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Förord till andra upplagan 2019

Föreliggande arbete är en uppdaterad och utökad version av det "Vårdpro-
gram för IPF" som utgavs 2012 av Svensk Lungmedicinsk Förening (SLMF). 
Idiopatisk lungfibros är en allvarlig kronisk, progressiv lungsjukdom som rönt 
ett ökat intresse under det senaste decenniet. Flera framsteg har gjorts gäl-
lande diagnostik, behandling och multidisciplinärt omhändertagande och det 
reviderade vårdprogrammet avser belysa olika aspekter av denna utveckling. 
Ett trettiotal experter har ideellt och med stort engagemang bidragit med att 
skriva vårdprogrammets sjutton kapitel, varav nio är helt nyskrivna. Författarna 
representerar en unik tvärprofessionell kunskapskälla med ett gemensamt 
intresse för sjukdomen IPF. Till alla författare vill jag rikta ett varmt tack.

Vårdprogrammet har sina begränsningar och är inte att betrakta som "guide-
lines". Varje författare ansvarar själv för innehållet i sina respektive kapitel. 
Någon systematiserad bedömning av evidens har inte gjorts och ej heller har 
rekommendationer graderats av speciellt sammansatta expertpaneler. Trots 
detta är förhoppningen att det uppdaterade vårdprogrammet kan ge sjukvårds-
personal, forskare och andra intresserade relevanta och aktuella kunskaper 
om sjukdomen samt praktiska stöd vid utredning, diagnostik och behandling. 
Förhoppningen är också att dokumentet skall leda till ett ökat intresse för inter-
stitiella sjukdomar och i ett längre perspektiv vara till hjälp i omhändertagandet 
av dessa patienter. 

Jag vill slutligen tacka Hjärt-Lungfonden och Svensk Lungmedicinsk Förening 
för att ha bidragit till framtagandet av en tryckt version av vårdprogrammet.

Stockholm i januari 2019
Magnus Sköld

Professor i lungmedicin 
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Förord till första upplagan

Föreliggande arbete är utarbetat på uppdrag av Svensk Lungmedicinsk För-
ening (SLMF). År 2002 publicerade föreningen "Vårdprogram för idiopatisk 
fibroserande alveolit". Sedan dess har ny kunskap om detta allvarliga sjukdoms-
tillstånd på ett avgörande sätt haft konsekvenser både på hur vi utreder och be-
handlar dessa patienter. Exempelvis var behandlingsrekommendationerna i det 
tidigare dokumentet enbart baserat på expertutlåtanden och inte på evidens.  
Under de senaste knappa decenniet har ett drygt dussintal kliniska prövningar 
publicerats och vi börjar nu skönja flera evidensbaserade behandlingsalterna-
tiv även för denna patientgrupp. Vi har också lärt oss mycket om sjukdomens 
patofysiologi och avgränsning mot andra interstitiella pneumonier, även om 
mycket kunskap återstår att inhämta. En viktig lärdom vi fått erfara är att den 
inflammatoriska komponenten vid sjukdomen ej är dominerande varför den 
tidigare benämningen "Idiopatisk fibroserande alveolit" kan leda tankarna åt 
fel håll. Att kraftfull antiinflammtorisk behandling ej har effekt på sjukdoms-
tillståndet, och snarare visat sig vara skaldlig, är också en erfarenhet vi fått dra 
lärdom av. I detta dokument benämns därför sjukdomen idiopatisk lungfibros 
(IPF), vilket även bättre  överrenstämmer med den internationella beteckningen 
"Idiopathic pulmonary fibrosis".

Idiopatisk lungfibros är en av lungmedicinens stora utmaningar och vårdpro-
grammet avser att ge kunskaper och stöd vid diagnostik och behandling. För-
hoppningen är att dokumentet skall leda till ett ökat intresse för sjukdomen 
och vara till hjälp i omhändertagandet av dessa patienter. Ett flertal specialister 
med intresse för sjukdomsgruppen har medverkat. Anders Eklund har välvilligt 
granskat och kommenterat hela vårdprogrammet och Giovanni Ferrara har 
granskat behandlingskapitlet. Till dessa bägge granskare och till alla författare 
riktas ett stort tack. 

Stockholm i december 2012
Magnus Sköld

Professor i lungmedicin, Karolinska Institutet
Ordförande Svensk Lungmedicinsk Förening
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1. Idiopatisk lungfibros: bakgrund

Anders Planck, Magnus Sköld

Indelning av de idiopatiska interstitiella pneumonierna
De idiopatiska interstitiella pneumonierna (IIP) utgör en undergrupp till de 
interstitiella lungsjukdomarna. Dessa sjukdomsentiteter karaktäriseras av 
inflammatoriska och/eller fibrotiska förändringar i lungparenkymet. Beteck-
ningen idiopatiska innebär att de inte har någon känd, utlösande orsak exem-
pelvis läkemedel eller exponering för luftburna substanser. Inte heller får lung-
engagemanget utgöra en manifestation av en underliggande systemsjukdom.

År 2013 publicerades en reviderad klassificering av denna sjukdomsgrupp 
(1). I dokumentet presenteras åtta separata kliniska entiteter (Tabell 1). Varje 
entitet motsvaras av ett specifikt histopatologiskt och/eller radiologiskt mor-
fologiskt mönster som tillsammans med vissa kliniska kännetecken definierar 
respektive IIP.

Diagnosen bygger således på en sammanvägning av morfologiska och kli-
niska fynd. För att förbättra den diagnostiska säkerheten rekommenderas att 
morfologi och klinik diskuteras vid en multidisciplinär konferens. Dessutom 
poängteras att den diagnostiska processen är dynamisk vilket innebär att senare 
tillkomst av nya fynd kan innebära en revidering av tidigare fastslagen diagnos.

I dokumentet framhålls utvecklingen inom området högupplösande dator-
tomografi (HRCT) som inneburit förbättringar avseende klassificering av 
radiologiska mönster inklusive kriterier för det mönster som föreligger vid idio-
patisk lungfibros (IPF), usual interstitial pneumonia (UIP). HRCT kan därmed i 
många fall ersätta behovet av vävnadsprov och histopatologisk karaktärisering. 
Vid mindre typisk radiologi bör kirurgisk lungbiopsi övervägas för ett optimalt 
diagnostiskt underlag. I atypiska fall görs en sammanvägning av radiologiskt 
och histopatologisk mönster för diagnostik (Tabell 2).

I 2013 års klassificering indelas IIP i ”Huvudsakliga”, ”Ovanliga” respektive 
”Oklassificerbar” IIP (Tabell 1). Huvudsakliga IIP delas i sin tur upp i tre un-
dergrupper: ”Kronisk fibrotisk IP”, ”Rök-associerad IP” samt ”Akut/subakut” IP.

Kronisk fibrotisk IP består av IPF, som utgör drygt hälften av samtliga IIP, 
samt idiopatisk icke-specifik interstitiell pneumoni (NSIP). Rök-associerad IP 
utgörs av deskvamativ interstitiell pneumoni (DIP) och respiratorisk-bronkiolit 
associerad interstitiell lungsjukdom (RB-ILD). Akut/subakut IP utgör den tredje 
undergruppen till huvudsakliga IIP och består av akut interstitell pneumoni 
(AIP) och kryptogen organiserande pneumoni (COP).

Kapitel 1 • IPF: bakgrund
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Ovanliga IIP består av två tillstånd: idiopatisk lymfocytär interstitell pneu-
moni (LIP) samt idiopatisk pleuroparenkymal fibroelastos (PPFE).

Gruppen oklassificerbara IIP uppgår i olika material till cirka 10–15 % av alla 
interstitiella lungsjukdomar (2). I ett danskt registermaterial noterades att 24 % 
av patienterna med interstitiella lungsjukdomar, sarkoidos undantaget, inte 
kunde klassificeras i någon definierad grupp (3). Denna grupp är således vanlig 
och består av tillstånd där tillgänglig information inte räcker för diagnos, t.ex. 
där det radiologiska mönstret är ospecifikt och det histopatologiska materialet 
svårbedömt eller saknas.

Som tidigare framhållits är inte det morfologiska mönstret ensamt tillräckligt 
för fastställande av klinisk diagnos eftersom det också kan uppträda vid andra 
interstitiella lungsjukdomar än IIP. Ett exempel är IPFs morfologiska karaktä-
ristikum UIP som också kan uppträda vid asbestos och reumatoid artrit med 
lungengagemang. Mönstren icke-specifik interstitiell pneumoni (NSIP) och 

Klinisk diagnos Histopatologisk bild

Huvudsakliga IIP

Kroniskt
fibrotisk IP

Idiopatisk lungfibros (IPF) "Usual interstitial
pneumonia" (UIP)

Icke-specifik interstitiell 
pneumoni (NSIP)

"Non-specific interstital 
pneumonia" (NSIP)

Rök-associerade IP

Deskvamativ interstitiell 
pneumoni (DIP)

Deskvamativ interstitiell 
pneumoni (DIP)

Respiratorisk-bronkiolit
associerad interstitiell
lungsjukdom (RB-ILD)

Respiratorisk bronkiolit

Akuta/subakuta IP

Akut interstitiell pneumoni 
(AIP)

"Diffuse alveolar damage" 
(DAD)

Kryptogen organiserande 
pneumoni (COP)

Organiserande pneumoni 
(OP)

Ovanliga IIP

Idiopatisk lymfocytär
interstitiell pneumoni (LIP)

Lymfocytär interstitiell 
pneumoni (LIP)

Idiopatisk
pleuroparenchymal
fibroelastos (PPFE)

Oklassificerbar IIP

Tabell 1.
Klassificering av idiopatiska interstitella pneumonier (IIP). Efter (1).

Kapitel 1 • IPF: bakgrund
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organiserande pneumoni (OP) utgör andra exempel. Dessa mönster ses dels 
vid den idiopatiska formen av icke-specifik pneumoni (NSIP) respektive COP 
men är också vanliga vid inflammatoriska systemsjukdomar med lungmani-
festationer. Fynd av dessa mönster bör föranleda misstanke om underliggande 
systemsjukdom vars extra-pulmonella manifestationer i vissa fall kan debutera 
senare än lungfynden.

En internationell expertgrupp har föreslagit beteckningen interstitiell 
pneumoni med autoimmuna kännetecken (IPAF) för patienter med intersti-
tiell pneumoni där en underliggande inflammatorisk systemsjukdom är starkt 
misstänkt men inte alla diagnostiska kriterier är uppfyllda (4). Syftet är att skilja 
dem från patienter med ”ren” idiopatisk interstitiell pneumoni. IPAF diskuteras 
även närmare i kapitel 9.

Epidemiologi
Vi vet inte hur vanlig IPF är i Sverige. Utöver en studie baserad på information 
från dödsorsaksregistret saknas aktuella, publicerade data avseende incidens 

Tabell 2. IPF baserat på histopatologiskt respektive radiologiskt mönster vid HRCT. 
Modifierad efter (15).

Kapitel 1 • IPF: bakgrund
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och prevalens av IPF i vårt land. I en internationell metaanalys uppskattades 
den årliga IPF-incidensen globalt till mellan 3–9 nyinsjuknade per 100.000 
invånare utifrån resultatet i de ingående studier som publicerats mellan 2000 
och 2012 (5). Prevalensen har uppskattats till 0.5–27.9 per 100.000 invånare 
enligt en systematisk databassökning (6).

Skillnader noterades mellan olika geografiska områden. Incidensen var högre 
i Nordamerika och Storbritannien men lägre i våra skandinaviska grannländer, 
Sydamerika samt Ostasien. Incidensen av IPF verkar ha ökat över tid. Med en-
staka undantag noteras i epidemiologiska studier en övervikt för män jämfört 
med kvinnor. Orsaken till detta är inte klarlagd men kan ha både genetiska 
orsaker och bero på skillnader i exponering för potentiellt sjukdomsframkal-
lande agens.

Vid jämförelser mellan olika epidemiologiska studier avseende IPF bör några 
felkällor beaktas. Hit hör att såväl diagnostiska kriterier som kliniska metoder 
för utredning av IPF har förändrats över tid samt att skilda typer av källor har 
använts i olika studier vilket förstås påverkat urvalet av patienter.

Riskfaktorer
Etiologin till IPF är, som namnet antyder, fortfarande okänd men utifrån epi-
demiologiska studier har flera riskfaktorer för sjukdomen uppmärksammats 
även om orsakssamband inte fastställts (7).

Ålder är en viktig riskfaktor, liksom kön. Sjukdomen debuterar vanligen efter 
60 års ålder och är vanligare hos män än hos kvinnor. Rökning i anamnesen är 
en annan riskfaktor som ofta nämnts. I flera studier har man funnit en stark 
association mellan rökning och idiopatisk lungfibros, särskilt gäller det vid en 
cigarettkonsumtion motsvarande 20 paketår eller mer.

Exponering för andra miljöfaktorer såsom organiskt och oorganiskt damm 
och sysselsättning i branscher med en ökad risk för sådan exponering har också 
associerats med sjukdomen. Metall- och trädamm har nämnts.

Även mikrobiologiska agens har diskuterats. En hypotes är att det finns ett 
samband mellan idiopatisk lungfibros och en kronisk virusinfektion i luft- 
vägarna. Olika herpesvirus och hepatit C är exempel på virus som föreslagits 
i detta sammanhang. Fynd av viralt DNA i luftvägarna hos patienter med IPF 
i några studier har anförts som stöd för detta samband medan andra studier 
har misslyckats med att finna tecken på virusförekomst. Samband mellan olika 
bakteriespecies i lungorna och progress av IPF har också rapporterats men den 
underliggande mekanismen är oklar (8).

Lungskada orsakad av upprepad mikroaspiration av surt maginnehåll se-
kundärt till gastroesofagal reflux (GER) är ytterligare en möjlig orsak bakom 
utvecklingen av sjukdomen. GER är vanligt bland patienter med lungfibros 

Kapitel 1 • IPF: bakgrund
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men också bland patienter med andra svåra lungsjukdomar såsom lungfibros 
vid systemisk skleros. Noteras kan att GER hos upp till hälften av patienterna 
är asymtomatisk.

Genetik
Familjär interstitiell pneumoni (FIP) avser, till skillnad från sporadiska fall, 
interstitiell pneumoni hos individer med en nära släkting med lungfibros eller 
liknande tillstånd. Begreppet familjär interstitiell pneumoni istället för familjär 
IPF understryker att sjukdomsbilden inte alltid uppfyller kriterierna för IPF. 
I olika studier har FIP bedömts föreligga hos 2–20 % av patienterna med IIP 
(1). Kliniskt, radiologiskt och histopatologiskt kan dessa patienter inte säkert 
urskiljas från sporadiska fall av IIP. Benägenheten att drabbas av FIP anses ha 
en autosomalt dominant nedärvning men med en varierande penetrans.

En förkortning av telomerlängden i mononukleära celler i perifert blod samt 
i alveolära epitelceller är ett fynd som har associerats både med en ökad risk för 
IPF och sämre prognos vid sjukdomen (9). Förändringar i gener av betydelse för 
cellernas telomerfunktion (t.ex. TERT, TERC, PARN och RTEL1) förekommer 
hos omkring 30 % av individer med FIP men är också vanligare hos patienter 
med sporadisk IPF.c Mutationer i gener som kodar för surfaktantrelaterade 
proteiner (exempelvis SFTPA2 och SFTPC) har associerats med FIP hos barn.

En intressant genetisk riskfaktor för IPF presenterades 2011, då man upp-
täckte ett starkt samband mellan polymorfism av en enstaka nukleotid i pro-
motorregionen för genen MUC5B (rs35705950) och risken för FIP respektive 
sporadisk IPF (10). Den IPF-associerade allelen av MUC5B innebär visserligen 
en trefaldigt ökad risk att insjukna i IPF men är också associerad med en bättre 
prognos jämfört med IPF-patienter utan denna allel. Ett motsatt förhållande 
har påvisats för en allel av genen TOLLIP (rs3750920) som associerats med 
en reducerad risk för IPF men där bärare av denna allel som ändå insjuknat i 
IPF uppvisar en sämre prognos (11). Intressant i sammanhanget är en efter-
följande genetisk analys av patienter i PANTHER studien (12) där effekten av 
N-acetylcystein (NAC) studerades i en klinisk prövning jämfört med placebo. 
Man kunde visa att patienter med TT-genotyp (TOLLIP) som behandlades med 
NAC hade en förbättrad överlevnad jämfört med placebo. Det omvända förhål-
landet förelåg hos patienter med CC-genotyp (MUC5B) (13). Både MUC5B 
och TOLLIP kodar för proteiner som på olika sätt är involverade i luftvägarnas 
försvar mot främmande agens. Det tycks också vara så att MUC5B är associerad 
med förekomst av interstitiella lung abnormiteter ("interstitial lung abnorma-
lities", ILA), som anses vara förstadier till IPF (16).

Ovanstående utgör några exempel på genetikens betydelse för IPF. Sannolikt 
föreligger ett samspel mellan genetiska faktorer och omgivningsfaktorer som 
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har betydelse för sjukdomsfenotyp och prognos. I en nära framtid är det inte 
osannolikt att molekylärbiologiska markörer kommer att användas för att till 
exempel identifiera individer med en ökad risk för utveckling av IPF, typning av 
subgrupper i prognostiskt syfte och för att förutsäga möjlig behandlingsrespons 
av antifibrotisk terapi (11). Nuvarande kunskapsläge räcker dock inte för att 
rekommendera genetisk testning vid IPF i klinisk praxis. Genetisk predispo-
nering diskuteras även i kapitel 2.

Multidisciplinär konferensverksamhet
Diagnostiken av IIP baseras på en sammanvägning av resultat från olika under-
sökningar vars bedömning kräver expertis från skilda medicinska discipliner. 
I internationella riktlinjer rekommenderas därför att diagnostik och uppfölj-
ning vid IIP baseras på en diskussion av utredningsfynd vid multidisciplinära 
konferenser (1). Även om man inte visat att dessa konferenser påverkar över-
levnaden så ökar de den diagnostiska träffsäkerheten och bidrar till en kon-
sekventare klinisk handläggning (14). Sistnämnda är inte minst viktigt utifrån 
utvecklingen av nya, kostsamma farmakologiska terapier mot IPF. I de nyligen 
uppdaterade internationella riktlinjerna (15) har betydelsen av multidisciplinär 
konferensverksamhet stärks. Exempelvis rekommenderas att samtliga fall av 
misstänkt IPF skall genomgå sådan diskussion, i vissa fall vid flera tillfällen

Vid konferensen bör klinik och utredningsresultat föredragas och bild- 
material (radiologiskt och histopatologiskt) förevisas. Diskussion om alterna-
tiva orsaker till tillståndet (exempelvis exponerings- eller läkemedelsinducerad 
sjukdom) bör tas samt terapisvar genomgås. Det är av största vikt att deltagarna 
har kompetens och erfarenhet av interstitiella lungsjukdomar. En viss centra-
lisering av denna verksamhet är därför önskvärd för att upprätthålla kvalitet 
och volym. Se även kapitel 3. 
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2. Mekanismer vid fibros

Oskar Hallgren

Inledning
Idiopatisk lungfibros (IPF) är den vanligaste formen av de interstitiella pneu-
monierna. Sjukdomen har dålig prognos eftersom medianöverlevnaden endast 
är cirka 3 år efter diagnos (1, 2). Etiologin är ännu okänd. Sjukdomen karaktä-
riseras histopatologiskt av förekomsten av heterogent distribuerade områden 
med UIP- (usual interstitial pneumonia) mönster i perifera och basala delar av 
lungan. Här kan man hitta retikulära förändringar med bikakeliknande utseen-
de ("honeycombing"), samt förekomst av så kallade fibroblast foci dvs cellfattiga 
områden med ansamling av fibroblaster med aktiv bindvävsproduktion (Figur 
1) (3), se även kapitel 5. På molekylär nivå ser man en ökning av bindvävs- 
molekyler, såsom kollagen, glykoproteiner, proteoglykaner och glykosamino-
glykaner (4–6). Detta gör att IPF-patientens lungor ökar i vikt samt att väv-
naden blir styvare och mindre elastisk vilket försämrar dess funktion. Även 
om man kan finna ansamlingar av inflammatoriska celler, dominerar de inte 
bilden. Synen på inflammationens betydelse i sjukdomsförloppet har förändrats 
radikalt på senare år. Det fanns tidigare en teori att sjukdomen initierades av in-
flammatoriska processer som sedan övergick i en irreversibel sårläkningsfas och 
fibrosbildning. Den rekommenderade behandlingsstrategin bestod följaktligen 
av en kombination av kortikosteroider och immunsuppressiva läkemedel (7). 
Detta blev dock kullkastat när PANTHER-IPF studien publicerades eftersom 
det då stod klart att denna behandling minskade överlevnadschansen jämfört 
med placebobehandlade patienter (8).

Figur 1. Fibroblast foci (markerat på bilden), är strukturer som är unika för IPF. Man kan finna 
dem i gränslandet mellan tätare fibros och mindre påverkad vävnad. De karaktäriseras av ut-
sträckta celler, så kallade myofibroblaster, som är lokaliserade under ett alveolärt epitel som ofta 
är fenotypiskt förändrat.
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Genetisk predisponering
Man har länge vetat att det finns en förhöjd risk att utveckla IPF hos individer i 
vissa familjer, vilket indikerar att det kan finnas genetiska faktorer (9). Efter att 
ha sekvenserat dessa individer har mutationer i proteiner som främst uttrycks 
i epitelceller identifierats. Man har bland annat hittat mutationer i surfaktant 
protein C (SPC) och surfaktant protein A2 (SPA2) som exklusivt uttrycks i 
alveolära typ II (ATII) celler (10–12). Vidare har man identifierat en "single 
nucleotide polymorphism" (SNP) som är kraftigt överrepresenterad hos patien-
ter med IPF (13). Denna finns i genen som kodar för mucin 5B (MUC5B), en 
viktig makromolekyl i luftvägssekretet som uttrycks av epitelet i bronkioler och 
bronker. I familjer med förhöjd risk att utveckla IPF har det också identifierats 
mutationer i gener som kodar för proteiner som är involverade i bibehållandet 
av telomerers integritet, vilka reglerar cellers åldrande (14, 15). Dessa inkluderar 
proteinH/ACA ribonucleoprotein complex subunit 4, regulator of telomere 
elongation helicase 1, telomerase reverse transcriptase och telomerase RNA 
component. Även om bara en minoritet av IPF patienter har dessa mutationer 
så finner man, intressant nog, förkortade telomerer i både alveolära epitelceller 
och i blodceller hos en majoritet av patienter vilket indikerar att detta fynd kan 
vara av betydelse vid sjukdomsutveckling (16, 17). 

Dessa iakttagelser tyder på att epitelceller och framför allt alveolära epi-
telceller kan ha en nyckelfunktion i sjukdomen. Man kan dock fråga sig hur 
denna celltyp kan vara så viktig då den är en tämligen blygsam producent av 
bindväv. Svaret kan vara att i alveolär vävnad styrs den lokala miljön av ett 
intrikat samspel mellan alveolära epitelceller och interstitiella fibroblaster. Om 
epitelet utsätts för stress och har en bristfällig förmåga att regenerera sig självt 
kan detta resultera i abnormal rekrytering/aktivering av bindvävsproducerande 
celler (18).

Alveolära epitelceller
En lång rad studier har visat att det alveolära epitelet är förändrat vid IPF (19–
21). Andelen apoptotiska och nekrotiska epitelceller är förhöjd medan över-
levande cellerna har en förändrad fenotyp. Man hittar ofta ATII-cells hyperplasi 
i epitelet som kringgärdar områden med fibrotisk förtjockning av alveolväggar. 
Runt fibroblast foci kan man finna skivepitelcellsmetaplasi, medan epitelet i 
områden med förstorade hålrum och bikakebildning bildar ett pseudostratifie-
rat lager liknande det man finner i bronkioler. Förutom genetisk predisponering 
är det oklart vad som orsakar dessa förändringar. En hypotes är att långvarig 
exponering för cigarettrök, luftpartiklar och infektioner kan leda till cellulär 
stress vilket resulterar i en onormal reparationsprocess. Denna hypotes stöds 
av det faktum att alveolära epitelceller har reaktiverat signalleringsvägar som 
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normalt endast är aktiva under lungans tidiga utveckling, såsom wnt och notch 
(22, 23). Man har även visat att epitelceller från IPF-patienter är positiva för 
flera olika intracellulära stressmarkörer, såsom endoplasmatiskt retikel (ER)-
stress, mitokondriedysfunktion och senescens(24).

ER-stress
ER är en viktig intracellulär organell som har till uppgift att vecka och processa 
protein som skall secerneras. Vid stress kan det ansamlas oveckade protein i 
ER och då hanterar cellen detta genom att aktivera ett "städprogram" för att 
eliminera oönskade protein, "unfolded protein response" (UPR). Om ERs nor-
mala funktion inte kan återställas aktiveras celldödsvägar för att rensa bort den 
dysfunktionella cellen. Hos individer med mutationer i SPC eller SPA2 har man 
visat att dessa proteiner ansamlas i ER hos ATII-celler och att detta aktiverar 
UPR. Man kan dock hitta markörer för UPR även i patienter utan känd genetisk 
disposition för IPF vilket tyder på att det kan finnas andra orsaker till detta (25, 
26). Det finns exempelvis data som visar att känsligheten för ER-stress ökar 
med ålder och vilket kan vara relevant eftersom en majoritet av patienter med 
IPF diagnostiseras mellan 50 och 70 års ålder (27). 

Mitokondriedysfunktion
Med ökande ålder har det även visats att ett flertal celltyper får en försämrad 
mitokondriefunktion och detta är speciellt tydligt i alveolära epitelceller från 
IPF-patienter (28). Man kan se ansamlingar av svullna mitokondrier med ab-
norm morfologi och en sämre fungerande elektrontransportkedja. En anledning 
till detta är att cellerna har en försämrad förmåga att städa bort dysfunktionella 
organeller genom autofagi (29). Det finns data som stödjer hypotesen att mito-
kondriers funktion och struktur påverkas av ER-stress vilket kan länka ihop 
dessa båda processer (30).

Senescens
Senescens (cellåldrande) innebär att celler förlorat sin möjlighet att proliferera 
och får en förändrad fenotyp med ökad produktion av profibrotiska och pro-
inflammatoriska mediatorer. Detta tillstånd kan initieras när cellers telome-
rer blir förkortade (31). Som tidigare nämnts, har individer med mutationer i 
proteiner som har till uppgift att behålla telomerers integritet en förhöjd risk 
att utveckla sjukdom och en majoritet av patienter med IPF har förkortade 
telomerer (14–17). Man har också hittat andra markörer för senescens, såsom 
ökat uttryck av cellcykelinhibitorerna p16 och p21 i skadat och hyperplastiskt 
epitel samt i epitelceller runt fibroblast foci hos patienter med IPF (32). Det 
har visats att exponering för tobaksrök kan vara en orsak till både ER stress och 
senescens, men exakt hur dessa processer är relaterade till varandra är oklart.
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Profibrotisk signalering
Epitelceller från IPF-patienter har, som en följd av intracellulär stress, en för-
höjd produktion av profibrotiska signalmolekyler som kan påverka rekryte-
ring och aktivering av fibroblaster och/eller förstadier av dessa (33). Exempel 
på dessa är fibroblast growth factor (FGF) och platelet-derived growth factor 
(PDGF) (34, 35). En annan synnerligen viktig mediator är transforming growth 
factor-beta (TGF-β), som kan inducera lungfibros på egen hand i djurmodel-
ler (36). Denna multipotenta molekyl kan både inducera proliferation och 
differentiering av fibroblaster till bindvävsproducerande myofibroblaster. En 
annan viktig funktion är att TGF-β kan stimulera epitelceller att tappa sina 
epitelcellsegenskaper och i stället få egenskaper som man normalt förknippar 
med fibroblaster, en process som kallas ”epithelial to mesenchymal transition” 
(EMT). TGF-β skiljer sig från andra profibrotiska tillväxtfaktorer genom att 
den måste aktiveras extracellulärt. En cellbunden molekyl som kan göra detta 
är integrin αvβ6 som har rapporterats vara ökad i det alveolära epitelet hos 
IPF patienter (37).

Fibroblaster och dess ursprung
Fibroblast foci är unika strukturer vid UIP och karaktäriseras av aktiva matrix-
producerande fibroblaster, så kallade myofibroblaster, som omgärdas av ett 
förändrat epitel. Man finner ofta fibroblast foci i gränszonen mellan områden 
med tät fibros och mer intakt alveolär vävnad där man kan förvänta sig aktiv 
vävnadsombildning och fibrosbildning. Det råder delade meningar om var de 
aktiverade fibroblasterna härrör ifrån. Det finns data som indikerar att de kan 
ha sitt ursprung i vävnadsresidenta fibroblaster som blir stimulerade att migrera 
till fibroblast foci där de prolifererar och differentierar (38). I denna process spe-
lar tillväxtfaktorer, såsom FGF, PDGF och TGF-β en viktig roll men även väv-
nadens ökande styvhet kan i sig själv vara en viktig faktor. En annan möjlighet 
är att myofibroblaster kan härröra från epitelceller som har transdifferentierat 
till matrixproducerande fibroblast-lika celler genom EMT, vilket det finns stöd 
för både från studier på patientvävnad och i djurmodeller (39). Det har visats 
att ER-stress och senescens men också TGF-β har potentialen att driva denna 
process. Betydelsen av EMT i IPF är dock oklar eftersom det är svårt att bevisa 
att dessa celler verkligen bidrar till ökad bindvävsproduktion. En tredje källa 
till myofibroblaster är att förstadieceller från benmärgen, så kallade fibrocyter, 
kan rekryteras via blodet till vävnaden där de differentierar till fibroblaster (40). 
Rekryteringen sker via faktorer som släpps ut bland annat från epitelceller i 
vävnad med aktiv remodellering som får cellerna att hitta rätt. Man har visat 
att patienter med IPF har ett ökat antal fibrocyter både i cirkulationen och i 
lungvävnad och att detta till viss del är en prognostisk markör (41, 42). Sam-
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manfattningsvis finns det data som tyder på att alla dessa tre rekryteringsvägar 
kan vara viktiga i fibrosprocessen, och man kan inte utesluta att alla tre kan 
vara aktiva parallellt men i olika omfattning.

Sammanfattning
De senaste årens forskning indikerar att alveolära epitelceller spelar en viktig 
roll vid IPF (Figur 2). Individer med mutationer eller genvarianter som påver-
kar epitelcellers funktion och livslängd är predisponerade att utveckla sjukdo-
men. En stark riskfaktor är ålder som medför en ökad känslighet för cellulär 
stress i synnerhet i det alveolära epitelet. Andra riskfaktorer är virusinfektioner, 

Figur 2. Genetik, ålder, cigarrettrökning och yrkes- och miljöexponering för damm och luftföro-
reningar är faktorer som har visats kunna predisponera individer att utveckla IPF. Gemensamt 
för dessa faktorer är att de kan påverka epitelcellers integritet vilket resulterar i ökad apoptos 
och cellulär stress. Detta ger upphov till en förändrad cellfenotyp med ökad produktion och 
aktivering av profibrotiska signaleringsmolekyler, såsom tillväxtfaktorer, som påverkar rekrytering, 
migration, proliferation och aktivering av bindvävsproducerande celler. Dessa celler, så kallade 
myofibroblaster, kan ha sitt ursprung i vävnadsresidenta fibroblaster, i epitelceller som transdiffe-
rentierat genom en process, EMT (”epithelial to mesenchymal transition”) samt i förstadieceller 
– som rekryteras via blodbanan, så kallade fibrocyter. En ökad deponering av bindvävsmolekyler 
leder till en förändrad bindväv med ökad styvhet, vilket på egen hand kan stimulera fibroblaster 
att differentiera till myofibroblaster.
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cigarrettrökning och yrkes och miljöexponering för damm, rök och avgaser. På 
vilket sätt dessa faktorer orsakar sjukdom är oklart men det har föreslagits att 
de bidrar till att det alveolära epitelet förlorar sin förmåga att regenerera på ett 
adekvat sätt vilket resulterar i en förändrad fenotyp. Detta ger en ökad produk-
tion och aktivering av profibrotiska signalmolekyler som styr rekrytering och 
differentiering av fibroblaster som i sin tur börjar producera en abnorm bindväv 
vilket förändrar lungans arkitektur och funktion. Den patologiskt förändrade 
bindväven kan sedan på egen hand påverka cellers funktion och detta kan vara 
en förklaring till sjukdomens progressiva karaktär. Att undersöka sambandet 
mellan dessa cellulära processer är av yttersta vikt för att öka förståelsen för vad 
som initierar och driver sjukdomen. Denna information kommer att kunna ge 
ökade möjligheter att bättre kunna identifiera och subgruppera patienter och 
slutligen att öppna nya dörrar för läkemedelsutveckling. 
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3. Klinisk bild och inledande diagnostik

Kenneth Nilsson, Anders Thylén

Klinisk bild
Idiopatisk lungfibros (IPF) är det vanligaste tillståndet i gruppen idiopatiska 
interstitiella pneumonier. Sjukdomen debuterar i 55–75 års åldern och är van-
ligare hos män än hos kvinnor (1). Det är ovanligt att sjukdomen debuterar före 
50 års ålder. Incidensen är osäker men anges till 7–16/100 000 och ökar med 
stigande ålder (2). Patienten är ofta rökare eller ex-rökare (3, 4).

De första symtomen är andfåddhet och torrhosta. Dessa symtom kommer 
gradvis och har i regel funnits under flera månader vid diagnostillfället (5). 
Hostan kan vara paroxysmal och refraktär till behandling (6). Subklinisk reflux 
är vanligt förekommande (7). Allmänsymtom i form av sjukdomskänsla, trött-
het och viktnedgång kan finnas (8). Feber, ledvärk och muskelvärk är ovanligt 
förekommande och antyder annan orsak än IPF. Patienter med IPF löper ökad 
risk att insjukna i vaskulära sjukdomar (9) och lungcancer (10).

