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 (ILS, ILD)

* Fibrose (arr) og/eller inflammasjon i lungevevet

e Restriksjon (stive lunger)
* Redusert FVC, TLC

* Redusert gassutveksling (transport av okysgen 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
(betennelse)
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OK--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 okysgen
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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.f.

(men genetikk tydelig involvert)
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Hvordan klassifiseres [LD

> Yy W
‘ 4 r (revmatolog)
lungelege radiolog (arbeidsmedisiner)

& % UNIVERSITETET
W) 10sLo

o o ® OSLO UNIVERSITETSSYKEHUS ‘ G
[ ]




. i

'y A"

m &
@

%\ UNIVERSITETET
/) TOSLO

o © ® OSLO UNIVERSITETSSYKEHUS ‘ G
[ ]




% UNIVERSITETET

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




o
o : e OSLO UNIVERSITETSSYKEHUS ‘ ‘ + Clara Hammarstrom og Melinda Raki, Avd. for patologi, OUS



http://www.erbe-med.com/erbe/media/Produktbilder/Kryo-Chirurgie/P_20402-032__Kryosonde_flexibel_zoom.jpg

Behandling
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|diopatisk Eksponering

Antifibrotisk Immunsuppresjon

Legemiddel (bestemmes av Fjern agens Roykeslutt
(hvis IPF) revma diagnose)

e

Antifibrotisk

BEHANDLING

1. Pirfenidon legemiddel  [fm S
2. Nintedanib (Ofev) (hvis progresjon) HTHIEERRIERIEN
(anbud) /

Antifibrotisk

1. Nintedanib (Ofev) Legemiddel

(hvis progresjon)
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Antifibrotisk behandling

267 mg

nintedanib pirfenidon
(Ofev) (Esbriet)
® S
oo OSLO UNIVERSITETSSYKEHUS ‘ (\ &/. UNIVERSITETET



Hva er gevinsten? (pirfenidon)

Change in FVC
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Hva er gevinsten? (nintedanib/Ofev)

Mintedanib, 150 mg twice daily

Mean Observed Change
from Baseline in FYC (m)
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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
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Hva med bivirkninger/forsiktighetsregler?

_ Nintedanib (Ofev) Pirfenidon (Esbriet)

Diare 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 ILS/ILD
|
. Annet
B h dl Underllggende Immundempende Antifibrotisk
e an Ing arsaker legemiddel Iegemlddel
‘ ...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 et knapt resurs

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 o . . L
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- .

Pirfenidone, 20711+

Lebrikizumab, 2018-

Macitentan. 2013-

Sildenafil, 2010- Mintedanib, 2014+
Imatinib, 2010- .
Mintedanib, 20711+

Pirfenidone, 2010+

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

Etanercept, 2008-
Pirfenidone, 2005+

M-acetylcysteine, 2005+

Interferon-y 1h, 2004+
L

Prednisane plus azathioprine, 1991+
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FIBRONEER

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

* Pagaende fase 3 studier internasjonalt
* IPF
* Annen ILD som har blitt verre tross eksisterende behandling
* Norge: Haukeland, Ahus, Rikshospitalet
* Brukes i tillegg til standard behandling
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Andre fase 3 (og noen spennende fase 2)

* Fase 3:
» 3 studier avsluttet siste arene pga manglende effekt
e 1 pagaende
e 2 kommende

* Fase 2:

o Mange Inhalert pirfenidon (betydelig mindre bivirkninger)
* Men et par unike a nevne
1 malrettet mot mekanisme for hoste ved lungefibrose
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1 )
PROGRESSION studien
(Frankrike) Fortsett
Y,
)
Forverret lungefunksjon
( etter 6 mndr Bytt
Standard behandling J
(pirfenidon / nintedanib)
~N
\_
Stabil etter 6 mndr Kombiner
Y, Y,
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Oppsummering

* ‘Lungefibrose’ er en diverse gruppe kroniske lungesykdommer

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

* Riktig diagnose bestemmer om antifibrotisk behandling fra start, eller
forst senere, hvis/nar andre tiltak ikke gir stabilitet

* Antibrotisk behandling bremser lungefibrose, men reverserer ikke

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