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Forord till andra upplagan 2019

Foreliggande arbete dr en uppdaterad och utokad version av det "Vardpro-
gram for IPF" som utgavs 2012 av Svensk Lungmedicinsk Foérening (SLMF).
Idiopatisk lungfibros ér en allvarlig kronisk, progressiv lungsjukdom som ront
ett 6kat intresse under det senaste decenniet. Flera framsteg har gjorts gal-
lande diagnostik, behandling och multidisciplindrt omhéndertagande och det
reviderade vardprogrammet avser belysa olika aspekter av denna utveckling.
Ett trettiotal experter har ideellt och med stort engagemang bidragit med att
skriva vardprogrammets sjutton kapitel, varav nio ar helt nyskrivna. Forfattarna
representerar en unik tvirprofessionell kunskapskilla med ett gemensamt
intresse for sjukdomen IPF. Till alla forfattare vill jag rikta ett varmt tack.

Vérdprogrammet har sina begransningar och &r inte att betrakta som "guide-
lines". Varje forfattare ansvarar sjilv for innehallet i sina respektive kapitel.
Nagon systematiserad bedomning av evidens har inte gjorts och ej heller har
rekommendationer graderats av speciellt ssmmansatta expertpaneler. Trots
detta &dr forhoppningen att det uppdaterade vardprogrammet kan ge sjukvards-
personal, forskare och andra intresserade relevanta och aktuella kunskaper
om sjukdomen samt praktiska stod vid utredning, diagnostik och behandling.
Forhoppningen ér ocksé att dokumentet skall leda till ett kat intresse for inter-
stitiella sjukdomar och i ett langre perspektiv vara till hjalp i omhdndertagandet
av dessa patienter.

Jag vill slutligen tacka Hjart-Lungfonden och Svensk Lungmedicinsk Férening
for att ha bidragit till framtagandet av en tryckt version av vardprogrammet.

Stockholm i januari 2019
Magnus Skold
Professor i lungmedicin



Forord till férsta upplagan

Foreliggande arbete &r utarbetat pa uppdrag av Svensk Lungmedicinsk For-
ening (SLMF). Ar 2002 publicerade féreningen "Vardprogram for idiopatisk
fibroserande alveolit". Sedan dess har ny kunskap om detta allvarliga sjukdoms-
tillstdnd pa ett avgoérande satt haft konsekvenser bade pa hur vi utreder och be-
handlar dessa patienter. Exempelvis var behandlingsrekommendationerna i det
tidigare dokumentet enbart baserat pa expertutlatanden och inte pa evidens.
Under de senaste knappa decenniet har ett drygt dussintal kliniska provningar
publicerats och vi borjar nu skonja flera evidensbaserade behandlingsalterna-
tiv dven for denna patientgrupp. Vi har ocksa lirt oss mycket om sjukdomens
patofysiologi och avgriansning mot andra interstitiella pneumonier, &ven om
mycket kunskap aterstér att inhdmta. En viktig lardom vi fatt erfara &r att den
inflammatoriska komponenten vid sjukdomen ej dr dominerande varfér den
tidigare bendmningen "Idiopatisk fibroserande alveolit" kan leda tankarna at
fel hall. Att kraftfull antiinflammtorisk behandling ej har effekt pa sjukdoms-
tillstdndet, och snarare visat sig vara skaldlig, dr ocksd en erfarenhet vi fatt dra
lardom av. I detta dokument bendmns déarfor sjukdomen idiopatisk lungfibros
(IPF), vilket dven béttre 6verrenstimmer med den internationella beteckningen
"Idiopathic pulmonary fibrosis".

Idiopatisk lungfibros ar en av lungmedicinens stora utmaningar och vardpro-
grammet avser att ge kunskaper och stod vid diagnostik och behandling. For-
hoppningen &r att dokumentet skall leda till ett 6kat intresse for sjukdomen
och vara till hjalp i omhdndertagandet av dessa patienter. Ett flertal specialister
med intresse for sjukdomsgruppen har medverkat. Anders Eklund har vélvilligt
granskat och kommenterat hela vardprogrammet och Giovanni Ferrara har
granskat behandlingskapitlet. Till dessa bigge granskare och till alla forfattare
riktas ett stort tack.

Stockholm i december 2012

Magnus Skold

Professor i lungmedicin, Karolinska Institutet
Ordférande Svensk Lungmedicinsk Forening
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Kapitel 1 « IPF: bakgrund

1. Idiopatisk lungfibros: bakgrund

Anders Planck, Magnus Skold

Indelning av de idiopatiska interstitiella pneumonierna

De idiopatiska interstitiella pneumonierna (IIP) utgor en undergrupp till de
interstitiella lungsjukdomarna. Dessa sjukdomsentiteter karaktériseras av
inflammatoriska och/eller fibrotiska forandringar i lungparenkymet. Beteck-
ningen idiopatiska innebér att de inte har nagon kidnd, utlésande orsak exem-
pelvis lidkemedel eller exponering for luftburna substanser. Inte heller far lung-
engagemanget utgora en manifestation av en underliggande systemsjukdom.

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

Diagnosen bygger saledes pa en sammanvégning av morfologiska och kli-
niska fynd. For att forbattra den diagnostiska sdkerheten rekommenderas att
morfologi och klinik diskuteras vid en multidisciplindr konferens. Dessutom
podngteras att den diagnostiska processen dr dynamisk vilket innebdr att senare
tillkomst av nya fynd kan innebdra en revidering av tidigare fastslagen diagnos.

I dokumentet framhalls utvecklingen inom omradet hogupplésande dator-
tomografi (HRCT) som inneburit forbattringar avseende klassificering av
radiologiska monster inklusive kriterier for det monster som foreligger vid idio-
patisk lungfibros (IPF), usual interstitial pneumonia (UIP). HRCT kan ddrmed i
manga fall ersétta behovet av vdvnadsprov och histopatologisk karaktarisering.
Vid mindre typisk radiologi bor kirurgisk lungbiopsi 6vervégas for ett optimalt
diagnostiskt underlag. I atypiska fall gors en sammanvégning av radiologiskt
och histopatologisk monster for diagnostik (Tabell 2).

12013 ars 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”, "Rok-associerad IP” samt "Akut/subakut” IP.

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

—11 -
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Kapitel 1 « IPF: bakgrund

Tabell 1.

Klassificering av idiopatiska interstitella pneumonier (1IP). Efter (1).

Klinisk diagnos

Histopatologisk bild

Huvudsakliga 1P

Kroniskt
fibrotisk IP

Idiopatisk lungfibros (IPF)

"Usual interstitial
pneumonia" (UIP)

Icke-specifik interstitiell
pneumoni (NSIP)

"Non-specific interstital
pneumonia” (NSIP)

Rok-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 lymfocytar
interstitiell pneumoni (LIP)

Lymfocytar interstitiell
pneumoni (LIP)

Idiopatisk
pleuroparenchymal
fibroelastos (PPFE)

Oklassificerbar IIP

<<Index

Ovanliga IIP bestar av tva tillstand: idiopatisk lymfocytér interstitell pneu-
moni (LIP) samt idiopatisk pleuroparenkymal fibroelastos (PPFE).

Gruppen oklassificerbara IIP uppgar 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 nagon definierad grupp (3). Denna grupp ér séledes vanlig
och bestar av tillstand dér tillgénglig information inte racker for diagnos, t.ex.
dér det radiologiska monstret ér ospecifikt och det histopatologiska materialet
svarbedomt eller saknas.

Som tidigare framhallits dr inte det morfologiska ménstret ensamt tillrackligt
for faststallande av klinisk diagnos eftersom det ocksé kan upptrada vid andra
interstitiella lungsjukdomar &n IIP. Ett exempel dr IPFs morfologiska karakté-
ristikum UIP som ocksa kan upptrdda vid asbestos och reumatoid artrit med
lungengagemang. Monstren icke-specifik interstitiell pneumoni (NSIP) och

- 12 —



Kapitel 1 « IPF: bakgrund

Tabell 2. IPF baserat pé histopatologiskt respektive radiologiskt ménster vid HRCT.
Modifierad efter (15).

Misstanke om IPF * - Histopatologiskt monster
Biopsi €] uUIP Sannolik UIP Obestambar Alternativ
genomford uIP diagnos
SRR 1PF/(Trolig) IPF ** - (Trolig) IPF** , IPF
HRCT

e -- e -
Alternativ Ej IPF (Trolig) IPF** / Ej IPF Ej IPF Ej IPF
diagnos Ej IPF

*, Kliniskt misstankt IPF dvs oférklarade symptomatiska eller asymptomatiska monster av bilateral lungfibros pa lungrontgen eller datortomografi,
bilaterala inspiratoriska krepitationer, alder 6ver 60 ar. Yngre personer, sarskilt med risk for arftlig lungfibros kan undantagsvis uppvisa en
liknande klinisk bild som den typiske patienten aldre &n 60 ar.

**, IPF &r den troliga diagnosen nar nagot av nedanstaende galler:

Mattliga-uttalade traktionsbronkiektasier hos en man éver 50 ar eller kvinna ver 60 ar.

Uttalat retikulart monster pa HRCT och en alder ver 70 ar.

Neutrofili och/eller franvaro av lymfocytos i BAL-vétska.

IPF-diagnos efter diskussion vid multidisciplinar konferens.

*** Obestambar

« Utan en adekvat biopsi &r IPF-diagnosen osannolik.

* Med en adekvat biopsi kan reklassificering ske efter multidisciplinar diskussion eller ytterligare granskning.

IPF= idiopatisk lungfibros, HRCT=hogupplésande datortomografi, UIP=usual interstitial pneumonia

.
.
.
.

Observera att en uppdatering av de diagnostiska riktlinjerna fér IPF publicerats 2018 (15), vilket inneburit att tabellen reviderats jamfért med
tidigare vardprogram.

organiserande pneumoni (OP) utgor andra exempel. Dessa monster ses dels
vid den idiopatiska formen av icke-specifik pneumoni (NSIP) respektive COP
men &r ocksé vanliga vid inflammatoriska systemsjukdomar med lungmani-
festationer. Fynd av dessa monster bor féranleda misstanke om underliggande
systemsjukdom vars extra-pulmonella manifestationer i vissa fall kan debutera
senare dn lungfynden.

En internationell expertgrupp har foreslagit beteckningen interstitiell
pneumoni med autoimmuna kinnetecken (IPAF) for patienter med intersti-
tiell pneumoni dér en underliggande inflammatorisk systemsjukdom &r starkt
misstankt men inte alla diagnostiska kriterier dr uppfyllda (4). Syftet &r att skilja
dem frén patienter med "ren” idiopatisk interstitiell pneumoni. IPAF diskuteras
dven ndrmare i kapitel 9.

Epidemiologi
Vi vet inte hur vanlig IPF ér i Sverige. Utover en studie baserad pa information
fran dodsorsaksregistret saknas aktuella, publicerade data avseende incidens

—13 -
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Kapitel 1 « IPF: bakgrund

och prevalens av IPF i vért land. I en internationell metaanalys uppskattades
den arliga IPF-incidensen globalt till mellan 3-9 nyinsjuknade per 100.000
invénare utifran resultatet i de ingdende studier som publicerats mellan 2000
och 2012 (5). Prevalensen har uppskattats till 0.5-27.9 per 100.000 invanare
enligt en systematisk databassokning (6).

Skillnader noterades mellan olika geografiska omraden. Incidensen var hogre
i Nordamerika och Storbritannien men ldgre i vara skandinaviska grannlénder,
Sydamerika samt Ostasien. Incidensen av IPF verkar ha 6kat 6ver tid. Med en-
staka undantag noteras i epidemiologiska studier en 6vervikt for mén jamfort
med kvinnor. Orsaken till detta &r inte klarlagd men kan ha bade genetiska
orsaker och bero pé skillnader i exponering for potentiellt sjukdomsframkal-
lande agens.

Vid jamforelser mellan olika epidemiologiska studier avseende IPF bér nagra
felkéllor beaktas. Hit hor att saval diagnostiska kriterier som kliniska metoder
for utredning av IPF har fordndrats 6ver tid samt att skilda typer av kéllor har
anvénts i olika studier vilket forstis paverkat urvalet av patienter.

Riskfaktorer

Etiologin till IPF &r, som namnet antyder, fortfarande okdnd men utifran epi-
demiologiska studier har flera riskfaktorer for sjukdomen uppméarksammats
aven om orsakssamband inte faststillts (7).

Alder ir en viktig riskfaktor, liksom kon. Sjukdomen debuterar vanligen efter
60 érs alder och ar vanligare hos mén én hos kvinnor. Rokning i anamnesen ar
en annan riskfaktor som ofta namnts. I flera studier har man funnit en stark
association mellan rokning och idiopatisk lungfibros, sérskilt géller det vid en
cigarettkonsumtion motsvarande 20 paketar eller mer.

Exponering for andra miljéfaktorer sdsom organiskt och oorganiskt damm
och sysselséttning i branscher med en 6kad risk for sédan exponering har ocksa
associerats med sjukdomen. Metall- och tradamm har ndmnts.

Aven mikrobiologiska agens har diskuterats. En hypotes ir att det finns ett
samband mellan idiopatisk lungfibros och en kronisk virusinfektion i luft-
védgarna. Olika herpesvirus och hepatit C dr exempel pa virus som foreslagits
i detta sammanhang. Fynd av viralt DNA i luftvidgarna hos patienter med IPF
i nagra studier har anforts som stod for detta samband medan andra studier
har misslyckats med att finna tecken pa virusforekomst. Samband mellan olika
bakteriespecies i lungorna och progress av IPF har ocksé rapporterats men den
underliggande mekanismen é&r oklar (8).

Lungskada orsakad av upprepad mikroaspiration av surt maginnehall se-
kundart till gastroesofagal reflux (GER) ér ytterligare en mojlig orsak bakom
utvecklingen av sjukdomen. GER é&r vanligt bland patienter med lungfibros

— 14 -
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Kapitel 1 « IPF: bakgrund

men ocksé bland patienter med andra svara lungsjukdomar sasom lungfibros
vid systemisk skleros. Noteras kan att GER hos upp till hilften av patienterna
ar asymtomatisk.

Genetik
Familjér interstitiell pneumoni (FIP) avser, till skillnad fran sporadiska fall,
interstitiell pneumoni hos individer med en néra slikting med lungfibros eller
liknande tillstand. Begreppet familjér interstitiell pneumoni istallet f6r familjér
IPF understryker att sjukdomsbilden inte alltid uppfyller kriterierna for IPFE.
I olika studier har FIP bedémts foreligga hos 2—20 % av patienterna med IIP
(1). Kliniskt, radiologiskt och histopatologiskt kan dessa patienter inte sakert
urskiljas frén sporadiska fall av IIP. Bendgenheten att drabbas av FIP anses ha
en autosomalt dominant nedarvning men med en varierande penetrans.

En forkortning av telomerlangden i mononukleéra celler i perifert blod samt
i alveoldra epitelceller ér ett fynd som har associerats bade med en 6kad risk for
IPF och sdmre prognos vid sjukdomen (9). Foridndringar i gener av betydelse for
cellernas telomerfunktion (t.ex. TERT, TERC, PARN och RTEL1) forekommer
hos omkring 30 % av individer med FIP men ar ocksé vanligare hos patienter
med sporadisk IPF.c Mutationer i gener som kodar for surfaktantrelaterade
proteiner (exempelvis SFTPA2 och SFTPC) har associerats med FIP hos barn.

En intressant genetisk riskfaktor for IPF presenterades 2011, da man upp-
tackte ett starkt samband mellan polymorfism av en enstaka nukleotid i pro-
motorregionen for genen MUC5B (rs35705950) och risken for FIP respektive
sporadisk IPF (10). Den IPF-associerade allelen av MUC5B innebir visserligen
en trefaldigt 6kad risk att insjukna i IPF men &r ocksé associerad med en béttre
prognos jamfort med IPF-patienter utan denna allel. Ett motsatt forhallande
har pévisats for en allel av genen TOLLIP (rs3750920) som associerats med
en reducerad risk for IPF men dér birare av denna allel som &ndé insjuknat i
IPF uppvisar en simre prognos (11). Intressant i sammanhanget dr en efter-
foljande genetisk analys av patienter i PANTHER studien (12) dér effekten av
N-acetylcystein (NAC) studerades i en klinisk provning jamfort med placebo.
Man kunde visa att patienter med TT-genotyp (TOLLIP) som behandlades med
NAC hade en forbéttrad 6verlevnad jamfort med placebo. Det omvinda forhal-
landet forelag hos patienter med CC-genotyp (MUC5B) (13). Bade MUC5B
och TOLLIP kodar for proteiner som pa olika sitt ar involverade i luftvigarnas
forsvar mot fraimmande agens. Det tycks ocksa vara sa att MUC5B ér associerad
med forekomst av interstitiella lung abnormiteter ("interstitial lung abnorma-
lities", ILA), som anses vara forstadier till IPF (16).

Ovanstaende utgor nagra exempel pa genetikens betydelse for IPF. Sannolikt
foreligger ett samspel mellan genetiska faktorer och omgivningsfaktorer som
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har betydelse for sjukdomsfenotyp och prognos. I en nira framtid ér det inte
osannolikt att molekylarbiologiska markorer kommer att anvéndas for att till
exempel identifiera individer med en 6kad risk for utveckling av IPF, typning av
subgrupper i prognostiskt syfte och for att forutsaga mojlig behandlingsrespons
av antifibrotisk terapi (11). Nuvarande kunskapslage riacker dock inte for att
rekommendera genetisk testning vid IPF i klinisk praxis. Genetisk predispo-
nering diskuteras &ven i kapitel 2.

Multidisciplindr konferensverksamhet
Diagnostiken av IIP baseras pa en sammanvagning av resultat fran olika under-
sOkningar vars bedomning kréver expertis fran skilda medicinska discipliner.
I internationella riktlinjer rekommenderas dérfor att diagnostik och uppfolj-
ning vid IIP baseras pa en diskussion av utredningsfynd vid multidisciplindra
konferenser (1). Aven om man inte visat att dessa konferenser paverkar éver-
levnaden sa 6kar de den diagnostiska traffsakerheten och bidrar till en kon-
sekventare klinisk handldggning (14). Sistndmnda &r inte minst viktigt utifran
utvecklingen av nya, kostsamma farmakologiska terapier mot IPF. I de nyligen
uppdaterade internationella riktlinjerna (15) har betydelsen av multidisciplinar
konferensverksamhet stirks. Exempelvis rekommenderas att samtliga fall av
misstankt IPF skall genomga sadan diskussion, i vissa fall vid flera tillféllen
Vid konferensen bor klinik och utredningsresultat féredragas och bild-
material (radiologiskt och histopatologiskt) forevisas. Diskussion om alterna-
tiva orsaker till tillstandet (exempelvis exponerings- eller lakemedelsinducerad
sjukdom) bor tas samt terapisvar genomgas. Det dr av storsta vikt att deltagarna
har kompetens och erfarenhet av interstitiella lungsjukdomar. En viss centra-
lisering av denna verksamhet dr déarfor onskvérd for att uppratthélla kvalitet
och volym. Se dven kapitel 3.
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2. Mekanismer vid fibros

Oskar Hallgren

Inledning

Idiopatisk lungfibros (IPF) ar den vanligaste formen av de interstitiella pneu-
monierna. Sjukdomen har dalig prognos eftersom medianoverlevnaden endast
ar cirka 3 ar efter diagnos (1, 2). Etiologin &r dnnu okénd. Sjukdomen karakti-
riseras histopatologiskt av forekomsten av heterogent distribuerade omraden
med UIP- (usual interstitial pneumonia) monster i perifera och basala delar av
lungan. Har kan man hitta retikuldra fordndringar med bikakeliknande utseen-
de ("honeycombing"), samt forekomst av sa kallade fibroblast foci dvs cellfattiga
omraden med ansamling av fibroblaster med aktiv bindvévsproduktion (Figur
1) (3), se aven kapitel 5. Pa molekylédr niva ser man en 6kning av bindvévs-
molekyler, sdsom kollagen, glykoproteiner, proteoglykaner och glykosamino-
glykaner (4—6). Detta gor att IPF-patientens lungor 6kar i vikt samt att vav-
naden blir styvare och mindre elastisk vilket férsamrar dess funktion. Aven
om man kan finna ansamlingar av inflammatoriska celler, dominerar de inte
bilden. Synen pa inflammationens betydelse i sjukdomsforloppet har forandrats
radikalt pa senare ar. Det fanns tidigare en teori att sjukdomen initierades av in-
flammatoriska processer som sedan 6vergick i en irreversibel sérlikningsfas och
fibrosbildning. Den rekommenderade behandlingsstrategin bestod f6ljaktligen
av en kombination av kortikosteroider och immunsuppressiva laikemedel (7).
Detta blev dock kullkastat nir PANTHER-IPF studien publicerades eftersom
det da stod klart att denna behandling minskade 6verlevnadschansen jamfort
med placebobehandlade patienter (8).

