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HOVEDBUDSKABER

o Lungeinvolvering hos patienter med reumatoid artritis (RA) er hyppigt forekommende, men nok underdiagnosticeret.

« Patienter med RA bgr udspgrges om lungesymptomer, og uforklaret hoste, andengd eller gentagne infektioner bgr
medfg@re henvisning til en lungemedicinsk afdeling.

o Patienter med RA-associeret ILS bgr efter basal udredning pa en lokal lungemedicinsk afdeling henvises til en
hgjtspecialiseret lungemedicinsk afdeling mhp. vurdering af behovet for immundaempende/antifibrotisk behandling.

Reumatoid artritis (RA) er den hyppigste inflammatoriske ledsygdom og afficerer flere end 30.000 danskere [1].
Malrettet evidensbaseret behandling har i de seneste 20 &r medfert betydelig reduceret mortalitet og morbiditet,
men der er fortsat en overdedelighed i gruppen af patienter med RA sammenlignet med en alders- og
kensmatchet baggrundsbefolkning [1]. Overdedeligheden skyldes iseer kardial og pulmonal komorbiditet [1, 2].
Kronisk obstruktiv lungesygdom (KOL), bronkiektasier (BE) og interstitiel lungesygdom (ILS) er de hyppigste
lungemanifestationer. Reumatiske noduli ses hos en del patienter og er oftest asymptomatiske, men kan give
differentialdiagnostiske udfordringer over for maligne lungenoduli. Andre mere sjeeldne manifestationer
omtales ikke her. Tobaksrygning disponerer til sivel RA som KOL og ILS, men selv efter justering for denne
risikofaktor er der fortsat en foraget praevalens af disse sygdomme hos patienter med RA. I denne artikel vil vi

satte fokus pé tidlig diagnostik og behandling af lungemanifestationer ved RA.

KRONISK OBSTRUKTIV LUNGESYGDOM VED REUMATOID ARTRITIS

Flere studier tyder pa en overhyppighed af KOL ved RA, men hvorvidt det er betinget af den inflammatoriske
tilstand, eller om tobaksrygning medferer en forgget risiko for udvikling af samtidig KOL og RA er endnu ikke
klarlagt. I en metaanalyse med studier af over 100.000 patienter med RA fandt man en samlet praevalens af KOL
pa 6,2% [3]. Et studie med danske patienter baseret pd data fra Landspatientregisteret viste, at over 10% af
patienterne med RA havde en samtidig KOL-diagnose, og at KOL er forbundet med en lige sa stor overdedelighed
som ILS [4]. Feméarsmortaliteten var 42% for patienter med RA-associeret KOL versus 18-21% for patienter med

RA uden lungesygdom.

Denne overdedelighed hos patienter med RA-associeret KOL kan delvis forklares af, at denne gruppe har hgjere
risiko for KOL-relateret hospitalsindleeggelse, end baggrundsbefolkningen har [5]. Der er ikke evidens for, at

patienter med RA-associeret KOL har en dérligere prognose, end patienter med KOL alene har, men der mangler
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storre studier til belysning af dette.

Diagnosen KOL baseres pa spirometri med irreversibel luftvejsobstruktion. Tidlig diagnostik af KOL giver
mulighed for effektiv behandling og felger de generelle principper herfor. Rygestop er essentielt for alle
patienter. Behandling af KOL kan bedre livskvalitet og funktionsevne samt reducere risikoen for eksacerbationer

og dermed reducere dedeligheden [6].

BRONKIEKTASIER VED REUMATOID ARTRITIS

BE er den hyppigste luftvejsmanifestation af RA med en estimeret preevalens pa ca. 20% [7, 8]. Hgjopleseligheds-
CT af lungerne (HRCT) er den mest preecise billeddiagnostiske undersogelse og kan vise lokaliseret eller diffus
bronkiedilatation og bronkieveaegsfortykkelse som folge af inflammation [9]. RA-associeret BE medferer ofte
produktiv hoste og d&ndened og disponerer til luftvejsinfektioner. Som oftest vil en lungefunktionsundersogelse
(LFU) vise obstruktivt nedsat ventilatorisk kapacitet. Behandlingen er en kombination af bronkodilaterende
inhalationsmedicin, antibiotika ved infektigs opblussen og evt. profylaktisk givet antibiotika, oftest i form af
makrolid. Vigtig nonfarmakologisk behandling er fysisk aktivitet, der er effektivt til sekretmobilisering, evt.
supplerende sekretmobiliserende behandling med PEP-flgjte samt rygestop. Den specifikke drsag til RA-
associeret BE kendes ikke, men kombinationen af autoimmunt drevet inflammation, stigende RA-varighed,
alder samt mandligt ken synes at have en betydning [7, 8]. RA-associeret BE er sammen med BE ved KOL
forbundet med hegjere mortalitet end andre typer af BE [10]. Patienter med symptomatiske BE eller mistanke

herom bar henvises til en lokal lungemedicinsk afdeling.