Status
Torra slutinspiratoriska rassel hörs i mer än 80 % av fallen vid lungauskultation. 
Trumpinnefingrar ses i 25–50 % (4). Övrigt status är vanligtvis normal. I sent 
skede av sjukdomen utvecklas ofta kliniska tecken på pulmonell hypertension.

Förlopp
Flertalet patienter följer ett långsamt försämringsförlopp med minskning av 
FVC med 0,13–0,21 L/år. En mindre del har ett snabbare förlopp (11). En sub-
grupp av patienter som identifierats med en blandbild av fibros och emfysem 
har lungfunktionsmässigt bevarade lungvolymer men uttalad och till lung-
volymen oproportionell diffusionskapacitetssänkning. Dessa patienter löper 
risk att utveckla pulmonell hypertension och har sämre prognos (12). Fem till 
20 % av alla fall med IPF kan när som helst drabbas av akut exacerbation och 
har då en mycket dålig prognos med >90 % mortalitet inom 6 månader (13, 14). 

Medelöverlevnad för patienter med IPF är 2–5 år. Exempel på ogynnsam-
ma faktorer för överlevnad är hög ålder (>70 år), påtaglig dyspne, pågående 
tobaksbruk, uttalad lungfunktionsnedsättning (diffusionkapacitet <40 % av 
normalvärdet), uttalad fibros enligt HRCT vid diagnostillfället och pulmonell 
hypertension (11). Minskning av FVC >10 % och/eller minskning av diffusions-
kapaciteten >15 % per 6–12 månader är också ogynnsamma faktorer för över-
levnad likaså desaturation < 88 % vid gångtest (15).
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Diagnos
Den kliniska diagnostiken baseras på anamnes omfattande hereditet för lung-
fibros, yrke- och miljöexponering, tobaksbruk, tecken till systemsjukdom eller 
redan känd sådan, förekomst av reflux samt läkemedel. Beträffande lungtox-
iska läkemedel kan man ha hjälp av databasen pneumotox.com (16). Viktigt 
är också att bedöma om patienten är immunokompetent eller inte för att dif-
ferentialdiagnostiskt påvisa opportunistisk lunginfektion eller postinfektiösa 
lungförändringar. 

För att ställa diagnosen IPF krävs identifiering av UIP ("usual interstitial 
pneumonia")-mönster på högupplösande datortomografi (HRCT) och/eller 
lungbiopsi. Dessutom skall alla kända orsaker till interstitiell lungsjukdom vara 
uteslutna. I klinisk praxis är identifiering av andfåddhet, statusfynd som torra 
rassel, restriktiv lungfunktionsnedsättning, diffusionskapacitetssänkning samt 
HRCT med UIP mönster är fynd som leder till diagnos hos majoriteten av 
patienterna (17). En normal lungfunktionsundersökning utesluter emellertid 
inte IPF. Hos patienter med HRCT fynd som är svårvärderade kan i vissa fall 
bronkoalveolärt lavage (BAL) tillföra information, framförallt om hypersensi-
tivitetspneumonit är en differentialdiagnos. Om osäkerhet kvarstår kan lung-
biopsi övervägas förutsatt att patienten bedöms klara detta. Det är önskvärt att 
patienter handläggs via multidisciplinära konferenser där förutom lungläkare 
även röntgenolog, patolog och eventuellt reumatolog och klinisk fysiolog deltar 
(18). En algoritm för utredning av misstänkt IPF visas i figur 1.

Differentialdiagnostik
Exogena orsaker som kan ge hypersensitivitetspneumonit (allergisk alveolit) 
och pneumokonioser är viktiga differentialdiagnoser liksom infektioner som 
kan ge postinfektiös fibrosutveckling (ex Chlamydia pneumoniae, Mycoplasma, 
CMV). Den kliniska differentialdiagnostiken mot andra idiopatiska interstitiella 
pneumonier är ofta svår. Det är viktigt att driva diagnostiken så långt som 
möjligt eftersom terapi och prognos skiljer sig markant. Icke specifik inter-
stitiell pneumoni (NSIP) är näst efter IPF den vanligaste i gruppen idiopatiska 
interstitiella pneumonier och förekommer även i yngre åldrar. NSIP-mönster är 
också vanlig vid lungfibros associerad till bindvävssjukdomar. Sjukdomsförlop-
pet vid NSIP varierar men symtomen är i regel mildare och behandlingssvar 
och prognos betydligt bättre jämfört med IPF. Akut interstitiell pneumoni (AIP) 
leder till respiratorisk insufficiens inom några veckor till månader. Det akuta 
insjuknandet föregås av prodromalsymtom av influensaliknande karaktär. Prog-
nosen för dessa patienter är dålig. Deskvamativ interstitiell pneumoni (DIP) är 
ett relativt sällsynt tillstånd som är starkt kopplat till rökning. Insjuknandet är 
ofta subakut och debutåldern är lägre jämfört med IPF. Behandlingssvar och 
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prognos är bättre jämfört med IPF. Respiratorisk bronkiolitassocierad inter-
stitiell lungsjukdom (RB-ILD) återfinns också nästan uteslutande hos rökare 
och har ett mycket lindrigare förlopp jämfört med IPF. Lymfoid interstitiell 
pneumoni (LIP) är vanligtvis associerad med underliggande systemsjukdom 
eller immunbristtillstånd och är ovanlig i idiopatisk form. Ofta ser man vid LIP 
multipla små cystor på HRCT. Kryptogen organiserad pneumoni (COP) har 
ett subakut insjuknande och mer eller mindre karakteristisk lungröntgenbild. 

Många tillstånd kräver i princip histopatologisk verifikation för korrekt di-
agnos. Vid AIP är patienten ofta för sjuk för att detta skall vara genomförbart. 

En rad bindvävssjukdomar som exempelvis systemisk skleros, reumatoid 
artrit (RA), poly/dermatomyosit, Sjögrens syndrom och systemisk lupus eryt-
hematosus (SLE) kan ge fibrotiserande lungsjukdom med histopatologi lik-
nande den man ser vid de idiopatiska formerna. Vanligast förekommande his-
topatologi vid inflammatoriska systemsjukdomar är NSIP. Se vidare kapitel 9.

Lungmanifestationerna kan ibland föregå systemmanifestationerna med må-
nader till år. Om misstanke på systemsjukdom finns bör reumatolog konsulteras 
tidigt i utredningen. Vid känd systemsjukdom och typisk klinisk och röntgen-
ologisk bild behövs vanligen ingen histopatologisk verifikation av lungfibrosen.
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Figur 1. Förslag på utredningsalgoritm vid misstänkt IPF. Se text. 
HRCT=högupplösande datortomografi; UIP=usual interstitial pneumonia; MDK=multidisciplinär 
konferens; BAL=bronkoalveolärt lavage. Modfierad efter (32).



– 29 –

Laboratorieprover
Rutinprover är vanligen inte till hjälp annat än för att utesluta andra bakom- 
liggande orsaker. Det finns ofta tecken till inflammation med lätt SR/CRP steg-
ring, polyklonal hypergammaglobulinemi och s-LDH stegring. Hb och EVF 
kan vara ökade om patienten har hypoxi. Lätt förhöjd reumatoid faktor (RF) 
och/eller antinukleära antikroppar (ANA) förekommer i 10–20 % av fallen men 
titrarna är sällan höga. I avsaknad av kliniska tecken på systemsjukdom är dessa 
fynd ospecifika. Högre titrar tyder ofta på annan orsak än IPF.

SR, CRP, Hb, EVF, LPK med differentialräkning (B-celler), trombocyter, Na, 
K, Ca, kreatinin, albumin, B-glukos, leverprover och urinsticka rekommenderas 
som "baspaket", se faktaruta. Leverprover är speciellt av värde om antifibro-
tiska läkemedel planeras att ges. Antikroppar mot cyklisk citrullinerad peptid 
(anti-CCP), RF, ANA och antineutrofila cytoplasmatiska antikroppar (ANCA) 
rekommenderas. Extraherbara nukleära antigen (ENA) ska tas på alla patienter 
även om kliniska tecken på systemsjukdom saknas (19), se även kapitel 9. CK 
(kreatinkinas) kan vara av värde vid myosit. Om misstanke på hypersensiti-
vitetspneumonit kan precipiterande antikroppar mot och mögel eller andra 
relevanta agens analyseras. Om misstanke på sarkoidos tas angiotensin con-
verting enzyme (ACE).

Faktaruta; Baspaket blodprovstagning
•	 SR, Hb, EVF, LPK, CRP, differentialräkning B-celler, trombocyter
•	 Na, K, Ca, kreatinin, albumin, B-glukos
•	 Gall-lever prover
•	 ANA, RF, anti-CCP, ENA
•	 ANCA screen
•	 Urinsticka
•	 Ev precipiterande ak
•	 Ev ACE
•	 Ev CK, elfores, NT-proBNP

Bronkoalveolärt lavage (BAL)
BAL samlar cellulära och acellulära komponenter från distala bronkioler och 
alveoler. Syftet med BAL är att bekräfta eller utesluta inflammatorisk kompo-
nent i lungvävnaden (alveolit). Nyttan av BAL är kontroversiell på grund av dess 
låga sensibilitet och specificitet (20). Dessutom utesluter inte ett normalt BAL 
fynd patologiska processer i lungvävnaden. Förhöjning av samtliga cellkom-
ponenter är vanligt förekommande vid alla typer av interstitiell lungsjukdom. 
Den dominerande celltypen kan ge vägledning. Värden för BAL cellräkning i ett 
svenskt normalmaterial, både hos icke rökare och rökare, finns publicerade (21, 
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22). BAL är inte indicerat på patienter med klassisk IPF anamnes och HRCT 
med UIP mönster (16). Om det finns misstanke på annan form av interstitiell 
lungsjukdom kan BAL vara av värde (23). BAL är sällan ensamt diagnostisk 
men kan avsmalna det differentialdiagnostiska fönstret. 

Förhöjt antal lymfocyter i BAL kan indikera granulomatös lungsjukdom 
(sarkoidos, hypersensitivitetspneumonit), NSIP, LIP eller COP. Lymfocytsub-
typning i BAL avseende CD4+ och CD8+ T celler kan också vara av värde 
om sarkoidos eller hypersensitivitetspneumonit misstänks utifrån klinisk och 
radiologisk bild. Kvot CD4+/CD8+ > 3.5 med samtidig lymfocytos (>25 %) ökar 
sannolikheten för sarkoidos. Man skall dock komma ihåg att kvoten inte är 
förhöjd hos en ansenlig del av sarkoidosfallen och kan dessutom variera under 
sjukdomsförloppet (24). Samma gäller beträffande hypersensitivitetspneumo-
nit där kvoten inte alltid är sänkt (25). Eosinofila celler >25 % är i princip di- 
agnostiskt för eosinofil lungsjukdom. Neutrofila celler >50 % talar för akut lung-
skada, aspirationspneumoni eller bakteriell infektion. Vid IPF föreligger oftast 
en måttlig ökning av neutrofila och även eosinofila granulocyter. Dominans av 
alveolarmakrofager som innehåller inklusionskroppar utan förhöjning av öv-
riga celltyper talar för tobaksrelaterad interstitiell lungsjukdom (DIP, RBILD). 
BAL har inget prognosiskt värde och tillför heller inget vad gäller uppföljning 
av behandling.

Sammanfattningsvis får nyttan av BAL värderas i det individuella fallet. BAL 
för räkning av celler skall inte förväxlas med BAL för infektionsdiagnostik där 
man ofta sköljer med mindre volymer och varierande sköljställen. BAL är en 
enkel och väl tolererad undersökning men det finns enstaka rapporter om att 
BAL kan inducera akuta exacerbationer av interstitiell lungsjukdom. Bron-
koskopi med BAL är kontraindicerad om patienten är kardiellt instabil eller 
har allvarlig blödningsrubbning. Traditionellt har BAL gjorts i mellanlob eller 
i lingula. Studier har visat att representativiteten blir högre om man väljer 
lokalisation utifrån aktivitet på HRCT (26). Installering av 150–250 ml steril 
koksalt lösning uppdelat på 3–5 portioner rekommenderas. Mer än 30 % i retur 
eftersträvas för att provtagningen skall anses spegla de nedre luftvägarna (27). 

Kirurgisk lungbiopsi
Drygt 50 % av alla fall med IPF kan diagnosticeras på multidiciplinär konferens 
enbart med hjälp av klinik och HRCT (28). I resterande fall rekommenderas 
fortsatt utredning där lungbiopsi bör övervägas. En stor del av patienterna är 
emellertid multisjuka varför lungbiopsi med torakotomi eller med videoassiste-
rad teknik, s.k. VATS, inte är genomförbart för alla. BAL kan ge viss vägledning 
vid isolerad lymfocyt eller eosinofil cellökning men ändrar diagnos i mindre 
än 10 % av fallen. 
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Biopsitagning via bronkoskopi
Transbronkiell lungbiopsi (TBL) med tång är sällan indicerad för utredning av 
IPF eftersom utbytet är för litet för morfologisk diagnos. TBL är dock indicerat 
om det differentialdiagnostiskt finns misstanke på granulomatös lungsjukdom 
eller malignitet. 

Transbronkiell lungbiopsi med kryoteknik ("kryobiopsi") är en metod som 
används alltmer vid interstitiell lungsjukdom och som i flera studier visat sig 
vara diagnostisk vid UIP frågeställning (29, 30). Vävnadsbitarna vid kryobiop-
sier är 3–5 gånger större än de som erhålls vid tångbiopsi och dessutom inte 
komprimerade. Komplikationer i form av blödning och pneumothorax före-
kommer, den senare i upp till 20 % av patienterna men mortaliteten är klart 
lägre jämfört med VATS (31). Undersökningen innebär att en sond förs ned 
perifert i lungan via bronkoskopets arbetskanal. När acceptabelt läge identi-
fierats under genomlysning kyls sondspetsen ned (-70 grader) under några 
sekunder. Den lungvävnad som fastnat på sonden tillvaratas sedan för analys. 
Kryobiopsi kan göras polikliniskt men kräver antingen fullnarkos eller vaken-
intubering eftersom bronkoskopet måste avlägsnas efter varje biopsi. En ballong 
insuffleras via separat kateter i den aktuella luftvägen efter varje biopsitagning 
för att förhindra blödning. Denna teknik kan skärpa diagnostiken för många 
patienter och ersätta flertalet mer invasiva ingrepp.
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4. Radiologi vid idiopatisk lungfibros

Jenny Vikgren, Kerstin Cederlund

Inledning 
Radiologin har en central roll vid handläggningen av patienter med såväl miss-
tänkt som redan diagnosticerad idiopatisk lungfibros (IPF). Såväl lungröntgen 
som datortomografi används både under den initiala utredningen samt i den 
fortsatta uppföljningen. I de publicerade internationella rekommendationerna 
(1, 2) gällande IPF är radiologins roll för diagnostiken stark. 

Nyligen uppdaterade riktlinjer gällande diagnostik av IPF (3) föreslår alltjämt 
att ”UIP-mönster” är tillräckligt för diagnos av IPF utan behov av lungbiopsi el-
ler bronkoalveolärt lavage (BAL). I "Fleischner Society White Paper" publicerad 
2018 (4) föreslås att även ”sannolikt UIP-mönster” räcker för IPF-diagnos, om 
klinik och sjukhistoria inte talar emot.

Lungröntgen inklusive tomosyntes 
Fördelen med lungröntgen är god tillgänglighet, låg stråldos och lågt pris. 
Lungröntgen blir därför oftast den metod som patienter med lungsymptom 
först undersöks med. De flesta patienter med lungfibros har patologiska fynd 
redan vid första undersökningen. Typiskt är basala retikulära förändringar. 
Förändringarna är oftast lika utbredda i båda lungorna, även om asymmetri 
kan förekomma. I avancerat stadium får det retikulära mönstret en allt grövre 
struktur och i samband med detta kan en uppdragning av diafragmavalven till-
komma som tecken på att lungvolymen minskar (Figur 1). Lungröntgenbilden 
vid lungfibros är, framförallt i tidigare stadier, inte karaktäristisk. Lungröntgens 
låga sensitivitet och specificitet minskar således möjligheterna till en tillförlitlig 
diagnos vid IPF. 

Tomosyntes är ett nytt verktyg för förbättrad lungröntgen som introducera-
des för ett tiotal år sedan. Tomosyntes innebär att man, efter tillägg av dedicerad 
mjukvara till konventionell lungröntgenutrustning, tar ett antal projektions-
bilder, under det att röntgenröret rör sig i en begränsad bana i förhållande 
till det ortogonala planet. Bilderna rekonstrueras till cirka 60 coronara bilder, 
vilka granskas i tillägg till de sedvanliga lungbilderna. Den stora fördelen med 
tomosyntes är att man, precis som med datortomografi, kan se lungparenky-
met bättre utan att överlagrade strukturer, som till exempel revben, skymmer. 
Dosen är mycket låg i förhållande till datortomografi (5, 6) men erfarenheterna 
av användning vid generella parenkymsjukdomar är ännu begränsad. 
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Datortomografi 
Datortomografi har medfört att lungförändringar kan avbildas tydligare, vilket 
påtagligt underlättar diagnostiken. Tekniken utvecklas kontinuerligt och den 
metod som nu huvudsakligen används, baseras på att ett stort antal detektorer 
samtidigt roterar kring kroppen. Detta medför att hela lungvolymen undersöks 
på en mycket kort tid, kortare än ett normalt andetag. Från en och samma 
undersökning kan bilder med olika snittjocklek rekonstrueras, liksom coro-
nara och sagitella bilder. Det ursprungliga begreppet HRCT (High Resolution 
Computed Tomography) innebar att enbart enstaka snitt av lungan undersöktes 
(således inte hela volymen), och man erhöll på detta sätt enbart stickprovsbil-
der av lungparenkymet. Idag används fortfarande uttrycket HRCT när man 
vill utreda interstitiell lungsjukdom, men dagens undersökning innebär som 
ovan beskrivits att hela lungvolymen undersöks och både bilder med tunna 
och tjocka snitt framställs. 

De tunna snitten underlättar den detaljbedömning som behövs vid diag-
nostisk av parenkymsjukdom, som till exempel vid idiopatisk lungfibros. De 
tjocka snitten ger en bättre översikt, vilket är att föredra vid bedömning av 
till exempel tumörer. Rekonstruktioner i olika plan bidrar i hög grad till att 
åskådliggöra lokalisering och utbredning av lungsjukdomen, vilket i sig kan 
bidra till diagnostiken (Figur 2). 

En och samma undersökning kan också rekonstrueras med olika algorit-
mer, beroende på om det är detaljer i lungparenkymet eller mjukdelar man vill 
fokusera på. Vid utredning av diffus lungsjukdom använder man sig vanligtvis 

Figur 1. 69-årig man med idiopatisk lungfibros 2006 (vänster), som försämras över åren och 
2012 (höger) är patienten respiratoriskt insufficient. Vid idiopatisk lungfibros får det retikulära 
mönstret en allt grövre stuktur i avancerat stadium och i samband med detta kan en uppdrag-
ning av diafragmavalven ses som tecken på att lungvolymen minskar.
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av en rekonstruktionsalgoritm som ger extra hög spatial upplösning. Kombi-
nationen av mycket tunna snitt och rekonstruktionsalgoritm med extra hög 
spatial upplösning ger bilder med en detaljåtergivning som motsvarar den man 
har vid visuell inspektion av ett patologiskt preparat. 

Bilden som framställs i en datortomograf är digital, vilket innebär att man 
kan påverka bilden genom olika fönsterinställningar. Det är viktigt att man an-
vänder standardiserade förhållanden. En fönstervidd på 1400 till 2000 Houns-
field Units (HU) och en nivå på -400 till -700 HU kan rekommenderas (7).

Utvecklingen mot lägre doser går snabbt. Hela lungvolymen undersöks nu 
med den dos man tidigare använde vid enstaka snitt ("HRCT"), omkring 1–3 
mSv. 

Figur 2. Retikulära förändringar och bikakebildning. Lungröntgen (vänster) och datortomografi 
(höger) från samma patient. Datortomografibilden är rekonstruerad i coronart plan. 

Faktaruta 1. Förslag till optimal teknik vid evaluering av interstitiell lungsjuk-
dom, modifierat efter (1).

•	 Undersökningen utförs som regel utan intravenös kontrast

•	 Undersökningen ska inkludera hela lungparenkymet och inte uppvisa några 
rörelseartefakter

•	 Rekonstruktionsalgoritm med hög spatial upplösning ska användas

•	 Hela lungvolymen bör inkluderas för att möjliggöra rekonstruktioner med tunna 
(≤ 1mm), tjocka snitt (3-5 mm) liksom coronara och sagitella rekonstruktioner

•	 Bilder tagna i maximal utandning för bedömning av air-trapping och mosaikmönster 
(bör ingå i undersökningen enligt 2018 års riktlinjer (4))

•	 Buklägesbilder kan vara ett värdefullt komplement för att värdera lägebetingade 
atelektaser/ödem
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Faktaruta 2. Radiologiska fynd vid UIP. Författarnas översättning från (8).

Retikulära förändringar (reticular pattern) = ett retikulärt mönster utgörs av ett oräkne-
ligt antal linjära förtätningar som ger en bild som påminner om ett nätverk. Anatomiskt 
motsvaras detta av förtjockade intralobulära septa och cystväggar i bikakebildningen.

Bikakebildning (honeycombing) = den typiska lokalisationen är dorsalt, basalt och 
subpleuralt och utgörs av sammanhängande, cystiska hålrum som oftast mäter 3-5 mm 
(kan bli 25 mm). Ofta ser man flera lager av cystor men även ett enstaka lager av en-
dast några cystor subpleuralt räcker för att tolka fyndet som bikakebildning. DT-mässigt 
är det en bild av manifest fibros (irreversibelt).

Traktionsbronkiektasier (traction bronchiectasis) = oregelbunden vidgning av bronker 
och bronkioli till följd av omgivande fibros.

Beskrivning av UIP-mönster baserat på datortomografi
Datortomografi är en väsentlig del i den diagnostiska algoritmen vid IPF och 
kan vara diagnostisk i många fall. De radiologiska fynden bör analyseras sys-
tematiskt och beskrivas med vedertagen terminologi (3, 4, 8) inkluderande 
distribution och avslutande klassifikation i någon av de fyra typerna av mönster 
som föreligger (Tabell 1).

Tabell 1. HRCT-kriterier för UIP. Efter (3).

Vid UIP-mönster visar datortomografi retikulära förändringar oftast med 
perifera traktionsbronkiektasier, bikakebildning och dominerande lokalisation 
är basalt och subpleuralt (se Faktaruta 2 och Figur 3-5).
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Figur 3. Bikakebildning med perifer lokalisation och traktionsbronkiektasier hos patient med IPF.

Figur 4. Bikakebildning med perifer lokalisation och traktionsbronkiektasier.
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Figur 5. Dominerande subpleural och basal utbredning vid UIP.

”Ground glass” förtätningar är inte vanligt förekommande (förutom vid 
excacerbation av IPF). Ibland kan ett mycket finmaskigt retikulärt mönster 
feltolkas som ”ground glass”. Lätta lymfkörtelförstoringar kan förekomma (15 
mm i kortaxelmått). Mikronoduli, ”air-trapping”, diskreta cystor, omfattande 
”ground glass” förtätningar och peribronkovaskulär utbredning (se Faktaruta 
3) är däremot fynd som gör att alternativa diagnoser bör övervägas (Tabell 1). 
Raden av differentialdiagnoser innefattar bland annat asbestos, hypersensiti-
vitetspneumonit i kroniskt stadium och idiopatiska interstitiella pneumonier 
såsom NSIP (icke-specifik interstitiell pneumoni).

Faktaruta 3. Förklaring av några radiologiska termer. Författarnas översättning 
från (8).

”Ground glass” (”beslöjning” av parenkymet, ”råglas-utseende”) = område med tunn, 
skyig, disig förtätning genom vilken kärl och bronker kan ses. Orsakas av partiell förlust 
av luft vilket i sin tur kan bero på många olika orsaker.

Mikronoduli = välavgränsade, små, rundade, fokala förtätningar. Vanligen avses en 
diameter på mindre än 3 mm.

”Air-trapping” (enkelt svenskt uttryck saknas) = områden som vid utandning inte ökar 
i attenuering (vithet) och minskar i volym i samma utsträckning som omgivande lung-
vävnad och därmed tyder på perifer luftvägsobstruktion

Cysta = rund, tunnväggig (< 2mm) och lågattenuerande (svart) förändring med tydlig 
avgränsning mot normal lungvävnad.
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Diagnos 
Många studier har visat ett högt positivt prediktivt värde för datortomografi 
(8,9) gällande diagnostik av IPF med både hög sensitivitet och specificitet.

Nyligen publicerade rekommendationer (2018) gällande diagnostik av IPF 
(4) föreslår en ändring av hittills gällande diagnostik jämfört riktlinjer från 2011 
och 2013 (1, 2). Ur ett radiologiskt perspektiv så är den största skillnaden att 
mönstret ”sannolik UIP” kan bedömas som tillräckligt för diagnostik av IPF 
utan den lungbiopsi som tidigare rekommenderades. Dock bekräftar inte de 
reviderade ATS/ERS/JRS/ALAT guidelines (3) helt detta synsätt, utan man 
föreslår ytterligare utredning i dessa fall. Trenden är dock att även inkludera 
mönster utan bikakebildning som bas för diagnos av IPF förutsatt att den kli-
niska kontexten stämmer. Man har även lagt till en ny grupp: ”Indeterminate 
for UIP-pattern” (obestämbar UIP) som enkelt uttryckt hamnar mellan de som 
inte behöver lungbiopsi för diagnos (dvs. UIP och sannolik UIP) och de som 
med stor sannolikhet inte har IPF, utan en alternativ diagnos (Tabell 1).

Komplikationer
Pulmonell hypertension är en vanlig komplikation vid IPF. Fynd vid DT som 
tyder på förhöjt lungartärtryck är ökad ratio mellan diametern av truncus pul-
monalis och aorta mätt i axial bild (>)1och ekokardiografisk bedömning bör 
övervägas (8).

Lungcancer är ytterligare en viktig comorbiditet att beakta då risken för 
lungcancer är ökad vid IPF oavsett rökanamnes (9, 10). Genom att göra en 
fullständig DT-undersökning och inte enstaka snitt kan även detta tillstånd 
upptäckas i den initiala utredningen.

CPFE (combined pulmonary fibrosis and emphysema) är ett relativt nyligen 
beskrivet tillstånd med en blandad restriktiv och obstruktiv funktionsnedsätt-
ning och dålig prognos. De radiologiska fynden utgörs av emfysem i över- 
loberna (vanligen paraseptalt kombinerat med centrilobulärt emfysem) och 
fibros i underloberna (vanligast är UIP-mönster). Beskrivning av samtidig före-
komst av emfysem och fibros (CPFE) i röntgenutlåtandet är viktigt trots att det 
saknas definierade kriterier gällande graden av förändringarna (11). 

Radiologi vid excacerbation av IPF
Patienter som senare visar sig ha en akut excacerbation (AE) av IPF remitteras 
ofta initialt till DT med frågeställningen lungembolism. Denna undersökning 
görs inte alltid i maximal inandning och inte alltid med tunna snitt vilket kan ge 
svårigheter vid jämförelse med tidigare undersökningar. Lämpligt är att redan 
vid den initiala undersökningen inkludera AE som frågeställning. Kontrast-
medelstillförseln påverkar däremot inte nämnvärt tolkningen. Fynden vid AE 
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är ospecifika och kan utgöras av nytillkomna ground glass förtätningar och/
eller konsoliderande infiltrat som överlagras de underliggande fibrosföränd-
ringarna. Distributionen kan vara perifer, fläckvis eller diffus. Infektion eller 
ödem är vanlig differentialdiagnos och behöver uteslutas (se även kapitel 10). 
Vid snabb progress eller ny tillkomst av ground glass skall AE misstänkas i 
första hand (9, 10, 12).

Multidisciplinär konferens och röntgenutlåtandet 
Multidisciplinär diskussion/konferens i närvaro av lungmedicinare, radiolog, 
patolog och klinisk fysiolog med erfarenhet av IPF anses öka säkerheten vid di-
agnostik av IPF (3, 4,13). Multidisciplinär diskussion/konferens rekommenderas 
för samtliga fyra grupper, men bedöms ha störst värde om HRCT-mönstret är 
sannolik UIP, obestämbar UIP eller mönster som i första hand talar för alterna-
tiv diagnos. I det skrivna röntgenutlåtande gällande denna patientgrupp bör det 
tydligt framgå om kriterierna för UIP-mönster (Tabell 1) är uppfyllda eller inte.

Utbredningen av retikulära förändringar och bikakebildning är korrelerade 
till forcerad vitalkapacitet (FVC) och diffusionskapacitet (DLCO) (10,14). Detta 
anses även ha en prognostisk betydelse (15). I nuläget finns dock ingen metod 
för, eller enighet om, hur dessa fynd ska graderas. Termer som ”mild/måttlig/
höggradig/ tidig/avancerad” har förslagits som en sammanfattande bedömning 
av lungfunktion och radiologiska fynd. Om en sådan stadieindelning har någon 
betydelse i den kliniska situationen är dock oklart (1).

Radiologisk uppföljning 
Det finns inga rekommendationer på vilket sätt, eller hur ofta, dessa patienter 
skall följas radiologiskt vare sig gällande grundsjukdomen eller tillkomst av 
comorbiditet som lungembolism eller lungcancer. Lungröntgen är en enkel och 
bra metod för en översiktlig bedömning av fibrosprogress, lungvolymsminsk-
ning, tillkomst av venös stas eller vidgade lungartärer indikerande pulmonell 
hypertension. Datortomografi ger en mer detaljerad bild av lungvävnaden och 
därmed möjlighet att uppfatta en mindre progress av fibros. Att variera mellan 
olika modaliteter (lungröntgen och datortomografi) ger svårigheter att bedöma 
eventuell progress mellan undersökningarna. Vid misstanke på comorbiditet 
får metod väljas beroende på frågeställningen.

Framtida möjliga bildanalysmetoder
Det finns många studier baserade på olika typer av mjukvaruprogram utveck-
lade för automatiserad bedömning av lungparenkymet vid bland annat IPF 
men detta har ännu inte fått någon större spridning för kliniska ändamål. Även 
PET/CT har studerats vid IPF och visat att FDG-upptaget är ökat vid IPF. 
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Även detta område behöver utvecklas ytterligare innan metoden eventuellt 
kan användas kliniskt.

Sammanfattning 
Datortomografi har en central roll i diagnostiken av IPF. Fynd som uppfyller 
kriterierna för UIP eller sannolik UIP betraktas som diagnostiska för IPF, även 
utan lungbiopsi eller BAL. Högkvalitativa undersökningar med optimal bild-
rekonstruktion i kombination med ett tydligt granskningsutlåtande gällande 
de olika UIP-kriterierna är ett grundläggande krav. Radiologens deltagande i 
multidisciplinära konferenser gällande denna patientgrupp betonas i de nya 
rekommendationerna.
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5. Vävnadsdiagnostik vid idiopatisk lungfibros

Cristian Ortiz-Villalón, Göran Elmberger, Hans Brunnström

Inledning
Vid histopatologisk utredning av diffusa parenkymatösa lungsjukdomar 
(interstitiell lungsjukdom, ILD) är första steget att utesluta andra sjukdoms-
grupper, exempelvis infektion, tumör eller missbildning. Därefter karakteriseras 
de histopatologiska fynden för att slutligen sammanställa dem till en rimlig 
diagnos. Detta kapitel inleds med några synpunkter från patologen på prov-
tagning för diagnostik och omhändertagande av material. Därefter följer en 
beskrivning av olika histopatologiska fynd samt en mer detaljerad genomgång 
av förändringarna vid usual interstitial pneumonia (UIP) och de vanligaste 
differentialdiagnoserna.

Provtagning via bronkoskopi för histopatologisk analys
Endobronkiella slemhinnebiopsier och transbronkiella lungbiopsier har be-
gränsat värde vid utredning av misstänkt idiopatisk lungfibros men kan vara 
av värde i differentialdiagnostiskt syfte för att t.ex. konfirmera förekomst av 
granulomatös inflammation exempelvis vid sarkoidos. Avsaknad av granulom 
har dock begränsat negativt prediktivt värde.

Kryobiopsier är en ny teknik som innebär bronkoskopisk provtagning via en 
nedkyld sond och som medger att större vävnadsbitar kan erhållas. Tekniken 
beskrivs i kapitel 3. Kryobiopsierna hanteras som vanliga bronkbiopsier och 
kan normalt bäddas i samma kassett. Vid misstanke om fibros rekommenderas 
färganing med elastin van Gieson (EVG). På glaset mäts varje biopsi i två di-
mensioner och det noteras om pleura finns med som återkoppling till prov-
tagare.

Thoraxkirurgiska metoder
Hos en i övrigt frisk patient med symtomgivande lungförändringar där IPF 
ingår i differentialdiagnostiken och där det radiologiska mönstret inte är typiskt 
för UIP, bör kirurgisk lungbiopsi övervägas. Bronkoskopisk kryobiopsi kan vara 
ett alternativ, om erfarenhet från metoden finns. En kilexcision av lungan ger 
inte bara information om diagnos utan kan även ge vägledning vid bedöm-
ning av sjukdomsaktivitet, prognos samt huruvida eventuell terapi kommer 
att bli framgångsrik eller ej. Lungbiopsi bör helst göras tidigt i utredningen 
innan eventuell immunosuppressiv behandling har påbörjats. Dröjsmål kan 
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dessutom leda till mer svårtolkad histopatologisk bild på grund av avancerade 
”end-stage” förändringar. Även den procedurrelaterade risken torde vara större 
vid biopsitagning i sen sjukdomsfas.