G FTE O e T
R ;;_._,_a‘_} 2

dem i granslandet mellan tétare fibros och mindre paverkad vévnad. De karaktériseras av ut-
stréckta celler, sa kallade myofibroblaster, som é&r lokaliserade under ett alveolért epitel som ofta
ar fenotypiskt forandrat.
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Genetisk predisponering

Man har lidnge vetat att det finns en forhojd 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 framst uttrycks
i epitelceller identifierats. Man har bland annat hittat mutationer i surfaktant
protein C (SPC) och surfaktant protein A2 (SPA2) som exklusivt uttrycks i
alveoldra typ II (ATII) celler (10-12). Vidare har man identifierat en "single
nucleotide polymorphism" (SNP) som ir kraftigt 6verrepresenterad hos patien-
ter med IPF (13). Denna finns i genen som kodar for mucin 5B (MUC5B), en
viktig makromolekyl i luftvagssekretet som uttrycks av epitelet i bronkioler och
bronker. I familjer med forhojd risk att utveckla IPF har det ocksa identifierats
mutationer i gener som kodar for proteiner som ar involverade i bibehallandet
av telomerers integritet, vilka reglerar cellers dldrande (14, 15). Dessa inkluderar
proteinH/ACA ribonucleoprotein complex subunit 4, regulator of telomere
elongation helicase 1, telomerase reverse transcriptase och telomerase RNA
component. Aven om bara en minoritet av IPF patienter har dessa mutationer
sd finner man, intressant nog, forkortade telomerer i bade alveoldra 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 pa att epitelceller och framfor allt alveoldra epi-
telceller kan ha en nyckelfunktion i sjukdomen. Man kan dock fraga sig hur
denna celltyp kan vara sa viktig da den éar en tdmligen blygsam producent av
bindvév. Svaret kan vara att i alveolér vivnad styrs den lokala miljon av ett
intrikat samspel mellan alveoléra epitelceller och interstitiella fibroblaster. Om
epitelet utsitts for stress och har en bristfallig formaga att regenerera sig sjélvt
kan detta resultera i abnormal rekrytering/aktivering av bindvévsproducerande
celler (18).

Alveolira epitelceller

En lang rad studier har visat att det alveolira epitelet &r férdndrat vid IPF (19—
21). Andelen apoptotiska och nekrotiska epitelceller dr forh6jd medan Gver-
levande cellerna har en forédndrad fenotyp. Man hittar ofta ATII-cells hyperplasi
i epitelet som kringgidrdar omraden med fibrotisk fortjockning av alveolvéggar.
Runt fibroblast foci kan man finna skivepitelcellsmetaplasi, medan epitelet i
omraden med forstorade halrum och bikakebildning bildar ett pseudostratifie-
rat lager liknande det man finner i bronkioler. Férutom genetisk predisponering
ar det oklart vad som orsakar dessa forindringar. En hypotes ér att langvarig
exponering for cigarettrok, luftpartiklar och infektioner kan leda till cellular
stress vilket resulterar i en onormal reparationsprocess. Denna hypotes stéds
av det faktum att alveoléra epitelceller har reaktiverat signalleringsvigar som
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normalt endast dr aktiva under lungans tidiga utveckling, saisom wnt och notch
(22, 23). Man har aven visat att epitelceller fran IPF-patienter ar positiva for
flera olika intracellulidra stressmarkorer, sisom endoplasmatiskt retikel (ER)-
stress, mitokondriedysfunktion och senescens(24).

ER-stress

ER dr en viktig intracelluldr organell som har till uppgift att vecka och processa
protein som skall secerneras. Vid stress kan det ansamlas oveckade protein i
ER och da hanterar cellen detta genom att aktivera ett "stddprogram" for att
eliminera o6nskade protein, "unfolded protein response” (UPR). Om ERs nor-
mala funktion inte kan aterstéllas aktiveras celldodsvégar for 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 markoérer for UPR dven i patienter utan kind genetisk
disposition for IPF vilket tyder pa att det kan finnas andra orsaker till detta (25,
26). Det finns exempelvis data som visar att kidnsligheten for ER-stress okar
med alder och vilket kan vara relevant eftersom en majoritet av patienter med
IPF diagnostiseras mellan 50 och 70 &rs alder (27).

Mitokondriedysfunktion

Med okande élder har det dven visats att ett flertal celltyper far en forsamrad
mitokondriefunktion och detta ar speciellt tydligt i alveoléra epitelceller fran
IPF-patienter (28). Man kan se ansamlingar av svullna mitokondrier med ab-
norm morfologi och en samre fungerande elektrontransportkedja. En anledning
till detta &r att cellerna har en forsémrad formaga att stdda bort dysfunktionella
organeller genom autofagi (29). Det finns data som stédjer hypotesen att mito-
kondriers funktion och struktur paverkas av ER-stress vilket kan linka ihop
dessa bada processer (30).

Senescens

Senescens (cellaldrande) innebér att celler forlorat sin majlighet att proliferera
och far en fordndrad fenotyp med 6kad produktion av profibrotiska och pro-
inflammatoriska mediatorer. Detta tillstand kan initieras nér cellers telome-
rer blir forkortade (31). Som tidigare namnts, har individer med mutationer i
proteiner som har till uppgift att behalla telomerers integritet en f6rhojd risk
att utveckla sjukdom och en majoritet av patienter med IPF har forkortade
telomerer (14—17). Man har ocksa hittat andra markorer for senescens, sisom
okat 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 for tobaksrok kan vara en orsak till bade ER stress och
senescens, men exakt hur dessa processer ar relaterade till varandra ér oklart.
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Profibrotisk signalering

Epitelceller fran IPF-patienter har, som en foljd av intracellulér stress, en for-
hojd produktion av profibrotiska signalmolekyler som kan paverka rekryte-
ring och aktivering av fibroblaster och/eller forstadier av dessa (33). Exempel
pa dessa dr fibroblast growth factor (FGF) och platelet-derived growth factor
(PDGF) (34, 35). En annan synnerligen viktig mediator &r transforming growth
factor-beta (TGF-p), som kan inducera lungfibros p& egen hand i djurmodel-
ler (36). Denna multipotenta molekyl kan bade inducera proliferation och
differentiering av fibroblaster till bindvavsproducerande myofibroblaster. En
annan viktig funktion &r att TGF-f kan stimulera epitelceller att tappa sina
epitelcellsegenskaper och i stillet fa egenskaper som man normalt forknippar
med fibroblaster, en process som kallas "epithelial to mesenchymal transition”
(EMT). TGE-p skiljer sig fran andra profibrotiska tillvaxtfaktorer genom att
den maste aktiveras extracelluldrt. En cellbunden molekyl som kan gora detta
ar integrin avf6 som har rapporterats vara okad i det alveoléra epitelet hos
IPF patienter (37).

Fibroblaster och dess ursprung

Fibroblast foci dr unika strukturer vid UIP och karaktériseras av aktiva matrix-
producerande fibroblaster, si kallade myofibroblaster, som omgirdas av ett
fordndrat epitel. Man finner ofta fibroblast foci i granszonen mellan omraden
med tit fibros och mer intakt alveoldr vdvnad dar man kan forvénta sig aktiv
vavnadsombildning och fibrosbildning. Det rdder delade meningar om var de
aktiverade fibroblasterna hérror ifran. Det finns data som indikerar att de kan
ha sitt ursprung i vavnadsresidenta fibroblaster som blir stimulerade att migrera
till fibroblast foci dir de prolifererar och differentierar (38). I denna process spe-
lar tillvaxtfaktorer, sasom FGF, PDGF och TGEF- en viktig roll men dven vév-
nadens okande styvhet kan i sig sjélv vara en viktig faktor. En annan mojlighet
ar att myofibroblaster kan harrora fran epitelceller som har transdifferentierat
till matrixproducerande fibroblast-lika celler genom EMT, vilket det finns stod
for bade fran studier pa patientvdavnad och i djurmodeller (39). Det har visats
att ER-stress och senescens men ocksa TGF-f har potentialen att driva denna
process. Betydelsen av EMT i IPF &r dock oklar eftersom det ar svért att bevisa
att dessa celler verkligen bidrar till 6kad bindvavsproduktion. En tredje kélla
till myofibroblaster &r att forstadieceller fran benmaérgen, sa kallade fibrocyter,
kan rekryteras via blodet till vdivnaden dér de differentierar till fibroblaster (40).
Rekryteringen sker via faktorer som sldpps ut bland annat fran epitelceller i
vivnad med aktiv remodellering som far cellerna att hitta ratt. Man har visat
att patienter med IPF har ett okat antal fibrocyter bade i cirkulationen och i
lungvdvnad och att detta till viss del 4r en prognostisk markor (41, 42). Sam-
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manfattningsvis finns det data som tyder pa att alla dessa tre rekryteringsvéigar
kan vara viktiga i fibrosprocessen, och man kan inte utesluta att alla tre kan
vara aktiva parallellt men i olika omfattning.

Sammanfattning

De senaste arens forskning indikerar att alveoldra epitelceller spelar en viktig
roll vid IPF (Figur 2). Individer med mutationer eller genvarianter som péaver-
kar epitelcellers funktion och livslangd &r predisponerade att utveckla sjukdo-
men. En stark riskfaktor ar alder som medfor en 6kad kénslighet f6r cellular
stress i synnerhet i det alveoléra epitelet. Andra riskfaktorer &r virusinfektioner,

Genetisk predisposition
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Figur 2. Genetik, élder, cigarrettrokning och yrkes- och miljdexponering fér damm och luftféro-
reningar ar faktorer som har visats kunna predisponera individer att utveckla IPF. Gemensamt
for dessa faktorer ar att de kan paverka epitelcellers integritet vilket resulterar i okad apoptos
och cellulér stress. Detta ger upphov till en féréndrad cellfenotyp med kad produktion och
aktivering av profibrotiska signaleringsmolekyler, sdsom tillvéxtfaktorer, som paverkar rekrytering,
migration, proliferation och aktivering av bindvévsproducerande celler. Dessa celler, s& kallade
myofibroblaster, kan ha sitt ursprung i vévnadsresidenta fibroblaster, i epitelceller som transdiffe-
rentierat genom en process, EMT (“epithelial to mesenchymal transition”) samt i férstadieceller
— som rekryteras via blodbanan, sa kallade fibrocyter. En ¢kad deponering av bindvévsmolekyler
leder till en férandrad bindvév med 6kad styvhet, vilket p& egen hand kan stimulera fibroblaster
att differentiera till myofibroblaster.
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cigarrettrokning och yrkes och miljéexponering f6r damm, rok och avgaser. Pa
vilket sitt dessa faktorer orsakar sjukdom ar oklart men det har foreslagits att
de bidrar till att det alveoléra epitelet forlorar sin formaga att regenerera pa ett
adekvat sitt vilket resulterar i en fordndrad fenotyp. Detta ger en 6kad produk-
tion och aktivering av profibrotiska signalmolekyler som styr rekrytering och
differentiering av fibroblaster som i sin tur borjar producera en abnorm bindvév
vilket fordndrar lungans arkitektur och funktion. Den patologiskt forandrade
bindvéven kan sedan pa egen hand paverka cellers funktion och detta kan vara
en forklaring till sjukdomens progressiva karaktar. Att undersoka sambandet
mellan dessa celluldra processer ér av yttersta vikt for att 6ka forstaelsen for vad
som initierar och driver sjukdomen. Denna information kommer att kunna ge
okade mojligheter att béttre kunna identifiera och subgruppera patienter och
slutligen att 6ppna nya dorrar for likemedelsutveckling.
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3. Klinisk bild och inledande diagnostik

Kenneth Nilsson, Anders Thylén

Klinisk bild

Idiopatisk lungfibros (IPF) ér det vanligaste tillstandet i gruppen idiopatiska
interstitiella pneumonier. Sjukdomen debuterar i 55-75 érs aldern och &r van-
ligare hos mén dn hos kvinnor (1). Det &r ovanligt att sjukdomen debuterar fore
50 ars alder. Incidensen ar oséker men anges till 7-16/100000 och 6kar med
stigande &lder (2). Patienten &r ofta rokare eller ex-rokare (3, 4).

De forsta symtomen &r andfaddhet och torrhosta. Dessa symtom kommer
gradvis och har i regel funnits under flera ménader vid diagnostillfillet (5).
Hostan kan vara paroxysmal och refraktir till behandling (6). Subklinisk reflux
ar vanligt forekommande (7). Allmansymtom i form av sjukdomskénsla, trott-
het och viktnedgéang kan finnas (8). Feber, ledvirk och muskelvirk &r ovanligt
forekommande och antyder annan orsak én IPF. Patienter med IPF 16per 6kad
risk att insjukna i vaskuldra sjukdomar (9) och lungcancer (10).

Status

Torra slutinspiratoriska rassel hors i mer dn 80 % av fallen vid lungauskultation.
Trumpinnefingrar ses i 25-50% (4). Ovrigt status #r vanligtvis normal. I sent
skede av sjukdomen utvecklas ofta kliniska tecken pa pulmonell hypertension.

Forlopp
Flertalet patienter foljer ett langsamt forsamringsférlopp med minskning av
FVC med 0,13-0,21 L/ar. En mindre del har ett snabbare foérlopp (11). En sub-
grupp av patienter som identifierats med en blandbild av fibros och emfysem
har lungfunktionsméssigt bevarade lungvolymer men uttalad och till lung-
volymen oproportionell diffusionskapacitetssinkning. Dessa patienter loper
risk att utveckla pulmonell hypertension och har simre prognos (12). Fem till
20% av alla fall med IPF kan ndr som helst drabbas av akut exacerbation och
har d& en mycket délig prognos med >90 % mortalitet inom 6 méanader (13, 14).
Medeloverlevnad for patienter med IPF ér 2-5 ar. Exempel pa ogynnsam-
ma faktorer for 6verlevnad dr hog alder (>70 ar), pataglig dyspne, pagaende
tobaksbruk, uttalad lungfunktionsnedsittning (diffusionkapacitet <40 % av
normalvérdet), uttalad fibros enligt HRCT vid diagnostillfallet och pulmonell
hypertension (11). Minskning av FVC >10% och/eller minskning av diffusions-
kapaciteten >15% per 6—12 manader ar ocksa ogynnsamma faktorer for 6ver-
levnad likasa desaturation < 88 % vid gangtest (15).
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Diagnos

Den kliniska diagnostiken baseras pa anamnes omfattande hereditet fo6r lung-
fibros, yrke- och miljéexponering, tobaksbruk, tecken till systemsjukdom eller
redan kind sadan, forekomst av reflux samt lakemedel. Betriffande lungtox-
iska ldkemedel kan man ha hjalp av databasen pneumotox.com (16). Viktigt
ar ocksa att bedoma om patienten dr immunokompetent eller inte for att dif-
ferentialdiagnostiskt pavisa opportunistisk lunginfektion eller postinfektiosa
lungférandringar.

For att stdlla diagnosen IPF krivs identifiering av UIP ("usual interstitial
pneumonia”)-monster pa hogupplosande datortomografi (HRCT) och/eller
lungbiopsi. Dessutom skall alla kénda orsaker till interstitiell lungsjukdom vara
uteslutna. I klinisk praxis ar identifiering av andfaddhet, statusfynd som torra
rassel, restriktiv lungfunktionsnedsiéttning, diffusionskapacitetssédnkning samt
HRCT med UIP monster ér fynd som leder till diagnos hos majoriteten av
patienterna (17). En normal lungfunktionsundersékning utesluter emellertid
inte IPF. Hos patienter med HRCT fynd som é&r svarvirderade kan i vissa fall
bronkoalveolért lavage (BAL) tillféra information, framforallt om hypersensi-
tivitetspneumonit ar en differentialdiagnos. Om osdkerhet kvarstar kan lung-
biopsi 6vervigas forutsatt att patienten bedoms klara detta. Det dr 6nskvért att
patienter handldggs via multidisciplinédra konferenser dér forutom lunglédkare
dven rontgenolog, patolog och eventuellt reumatolog och klinisk fysiolog deltar
(18). En algoritm for utredning av misstankt IPF visas i figur 1.

Differentialdiagnostik

Exogena orsaker som kan ge hypersensitivitetspneumonit (allergisk alveolit)
och pneumokonioser ér viktiga differentialdiagnoser liksom infektioner som
kan ge postinfektios fibrosutveckling (ex Chlamydia pneumoniae, Mycoplasma,
CMV). Den kliniska differentialdiagnostiken mot andra idiopatiska interstitiella
pneumonier ir ofta svér. Det dr viktigt att driva diagnostiken s langt som
mojligt eftersom terapi och prognos skiljer sig markant. Icke specifik inter-
stitiell pneumoni (NSIP) dr nist efter IPF den vanligaste i gruppen idiopatiska
interstitiella pneumonier och forekommer dven i yngre &ldrar. NSIP-monster ar
ocksa vanlig vid lungfibros associerad till bindvavssjukdomar. Sjukdomsférlop-
pet vid NSIP varierar men symtomen ér i regel mildare och behandlingssvar
och prognos betydligt bittre jamfort med IPF. Akut interstitiell pneumoni (AIP)
leder till respiratorisk insufficiens inom négra veckor till manader. Det akuta
insjuknandet foregés av prodromalsymtom av influensaliknande karaktér. Prog-
nosen for dessa patienter ar dalig. Deskvamativ interstitiell pneumoni (DIP) ar
ett relativt sallsynt tillstdnd som &r starkt kopplat till rokning. Insjuknandet ar
ofta subakut och debutéldern &r liagre jamfort med IPF. Behandlingssvar och
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Misstankt IPF

Systemsjukdom?
Exponering?
Lékemedel?

Vidare utredning
inklusive HRCT

uip

r v v v
Lo - j1PF
Figur 1. Forslag pa utredningsalgoritm vid missténkt IPF. Se text.

HRCT=hdégupplésande datortomografi; UIP=usual interstitial pneumonia; MDK=multidisciplin&r
konferens; BAL=bronkoalveolart lavage. Modfierad efter (32).

prognos ar battre jamfort med IPE. Respiratorisk bronkiolitassocierad inter-
stitiell lungsjukdom (RB-ILD) aterfinns ocksa nistan uteslutande hos rokare
och har ett mycket lindrigare forlopp jamfort med IPF. Lymfoid interstitiell
pneumoni (LIP) ar vanligtvis associerad med underliggande systemsjukdom
eller immunbristtillstidnd och dr ovanlig i idiopatisk form. Ofta ser man vid LIP
multipla smé cystor pd HRCT. Kryptogen organiserad pneumoni (COP) har
ett subakut insjuknande och mer eller mindre karakteristisk lungrontgenbild.

Manga tillstdnd kréver i princip histopatologisk verifikation for korrekt di-
agnos. Vid AIP dr patienten ofta for sjuk for att detta skall vara genomforbart.

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

Lungmanifestationerna kan ibland forega systemmanifestationerna med ma-
nader till a&r. Om misstanke pa systemsjukdom finns bér reumatolog konsulteras
tidigt i utredningen. Vid kénd systemsjukdom och typisk klinisk och rontgen-
ologisk bild behovs vanligen ingen histopatologisk verifikation av lungfibrosen.
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Laboratorieprover

Rutinprover &r vanligen inte till hjalp annat an f6r att utesluta andra bakom-
liggande orsaker. Det finns ofta tecken till inflammation med ldtt SR/CRP steg-
ring, polyklonal hypergammaglobulinemi och s-LDH stegring. Hb och EVF
kan vara 6kade om patienten har hypoxi. Litt forh6jd reumatoid faktor (RF)
och/eller antinukledra antikroppar (ANA) forekommer i 10-20 % av fallen men
titrarna &r séllan hoga. I avsaknad av kliniska tecken pa systemsjukdom éar dessa
fynd ospecifika. Hogre titrar tyder ofta pa annan orsak &n IPF.

