjon

Pulmonary
artery
attachment

Bronchial
Al (both sides)

attachment
(both sides)

* Forbedret overlevelse hos
utvalgte pasienter

* Livslang immundempende
behandling

* Mange komplikasjoner

* Begrenset overlevelse

* Donorlunger er en knapp ressurs

Left atrial
attachment
(both sides)

© MAYO FOUNDATION FOR MEDICAL EDUCATION AND RESEARCH. ALL RIGHTS RESERVED.
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Status forskning
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Pamrevlumab [FG-3019], 2019+

e . . . @
Kliniske studier for IPF-behandling, @ e
siste 30 ar o ©

Tralokinumak, 2017-

* ®
SAR156597. 2016~ ppi-gos0, 2017+

@ :
Omipalisib/GSK2 126458, 2017+

M-acetylcysteine, 2074-
L]
. . GLPG1670, 2017+
Ambrisentan, 2013-

Bosentan, 2011- Pirfenidone, 2014+

Warfarin, 2012-

Firfenidone, 20711+
Sildenafil, 2010- Mintedanib, 2014+

Imatinib, 2010-
Mintedanib, 2011+

Lebrikizumab, 2018-

Macitentan. 2013-

Pirfenidone, 2010+

. Interferan-y 1b, 2009-
Bosentan, 200B-

Etanercept, 2008-
Pirfenidone, 2005+

M-acetylcysteine, 2005+

Interferon-y 1h, 2004+
L

Prednisane plus azathioprine, 1991+

Time
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FIBRONEER

* Fosfodiesterase 4b-hemmer
e Tablett, hver morgen og kveld

* Pagaende internasjonale fase 3-studier
* |PF
* PF-ILD
* Norge: Haukeland, Ahus, Rikshospitalet
* Brukes i tillegg til standard behandling
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FIBRONEER (fase 2 resultater)

27
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Fibroneer-ON

* Open-label forlengelsesstudie
* Alle studiedeltakerne far aktivt medikament

& @%\
2 @ OSLO UNIVERSITETSSYKEHUS ‘ G ) pympomzrer



Nye studier

e Calluna-studien:
* Diagnose: IPF
* Intravengst legemiddel 1 gang hver 4. uke
* Fase 2-studie over 24 uker

* “Hoste”-studien:
* Diagnose: IPF eller PF-ILD med klinisk betydningsfull hoste
* Fase 2-studie over 12 uker
* Mal: redusere hoste og dermed hosteutlgst lungeskade
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PRECISIONS-studien

* Behandling gis til spesifikke pasientgrupper med en bestemt genvariant
* Medikament: Acetylcystein
* Diagnosegruppe: IPF

Personrettet behandling av lungefibrose i framtiden?
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Oppsummering: ILD-behandlingens ABCDE ==

Disease-
Backing Comorbidities modifying
treatment

Early palliative

* Correct diagnosis = Antifibrotic drugs = Symptom relief
* Best place of care - Pirfenidone - Cough
* Patients’ needs and -~ Nintedanib - Dyspnea
values * Lung transplantation - Fatigue
. :‘aziae::s as partners (if patient is eligible) ~ Depression/
anxiety
* Include caregivers n( Ditcass raatmant
limits
* End-of-life care
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Oppsummering

e ‘Lungefibrose’ er en variert gruppe kroniske lungesykdommer

* Til felles: betennelse og/eller arr (fibrose), som gir stivhet og
forhindret gassutveksling

* Riktig diagnose bestemmer om antifibrotisk behandling begr gis fra
start, eller f@rst senere, hvis/nar andre tiltak ikke gir stabilitet
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* Antibrotisk behandling bremser lungefibrose, men reverserer ikke

* Hap for nye medisiner, og bedre bruk av eksisterende medisiner,
giennom pagaende forskning
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