Hantering av kilexcisioner
Öppen lungbiopsi görs genom en cirka 5 cm lång torakotomi, vanligen nedom 
mamillen. Ingreppet ger begränsad möjlighet till multipla biopsier. Fixera färskt 
preparat genom formalinfyllnad via insprutning i lungvävnaden med kanyl till 
normal anatomisk form (normal fixeringstid 1–2 dygn).

Videoassisterad thorakoskopisk lungbiopsi (VATS) har i flera studier jäm-
förts med öppen thorakotomi och det diagnostiska utbytet är helt jämförbart. 
VATS är förenat med lägre morbiditet och kortare sjukhusvistelse. Dessutom 
underlättas provtagning från flera tagställen i olika lober. Beslutet om viken typ 
av ingrepp som skall göras bör dock fattas individuellt från patient till patient, 
helst vid så kallad multidisciplinär konferens. 

Det är önskvärt med material från åtminstone två lober, till exempel ovan- 
och underlob. Mellanlob och lingula bör undvikas då vanligt förekommande 
ospecifika reaktiva förändringar kan försvåra diagnostiken. Lobernas övre api-
kala andra spetsiga omslagsränder bör också undvikas av samma anledning.

Hur och var skall biopsierna tas?
För att erhålla fullt diagnostiskt material är det önskvärt att ta flera biopsier 
från olika områden med varierande sjukdomsaktivitet. Biopsierna bör innefatta 
material från flera lober. De mest uttalade förändringarna med avancerad bi-
kakebildning har mindre värde och av den anledningen bör man i allmänhet 
och särskilt vid misstanke om fibrotisk lungsjukdom undvika de basala delarna 
av underloberna. Ett samarbete radiolog-kirurg är här av största värde. Radio-
logen kan tipsa kirurgen om lämpliga tagställen, exempelvis en biopsi från ett 
område med tecken till aktiv inflammation och en från ett område med mer 
utbredd fibros. Det bör givetvis också påpekas vikten av nära samarbete med 
intresserad patolog. Det initiala omhändertagandet av biopsimaterialet är det 
som avgör hur väl det diagnostiska utfallet blir. Vävnaden bör därför omedel-
bart översändas till förvarnad patolog i färskt tillstånd. Regionala skillnader 
i histopatologisk bild inom och mellan lungorna är inte helt ovanligt, vilket 
försvårar den sammantagna bedömningen.

Provomhändertagande på patologavdelning
Lungbiopsierna skall inkomma i färskt (ofixerat) tillstånd utan några tillsatser. 
Man mäter först preparatet och gör en makroskopisk bedömning. En liten 
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bit kan fixeras i glutaraldehyd för eventuell elektronmikroskopisk undersök-
ning om sådan är indicerad (till exempel vid misstanke om Langerhans cell 
histiocytos). En liten bit kan också nedfrysas i monteringsgel för eventuella 
immunofluorescensanalyser på fryssnittat material. Detta är särskilt viktigt 
vid oklara blödningstillstånd och vid vaskulitfrågeställningar. Ett par små väv-
nadsbitar kan läggas i - 80° C frys för ”biobanking” och senare analys. Resten 
av vävnaden insufflationsfixeras i 24 timmar i formalin. Insufflationsfixeringen 
är viktig då den återställer den ofta atelektatiska biopsins ursprungliga form 
och underlättar lokaliseringen av olika patologiska processer. Fixeringen åstad-
kommes enklast med spruta och tunn kanyl som sticks genom pleuran. Man 
behöver ibland klämma av eventuellt öppetstående lungparenkym med peang 
eller plastklämma för att insufflation skall kunna ske. 

Efter fixering skall hela biopsimaterialet skäras i 2–3 mm tjocka skivor. En 
del av snitten bör läggas vinkelrätt mot bronker och större kärl för att den 
lobulära strukturen skall kunna värderas. Andra snitt bör läggas perpendikulärt 
mot pleuraytan för att denna skall visualiseras och sjukdomens utbredning i 
central-perifer axel skall kunna bedömas. 

Allt eller merparten av materialet processas till paraffinklotsar enligt sed-
vanliga rutiner. Storsnitt kan med fördel användas om biopsierna är för stora 
för att kunna rymmas i små kasetter. Användning av storsnitt underlättar be-
dömning av sjukdomens anatomiska utbredning. Som rutinfärgning används 
Hematoxylin eosin och Elastin van Gieson på alla snitt. 

Histokemiska specialfärgningar, förutom Hematoxylin eosin, som kan vara 
aktuella är Sirius, alcian blue pH 2.5 samt järnfärgning. PAS kan vara av värde 
för att detektera tidiga fibroblast foci. Immunohistokemiska färgningar används 
beroende på frågeställning men olika cytokeratiner, aktin, S-100, CDla och 
CD68 är ofta användbara färgningar. p63 och SMA kan vara av värde för att 
tydliggöra de centrilobulära strukturerna.

Diagnostik och klassifikation av interstitiella lungsjukdomar 
Klassifikationen av interstitiella lungsjukdomar är komplex beroende på skill-
nader i klinisk, radiologisk och patologisk terminologi, ändring av klassifikation 
över tid samt ännu ofullständig kunskap om de olika sjukdomarna. De diffusa 
parenkymatösa lungsjukdomar indelas i fyra grupper (ATS/ERS "consensus 
classification" 2002): 
•	 ILD av känd orsak eller ILD sekundär till underliggande sjukdom 
•	 Idiopatiska interstitiella pneumonier (IIP) 
•	 Granulomatösa lungsjukdomar
•	 Övriga ILD 
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Indelning av de idiopatiska interstitiella pneumonierna beskrevs av Travis 
et al 2013 och diskuteras i kapitel 1. Enligt denna indelas sjukdomsgruppen på 
ett pragmatiskt sätt i vanliga, ovanliga och oklassificerbara.

Då långtifrån alla fall av ILD biopseras är det från patologens perspektiv 
svårt att bilda sig en uppfattning om vilka tillstånd som är vanliga. Patologen 
blir ofta inblandad om klinisk och radiologisk bild inte helt stämmer överens, 
vid vissa ovanliga tillstånd och då malignitet behöver uteslutas. Notera att 
den histopatologiska bilden vid vissa idiopatiska interstitiella pneumonier inte 
alltid skiljer sig från den vid exempelvis vissa systemiska bindvävssjukdomar 
eller läkemedelsbiverkan. Ett UIP mönster kan exempelvis ses både vid IPF och 
sekundärt till exempelvis inflammatoriska systemsjukdomar. I dessa fall är den 
kliniska utredningen avgörande för diagnos. 

"Gold standard" för diagnostik är multidisciplinär bedömning. I nuläget bör 
man på regional nivå eftersträva en multidisciplinär konferens där patolog del-
tar ungefär en gång per månad.

Beskrivning av specifika histopatologiska termer 
Usual interstitial pneumonia (UIP) är det histopatologiska mönster som ses vid 
IPF. UIP kan emellertid även förekomma vid flera andra interstiella pneumonier. 
För beskrivning av UIP, se nedan. 

Organiserande pneumoni (OP) innebär intraalveolär lucker fibros med fibro-
blastproliferation (motsvarar granulationsvävnad). Är dominerande fynd vid 
kryptogen organiserande pneumoni, men kan även ses som framträdande fynd 
vid lunginfektioner, vid interstitiell lungsjukdom orsakad av läkemedel/droger 
och vid systemiska bindvävssjukdomar. Inslag av organiserande pneumoni kan 
också förekomma vid flera andra tillstånd som hypersensitivitetspneumoni 
(HP), kronisk eosinofil pneumoni, granulomatös polyangiit (Wegener), andra 
vaskuliter, diffus alveolär skada (diffuse alveolar damage, DAD), icke-specifik 
interstitiell pneumoni (NSIP), aspiration, abscess, Langerhans cellhistiocytos 
och malignitet. 

Honeycombing (bikakebildning) innebär närliggande förstorade cystiska luft-
rum med delvis eller helt bronkiolärt epitel (bronkiolär metaplasi) omgärdade 
av tjock fibros och ofta fyllda med mucin. Ses främst vid UIP, men kan bland 
annat förekomma vid flera andra tillstånd som Langerhans cell histiocytos, 
DAD (sen fas), lymfcytär interstitiell pneumoni (LIP), sarkoidos, i sällsynta fall 
vid kronisk hypersensitivitets pneumonit, vid läkemedelsinducerad ILD och 
vid och systemiska bindvävssjukdomar. 

Hyalina membraner är avlånga rester av nekrotiskt epitel och proteinexsudat 
i alveolarrummen med hyalint utseende. Fyndet är typiskt för DAD, men kan 
även ses vid eosinofil pneumoni. 
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Fibroblastfoci är områden med kärlfattig lucker fibros med relativt riklig 
fibroblastproliferation perifert om tät fibros. Lokalisationen av förändringen 
skiljer den alltså från den organiserande pneumonin. Ses främst vid UIP möns-
ter, men kan även förekomma vid några andra tillstånd som Langerhans cell 
histiocytos och kronisk HP. 

Granulom innebär en rundad struktur med epiteloida histiocyter centralt 
och omkringliggande band av lymfocyter som typiskt kan innehålla multinu-
kleära jätteceller och/eller nekros. Förekommer bland annat vid sarkoidos, 
HP, vaskulit, infektioner (tuberkulos, svamp inklusive histoplasma), kronisk 
eosinofil pneumoni och beryllios. Histiocytos eller så kallad sarkoid reaktion 
i thorakala lymfkörtlar är vanligt förekommande och kan delvis vara en reak-
tion på silikoantrakotiskt material. Kan ge upphov till förstorade lymfkörtlar 
med stegrad metabol aktivitet och sålunda simulera metastas på skiktröntgen. 
Vid histologisk analys av peribronkilella och mediastinala lymfkörtkar krävs 
tydlig granulombildning för att diagnosticera granulomatös inflammation då 
det annars föreligger risk för överdiagnostik av sarkoidos. Vid dåligt formerade 
granulom ("poorly formed granulomas") är den rundade strukturen, som nor-
malt skall förekomma, mindre tydlig.

Langerhansceller är mindre, ljust eosinofila histiocyter med små kärnor 
och veckade kärnmembran som är positiva för markörerna S100, Langerin 
och CD1A. Förekommer vid Langerhans cell histiocytos. Celler med likartad 
morfologi och immunfenotyp förekommer vid många andra ovanliga histio-
cytsjukdomar, exempelvis Erdheim-Chester’s sjukdom. Vid dessa fall krävs en 
detaljerad analys av den kliniska bilden och förfinad immunhistokemisk diag-
nostik för slutlig diagnos. 

Oblitererande endarterit innebär arteriell förändring med väggförtjockning 
med avsmalnat lumen utan tydliga arteriosklerotiska förändringar och utan 
vaskulit. Ses vid bland annat vid UIP och vid fibrotisk NSIP. 

Oblitererande (obliterativ/konstriktiv) bronkiolit innebär smalt eller avsaknad 
av (vid total obliteration) bronkiollumen med koncentrisk submukös hyalin 
fibros runt. Ibland ses fragmentering av bronkiolens glattmuskel och elastica. 
Endast diskreta cellinfiltrat ses runt bronkiollumen. Kan ses vid inhalation av 
toxiska gaser, kronisk rejektion av transplanterad lunga, som del i lungenga-
gemang vid systemiska bindvävssjukdomar (fr.a. reumatoid artrit) samt vid 
enstaka fall av läkemedel/drog relaterad ILD, lunginfektioner, hypersensitivi-
tetspneumonit och kroniskt obstruktiv lungsjukdom (KOL). 

Proliferativ blonkiolit innebär rundad lucker fibros med fibroblaster i respi-
ratoriska bronkioler. Förändringarna påminner om organiserande pneumoni 
men ses i bronkiollumen i stället för i alveolerna. 

Follikulär bronkiolit innebär lymfocytär inflammation med follikelbildning. 
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Kan ses som lymfoid hyperplasi i så kallad "Bronchial-associated lymphoid 
tissue" (BALT) kring bronkioler. Förekommer som del i lungengagemang vid 
systemiska bindvävssjukdomar (främst reumatoid artrit och Sjögrens syndrom), 
vid vissa idiopatiska interstitiella pneumonier (främst LIP men ibland även 
vid NSIP och DIP) samt vid immunbristsjukdomar och hypersensitivitets-
pneumonit.

Histopatologiska fynd vid UIP
I Tabell 1 återfinns de gällande histopatologiska kriterierna för UIP (Raghu et 
al, 2018). Då tät fibros och fibroblastfoci förekommer omväxlande och anses 
spegla olika grader av sjukdomsaktivitet brukar man säga att sjukdomen uppvi-
sar tecken till temporal heterogenitet. Ett heterogent utseende av lungvävnaden 
med omväxlande fibrotiska och nästan normala områden (geografisk hetero-
genitet) är det viktigaste histopatologiska kännetecknet och det huvudsakliga 
diagnostiska kriteriet för UIP (Tabell 1, Figur 1A och 1B). Oftast är utbredning-
en företrädesvis subpleural och paraseptal. Inflammationen är oftast mindre 
uttalad och består av lymfocyter och plasmaceller associerade med bland annat 
hyperplasi av typ II pneumocyter oftast i anslutning till fibrosförändringar. Fol-
likelbildning eller tecken på akut inflammation skall normalt inte förekomma. 
Dock kan ett lätt inslag av makrofager ses. Vid undersökning av stora områden 
kan man ibland se små områden med NSIP-liknande fibros, vilket inte motsäger 
UIP-diagnosen. Ospecifika bifynd vid UIP är alveolär bronkiolisering, osseös 
metaplasi, obliterativ endarterit och glattmuskelproliferation. 

De fibrösa områdena består huvudsakligen av moget kollagen, dock med små 
foci med prolifererande spolceller mot en myxoid bakgrund, så kallade ”fibro-
blast foci”, Figur 1B. Spolcellerna utgörs av omogna fibroblaster och myofibro-
blaster och motsvarar den tidiga fasen vid vanlig sårläkning. Fenomenet anses 
bero på en kontinuerligt fortgående skada på lungvävnaden som ger områden 
med olika mognadsgrad (temporal heterogenitet). Detta i motsats till andra 
former av lungfibros, exempelvis vid icke-specifik interstitiell pneumoni (NSIP), 
som av betraktaren upplevs som stationär (Figur 1C och 1D), dvs att all bindväv 
verkar vara av ungefär samma ålder, Oavsett förklaring är ”fibroblast foci” lätta 
att känna igen för en tränad patolog och de ses sällan i andra sammanhang. 

Bikakeliknande områden, så kallade ”honeycombing” (Figur 1A), består av 
cystiska hålrum vilka egentligen utgöres av fibrotiska och dilaterade alveoler, 
utklädda med pneumocyter (oftast hyperplastiska typ II pneumocyter) och/
eller inväxande bronkiolarepitel. De innehåller ofta slem och inflammatoriska 
celler. Därtill ses ofta glattmuskel hyperplasi i interstitiet. 

Om strikta kriterier tillämpas vid UIP blir listan över differentialdiagnoser 
relativt kort. Den viktigaste är UIP-mönster som delfenomen i andra lungsjuk-
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domar såsom inflammatoriska systemsjukdomar, hypersensitivitetspneumonit 
och pnemokonioser, speciellt asbestos. Differentialdiagnostiska alternativt kan 
också vara andra sjukdomar i undergruppen idiopatiska interstitiella pneumo-
nier såsom deskvamativ interstitiell pneumoni (DIP), respiratorisk bronkiolit-
associerad interstitiell lungsjukdom (RB-ILD), icke specifik interstitiell pneu-
moni (NSIP) och lymfocytär interstitiell pnemoni (LIP). Det finns ett antal 
histopatologiska fynd som var och en utesluter diagnosen UIP (Tabell 1). 

UIP Sannolik UIP Obestämbar UIP Fynd som talar för 
annan diagnos 

•  Tät/uttalad fibros 
som stör arkitekturen 
+/- honeycombing 

•  Tät/uttalad fibros 
som stör arkitekturen 
+/- honeycombing 

•  Fibrotisk process 
som mer talar för 
annat än UIP eller 
UIP som inte är IPF

•  Hyalina membraner*

•  Organiserande 
pneumoni*

•  Granulom

•  Fläckvis fibros i 
lungparenkymet

•  Fläckvis fibros i 
lungparenkymet

•  T.ex. enstaka 
område med 
centrilobulär fibros, 
enstaka granulom 
eller jätteceller, lätt 
inflammation*, fibros 
som är mer lik NSIP 

•  Uttalat 
inflammatoriskt 
infiltrat inom 
områden utan fibros/ 
honeycombing

•  Företrädesvis 
subpleural/paraseptal 
utbredning 

•  Avsaknad av 
subpleural/paraseptal 
dominans och/eller 
fibroblastfoci

•  Inga förändringar 
som talar starkt emot 
UIP-IPF och för en 
annan diagnos (se 
kolumn fyra)

•  Huvudsakligen 
luftvägscentrerade 
förändringar

•  Förekomst av 
fibroblastfoci

   ELLER

•  Endast 
honeycombing

•  Fibros som passar 
med kronisk HP, 
fibrotisk NSIP, 
fibrotiskt stadium 
av OP, PPFE mm

•  Inga förändringar 
som talar emot UIP-
IPF och för en annan 
diagnos (se kolumn 
fyra)

•  Inga förändringar 
som talar emot UIP-
IPF och för en annan 
diagnos (se kolumn 
fyra)

•  Fibros med UIP-
mönster som passar 
bättre med UIP av 
annan orsak än IPF, 
t.ex. läkemedel, 
systemsjukdom mm

Tabell 1. Histopatologiska kriterier för UIP. Efter Raghu et al. 2018.

* Kan ses vid exacerbation av UIP
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Figur 1 

A:	 Översikt av lunga med UIP som visar den typiska multifokala utbredningen med subpleural 
fibros i nederkant och väsentligen normal lunga i överkant. I fibrosen syns honeycombing 
och nedväxande bronkepitel. Hematoxyllin Eosin x 1,25.

B:	 Översikt av lunga med UIP som visar flera typiska fibroblastfoci och till höger ett litet område 
med väsentligen normal lunga. Hematoxyllin Eosin x 4.

C:	 Översikt av lunga med NSIP av cellulär typ, Hematoxyllin Eosin x 2.

D:	 Översikt av lunga med NSIP av fibrotisk typ. Hematoxyllin Eosin x 2.

E:	 Översikt av lunga med Pleuroparenkymatös fibroelastos (PPFE).

F:	 Översikt av lunga med Hypersensitivitetspneumonit (HP).
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Icke-specifik interstitiell pneumoni (NSIP) är liksom UIP ett tillstånd med 
kroniskt förlopp. NSIP delas upp i fibrotisk och cellulär variant. Gemensamt 
för båda är en lätt till måttlig diffus interstitiell kronisk inflammation, ofta med 
follikelbildning. Ett inslag av makrofager ses ibland, medan granulom, akut 
inflammation och fibroblastfoci inte ska förekomma. 

Vid cellulär NSIP (Figur 1C) ser man ingen eller mycket lätt fibros interstitiellt 
eller peribronkiolärt. Istället ses en dominans av den kroniska inflammationen. 
Proliferation av typ 2-pneumocyter är vanligt. Vid uttalad diffus interstitiell 
kronisk inflammation är LIP en viktig differentialdiagnos, och det kan vara 
mycket svårt att skilja mellan cellulär NSIP och LIP. 

Vid fibrotisk NSIP (Figur 1D) ser man interstitiell fibros generellt/diffust med 
relativt väl bevarad lungarkitektur och mindre inflammation. Ibland före- 
kommer som bifynd alveolär bronkiolisering, osseös metaplasi, obliterativ end-
arterit och glattmuskelproliferation. Fibrotisk NSIP kan möjligen ge ”honey-
combing” sent i förloppet, och ibland ses lätt inslag av organiserande pneumoni. 

Respiratorisk bronkiolit-interstitiell lungsjukdom (RB-ILD) är ett tillstånd 
som främst uppkommer hos rökare och som karakteriseras av peribronkiolär 
patologi i form av relativt lätt kronisk inflammation. Oftast ses även fibros samt 
viss förekomst av makrofagansamlingar, ofta pigmenterade, i lumen av respi-
ratoriska bronkioler och i närliggande alveolarrum. I enstaka fall förekommer 
fibroblastproliferation peribronkiolärt. Patienter med RB-ILD har ofta, på 
grund av rökanamnesen, samexisterande emfysem. Vid riklig förekomst av 
makrofager får DIP övervägas. Bild av RB kan även ses som del av annan sjuk-
dom (t.ex. Langerhans cellhistiocytos) och ses också hos kliniskt asymtomatiska 
patienter. 

Deskvamativ interstitiell pneumoni (DIP) är ett tillstånd som främst upp-
kommer hos rökare och som karakteriseras av måttligt till uttalad förekomst 
av makrofagansamlingar i alveolarrum generellt samt även till del i bronkiol-
lumen. Pigmenterade makrofager brukar ses och ibland även förekomst av 
eosinofila granulocyter och av lymffolliklar. Alveolarsepta brukar vara lätt till 
måttligt förtjockade med bevarad arkitektur. Sent i förloppet kan bilden bli 
mer NSIP-lik (fibrotisk typ), med mindre uttalat inslag av makrofager och mer 
tydlig fibros, dock med relativt välbevarad arkitektur och utan honeycombing. 
Patienter med DIP har ofta samtidigt emfysem. Pulmonell hemosideros är en 
differentialdiagnos men har ofta avvikande anamnes ofta med hemoptys, vid 
oklarhet kan järnfärgning utföras. Fall där en i övrigt histopatologisk NSIP-
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bild kompliceras av makrofagansamlingar, klassas som NSIP. Diskussion vid 
multidisciplinär konferens brukar klargöra dessa fall. 

Organiserande pneumoni (OP) används som patologisk term vid utbredd 
förekomst av organiserande pneumoni (se beskrivning ovan) i avsaknad av 
annan specifik patologi. Lätt kronisk inflammation med makrofager förekom-
mer relativt ofta, och ibland ses även obliterativ bronkiolit. Kliniskt skiljer man 
på kryptogen OP, betecknat COP och sekundär OP (SOP), där den förstnämnda 
hör till gruppen idiopatiska interstitiella pneumonier. Tidigare användes den 
något förvirrande termen bronchiolitis obliterans organiserande pneumoni 
(BOOP), men denna benämning bör undvikas. Typiskt är ett akut/subakut 
förlopp, och förändringarna försvinner eller flyttar sig ofta spontat. 

Diffuse alveolar damage (DAD) är den patologiska bild som motsvarar ARDS 
(”acute respiratory distress syndrome”). Klinisk karakteriseras bilden av akut 
lungsvikt orsakat av sepsis, pankreatit, cirkulatorisk chock, lunginfektion eller 
toxiska gaser. Samma bild kan även ses utan känd orsak, varvid termen akut 
interstitiell pneumoni (AIP) används. Sjukdomen har ett akut/subakut förlopp 
med mycket dålig prognos, och patologisk bild beror på när i förloppet biopsier 
undersöks. 

Akut/exsudativ DAD ses i akutförloppet, och karakteriseras av hyalina mem-
braner, intraalveolärt och interstitiellt ödem, blödning, blodstas, epitelskada/
nekros i alveoler och intravaskulära fibrintromber. Mot slutet av fasen tillkom-
mer makrofager, lätt kronisk inflammation och organiserande pneumoni. 

Proliferativ/organiserande DAD kan ses efter någon vecka, och karakteriseras 
av kvarvarande rester av hyalina membraner, främst med interstitiell utbred-
ning av fibroblaster i lucker bindväv. Förekomst av makrofager, kronisk och 
ibland akut inflammation, proliferation av typ 2-pneumocyter och myofibro-
blaster, endarterit, samt ibland skivepitelmetaplasi och subpleural nekros kan 
även iakttas. 

Fibrotisk DAD ses några veckor senare, och karakteriseras av måttlig till ut-
talad interstitiell fibros, ibland med honeycombing. Inga rester av hyalina mem-
braner förekommer, men kärlproliferation och ibland subpleural nekros ses. 

Lymfoid interstitiell pneumoni (LIP) är en ovanlig diagnos som känneteck-
nas av diskret eller lätt interstitiell fibros med relativt bevarad lungarkitektur 
och en måttlig till uttalad diffus interstitiell kronisk inflammation som ofta 
bildar folliklar. T-lymfocyter och även plasmaceller brukar dominera, men 
även makrofager ses. Fall med bildning av honeycombing-liknande strukturer 
eller granulom har även rapporterats. Gränsdragningen mot cellulär NSIP är 
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subjektiv och beror i grunden på grad av kronisk inflammation. Ett flertal fall 
klassas idag som NSIP.

Pleuroparenkymatös fibroelastos (PPFE) är en relativt ny term som känne-
tecknas av pleural och subpleural elastinrik fibros i företrädesvis ovanlober. 
Utbredningen är begränsad, och fibrosen destruerar lungarkitekturen (Figur 1 
E). Organiserande pneumoni (intraalveolär fibros) förekommer. Pneumothorax 
är vanligt hos dessa patienter och orsaken är sannolikt i en del fall upprepade 
infektioner. 

Hypersensitivitetspneumonit (HP), tidigare kallat allergisk alveolit, är ett 
tillstånd som orsakas av allergisk reaktion på organiskt material (t.ex. protein 
från burfåglar mm). 

Akut HP uppstår vid akut hög exponering av antigen och ses mycket sällan 
i biopsi. Den histologiska bilden liknar DAD. 

Subakut HP uppvisar peribronkiolär och interstitiell kronisk inflammation, 
dåligt formade granulom och fokal OP samt ibland oblitererande bronkiolit 
samt förekomst av lymffolliklar. 

Kronisk HP uppvisar fibros med varierande mönster som kan vara UIP-lik 
(subpleural dominans, arkitekturdestruerande, ev. med honeycombing och/el-
ler fibroblastfoci) eller NSIP-lik samt utöver detta ofta inslag av peribronkiolär 
fibros. Isolerade multinukleära jätteceller och/eller dåligt formade granulom 
ses i princip alltid. Områden med samma bild som vid subakut HP förekommer 
relativt ofta (Figur 1F).
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6. Lungfunktionsundersökningar

Hans Hedenström

Inledning
Lungfunktionsundersökningar är av stor betydelse vid diagnos och uppföljning 
av idiopatisk lungfibros (IPF). Funktionsstörningar kan ses redan vid tidiga 
symptom på lungengagemang och föregår ofta röntgenologiska förändringar 
(1). Funktionsstörningarna kan dock ha växlande utseenden, särskilt vid lind-
riga tillstånd, och därmed vara svårtolkade. Bland annat brukar det framhållas 
att lungfibros av olika genes medför en restriktiv inskränkning men utbredda 
morfologiska förändringar och gasutbytesstörning kan föreligga utan sänk-
ning av total lungkapacitet eller vitalkapacitet. En restriktiv bild är därför inte 
nödvändig för att diagnosen lungfibros skall kunna ställas och IPF kan före-
ligga hos en patient med helt normala lungvolymer. De kliniskt fysiologiska 
undersökningarna skall ses som en del av utredningen tillsammans med klinisk 
undersökning, röntgen och morfologisk analys. Upprepade lungfunktionsun-
dersökningar är troligen det bästa sättet att bedöma terapisvar, progress av 
sjukdomen och prognos.

De vanligaste funktionsstörningarna vid idiopatisk lungfibros är
1)	sänkta lungvolymer: total lungkapacitet (TLC), vitalkapacitet (VC), force-

rad vitalkapacitet (FVC) och mindre frekvent funktionell residualkapacitet 
(FRC) eller residualvolym (RV)

2)	sänkt diffusionskapacitet (DLCO), försämrat gasutbyte (hypoxemi eller ökad 
alveolo-arteriell O₂ differens P(A-a)O₂ särskilt under arbete)

3)	ökad lungstyvhet (ökat elastiskt återfjädringstryck, sänkt lung compliance).

Lungvolymer
Lungvolymerna behöver inte vara minskade i tidiga skeden av lungfibros. Spi-
rometri med bestämning av lungvolymer inkluderande forcerad exspiration 
med bestämning av forcerad vitalkapacitet (FVC), forcerad exspiratorisk volym 
under första sekunden (FEV₁) samt exspiratoriska och inspiratoriska flöden, bör 
dock alltid vara utgångspunkt vid lungfunktionsutredning genom sin enkelhet 
och höga reproducerbarhet. En ökad lungstyvhet kan ge ökade exspiratoriska 
flöden och då framför allt det maximala exspiratoriska flödet ("peak expiratory 
flow", PEF). Vid dessa tillstånd ses ofta även en ökad FEV₁/VC kvot som då 
överstiger 100 % av förväntat värde. Ofta ses även ett försämrat inspiratoriskt 
flöde. Detta tillsammans med restriktivitet i form av sänkt VC och FVC talar 
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för en begynnande fibrotisering i lungorna. I flera studier framkommer att 
ett så enkelt mått som FVC och speciellt sänkningen över tid i FVC i procent 
av förväntat värde är en bra utfallsvariabel för utveckling och mortalitet vid 
idiopatisk lungfibros. Hög korrelation med ett flertal frågeformulär finns med 
FVC angivet i procent av förväntat (2). Uppföljning av över 1000 fibrospatienter 
visade ett högt utfall mellan mortalitet och sänkning av FVC i % av förväntat 
värde vid uppföljning efter 24 veckor liksom även av DLCO i procent av för-
väntat värde (3). Zappala (4) har även visat ökad mortalitet på IPF-patienter 
som uppvisade en 10-procentig sänkning av FVC eller 15-procentig sänkning 
av DLCO under en 6 månaders period. 

Diffusionsinskränkning
Gasutbytesstörningen kan bedömas med hjälp av DLCO i vila, vanligen upp-
mätt efter ett andetag ("single-breath") med en gasblandning innehållande en 
liten del kolmonoxid (CO). Detta test påverkas ej endast av de alveolo-kapillära 
membranernas tjocklek utan även av diffusionsytan (alveolär volym), lungkapil-
lärblodvolym, hematokrit och även ventilations- perfusionsförhållanden. Det 
finns dock ingen fullständig överensstämmelse mellan diffusionskapaciteten 
och PaO₂-sänkning under arbete. Patienter som utvecklar hypoxi under arbete 
kan ha normal diffusionskapacitet i vila. PaO₂-mätning under arbete uppfattas 
därför som ett känsligare test. Diffusionskapacitetsmätning är dock enkel att 
utföra och tillräckligt informativ för att utgöra ett av de vanligaste testerna vid 
diagnos och vid monitorering av den diffusionsstörning som uppträder vid fi-
bros och alveolit. Eftersom det vid dessa sjukdomar även föreligger en restriktiv 
begränsning som i sig också bidrar till en diffusionsnedsättning, är det viktigt 
att relatera DLCO till den alveolära volymen (kallas ofta KCO eller DLCO/VA) 
för att bedöma ett ökat diffusionshinder. Eftersom hemoglobinnivåerna även 
spelar roll bör man vid abnormt Hb-värde korrigera för detta. Sänkt diffusions-
kapacitet kan även föreligga vid andra sjukdomstillstånd, t.ex. emfysem, och 
felkällor finns som kan orsaka falskt lågt värde. Gasutbytesstörning uppfattas 
av flera som den tidigaste och känsligaste förändringen vid lungfibros. Den är 
dock inte lika specifik för fibros som den förändring som kan registreras med 
lungmekanik. PaO₂ mätt under arbete sjunker redan vid lättare former av fibros 
medan ett sänkt PaO₂ i vila ses först vid svårare former av idiopatisk lungfib-
ros. Den försämrade syresättningen kan även uttryckas som alveolo-arteriell 
O2 differens, P(A-a)O₂ som även tar hänsyn till ventilationens omfattning och 
effekten på koldioxidutvädringen. 

En alternativ undersökning som avspeglar gasutbyte under arbete är 6 minu-
ters gångtest (6MWT) med samtidig monitorering av syresaturation. Metoden 
beskrivs i kapitel 11 (lungrehabilitering).
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Nedsättningen i PaO₂ antas även bero på ventilations-perfusionsstöming 
(VA/Q rubbning). Med hjälp av multipel-inertgas eliminationsteknik har fö-
rekomst av såväl diffusionsinskränkning (alveolokapillärt block) som VA/Q 
rubbning påvisats med diffusionsinskränkning som väsentlig faktor framför 
allt under arbete där den kan bidra till ca 40 % av PaO₂-sänkningen (5, 6, 7).