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

Faktaruta; Baspaket blodprovstagning

+ SR, Hb, EVF, LPK, CRP, differentialrakning B-celler, trombocyter
* Na, K, Ca, kreatinin, albumin, B-glukos

+ Gall-lever prover

« ANA, RF, anti-CCP, ENA

» ANCA screen

« Urinsticka

» Ev precipiterande ak

* EvACE

 Ev CK, elfores, NT-proBNP

Bronkoalveolart lavage (BAL)

BAL samlar celluldra och acelluldra komponenter fran distala bronkioler och
alveoler. Syftet med BAL ar att bekrifta eller utesluta inflammatorisk kompo-
nent i lungvévnaden (alveolit). Nyttan av BAL &r kontroversiell pa grund av dess
laga sensibilitet och specificitet (20). Dessutom utesluter inte ett normalt BAL
fynd patologiska processer i lungviavnaden. Forhojning av samtliga cellkom-
ponenter &r vanligt forekommande vid alla typer av interstitiell lungsjukdom.
Den dominerande celltypen kan ge vigledning. Varden for BAL cellrékning i ett
svenskt normalmaterial, bade hos icke rokare och rokare, finns publicerade (21,
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22). BAL ér inte indicerat pa patienter med klassisk IPF anamnes och HRCT
med UIP monster (16). Om det finns misstanke pa annan form av interstitiell
lungsjukdom kan BAL vara av virde (23). BAL ér sillan ensamt diagnostisk
men kan avsmalna det differentialdiagnostiska fonstret.

Forhojt antal lymfocyter i BAL kan indikera granulomatds lungsjukdom
(sarkoidos, hypersensitivitetspneumonit), NSIP, LIP eller COP. Lymfocytsub-
typning i BAL avseende CD4+ och CD8+ T celler kan ocksa vara av vérde
om sarkoidos eller hypersensitivitetspneumonit misstanks utifran klinisk och
radiologisk bild. Kvot CD4+/CD8+ > 3.5 med samtidig lymfocytos (>25 %) 6kar
sannolikheten for sarkoidos. Man skall dock komma ihég att kvoten inte &r
forhojd hos en ansenlig del av sarkoidosfallen och kan dessutom variera under
sjukdomsforloppet (24). Samma géller betriffande hypersensitivitetspneumo-
nit dér kvoten inte alltid ar sankt (25). Eosinofila celler >25% ér i princip di-
agnostiskt for eosinofil lungsjukdom. Neutrofila celler >50 % talar for akut lung-
skada, aspirationspneumoni eller bakteriell infektion. Vid IPF foreligger oftast
en mattlig 6kning av neutrofila och &ven eosinofila granulocyter. Dominans av
alveolarmakrofager som innehaller inklusionskroppar utan forhéjning av 6v-
riga celltyper talar for tobaksrelaterad interstitiell lungsjukdom (DIP, RBILD).
BAL har inget prognosiskt virde och tillfor heller inget vad géller uppfoljning
av behandling.

Sammanfattningsvis far nyttan av BAL vdrderas i det individuella fallet. BAL
for rakning av celler skall inte férvéixlas med BAL f6r infektionsdiagnostik dar
man ofta skoljer med mindre volymer och varierande skoljstéllen. BAL ér en
enkel och vil tolererad undersokning men det finns enstaka rapporter om att
BAL kan inducera akuta exacerbationer av interstitiell lungsjukdom. Bron-
koskopi med BAL é&r kontraindicerad om patienten dr kardiellt instabil eller
har allvarlig blodningsrubbning. Traditionellt har BAL gjorts i mellanlob eller
i lingula. Studier har visat att representativiteten blir hogre om man valjer
lokalisation utifran aktivitet pd HRCT (26). Installering av 150—250 ml steril
koksalt 16sning uppdelat pa 3—5 portioner rekommenderas. Mer dn 30 % i retur
efterstrivas for att provtagningen skall anses spegla de nedre luftvigarna (27).

Kirurgisk lungbiopsi

Drygt 50 % av alla fall med IPF kan diagnosticeras pa multidiciplindr konferens
enbart med hjalp av klinik och HRCT (28). I resterande fall rekommenderas
fortsatt utredning dar lungbiopsi bor 6vervigas. En stor del av patienterna ar
emellertid multisjuka varfor lungbiopsi med torakotomi eller med videoassiste-
rad teknik, s.k. VATS, inte ar genomférbart for alla. BAL kan ge viss vigledning
vid isolerad lymfocyt eller eosinofil cellokning men dndrar diagnos i mindre
an 10 % av fallen.
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Biopsitagning via bronkoskopi

Transbronkiell lungbiopsi (TBL) med tang dr sillan indicerad for utredning av
IPF eftersom utbytet ar for litet for morfologisk diagnos. TBL dr dock indicerat
om det differentialdiagnostiskt finns misstanke pa granulomatés lungsjukdom
eller malignitet.

Transbronkiell lungbiopsi med kryoteknik ("kryobiopsi") d4r en metod som
anvinds alltmer vid interstitiell lungsjukdom och som i flera studier visat sig
vara diagnostisk vid UIP fragestallning (29, 30). Vavnadsbitarna vid kryobiop-
sier dr 3—5 ganger storre dn de som erhalls vid tdngbiopsi och dessutom inte
komprimerade. Komplikationer i form av blodning och pneumothorax fore-
kommer, den senare i upp till 20 % av patienterna men mortaliteten ar klart
lagre jamfort med VATS (31). Undersokningen innebér att en sond fors ned
perifert i lungan via bronkoskopets arbetskanal. Nar acceptabelt lige identi-
fierats under genomlysning kyls sondspetsen ned (-70 grader) under nagra
sekunder. Den lungvdvnad som fastnat pa sonden tillvaratas sedan for analys.
Kryobiopsi kan goras polikliniskt men kréver antingen fullnarkos eller vaken-
intubering eftersom bronkoskopet maste avldgsnas efter varje biopsi. En ballong
insuffleras via separat kateter i den aktuella luftvigen efter varje biopsitagning
for att forhindra blodning. Denna teknik kan skérpa diagnostiken for méanga
patienter och ersitta flertalet mer invasiva ingrepp.
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4. Radiologi vid idiopatisk lungfibros

Jenny Vikgren, Kerstin Cederlund

Inledning

Radiologin har en central roll vid handlédggningen av patienter med savél miss-
tankt som redan diagnosticerad idiopatisk lungfibros (IPF). Savil lungréntgen
som datortomografi anvinds bade under den initiala utredningen samt i den
fortsatta uppfoljningen. I de publicerade internationella rekommendationerna
(1, 2) géllande IPF &r radiologins roll for diagnostiken stark.

Nyligen uppdaterade riktlinjer géllande diagnostik av IPF (3) foreslar alltjamt
att "UIP-monster” ér tillrackligt for diagnos av IPF utan behov av lungbiopsi el-
ler bronkoalveolirt lavage (BAL). I "Fleischner Society White Paper” publicerad
2018 (4) foreslas att dven “sannolikt UIP-monster” récker f6r IPF-diagnos, om
klinik och sjukhistoria inte talar emot.

Lungrontgen inklusive tomosyntes

Fordelen med lungrontgen ér god tillganglighet, 1ag straldos och lagt pris.
Lungrontgen blir darfor oftast den metod som patienter med lungsymptom
forst undersoks med. De flesta patienter med lungfibros har patologiska fynd
redan vid forsta undersokningen. Typiskt ar basala retikuldra forandringar.
Forandringarna ér oftast lika utbredda i bada lungorna, dven om asymmetri
kan férekomma. I avancerat stadium far det retikulara monstret en allt grovre
struktur och i samband med detta kan en uppdragning av diafragmavalven till-
komma som tecken pa att lungvolymen minskar (Figur 1). Lungrontgenbilden
vid lungfibros ar, framforallt i tidigare stadier, inte karaktéristisk. Lungrontgens
laga sensitivitet och specificitet minskar saledes mojligheterna till en tillforlitlig
diagnos vid IPF.

Tomosyntes ér ett nytt verktyg for forbéttrad lungrontgen som introducera-
des for ett tiotal ar sedan. Tomosyntes innebér att man, efter tilligg av dedicerad
mjukvara till konventionell lungréntgenutrustning, tar ett antal projektions-
bilder, under det att rontgenroret ror sig i en begrdansad bana i forhallande
till det ortogonala planet. Bilderna rekonstrueras till cirka 60 coronara bilder,
vilka granskas i tilldgg till de sedvanliga lungbilderna. Den stora fordelen med
tomosyntes dr att man, precis som med datortomografi, kan se lungparenky-
met béttre utan att 6verlagrade strukturer, som till exempel revben, skymmer.
Dosen dr mycket ldg i férhéllande till datortomografi (5, 6) men erfarenheterna
av anvdndning vid generella parenkymsjukdomar ar d4nnu begransad.
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e . 201 i
Figur 1. 69-&rig man med idiopatisk lungfibros 2006 (vénster), som férsamras Gver dren och
2012 (hoger) ér patienten respiratoriskt insufficient. Vid idiopatisk lungfibros far det retikuléra
monstret en allt grovre stuktur i avancerat stadium och i samband med detta kan en uppdrag-
ning av diafragmavalven ses som tecken pd att lungvolymen minskar.

Datortomografi

Datortomografi har medfort att lungféréandringar kan avbildas tydligare, vilket
patagligt underlittar diagnostiken. Tekniken utvecklas kontinuerligt och den
metod som nu huvudsakligen anvénds, baseras pa att ett stort antal detektorer
samtidigt roterar kring kroppen. Detta medf6r att hela lungvolymen undersoks
pa en mycket kort tid, kortare &n ett normalt andetag. Fran en och samma
undersokning 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 undersoktes
(saledes inte hela volymen), och man erholl pa detta sitt enbart stickprovsbil-
der av lungparenkymet. Idag anvinds fortfarande uttrycket HRCT nir man
vill utreda interstitiell lungsjukdom, men dagens undersékning innebér som
ovan beskrivits att hela lungvolymen undersoks och bade bilder med tunna
och tjocka snitt framstélls.

De tunna snitten underlittar den detaljpedomning som behovs vid diag-
nostisk av parenkymsjukdom, som till exempel vid idiopatisk lungfibros. De
tjocka snitten ger en battre 6versikt, vilket ar att féredra vid bedémning av
till exempel tumorer. Rekonstruktioner i olika plan bidrar i hog grad till att
askadliggora lokalisering och utbredning av lungsjukdomen, vilket i sig kan
bidra till diagnostiken (Figur 2).

En och samma undersokning kan ocksa rekonstrueras med olika algorit-
mer, beroende pa om det ér detaljer i lungparenkymet eller mjukdelar man vill
fokusera pa. Vid utredning av diffus lungsjukdom anvinder man sig vanligtvis
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Figur 2. Retikulara forandringar och bikakebildning. Lungréntgen (vénster) och datortomografi
(héger) frén samma patient. Datortomografibilden &r rekonstruerad i coronart plan.

av en rekonstruktionsalgoritm som ger extra hog spatial upplosning. Kombi-
nationen av mycket tunna snitt och rekonstruktionsalgoritm med extra hog
spatial upplosning ger bilder med en detaljatergivning som motsvarar den man
har vid visuell inspektion av ett patologiskt preparat.

Bilden som framstélls i en datortomograf ar digital, vilket innebéar att man
kan péverka bilden genom olika fonsterinstallningar. Det dr viktigt att man an-
véinder standardiserade forhallanden. En fonstervidd pa 1400 till 2000 Houns-
field Units (HU) och en niva pa -400 till -700 HU kan rekommenderas (7).

Utvecklingen mot ldgre doser gar snabbt. Hela lungvolymen underséks nu
med den dos man tidigare anvinde vid enstaka snitt ("HRCT"), omkring 1-3
mSv.

Faktaruta 1. Forslag till optimal teknik vid evaluering av interstitiell lungsjuk-
dom, modifierat efter (1).
+ Undersokningen utférs som regel utan intravends kontrast

+ Undersokningen ska inkludera hela lungparenkymet och inte uppvisa nagra
rorelseartefakter

« Rekonstruktionsalgoritm med hég spatial upplésning ska anvéndas

+ Hela lungvolymen bor inkluderas for att majliggéra rekonstruktioner med tunna
(< 1mm), tjocka snitt (3-5 mm) liksom coronara och sagitella rekonstruktioner

+ Bilder tagna i maximal utandning for bedémning av air-trapping och mosaikmonster
(bor ingd i undersokningen enligt 2018 &rs riktlinjer (4))

+ Buklagesbilder kan vara ett vardefullt komplement for att vérdera légebetingade
atelektaser/6dem
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Beskrivning av UIP-monster baserat pa datortomografi

Datortomografi dr en vésentlig del i den diagnostiska algoritmen vid IPF och
kan vara diagnostisk i manga fall. De radiologiska fynden bor analyseras sys-
tematiskt och beskrivas med vedertagen terminologi (3, 4, 8) inkluderande
distribution och avslutande klassifikation i ndgon av de fyra typerna av monster
som foreligger (Tabell 1).

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

Obestambar Alternativ
UIP diagnos

Distribution

Fynd

dominans, oﬂa
heterogen

Honeycombing,
med/utan
perifera
traktionsbronki-
ektasier. Lite
ground glass kan
férekomma.

ral Fynd CT: Cystor,

dominans, ofta dominans noduler, mosaik-

heterogen monster, dvervagande
ground glass,
konsolidering.
Distribution:
peribronkovaskular
eller perilymfatisk,

Retikulart Diskret retikulart apikal eller perihilér

monster och monster, kan ha dominans.

perifera lite ground glass

traktionsbronki- eller latt distorsion Angak

ektasier. Lite av ordinar Pleuraplack, dilaterad

ground glass kan parenkymteck- esofagus, erosioner,

férekomma. ning uttalad lymfadenopati,
pleuravétska/pleura-
fortjockning

Vid UIP-monster visar datortomografi retikuldra fordndringar oftast med
perifera traktionsbronkiektasier, bikakebildning och dominerande lokalisation
ar basalt och subpleuralt (se Faktaruta 2 och Figur 3-5).

Faktaruta 2. Radiologiska fynd vid UIP. Forfattarnas dversattning fran (8).

Retikuldra férandringar (reticular pattern) = ett retikuldrt monster utgors av ett ordkne-
ligt antal linjéra fortatningar som ger en bild som pdminner om ett natverk. Anatomiskt
motsvaras detta av fortjockade intralobuléra septa och cystvaggar i bikakebildningen.

Bikakebildning (honeycombing) =

den typiska lokalisationen &r dorsalt, basalt och

subpleuralt och utgdrs av sammanhéangande, cystiska hélrum som oftast méter 3-5 mm
(kan bli 25 mm). Ofta ser man flera lager av cystor men &ven ett enstaka lager av en-
dast nagra cystor subpleuralt racker for att tolka fyndet som bikakebildning. DT-méssigt
&r det en bild av manifest fibros (irreversibelt).

Traktionsbronkiektasier (traction bronchiectasis) = oregelbunden vidgning av bronker
och bronkioli till féljd av omgivande fibros.
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Figur 3. Bikakebildning med perifer lokalisation och traktionsbronkiektasier hos patient med IPF.

]3.‘. 2 = - 2 . e L ;
Figur 4. Bikakebildning med perifer lokalisation och traktionsbronkiektasier.
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Figur 5. Dominerande subpleural och basal utbredning vid UIP.

"Ground glass” fortdtningar &r inte vanligt forekommande (férutom vid
excacerbation av IPF). Ibland kan ett mycket finmaskigt retikuldrt monster
feltolkas som “ground glass” Litta lymfkortelforstoringar kan forekomma (15
mm i kortaxelmatt). Mikronoduli, "air-trapping’, diskreta cystor, omfattande
“ground glass” fortatningar och peribronkovaskuldr utbredning (se Faktaruta
3) dr ddremot fynd som gor att alternativa diagnoser bor 6vervigas (Tabell 1).
Raden av differentialdiagnoser innefattar bland annat asbestos, hypersensiti-
vitetspneumonit i kroniskt stadium och idiopatiska interstitiella pneumonier
sasom NSIP (icke-specifik interstitiell pneumoni).

Faktaruta 3. Forklaring av nagra radiologiska termer. Forfattarnas Gversattning
fran (8).

"Ground glass” ("beslojning” av parenkymet, “raglas-utseende”) = omréde med tunn,
skyig, disig fortatning genom vilken kérl och bronker kan ses. Orsakas av partiell forlust
av luft vilket i sin tur kan bero p& ménga olika orsaker.

Mikronoduli = vélavgransade, sma, rundade, fokala fortatningar. Vanligen avses en
diameter p& mindre &n 3 mm.

"Air-trapping” (enkelt svenskt uttryck saknas) = omradden som vid utandning inte tkar
i attenuering (vithet) och minskar i volym i samma utstréckning som omgivande lung-
vévnad och dérmed tyder pa perifer luftvégsobstruktion

Cysta = rund, tunnvaggig (<2mm) och lagattenuerande (svart) foréndring med tydlig
avgransning mot normal lungvévnad.
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Diagnos
Manga studier har visat ett hogt positivt prediktivt virde for datortomografi
(8,9) gillande diagnostik av IPF med béde hog sensitivitet och specificitet.
Nyligen publicerade rekommendationer (2018) gillande diagnostik av IPF
(4) foreslar en dndring av hittills gdllande diagnostik jamfort riktlinjer fran 2011
och 2013 (1, 2). Ur ett radiologiskt perspektiv sa dr den storsta skillnaden att
monstret “sannolik UIP” kan bedémas som tillrdckligt for diagnostik av IPF
utan den lungbiopsi som tidigare rekommenderades. Dock bekréftar inte de
reviderade ATS/ERS/JRS/ALAT guidelines (3) helt detta synsitt, utan man
foreslar ytterligare utredning i dessa fall. Trenden &r dock att dven inkludera
monster utan bikakebildning som bas for diagnos av IPF forutsatt att den kli-
niska kontexten stimmer. Man har &ven lagt till en ny grupp: "Indeterminate
for UIP-pattern” (obestambar UIP) som enkelt uttryckt hamnar mellan de som
inte behover lungbiopsi f6r diagnos (dvs. UIP och sannolik UIP) och de som
med stor sannolikhet inte har IPF, utan en alternativ diagnos (Tabell 1).

Komplikationer

Pulmonell hypertension &r en vanlig komplikation vid IPF. Fynd vid DT som
tyder pa forhojt lungartértryck ar 6kad ratio mellan diametern av truncus pul-
monalis och aorta métt i axial bild (>)1och ekokardiografisk bedémning bor
overvigas (8).

Lungcancer ér ytterligare en viktig comorbiditet att beakta da risken for
lungcancer ar 6kad vid IPF oavsett rokanamnes (9, 10). Genom att gora en
fullstandig DT-undersokning och inte enstaka snitt kan dven detta tillstand
upptickas i den initiala utredningen.

CPFE (combined pulmonary fibrosis and emphysema) ér ett relativt nyligen
beskrivet tillstind med en blandad restriktiv och obstruktiv funktionsnedsatt-
ning och dalig prognos. De radiologiska fynden utgors av emfysem i dver-
loberna (vanligen paraseptalt kombinerat med centrilobuldrt emfysem) och
fibros i underloberna (vanligast 4r UIP-monster). Beskrivning av samtidig fore-
komst av emfysem och fibros (CPFE) i rontgenutlatandet dr viktigt trots att det
saknas definierade kriterier gillande graden av féréndringarna (11).

Radiologi vid excacerbation av IPF

Patienter som senare visar sig ha en akut excacerbation (AE) av IPF remitteras
ofta initialt till DT med fragestillningen lungembolism. Denna undersékning
gors inte alltid i maximal inandning och inte alltid med tunna snitt vilket kan ge
svarigheter vid jamforelse med tidigare undersokningar. Lampligt ar att redan
vid den initiala undersokningen inkludera AE som frégestéllning. Kontrast-
medelstillforseln paverkar ddremot inte namnvért tolkningen. Fynden vid AE
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ar ospecifika och kan utgoras av nytillkomna ground glass fortatningar och/
eller konsoliderande infiltrat som 6verlagras de underliggande fibrosforand-
ringarna. Distributionen kan vara perifer, flickvis eller diffus. Infektion eller
O6dem dr vanlig differentialdiagnos och behover uteslutas (se dven kapitel 10).
Vid snabb progress eller ny tillkomst av ground glass skall AE misstdnkas i
forsta hand (9, 10, 12).