Hyppige infektioner kan, ud over at medfere destruktion af lungevavet og tiltagende tab af lungefunktion,
forhindre den optimale RA-behandling, hvad der understreger betydningen af optimal diagnostik og behandling
af KOL og BE.

INTERSTITIEL LUNGESYGDOM VED REUMATOID ARTRITIS

Der er varierende tal for hyppigheden af ILS ved RA [1, 11-13], men i et dansk nationalt registerstudie havde kun
2% af patienterne med RA en ILS-diagnose [1]. Det vides ikke, om forekomsten er underrapporteret, men
Kkliniske opgerelser understotter, at RA-associeret ILS diagnosticeres forholdsvis sjaeldent. Sdledes blev der i
perioden 2004-2016 diagnosticeret og behandlet 102 patienter pa et af de tre danske ILS-centre [14], mens i alt 679

patienter med RA fik en ILS-diagnose i Landspatientregistret i samme periode [1].

De typiske symptomer pa ILS er tiltagende tor hoste og dndengd ved anstrengelse; ved svaer sygdom er
symptomerne ogsa til stede i hvile. Andre symptomer er thoraxsmerter, traethed og veegttab. Lungestetoskopi
med velcrokrepitation og tilstedeveerelse af trommestikfingre og urglasnegle tyder pa ILS, men er ikke altid til
stede. Spirometri kan vaere normal eller med restriktivt nedsat ventilatorisk kapacitet. Niveauerne af total
lungekapacitet (TLC), residualvolumen (RV) og diffusionskapacitet (DLCO) vil alle vaere nedsatte. Desaturation
ved aktivitet malt ved f.eks. seks minutters-gangtest indikerer nedsat DLCO. Ved rentgenundersagelse af thorax
kan man til en vis grad skelne mellem emfysem og ILS, men rentgenundersggelse er ikke sensitiv, og man kan
ikke pé rontgenbilleder pavise diskrete forandringer eller specifikke ILS-menstre, hvorfor HRCT anbefales ved

mistanke om ILS.

Ved RA ses et bredt udsnit af forskellige HRCT-menstre. Det hyppigste er usual interstitial pneumonia (UIP),
efterfulgt af non-specific interstitial pneumonitis (NSIP) og organiserende pneumonitis (OP) (Figur 1) [15].
Bronkoskopi med bronkoalveolzar lavage og lungebiopsi har ingen diagnostisk eller prognostisk vaerdi ved RA-

associeret ILS og anbefales ikke rutinemaessigt, men kan have differentialdiagnostisk veerdi til udelukkelse af
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infektion eller anden patologi.

FIGUR 1 Hejoplaseligheds-CT af patienter med reumatoid
artritis og: KOL og bronkiektasier (A), organiserende
pneumonitis (B), nonspecifik interstitiel pneumonitis (C) og
usual interstitial pneumonia (D).

Lungeinvolvering kan forekomme pé et hvilket som helst tidspunkt og variere fra subklinisk til livstruende ILS.
Pulmonal toksicitet som folge af immundempende behandling kan komplicere tilstanden. Teet monitorering
kombineret med en multidisciplineer tilgang ikke kun ved diagnose men mht. planlaegning af behandling,

udredning samt opfelgningsstrategi sikres ved input fra forskellige specialister [16].