Ergospirometri
Arbetsprov på ergometercykel med samtidig mätning av ventilationen (VE), 
syreupptag (VO₂) och koldioxidavgivning (VCO₂) har blivit mer tillgänglig de 
senaste åren. Från dessa mätningar kan man lätt följa VO₂ och VCO₂ samt 
beräkna den anaeroba tröskeln (AT) och förhållanden mellan VE och VCO₂, 
respiratorisk reserv samt syrgaspuls (VO₂/hjärtfrekvens). Wainshelboim et al (8, 
9) studerade 34 IPF patienter med ergospirometri. Basdata visade en restriktiv 
bild med sänkta lungvolymer och sänkt diffusionskapacitet till i medeltal 50 % 
av förväntat värde. Vid ergospirometrin såg man en pulmonell begränsning 
med sänkt maximalt syreupptag till 13 (mL/min)/Kg och en förhöjd VE/VCO₂ 
kvot vid AT troligen beroende på ineffektiv ventilation. Höga värden på VE/
VCO₂ var associerad med ökad mortalitet. I en longitudinell studie av Fell et 
al (10) följdes 117 patienter med IPF. Från ergospirometridata fann man en 
ökad risk för mortalitet om VO₂-max understeg 8,3 (ml/min)/kg efter korrek-
tion för kön, rökning, FVC och diffusionskapacitet. I en retrospektiv studie av 
Miki et al (11) fann man också att VO₂-max, syrgaspulsen samt VE/VCO₂ var 
goda prediktorer för progress av idiopatisk lungfibros. Syrgaspulsen som blir 
en ekvivalent för produkten av slagvolym och artero-venös syrgasdifferans är av 
intresse att följa vid IPF då denna under arbete minskar eftersom syreinnehåll 
i artärblodet minskar liksom ofta även slagvolymen (12). Vainshelboim et al 
(13) påpekar att såväl 6MWT som ergospirometri på cykel ger information av 
kliniskt och prognostiskt intresse.

Genom att via en artärkateter även göra mätningar av PaO₂ och PaCO₂ kan 
den alveolo-arteriella syrgasdifferensen (P(A-a)O₂ differensen) under arbetet 
beräknas vilket ger en större känslighet för lungfibrosens omfattning (14). På 
så sätt tas hänsyn till olika grad av syrgastransport över alveolo-kapillära mem-
braner. Med införandet av puls-oximetrar kan syremättnaden mätas non-inva-
sivt. Det är därför tveksamt om artärmätning av PO₂ under arbete motiveras 
av den ökade arbetsinsatsen och påverkan på patienten än enbart registrering 
av saturationen med pulsoximeter.

Lungmekanik
För att säkerställa en ökad lungstyvhet kan lungmekanisk utredning med re-
gistrering av oesofagustryck utföras. Detta ger en bestämning av lungornas 
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elastiska återfjädringstryck och av lungcompliance vilket ger en mer speci-
fik information om förekomst av ökad lungstyvhet. Det typiska fyndet är en 
högerförskjutning av lungornas tryck-volymkurva (och en flackare kurva på 
grund av små volymer) samt förhöjt elastiskt återfjädringstryck. Betydande 
förskjutningar i tryck-volymkurvan och compliance förändringar bör därför 
vara ett känsligare test än enbart spirometri. Lungmekanikbestämning är dock 
mer besvärlig för patienten och är även tekniskt mer krävande. Dessutom kan 
undersökningen enbart genomföras på vissa specialiserade kliniskt-fysiologiska 
laboratorier.

Viktning av variabler
Det kan nämnas att Watters et al i en studie från 1986 (15), utarbetade ett po-
ängsystem, baserat på lungfunktionsundersökningar, värdering av dyspné och 
bedömning av lungröntgenbild. Högupplösande datortomografi (HRCT) ingick 
dock inte i bedömningen. Med tilltagande nedsättning i forcerad vitalkapacitet 
gavs ökande poäng upp till 12, sjunkande FEV₁ gavs maximalt endast 3 poäng, 
FRC mätt med kroppspletysmograf gavs poäng med minskande volym till maxi-
malt 10, diffusionskapacitet normerad för lungvolym (DLCO/VA) gavs ökande 
poäng vid minskande kapacitet intill 5 poäng, PA-aO₂ i vila (max 10 poäng) och 
arteriell saturationsförändring från vila till arbete dividerat med förändring i 
syrgasupptag från vila till arbete (max 30 poäng), samt bedömning av dyspné 
(max 20 poäng) och lungröntgenbild (10 poäng). Poängfördelningen mellan de 
olika variablerna och den stegvisa ökningen av poäng för en variabel motiveras 
utförligt i Watters arbete (15). Det är intressant att notera att saturationsföränd-
ring under arbete ges störst vikt, därefter dyspné och spirometri (FVC + FEV₁). 
Lägre vikt ges för lungröntgenbild, FRC och diffusionskapacitet. Man utför ej 
mätning av andningsmekanik, vilket är beklagligt då denna variabel uppfattas 
som viktig av ett flertal författare. Författarna fann att summan av poäng för de 
olika variablerna korrelerade väl med fynden vid öppen lungbiopsi och bättre 
än för någon enskild variabel. 

I senare studier (2, 3, 4) har FVC och DLCO framhållits som väl predicerande 
variabler för sjukdomsutveckling. Ergan et al (16) har vid sammanställning av 
ett 10-tal studier sammanfattat resultaten där en diffusionskapacitetsnedsätt-
ning under 40 % av förväntat talar för en avancerad sjukdom med överlevnads-
tid < 2 år medan ett DLCO-värde över 40 % av förväntat talar för en begränsad 
sjukdomsbild där man dock identifierar en progression om FVC faller mer än 
10 % på 1 år.

Avancerade metoder
Något nytt, enkelt funktionstest, lämpligt i kliniska sammanhang, har inte dykt 
upp. Däremot har flera avancerade metoder tillkommit som möjligen kan vara 
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till nytta vid fibrosutredning, åtminstone i mer komplicerade fall. Metoder-
na kan även försvara sin plats i vetenskapliga sammanhang. Bland dessa kan 
nämnas multipel inertgas eliminationsteknik för bestämning av ventilations-
perfusionsförhållanden. Den möjliggör även differentiering av ventilations-
perfusionsstörningens och den rena diffusionsinskränkningens inverkan på 
arteriell syresättning. Om detta är av värde för förbättrad diagnostik av fibros 
(t.ex. separering av cellulär och fibrotisk komponent) återstår dock att visa. 
Metoden är därtill invasiv med både ven-, helst lungartär-, och artärkateteri-
sering och metodologiskt komplicerad med gaskromatografisk analys av and-
nings- och blodprover. 

Diffusionskapacitetsmätning med bestämning av membranfaktor innebär 
möjlighet att urskilja alveolo-kapillär membrantjocklek och diffusionsyta från 
lungkapillär blodvolym.

Undersökningen innebär "single-breath" CO-mätning vid två inspiratoriska 
gaser förutom syrgas och kvävgas och är därför lätt att utföra för patienten 
men kräver mer avancerad utrustning än för konventionellt DLCO-test. Me-
toden har funnits i bruk sedan länge men om den använts för diagnostik vid 
lungfibros är oklart. Nya mätningar med en kombination av DLCO och DLNO 
dvs att mäta upptag av såväl CO som NO i kombination kan även ge bättre 
information om lungkapillär blodvolym och ge information om alveolo kapillär 
membrantjocklek. Undersökning på patienter med pulmonell hypertension har 
visats ge värdefull information (17).

Med hjälp av positron emissions tomografi (PET) kan distributionen av 
positronemitterande markörer i kroppen studeras. Genom att använda sig av 
en markör som anrikas i makrofager eller andra celler som ansamlas i alve- 
olerna vid fibros kan denna cellulära fas kvantifieras. Groves et al (18) beskriver 
vid IPF en ökad metabolism av tillfört 18F-FDG tolkat som en markör för ökad 
inflammation och en god prediktor för sjukdomsutvecklingen. Andra studier 
pågår och resultaten av dessa studier får visa om PET har en plats vid diagnos-
tik av interstitiell lungsjukdom. Metoden begränsas av den kostnadskrävande 
utrustningen (cyklotron och PET-kamera ofta i kombination med CT).

Clearance bestämningar efter inhalation av t.ex. radioaktivt märkt DTPA 
eller pertechnegas och registrering med hjälp av gammakamera har använts för 
att bedöma sjukdomsaktiviteten vid interstitiell lungsjukdom (19). Det är dock 
ännu för tidigt att säga om de försvarar en plats bland rutinundersökningar även 
om gammakameran har blivit ett så pass vanligt instrument att tillgängligheten 
av mätmetoden inte behöver utgöra någon begränsning. 

Prober för transkutan mätning av PO₂ eller syresaturation har kommit under 
senare år. De fungerar dock ej tillräckligt tillfredställande för att kunna ersätta 
artärkateterisering och direkt blodprovsanalys. Mätning av transkutant PO₂ 
har visat sig vara för ospecifikt och mätning av saturation har för låg sensi-
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bilitet vid fall med måttlig hypoxemi. De relativa förändringar av PO₂ som 
sker under arbete kan dock med relativt stor säkerhet följas genom transkutan 
registrering (20).

Förslag till utredning och uppföljning av idiopatisk lungfibros
Mot bakgrund av vad som beskrivits ovan listas i Tabell 1 förslag till funktions-
utredningar vid utredning och uppföljning av idiopatisk lungfibros baserat på 
kända metoder, dock med precisering av vissa undersökningsförfaranden. Det 
föreslagna utredningsschemat får förstås anpassas till lokala förhållanden.

1)	Spirometri med bestämning av lungvolymer (VC, FVC, TLC) och av venti-
lationsförmåga (FEV₁, FEV% , MVV40, exspiratoriska flöden), det senare för 
bedömning av eventuell samtidig obstruktiv lungsjukdom.

2)	Bestämning av diffusionskapacitet (DLCO) med kolmonoxidteknik, kor-
rigerat för Hb och alveolär volym (DLCO/VA, vanligen uttryckt som KCO). 

3)	Ergospirometri med mätning av maximalt syreupptag, syreupptag vid anae-
roba tröskeln samt ventilatorisk effektivitet (VE/VCO2) eventuellt med sam-
tidig registrering av förändring i alveolo-arteriell syretrycksdifferens (P(A-a)
O₂) under arbete jämfört med vila kan också övervägas. Ett alternativ (eller 
komplement) är 6MWT med pulsoxymetri.

4)	Har man misstankar på pulmonell hypertension och högerkammarbelast-
ning ska man vara frikostig med ekokardiografi med frågeställning höger-
kammarbelastning, grad av tricuspidalisläckage samt beräkning av PA-tryck 
Det är en skonsam metod som kan ge mycket information.

5)	Lungmekanisk bestämning av statisk tryck-volymkurva och lungcompliance. 
Detta kan utföras vid utvecklad restriktivitet och höga initiala exspirato-
riska flöden som därmed indikerar ett förhöjt elastiskt återfjädringstryck 
och minskad lungcompliance.

Undersökning Initialt Eventuell
kontroll
3 månader

Kontroll
6 månader

Kontroll
12 månader

Dynamisk spirometri x x x x

Statiska lungvolymer x x x x

DLCO, KCO x x x x

Ergospirometri eller 6MWT x x x

Tabell 1. Förslag till funktionsutredningar vid utredning och uppföljning av IPF.
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7. Komorbiditeter

Maria Diakopoulou, Dimitrios Kalafatis, Giovanni Ferrara

Även om IPF drabbar själva lungvävnaden har man genom årens lopp uppmärk-
sammat ökad prevalens av specifika sjukdomstillstånd hos patienter med IPF 
jämfört med åldersmatchade kontroller (1). Denna ökade prevalens kvarstår 
även efter korrigering för riskfaktorer och kön. Tillstånden är inte begränsade 
till lungorna utan involverar även andra organsystem. 

Raghu et al (2) genomförde 2015 en systematisk översyn av 126 studier i syfte 
att kartlägga prevalensen och prognostisk påverkan av olika komorbiditeter 
hos patienter med IPF. Resultaten visade inte bara att IPF i sig är en oberoende 
riskfaktor för dessa sjukdomstillstånd utan också att dessa är associerade med 
sjukdomsprogress och ökad mortalitet. Identifiering och korrekt handläggning 
av dessa komorbida tillstånd har således en inverkan både på livskvalitet och 
prognos. 

Figur 1. Prevalens av de vanligaste komorbida tillstånden vid IPF, Modifierad efter (1).
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De vanligaste komorbida tillstånden illustreras i Figur 1. När det gäller ko-
morbiditeter i lungan är emfysem, lungcancer (LC), pulmonell hypertension 
(PH) och obstruktivt sömnapnésyndrom (OSAS) i majoritet. Komorbida till-
stånd som drabbar övriga organsystem inkluderar ischemisk hjärtsjukdom, 
venös tromboembolism (VTE), gastroesofageal reflux (GERD), diabetes mel-
litus (DM) och depression.

Medan behandlingen av de flesta komorbida tillstånd (exempelvis kranskärls-
sjukdom och diabetes) rekommenderas enligt gängse riktlinjer, råder osäkerhet 
kring behandling av exempelvis pulmonell hypertension. Det finns alltså be-
gränsade data gällande effekten av konventionell behandling av komorbiditeter 
hos patienter med IPF och ytterligare studier krävs för att komma fram till 
robusta data om optimal omhändertagande.   

I detta kapitel kommer vi att presentera de vanligaste komorbida tillstånden 
och nuvarande konsensus gällande handläggning. Pulmonell hypertension vid 
IPF avhandlas i kapitel 8. 

Emfysem 
Kombinationen av lungfibros och emfysem uppmärksammades tidigt men det 
var först 2005 som det föreslogs som en separat fenotyp av IPF, så kallad CPFE 
(Combined Pulmonary Fibrosis and Emphysema) (3). CPFE identifieras genom 
samtidig förekomst av emfysem och fibros, oftast med en omvänd kraniokau-
dal gradient (emfysem apikalt och fibros basalt). Patienter med CPFE är oftast 
män med omfattande rökanamnes och drabbas av pulmonell hypertension 
och lungcancer i större utsträckning än IPF-patienter utan emfysem (4–6). 
Det är fortfarande omdiskuterat huruvida CPFE är en distinkt sjukdom eller 
om emfysem endast är ett komorbid tillstånd vid IPF. Prevalensen av emfysem 
hos IPF-patienter beräknas till ca 30 % (spridning 8–51 % i 23 studier beroende 
på definition av emfysem) (2). 

Lungfunktionsmässigt kännetecknas CPFE av till synes bevarade lung-
volymer i kombination med oproportionerligt låg DLCO. Dessa fysiologiska 
kännetecken återspeglar motstridiga effekter av ärromvandling (fibros) och 
parenkymdestruktion (emfysem) på lungvolymer och flöden.

Kliniskt kan dessa patienter uppvisa diskrepans mellan radiologi, lungfunk-
tionsdata och symptomintensitet. Det kan därför vara svårt att avgöra huruvida 
en försämring beror på genuin fibrosprogress, KOL- /IPF-exacerbation eller 
försämrad hjärtsvikt. Då emfysem och fibros påverkar lungfunktionsundersök-
ningar olika kan det vara svårt att ställa KOL diagnos hos dessa patienter om 
den inte varit känd redan före debuten av fibros. 

Patienter med CPFE uppvisar högre förekomst av både pulmonell hyperten-
sion (47–90 % mot 31–46 %) och lungcancer (47 %) än patienter med enbart 
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IPF (7). Mejia et al. (5) rapporterade att den högre dödligheten bland patienter 
med CPFE hade samband med förekomsten av svår pulmonell hypertension. 
I deras studie var pulmonell hypertension, men inte emfysem, en oberoende 
prognostisk faktor. 

Patienter med obstruktiv lungfunktionsnedsättning och förekomst av em-
fysem har vanligen exkluderats från de fas 3 studier där man studerat effek-
ter av antifibrotiska läkemedel (8). Evidens för behandlingseffekt är således 
begränsad och den behandlande läkaren får hos den enskilda patienten göra 
en individuell bedömning gällande behovet av behandling mot obstruktivitet 
respektive fibros. 

Lungcancer
Incidensen av lungcancer är märkbart högre hos patienter med IPF (4,4 %–23 % 
i olika studier) (1). Patienter med IPF löper ca 7 ggr ökad risk att utveckla lung-
cancer, även när man korrigerar för riskfaktorer som t.ex. rökning. Lungfibros 
är således en oberoende riskfaktor för lungcancer. Skivepitelcancer verkar vara 
den vanligaste typen av lungcancer hos patienter med IPF följd av adenocarci-
nom (9, 10). Medianöverlevnaden hos IPF-patienter som drabbas av lungcancer 
har rapporterats vara 38,7 månader mot 63,9 månader hos patienter med enbart 
IPF (10), det vill säga en fökortad överlevnad med cirka två år.

För närvarande finns varken bevis eller konsensus gällande lämplig behand-
ling för IPF-patienter med lungcancer. Hos individer med operabel lungcancer 
är den perioperativa mortaliteten cirka 17 % jämfört med 3,1 % hos kontroller 
och är associerad till akuta exacerbationer (11). Även kemo- och radioterapi  
tycks öka risken for akuta exacerbationer vilket bör beaktas i varje enskilt fall. 
I praktiken har IPF-patienter med icke operabel lungcancer behandlats med 
kemoterapi på samma sätt som lungcancerpatienter utan IPF.

Det finns begränsade data gällande antitumoral behandling hos lungcancer-
patienter med samtidig interstitiell lungsjukdom. Hos japanska patienter (11) 
med icke-småcellig lungcancer, var preexisterande interstitiell lungsjukdom en 
viktig riskfaktor både för läkemedelsinducerad lungskada och akut excacerba-
tion efter behandling med gefitinib eller kemoterapi. Dödsfall relaterade till 
interstitiell lungsjukdom, inklusive läkemedelsinducerad lungskada inträffade 
i ca 30 % av dessa patienter. Beslut om administrationen av kemoterapeutiska 
medel hos dessa patienter bör därför göras efter noggrant övervägande. 

Effekten av antifibrotiska läkemedel på utvecklingen av lungcancer vid IPF 
diskuteras. En retrospektiv granskning av 384 patienter visade en minskning av 
lungcancerincidensen hos patienter som fick pirfenidon (12). Huruvida detta 
stärker behandlingsindikationen är däremot inte diskuterat. 
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Gastroesofageal Reflux
Flera studier har visat en ökad förekomst av GERD hos patienter med IPF 
jämfört med kontroller. Prevalensen rapporterades vara så hög som 87–94 % 
efter 24-timmars pH mätning (13, 14). Anmärkningsvärt var att 25–53 % av 
fallen saknade klassiska refluxsymtom. GERD och kronisk mikroaspiration har 
diskuterats som en viktig roll i patogenesen av IPF. Lee et al. (15) visade att 
pepsinnivån i bronkoalveolärt lavage (BAL) var förhöjd hos 30 % av patienter 
med akut exacerbation vilket stödjer hypotesen att ockult aspiration av mag-
innehåll spelar roll hos vissa patienter med IPF-exacerbation. 

I en metaanalys av data från tre randomiserade kontrollerade studier förknip-
pades användningen av syrahämmande behandling med en reducerad förlust av 
forcerad vitalkapacitet (FVC), färre akuta exacerbationer och förbättrad över-
levnad hos patienter med IPF (16, 17). I en retrospektiv analys (18) av data från 
tre andra randomiserade kontrollerade studier förknippades syrahämmande be-
handling med en ökad risk för infektion hos patienter med avancerad sjukdom. 

Det finns behov av ytterligare studier som dels belyser samband mellan 
GERD och IPF, och dels studerar effekten av syrahämmande behandling. Rent 
allmänt kan sägas att syrahämmande behandling rekommenderas till de flesta 
IPF-patienter med symtom på reflux (8). Man har länge diskuterat effekten av 
antireflux-kirurgi hos IPF-patienter med verifierad GERD. Nyligen publicerades 
en randomiserad multicenterstudie (19) som inte visade signifikant effekt av ki-
rurgi på sjukdomsprogress men däremot en tendens till färre hospitaliseringar. 

Kardiovaskulär sjukdom
IPF är en riskfaktor för kranskärlssjukdom, arytmi, hjärtsvikt, cerebrovasku-
lära sjukdomar och hypertoni även efter justering för "confounders" såsom 
ålder, diabetes, och hyperkolesterolemi (20). Nathan et al. (21) visade även 
en högre förekomst av kranskärlssjukdom hos patienter med IPF och sämre 
prognos jämfört med kronisk obstruktiv lungsjukdom (KOL). En möjlig förkla-
ring kan vara att patienter med underliggande kranskärlssjukdom har en lägre 
tolerans för hypoxi. Kranskärlssjukdom är vanligast förekommande bland de 
kardiovaskulära komorbiditeterna (rapporterad prevalens 3,2 %–68 %), följt av 
hjärtsvikt (4–26 %) och arytmier (6–19 %). Vid retrospektiv granskning av stora 
amerikanska dödsorsaksregister kunde upp till 10 % av dödsfallen härledas till 
kardiell genes (1, 2).

Handläggningen av kranskärlssjukdom hos IPF-patienter är en utmaning 
eftersom komplikationer efter angioplastik är vanligare hos IPF-patienter på 
grund av deras nedsatta lungkapacitet och funktionsförmåga (22). Majorite-
ten av dessa patienter behandlas därför konservativt. Måttliga till grava krans-
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kärlsförkalkningar på CT har en god sensitivitet och specificitet (81–85 %) för 
kranskärlsjukdom och kan användas som led i utredning (23).

Det är viktigt att behandlande läkare är medveten om risken för kardiovas-
kulär komorbiditet hos IPF-patienter. Noggrann anamnes när det gäller kar-
diovaskulär hereditet och ansträngningskorrelerade symptom, uppmärksamhet 
vid förekomst av kranskärlsförkalkningar på CT och utredning i förekommande 
fall rekommenderas. Om patienten har etablerad kranskärlssjukdom rekom-
menderas optimal farmakologisk behandling i första hand, givet att kirurgi 
ökar exacerbationsrisken (24). 

Tromboembolism
Patienter med IPF har högre incidens av lungemboli och djup ventrombos (25). 
De exakta mekanismerna är oklara men det finns en teori om att fokala lung-
skador och reparationsmekanismer orsakar uppreglering av proteashämmare, 
koagulopati och leder till en gynnsam miljö för utveckling av tromboemboliska 
händelser i lungkärlen. 

En placebokontrollerad studie av Waran som avsåg studera sjukdomspro-
gress hos patienter med IPF utan tidigare tromboemboliska händelser fick av-
brytas i förtid på grund av en ökad dödlighet i den behandlade gruppen (26). 
Modernare antikoagulantia, exempelvis nya orala antikoagulantia (NOAK) är 
inte studerade vid tromboemboliska händelser vid IPF och ytterligare forskning 
behövs. Sammanfattningsvis skall patienter med tromboemboliska händelser 
behandlas enligt gällande riktlinjer oavsett förekomst av IPF. 

 
Obstruktivt sömnapnésyndrom (OSA) 
Måttlig till svår OSA är en vanlig samsjuklighet vid IPF med 10–88 % diagnos-
ticerade i olika studier (30–32). IPF-patienter med OSA och sömnrelaterad 
hypoxi har en sämre prognos och snabbare sjukdomsprogress än patienter 
med enbart IPF (33). Mermigkis et al. (34, 35) visade att majoriteten (61 %) av 
patienter med IPF i en kohort hade OSA (definierad som apné- hypopne index 
(AHI) > 5 händelser per timme) och att det korrelerade med total lungkapacitet. 
Även om det exakta mekanistiska förhållandet mellan OSA och IPF är okänt, 
kan OSA möjligen orsaka subklinisk lungskada genom alveolär stretching, oxi-
dativ stress och mikroaspiration.

Små, icke randomiserade studier visade att effektiv CPAP-behandling av 
IPF-patienter med måttlig till svår OSA resulterade i en avsevärd förbättring i 
deras dagliga aktivitet, sömn- och livskalité (34, 35). God följsamhet till CPAP-
behandling tycktes minska dödligheten i samma studie. Möjlighet av samtidig 
OSA bör övervägas hos patienter med IPF och utredning och ställningstagande 
till behandling bör göras enligt gällande riktlinjer. 
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Depression och ångest
IPF är en sjukdom som inte bara förkortar livslängden utan också sänker livs-
kvalitén, inte minst på grund av betydande inverkan på fysisk ork och autonomi 
(36). Förekomst av depression hos patienter med IPF rapporteras vara som 
lägst 24,3 % (spridning 24,3–49 %). I den allmänna befolkningen är förekomsten 
3–19 %. Förekomsten av ångest rapporteras vara mellan 27 % och 31 % vid IPF 
jämfört med 19 % i den allmänna befolkningen (37). 

Depression har en negativ inverkan på livskvaliteten och minskar följsam-
heten till behandlingen (37). Graden av dyspné, sömnkvalitet, lungfunktion 
och funktionell status verkar vara oberoende prediktorer för depression hos 
denna patientgrupp.

Hos alla patienter med IPF bör tecken till depression efterfrågas (38) och 
ställningstagande till psykiatrisk bedömning göras, helst tidigt i förloppet. Även 
psykolog- eller kuratorskontakt inom ramen för lungrehabilitering kan här ha 
en avgörande positiv effekt.

Diabetes Mellitus
Diabetes mellitus är ofta förekommande vid IPF (1, 2, 6). Populationsstudier (6) 
genomförda i Japan, Mexiko och Storbritannien uppskattar förekomsten av dia-
betes typ 2 till 10–42 % hos patienter med IPF jämfört med matchade kontroller 
även efter korrigering för steroidbehandling. Eftersom det finns ett väletablerat 
samband mellan diabetes och kärlsjukdom, skulle man kunna spekulera kring 
effekter även på lungkärlbädden. Effekter av antidiabetiska läkemedel och insu-
lin på fibrosutveckling diskuteras också. Även om orsakssambanden är oklara, 
kan diabetes mellitus vara en oberoende riskfaktor för IPF. Hyldgaard et al. 
(27) har visat att diabetes var en negativ prognostisk faktor för IPF i en popu-
lationsbaserad kohort. Den behandlande läkaren bör alltså vara medveten om 
den höga prevalensen och den eventuella prognostiskt ogynnsamma effekten 
av diabetes hos patienter med IPF. 

Hypotyreos
Medan 1–2 % av män och 5–9 % av kvinnor i den allmänna befolkningen har 
diagnostiserad hypotyreos (6), visade en nyligen genomförd metaanalys väsent-
ligt högre förekomst bland individer med IPF, med en prevalens upp till 13 % 
hos män och upp till 28 % hos kvinnor (1, 28, 29). I denna studie hade patienter 
med kombinerad IPF och hypotyreos kortare överlevnad jämfört med IPF-
patienter utan hypotyreos. De biologiska mekanismerna är än så länge oklara, 
men eftersom autoimmun thyreodit är den vanligaste orsaken till hypotyreos i 
utvecklade länder (6, 29), kan immunaktivering spela roll. Då tyroideasjukdom 
är vanligt förekommande bör man både efterfråga symtom och ta ställning till 
laboratorieutredning.
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Infektioner
I en retrospektiv studie som inkluderade 9286 patienter med IPF var luftvägs-
infektion det vanligaste komorbida tillståndet (39). Lunginfektion anses vara en 
viktig utlösande faktor för akuta exacerbationer (se kapitel 10). Dessutom tyder 
tidigare studier (40, 41) på att den mikrobiella bördan har ett visst samband 
med patogenesen och sjukdomsprogress vid IPF. 

En mindre randomiserad 12-månaders studie publicerades 2013 i syfte att 
utvärdera effekten av trimetoprim-sulfa hos 181 patienter med fibrotisk idio-
patisk interstitiell pneumoni (IIP), där 89% av patienterna hade IPF. Studien 
visade att trimetoprim sulfa förbättrade livskvalitén, och minskade mortaliteten 
hos den behandlade gruppen (42).

Ytterligare mekanistiska studier och kliniska prövningar av antimikrobiell 
terapi behövs för att avgöra om den kan ha effekt på sjukdomsprogress vid IPF. 
Det rekommenderas dock att alla patienter med IPF erhåller vaccination mot 
pneumokockinfektion och mot influensa. 
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8.	Pulmonell hypertension vid idiopatisk 
lungfibros

Ola Vedin

Bakgrund
Pulmonell hypertension (PH) kännetecknas av ett förhöjt tryck i lilla kretslop-
pet och utgör komplikation till ett stort antal sjukdomar. Den bakomliggande 
orsaken och typ av PH är avgörande för handläggning och behandling. PH 
föreligger, oberoende av orsak, om medeltrycket i pulmonalisartären (mPAP) 
är lika med eller överstiger 25 mmHg. Klassificeringen av PH är i huvudsak 
baserad på etiologin. Det finns fem klasser av PH (1):

1.	 Pulmonell arteriell hypertension (PAH). Uppträder i såväl idiopatisk som 
hereditär form men även associerad till en rad sjukdomar, inklusive drog-
missbruk, bindvävssjukdomar och medfödda hjärtfel.

2.	 PH pga vänstersidig hjärtsjukdom där förhöjda fyllnadstryck i hjärtrum-
men fortplantats bakåt i lungkretsloppet. Det är den absolut vanligaste for-
men av PH och förekommer ofta vid hjärtsvikt, aortastenos och mitralis-
insufficiens.

3.	 PH pga lungsjukdom och/eller hypoxi. Inkluderar KOL och interstitiell 
lungsjukdom, inklusive idiopatisk lungfibros (IPF), samt blandformer därav 
men även sömnapné-relaterad PH och mer ovanliga former förekommer.

4.	 Kronisk tromboembolisk PH. Domineras av kronisk lungembolism men 
inkluderar också mer ovanliga former såsom sarkom i pulmonalisartärerna, 
arterit mm.

5.	 PH med oklar och/eller multifaktoriella orsaker. T.ex. vissa hematologiska 
sjukdomar.

Pulmonell hypertension vid IPF
Genesen till PH vid IPF är inte klarlagd men tänkbara mekanismer inkluderar 
kärldestruktion, hypoxisk vasokonstriktion och vaskulär remodelling medie-
rad av cytokiner och tillväxtfaktorer. PH kan förekomma även vid en till synes 
beskedlig IPF med ringa volymsförlust och begränsade radiologiska föränd-
ringar. Prevalensen av PH vid IPF varierar betydligt i litteraturen. Hos patienter 
med relativt lindrig och stabil IPF har prevalensen rapporterats vara 8–15 % 
(2, 3) medan 28–46 % av IPF-patienter under utredning för lungtransplanta-
tion uppfyller kriterier för PH(4–8). I en studie där man kontrollerade seriella 
lungartärtryck noterades en mycket högre prevalens av PH hos patienterna i 
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anslutning till lungtransplantation jämfört i det tidiga utredningsskedet. Där-
emot befanns endast 9 % av IPF-patienterna ha en allvarlig PH, definierat som 
mPAP ≥40 mmHg(7). Det är viktigt att understryka att all PH som uppträder 
i samband med IPF inte per automatik innebär PH grupp 3 enligt ovan då PH 
av andra orsaker kan samexistera med en lungfibros, inte minst PH sekundär 
till vänstersvikt och klaffvitier, men också lungembolisering och PAH.

I likhet med PH vid andra tillstånd, är förekomst av PH vid IPF förenat med 
en påtagligt försämrad överlevnad (1, 2, 3, 5). Vidare föreligger också en tydlig 
koppling mellan PH och nedsatt arbetsförmåga (9). I en studie visade sig steg-
rade PA-tryck korrelera starkare till ett försämrat funktionsstatus mätt med 
6-minutersgångtest än vad som var fallet för lungvolymer och grad av hypoxi 
(6). Kopplingen mellan pulmonell hypertension, prognos och symtom är så-
ledes tydlig vid IPF. Däremot korrelerar graden av PH mycket dåligt med grad 
av lungfunktionsnedsättning och fibros-score vid IPF (8,10). Låg diffusions-
kapacitet (DLCO) och desaturation vid arbete är några oberoende prediktorer 
för PH i samband med IPF (10).

Diagnos
Utredning av PH vid IPF syftar till att ställa diagnos, bedöma svårighetsgrad 
samt klarlägga etiologi enligt ovan nämnda klassificering. Klinisk misstanke på 
PH bör väckas då grad av symtom och objektiva fynd, inkl. saturation, syrgas-
behov och i synnerhet DLCO, inte motsvaras av lungfibrosens spirometriska 
och radiologiska svårighetsgrad. Man bör samtidigt komma ihåg att PH före-
kommer i störst utsträckning vid avancerad lungfibros vilket beskrivits ovan 
och att utredning naturligtvis även i det skedet kan vara indicerad. 

Natriuretiska peptider
B-type Natriuretic Peptide (BNP) och N-terminal prohormone BNP (NT-
proBNP) utsöndras från kardiomyocyterna till följd av volyms- och tryckbelast-
ning på hjärtat och är starkt prognostiska i samband med hjärtsvikt. I en studie 
kunde förhöjda nivåer av BNP med god sensitivitet och specificitet identifiera 
PH av svårare grad (mPAP ≥35 mmHg) bland patienter med kronisk lungsjuk-
dom och var dessutom prognostiskt(11). I en retrospektiv studie på cirka 130 
IPF-patienter var BNP en starkare oberoende prognostisk markör vid PH än 
skattade PA-tryck medelst ekokardiografi (12). Även andra studier har visat på 
ett prognostiskt värde av natriuretiska peptider vid PH och IPF. Sammantaget 
kan det således vara användbart i denna patientpopulation och stärka misstanke 
på PH även om förekomst av vänstersidig hjärtsvikt som orsak till förhöjda 
nivåer kan grumla bilden och försvåra bedömningen. 
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Ekokardiografi
Diagnoskriteriet mPAP ≥25 mmHg grundar sig på invasivt mätta tryck. I verk-
ligheten härrör emellertid en initial misstanke om PH oftast från anamnesupp-
gifter och non-invasiva undersökningsfynd. Ekokardiografi bör göras på alla 
patienter hos vilka PH misstänks. Skattning av PH med ekokardiografi görs 
indirekt, oftast inkluderande den maximala flödeshastigheten över en insuf-
ficiens i tricupidalisklaffen kombinerat med ett uppskattat tryck i höger förmak. 
Pga otillförlitlighet i skattning av tryck i höger förmak rekommenderar man 
i de senaste Europeiska (ESC/ERS) riktlinjerna för pulmonell hypertension 
(1) att enbart använda sig av hastigheten över tricuspidalisklaffen (Tabell 1). 
Det finns även andra ekokardiografiska fynd som kan tala för PH, inklusive 
flödeshastighet över pulmonalisklaffen (accelerationstid till V-max, bifasisk 
dopplerprofil, dopplerhastigheter i ev pulmonalisinsufficiens) samt en försto-
rad och funktionsnedsatt höger kammare (inkl paradox septumrörelse med 
eller utan D-format septum). Det är emellertid viktigt att understryka att alla 
ekokardiografiska fynd relaterat till PH är indirekta mått och att endast hö-
gerkateterisering ger den sanna trycknivån. Detta är i linje med fynd från flera 
studier av lungsjuka patienter där man observerat en relativt låg överensstäm-
melse mellan ekokardiografiskt skattade och invasiva tryck (13, 14). Följaktligen 
rekommenderas i ESC/ERS riktlinjer att man gör en sannolikhetsbedömning 
för diagnosen PH baserat på ekokardiografiska och kliniska fynd vilket sedan 
får avgöra det vidare behovet av invasiv tryckmätning.