Multidisciplindr konferens och rontgenutlatandet
Multidisciplinér diskussion/konferens i narvaro av lungmedicinare, radiolog,
patolog och klinisk fysiolog med erfarenhet av IPF anses 6ka sédkerheten vid di-
agnostik av IPF (3, 4,13). Multidisciplindr diskussion/konferens rekommenderas
for samtliga fyra grupper, men bedéms ha storst virde om HRCT-monstret ar
sannolik UIP, obestiambar UIP eller monster som i forsta hand talar for alterna-
tiv diagnos. I det skrivna rontgenutlatande géllande denna patientgrupp bor det
tydligt framga om kriterierna for UIP-moénster (Tabell 1) dr uppfyllda eller inte.
Utbredningen av retikulédra férdndringar och bikakebildning dr korrelerade
till forcerad vitalkapacitet (FVC) och diffusionskapacitet (DLCO) (10,14). Detta
anses dven ha en prognostisk betydelse (15). I nuldget finns dock ingen metod
for, eller enighet om, hur dessa fynd ska graderas. Termer som "mild/maéttlig/
hoggradig/ tidig/avancerad” har forslagits som en sammanfattande bedomning
av lungfunktion och radiologiska fynd. Om en sddan stadieindelning har nagon
betydelse i den kliniska situationen dr dock oklart (1).

Radiologisk uppfoljning

Det finns inga rekommendationer pa vilket sitt, eller hur ofta, dessa patienter
skall foljas radiologiskt vare sig gillande grundsjukdomen eller tillkomst av
comorbiditet som lungembolism eller lungcancer. Lungrontgen ar en enkel och
bra metod for en 6versiktlig bedomning av fibrosprogress, lungvolymsminsk-
ning, tillkomst av venos stas eller vidgade lungartérer indikerande pulmonell
hypertension. Datortomografi ger en mer detaljerad bild av lungvévnaden och
ddrmed mojlighet att uppfatta en mindre progress av fibros. Att variera mellan
olika modaliteter (lungrontgen och datortomografi) ger svarigheter att bedéma
eventuell progress mellan undersékningarna. Vid misstanke pa comorbiditet
far metod viljas beroende pa fragestéllningen.

Framtida mdjliga bildanalysmetoder

Det finns méanga studier baserade pa olika typer av mjukvaruprogram utveck-
lade for automatiserad bedémning av lungparenkymet vid bland annat IPF
men detta har dnnu inte fitt nagon storre spridning for kliniska andamal. Aven
PET/CT har studerats vid IPF och visat att FDG-upptaget ar 6kat vid IPF.
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Aven detta omrade behéver utvecklas ytterligare innan metoden eventuellt
kan anvdndas kliniskt.

Sammanfattning

Datortomografi har en central roll i diagnostiken av IPF. Fynd som uppfyller
kriterierna for UIP eller sannolik UIP betraktas som diagnostiska for IPF, &ven
utan lungbiopsi eller BAL. Hogkvalitativa undersékningar med optimal bild-
rekonstruktion i kombination med ett tydligt granskningsutlidtande géllande
de olika UIP-kriterierna &r ett grundldggande krav. Radiologens deltagande i
multidisciplinidra konferenser gillande denna patientgrupp betonas i de nya
rekommendationerna.
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5. Vavnadsdiagnostik vid idiopatisk lungfibros

Cristian Ortiz-Villalén, Goran Elmberger, Hans Brunnstrom

Inledning

Vid histopatologisk utredning av diffusa parenkymatésa lungsjukdomar
(interstitiell lungsjukdom, ILD) dr forsta steget att utesluta andra sjukdoms-
grupper, exempelvis infektion, tumor eller missbildning. Dérefter karakteriseras
de histopatologiska fynden for att slutligen sammanstilla dem till en rimlig
diagnos. Detta kapitel inleds med nagra synpunkter fran patologen pa prov-
tagning for diagnostik och omhéndertagande av material. Darefter foljer en
beskrivning av olika histopatologiska fynd samt en mer detaljerad genomgang
av fordndringarna vid usual interstitial pneumonia (UIP) och de vanligaste
differentialdiagnoserna.

Provtagning via bronkoskopi for histopatologisk analys

Endobronkiella slemhinnebiopsier och transbronkiella lungbiopsier har be-
gransat viarde vid utredning av misstinkt idiopatisk lungfibros men kan vara
av virde i differentialdiagnostiskt syfte for att t.ex. konfirmera forekomst av
granulomatds inflammation exempelvis vid sarkoidos. Avsaknad av granulom
har dock begrinsat negativt prediktivt virde.

Kryobiopsier ar en ny teknik som innebér bronkoskopisk provtagning via en
nedkyld sond och som medger att storre viavnadsbitar kan erhallas. Tekniken
beskrivs i kapitel 3. Kryobiopsierna hanteras som vanliga bronkbiopsier och
kan normalt baddas i samma kassett. Vid misstanke om fibros rekommenderas
farganing med elastin van Gieson (EVG). Pa glaset mats varje biopsi i tva di-
mensioner och det noteras om pleura finns med som aterkoppling till prov-
tagare.

Thoraxkirurgiska metoder

Hos en i 6vrigt frisk patient med symtomgivande lungférandringar dér IPF
ingar i differentialdiagnostiken och dér det radiologiska monstret inte ar typiskt
for UIP, bor kirurgisk lungbiopsi 6vervigas. Bronkoskopisk kryobiopsi kan vara
ett alternativ, om erfarenhet fran metoden finns. En kilexcision av lungan ger
inte bara information om diagnos utan kan &ven ge vigledning vid bedom-
ning av sjukdomsaktivitet, prognos samt huruvida eventuell terapi kommer
att bli framgangsrik eller ej. Lungbiopsi bor helst goras tidigt i utredningen
innan eventuell immunosuppressiv behandling har paboérjats. Drojsmal kan

— 43 —

<<Index



Kapitel 5 « Vavnadsdiagnostik

dessutom leda till mer svartolkad histopatologisk bild pa grund av avancerade
"end-stage” férandringar. Aven den procedurrelaterade risken torde vara storre
vid biopsitagning i sen sjukdomsfas.

Hantering av kilexcisioner

Oppen lungbiopsi gors genom en cirka 5 cm lang torakotomi, vanligen nedom
mamillen. Ingreppet ger begransad mojlighet till multipla biopsier. Fixera farskt
preparat genom formalinfyllnad via insprutning i lungvdvnaden med kanyl till
normal anatomisk form (normal fixeringstid 1-2 dygn).

Videoassisterad thorakoskopisk lungbiopsi (VATS) har i flera studier jam-
forts med 6ppen thorakotomi och det diagnostiska utbytet ar helt jamforbart.
VATS éar forenat med ldgre morbiditet och kortare sjukhusvistelse. Dessutom
underldttas provtagning fran flera tagstéllen i olika lober. Beslutet om viken typ
av ingrepp som skall goras bor dock fattas individuellt fran patient till patient,
helst vid sa kallad multidisciplinir konferens.

Det ar onskvirt med material fran dtminstone tva lober, till exempel ovan-
och underlob. Mellanlob och lingula boér undvikas da vanligt forekommande
ospecifika reaktiva fordndringar kan férsvara diagnostiken. Lobernas 6vre api-
kala andra spetsiga omslagsriander bor ocksa undvikas av samma anledning.

Hur och var skall biopsierna tas?

For att erhélla fullt diagnostiskt material ar det 6nskvért att ta flera biopsier
fran olika omraden med varierande sjukdomsaktivitet. Biopsierna bor innefatta
material fran flera lober. De mest uttalade forandringarna med avancerad bi-
kakebildning har mindre vdrde och av den anledningen bér man i allménhet
och sdrskilt vid misstanke om fibrotisk lungsjukdom undvika de basala delarna
av underloberna. Ett samarbete radiolog-kirurg r hér av storsta virde. Radio-
logen kan tipsa kirurgen om limpliga tagstéllen, exempelvis en biopsi frin ett
omréade med tecken till aktiv inflammation och en frén ett omrade med mer
utbredd fibros. Det bor givetvis ocksa papekas vikten av ndra samarbete med
intresserad patolog. Det initiala omhéndertagandet av biopsimaterialet &r det
som avgor hur vl det diagnostiska utfallet blir. Vavnaden bor darfor omedel-
bart &versindas till férvarnad patolog i farskt tillstand. Regionala skillnader
i histopatologisk bild inom och mellan lungorna &r inte helt ovanligt, vilket
forsvarar den sammantagna bedomningen.

Provomhéndertagande pa patologavdelning
Lungbiopsierna skall inkomma i firskt (ofixerat) tillstdnd utan négra tillsatser.
Man maiter forst preparatet och gor en makroskopisk bedomning. En liten
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bit kan fixeras i glutaraldehyd for eventuell elektronmikroskopisk undersok-
ning om sddan &r indicerad (till exempel vid misstanke om Langerhans cell
histiocytos). En liten bit kan ocksa nedfrysas i monteringsgel for eventuella
immunofluorescensanalyser pa fryssnittat material. Detta dr sdrskilt viktigt
vid oklara blodningstillstand och vid vaskulitfragestéllningar. Ett par sma vév-
nadsbitar kan ldggas i - 80° C frys f6r "biobanking” och senare analys. Resten
av vivnaden insufflationsfixeras i 24 timmar i formalin. Insufflationsfixeringen
ar viktig da den aterstéller den ofta atelektatiska biopsins ursprungliga form
och underlattar lokaliseringen av olika patologiska processer. Fixeringen astad-
kommes enklast med spruta och tunn kanyl som sticks genom pleuran. Man
behover ibland klamma av eventuellt 6ppetstaende lungparenkym med peang
eller plastklimma for att insufflation skall kunna ske.

Efter fixering skall hela biopsimaterialet skiras i 2—3 mm tjocka skivor. En
del av snitten bor ldggas vinkelrdtt mot bronker och storre karl for att den
lobuldra strukturen skall kunna varderas. Andra snitt bor ldggas perpendikulart
mot pleuraytan for att denna skall visualiseras och sjukdomens utbredning i
central-perifer axel skall kunna bedémas.

Allt eller merparten av materialet processas till paraffinklotsar enligt sed-
vanliga rutiner. Storsnitt kan med fordel anviandas om biopsierna ar for stora
for att kunna rymmas i sma kasetter. Anvéandning av storsnitt underléttar be-
démning av sjukdomens anatomiska utbredning. Som rutinfiargning anvénds
Hematoxylin eosin och Elastin van Gieson pa alla snitt.

Histokemiska specialfargningar, forutom Hematoxylin eosin, som kan vara
aktuella &r Sirius, alcian blue pH 2.5 samt jarnfargning. PAS kan vara av virde
for att detektera tidiga fibroblast foci. Immunohistokemiska fargningar anvands
beroende pa fragestéllning men olika cytokeratiner, aktin, S-100, CDla och
CD68 ir ofta anviandbara firgningar. p63 och SMA kan vara av vérde for att
tydliggora de centrilobuléra strukturerna.

Diagnostik och klassifikation av interstitiella lungsjukdomar
Klassifikationen av interstitiella lungsjukdomar &r komplex beroende pa skill-
nader i klinisk, radiologisk och patologisk terminologi, andring av klassifikation
over tid samt d4nnu ofullstdndig kunskap om de olika sjukdomarna. De diffusa
parenkymatdsa lungsjukdomar indelas i fyra grupper (ATS/ERS "consensus
classification” 2002):

« ILD av kénd orsak eller ILD sekundar till underliggande sjukdom

« Idiopatiska interstitiella pneumonier (IIP)

+ Granulomatésa lungsjukdomar

+ Ovriga ILD

— 45 —

<<Index



Kapitel 5 « Vavnadsdiagnostik

Indelning av de idiopatiska interstitiella pneumonierna beskrevs av Travis
et al 2013 och diskuteras i kapitel 1. Enligt denna indelas sjukdomsgruppen pa
ett pragmatiskt sitt i vanliga, ovanliga och oklassificerbara.

Da langtifrén alla fall av ILD biopseras ér det fran patologens perspektiv
svart att bilda sig en uppfattning om vilka tillstand som ar vanliga. Patologen
blir ofta inblandad om klinisk och radiologisk bild inte helt stimmer 6verens,
vid vissa ovanliga tillstand och da malignitet behover uteslutas. Notera att
den histopatologiska bilden vid vissa idiopatiska interstitiella pneumonier inte
alltid skiljer sig fran den vid exempelvis vissa systemiska bindvévssjukdomar
eller lakemedelsbiverkan. Ett UIP monster kan exempelvis ses bade vid IPF och
sekundart till exempelvis inflammatoriska systemsjukdomar. I dessa fall &r den
kliniska utredningen avgorande for diagnos.

"Gold standard" for diagnostik dr multidisciplindr beddmning. I nuldget bor
man pd regional niva efterstréva en multidisciplinir konferens dér patolog del-
tar ungefir en gang per ménad.

Beskrivning av specifika histopatologiska termer

Usual interstitial pneumonia (UIP) ér det histopatologiska monster som ses vid
IPE. UIP kan emellertid éven forekomma vid flera andra interstiella pneumonier.
For beskrivning av UIP, se nedan.

Organiserande pneumoni (OP) innebdr intraalveolér lucker fibros med fibro-
blastproliferation (motsvarar granulationsvivnad). Ar dominerande fynd vid
kryptogen organiserande pneumoni, men kan &ven ses som framtréddande fynd
vid lunginfektioner, vid interstitiell lungsjukdom orsakad av likemedel/droger
och vid systemiska bindvavssjukdomar. Inslag av organiserande pneumoni kan
ocksa forekomma vid flera andra tillstdnd som hypersensitivitetspneumoni
(HP), kronisk eosinofil pneumoni, granulomatds polyangiit (Wegener), andra
vaskuliter, diffus alveolér skada (diffuse alveolar damage, DAD), icke-specifik
interstitiell pneumoni (NSIP), aspiration, abscess, Langerhans cellhistiocytos
och malignitet.

Honeycombing (bikakebildning) innebir nirliggande forstorade cystiska luft-
rum med delvis eller helt bronkiolért epitel (bronkioldr metaplasi) omgardade
av tjock fibros och ofta fyllda med mucin. Ses framst vid UIP, men kan bland
annat féorekomma vid flera andra tillstand som Langerhans cell histiocytos,
DAD (sen fas), lymfcytar interstitiell pneumoni (LIP), sarkoidos, i sdllsynta fall
vid kronisk hypersensitivitets pneumonit, vid ladkemedelsinducerad ILD och
vid och systemiska bindvévssjukdomar.

Hyalina membraner ar avlanga rester av nekrotiskt epitel och proteinexsudat
i alveolarrummen med hyalint utseende. Fyndet ar typiskt for DAD, men kan
dven ses vid eosinofil pneumoni.
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Fibroblastfoci ar omraden med karlfattig lucker fibros med relativt riklig
fibroblastproliferation perifert om tit fibros. Lokalisationen av forandringen
skiljer den alltsa fran den organiserande pneumonin. Ses framst vid UIP mons-
ter, men kan dven forekomma vid négra andra tillstind som Langerhans cell
histiocytos och kronisk HP.

Granulom innebér en rundad struktur med epiteloida histiocyter centralt
och omkringliggande band av lymfocyter som typiskt kan innehalla multinu-
kledra jétteceller och/eller nekros. Forekommer bland annat vid sarkoidos,
HP, vaskulit, infektioner (tuberkulos, svamp inklusive histoplasma), kronisk
eosinofil pneumoni och beryllios. Histiocytos eller sa kallad sarkoid reaktion
i thorakala lymfkortlar dr vanligt forekommande och kan delvis vara en reak-
tion pa silikoantrakotiskt material. Kan ge upphov till forstorade lymfkortlar
med stegrad metabol aktivitet och sédlunda simulera metastas pé skiktrontgen.
Vid histologisk analys av peribronkilella och mediastinala lymfkortkar krévs
tydlig granulombildning for att diagnosticera granulomatés inflammation da
det annars foreligger risk for 6verdiagnostik av sarkoidos. Vid daligt formerade
granulom ("poorly formed granulomas") dr den rundade strukturen, som nor-
malt skall forekomma, mindre tydlig.

Langerhansceller ar mindre, ljust eosinofila histiocyter med smé kérnor
och veckade kirnmembran som ir positiva for markorerna S100, Langerin
och CD1A. Férekommer vid Langerhans cell histiocytos. Celler med likartad
morfologi och immunfenotyp féorekommer vid manga andra ovanliga histio-
cytsjukdomar, exempelvis Erdheim-Chester’s sjukdom. Vid dessa fall kravs en
detaljerad analys av den kliniska bilden och forfinad immunhistokemisk diag-
nostik for slutlig diagnos.

Oblitererande endarterit innebar arteriell forandring med viggfortjockning
med avsmalnat lumen utan tydliga arteriosklerotiska fordndringar och utan
vaskulit. Ses vid bland annat vid UIP och vid fibrotisk NSIP.

Oblitererande (obliterativ/konstriktiv) bronkiolit innebar smalt eller avsaknad
av (vid total obliteration) bronkiollumen med koncentrisk submukés 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 bindvévssjukdomar (fr.a. reumatoid artrit) samt vid
enstaka fall av lakemedel/drog relaterad ILD, lunginfektioner, hypersensitivi-
tetspneumonit och kroniskt obstruktiv lungsjukdom (KOL).

Proliferativ blonkiolit innebar rundad lucker fibros med fibroblaster i respi-
ratoriska bronkioler. Forandringarna pdminner om organiserande pneumoni
men ses i bronkiollumen i stéllet f6r i alveolerna.

Follikuldr bronkiolit innebér lymfocytir inflammation med follikelbildning.
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Kan ses som lymfoid hyperplasi i sa kallad "Bronchial-associated lymphoid
tissue" (BALT) kring bronkioler. Forekommer som del i lungengagemang vid
systemiska bindvavssjukdomar (framst reumatoid artrit och Sjogrens syndrom),
vid vissa idiopatiska interstitiella pneumonier (frimst LIP men ibland dven
vid NSIP och DIP) samt vid immunbristsjukdomar och hypersensitivitets-
pneumonit.

Histopatologiska fynd vid UIP

I Tabell 1 aterfinns de géllande histopatologiska kriterierna f6r UIP (Raghu et
al, 2018). Da tit fibros och fibroblastfoci forekommer omviaxlande och anses
spegla olika grader av sjukdomsaktivitet brukar man séga att sjukdomen uppvi-
sar tecken till temporal heterogenitet. Ett heterogent utseende av lungvdvnaden
med omvéxlande fibrotiska och ndstan normala omraden (geografisk hetero-
genitet) ar det viktigaste histopatologiska kdnnetecknet och det huvudsakliga
diagnostiska kriteriet fér UIP (Tabell 1, Figur 1A och 1B). Oftast ar utbredning-
en foretridesvis subpleural och paraseptal. Inflammationen ér oftast mindre
uttalad och bestar av lymfocyter och plasmaceller associerade med bland annat
hyperplasi av typ II pneumocyter oftast i anslutning till fibrosféréandringar. Fol-
likelbildning eller tecken pa akut inflammation skall normalt inte forekomma.
Dock kan ett litt inslag av makrofager ses. Vid undersokning av stora omraden
kan man ibland se sma omrdden med NSIP-liknande fibros, vilket inte motsager
UIP-diagnosen. Ospecifika bifynd vid UIP ar alveolér bronkiolisering, osseds
metaplasi, obliterativ endarterit och glattmuskelproliferation.

De fibrosa omradena bestar huvudsakligen av moget kollagen, dock med smé
foci med prolifererande spolceller mot en myxoid bakgrund, sa kallade "fibro-
blast foci’, Figur 1B. Spolcellerna utgors av omogna fibroblaster och myofibro-
blaster och motsvarar den tidiga fasen vid vanlig sarldkning. Fenomenet anses
bero pa en kontinuerligt fortgdende skada pa lungvévnaden som ger omraden
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 stationér (Figur 1C och 1D), dvs att all bindvév
verkar vara av ungefir samma alder, Oavsett forklaring &r “fibroblast foci” latta
att kdnna igen for en tranad patolog och de ses séllan i andra sammanhang.

Bikakeliknande omréaden, sa kallade "honeycombing” (Figur 1A), bestar av
cystiska hélrum vilka egentligen utgores av fibrotiska och dilaterade alveoler,
utklddda med pneumocyter (oftast hyperplastiska typ II pneumocyter) och/
eller inviaxande bronkiolarepitel. De innehaller ofta slem och inflammatoriska
celler. Dartill ses ofta glattmuskel hyperplasi i interstitiet.