Der findes kun sparsom evidens for behandling af RA-associeret ILS. Oftest m& man lade sig vejlede af det
radiologiske menster, som kan indikere sével inflammatoriske som fibrotiske forandringer, og bedste kliniske
skon (Figur 2). Der er overordnet to behandlingsprincipper for RA-associeret ILS: immundaempende og/eller
antifibrotisk behandling (Figur 3). Inmundempende behandling startes oftest ved tegn pé inflammation
(udbredt matglastegning eller konsolidering pd HRCT). Ved progressiv fibrose er antifibrotisk behandling en ny
behandlingsmulighed. INBUILD-studiet viste, at behandling med tyrosinkinaseinhibitoren nintedanib til

patienter med progressiv fibrotisk ILS, herunder patienter med RA-associeret ILS, medfarte et mindre fald i
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FVC, end placebo gjorde [17]. I et tysk studie har man fundet effekt af behandling med pirfenidon [18]. Der
findes endnu ikke langtidsdata for antifibrotikabehandling ved RA-associeret ILS, men den har veeret anvendt i
en drraekke til patienter med idiopatisk pulmonal fibrose, hvor langtidsopfelgning ogsa har vist effekt pa
overlevelse [19]. Immundaempende behandling er aldrig underseogt i randomiserede studier, men ofte anbefales
glukokortikoid, mycophenolatmofetil og biologisk behandling som f.eks. abatacept og rituximab [20-22].
Methotrexat (MTX)-behandling er kontroversiel, idet seldre studier tydede pa eget risiko for udvikling af ILS eller
forveerring af bestaende ILS, men nyere velplanlagte studier viser, at MTX er associeret med bedre overlevelse
og feerre indleeggelser [23]. Af hensyn til infektionsrisiko ber den immundempende medicin reduceres mest
muligt under samtidig kontrol af sygdomsaktivitet. I sjeeldne tilfeelde ses lungebivirkninger ved MTX-

behandling, men det er langt mindre hyppigt end tidligere antaget [24].

FIGUR 2 Udredning af respiratoriske symptomer hos patienter med reumatoid artritis.
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Irreversibel obstruktivt nedsat
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Hej TLC og RV
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Spirometri Obstruktivt nedsat lungefunktion Normal eller nedsat ventilatorisk kapacitet

Udvidet
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Normal/hej TLC og RV
Normal/nedsat DLCO

Normal/lav TLC og RV
Normal/nedsat DLCO

HRCT Emfysem, bronkitis, bronkiektasier Bronkiektasier UIP = NSIP - OP > DIP
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Egen leege, evt. lungemedicinsk afd.

Heajtspecialiseret lungemedicinsk afd.

DIP = desquamativ interstitiel pneumoni; DLCO = diffusionskapacitet; HRCT = hejopleseligheds-CT; ICS = inhaleret kortikosteroid; LABA = long-acting
beta2 agonist; LAMA = long-acting muscarinic antagonist; NSIP = nonspecifik interstitiel pneumoni; OP = organiserende pneumoni; RV = residualvolumen;
TLC = total lungekapacitet; UIP = usual interstitial pneumonia.
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FIGUR 3 Behandling af patienter med reumatoid artritis og interstitiel lungesygdom.
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BO = bronchiolitis obliterans; DIP = desquamativ interstitiel pneumoni; DLCO = diffusionskapacitet; DMARD
= disease modifying antirheumatic drugs; FVC = forceret vitalkapacitet; ICS = inhaleret kortikosteroid; LABA
= long-acting beta2 agonist; LTRA = leukotrienreceptorantagonist; NSIP: nonspecifik interstitiel pneumoni;
OCS = oralt givet kortikosteroid; OP = organiserende pneumonitis; UIP = usual interstitial pneumonia.

Et studie med patienter, som havde RA-associeret ILS og blev fulgt i perioden 2004-2016, viste en betydelig
variation i sveerhedsgraden af ILS, men ca. halvdelen havde progredierende fibrose efter to ar [14].
Medianoverlevelsen, fra ILS-diagnosen var stillet, var ca. syv ar, hvad der er i overensstemmelse med

undersogelser fra andre centre [25, 26].

Oget fokus pa opsporing af RA-associeret ILS og generel gget anvendelse af CT har gjort, at antallet af patienter,

som bliver henvist med RA-associeret ILS til de hojtspecialiserede centre i Danmark, er steget markant.

DISKUSSION

RA med lungemanifestationer er en kompleks og heterogen sygdomskategori, hvor evidensen pé en rackke
omrader endnu er mangelfuld og bl.a. skyldes, at eksisterende studier er forskelligartede i forhold til, hvilke

kohorter af patienter med RA der indgar, og hvilke studiedesign der bruges. Dette understreger vigtigheden af
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fortsat forskning for at kunne forbedre den samlede prognose.
Tidlig diagnostik af lungesygdom ved reumatoid artritis