Max hastighet över
tricuspidalis (m/s)

Andra ekokardiografiska 
tecken på PH*

Ekokardiografisk
sannolikhet för PH

≤ 2,8 eller ej mätbart Nej Låg

≤ 2,8 eller ej mätbart Ja
Medel

2,9-3,4 Nej

2,9-3,4 Ja
Hög

> 3,4 Ej nödvändigt

Tabell 1. Ekokardiografisk sannolikhet för PH i symtomatiska patienter med misstänkt PH(1).

* Se tabell 8B i referens (1). 

Högersidig hjärtkateterisering
Högersidig hjärtkateterisering utgör alltjämt ”gold standard” för fastställande 
av PH-diagnos. Även om undersökningen är invasiv och mer resurskrävande 
än ekokardiografi är den i vana händer förenad med en mycket låg komplika-
tionsfrekvens. Dessutom erhålls direkta mätvärden, inte enbart avseende lung-
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artärtryck utan också inkilningstryck (avspeglar hjärtats diastoliska funktion), 
högerkammartryck och tryck i höger förmak vilket ger information om höger-
hjärtats funktion och belastning, samt information om flöde och saturationer. 
Det finns flera tänkbara situationer vid IPF och misstänkt PH då det kan vara 
lämpligt att gå vidare med högerkateterisering (adapterat från ref (10) och (1)):
1.	 Hemodynamisk kartläggning inför lungtransplantation.
2.	 Annan orsak till PH än lungsjukdom misstänks (t ex vänstersvikt, kronisk 

lungembolism eller PAH).
3.	 Klinisk bild och undersökningsfynd inkl DLCO står inte i proportion till 

lungvolymer.
4.	 Svår PH misstänks vid non-invasiv undersökning och behandling övervägs.

Resultatet av högerkateteriseringen möjliggör säkerställande av diagnos enligt 
följande definitioner (1):
a.	 IPF utan PH (mPAP <25 mmHg)
b.	 IPH med PH (mPAP ≥25 mmHg)
c.	 IPH med svår PH (mPAP ≥35 mmHg eller mPAP ≥25 mmHg och låg cardiac 

index <2,0 L/min/m2)

Behandling
När patienten är utredd avseende både IPF och PH-komponent har Seeger et 
al (10) föreslagit en handläggnings- och bedömningsmall enligt tabell 2.

Lungfunktion

Lungartärtryck i vila FVC ≥ 70 % av förväntat
CT: inga eller lindriga
parenkymförändringar

FVC < 70 % av förväntat 
CT: kombinerad fibros
och emfysem

mPAP < 25 mmHg Ingen PH. Ingen PH.

mPAP ≥ 25 mmHg Oklar PH-klassificering.
Inga data som stödjer 
lungärlsspecifik behandling.

IPF med PH. Inga data som 
stödjer lungkärlsspecifik 
behandling.

mPAP ≥ 35 mmHg Oklar PH-klassificering,
överväg alternativ etiologi.
Remiss till specialistcenter.

IPF med svår PH. Remiss till 
specialistcenter.

Tabell 2. Bedömning av PH vid IPF. Adapterat från (10).

Utöver behandling av den underliggande lungsjukdomen, i det här fallet IPF, 
ges inga andra specifika behandlingsrekommendationer i nuvarande riktlin-
jer. Syrgasbehandling rekommenderas ofta enligt sedvanliga kriterier för att 
upprätthålla en saturation > 90 % för att på så sätt motverka hypoxisk vaso-
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konstriktion men evidens för denna behandling från randomiserade studier 
saknas för PH vid IPF. 

Som framgår av tabell 2 finns heller inget stöd i internationella riktlinjer 
för lungkärlsspecifik behandling av PH vid IPF. Existerande farmakologiska 
preparat har i huvudsak studerats och haft effekt vid PAH och saknar evidens 
eller har gett nedslående resultat vid IPF och andra lungsjukdomar. När dessa 
studerats i IPF-populationer har diagnostiken och dokumentationen av PH-
förekomst dessutom ofta varit bristfällig då studierna ofta har drivits av andra 
hypoteser. Vidare bör vikten av att ställa korrekt diagnos, inte minst rörande 
underliggande orsak till PH, understrykas då en patient exempelvis kan ha både 
IPF och PAH och därför bli föremål för evidensbaserad behandling mot PAH 
vilket inte är fallet vid IPF-associerad PH. Således bör såväl oklara som svåra fall 
diskuteras och eventuellt utredas vid specialiserade PAH-centra. Beträffande 
användning av PAH-specifika terapier vid PH vid IPF följer en sammanfattning 
av det aktuella kunskapsläget nedan. 

Kalciumflödeshämmare (t.ex. nifedipin) har i huvudsak studerats vid PH och 
KOL utan effekt. Vidare kan dessa preparat inhibera den hypoxiska pulmonella 
vasokonstriktionen och därmed eventuellt försämra gasutbytet i lungorna var-
för man avråder från att använda dessa.

Prostacyklinanaloger och prostacyklinreceptoragonister har potenta vasodi-
laterande men också cellprotektiva och antiproliferativa effekter. Evidens från 
randomiserade studier vid IPF saknas. I en liten studie på 8 patienter med IPF 
och svår PH jämförde man intravenös behandling med inhalerad form av pro-
stacyklin. Man fann att den inhalerade formen reducerade pulmonalistryck och 
resistensen i lungkärlbädden utan att påverka gasutbyte negativt. Vid intravenös 
behandling sågs utöver en minskning av pulmonalistryck dessutom systemisk 
hypotoni och hypoxi (15).

Fosfodiesterashämmare har vasodilaterande egenskaper genom minskad ned-
brytning av cykliskt guanosinmonofosfat i lungkärlväggen. I en 12 veckor lång 
randomiserad, placebokontrollerad studie på svår IPF (DLCO < 35 % av förvän-
tat), där förekomst av PH ej var inklusionsgrundande men vanligt förekom-
mande, resulterade sildenafil inte i någon signifikant effekt på andelen patienter 
som förbättrade sitt 6-minutersgångtest med > 20 %. Däremot sågs små men 
signifikanta effekter på grad av dyspné, gasutbyte och DLCO till förmån för 
sildenafil(16). En pre-specificerad subgruppsanalys från samma studie visade 
att sildenafil hade förmånliga effekter på gångsträcka (bevarades i större ut-
sträckning) hos en sjukare subgrupp med högersvikt. 
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Endotelinreceptorantagonister medierar i huvudsak vasodilatation i lungkärl-
bädden. Vid IPF har man emellertid utvärderat preparatgruppens antifibrotiska 
egenskaper och därför inte primärt rekryterat IPF-patienter med PH i de ran-
domiserade studier som gjorts. Bosentan har i flera studier visat sig vara säkert 
i denna patientpopulation (17–19). I den randomiserade, placebokontrollerade 
BUILD-3-studien tolererades bosentan väl men hade ingen effekt på varken 
det primära utfallsmåttet (tid till försämring av IPF), dyspné eller livskvalitet. 
Endast en marginell effekt på DLCO noterades. Det fanns inget krav på un-
derliggande PH för inklusion i studien (19). Även ambrisentan har utvärde-
rats i en randomiserad studie som avbröts i förtid pga större IPF-försämring i 
behandlingsgruppen samt mer hospitalisering. 11 % av patienterna hade PH 
men liknande utfall observerades även i denna grupp (20). 

Sammanfattning
Pulmonell hypertension förekommer i en betydande andel patienter med IPF 
och prevalensen förefaller kopplad till lungsjukdomens svårighetsgrad. Pulmo-
nell hypertension kan ha flera underliggande orsaker, inklusive IPF, och en kom-
binerad etiologi kan förekomma hos en och samma patient. Detta understryker 
vikten av noggrann diagnostik vilken inkluderar anamnes, status, ekokardio- 
grafi och, för slutgiltig diagnos, högerkateterisering. Den sjukdomsmodifie-
rande behandling som finns att tillgå vid pulmonell arteriell hypertension har 
överlag en bristfällig dokumentation vid IPF. Fall där pulmonell hyperten-
sion konstaterats via basal utredning inkluderande ekokardiografi bör därför 
remitteras till specialistcenter för vidare diagnostik och ställningstagande till 
behandling.
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Inledning
Reumatiska systemsjukdomar är en grupp relativt ovanliga kroniska inflam-
matoriska sjukdomar av oklar genes vilka kan drabba olika organ däribland 
lungorna. Sjukdomarnas förlopp och prognos är varierande och nästan alla 
påverkar andningssystemet. De reumatiska sjukdomar som framförallt kan vara 
aktuella som differentialdiagnoser vid interstitiell lungsjukdom (ILD) är sys-
temisk skleros, polymyosit (PM)/dermatomyosit (DM), antisyntetassyndrom, 
Sjögrens syndrom, systemisk lupus erythematosus (SLE) och primära vaskuliter. 
ILD förekommer även vid reumatoid artrit (RA) och mixed connective tissue 
disease (MCTD). Dessa tillstånd har olika frekvens, klinik, histopatologi och 
immunspecificitet. Olikheterna talar för att skilda patofysiologiska mekanismer 
kan föreligga bakom de interstitiella lungsjukdomar som är associerade med de 
reumatiska sjukdomarna. Dessa olikheter innebär också skillnader i prognos 
och klinisk handläggning.

Lungengagemang vid reumatologiska bindvävssjukdomar är numera en 
välkänd orsak till dessa patienters ökade morbiditet och mortalitet. Hos 
patienter med systemisk skleros och polymyosit/dermatomyosit är lungenga-
gemang (ILD, aspirationspneumoni samt vaskulär sjukdom) en av de vanligaste 
dödsorsakerna (1, 2). Vid de reumatiska systemsjukdomarna kan alla lungkom-
ponenter drabbas: interstitiet, luftvägar, lungsäcken och lungkärl. Kombina-
tion av förändringar är vanligt och förstärker misstanke om en bakomliggande 
reumatologisk sjukdom. 

Prevalensen av ILD vid reumatiska sjukdomar varierar stort mellan olika 
studier beroende på selektion av patientgrupp, diagnostiska kriterier och 
metoder för undersökning av lungpåverkan. Det faktum att lungsjukdomen 
kan debutera före diagnos av reumatologisk sjukdom försvårar ytterligare be-
dömningen av prevalens. Enligt en studie från 2011 har 13 % av patienter med 
ILD en underliggande definierad reumatologisk sjukdom (3). Upp till 25 % av 
patienter med ILD bedöms ha en oklar inflammatorisk systemsjukdom där de 
inte fyller de diagnostiska kriterierna för någon specifik reumatologisk sjukdom 
(4). För denna patientgrupp har man föreslagit benämningen IPAF ("interstitial 
pneumonia with autoimmune features").
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Utredning och diagnos av ILD associerad med reumatisk systemsjukdom
Diagnostik av ILD-associerad med reumatisk sjukdom är baserad på närvaron 
av karaktäristiska radiologiska fynd vid datortomografi av lungor hos patient 
med känd reumatisk sjukdom samt uteslutande av andra orsaker till ILD så som 
hjärtsvikt, läkemedelsbiverkan eller upprepade aspirationer. En tidig diagnos 
av ILD vid reumatiska sjukdom är önskvärd eftersom tidigt insatt behandling 
sannolikt kan förhindra bestående lungfunktionsnedsättning. 

Till skillnad från patienter med idiopatisk lungfibros (IPF) ses ILD associerad 
med reumatisk sjukdom oftast hos kvinnor och vid signifikant lägre åldrar. 
Respiratoriska symptom är inte vägledande vid diagnostik av lungsjukdom vid 
reumatiska systemsjukdomar, då lungengagemang hos dessa patienter kan vara 
asymtomatiska. Detta kan förklaras av att patienter med reumatiska sjukdomar 
ofta inte är kapabla till tillräckligt hög ansträngningsgrad för att känna av and-
fåddhet. Dessutom kan andfåddheten vara sekundär till förändringar i leder 
eller muskulatur. Då lungengagemang inte alltid är symtomgivande bör utred-
ning av tecken på ILD ingå rutinmässigt hos patienter med vissa reumatiska sys-
temsjukdomar speciellt vid sjukdomar med hög prevalens av lungengagemang 
som systemisk skleros, polymyosit, dermatomyosit, antisyntetassyndrom och 
RA. Detta är särskilt viktigt hos patienter med positiva antikroppar mot cyklisk 
citrullinerad peptid (anti-CCP) vilka ibland även benämns anticitrullinerade 
protein antikroppar (ACPA) och hos patienter med antisyntetasantikroppar 
och anti-MDA5 antikroppar.

Anamnes och status: Vid utredning av patienter med ILD bör en associerad 
reumatisk sjukdom övervägas och anamnes inriktad på förekomst av andra 
organmanifestationer utöver lungsymtomen eftersökas. Kännedom om patien-
ternas rökvanor är också viktig då rökning är en känd orsak till såväl utveckling 
av ILD som riskfaktor för utveckling av underliggande reumatisk sjukdom som 
RA och troligtvis för flera av de andra reumatiska systemsjukdomarna. De 
reumatiska systemsjukdomar som i första hand bör övervägas som associerade 
med ILD är systemisk skleros, polymyosit, dermatomyosit och antisyntetas-
syndrom. Den senare karaktäriseras av ILD, myosit, artrit, Raynauds fenomen, 
mekanikerhänder samt antisyntetasantikroppar. Klinisk signifikant ILD kan 
förekomma hos upp till 40 % av patienter med systemisk skleros, upp till 70 % 
vid polymyosit/dermatomyosit (5, 6) och 50–100 % vid antisyntetassyndrom 
beroende på typ av antikropp (7). Andra systemsjukdomar som bör övervägas 
hos patienter med ILD är Sjögrens syndrom där klinisk signifikant ILD kan 
förekomma hos upp till 38 %, samt SLE och RA där en patologisk HRCT-bild 
förenlig med ILD förekommer hos ca 40 % respektive 60 % av patienterna (8, 9, 
10). Typiska kliniska symtom och manifestationer som bör eftersökas och som 
väcker misstanke om associerad reumatisk systemsjukdom är listade i Tabell 1. 
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Symtom Diagnos

Raynauds fenomen Systemisk skleros, myosit, MCTD,
antisyntetassyndrom

Artrit, artralgi Samtliga reumatiska sjukdomar

Muskesvaghet, myalgi Myosit, systemisk skleros, MCTD,
antisyntetassyndrom

Hudutslag SLE, DM, vaskulit

Gottrons tecken/papler DM

Heliotropt exantem DM

Teleangiektasier Systemisk skleros

Fingertoppssår/atrofi Systemisk skleros

Diffus handsvullnad Systemisk skleros, MCTD

Mekanikerhänder Antisyntetassyndrom, PM, DM

Reumatiska noduli RA

Torrhetskänsla i mun och ögon Sjögrens syndrom

Sväljningssvårigheter Systemisk skleros, myosit

Tabell 1. Symtom och tecken som kan ge misstanke om associerad reumatisk sjukdom.

MCTD = mixed connetive tissue disease, SLE = systemisk lupus erythematosus,
DM = dermatomyosit, PM = polymyosit, RA = reumatoid artrit.

Serologiska markörer är viktiga vid utredning av ILD-associerad reumatisk sjuk-
dom. ILD vid RA är knuten till förekomst av ACPA och reumatoid faktor (RF). 
Dessa antikroppar kan finnas i serum flera år innan sjukdomsdebut. Mer än 
85 % av patienter med systemisk skleros med positiv anti-topoisomeras anti-
kroppar (anti-Scl 70) utvecklar ILD och antikroppens titer är korrelerad med 
svårighetsgrad och aktivitet av ILD. Hos myositpatienter är förekomst av vissa 
myositspecifika autoantikroppar starkt associerad med ILD. De vanligaste är de 
så kallade antisyntetasantikropparna som är riktade mot tRNA-syntetaser som 
kan påvisas hos 20–30 % av patienter med polymyosit/dermatomyosit. En del av 
dessa antisyntetasantikroppar är i högre grad associerade med ILD än myosit. 
Anti-histidyl-tRNAsyntetas (anti-Jo-1) är den vanligaste antisyntetasantikrop-
pen (11). Övriga antisyntetasantikroppar är listade i Tabell 2. Av de myositspe-
cifika antikropparna som är associerade med ILD finns idag anti-Jo-1, anti-PL7, 
anti-PL12, anti-EJ, anti-OJ och MDA-5 (Melanoma differentiataion-associated 
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gene 5) kommersiellt tillgängliga för testning. Det bör observeras att dessa 
antikroppar är riktade mot proteiner i cytoplasman och därför kan ANA-test 
vara negativt. Kombinationen av Jo-1 antikroppar och anti-SSA-antikroppar 
(anti-Ro) kan vara associerad med en allvarlig form av ILD. Anti-MDA-5, är i 
hög grad associerad med dermatomyosit där dock muskelsvagheten kan vara 
mild eller obefintlig, s.k. amyopatisk dermatomyosit. Anti-MDA-5 är ofta as-
socierad med en mycket allvarlig form av snabbt progradierande ILD med 
dålig prognos (12).

Autoantikropp Sjukdom

RF, anti-CCP (ACPA) Reumatoid artrit

Anticentromer (Anti-cm) Systemisk skleros

Anti Scl-70 Systemisk skleros

Anti-ribonucleoprotein (U1-RNP) Mixed conective tissue disease

Anti-nukleär antikropp (ANA) SLE

Anti-dubbelsträngad (ds) DNA SLE

Anti-SS-A (anti-Ro52/anti-Ro60) Sjögrens syndrom, SLE, myosit

Anti SS-B (anti-La) Sjögrens syndrom, SLE

Anti-neutrophil cytoplasmatisk antigen (ANCA) Vaskulit

Antisyntetasantikroppar (Anti-Jo1, anti-PL7, anti-PL12, 
anti EJ, anti-OJ)

PM, DM, antisyntetassyndrom

Anti-MDA-5 DM

Tabell 2. Autoantikroppar associerade med specifika reumatiska sjukdomar.

Serum-markörer som glykoproteinet Krebs von den Lungen-6 (KL-6) och 
serum surfactant protein A och D (SP-A, SP-D) har studerats vid bland annat 
systemisk skleros, PM, och DM. Höga värden har visats korrelera till grad av 
förändringar på HRCT samt vara negativt korrelerade till lungvolymer och 
DLCO (13, 14). Tyvärr är dessa analyser i dagsläget inte tillgängliga för rutin-
undersökning i Sverige.

Lungfunktionstester och högupplösande datortomografi (HRCT) är de vikti-
gaste metoderna för diagnostik av kliniskt signifikant interstitiell lungsjukdom 
vid reumatiska sjukdomar. 

Lungfunktiontest är i särklass den viktigaste undersökningen vid evaluering 
av lungengagemang vid systemsjukdomar. De mest informativa parametrarna 
är total lungkapacitet (TLC), vitalkapcitet (VC), forcerad vitalkapacitet (FVC) 
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forcerad expiratorisk volym på en sekund (FEV1) samt diffusionskapacitet för 
kolmonoxid (DLCO). DLCO är bättre korrelerad till grad av engagemang av 
interstitiet än de övriga lungfunktionsparametrarna och bedöms utgöra en 
prognostisk markör vid exempelvis systemisk skleros. DLCO mindre än 40 % av 
förväntat värde är hos denna patientgrupp associerad med en 5-års överlevnad 
som är mindre än 10 % (15). Hos patienter med systemisk skleros är därför årlig 
kontroll av lungfunktionen motiverad då den största lungfunktionsnedsätt-
ningen sker under de första 4 åren efter debut av första sjukdomssymptomen 
(bortsett från Raynaud`s fenomen). Lungfunktionsundersökningar har också 
sina begränsningar. Samexisterande andra kliniska tillstånd kan försvåra tolk-
ning av resultat, t.ex. kan en betydande obstruktiv lungfunktionnedsättning 
leda till en normalisering av lungvolymer men en kraftigt nedsatt DLCO. Ned-
satt DLCO men bevarade lungvolymer kan exempelvis vara första tecknet till 
såväl interstitiell lungsjukdom som pulmonell hypertention.

Sex minuters gångtest kan användas för bedömning av patienternas funk-
tionella kapacitet samt grad av eventuell desaturering men kan påverkas av 
extrapulmonella faktorer som ledsmärtor, muskelsvaghet och anemi.

Radiologi: Lungröntgen har låg sensivitet för diagnostik av interstitiella 
lungsjukdomar. HRCT erbjuder högre grad av sensivitet och har lett till ökad 
diagnostik av interstitiellt engagemang. Förändringar på HRCT kan dock 
förekomma utan samtidig förekomst av signifikanta kliniska symptom eller 
lungfunktionsnedsättning. HRCT-förändringarna kan också vara stabila under 
lång tid, vilket ytterligare försvårar bedömning av interstitiella lungsjukdomar.

Icke specifik interstitiell pneumoni (NSIP) är det vanligaste HRCT mönstret 
hos patienter med reumatologiska sjukdomar men även HRCT mönster för-
enligt med UIP förekommer, främst hos patienter med reumatoid artrit. Både 
NSIP och UIP mönster kan förekomma vid atypiskt HRCT mönster. Andra 
differentialdiagnoser såsom infektion, läkemedelspåverkan, exponering och 
malignitet bör förstås uteslutas.

Bronkoskopi: Cellfördelning vid bronkoalveolärt lavage (BAL) är inte specifikt 
för diagnos av ILD-associerad reumatisk sjukdom. Bronkoskopi med provtag-
ning kan vara värdefullt för att utesluta infektion, malignitet eller identifiera 
ovanlig cellfördelning (exempelvis eosinofili i BAL). Användning av resultat 
från BAL- cellfördelning för att få prognostisk information är fortfarande kon-
troversiellt. Den kliniska signifikansen av subkliniska alveoliter diagnostiserad 
med BAL är också oklar. 

Lungbiopsi är "guldstandard" för diagnos och subtypning av ILD men utförs 
sällan hos patienter med ILD-associerade reumatiska sjukdomar. Skäl till detta 
kan vara att sjukdomarna ofta har bättre prognos än de idiopatiska formerna 
av lungfibros. Dessutom kan andra manifestationer av grundsjukdomen kräva 
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snabb insättning av immunosuppressiv behandling. Tidigare betraktades ILD-
associerade reumatiska sjukdomar som histologiskt och radiologiskt oskiljbara 
från andra former av lungfibros. Enligt den nu rådande klassifikationen av ILD 
är NSIP det vanligast förekommande patologiska mönstret vid ILD-associerad 
reumatisk sjukdom. Reumatoid artrit karaktäriseras emellertid av hög frekvens 
UIP mönster. Prevalensen av andra histologiska mönster vid ILD-asssocierad 
reumatisk sjukdom varierar mellan de olika reumatiska sjukdomarna. Organi-
serande pneumoni (OP) är vanligt vid PM/DM och RA men förekommer sällan 
vid systemisk skleros. Lymfocytär interstitiell pnemoni (LIP) förekommer oftast 
i samband med Sjögren syndrom och RA men sällan vid andra reumatiska 
sjukdomar. "Diffuse alveolar damage" (DAD) kan förekomma vid PM/DM, RA, 
SLE men är ovanlig vid systemisk skleros. Med undantag för systemisk skleros 
är det vanligt med kombination av olika patologiska mönster vid reumatiska 
sjukdomar. Blandade mönster vid histopatologisk undersökning av lungbiopsi 
bör alltså väcka misstanke om en bakomliggande reumatisk sjukdom. 

"Interstitial pneumonia with autoimmune features" (IPAF)
En rad termer har tidigare använts för beskrivning av patienter med ILD och 
oklar inflammatorisk systemsjukdom såsom ”undifferentiated connective tissue 
disease-associated ILD” (UCTD-ILD), ”autoimmune featured interstitial lung 
disease” och ”lung-dominat CTD” (16–19). För denna patientgrupp har man 
nu föreslagit benämningen IPAF ("interstitial pneumonia with autoimmune 
features") (20).

Patienter med ILD som inte uppfyller kriterier för bindvävssjukdom enligt 
nuvarande American College of Rheumatology kriterier kan definieras som 
IPAF. De skall då uppfylla kriterier enligt Tabell 3, som är ett förslag från Euro-
pean Respiratory Society (ERS) och American Thoracic Society (ATS) arbets-
grupp (20). Diagnos av IPAF baseras på förekomst av interstitiell pneumoni 
på HRCT eller lungbiopsi efter uteslutande av alternativa diagnoser. IPAF kan 
sägas föreligga hos patienter som inte fyller kriterier för känd bindvävssjuk-
dom men har minst en egenskap från minst två av tre diagnostiska domäner: 
kliniska (specifika extrapulmonella manifestationer), serologiska (specifika 
cirkulerande autoantikroppar) och morfologiska (radiologiska eller histo-
patologiska mönster). 

Patienter med IPAF tycks ha olika egenskaper och prognos jämfört med 
patienter med IPF och patienter med ILD-associerad reumatisk sjukdom. Med-
an majoriteten av patienter med ILD-associerad bindvävssjukdom utgörs av 
kvinnor och majoriteten med IPF av män, förekommer IPAF ungefär i samma 
utsträckning hos män som kvinnor. IPAF-patienter är även yngre än patienter 
med IPF men äldre än de med ILD- associerad reumatisk sjukdom.
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Enligt två nyligen publicerade retrospektiva studier på IPAF-patienter (21, 
22) är den serologiska domänen mest representerad, följd av den morfologiska 
och den kliniska. Raynaud`s fenomen följd av artrit och/eller morgonstelhet 
≥60 minuter var de vanligaste symtomen inom den kliniska domänen. Positiv 
ANA var det vanligaste serologiska fyndet och NSIP-mönster på HRCT var det 
vanligast förekommande fyndet inom den morfologiska domänen (21, 22). Den 
radiologiska och histopatologiska bilden av IPAF domineras av NSIP mönster. 
En bild av UIP på HRCT eller lungbiopsi utesluter dock inte IPAF även om UIP 
inte finns listad i de föreslagna kriterierna (Tabell 3). Som tidigare nämnts kan 
UIP förekomma även vid reumatiska sjukdomar speciellt vid RA och ibland 
vid systemisk skleros. 

Retrospektiva studier visar varierande prognos vid IPAF. Vissa studier visar 
bättre överlevnad medan andra studier visar liknande prognos som vid IPF (16, 
21, 22, 23, 24, 25). Förekomst av UIP-mönster på HRCT eller lungbiopsi tycks 
vara avgörande för prognosen, där UIP alltid verkar vara associerad till sämre 
prognos. Retrospektiva data talar också för att kortikosteroider eller immu-
nosuppressiva medel kan förbättra prognosen och stabilisera lungfunktionen 
hos IPAF patienter (22, 24, 25).

Behandling av ILD associerad med systemsjukdom
Samma generella behandlingsprinciper som tillämpas vid IPF gäller för ILD 
vid reumatiska sjukdomar, exempelvis antirefluxbehandling, rehabilitering, 
syrgasbehandling och palliation Det saknas till stor del dubbelblinda, place-
bokontrollerade studier, men baserade på ett mindre antal öppna studier och/
eller fallrapporter används erfarenhetsmässigt glukokortikoider med eller utan 
andra immunosuppressiva läkemedel. 

I en stor multicenterstudie på patienter med systemisk skleros och associ-
erad ILD ("Scleroderma lung study"), gavs behandling under 12 månaders med 
peroralt cyklofosfamid i kombination med lågdos perorala glukokortikoider. 
Man såg en liten men signifikant förbättring av FVC hos behandlade patienter 
jämfört med placebo (26). I en uppföljande studie försvann effekten av behand-
ling efter 24 månader (27). Efterföljande behandlingsstudie med mykofeno-
latmofetil i 2 år eller cyklofosfamid i ett år visade båda signifikant förbättring 
av lungfunktionen. Mykofenolatmofetil tolererades bättre och var associerad 
med mindre toxicitet och hade efter 24 månaders behandling likvärdig effekt 
med cyklofosfamid (28).

Även om prognosen vid ILD associerad med systemisk skleros är bättre än 
vid IPF är en fullständig regress av HRCT-förändringar efter given behandling 
sällsynt. Det finns inga data talande för positiv effekt av de nya antifibrotiska 
medlen som pirfenidon, nintedanib vid behandling av systemisk skleros-asso-
cierad ILD, men flera kliniska prövningar pågår.
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A. Klinisk domän

1.   Distal digitala fissurer (mekanikerhänder)
2.   Distala digitala sår
3.   Inflammatorisk artrit eller polyartikulär morgonstelhet ≥60 minuter
4.   Palmara telangiektasier
5.   Raynaud`s fenomen
6.   Oförklarligt digitalt ödem
7.    Oförklarligt utslag på fingrars extensorsida (Gottron`s sign)

B. Serologisk domän

1.   ANA ≥1:320 titer, diffus, kornig, homogen mönster eller
  a. ANA nukleärt mönster (alla titrar)
  b. ANA centromer mönster (alla titrar)

2.   Reumatoid faktor ≥2x övre normalgräns
3.   Anti-CCP
4.   Anti-dsDNA
5.   Anti-Ro (SS-A)
6.   Anti-LA (SS-B)
7.   Anti-ribonukleoprotein
8.   Anti-Smith
9.   Anti-topoisomeras (Scl-70)
10. Anti-tRNA synthetas (Jo-1, PL-7, PL-12, EJ, OJ, KS, Zo, tRS)
11. Anti-PM-Scl
12. Anti-MDA-5

C. Morfologisk domän

1.   Radiologiskt mönster på HRCT
  a. Icke-specifik interstitiell pneumoni (NSIP)
  b. Organiserad pneumoni (OP)
  c. NSIP och OP
  d. Lymfoid interstitiell pneumoni (LIP)

2.   Histologiskt mönster på kirurgisk lungbiopsi
  a. NSIP
  b. OP
  c. NSIP med OP
  d. LIP
  e. Interstitiella lymfoida aggregat med germinal center
  f. Diffusa lymfocyt, plasmacell infiltrat (med eller utan lymfoida folliklar)

3.   Multikompartment engagemang (utöver interstitiell pneumoni)
  a. Oklar pleuravätska eller pleural förtjockning 
  b. Oklar perikardvätska eller perikardförtjockning 
  c. Oklar luftvägssjukdom 
  d. Oklar pulmonell vaskulopati

Tabell 3. Kriterier för IPAF enligt förslag från European Respiratory Society (ERS) och American 
Thoracic Society (ATS), modifierad efter (20).
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Perorala glukokortikoider är förstahandsmedel vid behandling av ILD 
associerad med PM/DM/antisyntetassyndrom. I övrigt används samma 
behandlingsregim som vid ILD associerad med systemisk skleros. Avsaknad av 
randomiserade, kontrollerade behandlingsstudier samt det varierande kliniska 
förloppet och prognosen hos patienter med ILD vid PM/DM gör dock valet 
av behandling svårare. Utöver gynnsam effekt av cyklosfosfamid, finns positiv 
effekt rapporterad efter behandling med azathioprin, methotrexate, cyklosporin 
A, och tacrolimus, dock är dessa rapporter grundade på öppna studier med ett 
begränsat antal patienter eller fallbeskrivningar. För patienter med antisyntetas-
syndrom finns öppna studier som talar för gynnsam effekt på lungfunktion av 
rituximab i kombination med glukokortikoider, som av en del nu förespråkas 
som förstahandsmedel i kombination med glukokortikoider vid behandling 
av dessa patienter. 

Patienter med anti-MDA5 antikroppar och snabbt progredierande ILD krä-
ver intensiv immunsuppressiv behandling och monitorering då förloppet kan 
vara fatalt. Hos dessa patienter används ofta pulsbehandling med intravenös 
glukokortikoider och cyklofosfamid, eventuellt i kombination med högdos 
intravenös immunglobulin och rituximab. Om utebliven förbättring inom 
någon till några månader föreslås tillägg med tacrolimus. Från japanska ex-
perter finns rekommendationer om trippelbehandling med glukokortikoider 
och cyklofosfamid givna intravenöst i kombination med peroralt takrolimus, 
baserade på öppna studier. Vid progressiv lungfunktion nedsättning bör utred-
ning för lungtransplantation initieras.

Det finns inga randomiserade, kontrollerade studier vid behandling av ILD 
associerad med RA. Glukokortikoider oftast i kombination med andra im-
mundämpande läkemedel brukar dock användas. Medan tidigare rapporter 
talade för positiv effekt av azathioprin, cyklosporin, talar nya fallrapporter för 
användning av mykofenolatmofetil, tumor necrosis factor-α (TNF- α) hämmare 
och IL-6 receptor hämmare. Även om dessa medel har lett till stabilisering 
eller förbättring av lungstatus krävs större väldesignade studier för en allmän 
rekommendation av dessa preparat. För närvarande finns det inga data som 
stödjer användning av antifibrotiska medel som pirfenidon och nintedanib för 
behandling av RA-associerade ILD men studier pågår.