Om strikta kriterier tillimpas vid UIP blir listan 6ver differentialdiagnoser
relativt kort. Den viktigaste ar UIP-monster som delfenomen i andra lungsjuk-
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domar sdsom inflammatoriska systemsjukdomar, hypersensitivitetspneumonit
och pnemokonioser, speciellt asbestos. Differentialdiagnostiska alternativt kan
ocksé vara andra sjukdomar i undergruppen idiopatiska interstitiella pneumo-
nier sdsom deskvamativ interstitiell pneumoni (DIP), respiratorisk bronkiolit-
associerad interstitiell lungsjukdom (RB-ILD), icke specifik interstitiell pneu-
moni (NSIP) och lymfocytér interstitiell pnemoni (LIP). Det finns ett antal

histopatologiska fynd som var och en utesluter diagnosen UIP (Tabell 1).

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

(V)13

Sannolik UIP

Obestambar UIP

Fynd som talar for
annan diagnos

Tat/uttalad fibros
som stor arkitekturen

Tat/uttalad fibros
som stor arkitekturen

» Fibrotisk process
som mer talar for

+ Hyalina membraner*

« Organiserande

+/- honeycombing +/- honeycombing annat &n UIP eller pneumoni*
UIP som inte &r IPF
+ Granulom
« Flackvis fibros i * Fléckvis fibros i * Tex. enstaka « Uttalat
lungparenkymet lungparenkymet omrade med inflammatoriskt
centrilobular fibros, infiltrat inom
enstaka granulom omraden utan fibros/
eller jatteceller, latt honeycombing
inflammation*; fibros
som &r mer lik NSIP
» Foretradesvis + Avsaknad av * Inga férandringar * Huvudsakligen
subpleural/paraseptal | subpleural/paraseptal | som talar starkt emot |  luftvdgscentrerade
utbredning dominans och/eller UIP-IPF och for en forandringar

fibroblastfoci annan diagnos (se
kolumn fyra)
* Forekomst av ELLER « Fibros som passar
fibroblastfoci « Endast med kronisk HP,

honeycombing

fibrotisk NSIP,
fibrotiskt stadium
av OP, PPFE mm

Inga foréndringar
som talar emot UIP-
IPF och fér en annan
diagnos (se kolumn

fyra)

Inga foréndringar
som talar emot UIP-
IPF och fér en annan
diagnos (se kolumn

fyra)

Fibros med UIP-
monster som passar
béttre med UIP av
annan orsak &n IPF,
tex. lakemedel,
systemsjukdom mm

*Kan ses vid exacerbation av UIP
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Figur 1

A: Oversikt av lunga med UIP som visar den typiska multifokala utbredningen med subpleural
fibros i nederkant och vésentligen normal lunga i 6verkant. | fibrosen syns honeycombing
och nedvéxande bronkepitel. Hematoxyllin Eosin x 1,25.

w

- Oversikt av lunga med UIP som visar flera typiska fibroblastfoci och till hoger ett litet omrade
med vésentligen normal lunga. Hematoxyllin Eosin x 4.

- Oversikt av lunga med NSIP av celluldr typ, Hematoxyllin Eosin x 2.
- Oversikt av lunga med NSIP av fibrotisk typ. Hematoxyllin Eosin x 2.
. Oversikt av lunga med Pleuroparenkymatds fibroelastos (PPFE).

mm g N

Oversikt av lunga med Hypersensitivitetspneumonit (HP).
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Icke-specifik interstitiell pneumoni (NSIP) ar liksom UIP ett tillstdnd med
kroniskt forlopp. NSIP delas upp i fibrotisk och cellulédr variant. Gemensamt
for bada ér en latt till mattlig diffus interstitiell kronisk inflammation, ofta med
follikelbildning. Ett inslag av makrofager ses ibland, medan granulom, akut
inflammation och fibroblastfoci inte ska férekomma.

Vid cellulidr NSIP (Figur 1C) ser man ingen eller mycket litt fibros interstitiellt
eller peribronkioldrt. Istillet ses en dominans av den kroniska inflammationen.
Proliferation av typ 2-pneumocyter ar vanligt. Vid uttalad diffus interstitiell
kronisk inflammation ér LIP en viktig differentialdiagnos, och det kan vara
mycket svart att skilja mellan cellular NSIP och LIP.

Vid fibrotisk NSIP (Figur 1D) ser man interstitiell fibros generellt/diffust med
relativt vél bevarad lungarkitektur och mindre inflammation. Ibland fore-
kommer som bifynd alveolér bronkiolisering, osseds metaplasi, obliterativ end-
arterit och glattmuskelproliferation. Fibrotisk NSIP kan méjligen ge "honey-
combing” sent i forloppet, och ibland ses litt inslag av organiserande pneumoni.

Respiratorisk bronkiolit-interstitiell lungsjukdom (RB-ILD) ir ett tillstand
som framst uppkommer hos rokare och som karakteriseras av peribronkioldr
patologi i form av relativt latt kronisk inflammation. Oftast ses dven fibros samt
viss forekomst av makrofagansamlingar, ofta pigmenterade, i lumen av respi-
ratoriska bronkioler och i narliggande alveolarrum. I enstaka fall forekommer
fibroblastproliferation peribronkiolért. Patienter med RB-ILD har ofta, pa
grund av rokanamnesen, samexisterande emfysem. Vid riklig forekomst av
makrofager far DIP 6vervigas. Bild av RB kan dven ses som del av annan sjuk-
dom (t.ex. Langerhans cellhistiocytos) och ses ocksa hos kliniskt asymtomatiska
patienter.

Deskvamativ interstitiell pneumoni (DIP) ir ett tillstdnd som framst upp-
kommer hos rokare och som karakteriseras av mattligt till uttalad férekomst
av makrofagansamlingar i alveolarrum generellt samt &ven till del i bronkiol-
lumen. Pigmenterade makrofager brukar ses och ibland &ven férekomst av
eosinofila granulocyter och av lymffolliklar. Alveolarsepta brukar vara latt till
mattligt fortjockade med bevarad arkitektur. Sent i forloppet kan bilden bli
mer NSIP-lik (fibrotisk typ), med mindre uttalat inslag av makrofager och mer
tydlig fibros, dock med relativt vilbevarad arkitektur och utan honeycombing.
Patienter med DIP har ofta samtidigt emfysem. Pulmonell hemosideros ar en
differentialdiagnos men har ofta avvikande anamnes ofta med hemoptys, vid
oklarhet kan jarnfirgning utforas. Fall ddr en i 6vrigt histopatologisk NSIP-
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bild kompliceras av makrofagansamlingar, klassas som NSIP. Diskussion vid
multidisciplindr konferens brukar klargora dessa fall.

Organiserande pneumoni (OP) anvinds som patologisk term vid utbredd
forekomst av organiserande pneumoni (se beskrivning ovan) i avsaknad av
annan specifik patologi. Latt kronisk inflammation med makrofager férekom-
mer relativt ofta, och ibland ses &ven obliterativ bronkiolit. Kliniskt skiljer man
pé kryptogen OP, betecknat COP och sekundir OP (SOP), dir den forstndmnda
hor till gruppen idiopatiska interstitiella pneumonier. Tidigare anvéndes den
nagot forvirrande termen bronchiolitis obliterans organiserande pneumoni
(BOOP), men denna bendmning bor undvikas. Typiskt ar ett akut/subakut
forlopp, och forandringarna forsvinner eller flyttar sig ofta spontat.

Diffuse alveolar damage (DAD) ér 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 dven ses utan kénd orsak, varvid termen akut
interstitiell pneumoni (AIP) anvédnds. Sjukdomen har ett akut/subakut forlopp
med mycket dalig prognos, och patologisk bild beror pa nér i forloppet biopsier
undersoks.

Akut/exsudativ DAD ses i akutfoérloppet, och karakteriseras av hyalina mem-
braner, intraalveolirt och interstitiellt 6dem, blodning, blodstas, epitelskada/
nekros i alveoler och intravaskuléra fibrintromber. Mot slutet av fasen tillkom-
mer makrofager, latt kronisk inflammation och organiserande pneumoni.

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

Fibrotisk DAD ses nagra veckor senare, och karakteriseras av mattlig till ut-
talad interstitiell fibros, ibland med honeycombing. Inga rester av hyalina mem-
braner forekommer, men kirlproliferation och ibland subpleural nekros ses.

Lymfoid interstitiell pneumoni (LIP) ar en ovanlig diagnos som kénneteck-
nas av diskret eller litt interstitiell fibros med relativt bevarad lungarkitektur
och en mattlig till uttalad diffus interstitiell kronisk inflammation som ofta
bildar folliklar. T-lymfocyter och &ven plasmaceller brukar dominera, men
aven makrofager ses. Fall med bildning av honeycombing-liknande strukturer
eller granulom har dven rapporterats. Gransdragningen mot cellular NSIP &r
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subjektiv och beror i grunden pé grad av kronisk inflammation. Ett flertal fall
klassas idag som NSIP.

Pleuroparenkymatos fibroelastos (PPFE) ér en relativt ny term som kénne-
tecknas av pleural och subpleural elastinrik fibros i foretridesvis ovanlober.
Utbredningen ér begrénsad, och fibrosen destruerar lungarkitekturen (Figur 1
E). Organiserande pneumoni (intraalveolir fibros) férekommer. Pneumothorax
ar vanligt hos dessa patienter och orsaken &r sannolikt i en del fall upprepade
infektioner.

Hypersensitivitetspneumonit (HP), tidigare kallat allergisk alveolit, ar ett
tillstand som orsakas av allergisk reaktion pa organiskt material (t.ex. protein
fran burfaglar mm).

Akut HP uppstar vid akut hog exponering av antigen och ses mycket séllan
i biopsi. Den histologiska bilden liknar DAD.

Subakut HP uppvisar peribronkiolér och interstitiell kronisk inflammation,
daligt formade granulom och fokal OP samt ibland oblitererande bronkiolit
samt forekomst av lymffolliklar.

Kronisk HP uppvisar fibros med varierande monster som kan vara UIP-lik
(subpleural dominans, arkitekturdestruerande, ev. med honeycombing och/el-
ler fibroblastfoci) eller NSIP-lik samt utover detta ofta inslag av peribronkiolér
fibros. Isolerade multinukleéra jatteceller och/eller daligt formade granulom
ses i princip alltid. Omraden med samma bild som vid subakut HP férekommer
relativt ofta (Figur 1F).
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6. Lungfunktionsundersdkningar

Hans Hedenstréom

Inledning

Lungfunktionsundersokningar &r av stor betydelse vid diagnos och uppfoljning
av idiopatisk lungfibros (IPF). Funktionsstérningar kan ses redan vid tidiga
symptom pa lungengagemang och foregar ofta rontgenologiska forandringar
(1). Funktionsstérningarna kan dock ha vixlande utseenden, sérskilt vid lind-
riga tillstand, och ddrmed vara svartolkade. Bland annat brukar det framhallas
att lungfibros av olika genes medfor en restriktiv inskrdnkning men utbredda
morfologiska forandringar och gasutbytesstorning kan foreligga utan sank-
ning av total lungkapacitet eller vitalkapacitet. En restriktiv bild &r darfor inte
nodvindig for att diagnosen lungfibros skall kunna stéllas och IPF kan fore-
ligga hos en patient med helt normala lungvolymer. De kliniskt fysiologiska
undersdkningarna skall ses som en del av utredningen tillsammans med klinisk
undersokning, rontgen och morfologisk analys. Upprepade lungfunktionsun-
dersokningar ar troligen det bésta séttet att bedoma terapisvar, progress av
sjukdomen och prognos.

De vanligaste funktionsstorningarna vid idiopatisk lungfibros &r

1) sénkta lungvolymer: total lungkapacitet (TLC), vitalkapacitet (VC), force-
rad vitalkapacitet (FVC) och mindre frekvent funktionell residualkapacitet
(ERC) eller residualvolym (RV)

2) sénkt diffusionskapacitet (DLCO), forsamrat gasutbyte (hypoxemi eller 6kad
alveolo-arteriell O, differens P(A-a)O, sarskilt under arbete)

3) okad lungstyvhet (6kat elastiskt aterfjadringstryck, sankt lung compliance).

Lungvolymer

Lungvolymerna behover inte vara minskade i tidiga skeden av lungfibros. Spi-
rometri med bestimning av lungvolymer inkluderande forcerad exspiration
med bestdmning av forcerad vitalkapacitet (FVC), forcerad exspiratorisk volym
under forsta sekunden (FEV,) samt exspiratoriska och inspiratoriska floden, bor
dock alltid vara utgadngspunkt vid lungfunktionsutredning genom sin enkelhet
och hoga reproducerbarhet. En 6kad lungstyvhet kan ge 6kade exspiratoriska
floden och da framfor allt det maximala exspiratoriska flodet ("peak expiratory
flow", PEF). Vid dessa tillstdnd ses ofta dven en 6kad FEV,/VC kvot som da
overstiger 100 % av forvéntat viarde. Ofta ses dven ett forsamrat inspiratoriskt
flode. Detta tillsammans med restriktivitet i form av sankt VC och FVC talar
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for en begynnande fibrotisering i lungorna. I flera studier framkommer att
ett sd enkelt matt som FVC och speciellt sainkningen 6ver tid i FVC i procent
av forvintat virde ar en bra utfallsvariabel for utveckling och mortalitet vid
idiopatisk lungfibros. Hog korrelation med ett flertal frageformulér finns med
FVC angivet i procent av forvéntat (2). Uppfoljning av 6ver 1000 fibrospatienter
visade ett hogt utfall mellan mortalitet och sdnkning av FVC i % av forvéntat
vérde vid uppféljning efter 24 veckor liksom dven av DLCO i procent av for-
véntat virde (3). Zappala (4) har dven visat 6kad mortalitet pa IPF-patienter
som uppvisade en 10-procentig sénkning av FVC eller 15-procentig sénkning
av DLCO under en 6 manaders period.

Diffusionsinskrankning
Gasutbytesstorningen kan bedémas med hjéilp av DLCO i vila, vanligen upp-
mitt efter ett andetag ("single-breath") med en gasblandning innehallande en
liten del kolmonoxid (CO). Detta test paverkas ej endast av de alveolo-kapilldra
membranernas tjocklek utan dven av diffusionsytan (alveoldr volym), lungkapil-
larblodvolym, hematokrit och &ven ventilations- perfusionsforhallanden. Det
finns dock ingen fullstindig 6verensstammelse mellan diffusionskapaciteten
och PaO,-sinkning under arbete. Patienter som utvecklar hypoxi under arbete
kan ha normal diffusionskapacitet i vila. PaO,-métning under arbete uppfattas
dérfor som ett kénsligare test. Diffusionskapacitetsmétning ar dock enkel att
utfora och tillrdckligt informativ for att utgora ett av de vanligaste testerna vid
diagnos och vid monitorering av den diffusionsstorning som upptrader vid fi-
bros och alveolit. Eftersom det vid dessa sjukdomar éven foreligger en restriktiv
begrinsning som i sig ocksa bidrar till en diffusionsnedséttning, dr det viktigt
att relatera DLCO till den alveolédra volymen (kallas ofta K¢o eller DLCO/VA)
for att bedoma ett okat diffusionshinder. Eftersom hemoglobinnivaerna dven
spelar roll bér man vid abnormt Hb-vérde korrigera for detta. Sénkt diffusions-
kapacitet kan éven foreligga vid andra sjukdomstillstand, t.ex. emfysem, och
felkéllor finns som kan orsaka falskt lagt varde. Gasutbytesstorning uppfattas
av flera som den tidigaste och kénsligaste férdndringen vid lungfibros. Den ar
dock inte lika specifik for fibros som den férédndring som kan registreras med
lungmekanik. PaO, mitt under arbete sjunker redan vid lattare former av fibros
medan ett sankt PaO, i vila ses forst vid svarare former av idiopatisk lungfib-
ros. Den forsdmrade syresdttningen kan dven uttryckas som alveolo-arteriell
O: differens, P(A-a)O, som éven tar hdnsyn till ventilationens omfattning och
effekten pé koldioxidutvédringen.

En alternativ undersokning som avspeglar gasutbyte under arbete dr 6 minu-
ters gangtest (6MWT) med samtidig monitorering av syresaturation. Metoden
beskrivs i kapitel 11 (lungrehabilitering).
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Nedsittningen i PaO, antas &ven bero pa ventilations-perfusionsstoming
(VA/Q rubbning). Med hjilp av multipel-inertgas eliminationsteknik har f5-
rekomst av savil diffusionsinskridnkning (alveolokapillart block) som VA/Q
rubbning pavisats med diffusionsinskrénkning som visentlig faktor framfor
allt under arbete dér den kan bidra till ca 40 % av PaO,-sénkningen (5, 6, 7).

Ergospirometri

Arbetsprov pa ergometercykel med samtidig mitning av ventilationen (VE),
syreupptag (VO,) och koldioxidavgivning (VCO,) har blivit mer tillgénglig de
senaste aren. Fran dessa métningar kan man litt f6lja VO, och VCO, samt
berikna den anaeroba troskeln (AT) och férhéallanden mellan Vi och VCO,,
respiratorisk reserv samt syrgaspuls (VO,/hjartfrekvens). Wainshelboim et al (8,
9) studerade 34 IPF patienter med ergospirometri. Basdata visade en restriktiv
bild med sénkta lungvolymer och sankt diffusionskapacitet till i medeltal 50 %
av férvantat vérde. Vid ergospirometrin sig man en pulmonell begrénsning
med sdnkt maximalt syreupptag till 13 (mL/min)/Kg och en forhojd VE/VCO,
kvot vid AT troligen beroende pa ineffektiv ventilation. Héga varden pa VE/
VCO, var associerad med 6kad mortalitet. I en longitudinell studie av Fell et
al (10) foljdes 117 patienter med IPF. Fran ergospirometridata fann man en
okad risk for mortalitet om VO,-max understeg 8,3 (ml/min)/kg efter korrek-
tion for kon, rokning, FVC och diffusionskapacitet. I en retrospektiv studie av
Miki et al (11) fann man ocksa att VO,-max, syrgaspulsen samt Vi/VCO, var
goda prediktorer for progress av idiopatisk lungfibros. Syrgaspulsen som blir
en ekvivalent for produkten av slagvolym och artero-venos syrgasdifferans ér av
intresse att folja vid IPF da denna under arbete minskar eftersom syreinnehall
i artdrblodet minskar liksom ofta &ven slagvolymen (12). Vainshelboim et al
(13) papekar att savdl 6MW T som ergospirometri pa cykel ger information av
kliniskt och prognostiskt intresse.

Genom att via en artirkateter dven gora métningar av PaO, och PaCO, kan
den alveolo-arteriella syrgasdifferensen (P(A-a)O, differensen) under arbetet
berdknas vilket ger en storre kinslighet for lungfibrosens omfattning (14). P&
sa sitt tas hdnsyn till olika grad av syrgastransport 6ver alveolo-kapilldra mem-
braner. Med inférandet av puls-oximetrar kan syreméttnaden métas non-inva-
sivt. Det ar darfor tveksamt om artdrmétning av PO, under arbete motiveras
av den 0kade arbetsinsatsen och paverkan pa patienten &n enbart registrering
av saturationen med pulsoximeter.

Lungmekanik
For att sékerstilla en 6kad lungstyvhet kan lungmekanisk utredning med re-
gistrering av oesofagustryck utforas. Detta ger en bestimning av lungornas

- 57 —

<<Index



Kapitel 6 « Lungfunktion

elastiska aterfjadringstryck och av lungcompliance vilket ger en mer speci-
fik information om férekomst av 6kad lungstyvhet. Det typiska fyndet dr en
hogerforskjutning av lungornas tryck-volymkurva (och en flackare kurva pa
grund av sméa volymer) samt forhojt elastiskt aterfjadringstryck. Betydande
forskjutningar i tryck-volymkurvan och compliance férandringar bor darfor
vara ett kansligare test 4n enbart spirometri. Lungmekanikbestdmning &r dock
mer besvirlig for patienten och ar dven tekniskt mer krévande. Dessutom kan
undersokningen enbart genomféras pa vissa specialiserade kliniskt-fysiologiska
laboratorier.