En veesentlig forudsaetning for at kunne optimere prognosen er forbedret identifikation af patienter med RA med
lungesymptomer, hvad der vil medfere forbedrede muligheder for tidlig intervention, og opfelgning.
Anvendelse af HRCT og udvidet LFU forventes ikke at vaere omkostningseffektiv hos den store population med
RA. Patienter med RA ber udsperges om lungesymptomer, og uforklaret hoste, &ndened eller gentagne
infektioner bor medfere henvisning til lungemedicinsk vurdering. Rygere tilbydes specifik hjzelp til rygestop.
Forskellige patientrapporterede outcomemal som f.eks. COPD assessment test (CAT) [27] og Medical Research
Council (MRC)-dyspnescore [28] kan benyttes til screening for lungesymptomer. CAT er et valideret
sporgeskema, som er udviklet til KOL, men er ogsa valideret til andre lungesygdomme [29]. Mindre studier tyder
pa, at lunge-UL-skanning kan blive et fremtidigt screenings- og monitoreringsvaerktgj til patienter med RA-
associeret ILS [30].

Behandling og fremtidige muligheder ved samtidig reumatoid artitis og interstitiel lungesygdom

Alle rygere tilbydes hjaelp til rygestop, optimalt selvfglgelig inden der opstar lungesymptomer. Vaccination og
radgivning om fysisk aktivitet/henvisning til lungerehabilitering tilbydes iht. de gaeldende anbefalinger. For
nogle patienter vil henvisning til lungerehabilitering veere relevant. Ved RA-associeret ILS vil det som
udgangspunkt vaere det mest afficerede organ (lunger eller led), der driver behandlingen, og indtil for nylig har
den primeert veeret baseret pa en kombination af immundempende medicin og glukokortikoid. Det er vigtigt, at
den immundempende behandling justeres svarende til sygdomsaktivtitet fra hhv. lunger og inflammerede led,
séledes at infektionsrisikoen reduceres mest muligt. Nye behandlingsmuligheder betyder, at det kan fa
konsekvens at skelne mellem et overvejende inflammatorisk og et fibrotisk menster. Siden februar 2022 har det
saledes vaeret muligt at supplere med antifibrotisk behandling til RA-associeret ILS af progressiv fibrotisk
feenotype [17]. Flere prospektive randomiserede undersegelser af behandling af RA-associeret ILS med

immundaempende og antifibrotisk behandling i kombination er undervejs.
Opfelgning og strategi for sygdomshandtering og tveerfagligt samarbejde

Behandling og opfelgning af RA-associeret ILS vil oftest kategoriseres som hgjtspecialiseret inden for bade
lungemedicin og reumatologi, hvilket tydeligger behovet for en tveerfaglig tilgang med involvering af
lungemedicinere og reumatologer, men ogsé radiologer og patologer. Det muliggar veletablerede
multidisciplineere konferencer eller evt. faelles ambulatorier for at sikre ekspertise og erfaring i anvendelse af

immundempende og antifibrotisk medicin og fremme forskningen p& omradet.

KONKLUSION

Lungemanifestationer ved RA er hyppige og medferer sget morbiditet og mortalitet. Diagnostik, behandling og
opfelgning af patienter med RA kraever en multidisciplineer tilgang. @get fokus pa tidlig diagnose af RA med
lungeinvolvering, optimeret samarbejde imellem lungemedicinere og reumatologer samt en generel gget
anvendelse af CT har medfort, at antallet af patienter, som bliver henvist til udredning, er stigende. Der er behov

for algoritmer for risikostratificering, diagnostisk og behandling af denne heterogene patientgruppe.

Korrespondance £lisabeth Bendstrup. E-mail: karbends@ rm.dk

Antaget 13. september 2022
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SUMMARY

Pulmonary manifestations in rheumatoid arthritis

Charlotte Hyldgaard, Saher Burhan Shaker, Jesper Remhild Davidsen, Torkell Ellingsen & Elisabeth Bendstrup
Ugeskr Laeger 2022;184:V04220252

Rheumatoid arthritis (RA) affects more than 30,000 Danes. In this review, we discuss RA in connection with
chronic obstructive pulmonary disease (COPD), bronchiectasis and interstitial lung disease (ILD) which are
among the most common lung manifestations and are associated with increased mortality. Early suspicion based
upon respiratory symptoms should prompt imaging and pulmonary function test. Smoking cessation,
vaccination, and rehabilitation are important. COPD and bronchiectasis are treated according to guidelines.
Multidisciplinary collaboration in RA-ILD is important and treatment decisions are based on clinical experience

and imaging suggesting an inflammatory or fibrotic phenotype.
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