Akut lupus pneumonit är en livshotande men ovanlig komplikation till 
patienter med SLE. Behandlingsrekommendationer av tillståndet (baserat på 
fallbeskrivningar) består av intravenös pulsbehandling med methylprednisolon 
med eller utan cyklofosfamid. Trots behandling är prognosen dålig med en 
mortalitet på ca 50 %. 

I avsaknad av kontrollerade studier vid behandling av ILD associerad med 
Sjögrens syndrom och MCTD har främst glukokortikoider i kombination med 
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olika immundämpande läkemedel använts i förhoppning om att få stopp på 
sjukdomsprogress eller möjligen förbättring av tillståndet.

Prognos
Generellt har ILD associerad med reumatiska sjukdomar bättre prognos än 
IPF. Detta kan vara relaterat till den dominerande förekomsten av NSIP. Den 
prognostiska signifikansen av de andra histopatologiska tillstånden vid varje 
enskild reumatisk sjukdom är inte studerad. Man kan dock konstatera att OP 
är associerad med god prognos medan DAD, med akut eller subakut debut ofta 
kan leda till ett livshotande tillstånd. 

Sammanfattning
Alla patienter med ILD bör utredas för underliggande reumatologisk sjukdom 
då ILD är vanligt och en bidragande faktor till ökad morbiditet och mortalitet 
vid ett flertal reumatologiska sjukdomar. Förekomst av autoantikroppar kan 
vara vägledande. En basal utredning med HRCT, och lungfunktiontester krävs 
för att identifiera förekomst och grad av lungengagemang. Vid konstaterad ILD 
vid reumatisk sjukdom är en noggrann uppföljning viktig och bör ske i sam-
verkan mellan lungläkare och reumatolog då ILD inte alltid följer aktiviteten i 
grundsjukdomen. Beroende på aktivitet och progress av ILD kan behandling 
riktad mot ILD bli aktuell. Med undantag för systemisk skleros finns det ingen 
evidens for behandlingsrekommendationer vid ILD associerad med reumatiska 
sjukdomar. För att i framtiden kunna ge evidensbaserad behandling krävs ran-
domiserade, dubbelblinda, placebokontrollerade studier av ILD vid reumatiska 
sjukdomar.
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10. Akut exacerbation av idiopatisk lungfibros

Giovanni Ferrara, Ida Pesonen, Magnus Sköld

Bakgrund
Akut exacerbation av idiopatisk lungfibros (AE-IPF), innebär en snabb för-
sämring av patientens tillstånd, vanligtvis inom en månad, med ökad dyspné, 
syrgasbehov och nytillkomna bilaterala "ground glass" infiltrat som inte kan 
förklaras med hjärtsvikt eller lungödem (1). Akut exacerbation av IPF orsakar 
mer än hälften av alla sjukhusinläggningar, är ett allvarligt tillstånd med dålig 
prognos och leder till död för majoriteten av patienterna inom månader efter 
symtomdebut (2). Om AE-IPF är en accelererad progress av grundsjukdomen 
eller ett svar på exogena faktorer, såsom infektion, är oklart, men tillståndet 
delar många likheter med akut lungskada och "diffuse alveolar damage" (DAD). 
Etiologin är okänd, men virusinfektioner och mikroaspiration av surt mag-
innehåll har diskuterats.

Definition
En internationell arbetsgrupp har utarbetat ett dokument (1) som innehåller 
en reviderad definition av de diagnostiska kriterierna för AE-IPF. Definitionen 
är nu bredare och mer inkluderande och innefattar inte, som den föregående 
(3), krav på exklusion av orsaker till försämring, som framförallt var luftvägs-
infektioner. Det är emellertid viktigt att utesluta andra orsaker av försämring, 
såsom hjärtsvikt, lungemboli och pneumothorax, eftersom dessa tillstånd är 
potentiellt behandlingsbara. Till skillnad från tidigare gör det nya dokumen-
tet heller ingen skillnad mellan "idiopatiska" och sekundära former, eftersom 
denna distinktion inte har klinisk relevans när det gäller omhändertagandet av 
den enskilda patienten. Man betonar istället vikten av förekomst av bilaterala 
"ground glass" infiltrat och/eller konsoliderade infiltrat bilateralt överlagda på 
ett tidigare UIP-mönster (Figur 1). Dessutom skall förändringarna inte vara 
orsakade av övervätskning eller lungödem. Definition och diagnostiska kriterier 
för AE-IPF, visas i tabell 1. 

Incidens och riskfaktorer
Epidemiologiska data varierar beroende på skillnader i studiepopulation, defini-
tion av AE-IPF och de statistiska metoder som använts. Incidensen av AE-IPF 
uppskattas till mellan 2.3 % och 16 % per år, enligt data från de stora genomförda 
kliniska prövningarna (3, 4). En meta-analys av placeboarmarna i fyra stora 
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Definition
En akut, kliniskt relevant respiratorisk försämring med tillkomst av nya spridda alveolära 
infiltrat 

Diagnostiska kriterier
•	 Etablerad eller nydiagnosticerad IPF
•	 Akut försämring eller försämring av dyspné under den senaste månaden
•	 Nytillkomna dubbelsidiga "ground glass" förändringar och/eller konsolideringar överlagda 

på UIP-mönster på HRCT
•	 Försämringen förklaras inte helt av av hjärtsvikt eller övervätskning 

Tabell 1. Föreslagen definition och diagnostiska kriterier för akut exacerbation av IPF enligt (1).

IPF: idiopatisk lungfibros; UIP: usual interstitial pneumonia; HRCT: datortomografi med hög-
upplöst teknik. 

Figur 1. Datortomografi av lunga på patient med akut exacerbation av IPF (vänster).
Man ser uttalade "ground glass" förändringar överlagda på UIP-mönster.
Till höger ses bild med UIP-mönster från samma patient vid ett tidigare skede av sjukdomen. 
Notera att datortomografin vid exacerbation är gjord med kontrast, medan den tidigare under-
sökningen är gjord utan.

kliniska prövningar visar att risken kan uppskattas till 4.1 exacerbationer per 
100 patientår (5). Kohortstudier har dock visat en högre incidens av AE-IPF än 
de kliniska prövningarna, En studie från Korea visade en 1- och 3-årsincidens 
på 14.2 % och 20.7 % och en japansk studie visade en 1-, 2- och 3-årsincidens 
på 8.6 %, 12.6 % och 23.9 %.



– 92 –

Riskfaktorer för AE-IPF är låg forcerad vitalkapacitet (FVC), låg diffusions-
kapacitet (DLCO), kort gångsträcka vid 6-minuters gångtest (6MWT), hypoxi 
i vila och ökad dyspné (6). Andra riskfaktorer är pulmonell hypertension (7), 
snabb förlust av lungvolymer (8) och anamnes på tidigare exacerbationer (8). 
Yngre och överviktiga patienter har också en ökad risk för exacerbation (6, 9). 
Yttre riskfaktorer som nämnts är virusinfektion, mikroaspiration med reflux 
och invasiva ingrepp som kirurgi och bronkoskopi (1, 10). Det faktum att AE-
IPF har rapporterats vara vanligare under vinterhalvåret och hos patienter som 
behandlas med immunsuppression talar för infektion som utlösande faktor (8).

Klinisk bild och utredning
Den kliniska bilden vid AE-IPF är tilltagande dyspné och ökat syrgasbehov i 
frånvaro av klara tecken på hjärtsvikt eller övervätskning. De flesta patienter 
klagar på en försämring sedan några veckor och de visar ofta nedsatt syresätt-
ning jämfört med tidigare värden med ökat syrgasbehov. Det är inte ovanligt 
med influensaliknande symtom som hosta och låggradig feber. Undersökning 
visar takypné, cyanos, krepitationer över lungfälten och ibland pittingödem 
som tecken på högerhjärtsvikt (10). 

Utredning av en AE-IPF är komplicerad, eftersom hypoxin begränsar och 
oftast omöjliggör utredningar såsom bronkoskopi och lungbiopsi. Dessutom 
innebär alla invasiva procedurer en viss risk för ytterligare akut försämring 
(10). Därför grundar sig diagnostiken i normalfallen enbart på den kliniska 
och radiologiska bilden. Ofta genomförs akut datortomografi med kontrast för 
att utesluta lungemboli. Andra frågeställningar vid radiologisk utredning kan 
vara hjärtsvikt, pneumoni eller pneumothorax. Nytillkomna bilaterala "ground 
glass" förändringar och konsolideringar överlagda på UIP-mönster är ett ka-
rakteristiskt fynd (Figur 1) (1, 10). Blodprover visar ofta ett inflammatoriskt 
påslag med bland annat måttligt förhöjt C-reaktivt protein (CRP). Ett flertal 
prognostiska blodprover har föreslagits (exempelvis laktatdehydrogenas, CRP, 
Krebs von Lungen-6 (KL-6)), men inga används ännu i kliniskt bruk. 

Behandling
Det finns ingen bevisad effektiv behandling för AE-IPF. Behandlingen är base-
rad på empiriska och icke-kontrollerade studier och expertutlåtanden. Tyngd-
punkten ligger framförallt på att behandla de eventuella bakomliggande orsa-
kerna exempelvis infektion. Bredspektrum antibiotika används ofta till patienter 
med AE-IPF, även om en studie baserad på prokalcitonin-nivåer i blodet inte 
visade någon skillnad i prognos hos patienter beroende på prokalcitonin (11). 
Steroidbehandling i hög dos används ofta. En vanlig strategi är att inleda med 
metylprednisolon 0.5–1 gram intravenöst dagligen under 3 dagar och därefter 
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övergå till peroral behandling. Alternativt kan man börja med prednisolon 
per os i dosen 0.5–1 mg/kg kroppsvikt och dag under några dagar till en vecka 
varefter nedtrappning sker. Det är vanligt att någon form av trombosprofylax 
ges. Diuretika kan prövas om det föreligger misstanke om övervätskning.

De flesta är överens om att syrgas, non-invasiv ventilation, symtomlindring 
och palliation skall användas för att lindra dyspné och för att vidmakthålla en 
acceptabel syresättning. Invasiv ventilation med intubering rekommenderas 
inte på grund av den dåliga prognosen (1, 10, 12). Intensiv vård, även med 
”extra corporeal membrane oxygenation” (ECMO), kan dock övervägas i fall 
patienten är listad för lungtransplantation (13). Studier med både nintedanib 
och pirfenidon har visat viss förebyggande effekt på risken av AE-IPF (14–16). 
En studie (17) visade en minskad exacerbationsfrekvens postoperativt då pa-
tienterna behandlades med pirfenidon. Inget antifibrotiskt läkemedel har dock 
någon roll i behandlingen av själva AE-IPF (1). Den, i det närmaste, totala brist 
på evidens när det gäller behandling av detta allvarliga tillstånd är oroande, 
och randomiserade kontrollerade studier efterfrågas. Tabell 2 summerar olika 
potentiella behandlingsalternativ för patienter med AE-IPF.

Farmakologiska interventioner 
•	 Högdos systemiskt kortison 
•	 Immunosuppressiv behandling: cyklofosfamid, cyklosporin, tacrolimus
•	 Bredspektrumantibiotika
•	 Trombosprofylax

Icke-Farmakologiska Interventioner
•	 Plasmabyte, hemoperfusion ("polymyxin-B immobilized fiber column") 
•	 Noninvasiv ventilation
•	 Invasiv ventilation och ECMO till patienter listade för lungtransplantation.

Palliation
•	 Morfin
•	 Benzodiazepiner 
•	 Noninvasiv ventilation i dyspnélindrande syfte

Tabell 2. Behandlingsalternativ som föreslagits vid AE-IPF. Observera att evidensen för samtliga 
nämnda alternativ ännu är svag eller obefintlig.

IPF: idiopatisk lungfibros; ECMO: "extra-corporeal membrane oxygenation".
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11. Lungrehabilitering

Gun Faager, Maria Nykvist

Bakgrund
Lungrehabilitering innebär program för att stärka den fysiska prestations- 
förmågan, minska symtom, förbättra nutritionsstatus, öka kunskap i egenvård, 
ge psykosocialt stöd och förbättra aktivitet i dagligt liv (ADL). Studier har vi-
sat positiva effekter på fysisk förmåga, symtom och hälsorelaterad livskvalité 
hos patienter med idiopatisk lungfibros (IPF) och andra interstitiella lungsjuk-
domar. Fysisk träning är en hörnsten i lungrehabilitering vid IPF (1–4).

Symtom såsom dyspné, hosta och fatigue påverkar patientens fysiska för-
måga och hälsorelaterad livskvalitet. Då symtomen ökar undviker patienten 
fysisk aktivitet som framkallar andfåddhet vilket leder till nedsatt kondition. En 
nedåtgående ”rörelsespiral” skapas och den dagliga fysiska aktiviteten minskar 
påtagligt (5, 6). 

Det finns hög evidens att lungrehabilitering har positiva effekter på fysisk 
kapacitet, dyspné och hälsorelaterad livskvalitet hos patienter med kroniskt ob-
struktiv lungsjukdom (KOL). Begränsningar i fysisk aktivitet vid KOL beror på 
förändrad andningsmekanik, hyperinflation och dysfunktion av skelettmusku-
laturen (7, 8). Hos patienter med IPF är troligtvis det försämrade syrgasutbytet 
huvudorsaken till begränsningarna i fysisk kapacitet. Båda patientgrupperna 
får dock liknande konsekvenser av sin sjukdom i det dagliga livet och det verkar 
därför troligt att även patienter med IPF har hjälp av lungrehabilitering (2). 

Antalet studier som utvärderar lungrehabilitering vid IPF är relativt få. I 
en översiktsartikel (2) fann författarna 7 artiklar med varierande kvalitet som 
studerade lungrehabilitering vid IPF. Programmen varierade i längd från 6 till 
12 veckor. I alla programmen ingick fysisk träning som huvuddel men också 
komponenter som egenvård, andningsträning, avspänning och annan patient-
utbildning. Den fysiska träningen bestod av en kombination av aerob- och 
styrketräning (2). Trots låg evidensgrad ger flera guidelines rekommendationen 
att IPF-patienter ska erbjudas lungrehabilitering (1, 2, 9).

Fysisk träning
I Kenns översiktsartikel (2) bestod den aeroba träningen av antingen ergo-
metercykelträning, promenadprogram eller gång på gåband. Patienterna trä-
nade 5 till 30 minuter per tillfälle, 2 till 5 gånger per vecka och intensiteten 
ställdes in utifrån 50–80 % av maximal arbetsförmåga eller till 60 % av maximal 
arbetspuls (2). 
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I en nyligen publicerad studie (10) tränade patienter med interstitiell lung-
sjukdom ergometercykelträning och gång på gåband. Intensiteten på gåbandet 
var 80 % av gånghastigheten beräknat från 6 minuters gångtest (6MWT). Be-
lastningen under ergometercykelträningen var 70 % av maximal arbetsbelast-
ning utifrån 6 MWT (10)

Viss rörlighetsträning ingick i några av programmen och då i huvudsak för 
arm, axel och thorax (2).

Styrketräningsprogrammen varierade i de olika studierna och bestod av 
antingen funktionell styrketräning, styrketräning med fria vikter, maskiner 
eller gummiband. Dosering var 10–15 repetitioner i 1-3 set för de stora mus-
kelgrupperna i armar, ben, rygg och mage. Duration av träningen var 20–30 
minuter med en belastning som stegrades successivt. Intensiteten skattades 
enligt Borg´s Category Ratio Scale (Borg CR-10) och rekommendationen var 
träning till man uppnått 3–6 på skalan (2).

Ett annat sätt att beräkna belastningen i styrketräning är att utgå från 10–12 
RM (repetition maximum) dvs den vikt som patienten kan lyfta minst 10 men 
inte mer än 12 gånger (10).

Den fysiska träningens betydelse vid IPF har sammanfattats av Vainshelboim 
et al (11) där de ger ett exempel på en träningsmodell som innehåller aerob, 
styrke-, rörlighets- och andningsträning. Författarna menar att det finns behov 
av en specifik träningsmodell för patienter med IPF och att man inte helt ska 
"kopiera" program för patienter med KOL. Träningsmodellen föreslås ha tre 
faser. En initial fas de första 6 veckorna som följs av en förbättringsfas under 6 
veckor till 6 månader. En underhållsfas följer därefter. Belastningen skall upp-
levas tolerabel för patienten men ökas successivt utifrån patientens förbättrade 
förmåga. För patienter som desaturerar under träningen (SpO2 85–88 %) tillförs 
syrgas. I modellen rekommenderas intervallträning i syfte att minska desatu-
rationen. Intensiteten i den aeroba träningen bedöms i den initiala fasen vara 
50–60 % av maximal arbetsförmåga och med en upplevd dyspné enligt Borg 
CR 10 till 3-5. I förbättringsfasen ökas belastningen till 60–85 % av maximal 
arbetsförmåga, Borg CR 10: 4–7 och i underhållsfasen 70–85 % av max arbets-
förmåga och Borg CR 10: 5–7 (11). 

Rekommendationerna för hela träningsprogrammet (11) är 8–10 minuter 
uppvärmning (gymnastik, andningsövningar och balansträning), 20–50 mi-
nuter aerob träning (gång och ergometercykling), cirka 8 olika styrketränings-
övningar (ben, arm och magmuskulatur) med varje övning i 1–3 set och 10–15 
repetitioner. Rörelseträning, där varje övning repeteras 1–2 gånger (11).

Fysisk träning är en väletablerad behandling i förebyggande och rehabilite-
rande syfte och patienter som har genomfört program har förbättrat sin fysiska 
kapacitet, minskat dyspné och ökat sin hälsorelaterade livskvalitet direkt efter 
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programmet. Dock är det oklart hur länge förbättringen kvarstår. Resultaten 
stärker evidensen gällande fysisk träning hos patienter med IPF. Trots positiva 
resultat är de bakomliggande mekanismerna för adaptionen av fysisk träning 
och optimalt träningsupplägg outforskade hos patienter med IPF och det finns 
behov av framtida studier. Även om det kvarstår frågetecken kring fysisk trä-
ning och dess kvarstående effekter på IPF så är det en rekommendation att 
handledd fysisk träning bör ingå som standard i lungrehabiliteringsprogram 
för denna grupp patienter (11).

Fysisk aktivitet
Begränsat antal studier finns om fysisk aktivitet (som kan mätas med steg-
räknare och accelerometer) vid IPF, men för befolkningen i allmänhet och vid 
kroniska lungsjukdomar finns det samband med låg fysisk aktivitet och för-
sämrat hälsostatus och även högre risk för mortalitet (8, 12). En studie har visat 
att patienter med idiopatiska interstitiella pneumonier hade 65 % lägre nivå 
av fysisk aktivitet jämfört med en frisk kontrollgrupp och att mindre än 3287 
steg per dag associerades med sämre prognos och ungefär tre gånger högre 
risk för död (11). En annan studie visade ett signifikant samband mellan låg 
fysisk aktivitet, desaturation och dödlighet hos patienter med IPF (13). Detta 
kan tyda på att fysisk aktivitet kan ha en positiv påverkan på prognosen men 
att detta måste bekräftas genom att göra studier med långtidsuppföljning (5).

Det finns mycket få studier hur fysisk träning påverkar graden av fysisk ak-
tivitet hos patienter med IPF och detta är ett område med stort behov av ökad 
kunskap både gällande kort- och långtidseffekter (8, 12). Två studier har dock 
visat att fysisk aktivitet förbättrades efter lungrehabilitering men att effekten 
inte var kvarstående efter 11 månader (14, 15).

Andningsövningar
Andningstekniker som finns att tillgå är djupandning och sluten läppandning. 
Sluten läppandning innebär att man andas in och sedan andas lugnt ut med 
halvslutna läppar. Vid Positive Expiratory Pressure (PEP) använder patienten ett 
andningsredskap för att uppnå ett motstånd under utandning. Tekniken sluten 
läppandning och PEP är en vanligt använd teknik hos patienter med KOL (2). 
I flera studier framgick det att sluten läppandning även användes på patienter 
med IPF (2). Patienter med IPF har inte obstruktiva luftvägar och en för intensiv 
användning av motstånd vid utandning skulle kunna öka andningsarbetet för 
patienterna (11). En mjukare form av sluten läppandning med mindre motstånd 
borde dock kunna användas och då i syfte att sänka andningsfrekvensen och 
öka kontrollen över andningen (11). 

Inandningsmuskelträning är en metod där man lägger ett motstånd på inand-



– 98 –

ning i syfte att belasta andningsmuskulaturen. Olika andningstränare finns att 
tillgå som antingen är flödesberoende eller tryckstyrda. En studie, dock inte 
kontrollerad, har inkluderat inandningsmuskelträning i lungrehabilitering vid 
IPF. Inandningsmuskelträningen utfördes med 30 andetag 1 gång per dag men 
är inte separat utvärderad (16, 17). 

På den europeiska lungkonferensen (ERS) presenterades 2016 en kontrol-
lerad studie där man studerat om inandningsmuskelträning i kombination med 
fysisk träning kunde ha en ytterligare effekt jämfört med enbart fysisk träning 
vid IPF. Studien visade en signifikant förbättrad dyspné och en positiv trend i 
fysisk förmåga, trötthet och hälsorelaterad livskvalité (18).

Patientutbildning
Patientutbildning är en komponent som kan innefatta sjukdomslära, lung-
fysiologi, medicinering och bieffekter, andningstekniker, strategier vid hosta, 
energisparande tekniker under ADL och näringslära. I vissa fall kan information 
om syrgasbehandling och lungtransplantation vara aktuellt. Utbildning i grupp 
kan vara värdefullt för att få psykologiskt stöd, känsla av minskad isolering och 
praktiska sjukdomsspecifika råd genom att interagera med andra patienter med 
IPF (19, 20), se även kapitel 15. Vid en intervjustudie hos patienter med lung-
fibros framkom att många av patienterna saknade information om sin sjukdom, 
behandlingsalternativ, syrgasbehandling, lungrehabilitering och transplantation 
och att det därför finns ett stort behov av förbättrad patientutbildning (21). Fler 
studier behövs för att utveckla specifika utbildningsprogram vid IPF. 

Aktivitet i dagliga livet, ADL
Patienter med avancerad sjukdom kan ha svårigheter att utföra ADL och det-
ta kan påverka den hälsorelaterade livskvalitén negativt (19). Utbildning i att 
minska energiåtgång under daglig aktivitet är en del i lungrehabilitering men 
det saknas dock studier med endast arbetsterapeutiska insatser vid IPF. Genom 
anamnes, självskattning och tester av olika ADL-moment gör arbetsterapeuten 
en bedömning av patientens begränsningar i vardagslivet och en individuell 
behandlingsplan upprättas. Denna kan omfatta ergonomisk rådgivning, ener-
gisparande arbetssätt, information, aktivitetskompensatoriska hjälpmedel och 
bostadsanpassning och är några exempel på hur arbetsterapeuten kan arbeta 
med patienter med lungsjukdom (22). 

Nutritionsbehandling
I kliniken möter dietisten patienter med IPF som har minskad aptit och som 
kan leda till viktminskning. Både sjukdomen i sig och givna läkemedel kan 
påverka aptit. Kostråd bör därför ingå i lungrehabilitering. Det finns inga sjuk-
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domsspecifika rekommendationer gällande kost för patienter med IPF men 
när undervikt uppträder som ett led i lungsjukdom finns det allmänna rekom-
mendationer hur patienten ska kunna förbättra sin näringsstatus. Exempel på 
detta kan vara anpassad kost utifrån anamnes, förskrivning av kosttillägg och 
uppföljning med bland annat viktutveckling (22). Något högre bodymass index 
(BMI) vid KOL ger ökad överlevnad och en studie har visat att ett högre BMI 
är även associerad med bättre prognos för patienter med IPF (23). 

Psykosocialt stöd
Patientens psykosociala livssituation påverkas negativt vid IPF och åtgärder 
att förbättra deras livssituation är därför av stor vikt och bör vara en del i 
lungrehabilitering.

Patienter med IPF har rapporterat trötthet, oro, ångest, panik och en känsla 
av att livet "vänds upp och ner" när man får sin diagnos (24). I en studie utveck-
lade man ett sjukdomsspecifikt program för IPF och utvärderade effekterna på 
symtombördan och den hälsorelaterade livskvalitén hos patienterna och dess 
närstående. Programmet inkluderade undervisning om IPF, kognitiva beteen-
detekniker och egenvård. Studien minskade stress hos partnern men förbätt-
rade inte den hälsorelaterade livskvalitén hos patienterna. Vid djupintervjuer 
framkom det emellertid att programmet ansågs vara mycket värdefullt för pa-
tienterna och dess närstående (25). Det finns behov av fler studier inom detta 
område för att kunna tillgodose patientens specifika behov.

Utvärdering av lungrehabilitering
I syfte att utvärdera effekten av lungrehabilitering vid IPF kan olika självskatt-
ningsinstrument användas. Hälsorelaterad livskvalité kan utvärderas med ett 
generellt formulär, Short form 36-item Questionnaire (SF-36) eller sjukdoms-
specifika formulär som King´s brief interstitial lung disease questionnaire (K 
-BILD) (26), St George´s Respiratory Questionnaire (SGRQ) och Chronic 
Respiratory Disease Questionnaire (CRQ) (27). Modified Medical Research 
Council dyspnoea scale (mMRC) (28) och Borg CR-10 (29) är instrument för att 
utvärdera dyspné. Fysisk kapacitet kan utvärderas med (6MWT) (30), enduran-
ce shuttle walking test (ESWT) (31), incremental shuttle walking test (ISWT) 
(32) och Åstrands cykeltest (33). Exempel på formulär som utvärderar ADL är 
ADL-taxonomin (34) och Katz´ADL- index (35). De flesta av dessa instrument 
används enbart i kliniska studier och har ännu inte etablerats i klinisk rutin.

Sex-minuters gångtest (6MWT)
6MWT ett användbart och reproducerbart submaximalt test som mäter fysisk 
förmåga (30). Det är lätt att administrera då det kräver lite utrustning. 6MWT 
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har visat sig reliabelt och har god validitet vid IPF (36). Den minsta signifikanta 
skillnaden är enligt Swigris et al. föreslaget till 28 meter (37). 

Förändringar i 6 MWT har visat sig kunna predicera död. En försämring av 
6MWT med mer än 50 meter under 24 veckor ökade risken för död inom ett 
år för patienter med IPF och en gångsträcka < 250 m fördubblade risken för 
död (36).

6MWT genomförs i en korridor som helst bör vara minst 30 meter lång 
enligt ATS riktlinjer (38). Patienten uppmanas att gå så långt som möjligt på 6 
minuter. Pauser är tillåtna vid behov men patienten ska fortsätta att gå så snart 
det är möjligt. Fysioterapeuten ger standardiserade uppmuntrande fraser varje 
minut. Före och efter testet mäts puls, blodtryck och syrgassaturation. Dyspné 
och bentrötthet skattas enligt Borg CR 10 skala (38).

Kapitel 11 • Lungrehabilitering
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12. Symtomlindrande behandling

Magnus Ekström, Giovanni Ferrara

Inledning
Patienter med idiopatisk lungfibros (IPF) lider av en progressiv och obotlig 
sjukdom med mycket invaliderande symtom (1). Förloppet har många likheter 
med cancer (2), och IPF har stor påverkan på patienternas livskvalitet (3). 

Kroniska symtom såsom andnöd (dyspné) vid mindre ansträngning eller 
i vila (4), hosta och uttalad trötthet (fatigue) är vanliga vid IPF och ökar vid 
svårare sjukdom och i livets slutskede (3, 5, 6). Symtomlindrande behandling är 
därför mycket viktig i omhändertagandet av IPF-patienter, och rekommenderas 
i nationella och internationella riktlinjer (1, 7). 

Optimal symtomlindrande behandling (engelska "best supportive care") är 
inte väl definierad för IPF, dels för att det saknas data om effekten av olika inter-
ventioner på livskvalitet, dels för att tillgång till högspecialiserad vård varierar 
beroende på lokala resurser och organisation av vårdenheter. 

Ren symtomlindrande (palliativ) behandling inkluderar alla farmakologiska 
och icke-farmakologiska åtgärder som syftar till att lindra symtom vid IPF 
men som inte modifierar förloppet av den underliggande sjukdomen (8). Be-
handlingar kan ha både sjukdomsmodifierande och palliativa effekter. Symtom-
lindrande behandling är aktuell för flertalet patienter med IPF, inte endast vid 
avancerad sjukdom eller vid livets slut, och består av fyra grundpelare: *multi-
disciplinärt omhändertagande, *mätning av symptom, *mätning av livskvalitet 
samt *registrering av alla åtgärder som använts i symptomlindrande syfte (9). 
Multidisciplinärt teamarbete är en viktig tillgång för att erbjuda optimal symp-
tomlindring till IPF-patienter och för att bedöma patientens behov under hela 
sjukdomsförloppet (se även kapitel 15). Användande av validerade mätverktyg 
är viktigt för att utvärdera förändring över tid och behandlingseffekt (9, 10).

Multidisciplinärt omhändertagande
Multidisciplinär bedömning och handläggning rekommenderas i internatio-
nella riktlinjer för diagnos och behandling av IPF (1, 7, 11). Multidisciplinära 
konferenser har snabbt blivit det huvudsakliga sättet att garantera kvalitet och 
enhetlighet i diagnostik och behandling, även om det vetenskapliga underlaget 
för metoden fortfarande är begränsat (1, 11–13). Vid dessa multidisciplinära 
konferenser deltar vanligen läkare med specialintresse för interstitiella lung-
sjukdomar, toraxradiolog eller radiolog med erfarenhet av sjukdomsgruppen, 
patolog samt i vissa fall klinisk fysiolog och reumatolog (kapitel 1).
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Å andra sidan kan en multidisciplinär grupp ("team") bestå av specialistläkare 
och specialiserad sjuksköterska med expertis inom vården av patienter med IPF, 
samt sjukgymnast, arbetsterapeut, kurator, dietist, och, i senare fas, specialist 
inom palliativ vård. Specialiserade sjuksköterskor spelar en central roll i att be-
döma patientens behov och samordna det multidisciplinära omhändertagandet 
av patienten (10, 14). Se även kapitel 15.

Mätning av symtom och livskvalitet
Symtom är subjektiva upplevelser som bäst mäts genom självskattning av pa-
tienten. Symtom består av flera dimensioner: svårighetsgrad (intensitet och 
grad av obehag), kvalitet (typ av känsla), känslomässiga reaktioner såsom 
nedstämdhet och rädsla, samt påverkan på patientens funktion och aktivi-
teter. Symtom underrapporteras ofta av patienter och underskattas ofta av 
sjukvårdspersonal − vi måste aktivt fråga patienten och mäta. Mätning sker 
genom noggrann anamnes och utvärderade enkätinstrument (15). Anamnesen 
bör innefatta symtomets olika dimensioner, tidsförlopp och vilka faktorer som 
påverkar besvären. Det är viktigt att använda validerade mätinstrument för att 
kunna utvärdera förändring över tid och effekt av behandling. I kliniskt arbete 
rekommenderas att mäta svårighetsgraden av symtom samt hälsorelaterad 
livskvalitet (15). För screening vid svår sjukdom kan reviderade "Edmonton 
Symptom Assessment System" (ESAS-r) användas, som mäter svårighetsgra-
den av nio vanliga symptom (16). Hälsorelaterad livskvalitet kan mätas med 
enkäten "King’s Brief Interstitial Lung Disease" (K-BILD) som är utvärderat vid 
interstitiell lungsjukdom och som registreras i Svenska Lungfibrosregistret (17). 
Samma instrument bör användas för att utvärdera förändring.

Hosta är vanligt vid IPF(18, 19) och påverkar ofta livskvaliteten negativt (20). 
Frågeformulären ”Cough Quality-of-Life” (21) och ”Leicester Cough Ques-
tionnaire” (22) har använts för att bedöma hostan hos patienter med inter-
stitiella lungsjukdomar, men bara den förstnämnda är validerad för IPF (21). 

Oro/nedstämdhet 
Såsom vid alla kroniska lungsjukdomar är oro och nedstämdhet vanligt hos 
patienter med IPF och samvarierar med graden av dyspné (23–25). Inget verk-
tyg är validerat för att mäta oro och nedstämdhet vid IPF, men K-BILD kan 
generellt användas för att bedöma patientens psykologiska mående (26, 27).

Generella aspekter på behandling
Det är viktigt att bedöma om symtom debuterat eller försämrats akut, eftersom 
det då kan krävas särskild utredning och behandling. Behandling av kroniska 
symptom innefattar vanligen optimal sjukdomsmodifierande antifibrotisk be-
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handling samt behandling av andra underliggande tillstånd såsom luftvägs-
obstruktion, hjärtsvikt och symtomgivande anemi (28). Behandling med pir-
fenidon kan exempelvis skjuta upp försämringen av dyspné för patienter med 
IPF och nedsatt lungfunktion (29). I de kliniska prövningar som genomförts har 
dock varken pirfenidon eller nintedanib visat effekt på hälsorelaterad livskvali-
tet. Psykosocialt stöd och gånghjälpmedel kan vara av värde (28). Trots ett stort 
behov av symtomlindrande behandling (30, 31) finns det få studier vid IPF och 
evidensen för behandlingarna som beskrivs nedan baseras huvudsakligen på 
studier av patienter med svår kroniskt obstruktiv lungsjukdom (KOL) (28, 32).