Viktning av variabler

Det kan namnas att Watters et al i en studie fran 1986 (15), utarbetade ett po-
angsystem, baserat pa lungfunktionsundersokningar, virdering av dyspné och
beddmning av lungréntgenbild. Hégupplésande datortomografi (HRCT) ingick
dock inte i bedémningen. Med tilltagande nedséttning i forcerad vitalkapacitet
gavs 6kande podng upp till 12, sjunkande FEV, gavs maximalt endast 3 poéng,
FRC maitt med kroppspletysmograf gavs poang med minskande volym till maxi-
malt 10, diffusionskapacitet normerad for lungvolym (DLCO/VA) gavs 6kande
poang vid minskande kapacitet intill 5 podng, PA-a0, i vila (max 10 podng) och
arteriell saturationsférandring fran vila till arbete dividerat med forandring i
syrgasupptag fran vila till arbete (max 30 podng), samt beddmning av dyspné
(max 20 poéng) och lungrontgenbild (10 podng). Poéngfordelningen mellan de
olika variablerna och den stegvisa 6kningen av poédng for en variabel motiveras
utforligt i Watters arbete (15). Det dr intressant att notera att saturationsféréand-
ring under arbete ges storst vikt, darefter dyspné och spirometri (FVC + FEV,).
Lagre vikt ges for lungrontgenbild, FRC och diffusionskapacitet. Man utfor ej
mitning av andningsmekanik, vilket dr beklagligt d4 denna variabel uppfattas
som viktig av ett flertal forfattare. Forfattarna fann att summan av poéng for de
olika variablerna korrelerade vil med fynden vid 6ppen lungbiopsi och bittre
an for nagon enskild variabel.

I senare studier (2, 3, 4) har FVC och DLCO framhallits som vél predicerande
variabler for sjukdomsutveckling. Ergan et al (16) har vid sammanstéllning av
ett 10-tal studier sammanfattat resultaten dir en diffusionskapacitetsnedsétt-
ning under 40 % av forvantat talar fér en avancerad sjukdom med 6verlevnads-
tid < 2 &r medan ett DLCO-virde 6ver 40 % av forvéntat talar for en begriansad
sjukdomsbild dar man dock identifierar en progression om FVC faller mer d4n
10% pa 1 ar.

Avancerade metoder
Négot nytt, enkelt funktionstest, lampligt i kliniska sammanhang, har inte dykt
upp. Dédremot har flera avancerade metoder tillkommit som mojligen kan vara
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till nytta vid fibrosutredning, &tminstone i mer komplicerade fall. Metoder-
na kan dven forsvara sin plats i vetenskapliga sammanhang. Bland dessa kan
ndmnas multipel inertgas eliminationsteknik for bestimning av ventilations-
perfusionsférhallanden. Den mojliggor dven differentiering av ventilations-
perfusionsstorningens och den rena diffusionsinskrankningens inverkan pa
arteriell syresattning. Om detta dr av véarde for forbattrad diagnostik av fibros
(t.ex. separering av cellulédr och fibrotisk komponent) aterstar dock att visa.
Metoden édr dértill invasiv med béde ven-, helst lungartér-, och artarkateteri-
sering och metodologiskt komplicerad med gaskromatografisk analys av and-
nings- och blodprover.

Diffusionskapacitetsmétning med bestdamning av membranfaktor innebér
mojlighet att urskilja alveolo-kapillair membrantjocklek och diffusionsyta fran
lungkapillar blodvolym.

Undersokningen innebar "single-breath” CO-maitning vid tvé inspiratoriska
gaser forutom syrgas och kvévgas och &r darfor latt att utfora for patienten
men kraver mer avancerad utrustning én for konventionellt DLCO-test. Me-
toden har funnits i bruk sedan linge men om den anvénts for diagnostik vid
lungfibros ar oklart. Nya méatningar med en kombination av DLCO och DLNO
dvs att mita upptag av sdvdl CO som NO i kombination kan dven ge bittre
information om lungkapilldr blodvolym och ge information om alveolo kapillar
membrantjocklek. Undersokning pa patienter med pulmonell hypertension har
visats ge vardefull information (17).

Med hjélp av positron emissions tomografi (PET) kan distributionen av
positronemitterande markorer i kroppen studeras. Genom att anvénda sig av
en markor som anrikas i makrofager eller andra celler som ansamlas i alve-
olerna vid fibros kan denna cellulira fas kvantifieras. Groves et al (18) beskriver
vid IPF en 6kad metabolism av tillfért *F-FDG tolkat som en markor f6r 6kad
inflammation och en god prediktor for sjukdomsutvecklingen. Andra studier
pagar och resultaten av dessa studier far visa om PET har en plats vid diagnos-
tik av interstitiell lungsjukdom. Metoden begransas av den kostnadskrévande
utrustningen (cyklotron och PET-kamera ofta i kombination med CT).

Clearance bestamningar efter inhalation av t.ex. radioaktivt markt DTPA
eller pertechnegas och registrering med hjalp av gammakamera har anvénts for
att bedoma sjukdomsaktiviteten vid interstitiell lungsjukdom (19). Det ar dock
annu for tidigt att sdga om de forsvarar en plats bland rutinundersékningar dven
om gammakameran har blivit ett sa pass vanligt instrument att tillgdngligheten
av médtmetoden inte behover utgéra nagon begransning.

Prober for transkutan méatning av PO, eller syresaturation har kommit under
senare ar. De fungerar dock ej tillrdckligt tillfredstillande for att kunna ersétta
artdrkateterisering och direkt blodprovsanalys. Métning av transkutant PO,
har visat sig vara for ospecifikt och métning av saturation har for lag sensi-
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bilitet vid fall med maéttlig hypoxemi. De relativa férdndringar av PO, som
sker under arbete kan dock med relativt stor sékerhet f6ljas genom transkutan
registrering (20).

Forslag till utredning och uppféljning av idiopatisk lungfibros

Mot bakgrund av vad som beskrivits ovan listas i Tabell 1 forslag till funktions-
utredningar vid utredning och uppféljning av idiopatisk lungfibros baserat pa
kédnda metoder, dock med precisering av vissa undersékningsférfaranden. Det
foreslagna utredningsschemat far forstas anpassas till lokala férhallanden.

1) Spirometri med bestimning av lungvolymer (VC, FVC, TLC) och av venti-
lationsforméga (FEV,, FEV% , MVV,,, exspiratoriska floden), det senare for
bedomning av eventuell samtidig obstruktiv lungsjukdom.

2) Bestdmning av diffusionskapacitet (DLCO, med kolmonoxidteknik, kor-
rigerat for Hb och alveoldr volym (DLCO/VA, vanligen uttryckt som KCO).

3) Ergospirometri med métning av maximalt syreupptag, syreupptag vid anae-
roba troskeln samt ventilatorisk effektivitet (VE/VCO,) eventuellt med sam-
tidig registrering av foréndring i alveolo-arteriell syretrycksdifferens (P(A-a)
O,) under arbete jaimfort med vila kan ocksé 6vervigas. Ett alternativ (eller
komplement) &r 6MW T med pulsoxymetri.

4) Har man misstankar pa pulmonell hypertension och hogerkammarbelast-
ning ska man vara frikostig med ekokardiografi med fragestéllning hoger-
kammarbelastning, grad av tricuspidalisldckage samt berdkning av PA-tryck
Det ér en skonsam metod som kan ge mycket information.

5) Lungmekanisk bestdmning av statisk tryck-volymkurva och lungcompliance.
Detta kan utféras vid utvecklad restriktivitet och hoga initiala exspirato-
riska floden som diarmed indikerar ett forhojt elastiskt aterfjadringstryck
och minskad lungcompliance.

Tabell 1. Forslag till funktionsutredningar vid utredning och uppféljning av IPF.

Undersokning Initialt Eventuell Kontroll Kontroll
kontroll 6 manader 12 ménader
3 manader
Dynamisk spirometri X X X X
Statiska lungvolymer X X X X
DLCO, KCO X X X X
Ergospirometri eller 6MWT X X X
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7. Komorbiditeter

Maria Diakopoulou, Dimitrios Kalafatis, Giovanni Ferrara

Aven om IPF drabbar sjilva lungvivnaden har man genom arens lopp uppmirk-
sammat 6kad prevalens av specifika sjukdomstillstdnd hos patienter med IPF
jamfort med aldersmatchade kontroller (1). Denna 6kade prevalens kvarstar
aven efter korrigering for riskfaktorer och kon. Tillstdnden &r inte begransade
till lungorna utan involverar &ven andra organsystem.

Raghu et al (2) genomférde 2015 en systematisk 6versyn av 126 studier i syfte
att kartlagga prevalensen och prognostisk paverkan av olika komorbiditeter
hos patienter med IPF. Resultaten visade inte bara att IPF i sig &r en oberoende
riskfaktor for dessa sjukdomstillstaind utan ocksa att dessa ar associerade med
sjukdomsprogress och 6kad mortalitet. Identifiering och korrekt handlaggning
av dessa komorbida tillstdnd har saledes en inverkan bade pé livskvalitet och
prognos.

Angest / Depression Obstruktivt sémnapné
21-49% 1 syndrom 5,9-91%

Pulmonell Hypertension & : _' ! Kroniskt obstruktiv
3-86% | el lungsjukdom 6—67 %

Gastroesofageal reflux

Lungcancer 4-23%
0-94%

Kranskérlssjukdom Hjartsvikt 4-26%

3-68%
Lungemboli 3-6 %

Diabetes Mellitus
10-42%

Figur 1. Prevalens av de vanligaste komorbida tillstdnden vid IPF, Modifierad efter (1).
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De vanligaste komorbida tillstanden illustreras i Figur 1. Nér det géller ko-
morbiditeter i lungan dr emfysem, lungcancer (LC), pulmonell hypertension
(PH) och obstruktivt somnapnésyndrom (OSAS) i majoritet. Komorbida till-
stand som drabbar 6vriga organsystem inkluderar ischemisk hjartsjukdom,
venos tromboembolism (VTE), gastroesofageal reflux (GERD), diabetes mel-
litus (DM) och depression.

Medan behandlingen av de flesta komorbida tillstand (exempelvis kranskérls-
sjukdom och diabetes) rekommenderas enligt gangse riktlinjer, rader osékerhet
kring behandling av exempelvis pulmonell hypertension. Det finns alltsa be-
gransade data gillande effekten av konventionell behandling av komorbiditeter
hos patienter med IPF och ytterligare studier kravs for att komma fram till
robusta data om optimal omhéndertagande.

I detta kapitel kommer vi att presentera de vanligaste komorbida tillstdnden
och nuvarande konsensus géllande handlaggning. Pulmonell hypertension vid
IPF avhandlas i kapitel 8.

Emfysem

Kombinationen av lungfibros och emfysem uppmérksammades tidigt men det
var forst 2005 som det foreslogs som en separat fenotyp av IPF, s& kallad CPFE
(Combined Pulmonary Fibrosis and Emphysema) (3). CPFE identifieras genom
samtidig forekomst av emfysem och fibros, oftast med en omvénd kraniokau-
dal gradient (emfysem apikalt och fibros basalt). Patienter med CPFE dr oftast
méin med omfattande rokanamnes och drabbas av pulmonell hypertension
och lungcancer i storre utstrackning dn IPF-patienter utan emfysem (4-6).
Det dr fortfarande omdiskuterat huruvida CPFE &r en distinkt sjukdom eller
om emfysem endast dr ett komorbid tillstand vid IPF. Prevalensen av emfysem
hos IPF-patienter beréknas till ca 30 % (spridning 8—51 % i 23 studier beroende
pé definition av emfysem) (2).

Lungfunktionsmaissigt kdnnetecknas CPFE av till synes bevarade lung-
volymer i kombination med oproportionerligt lag DLCO. Dessa fysiologiska
kdnnetecken aterspeglar motstridiga effekter av drromvandling (fibros) och
parenkymdestruktion (emfysem) pa lungvolymer och fléden.

Kliniskt kan dessa patienter uppvisa diskrepans mellan radiologi, lungfunk-
tionsdata och symptomintensitet. Det kan dérfor vara svart att avgora huruvida
en forsamring beror pa genuin fibrosprogress, KOL- /IPF-exacerbation eller
forsamrad hjartsvikt. Da emfysem och fibros paverkar lungfunktionsundersok-
ningar olika kan det vara svart att stilla KOL diagnos hos dessa patienter om
den inte varit kind redan fore debuten av fibros.

Patienter med CPFE uppvisar hogre forekomst av bade pulmonell hyperten-
sion (47-90 % mot 31-46 %) och lungcancer (47 %) én patienter med enbart
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IPF (7). Mejia et al. (5) rapporterade att den hogre dodligheten bland patienter
med CPFE hade samband med forekomsten av svar pulmonell hypertension.
I deras studie var pulmonell hypertension, men inte emfysem, en oberoende
prognostisk faktor.

Patienter med obstruktiv lungfunktionsnedséttning och férekomst av em-
fysem har vanligen exkluderats fran de fas 3 studier ddr man studerat effek-
ter av antifibrotiska lakemedel (8). Evidens for behandlingseffekt ér saledes
begransad och den behandlande ldkaren far hos den enskilda patienten gora
en individuell bedomning géllande behovet av behandling mot obstruktivitet
respektive fibros.

Lungcancer

Incidensen av lungcancer dr markbart hogre hos patienter med IPF (4,4 %—23 %
i olika studier) (1). Patienter med IPF l6per ca 7 ggr 6kad risk att utveckla lung-
cancer, dven ndr man korrigerar for riskfaktorer som t.ex. rékning. Lungfibros
ar séledes en oberoende riskfaktor for lungcancer. Skivepitelcancer verkar vara
den vanligaste typen av lungcancer hos patienter med IPF f6ljd av adenocarci-
nom (9, 10). Medianéverlevnaden hos IPF-patienter som drabbas av lungcancer
har rapporterats vara 38,7 manader mot 63,9 manader hos patienter med enbart
IPF (10), det vill séga en fokortad 6verlevnad med cirka tva ar.

For ndrvarande finns varken bevis eller konsensus géllande lamplig behand-
ling for IPF-patienter med lungcancer. Hos individer med operabel lungcancer
ar den perioperativa mortaliteten cirka 17 % jamfort med 3,1 % hos kontroller
och ir associerad till akuta exacerbationer (11). Aven kemo- och radioterapi
tycks oka risken for akuta exacerbationer vilket bor beaktas i varje enskilt fall.
I praktiken har IPF-patienter med icke operabel lungcancer behandlats med
kemoterapi pad samma sitt som lungcancerpatienter utan IPF.

Det finns begrénsade data géllande antitumoral behandling hos lungcancer-
patienter med samtidig interstitiell lungsjukdom. Hos japanska patienter (11)
med icke-smacellig lungcancer, var preexisterande interstitiell lungsjukdom en
viktig riskfaktor bade for likemedelsinducerad lungskada och akut excacerba-
tion efter behandling med gefitinib eller kemoterapi. Dodsfall relaterade till
interstitiell lungsjukdom, inklusive likemedelsinducerad lungskada intréffade
i ca 30% av dessa patienter. Beslut om administrationen av kemoterapeutiska
medel hos dessa patienter bor darfor goras efter noggrant 6vervigande.

Effekten av antifibrotiska lakemedel pé& 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
stirker behandlingsindikationen &r ddremot inte diskuterat.
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Gastroesofageal Reflux

Flera studier har visat en 6kad férekomst av GERD hos patienter med IPF
jamfort med kontroller. Prevalensen rapporterades vara sa hog som 87-94%
efter 24-timmars pH maétning (13, 14). Anmirkningsvért 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
pepsinnivan i bronkoalveolart lavage (BAL) var forh6jd hos 30 % av patienter
med akut exacerbation vilket stodjer hypotesen att ockult aspiration av mag-
innehall spelar roll hos vissa patienter med IPF-exacerbation.

I en metaanalys av data fran tre randomiserade kontrollerade studier forknip-
pades anvindningen av syrahdimmande behandling med en reducerad forlust av
forcerad vitalkapacitet (FVC), farre akuta exacerbationer och forbattrad 6ver-
levnad hos patienter med IPF (16, 17). I en retrospektiv analys (18) av data fran
tre andra randomiserade kontrollerade studier forknippades syrahammande be-
handling med en 6kad risk for 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 syrahdammande behandling. Rent
allmént kan sigas att syrahdammande behandling rekommenderas till de flesta
IPF-patienter med symtom pé reflux (8). Man har linge 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 pa sjukdomsprogress men diaremot en tendens till farre hospitaliseringar.

Kardiovaskuldr sjukdom

IPF ér en riskfaktor for kranskarlssjukdom, arytmi, hjartsvikt, cerebrovasku-
lara sjukdomar och hypertoni dven efter justering for "confounders” sasom
alder, diabetes, och hyperkolesterolemi (20). Nathan et al. (21) visade dven
en hogre forekomst av kranskarlssjukdom hos patienter med IPF och simre
prognos jamfort med kronisk obstruktiv lungsjukdom (KOL). En méjlig forkla-
ring kan vara att patienter med underliggande kranskarlssjukdom har en ldgre
tolerans for hypoxi. Kranskérlssjukdom ar vanligast forekommande bland de
kardiovaskuldra komorbiditeterna (rapporterad prevalens 3,2 %—68 %), f6ljt av
hjértsvikt (4—26 %) och arytmier (6—19 %). Vid retrospektiv granskning av stora
amerikanska dodsorsaksregister kunde upp till 10% av dodsfallen hirledas till
kardiell genes (1, 2).

Handldggningen av kranskérlssjukdom hos IPF-patienter ér en utmaning
eftersom komplikationer efter angioplastik ar vanligare hos IPF-patienter pa
grund av deras nedsatta lungkapacitet och funktionsféormaga (22). Majorite-
ten av dessa patienter behandlas darfor konservativt. Mattliga till grava krans-
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karlsforkalkningar pd CT har en god sensitivitet och specificitet (81-85 %) for
kranskérlsjukdom och kan anviandas som led i utredning (23).

Det dr viktigt att behandlande likare &r medveten om risken for kardiovas-
kuldr komorbiditet hos IPF-patienter. Noggrann anamnes nér det géller kar-
diovaskuldr hereditet och anstrdngningskorrelerade symptom, uppméarksamhet
vid forekomst av kranskérlsforkalkningar pa CT och utredning i forekommande
fall rekommenderas. Om patienten har etablerad kranskarlssjukdom rekom-
menderas optimal farmakologisk behandling i férsta hand, givet att kirurgi
Okar exacerbationsrisken (24).

Tromboembolism

Patienter med IPF har hogre incidens av lungemboli och djup ventrombos (25).
De exakta mekanismerna dr oklara men det finns en teori om att fokala lung-
skador och reparationsmekanismer orsakar uppreglering av proteashdmmare,
koagulopati och leder till en gynnsam milj6 for utveckling av tromboemboliska
héndelser i lungkarlen.

En placebokontrollerad studie av Waran som avsag studera sjukdomspro-
gress hos patienter med IPF utan tidigare tromboemboliska handelser fick av-
brytas i fortid pa grund av en 6kad dodlighet i den behandlade gruppen (26).
Modernare antikoagulantia, exempelvis nya orala antikoagulantia (NOAK) ar
inte studerade vid tromboemboliska hdandelser vid IPF och ytterligare forskning
behovs. Sammanfattningsvis skall patienter med tromboemboliska héndelser
behandlas enligt géllande riktlinjer oavsett forekomst av IPF.

Obstruktivt somnapnésyndrom (OSA)

Mittlig till svar OSA dr en vanlig samsjuklighet vid IPF med 10-88 % diagnos-
ticerade i olika studier (30—32). IPF-patienter med OSA och somnrelaterad
hypoxi har en simre prognos och snabbare sjukdomsprogress dn 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 héndelser per timme) och att det korrelerade med total lungkapacitet.
Aven om det exakta mekanistiska forhallandet mellan OSA och IPF ir okint,
kan OSA mojligen orsaka subklinisk lungskada genom alveolr stretching, oxi-
dativ stress och mikroaspiration.

Sm4, icke randomiserade studier visade att effektiv CPAP-behandling av
IPF-patienter med maéttlig till svar OSA resulterade i en avsevird forbéttring i
deras dagliga aktivitet, somn- och livskalité (34, 35). God foljsamhet till CPAP-
behandling tycktes minska dodligheten i samma studie. M6jlighet av samtidig
OSA bor 6vervigas hos patienter med IPF och utredning och stéllningstagande
till behandling bor goras enligt géllande riktlinjer.
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Depression och angest

IPF ér en sjukdom som inte bara forkortar livslingden utan ocksa sénker livs-
kvalitén, inte minst pa grund av betydande inverkan pa fysisk ork och autonomi
(36). Forekomst av depression hos patienter med IPF rapporteras vara som
lagst 24,3 % (spridning 24,3-49 %). I den allmidnna befolkningen ar forekomsten
3-19%. Forekomsten av dngest rapporteras vara mellan 27 % och 31 % vid IPF
jamfort med 19 % i den allmédnna befolkningen (37).

Depression har en negativ inverkan pa livskvaliteten och minskar f6ljsam-
heten till behandlingen (37). Graden av dyspné, somnkvalitet, lungfunktion
och funktionell status verkar vara oberoende prediktorer fér depression hos
denna patientgrupp.

Hos alla patienter med IPF bor tecken till depression efterfragas (38) och
stillningstagande till psykiatrisk beddmning goras, helst tidigt i forloppet. Aven
psykolog- eller kuratorskontakt inom ramen for lungrehabilitering kan hér ha
en avgorande positiv effekt.

Diabetes Mellitus

Diabetes mellitus ar ofta forekommande vid IPF (1, 2, 6). Populationsstudier (6)
genomforda i Japan, Mexiko och Storbritannien uppskattar forekomsten av dia-
betes typ 2 till 10-42 % hos patienter med IPF jamfort med matchade kontroller
dven efter korrigering for steroidbehandling. Eftersom det finns ett viletablerat
samband mellan diabetes och karlsjukdom, skulle man kunna spekulera kring
effekter dven pa lungkérlbadden. Effekter av antidiabetiska lakemedel och insu-
lin pa fibrosutveckling diskuteras ocksa. Aven om orsakssambanden ir oklara,
kan diabetes mellitus vara en oberoende riskfaktor for IPF. Hyldgaard et al.
(27) har visat att diabetes var en negativ prognostisk faktor for IPF i en popu-
lationsbaserad kohort. Den behandlande lidkaren bor alltsa vara medveten om
den hoga prevalensen och den eventuella prognostiskt ogynnsamma effekten
av diabetes hos patienter med IPF.

Hypotyreos

Medan 1-2% av mdn och 5-9% av kvinnor i den allménna befolkningen har
diagnostiserad hypotyreos (6), visade en nyligen genomford metaanalys vésent-
ligt hogre forekomst bland individer med IPF, med en prevalens upp till 13%
hos mén och upp till 28 % hos kvinnor (1, 28, 29). I denna studie hade patienter
med kombinerad IPF och hypotyreos kortare 6verlevnad jaimfort med IPE-
patienter utan hypotyreos. De biologiska mekanismerna &r dn sa linge oklara,
men eftersom autoimmun thyreodit &r den vanligaste orsaken till hypotyreos i
utvecklade lander (6, 29), kan immunaktivering spela roll. Da tyroideasjukdom
ar vanligt forekommande bor man bade efterfraga symtom och ta stallning till
laboratorieutredning.
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Infektioner

I en retrospektiv studie som inkluderade 9286 patienter med IPF var luftvégs-
infektion det vanligaste komorbida tillstandet (39). Lunginfektion anses vara en
viktig utlésande faktor for akuta exacerbationer (se kapitel 10). Dessutom tyder
tidigare studier (40, 41) pé att den mikrobiella bérdan har ett visst samband
med patogenesen och sjukdomsprogress vid IPF.

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

Ytterligare mekanistiska studier och kliniska prévningar av antimikrobiell
terapi behovs for att avgéra om den kan ha effekt pa sjukdomsprogress vid IPFE.
Det rekommenderas dock att alla patienter med IPF erhaller vaccination mot
pneumokockinfektion och mot influensa.
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8. Pulmonell hypertension vid idiopatisk
lungfibros

Ola Vedin

Bakgrund

Pulmonell hypertension (PH) kédnnetecknas av ett f6rhojt tryck i lilla kretslop-
pet och utgoér komplikation till ett stort antal sjukdomar. Den bakomliggande
orsaken och typ av PH dr avgorande for handlaggning och behandling. PH
foreligger, oberoende av orsak, om medeltrycket i pulmonalisartiren (mPAP)
ar lika med eller overstiger 25 mmHg. Klassificeringen av PH &r i huvudsak
baserad pa etiologin. Det finns fem klasser av PH (1):

1. Pulmonell arteriell hypertension (PAH). Upptréder i savil idiopatisk som
hereditér form men dven associerad till en rad sjukdomar, inklusive drog-
missbruk, bindvavssjukdomar och medfodda hjartfel.

2. PH pga vinstersidig hjartsjukdom dar forhojda fyllnadstryck i hjartrum-
men fortplantats bakat i lungkretsloppet. Det dr den absolut vanligaste for-
men av PH och forekommer ofta vid hjértsvikt, aortastenos och mitralis-
insufficiens.

3. PH pga lungsjukdom och/eller hypoxi. Inkluderar KOL och interstitiell
lungsjukdom, inklusive idiopatisk lungfibros (IPF), samt blandformer darav
men dven somnapné-relaterad PH och mer ovanliga former férekommer.

4. Kronisk tromboembolisk PH. Domineras av kronisk lungembolism men
inkluderar ocks& mer ovanliga former saisom sarkom i pulmonalisartérerna,
arterit mm.

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

Pulmonell hypertension vid IPF

Genesen till PH vid IPF dr inte klarlagd men tdnkbara mekanismer inkluderar
kérldestruktion, hypoxisk vasokonstriktion och vaskuldr remodelling medie-
rad av cytokiner och tillvixtfaktorer. PH kan férekomma dven vid en till synes
beskedlig IPF med ringa volymsforlust och begréinsade radiologiska forédnd-
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 f6r lungtransplanta-
tion uppfyller kriterier for PH(4—8). I en studie dér man kontrollerade seriella
lungartartryck noterades en mycket hogre prevalens av PH hos patienterna i
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anslutning till lungtransplantation jamfort i det tidiga utredningsskedet. Dér-
emot befanns endast 9 % av IPF-patienterna ha en allvarlig PH, definierat som
mPAP >40 mmHg(7). Det &r viktigt att understryka att all PH som upptrader
i samband med IPF inte per automatik innebar PH grupp 3 enligt ovan dd PH
av andra orsaker kan samexistera med en lungfibros, inte minst PH sekundér
till vanstersvikt och klaftvitier, men ocksa lungembolisering och PAH.

Ilikhet med PH vid andra tillstand, ar forekomst av PH vid IPF férenat med
en patagligt forsamrad 6verlevnad (1, 2, 3, 5). Vidare foreligger ocksa en tydlig
koppling mellan PH och nedsatt arbetsformaéga (9). I en studie visade sig steg-
rade PA-tryck korrelera starkare till ett forsamrat funktionsstatus métt med
6-minutersgangtest dn vad som var fallet f6r lungvolymer och grad av hypoxi
(6). Kopplingen mellan pulmonell hypertension, prognos och symtom ér sa-
ledes tydlig vid IPF. Daremot korrelerar graden av PH mycket daligt med grad
av lungfunktionsnedsittning och fibros-score vid IPF (8,10). Lag diffusions-
kapacitet (DLCO) och desaturation vid arbete dr nigra oberoende prediktorer
for PH i samband med IPF (10).

Diagnos

Utredning av PH vid IPF syftar till att stélla diagnos, bedoma svarighetsgrad
samt klarlagga etiologi enligt ovan ndmnda klassificering. Klinisk misstanke pa
PH bor vickas da grad av symtom och objektiva fynd, inkl. saturation, syrgas-
behov och i synnerhet DLCO, inte motsvaras av lungfibrosens spirometriska
och radiologiska svarighetsgrad. Man bor samtidigt komma ihég att PH fore-
kommer i storst utstrackning vid avancerad lungfibros vilket beskrivits ovan
och att utredning naturligtvis dven i det skedet kan vara indicerad.

Natriuretiska peptider

B-type Natriuretic Peptide (BNP) och N-terminal prohormone BNP (NT-
proBNP) utsondras fran kardiomyocyterna till f6ljd av volyms- och tryckbelast-
ning pa hjartat och dr starkt prognostiska i samband med hjartsvikt. I en studie
kunde forhojda nivaer av BNP med god sensitivitet och specificitet identifiera
PH av svérare grad (mPAP >35 mmHg) bland patienter med kronisk lungsjuk-
dom och var dessutom prognostiskt(11). I en retrospektiv studie pé cirka 130
IPF-patienter var BNP en starkare oberoende prognostisk markor vid PH dn
skattade PA-tryck medelst ekokardiografi (12). Aven andra studier har visat pa
ett prognostiskt virde av natriuretiska peptider vid PH och IPF. Sammantaget
kan det sdledes vara anvéindbart i denna patientpopulation och stirka misstanke
pa PH dven om forekomst av vanstersidig hjéartsvikt som orsak till f6rhéjda
nivaer kan grumla bilden och forsvéra bedémningen.
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Ekokardiografi
Diagnoskriteriet mPAP >25 mmHg grundar sig pa invasivt mitta tryck. I verk-

ligheten hérror emellertid en initial misstanke om PH oftast frdn anamnesupp-
gifter och non-invasiva undersokningsfynd. Ekokardiografi bor goras pa alla
patienter hos vilka PH missténks. Skattning av PH med ekokardiografi gors
indirekt, oftast inkluderande den maximala flodeshastigheten 6ver en insuf-
ficiens i tricupidalisklaffen kombinerat med ett uppskattat tryck i hoger formak.
Pga otillférlitlighet i skattning av tryck i hoger formak rekommenderar man
i de senaste Europeiska (ESC/ERS) riktlinjerna f6r pulmonell hypertension
(1) att enbart anvinda sig av hastigheten 6ver tricuspidalisklaffen (Tabell 1).
Det finns dven andra ekokardiografiska fynd som kan tala fér PH, inklusive
flodeshastighet 6ver pulmonalisklaffen (accelerationstid till V-max, bifasisk
dopplerprofil, dopplerhastigheter i ev pulmonalisinsufficiens) samt en forsto-
rad och funktionsnedsatt hoger kammare (inkl paradox septumrorelse med
eller utan D-format septum). Det dr emellertid viktigt att understryka att alla
ekokardiografiska fynd relaterat till PH ar indirekta métt och att endast ho-
gerkateterisering ger den sanna trycknivan. Detta dr i linje med fynd fran flera
studier av lungsjuka patienter ddr man observerat en relativt lag 6verensstam-
melse mellan ekokardiografiskt skattade och invasiva tryck (13, 14). Foljaktligen
rekommenderas i ESC/ERS riktlinjer att man gor en sannolikhetsbedémning
for diagnosen PH baserat pa ekokardiografiska och kliniska fynd vilket sedan
far avgora det vidare behovet av invasiv tryckmétning.

Tabell 1. Ekokardiografisk sannolikhet for PH i symtomatiska patienter med misstankt PH(T).

Max hastighet 6ver Andra ekokardiografiska Ekokardiografisk
tricuspidalis (m/s) tecken pa PH* sannolikhet for PH
<2,8 eller ej métbart Nej Lag
<2,8 eller ) métbart Ja
Medel
2,9-3,4 Nej
2,9-34 Ja
Hog
>34 Ej nodvéandigt

*Se tabell 8B i referens (1).

Hogersidig hjartkateterisering

Hogersidig hjértkateterisering utgor alltjamt "gold standard” for faststéllande
av PH-diagnos. Aven om undersékningen ér invasiv och mer resurskrivande
an ekokardiografi dr den i vana hinder forenad med en mycket lag komplika-
tionsfrekvens. Dessutom erhélls direkta métvarden, inte enbart avseende lung-
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artartryck utan ocksa inkilningstryck (avspeglar hjartats diastoliska funktion),
hégerkammartryck och tryck i hoger formak vilket ger information om hoger-
hjartats funktion och belastning, samt information om fléde och saturationer.
Det finns flera tinkbara situationer vid IPF och misstinkt PH da det kan vara
lampligt att ga vidare med hogerkateterisering (adapterat fran ref (10) och (1)):

1. Hemodynamisk kartldggning inf6r lungtransplantation.

2. Annan orsak till PH én lungsjukdom misstianks (t ex vénstersvikt, kronisk
lungembolism eller PAH).

3. Klinisk bild och undersokningsfynd inkl DLCO star inte i proportion till
lungvolymer.

4. Svar PH misstdnks vid non-invasiv undersékning och behandling 6vervégs.

Resultatet av hogerkateteriseringen mojliggor sakerstéllande av diagnos enligt

foljande definitioner (1):

a. IPF utan PH (mPAP <25 mmHg)

b. IPH med PH (mPAP >25 mmHg)

c. IPH med svér PH (mPAP >35 mmHg eller mPAP >25 mmHg och lag cardiac
index <2,0 L/min/m?)

Behandling
Nar patienten ar utredd avseende bade IPF och PH-komponent har Seeger et
al (10) foreslagit en handldggnings- och beddmningsmall enligt tabell 2.

Tabell 2. Bedoémning av PH vid IPF. Adapterat fran (10).

Lungfunktion

Lungartartryck i vila

FVC >709% av forvantat
CT: inga eller lindriga
parenkymfdrandringar

FVC <70% av f6rvantat
CT: kombinerad fibros
och emfysem

mPAP <25 mmHg

Ingen PH.

Ingen PH.

mPAP >25 mmHg

Oklar PH-klassificering.
Inga data som stodjer
lungérlsspecifik behandling.

IPF med PH. Inga data som
stodjer lungkérlsspecifik
behandling.

mPAP >35 mmHg

Oklar PH-klassificering,
dvervag alternativ etiologi.
Remiss till specialistcenter.

IPF med svar PH. Remiss till
specialistcenter.

Utover behandling av den underliggande lungsjukdomen, i det hér fallet IPF,
ges inga andra specifika behandlingsrekommendationer i nuvarande riktlin-
jer. Syrgasbehandling rekommenderas ofta enligt sedvanliga kriterier {or att
uppritthalla en saturation >90% for att pa sa sitt motverka hypoxisk vaso-
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konstriktion men evidens for denna behandling frén randomiserade studier
saknas for PH vid IPFE.

Som framgér av tabell 2 finns heller inget stod i internationella riktlinjer
for lungkarlsspecifik behandling av PH vid IPF. Existerande farmakologiska
preparat har i huvudsak studerats och haft effekt vid PAH och saknar evidens
eller har gett nedslaende resultat vid IPF och andra lungsjukdomar. Nér dessa
studerats i IPF-populationer har diagnostiken och dokumentationen av PH-
forekomst dessutom ofta varit bristfillig da studierna ofta har drivits av andra
hypoteser. Vidare bor vikten av att stélla korrekt diagnos, inte minst rorande
underliggande orsak till PH, understrykas da en patient exempelvis kan ha bade
IPF och PAH och darfor bli foremal for evidensbaserad behandling mot PAH
vilket inte ar fallet vid IPF-associerad PH. Saledes bor savél oklara som svara fall
diskuteras och eventuellt utredas vid specialiserade PAH-centra. Betriffande
anvindning av PAH-specifika terapier vid PH vid IPF foljer en sammanfattning
av det aktuella kunskapsldget nedan.

Kalciumflodeshdammare (t.ex. nifedipin) har i huvudsak studerats vid PH och
KOL utan effekt. Vidare kan dessa preparat inhibera den hypoxiska pulmonella
vasokonstriktionen och darmed eventuellt forsaimra gasutbytet i lungorna var-
for man avrader fran att anvénda dessa.

Prostacyklinanaloger och prostacyklinreceptoragonister har potenta vasodi-
laterande men ocksa cellprotektiva och antiproliferativa effekter. Evidens fran

randomiserade studier vid IPF saknas. I en liten studie pa 8 patienter med IPF
och svar PH jamforde man intravenos behandling med inhalerad form av pro-
stacyklin. Man fann att den inhalerade formen reducerade pulmonalistryck och
resistensen i lungkéirlbadden utan att paverka gasutbyte negativt. Vid intravenos
behandling sags utéver en minskning av pulmonalistryck dessutom systemisk
hypotoni och hypoxi (15).

Fosfodiesterashdmmare har vasodilaterande egenskaper genom minskad ned-
brytning av cykliskt guanosinmonofosfat i lungkérlviggen. I en 12 veckor lang
randomiserad, placebokontrollerad studie pé svar IPF (DLCO <35 % av forvin-
tat), dér forekomst av PH ej var inklusionsgrundande men vanligt férekom-
mande, resulterade sildenafil inte i nagon signifikant effekt pa andelen patienter
som forbéttrade sitt 6-minutersgangtest med >20 %. Daremot sags sma men
signifikanta effekter pa grad av dyspné, gasutbyte och DLCO till forman f6r
sildenafil(16). En pre-specificerad subgruppsanalys fran samma studie visade
att sildenafil hade formanliga effekter pa gngstricka (bevarades i storre ut-
striackning) hos en sjukare subgrupp med hogersvikt.
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Endotelinreceptorantagonister medierar i huvudsak vasodilatation i lungkérl-
bddden. Vid IPF har man emellertid utvéirderat preparatgruppens antifibrotiska
egenskaper och darfor inte primért rekryterat IPF-patienter med PH i de ran-
domiserade studier som gjorts. Bosentan har i flera studier visat sig vara sékert
i denna patientpopulation (17-19). I den randomiserade, placebokontrollerade
BUILD-3-studien tolererades bosentan vil men hade ingen effekt p& varken
det priméra utfallsmattet (tid till forsaimring av IPF), dyspné eller livskvalitet.
Endast en marginell effekt pa DLCO noterades. Det fanns inget krav pa un-
derliggande PH for inklusion i studien (19). Aven ambrisentan har utvirde-
rats i en randomiserad studie som avbrots i fortid pga storre IPF-forsamring i
behandlingsgruppen samt mer hospitalisering. 11 % av patienterna hade PH
men liknande utfall observerades dven i denna grupp (20).

Sammanfattning

Pulmonell hypertension forekommer i en betydande andel patienter med IPF
och prevalensen forefaller kopplad till lungsjukdomens svérighetsgrad. Pulmo-
nell hypertension kan ha flera underliggande orsaker, inklusive IPF, och en kom-
binerad etiologi kan forekomma hos en och samma patient. Detta understryker
vikten av noggrann diagnostik vilken inkluderar anamnes, status, ekokardio-
grafi och, for slutgiltig diagnos, hogerkateterisering. Den sjukdomsmodifie-
rande behandling som finns att tillga vid pulmonell arteriell hypertension har
overlag en bristfillig dokumentation vid IPF. Fall dar pulmonell hyperten-
sion konstaterats via basal utredning inkluderande ekokardiografi bor darfor
remitteras till specialistcenter for vidare diagnostik och stallningstagande till
behandling.
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9. Lungfibros vid reumatiska sjukdomar

Maryam Fathi, Ingrid E Lundberg

Inledning

Reumatiska systemsjukdomar dr en grupp relativt ovanliga kroniska inflam-
matoriska sjukdomar av oklar genes vilka kan drabba olika organ daribland
lungorna. Sjukdomarnas forlopp och prognos dr varierande och néstan alla
péverkar andningssystemet. De reumatiska sjukdomar som framforallt kan vara
aktuella som differentialdiagnoser vid interstitiell lungsjukdom (ILD) ar sys-
temisk skleros, polymyosit (PM)/dermatomyosit (DM), antisyntetassyndrom,
Sjogrens syndrom, systemisk lupus erythematosus (SLE) och priméra vaskuliter.
ILD férekommer @ven vid reumatoid artrit (RA) och mixed connective tissue
disease (MCTD). Dessa tillstand har olika frekvens, klinik, histopatologi och
immunspecificitet. Olikheterna talar for att skilda patofysiologiska mekanismer
kan foreligga bakom de interstitiella lungsjukdomar som é&r associerade med de
reumatiska sjukdomarna. Dessa olikheter innebér ocksé skillnader i prognos
och Kklinisk handlaggning.

Lungengagemang vid reumatologiska bindvévssjukdomar dr numera en
valkdnd orsak till dessa patienters 6kade morbiditet och mortalitet. Hos
patienter med systemisk skleros och polymyosit/dermatomyosit dr lungenga-
gemang (ILD, aspirationspneumoni samt vaskulér sjukdom) en av de vanligaste
dodsorsakerna (1, 2). Vid de reumatiska systemsjukdomarna kan alla lungkom-
ponenter drabbas: interstitiet, luftvéigar, lungsicken och lungkarl. Kombina-
tion av fordndringar &r vanligt och forstarker misstanke om en bakomliggande
reumatologisk sjukdom.