Dyspné
Dyspné kan lindras genom multidisciplinärt omhändertagande och rehabilite-
ringsträning för utvalda patienter (33, 34) (Figur 1). Den läkemedelsbehandling 
som har bäst evidens mot dyspné är morfin i låg dos (långsam upptrappning till 
10–30 mg per dygn i tablettform), som kombineras med profylax mot förstopp-
ning (35). Effekt och säkerhet baserat på patienter med svår KOL (35) samt 
en nylig svensk studie av 1603 patienter med svår syrgaskrävande interstitiell 
lungsjukdom, där behandling av opioider i låg dos inte var kopplad till ökad risk 

Figur 1. Behandlingsprincip för dyspné. Behandlingar anpassas till varje patient och behöver ofta 
kombineras. Efter (49).
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för sjukhusinläggning eller död (36). Benzodiazepiner har ingen visad effekt på 
dyspné men kan vara aktuellt mot oro under kortare tid (37). Det finns inget 
stöd för minskad dyspné av behandling med kortison (32). Hemsyrgas ges på 
samma indikation som vid KOL, dvs vid PaO2< 7.4 kPa i vila dagtid även om 
studier vid IPF saknas. Syrgasbehandling har ingen bevisad långtidseffekt för 
patienter utan svår syrebrist i vila eller som endast har syrebrist vid ansträng-
ning (38). För patienter med svår dyspné och syrebrist vid ansträngning trots 
övriga behandlingar, och som får förbättrad gångsträcka eller dyspné vid sex 
minuters gångtest på syrgas jämfört med luft (helst blindat) kan syrgas testas 
vid ansträngning (39). Gångsträckan bör dock öka med minst 30 meter för att 
ökningen ska anses vara betydelsefull. Eftersom gångsträckan ofta ökar ungefär 
lika mycket vid upprepat test (inlärningseffekt) kan det vara en fördel att göra 
testet på syrgas först (helst blindat för patienten). Syrgas vid ansträngning och 
i palliativt syfte bör dock sättas ut om patienten inte upplever någon förbätt-
ring. Fläkt (bords- eller handhållen) mot ansiktet kan möjligen lindra episoder 
av dyspné och är ofarlig att testa (28). Vid svår dyspné i livets slut trots övriga 
åtgärder kan palliativ sedering övervägas, främst intermittent behandling med 
midazolam (40).

Hosta
Vanliga hostmediciner har ofta mycket begränsad effekt hos patienter med 
IPF. Om hostan är otillräckligt lindrad och påverkar livskvaliteten kan hög 
dos kortison testas och trappas ner till den minsta effektiv dos (19). Talido-
mid testades i en randomiserad studie och dess effekt resulterade i förbättrad 
livskvalitet och minskad hostas intesitet jämfört med placebo i patienter med 
svår hosta, men säkerhetsprofilen och kliniska nyttan måste övervägas för den 
enskilda patienten (41). Gabapentin kan också ha effekt mot kronisk hosta, men 
studier specifikt för IPF saknas (42). Det saknas data huruvida sjukgymnastik 
och slemmobilisering lindrar hosta vid IPF, men behandlingen har väldoku-
menterad effekt vid förekomst av bronkiektasier och kan rekommenderas till 
alla IPF-patienter med produktiv hosta (43, 44).

Oro och nedstämdhet
Oro och nedstämdhet bör rutinmässigt bedömas hos patienter med IPF och 
behandlas på samma sätt som vid andra tillstånd(45). Bensodiazepiner och 
antidepressiva kan användas när indicerat, med speciell försiktighet för even-
tuella interaktioner, exempelvis med antifibrotiska läkemedel. Fysisk träning 
och behandling av samtidigt sömnapnésyndrom kan också minska oro och 
nedstämdhet (46, 47), liksom kognitiv beteendeterapi (47, 48). Evidensbaserad 
behandling av fatigue saknas.

Kapitel 12 • Symtomlindring
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Ventilationsunderstöd
Ventilationsunderstöd (biPAP) rekommenderas inte generellt för symptom-
lindring för patienter med IPF på grund av bristande evidens. Behandling av 
sömnapnésyndrom ges på samma sätt som för andra patienter och kan förbättra 
livskvaliteten(46). 
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13.	Läkemedelsbehandling av idiopatisk 
lungfibros

Magnus Sköld, Anders Planck

Målet med behandling av IPF är symtomlindring, förbättrad livskvalitet och 
att försöka minska förlusten av lungfunktion över tid, det senare i en förhopp-
ning om att kunna förbättra överlevnaden. Generellt bör beslut om behand-
ling av idiopatisk lungfibros om möjligt ske med ett multidisciplinärt synsätt. 
I detta kapitel diskuteras läkemedelsbehandling av IPF inklusive behandling 
av några komorbiditeter. Symtomlindrande behandling inklusive syrgas- och, 
ventilatorbehandling diskuteras i kapitel 12 och lungrehabilitering i kapitel 11. 
Behandling av akuta exacerbationer avhandlas i kapitel 10, pulmonell hyper-
tension i kapitel 8 samt lungtransplantation i kapitel 14. För en mer systematisk 
genomgång av komorbiditeter hänvisas till kapitel 7.

Flera randomiserade placebokontrollerade studier har publicerats under 
den senaste 10-15-årsperioden (1) och gett oss kunskaper, inte bara om läke-
medelseffekter utan även om sjukdomens naturalförlopp och prognostiska fak-
torer. Behandlingsstudierna baserar sig på den klassifikation av de interstitiella 
pneumonierna som publicerades 2002 (2) och som uppdaterades 2013 (3 ), se 
kapitel 1. I denna klassifikation intar IPF en särställning och kan, i många fall, 
på basen av ett karakteristiskt radiologiskt mönster, särskiljas från de andra 
interstitiella pneumonierna. IPF är den enda av de interstitiella pneumonierna 
där behandlingsstudier genomförts på ett kontrollerat och randomiserat sätt. 
De första internationella behandlingsrekommendationerna publicerades 2000 
(4) och byggde i princip bara på expertutlåtanden. År 2011 (5) publicerades de 
första evidensbaserade behandlingsrekommendationerna som uppdaterades 
2015 (6).

De flesta studier är gjorda med förändring av forcerad vitalkapacitet (FVC) 
som primär effektvariabel, en surrogatmarkör som visat sig korrelera till sjuk-
domsprogress och mortalitet (7, 8). Några studier har använt en kombination 
av effektvariabler, ofta inkluderande förändring av diffusionskapacitet för kol-
monoxid (DLCO), 6 minuters gångtest (6MWT) eller död. De kliniska pröv-
ningar som är genomförda sedan 2004 är listade i Tabell 1. Som framkommer 
är flera läkemedel testade med ett negativt utfall. Interferon-γ, etanercept, bo-
sentan, sildenafil, imatinib, warfarin, ambrisentan, macitentan, N-acetylcystein, 
simtuzumab och tralokinumab är exempel på sådana. För ytterligare diskussion 
kring tidigare kliniska prövningar hänvisas till en publicerad översiktsartikel (1).
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Den så kallade "trippelbehandlingen" (kortikosteroider, azatioprin och N-
acetylcystein) utgjorde under flera år standardbehandlingen vid lungfibros. I 
samband med en interimsanalys av PANTHER-studien (9) noterades dock en 
signifikant högre frekvens av sjukhusinläggningar och högre mortalitet hos de 
patienter som erhöll trippelbehandling, vilket ledde till att denna behandlings-
arm avslutades i förtid. Studien fortsatte med de två återstående armarna, men 
N-acetylcystein i monoterapi visade sig ej vara bättre än placebo (10).

Antikoagulantia (warfarin) visade sig vara skadlig i en randomiserad studie 
som fick avbrytas i förtid (11). I denna studie hade de inkluderade patienterna 
inte tromboembolisk sjukdom, hypotesen som testades var att warfarin kunde 
minska sjukdomsprogress och död vid IPF. Det skall noteras att antikoagulan-
tia, inkluderande warfarin skall ges om det finns sedvanliga indikationer till 
sådan behandling. Ett observandum är att man i retrospektiva undersökningar 
observerat en association mellan sjukdomsprogress och behandling med anti-
koagulantia vid IPF (12-14).

Pirfenidon
Pirfenidon är en liten syntetisk molekyl som i djurmodeller och provrörsförsök 
visat sig ha antifibrotiska egenskaper. I en japansk studie (15) noterade man 
en mindre förlust av vitalkapacitet (VC) hos de patienter som fick pirfenidon 
jämfört med placebo. I en annan japansk studie (16) visades en signifikant 
minskad förlust av VC och i de två identiska CAPACITY studierna (17) sågs 
en signifikant minskad förlust av FVC hos patienter som behandlades med 
pirfenidon 2403 mg/dygn jämfört med placebo. I ASCEND studien (18) be-
kräftades dessa resultat och man noterade också en positiv effekt av pirfenidon 
på 6MWT och sjukdomsprogress jämfört med placebo. Poolade resultat från 
CAPACITY och ASCEND har visat att patienter under aktiv behandling har 
färre luftvägsrelaterade sjukhusinläggningar (19) och lever längre (20) än de 
som enbart fått placebo. Subgruppsanalys har dessutom visat att effekten är 
oberoende av FVC-värden under eller över 80 % av förväntat, inom den inklu-
derade populationen (21).

Patienter som ingick i ASCEND hade säkerställd IPF, var 40–80 år, och hade 
FVC >50 % och DLCO >35 % av förväntat. Patienter med avancerad sjukdom 
studerades alltså ej. Pirfenidon godkändes i EU 2012 och i USA 2014 för be-
handling av IPF. De vanligaste biverkningarna är illamående och hudutslag 
men dyspepsi och trötthet förekommer också. Patienter skall informeras om 
risken för fotosensitivitet och undvika direkt solbelysning. Förhöjning av lever-
enzymer förekommer. I en tvåårig uppföljning av mer än 1000 patienter som 
förskrivits pirfenidon (22) framkom inga ytterligare biverkningar än de som 
tidigare beskrivits i de randomiserade prövningarna. I studien framkom också 
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Studie (år) Referens Längd 
(veckor) 

n Intervention Primär 
effektvariabel 

Resultat 

Raghu et al 
(2004) 

(49) 58 330 IFN-γ Sjukdomsprogress NEG 

Azuma et al 
(2005) 

(15) 63 107 Pirfenidon ∆Sp02 vid 6MWT NEG 

IFIGENIA
(2005) 

(50) 52 182 NAC oralt ∆FVC, ∆DLCO POS 

Raghu et al 
(2008) 

(51) 48 88 Etanercept ∆FVC, ∆DLCO, ∆ 
P(A-a) 02 

NEG 

BUILD-1
(2008) 

(52) 52 158 Bosentan ∆6MWT NEG 

INSPIRE
(2009) 

(53) 64 826 IFN-γ Mortalitet NEG 

STEP-IPF
(2010) 

(54) 12 180 Sildenafil 6MWT>20% NEG 

Daniels et al 
(2010) 

(55) 96 119 Imatinib Sjukdomsprogress NEG 

Taniguchi et al 
(2010) 

(16) 52 275 Pirfenidon ∆VC POS 

BUILD-3
(2011) 

(56) 52 616 Bosentan Sjukdomsprogress NEG 

CAPACITY 1 och 2 
(2011) 

(57) 72 779 Pirfenidon ∆FVC POS

TOMORROW 
(2011) 

(23) 52 432 Nintedanib ∆FVC NEG 

PANTHER-IPF 
(2012)

(9) 32 155 Prednisolon, 
Azatioprin, 
N-acetylcystein 

∆FVC NEG

Homma et al 
(2012) 

(58) 48 76 N-acetylcystein 
(inhalerat) 

∆FVC NEG 

ACE-IPF
(2012) 

(11) 48 145 Waran Död, hospitalisering, 
∆FVC > 10% 

NEG

Horton et al 
(2012) 

(59) 12 24 Thalidomid Hosta POS 

ARETMIS-IPF 
(2013) 

(60) 35 492 Ambrisentan Död, hospitalisering 
sjukdomsprogress 

NEG

MUSIC
(2013) 

(61) 52 178 Macitentan ∆FVC NEG 

Tabell 1. Publicerade randomiserade kliniska prövningar på idiopatisk lungfibros. Tabellen inkluderar 
både fas 2 och fas 3 studier. 
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INPULSIS 1 och 2 
(2014) 

(62) 52 1066 Nintedanib ∆FVC POS 

ASCEND
(2014) 

(63) 52 555 Pirfenidon ∆FVC POS 

PANTHER-IPF 
(2014) 

(10) 60 264 N-acetylcystein ∆FVC NEG 

PANORAMA 
(2016) 

(64) 24 123 Pirfenidon, 
N-acetylcystein 

∆FVC NEG 

Raghu et al 
(2017) 

(45) 82 544 Simtuzumab Sjukdomsprogress NEG 

Parker et al 
(2018) 

(46) 68 176 Tralokinumab ∆FVC NEG 

Raghu et al 
(2018) 

(48) 28 28 Pentraxin 2 ∆FVC POS 

INSTAGE
(2018) 

(65) 24 74 Nintedanib + 
sildenafil 

OoL, dyspne NEG 

FLORA
(2018) 

(47) 12 23 GLPG1690 ∆FVC NEG 

Raghu et al 
(2018) 

(66) 52 25 SAR156597 ∆FVC NEG 

n=antal inkluderade patienter; IFN-γ=interferon- γ; NEG=negativ: POS=positiv; Sp02=syresaturation med 
pulsoxymetri; 6MWT=6 minuters gångtest; FVC=forcerad vital kapacitet; DLCO=diffusionskapacitet för 
kolmonoxid; P(A-a)02=alveolar-arteriell syrgasdifferens; VC=vital kapacitet; QoL=livskvalitet. För definition 
av sjukdomsprogress, vg se respektive referens. 

att en större andel patienter fullföljde behandling om de dosjusterade jämfört 
med om de gjorde uppehåll i behandling.

Behandling med pirfenidon inleds med 1 tablett à 267 mg x 3 i en vecka, där-
efter 2 tabletter x 3 i ytterligare en vecka varefter måldosen 3 tabletter x 3 ges, 
en total dygnsdos på 2403 mg. Om läkemedlet tolereras väl kan man därefter 
gå över till 1 tablett 804 mg x 3. Tabletterna bör intas med föda för att minska 
eventuella gastrointestinala biverkningar. 

Pirfenidon metaboliseras via enzymet CYP1A2. Fluvoxamin, en selektiv sero-
toninåterupptagshämmare som förskrivs som antidepressivum, är en kraftfull 
hämmare av detta enzym och pirfenidon är därför kontraindicerat vid samtidig 
fluvoxaminbehandling. Tobaksrökning liksom intag av grapefruktjuice skall 
undvikas då dessa faktorer också påverkar CYP1A2 vilket leder till en min-
skad respektive ökad exponering för pirfenidon. Andra läkemedel (exempelvis 
amiodaron, flukonazol, kloramfenikol, fluoxetin, paroxetin och ciprofloxacin) 
som hämmar CYP1A2 eller andra isoenzymer bör undvikas. 
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Gastrointestinala biverkningar kan motivera dosreduktion till 267 mg 1x3 
med upptitrering till maximalt tolerabla dos. Förskrivning av preparat som 
motverkar diarré av typen loperamid kan rekommenderas. Illamående kan 
vara besvärligt och metoklopramid kan ges som antiemetikum. Dosreduktion 
kan även bli nödvändigt vid fotosensitivitetsreaktion. Om hudutslagen kvar-
står efter 1 vecka kan behandlingen avbrytas under 2 veckor för att därefter 
åter upptitreras. Leverpåverkan kan förekomma. Före behandling skall därför 
leverenzymer analyseras. ALAT/ASAT kontrolleras sedan varje månad under 
det första halvåret och därefter var tredje månad. Dosjustering kan bli aktuell 
om värdena stiger till mellan 3 och 5 gånger övre normalgränsen. Vid ökning 
mer än 5 gånger seponeras pirfenidon.

Nintedanib
Nintedanib hämmar receptorerna för tre profibrotiska tillväxtfaktorer, VEGF 
(vascular endothelial growth factor), FGF (fibroblast growth factor) och PDGF 
(platelet derived growth factor) vilket ger minskning av proliferation, migra-
tion och transformation av fibroblaster till myofibroblaster i provrörsmodel-
ler. Dess antiangiogena effekter har gjort att nintedanib även är registrerat för 
användning i kombination med docetaxel som "second line" vid icke-småcellig 
lungcancer (NSCLC) med en tumörhistologi av typen adenokarcinom. Fas 2 
studien TOMORROW (23) visade, trots att den primära utfallsvariabeln, för-
ändring i FVC ej uppfylldes, en minskad frekvens av akuta exacerbationer hos 
de patienter som fick aktiv behandling jämfört med placebo. INPULSIS (24) 
var två identiska fas 3 prövningar som låg till grund för registrering både i EU 
och i USA år 2014. Den primära effektvariabeln, förändring av FVC, uppfylldes, 
men en minskning av exacerbationsfrekvensen kunde inte visas. Vid en senare 
genomgång av en oberoende kommitté konstaterades dock färre exacerbationer 
i den aktiva armen (25). Patienter över 40 år inkluderades i INPULSIS studierna. 
För diagnos av IPF accepterades både usual interstitial pneumonia (UIP) och 
sannolikt UIP-mönster (se kapitel 4). FVC var >50 % och DLCO 30-79 % av för-
väntat. En "post-hoc" analys visade effekt av nintedanib även då man subgrup-
perade patienterna på basen av förekomst av emfysem, FVC över eller under 
90 % av förväntat och rökhistoria (26). Både patienter med UIP och patienter 
med sannolikt UIP-mönster hade likartad sjukdomsprogress och svarade på 
behandling med nintedanib med en minskning av lungfunktionsförlusten i 
ungefär samma magnitud (27).

I INPULSIS studierna rapporterade över 60 % av patienterna diarré. Andra 
vanliga biverkningar av nintedanib är illamående, minskad aptit, viktnedgång 
och buksmärtor. Förskrivning av preparat som motverkar diarré av typen 
loperamid rekommenderas till alla patienter som skall påbörja behandling. Illa-
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mående kan vara besvärligt och metoklopramid kan ges som antiemetikum. 
Förhöjning av leverenzymer förekommer och kan utgöra utsättningsindikation. 
Viss risk för blödningar förekommer vid behandling med nintedanib liksom 
sannolikt en försämrad sårläkning på grund av dess verkningsmekanism (se 
nedan). Nintedanib metaboliseras endast till mindre del via CYP reaktions-
vägar.

Behandling med nintedanib inleds med en kapsel à 150 mg x 2. Någon upp-
titrering behövs ej. Om biverkningar gör att denna dos inte tolereras kan be-
handling med 100 mg x 2 ges, helst efter ett tillfälligt behandlingsuppehåll 
för att låta biverkningarna klinga av. Leverenzymer (ASAT och ALAT) skall 
kontrolleras före behandlingsstart och sedan varje månad under det första 
halvåret varefter transaminaskontrollerna kan genomföras mindre frekvent. 
Om leverenzymer ökat mer än 3 gånger övre normalgränsen bör preparatet 
sättas ut. Preparatet kan återinsättas när de normaliserats, initialt i reducerad 
dos (100 mg x 2), som sedan kan trappas upp till måldosen 150 mg x 2.

Behandling av samsjuklighet
Komorbiditeter diskuteras i kapitel 7. Nedan följer några kompletterande as-
pekter på behandling av gastroesofageal reflux, samtidig luftvägsobstruktion 
och lungcancer

Gastroesofagal reflux (GER)
Aspiration av surt maginnehåll utgör en potentiell riskfaktor för kronisk in-
flammation och fibrosutveckling i lungorna. Eftersom GER är vanligt förekom-
mande hos patienter med idiopatisk lungfibros, utgör detta ett tänkbart mål för 
terapi. Stöd för att sådan behandling mot GER har effekt på sjukdomsutveck-
lingen finns, även om prospektiva studier saknas. Exempelvis noterades i en 
registerstudie en förbättrad överlevnad och mindre uttalad fibros hos patienter 
med idiopatisk lungfibros som erhållit behandling med syrahämmande läke-
medel jämfört med patienter utan sådan behandling (28), även om andra studier 
inte har kunnat bekräfta fyndet (29). Den sammantagna rekommendationen 
är att farmakologisk behandling mot GER i regel bör ges till patienter med 
idiopatisk lungfibros med symtom på reflux.

Samtidig luftvägsobstruktion
Det är vanligt att lungfibros och kroniskt obstruktiv lungsjukdom (KOL) sam-
existerar eftersom bägge sjukdomarna är associerade till rökning. Samtidig 
förekomst av emfysem och lungfibros kan ge en kombinerad obstruktiv och 
restriktiv lungfunktionsnedsättning som resulterar i väl bibehållna lungvolymer 
men med en markerat sänkt diffusionskapacitet. Detta tillstånd går i interna-
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tionell litteratur ofta under namnet "CPFE" (combined pulmonary fibrosis and 
emphysema), är associerad till utveckling av pulmonell hypertension och har 
en sämre prognos (30, 31). I CAPACITY, INPULSIS och ASCEND studierna 
exkluderades patienter med spirometrisk luftvägsobstruktion (FEV1/FVC < 
0.7, <0.7 respektive < 0.8). I ASCEND exkluderades dessutom patienter med 
mer emfysem än fibros på HRCT. Dock har subgruppsanalyser indikerat att 
både pirfenidon och nintedanib har effekt oberoende av förekomst av luft-
vägsobstruktion eller emfysem, inom den inkluderade populationen (32, 33). 
Sammanfattningsvis har vi otillräckliga data vad gäller antifibrotisk behandling 
till IPF-patienter med svårare obstruktiv lungsjukdom varför behandlingsindi-
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Figur 1
Flödesdiagram som illustrerar olika behandlingsalternativ vid IPF (se text). Symtomlindring kan 
inkludera hostdämpande och slemlösande behandling, kortikosteroider, morfin och bensodiaze-
piner. Lungrehabilitering kan inkludera fysisk träning, nutritionshjälp, patientutbildning och annat. 
LTOT=syrgasbehandling (long-term oxygen treatment); FVC=forcerad vitalkapacitet; GER=gastro-
esofageal reflux. Modifierad efter(1). 
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kationen får bedömas från fall till fall. Behandling av den obstruktiva kompo-
nenten kan följa de vedertagna rekommendationerna för KOL.

Lungcancer
IPF och lungcancer delar både gemensamma riskfaktorer och patogenetiska 
mekanismer (34). En ökad prevalens av lungcancer är rapporterad vid IPF, 
framförallt om samtidigt emfysem föreligger (35). Överlevnad efter lungcancer-
kirurgi är sämre vid samtidig IPF, och behandling av lungcancer (inkluderande 
cytostatika) ökar risken för exacerbation (36)varför dessa patienter bör infor-
meras och följas noggrant. Som nämnts ovan är kombinationen nintedanib/
docetaxel indicerad som "second-line" vid icke-småcellig lungcancer (37).

Behandlingsrekommendationer
Diagnostik och behandling av idiopatisk lungfibros bör helst diskuteras vid 
multidisciplinär konferens, detta gäller särskilt i de fall där tveksamheter råder 
beträffande diagnos och behandlingsindikation. Läkemedelsbehandling bör 
insättas och övervakas av specialist i lungsjukdomar, givetvis i samråd med 
patienten. Ett förslag till behandlingsalgoritm visas i Figur 1.

Hos alla patienter med misstänkt IPF skall en noggrann exponerings- och 
läkemedelsanamnes tas. Förekomst av GER skall efterfrågas och behandling 
med protonpumpshämmare övervägas. Tecken på samtidig reumatisk system-
sjukdom skall efterhöras, inte bara vid patientens första besök, utan vid varje 
återbesök eftersom dessa manifestationer kan uppkomma flera år efter debuten 
av lungförändringarna (38).

En rökande patient bör i förstas hand erbjudas rökavvänjning. Detta är spe-
ciellt viktigt då behandling med pirfenidon kan bli aktuell, eftersom rökning 
kan leda till en minskad exponering för läkemedlet till följd av en snabbare 
metabolism via enzymet CYP1A2.

Sjukdomsprogress
Det finns inga definitiva kriterier för sjukdomsprogress. Bedömningen bör ba-
seras på en kombinerad värdering av symtom (dyspne, hosta), bilddiagnostik 
(HRCT), lungfunktion (FVC, TLC, DLCO), exacerbationshistoria och livskva-
litet. En minskning av FVC med >10 % och/eller DLCO med >15 % i absoluta 
värden skall värderas högt i detta sammanhang liksom en minskad gångsträcka 
på 50 m (39). Vissa studier indikerar att även en minskning med 5-10 % av FVC 
skall betraktas som sjukdomsprogress (40). Sjukdomsprogress kan alltså före-
ligga med en lägre grad av funktionsförlust eftersom det finns en betydande 
intraindividuell variation i lungfunktionsvärdena mellan skilda undersökningar 
hos den enskilda patienten (41), vilket gör det omöjligt att bedöma huruvida 

Kapitel 13 • Läkemedelsbehandling



– 118 –

progress av sjukdomen har skett baserat på ett enskilt mätvärde. I de kliniska 
prövningar som publicerats är sjukdomsprogress ofta definierat som en kombi-
nation av några av följande variabler: minskning av FVC, DLCO, 6MWT, akut 
exacerbation, sjukhusinläggning eller död.

Huvuddelen av patienter med IPF har en progressiv sjukdom när de remit-
teras för lungmedicinsk konsultation. Lungrehabilitering skall erbjudas och 
patienterna bör bedömas för framtida eventuell lungtransplantation (Figur 
1). Hos patienter med FVC >50% av förväntat, bör antifibrotisk behandling 
övervägas. Om FVC <50% av förväntat skall en individuell bedömning göras 
eftersom evidensen är svag för behandling till denna patientgrupp. Förekomst 
av eventuell pulmonell hypertension bör kontrolleras med ekokardiografi, 
eventuellt kompletterad med högerhjärtkateterisering, särskilt vid om DLCO 
<35% av förväntat (se kapitel 8). Om dyspné är ett dominerande symptom kan 
man i dessa fall pröva med tillägg av sildenafil, för att om möjligt förbättra 
ansträngningstoleransen och minska dyspné. Kontinuerlig syrgasbehandling 
(LTOT) i palliativt syfte liksom andra symptomlindrande åtgärder inklusive 
kortikosteroider i lägre dos skall övervägas (se kapitel 12). 

Sjukdomsförloppet vid IPF är variabelt och ofta oförutsägbart. Asymtoma-
tiska IPF-patienter med mindre förändringar på HRCT och normal lungfunk-
tion kan vara stabila i sin sjukdom under en tid. Dessa patienter, som är i mi-
noritet, bör kontrolleras på lungmedicinsk mottagning (Figur 1). Huruvida de 
skall erbjudas antifibrotisk behandling eller ej bör diskuteras med dem under 
noggrant övervägande av potentiella vinster kontra biverkningar. Generellt är 
trenden att behandla tidigare, men vid stabil sjukdom och normal lungfunktion 
kan enbart regelbundna kontroller initialt vara tillfyllest. Det finns ännu ingen 
vedertagen definition av "stabil sjukdom" och behandlingsbeslut måste därför 
tas individuellt för varje enskild patient med evaluering av klinisk, radiologisk, 
fysiologisk och annan information, helst i en multidisciplinär miljö.

Patienter som bedöms vara stabila men med symtom och/eller nedsatt lung-
funktion skall erbjudas lungrehabilitering (Figur 1). Vederbörande bör bedö-
mas avseende eventuell lungtransplantationsutredning. Vidare kontrolleras 
för pulmonell hypertension och respiratorisk insufficiens med ekokardiografi 
respektive oxygensaturation och/eller artärblodgaser. LTOT kan bli aktuellt och 
skall bedömas enligt gällande riktlinjer. Dessutom bör antifibrotisk terapi över-
vägas eftersom ytterligare förlust av lungfunktion är prognostiskt ogynnsamt.

Pirfenidon eller nintedanib
Både pirfenidon och nintedanib minskar förlusten av lungfunktion över tid 
i ungefär samma magnitud, men ingen direkt jämförelse dem emellan är ge-
nomförd. Valet mellan pirfenidon och nintedanib baseras därför oftast på den 
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behandlande läkarens erfarenhet, patientens eventuella samsjuklighet och pre-
paratens möjliga biverkningar. Tromboembolisk sjukdom, instabil ischemisk 
hjärtsjukdom, pågående antikoagulantiaterapi eller ökad blödningsrisk talar för 
behandling med pirfenidon, även om nintedanib ibland kan komma ifråga även 
vid dessa tillstånd efter noggrannt övervägande (42). Har patienten benägenhet 
att utveckla hudbesvär, framförallt solrelaterade sådana, bör nintedanib i första 
hand prövas. Detsamma gäller om patienten, yrkesmässigt eller på fritiden, ofta 
vistas i solbelysning. På grund av nintedanibs verkningsmekanism (hämmar 
kärlnybildning) kan teoretiskt en minskad sårläkningsförmåga förekomma. 
Preparatet bör därför sättas ut i samband med större kirurgiska ingrepp. Nin-
tedanib är kontraindicerat vid jordnötsallergi och soyaprodukter. Sannolikt har 
både pirfenidon och nintedanib en viss exacerbationsförebyggande effekt, men 
läkemedel med nya angreppspunkter behövs för att förhindra denna allvarliga 
sjukdomsmanifestation. 

Hantering av biverkningar
Det är viktigt att patienter informeras noggrant om eventuella biverkningar 
av läkemedelsbehandling. Att kontrollera följsamhet till behandling och den 
enskilda patientens biverkningsprofil är en uppgift som på många vårdinrätt-
ningar handhas av IPF-sjuksköterskan. Att motivera patienterna till fortsatt 
behandling är särskilt viktigt då läkemedlet ges förebyggande och inte för sym-
tomlindring. Tvärtom kan, i många fall, behandlingen leda till ökande symtom i 
form av biverkningar och försämrad livskvalitet. Dessa biverkningar kan ibland 
leda till att behandlingen måste avbrytas eller kräva dosjustering till en lägre 
dos temporärt, med potentiell risk för minskad effekt. Uppföljning efter be-
handlingsavbrott och dosjustering är därför av stor vikt.

Behandlingslängd och uppföljning
Behandling bör ges i åtminstone 6 månader, om biverkningarna är tolerabla. 
Byte till det andra läkemedlet kan komma ifråga vid uttalade bieffekter. Behand-
lade patienter bör initialt kontrolleras var tredje månad, där tremånadersbe-
söket mer är att betrakta som kontroll av följsamhet och biverkningar. Detta 
besök kan med fördel handhas av erfaren IPF-sjuksköterska. Lungfunktions-
undersökningar och 6MWT är de viktigaste objektiva måtten vid utvärdering 
av sjukdomsförloppet och bör genomföras var 3–6 månad, Datortomografi 
behöver inte utföras lika frekvent utan det räcker vanligtvis med 1–1,5 års inter-
vall om inte tecken på akut exacerbation eller misstanke om lungcancer finns.

Både pirfenidon och nintedanib minskar förlusten av lungfunktion över tid 
men ger inte en förbättrad lungfunktion vilket patienterna måste informeras 
om. Att bedöma en eventuell behandlingseffekt är mycket svårt hos den en-

Kapitel 13 • Läkemedelsbehandling



– 120 –

skilde patienten. Stabil sjukdom efter 6 månaders behandling eller ”utplanad” 
sjukdomsprogress kan tolkas som behandlingseffekt. Behandling kan emellertid 
även bedömas vara effektiv oavsett lungfunktionsutveckling eftersom IPF är en 
sjukdom med stor variabilitet över tid och en förlust av lungfunktion under en 
period inte nödvändigtvis behöver betyda en förlust under en kommande tids-
period (41). Huruvida behandling med antifibrotiska läkemedel skall fortsätta 
eller ej i dessa fall måste baseras på individuella bedömningar. Det finns inget 
vetenskapligt stöd för byte mellan preparaten vid sjukdomsprogress. 

Det finns två publicerade öppna säkerhetsstudier över 12–24 veckor där man 
kombinerat pirfenidon och nintedanib. I den ena studien inkluderades patienter 
som behandlats med pirfenidon i stabil dos varefter nintedanib adderades (43). 
I den andra studien gavs pirfenidon till nintedanib-behandlade patienter (44). 
Kombinationsbehandling tolererades i majoriteten av patienterna och några 
allvarliga säkerhetsaspekter framkom ej i någon av studierna. Studier med ef-
fektvariabler som utfallsmått saknas.

Patienter med FVC <50 % är inte studerade prospektivt och därför saknas 
en generell behandlingsindikation för denna patientgrupp. 

Framtidsutsikter
Läkemedelsbehandling av IPF har de senaste åren genomgått ett paradigm-
skifte. Från användandet av preparat baserade på mindre rapporter och ex-
pertutlåtanden, till utveckling och registrering av två läkemedel som tydligt 
har visat effekt på sjukdomsprogress. Denna utveckling har möjliggjorts endast 
tack vare väldesignade kliniska prövningar. När nu eran av placebokontrollerade 
studier nått vägs ände ser vi fram emot nästa steg. Flera nya läkemedelskandi-
dater med nya angreppspunkter testas nu i kliniska prövningar som tillägg till 
de redan registrerade. Biologiska läkemedel, skräddarsydda för att interferera 
med mekanismer viktiga för fibrosutveckling utvecklas. Nyligen publicerades 
exempelvis resultat av de första kliniska prövningarna på IPF-patienter med 
monoklonala antikroppar, visserligen med negativt utfall (45, 46). Andra ex-
empel är GLPG1690, en autotaxininhibitor (47), och pentraxin 2 (48). Den 
senare visade sig i en nyligen publicerad fas 2 studie minska FVC förändring 
över 28 veckor jämfört med placebo. Andra kroniska lungsjukdomar, såsom 
lungcancer och KOL, behandlas ofta med mer än ett läkemedel och det är san-
nolikt att kombinationsbehandling i framtiden också kommer att bli aktuellt 
vid IPF. Avancerad IPF, med FVC <50 % och DLCO <35 % av förväntat är, med 
några undantag, inte studerade och denna svårt sjuka population av patienter 
bör bli föremål för randomiserade kliniska prövningar. Lungfibros som inte 
kan klassificeras som IPF eller någon av de andra interstitiella pneumonierna 
utgör en betydande del av patienterna och borde bli föremål för studier. Sam-
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manfattningsvis är förhoppningen att en framtida utveckling leder till nya be-
handlingsalternativ som, ensamma eller i kombination, gör att IPF i framtiden 
kan förvandlas från en dödlig sjukdom till en kronisk lungsjukdom med en 
prognos liknande många andra tillstånd hos vuxna.
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14. Lungtransplantation

Gerdt C. Riise, Hillevi Larsson

Bakgrund
Den moderna eran för framgångsrik transplantation (Tx) av toraxorgan under 
tidigt 1980-tal möjliggjordes efter upptäckten av cyclosporin några år tidigare. 
Fram till 2017 hade drygt 210 000 toraxorgan, dvs hjärta, lunga eller kombine-
rade hjärta-lungor transplanterats. Enligt det internationella registret har det 
till juni 2017 utförts mer än 70 000 lungtransplantationer, och trots en närmast 
kronisk brist på organ utförs årligen upp mot 4000 lung Tx i världen (1). Lung 
Tx utförs vid cirka 170 centra lokaliserade huvudsakligen i den resursstarka 
västvärlden. Merparten av lungtransplantationerna görs vid centra som utför 
minst 30 transplantationer per år, vilket medför bättre överlevnad (1).

I Sverige startade lungtransplantationsprogrammet 1990 med en enkellung-
transplantation i Lund, och samma år genomfördes en hjärt-lungtransplanta-
tion i Göteborg. Dessa två sjukhus innehar uppdrag för nationell högspeciali-
serad vård för verksamheten, och utför tillsammans de drygt 60-talet lung Tx 
som årligen sker i Sverige. Totalt har idag (oktober 2018) drygt 1100 patienter 
lungtransplanterats sedan starten med ungefär 2/3 opererade i Göteborg och 
1/3 i Lund. Verksamheten har successivt ökat genom åren, med ett delvis för-
ändrat patientklientel (Figur 1). Med stigande erfarenhet har man också vågat 
gå upp både i högre donator- och recipientålder. 

Den generella indikationen för lung Tx är terapiresistent, progredierande 
lungsjukdom med förväntad dödlighet inom två år. Både patienter med vanliga 
lungsjukdomar som kroniskt obstruktiv lungsjukdom (KOL), alfa1-antitrypsin-
brist och idiopatisk lungfibros (IPF) kan vara aktuella för transplantation liksom 
mer ovanliga tillstånd som cystisk fibros och pulmonell arteriell hypertension. 
Man har visat, att för alla dessa diagnoser inklusive IPF (2), innebär lung Tx 
en livräddande insats. Ett undantag är KOL där lung Tx fortfarande är en i 
huvudsak livskvalitetshöjande åtgärd, men inte livsförlängande. Idag är dub-
bellung Tx den vanligaste operationen på patienter yngre än 60 år då detta ger 
bäst långtidsöverlevnad. På patienter äldre än 65 års ålder gör man i huvudsak 
enkellung Tx för att minska det kirurgiska traumat och därmed riskerna med 
operationen. 

För en översikt av indikationer, kontraindikationer och resultat av lung Tx i 
Sverige, se ännu aktuell svensk sammanställning (3). 
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Figur 1. KOL: kroniskt obstruktiv lungsjukdom, Alfa-1: alfa-1-antitrypsinbrist, CF: cystisk fibros, 
PAH: pulmonell arteriell hypertension, Eisenmenger: Eisenmengers syndrom, LAM: lymfangio-
leiomyomatos, BOS: bronkiolitis obliterans syndrom, Re-tx: re-lungtransplantation, GVH: graft 
versus host disease, SCL: sklerodermi. 

Figur 2. Väntelista för lung tx i Göteborg och Lund 2014–2016. Medianväntetid till transplanta-
tion var 47 dagar (spridning 0-857 dagar). 
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Lung Tx vid idiopatisk lungfibros
Idiopatisk lungfibros är ofta hastigt progredierande och kan snabbt bli till ett 
livshotande tillstånd. Det gäller därför att i god tid ta ställning till när man bör 
utreda inför en eventuell lung Tx. Internationella riktlinjer föreslår remiss till 
Tx-enhet när man konstaterat UIP-mönster radiologiskt eller histopatologiskt. 
Det är därför viktigt att diskutera transplantationsfrågan redan när IPF-diagnos 
ställs (4). Fortfarande är det en övervikt för patienter med IPF som dör på vän-
telista inför lung Tx till skillnad från andra diagnoser som exempelvis KOL eller 
alfa1-antitrypsinbrist (Figur 2). Under 2000-talet har detta dock blivit bättre 
jämfört med 90-talet då IPF hade en dödlighet > 20 % på väntelistan. 

Faktaruta 1
Prognostiskt viktiga faktorer som utgör kriterier för uppsättning på väntelista vid IPF 
enligt internationella riktlinjer (4)

•	 Försämring av DLCO med >15 % på 6 mån
•	 Försämring av FVC med > 10 % på 6 mån
•	 6-MWT desaturation < 88 % 
•	 6-MWT gångsträcka < 250 m eller försämring av gångsträcka >50 m på 6 mån
•	 Tillkomst av pulmonell hypertension (UKG eller högerhjärtkateterisering)
•	 Sjukhusinläggning pga respiratorisk försämring, pneumothorax eller akut exacerbation.

Utredning inför lung Tx vid IPF
I likhet med andra diagnoser som utreds inför Tx, bör en god njur-, hjärt- och 
leverfunktion säkerställas. Sjukdomar i andra organ än lungorna kan utgöra 
relativa kontraindikationer. God följsamhet är viktigt då livslång immunosup-
pressiv medicinering krävs, och missbruk utgör en klar kontraindikation. Van-
liga undersökningar som brukar göras tidigt är därför njurclearance, corona-
rangiografi, ultraljud hjärta, HRCT torax, samt bentäthetsmätning. Tidigare 
malignitet, övervikt (BMI >30), långvarig immobilisering och osteoporos kan 
utgöra relativa kontraindikationer (3, 4). Det underlättar bedömningen inför 
fortsatt utredning om dessa uppgifter framgår av remissen till transplanta-
tionsenheten. 

Ett särskilt problem är patienter över 65 år. Dessa har tyvärr en klart ökad 
risk för postoperativa komplikationer efter lung Tx (5), och man är därför både i 
Sverige samt internationellt återhållsam med att acceptera patienter äldre än 65 
år. Vad som hos yngre betraktas som relativa kontraindikationer blir hos äldre 
absoluta. Trots detta finns det ibland möjlighet att operera välbevarade och väl 
utvalda äldre patienter. Man brukar då i första hand välja enkellung Tx för att 
minska det kirurgiska traumat och riskerna (Figur 3). Den immunosuppressiva 
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behandlingen bör då också modereras/sänkas efter ålder. Göteborg har hittills 
opererat 12 patienter > 70 år, den äldsta 74 år fyllda. Resultaten är tyvärr inte 
upplyftande med en hög korttidsmortalitet.

Pågående immunosuppression är inget hinder för lung Tx. Man bör dock 
hålla steroiddosen under 15 mg prednisolon dagligen för att inte riskera dålig 
sårläkning i anastomoser och toraxsnitt. 

Andra interstitiella lungsjukdomar än IPF kan också komma ifråga för lung 
Tx. Sarkoidos kan ibland progrediera långsamt mot andningssvikt, och debut av 
pulmonell hypertension som är prognostiskt ogynnsamt hos dessa patienter bör 
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Figur 3. Enkellungtransplanterad vänster lunga. Fortsatt progress av IPF höger lunga. 
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föranleda remiss för lung Tx. Ett särskilt problem vid sarkoidos är risken (25 %) 
för att sjukdomen recidiverar i graftet (6). Liknande risk för recidiv finns inte 
för IPF. Sklerodermi är en ovanligare diagnos som ibland ger utbrett lungparen- 
kymengagemang och kan leda till att frågan om lung Tx aktualiseras. Mer säll-
synt gäller detta även systemisk lupus erythematosus (SLE). Dessa sjukdomar 
har ofta ett systemengagemang med njur-, hjärt- eller leverpåverkan vilket gör 
det svårare att acceptera dem för lung Tx. 

Resultat av lung Tx vid IPF
Under 90-talet utgjorde IPF 9 % av de cirka 260 patienter som accepterades för 
lung Tx i Sverige. Man utförde då oftast enkellung Tx av olika skäl, en praxis 
man senare frångått. Under 2000-talet har andelen patienter med IPF ökat till 
ca 20 % av totalt drygt 800 patienter (Figur 1), och man utför numera oftast 
dubbellung Tx. Vid IPF är det dock fortfarande inte klarlagt om enkel- eller 
dubbellung Tx ger ett bättre långtidsresultat (7-9). 

Att andelen IPF-patienter ökat till mer än det dubbla beror till stor del på 
aktiv information om vikten av snabb remiss, samt att väntetiderna för lung Tx 
gått ned till hälften på grund av ökad operationsfrekvens. Även internationellt 
har IPF högprioriterats för lung Tx och andelen har därmed ökat successivt 
under 2000-talet (1). 

Överlevnaden efter lung Tx i Sverige och Norden är mycket god jämfört med 
internationella siffror (3, 10). Idag ligger 5-årsöverlevnaden på cirka 70 %, och 
10-årsöverlevnaden på ungefär 60 %. Detta gäller för samtliga diagnoser inklu-
sive IPF. I Göteborg har man dessutom hittills transplanterat 11 patienter med 
sklerodermi, ett i sammanhanget stort antal, och även dessa har motsvarande 
överlevnadssiffror. 

Sedan 2009 har möjligheten för så kallat "urgent call" etablerats för lung Tx 
patienter i Norden. Det innebär att man har möjlighet att skicka en vädjan 
till organförmedlingsorganisationen "Scandiatransplant" när en svårt sjuk pa-
tient är i akut behov av nya lungor. Detta förfarande har använts till ett antal 
IPF patienter med gott resultat, och kan då också komma ifråga även för IPF- 
patienter som ligger i så kallad "konstgjord lunga" (ECMO) på grund av terminal 
andningssvikt (11,12).

Det viktiga är att man inte glömmer möjligheten för lung Tx vid IPF, och att 
man tar kontakt tidigt med sitt transplantationscenter för förfrågningar eller 
remittering.
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Individer som får diagnosen idiopatisk lungfibros (IPF) ställs inför en ny livs-
situation med en kronisk, obotlig, progressiv sjukdom som ger olika symtom 
såsom dyspné, hosta, begränsad fysisk aktivitet, uttalad trötthet, psykisk påver-
kan och försämrad livskvalitet. Flertalet studier påvisar att detta drabbar både 
patient och närstående i hög grad och blir än mer påtagligt när sjukdomen 
fortskrider (1-6). Då symtomen och de fysiska, psykiska, sociala och emotio-
nella behoven är mångfacetterade är det av stort värde att patienten knyts till 
en mottagning med personal som har specialkunskap om IPF för att kunna ge 
stöd både till patient och närstående (1, 3, 5, 7, 8). 

Vårdteamet kring patienten med IPF
På en IPF-mottagning bör det finnas tillgång till olika personalkategorier, ett 
team, för att tillgodose patientens behov (Figur 1) (1, 9):
•	 Sjuksköterska med specifik kunskap om sjukdomstillståndet och behand-

lingsmetoder, här kallad IPF-sjuksköterska.
•	 Specialistläkare som har det medicinska ansvaret.
•	 Arbetsterapeut som kan underlätta aktiviteter i det dagliga livet, ge råd om 

energibesparing samt erbjuda hjälpmedel i hemmet och bostadsanpassning.
•	 Fysioterapeut som bland annat gör bedömning av fysisk förmåga och håller 

i lungrehabilitering med specifik träning (se kapitel 11).
•	 Dietist för kostråd vid viktförändring och/eller hjälp med biverknings- 

problematik av läkemedel.
•	 Kurator/psykolog för kris och/eller stödsamtal samt hjälp med samhälleliga 

kontakter.

Behovet att träffa de olika i teamet kan variera under sjukdomens förlopp 
(Figur 2) men alla patienter bör erbjudas kontakt. 

Även syrgassjuksköterska (för utprovning av syrgas med lämplig utrustning), 
lungmedicinsk vårdavdelning (med specifik kunskap om sjukdomen) och pal-
liativa vårdenheter tillhör vårdteamet och ska involveras när det behövs utifrån 
patientens behov. Att erhålla syrgas upplevs av många patienter och närstående 
som ett stort stigma och tecken på att sjukdomen progredierat (1, 3, 5–7, 10). 
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Figur 1. IPF-teamet består av flera personalkategorier samt patientförening
(illustratör Marcus Gestré).

Figur 2. IPF-patienten behöver stöd på ett flertal olika sätt som kan skilja sig åt över tid.
K-BILD = Kings Brief Interstitial Lung Disease Questionnaire.

Nedan beskrivs främst sjuksköterskans roll i teamarbetet. För övriga åtgärder 
inom teamet hänvisas också till kapitel 11, lungrehabilitering.
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IPF-sjuksköterskan
IPF-sjuksköterskans roll kan liknas vid cancervårdens kontaktsjuksköterska. 
Denne har ett övergripande ansvar för patienten och närstående under hela 
vårdkedjan genom att vara tillgänglig, informera om behandling, ge stöd vid 
krisreaktioner och förmedla kontakter med andra yrkesgrupper (11). 

Sjuksköterskans omvårdnadsarbete utgår från personcentrerad vård med ett 
holistiskt synsätt, och ser patienten som en individ med olika behov (9, 12, 16). 
Det är viktigt att arbeta personcentrerat och bedöma både behov och resurser 
för att kunna lyfta de hälsofrämjande åtgärder som både patient och närstående 
själva kan utföra. På så vis kan sjuksköterskan stödja individens egenvårdsför-
måga (17). Arbetet innebär att vara patientens "ankare" och nyckelperson, infor-
mera om sjukdomen och behandling, att hantera biverkningar och symtom samt 
att ge psykologiskt stöd och uppmuntra till delaktighet i vården (1, 5, 8, 10, 12).

Undervisning och information
Undervisning och information bör ges både muntligen och skriftligen till pa-
tienter och närstående och kan behöva upprepas flera gånger då behovet och 
förmågan att ta till sig information kan se olika ut över tid (1, 3, 10). Var, när 
och hur man ger information måste också anpassas till patientens förmåga. 
I en kvalitativ studie från Wales (10) där både patienter och anhöriga inter-
vjuades, påtalas informationsbehovet som en balans av ärlighet och hopp. Då 
sjukdomen är progressiv är det viktigt att ligga steget före i planeringen av 
symtomlindrande åtgärder.

Hantering av biverkningar, symtom och psykologiskt stöd
Vid antifibrotisk läkemedelsbehandling handläggs den strukturerade täta upp-
följningen av IPF-sjuksköterskan. Detta kräver en god tillgänglighet så att pa-
tienten snabbt kan få hjälp, råd och stöd med de behov som uppkommer. Både 
möjlighet till telefonkontakt samt vid behov besök på mottagningen bör kunna 
erbjudas eftersom det ständigt finns en oro om försämring (3, 12). I takt med 
att sjukdomen progredierar bör läkare och sjuksköterska öppet diskutera detta 
med patient och anhörig för att kunna erbjuda palliativ vård och psykologiskt 
stöd (3).

Möjligheten för eventuell lungtransplantation bör bedömas tidigt i sjuk-
domsförloppet. Utredningen preoperativt kan vara lång och energikrävande, 
detta bör tas i beaktning då risk för försämring av sjukdomstillståndet föreligger. 
En lungtransplantation kan både innebära förbättring av patientens livskvalitet 
och förlänga livet (18, 19). För mer information, se kapitel 14.

IPF kan liknas vid en aggressiv cancersjukdom och patienterna bör därför få 
samma stöd och bemötande som i cancervården. En nyligen publicerad svensk 
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studie (13) visade att patienter med interstitiell lungsjukdom har sämre tillgång 
till specialister för palliativt omhändertagande än cancerpatienter. En register-
studie från Finland (14) visade att livsförlängande behandlingar och prognos-
tiska undersökningar, trots att patienten befinner sig i ett palliativt skede, kunde 
fortgå de sista dagarna i patienternas liv när de vårdades på sjukhus. Författarna 
menar att vård i livets slutskede/palliativ vård tidigt bör tas upp för diskussion. 
Detta för att förbättra patientens sista tid i livet.

Patientens självupplevda hälsa 
För att mäta patientens självupplevda hälsa används PROM (Patient Reported 
Outcome Measure) -instrument. Ett sjukdomsspecifikt instrument vid inter-
stitiell lungsjukdom är formuläret K-BILD (Kings Brief Interstitial Lung Disease 
Questionnaire). Hos alla patienter som är inkluderade i det svenska nationella 
IPF-registret används K-BILD för att mäta och följa upp hälsorelaterad livs-
kvalitet, och hur sjukdomen påverkar det dagliga livet. Formuläret kan också 
vara ett bra underlag för att detektera outtalade behov hos patienten. IPF-
sjuksköterskan bör gå igenom svaren tillsammans med patienten och vid behov 
föreslå kontakt med andra i teamet. Exempelvis har studier visat att ångest, 
oro och depression förekommer i stor grad hos denna sjukdomspopulation 
(1, 3, 15). 

Lungfibrosregistret
IPF-sjuksköterskan tar en aktiv roll i att erbjuda alla patienter inkludering i det 
nationella lungfibrosregistret och se till att data registreras. IPF-sjuksköterskan 
ansvarar för att biobanksprover tas. Det finns genom registret en unik möjlig-
het att kunna bedriva vetenskapliga studier efter godkännande från registrets 
styrgrupp. För mer information om IPF-registret, se kapitel 16.

Patientstödgrupper – "IPF-skola"
Att både patienter och anhöriga påverkas av sjukdomen är känt (1-6). Patient- 
och anhörigstödgrupper, så kallad "IPF-skola", bör erbjudas med utbildning om 
sjukdomen, medicinsk- och ickemedicinsk behandling samt "copingstrategier". 
Dessa utbildningstillfällen kan få patienter och anhöriga att bli mer delaktiga i 
vården, inte känna sig så ensamma i sin livssituation och få sjukdomsperspektiv 
och stöd av varandra (2, 4–8, 12). Vid IPF-skolan deltar förslagsvis hela IPF-
teamet och kan informera om sitt arbete och vad de kan vara behjälpliga med. 

Det finns också en patient- och anhörigförening i Sverige – http://www.ipf-
sverige.se/ – som kan ge stöd till patienter och anhöriga. IPF-sjuksköterskor 
och övriga i teamet bör hjälpa till med att förmedla information om patient-
föreningen. Se kapitel 17. 
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Inledning
Lungfibrosregistret är uppbyggt och strukturerat utifrån de tillvägagångssätt 
och syften som Nationella Kvalitetsregister (1) och Kvalitetsregistercentrum 
Stockholm (QRC Stockholm) (2) har utarbetat. Stödet från QRC Stockholm vid 
uppstart och etablering har skett såsom ett nationellt kvalitetsregister.

Huvudsyftet med inrättandet av lungfibrosregistret är att utvärdera kva-
liteten på den vård som erbjuds patienter med idiopatisk lungfibros (IPF) i 
Sverige och registret vill också kartlägga hur utredning och behandling sker. 
Registret syftar även till att studera prevalens, incidens och sjukdomsprognos 
samt att främja samverkan mellan olika enheter och stimulera till multidisci-
plinära konferenser. Vidare används den insamlade informationen i registret 
för forskning som syftar till att tydliggöra sjukdomens orsaker, karaktär och 
behandlingsstrategier.

Lungfibrosregistret är en web-baserad plattform där information samlas in 
om IPF patienter i Sverige. De parametrar som används utgår från det nationella 
vårdprogrammet för IPF (3). Användare av registret är den vårdpersonal som 
finns på enheter där patienter med IPF diagnosticeras, undersöks och kontrol-
leras hos behandlande läkare samt ansvarig sjuksköterska.

Patienter som inkluderas i registret ska ha diagnostiserats med IPF och få 
sin vård vid ett sjukhus i Sverige. Patienter med andra former av interstitiell 
lungsjukdom inkluderas inte. Karolinska universitetssjukhuset registrerade de 
första patienterna hösten 2014, därefter har lungenheter successivt anslutits 
och aktivt börjat inkludera patienter med IPF (4). Sedan starten har det skett 
en exponentiell ökning av antal inkluderade patienter (Figur 1), där en påtaglig 
del från sjukhus utanför Stockholm har kunnat noteras redan från registrets 
andra verksamma år. 

Vid Karolinska Institutet har 2 doktorander registrerats, vars avhandlings-
arbete bygger på registerdata. Abstrakts med data ur det svenska lungfibros-
registret har redovisats på Svenska-, Nordiska- och Europeiska lungkongresser, 
vetenskapliga publikationer har publicerats och internationella samarbete har 
etablerats (5-10). Det svenska lungfibrosregistret har på senare år även upp-
märksammats i flera internationella publikationer (11-15).

För att ingå i registret ska patienten signera ett skriftligt samtycke efter att ha 
läst och förstått registrets patientinformation. En bekräftelse på att information 
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är lämnad sker dessutom genom att ansvarig läkare signerar samtyckesformu-
läret. Patienterna är även aktiva i registret genom att besvara frågeformulär 
som syftar till att belysa den hälsorelaterade livskvaliteten samt genom att de 
lämnar blod till registrets biobank.

Figur 1. Antal patienter inkluderade i Lungfibrosregistret, fördelade på respektive vårdgivare, 
från starten oktober 2014 till och med december 2018. 

Patientrapporterade mått
Patienternas hälsorelaterade livskvalitet mäts genom instrumentet ”Kings kor-
ta frågeformulär om lungfibros” (K-BILD) (16, 17). K-BILD är ett sjukdoms-
specifikt frågeformulär bestående av femton frågor. Patienten besvarar varje 
fråga genom att kryssa för ett alternativ på en sjugradig skala. Summering av 
patientens svar kalkyleras automatiskt när svaren sparas i registret. Resultatet 
kan variera mellan 0-100 poäng där högre poäng indikerar en bättre hälso-
relaterad livskvalitet för den enskilde patienten. Frågeformuläret kan besvaras 
elektroniskt eller genom att använda papper och penna. Har patienten besvarat 
frågorna på papper är det vårdpersonal som registrerar svaren i databasen. Om 
formuläret är besvarat elektroniskt så importeras de till plattformen genom en 
säker anslutning, en så kallad "interface" lösning. 

Biobank
Lungfibrosregistrets biobank tillhör Stockholms Medicinska Biobank (biobank 
nr. 914). Plasma och serum samlas in en gång per år och patient. Helblod samlas 
in en gång per patient. Genom ett multicenteravtal ansluts nya sjukhus för att 
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på ett strukturerat och kvalitetssäkert sätt samla in blod till biobanken. Plasma 
och serum hanteras och förvaras lokalt medan helblod, som syftar till genetiska 
analyser, skickas direkt till Karolinska Institutet för hantering och förvaring.

Prospektivt, longitudinellt register
Patienter med IPF inkluderas genom att de signerar samtycke i samband med 
att diagnos ställs. Har patienten inte blivit tillfrågad om deltagande i samband 
med diagnos kan patienten inkluderas senare, datainsamling påbörjas då från 
och med datum för samtycke. Vid inklusion i registret är det av intresse att 
karakterisera hur diagnosproceduren såg ut (Tabell 1).

Diagnosdatum Lungfunktion

Diagnosgrundande metod med
undersökningsresultat

Antifibrotisk behandling inklusive eventuella 
biverkningar

Symtomstart Behandlingar, t.ex. fysioterapi

Rökvanor Blodprovsresultat 

Hereditet Hälsorelaterad livskvalitet

Exponeringar Längd

Samsjuklighet Vikt

Läkemedelslista Saturationsvärde

Tabell 1. Parametrar som efterfrågas vid inklusion i lungfibrosregistret.

Patientens läkemedel och andra behandlingar registreras och uppdateras 
kontinuerligt vid förändringar. Från inkludering och framåt registreras resultat 
från de undersökningar som utförs. Biverkningar som uppstår vid behandling 
med antifibrotiska läkemedel registreras och uppdateras kontinuerligt. Patien-
ten besvarar frågeformuläret K-BILD vid inkludering i registret och därefter 
vid varje planerat återbesök till behandlande läkare eller ansvarig sjuksköterska 
inom öppenvården.

Det praktiska arbetet med insamling och registrering av data bör ske som 
en del i den befintliga organisationen där patienten erhåller vård. I praktiken 
betyder detta olika rutiner för organisationer med skilda strukturer. Eftersom 
huvuddelen av data som registreras är densamma som inhämtas i det kliniska 
arbetet kan uppgifter registreras i samband med patientbesök. Data kan även 
registreras i efterhand utifrån journalanteckningar och undersökningsresultat. 
Registrering ska ske av vårdpersonal med kunskap om interstitiella lungsjuk-
domar, företrädesvis av läkare eller sjuksköterska. Vid inkludering av ny patient 
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i registret erbjuds aktiv hjälp av registerkoordinator framförallt vad gäller re-
gistrering av uppgifter rörande diagnostisering.

Från registret kan data extraheras för analys. Data kan även ses i registret 
i form av grafer, flera parametrar kan ses i samma graf för en enskild patient 
(Figur 2). En enskild parameter kan också väljas och värdet visas då för flera 
patienter i samma graf.

Regelverk och säkerhet
För stöd rörande ansökningar och avtal i samband med förberedelser och start 
av registret användes kvalitetsregistercentrum (QRC) i Stockholm, därefter har 
QRC kontinuerligt stöttat registret i liknande frågor. Karolinska Universitets-
sjukhuset godkände 2013 att verka som centralt personuppgiftsansvarig för 
registret såsom nationellt kvalitetsregister. Godkännande från etikprövnings-
nämnden i Stockholm för insamling av data och blod erhölls 2014 och registrets 
styrgrupp formaliserades vid den första registerdagen 2015.

Lungfibrosregistret äger alla prover som samlas i biobanken och är även 
ansvarig för de personuppgifter som samlas in i samband med provtagning 
och som sedan följer med provet. I registret får varje inkluderad patient ett 
unikt studienummer. För de användare som har behörighet kopplas studienum-
ret ihop med personnumret i databasen. Vid hantering av prover i biobanken 
kopplas personnummer och providentifikation samman, när prover lämnas 
ut är det enbart providentifikationen som följer med. Ansvarig för att koppla 

Figur 2. Exempel på individuell graf med utvalda parametrar. X-axeln visar tid, y-axeln visar en-
het. DLCO=diffusionskapacitet för kolmonoxid; FVC=forcerad expiratorisk volym; K-BILD=Kings 
korta frågeformulär; TLC=total lungkapacitet.
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samman personnummer med providentifikation är personuppgiftsansvarig på 
lungfibrosregistret. All hantering av personuppgifter sker enligt dataskyddsför-
ordningen GDPR (General Data Protection Regulation) och patientdatalagen.

Registerhållare och CPUA (centralt personuppgiftsansvarig) är Karolinska 
Universitetssjukhuset, Stockholm. Registerhållare är ansvarig för alla per-
sonuppgifter i registret och tillhörande biobank. Säkerheten kring den web- 
baserade plattformen består bland annat i tvåfaktorsautentisering (stark auten-
tisering), vilket kan ske på två sätt: med e-tjänstekort och PIN-kod eller med 
användarnamn/lösenord och engångslöseord via sms till mobilen. En annan 
del i säkerheten är att endast trafik från på förhand godkända IP-adresser har 
tillgång till plattformen.

"Interface" lösningen som används när patienterna besvarar frågeformulär 
elektroniskt är en del av den web-baserade konstruktionen. Frågeformuläret 
finns utanför registret tills det godkänns av en inloggad användare. På så vis 
förhindras dataintrång via patientportalen. 

Användare av registret har full tillgång till all registrerad informationen gäl-
lande patienter vid den egna enheten. Övriga registrerade patienter är aviden-
tifierade gällande personuppgifter så som namn och sjukhustillhörighet men 
inmatad data, till exempel undersökningsresultat, är synliga. Registerkoordi-
nator och registerhållare har tillgång till samtlig information i registret och är 
även ansvariga för att bevilja behörigheter till användare. 

Styrgrupp
Registrets styrgrupp beslutar om budget, tar ställning till utlämnande av bio-
banksprover och registerdata samt ansvarar för utvecklingen av registret. 
Styrgruppen leds av ordförande, i övrigt finns vice ordförande, sekreterare, 
kassör samt styrgruppsmedlemmar. Sammansättningen av styrgruppen avser 
att geografiskt representera hela Sverige. Styrgruppen har stöd av förtroende-
valda revisorer.

Registret startades med anslag från Hjärt-Lungfonden som därefter gett fort-
satt ekonomiskt stöd. Läkemedelsindustrin stödjer registret ekonomiskt genom 
avtal vilka reglerats i samråd med QRC. Karolinska Universitetssjukhuset har 
bidragit med att tid kunnat avsättas för registerkoordinator. Lungfibrosregist-
rets budget och årssammanställning presenteras en gång per år i årsrapporten.

Registrets utveckling består av två delar, dels en praktisk som rör frågor så 
som teknik och kontinuerlig kvalitetssäkring av data, dels en del som rör vilka 
projekt som ska bedrivas. Styrgruppens arbete presenteras i registrets årsrap-
port samt i samband med Lungfibrosregisterdagen som infaller en gång per år.
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17. Patientföreningen för lungfibros

Olle Setterberg

Personer som får ett allvarligt besked finner ofta en lindring om de får prata 
med andra som är i samma situation. Det förändrar inte sjukdomens förlopp 
men det blir en tröst att finna att man inte är ensam och det blir en lättnad att 
kunna ventilera sina tankar med andra. Detta gäller rent allmänt, men är av 
särskild vikt när patienterna har en allvarlig och sällsynt sjukdom och möter 
personer som vet precis vad en sådan sjukdom innebär och där sjukdomen 
också har en dyster prognos. Kunskapen om IPF är både för allmänheten men 
även inom vården dålig och istället för att behöva förklara vad sjukdomen 
innebär, kan de vid möten med likasinnade mer koncentrera sig på känslor och 
tankar. Känslan av samhörighet med andra i samma situation är viktig och ger 
en trygghet – ”jag är inte ensam!”

IPF-skolan brukar vara det första tillfället där sådana samtal sker, men det 
är inte alla kliniker som erbjuder det. Dessutom är patienterna spridda över 
hela landet och i många regioner kan det vara svårt att anordna en sådan. IPF-
skolan sker oftast relativt nära efter diagnosbeskedet och hos många finns det 
tveksamheter att ventilera sina problem. Det tar tid att smälta budskapet och 
man kanske vill vänta till ett annat tillfälle. 

Patientföreningen för Lungfibros främsta uppgift är att ge stöd till patienter 
och anhöriga med sjukdomen lungfibros och speciellt idiopatisk lungfibros, IPF. 
Genom att träffas och diskutera kan patienterna dela med sig av erfarenheter 
och stötta varandra med praktiska råd. Patientföreningen anordnar träffar för 
patienter och anhöriga. Ofta sker detta i större informationsmöten där även 
vården får tillfälle att ge en mer utförlig information.

En patient som deltog i ett av dessa möten sa :
”Som IPF-patient fick man ett vidgat perspektiv och djupare insikt om sjuk-

domen – inte minst hur man genom egen medverkan kan bromsa sjukdoms-
förloppet”.

För de som inte har möjlighet att vara med på mötena, t.ex. på grund av för 
långt avstånd eller för de som inte kan eller vill vänta med sina funderingar, 
finns i Patientföreningen en sluten diskussionsgrupp via hemsidan. Den är 
tillgänglig dygnet runt och oftast får patienten ett snabbt svar på sitt inlägg.

Den slutna diskussionsgruppen är mycket uppskattad av patienterna. Frågor 
som har tagits upp är till exempel biverkningar – ”Jag ska börja med xxx och 
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är rädd för biverkningarna. Är det någon som har en erfarenhet av detta?” och 
frågor om syrgas – ”Jag är beroende av syrgas och vill resa till Kanarieöarna. 
Är det någon som vet vilka regler som gäller, får man ta med sig syrgastuben 
på planet och hur kan man få påfyllning där borta?” 

Patientföreningen bildades i slutet av 2016 och i takt med att den växer kan den 
erbjuda patienterna och deras anhöriga fler möjligheter för diskussioner och 
erfarenhetsutbyte. Patientföreningen har också som syfte att identifiera brister i 
information och/eller vård och genom ett nära samarbete med vården och med 
läkemedelsbolagen kan en handlingsplan för att minska bristerna upprättas. 
Föreningen är en Riksförening och begränsar inte sitt engagemang till någon 
enstaka klinik utan försöker verka så gott det går över hela landet.

Det ska understrykas att patientföreningen inte på något sätt ersätter vården 
utan bara kompletterar den. Patientföreningen är en viktig del i den totala be-
handlingen av IPF. Det ska också understrykas att fullständig integritet råder 
mellan patientföreningen och vården Patientföreningen vet inte vilka som är 
patienter och vården vet inte vilka som är medlemmar. Samma förhållande 
gäller även i samarbete med läkemedelsbolagen.

Det är viktigt att patienten på ett tidigt stadium blir informerad om patient-
föreningen och uppmanad att söka kontakt med den för att på så sätt ta del av 
hur andra i samma situation upplever och hanterar sin sjukdom.

På patientföreningens hemsida – www.IPF-sverige.se – finns formulär för 
såväl medlemsansökan som för kontakt.
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