Prevalensen av ILD vid reumatiska sjukdomar varierar stort mellan olika
studier beroende pa selektion av patientgrupp, diagnostiska kriterier och
metoder for undersokning av lungpéverkan. Det faktum att lungsjukdomen
kan debutera fore diagnos av reumatologisk sjukdom forsvarar ytterligare be-
domningen av prevalens. Enligt en studie fran 2011 har 13 % av patienter med
ILD en underliggande definierad reumatologisk sjukdom (3). Upp till 25% av
patienter med ILD bedoms ha en oklar inflammatorisk systemsjukdom dar de
inte fyller de diagnostiska kriterierna f6r nagon specifik reumatologisk sjukdom
(4). For denna patientgrupp har man foreslagit bendmningen 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 ar baserad pa nérvaron
av karaktéristiska radiologiska fynd vid datortomografi av lungor hos patient
med kénd reumatisk sjukdom samt uteslutande av andra orsaker till ILD s& som
hjértsvikt, lakemedelsbiverkan eller upprepade aspirationer. En tidig diagnos
av ILD vid reumatiska sjukdom dr 6nskvird eftersom tidigt insatt behandling
sannolikt kan forhindra bestdende lungfunktionsnedsittning.

Till skillnad fran patienter med idiopatisk lungfibros (IPF) ses ILD associerad
med reumatisk sjukdom oftast hos kvinnor och vid signifikant lagre &ldrar.
Respiratoriska symptom ér inte vigledande vid diagnostik av lungsjukdom vid
reumatiska systemsjukdomar, da lungengagemang hos dessa patienter kan vara
asymtomatiska. Detta kan forklaras av att patienter med reumatiska sjukdomar
ofta inte ar kapabla till tillrackligt hog anstrdngningsgrad for att kdnna av and-
faddhet. Dessutom kan andfaddheten vara sekundr till forandringar i leder
eller muskulatur. Da lungengagemang inte alltid 4r symtomgivande bor utred-
ning av tecken pa ILD inga rutinméssigt hos patienter med vissa reumatiska sys-
temsjukdomar speciellt vid sjukdomar med hog prevalens av lungengagemang
som systemisk skleros, polymyosit, dermatomyosit, antisyntetassyndrom och
RA. Detta ér sérskilt viktigt hos patienter med positiva antikroppar mot cyklisk
citrullinerad peptid (anti-CCP) vilka ibland dven benédmns anticitrullinerade
protein antikroppar (ACPA) och hos patienter med antisyntetasantikroppar
och anti-MDAS5 antikroppar.

Anamnes och status: Vid utredning av patienter med ILD bor en associerad
reumatisk sjukdom overvdgas och anamnes inriktad pa férekomst av andra
organmanifestationer utéver lungsymtomen eftersokas. Kénnedom om patien-
ternas rokvanor ar ocksa viktig dé rokning ar en kénd orsak till séval utveckling
av ILD som riskfaktor for utveckling av underliggande reumatisk sjukdom som
RA och troligtvis for flera av de andra reumatiska systemsjukdomarna. De
reumatiska systemsjukdomar som i forsta hand bor 6vervigas som associerade
med ILD ir systemisk skleros, polymyosit, dermatomyosit och antisyntetas-
syndrom. Den senare karaktériseras av ILD, myosit, artrit, Raynauds fenomen,
mekanikerhdnder samt antisyntetasantikroppar. Klinisk signifikant ILD kan
forekomma hos upp till 40 % av patienter med systemisk skleros, upp till 70 %
vid polymyosit/dermatomyosit (5, 6) och 50—-100% vid antisyntetassyndrom
beroende p4 typ av antikropp (7). Andra systemsjukdomar som bor Gvervigas
hos patienter med ILD &r Sjogrens syndrom dér klinisk signifikant ILD kan
forekomma hos upp till 38 %, samt SLE och RA dér en patologisk HRCT-bild
forenlig med ILD forekommer hos ca 40 % respektive 60 % av patienterna (8, 9,
10). Typiska kliniska symtom och manifestationer som bor eftersékas och som
vicker misstanke om associerad reumatisk systemsjukdom ér listade i Tabell 1.
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Tabell 1. Symtom och tecken som kan ge misstanke om associerad reumatisk sjukdom.

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

Fingertoppssdr/atrofi

Systemisk skleros

Diffus handsvullnad

Systemisk skleros, MCTD

Mekanikerhdnder Antisyntetassyndrom, PM, DM
Reumatiska noduli RA

Torrhetskénsla i mun och 6gon Sjogrens syndrom
Svéljningssvarigheter Systemisk skleros, myosit

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

Serologiska markorer ér viktiga vid utredning av ILD-associerad reumatisk sjuk-
dom. ILD vid RA éar knuten till forekomst av ACPA och reumatoid faktor (RF).
Dessa antikroppar kan finnas i serum flera ar innan sjukdomsdebut. Mer dn
85% av patienter med systemisk skleros med positiv anti-topoisomeras anti-
kroppar (anti-Scl 70) utvecklar ILD och antikroppens titer ér korrelerad med
svéarighetsgrad och aktivitet av ILD. Hos myositpatienter ar férekomst av vissa
myositspecifika autoantikroppar starkt associerad med ILD. De vanligaste dr de
sa kallade antisyntetasantikropparna som ér riktade mot tRNA-syntetaser som
kan pévisas hos 20—-30 % av patienter med polymyosit/dermatomyosit. En del av
dessa antisyntetasantikroppar dr i hogre grad associerade med ILD &n myosit.
Anti-histidyl-tRNAsyntetas (anti-Jo-1) dr den vanligaste antisyntetasantikrop-
pen (11). Ovriga antisyntetasantikroppar #r listade i Tabell 2. Av de myositspe-
cifika antikropparna som ér 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 tillgéngliga for testning. Det bor observeras att dessa
antikroppar ar riktade mot proteiner i cytoplasman och darfor 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, dr i
hog grad associerad med dermatomyosit dar dock muskelsvagheten kan vara
mild eller obefintlig, s.k. amyopatisk dermatomyosit. Anti-MDA-5 ar ofta as-
socierad med en mycket allvarlig form av snabbt progradierande ILD med
dalig prognos (12).

Tabell 2. Autoantikroppar associerade med specifika reumatiska sjukdomar.

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-nukledr antikropp (ANA) SLE

<<Index

Anti-dubbelstréngad (ds) DNA

SLE

Anti-SS-A (anti-Ro52/anti-Ro60)

Sjogrens syndrom, SLE, myosit

Anti SS-B (anti-La)

Sjogrens syndrom, SLE

Anti-neutrophil cytoplasmatisk antigen (ANCA)

Vaskulit

Antisyntetasantikroppar (Anti-Jo1, anti-PL7, anti-PL12,

PM, DM, antisyntetassyndrom

anti EJ, anti-OJ)

Anti-MDA-5 DM

Serum-markorer 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. Hoga vérden har visats korrelera till grad av
forandringar paA HRCT samt vara negativt korrelerade till lungvolymer och
DLCO (13, 14). Tyvarr ar dessa analyser i dagslaget inte tillgdangliga for rutin-
undersokning i Sverige.

Lungfunktionstester och hogupplésande datortomografi (HRCT) dr de vikti-
gaste metoderna for diagnostik av kliniskt signifikant interstitiell lungsjukdom
vid reumatiska sjukdomar.

Lungfunktiontest ar i sarklass den viktigaste undersékningen vid evaluering
av lungengagemang vid systemsjukdomar. De mest informativa parametrarna
ar total lungkapacitet (TLC), vitalkapcitet (VC), forcerad vitalkapacitet (FVC)
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forcerad expiratorisk volym pa en sekund (FEV1) samt diffusionskapacitet for
kolmonoxid (DLCO). DLCO ér béttre korrelerad till grad av engagemang av
interstitiet én de 6vriga lungfunktionsparametrarna och bedéms utgéra en
prognostisk markor vid exempelvis systemisk skleros. DLCO mindre dn 40 % av
forvintat virde dr hos denna patientgrupp associerad med en 5-drs 6verlevnad
som ar mindre dn 10% (15). Hos patienter med systemisk skleros ar darfor arlig
kontroll av lungfunktionen motiverad da den storsta lungfunktionsnedsétt-
ningen sker under de forsta 4 aren efter debut av forsta sjukdomssymptomen
(bortsett frdn Raynaud's fenomen). Lungfunktionsundersékningar har ocksa
sina begransningar. Samexisterande andra kliniska tillstand kan forsvara tolk-
ning av resultat, t.ex. kan en betydande obstruktiv lungfunktionnedséttning
leda till en normalisering av lungvolymer men en kraftigt nedsatt DLCO. Ned-
satt DLCO men bevarade lungvolymer kan exempelvis vara forsta tecknet till
savil interstitiell lungsjukdom som pulmonell hypertention.

Sex minuters gangtest kan anvindas fér bedomning av patienternas funk-
tionella kapacitet samt grad av eventuell desaturering men kan paverkas av
extrapulmonella faktorer som ledsmairtor, muskelsvaghet och anemi.

Radiologi: Lungrontgen har lag sensivitet for diagnostik av interstitiella
lungsjukdomar. HRCT erbjuder hogre grad av sensivitet och har lett till 6kad
diagnostik av interstitiellt engagemang. Férdndringar pa HRCT kan dock
forekomma utan samtidig forekomst av signifikanta kliniska symptom eller
lungfunktionsnedsattning. HRCT-férédndringarna kan ocksa vara stabila under
lang tid, vilket ytterligare forsvarar bedomning av interstitiella lungsjukdomar.

Icke specifik interstitiell pneumoni (NSIP) 4r det vanligaste HRCT monstret
hos patienter med reumatologiska sjukdomar men dven HRCT monster for-
enligt med UIP férekommer, fraimst hos patienter med reumatoid artrit. Bade
NSIP och UIP moénster kan forekomma vid atypiskt HRCT monster. Andra
differentialdiagnoser sdsom infektion, lakemedelspaverkan, exponering och
malignitet bor forstas uteslutas.

Bronkoskopi: Cellfordelning vid bronkoalveoldrt lavage (BAL) dr inte specifikt
for diagnos av ILD-associerad reumatisk sjukdom. Bronkoskopi med provtag-
ning kan vara vardefullt for att utesluta infektion, malignitet eller identifiera
ovanlig cellférdelning (exempelvis eosinofili i BAL). Anvandning av resultat
fran BAL- cellférdelning for att fa prognostisk information ar fortfarande kon-
troversiellt. Den kliniska signifikansen av subkliniska alveoliter diagnostiserad
med BAL &r ocksé oklar.

Lungbiopsi ér "guldstandard” for diagnos och subtypning av ILD men utfors
sdllan hos patienter med ILD-associerade reumatiska sjukdomar. Skal till detta
kan vara att sjukdomarna ofta har béttre prognos dn de idiopatiska formerna
av lungfibros. Dessutom kan andra manifestationer av grundsjukdomen kréva
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snabb insdttning av immunosuppressiv behandling. Tidigare betraktades ILD-
associerade reumatiska sjukdomar som histologiskt och radiologiskt oskiljbara
fran andra former av lungfibros. Enligt den nu radande klassifikationen av ILD
ar NSIP det vanligast forekommande patologiska monstret vid ILD-associerad
reumatisk sjukdom. Reumatoid artrit karaktariseras emellertid av hog frekvens
UIP monster. Prevalensen av andra histologiska monster vid ILD-asssocierad
reumatisk sjukdom varierar mellan de olika reumatiska sjukdomarna. Organi-
serande pneumoni (OP) &r vanligt vid PM/DM och RA men férekommer séllan
vid systemisk skleros. Lymfocytir interstitiell pnemoni (LIP) forekommer oftast
i samband med Sjogren syndrom och RA men séllan vid andra reumatiska
sjukdomar. "Diffuse alveolar damage" (DAD) kan férekomma vid PM/DM, RA,
SLE men &r ovanlig vid systemisk skleros. Med undantag for systemisk skleros
ar det vanligt med kombination av olika patologiska monster vid reumatiska
sjukdomar. Blandade monster vid histopatologisk undersékning av lungbiopsi
bor alltsé vicka misstanke om en bakomliggande reumatisk sjukdom.

"Interstitial pneumonia with autoimmune features" (IPAF)

En rad termer har tidigare anvénts for beskrivning av patienter med ILD och
oklar inflammatorisk systemsjukdom sdsom "undifferentiated connective tissue
disease-associated ILD” (UCTD-ILD), "autoimmune featured interstitial lung
disease” och "lung-dominat CTD” (16—-19). For denna patientgrupp har man
nu foreslagit bendmningen IPAF ("interstitial pneumonia with autoimmune
features") (20).

Patienter med ILD som inte uppfyller kriterier for bindvévssjukdom enligt
nuvarande American College of Rheumatology kriterier kan definieras som
IPAF. De skall da uppfylla kriterier enligt Tabell 3, som &r ett forslag fran Euro-
pean Respiratory Society (ERS) och American Thoracic Society (ATS) arbets-
grupp (20). Diagnos av IPAF baseras pa forekomst av interstitiell pneumoni
p& HRCT eller lungbiopsi efter uteslutande av alternativa diagnoser. IPAF kan
sdgas foreligga hos patienter som inte fyller kriterier for kind bindvavssjuk-
dom men har minst en egenskap fran minst tva av tre diagnostiska doméner:
kliniska (specifika extrapulmonella manifestationer), serologiska (specifika
cirkulerande autoantikroppar) och morfologiska (radiologiska eller histo-
patologiska monster).

Patienter med IPAF tycks ha olika egenskaper och prognos jamfért med
patienter med IPF och patienter med ILD-associerad reumatisk sjukdom. Med-
an majoriteten av patienter med ILD-associerad bindvavssjukdom utgors av
kvinnor och majoriteten med IPF av mén, forekommer IPAF ungefir i samma
utstrackning hos mén som kvinnor. IPAF-patienter dr d4ven yngre én patienter
med IPF men édldre 4n de med ILD- associerad reumatisk sjukdom.
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Enligt tva nyligen publicerade retrospektiva studier pa IPAF-patienter (21,
22) ér den serologiska doménen mest representerad, foljd av den morfologiska
och den kliniska. Raynaud's fenomen foljd av artrit och/eller morgonstelhet
>60 minuter var de vanligaste symtomen inom den kliniska doménen. Positiv
ANA var det vanligaste serologiska fyndet och NSIP-monster pa HRCT var det
vanligast forekommande fyndet inom den morfologiska doménen (21, 22). Den
radiologiska och histopatologiska bilden av IPAF domineras av NSIP monster.
En bild av UIP pa HRCT eller lungbiopsi utesluter dock inte IPAF &ven om UIP
inte finns listad i de foreslagna kriterierna (Tabell 3). Som tidigare namnts kan
UIP férekomma dven vid reumatiska sjukdomar speciellt vid RA och ibland
vid systemisk skleros.

Retrospektiva studier visar varierande prognos vid IPAF. Vissa studier visar
béttre 6verlevnad medan andra studier visar liknande prognos som vid IPF (16,
21, 22, 23, 24, 25). Forekomst av UIP-monster pdA HRCT eller lungbiopsi tycks
vara avgorande for prognosen, dar UIP alltid verkar vara associerad till simre
prognos. Retrospektiva data talar ocksa for att kortikosteroider eller immu-
nosuppressiva medel kan forbéttra prognosen och stabilisera lungfunktionen
hos IPAF patienter (22, 24, 25).

Behandling av ILD associerad med systemsjukdom

Samma generella behandlingsprinciper som tillimpas vid IPF galler for ILD
vid reumatiska sjukdomar, exempelvis antirefluxbehandling, rehabilitering,
syrgasbehandling och palliation Det saknas till stor del dubbelblinda, place-
bokontrollerade studier, men baserade pa ett mindre antal 6ppna studier och/
eller fallrapporter anvénds erfarenhetsmaissigt glukokortikoider med eller utan
andra immunosuppressiva likemedel.

I en stor multicenterstudie pa patienter med systemisk skleros och associ-
erad ILD ("Scleroderma lung study"), gavs behandling under 12 manaders med
peroralt cyklofosfamid i kombination med lagdos perorala glukokortikoider.
Man ség en liten men signifikant férbattring av FVC hos behandlade patienter
jamfort med placebo (26). I en uppfoljande studie forsvann effekten av behand-
ling efter 24 ménader (27). Efterfoljande behandlingsstudie med mykofeno-
latmofetil i 2 ar eller cyklofosfamid i ett ar visade bada signifikant forbéttring
av lungfunktionen. Mykofenolatmofetil tolererades battre och var associerad
med mindre toxicitet och hade efter 24 manaders behandling likvardig effekt
med cyklofosfamid (28).

Aven om prognosen vid ILD associerad med systemisk skleros #r bittre dn
vid IPF &r en fullstandig regress av HRCT-foéréndringar efter given behandling
sallsynt. Det finns inga data talande for positiv effekt av de nya antifibrotiska
medlen som pirfenidon, nintedanib vid behandling av systemisk skleros-asso-
cierad ILD, men flera kliniska prévningar pagar.
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Tabell 3. Kriterier for IPAF enligt forslag fran European Respiratory Society (ERS) och American
Thoracic Society (ATS), modifierad efter (20).

A. Klinisk domén

1. Distal digitala fissurer (mekanikerhénder)

Distala digitala sar

Inflammatorisk artrit eller polyartikular morgonstelhet >60 minuter
Palmara telangiektasier

Raynaud's fenomen

Oférklarligt digitalt 6dem

Oforklarligt utslag pa fingrars extensorsida (Gottron's sign)

NO U s LN

B. Serologisk domén

1. ANA >1:320 titer, diffus, kornig, homogen ménster eller
a. ANA nukleért monster (alla titrar)

b. ANA centromer monster (alla titrar)

Reumatoid faktor >2x 6vre normalgréns

Anti-CCP

Anti-dsDNA

Anti-Ro (SS-A)

Anti-LA (SS-B)

Anti-ribonukleoprotein

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

©ONO VAN

C. Morfologisk domén

1. Radiologiskt monster pa HRCT
a. Icke-specifik interstitiell pneumoni (NSIP)
b. Organiserad pneumoni (OP)
c. NSIP och OP
d. Lymfoid interstitiell pneumoni (LIP)
2. Histologiskt monster pa 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 (utéver interstitiell pneumoni)
a. Oklar pleuravétska eller pleural fortjockning
b. Oklar perikardvétska eller perikardfortjockning
c. Oklar luftvagssjukdom
d. Oklar pulmonell vaskulopati
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Perorala glukokortikoider &r forstahandsmedel vid behandling av ILD
associerad med PM/DM/antisyntetassyndrom. I 6vrigt anvinds samma
behandlingsregim som vid ILD associerad med systemisk skleros. Avsaknad av
randomiserade, kontrollerade behandlingsstudier samt det varierande kliniska
forloppet och prognosen hos patienter med ILD vid PM/DM gér dock valet
av behandling svarare. Ut6ver gynnsam effekt av cyklosfosfamid, finns positiv
effekt rapporterad efter behandling med azathioprin, methotrexate, cyklosporin
A, och tacrolimus, dock &r dessa rapporter grundade pa 6ppna studier med ett
begransat antal patienter eller fallbeskrivningar. For patienter med antisyntetas-
syndrom finns 6ppna studier som talar for gynnsam effekt pa lungfunktion av
rituximab i kombination med glukokortikoider, som av en del nu foresprékas
som forstahandsmedel i kombination med glukokortikoider vid behandling
av dessa patienter.

Patienter med anti-MDAJ5 antikroppar och snabbt progredierande ILD kra-
ver intensiv immunsuppressiv behandling och monitorering da forloppet kan
vara fatalt. Hos dessa patienter anvinds ofta pulsbehandling med intravendos
glukokortikoider och cyklofosfamid, eventuellt i kombination med hégdos
intravends immunglobulin och rituximab. Om utebliven forbattring inom
nagon till nagra manader foreslas tilligg med tacrolimus. Fran japanska ex-
perter finns rekommendationer om trippelbehandling med glukokortikoider
och cyklofosfamid givna intravenost i kombination med peroralt takrolimus,
baserade pa 6ppna studier. Vid progressiv lungfunktion nedsattning bor utred-
ning for lungtransplantation initieras.

Det finns inga randomiserade, kontrollerade studier vid behandling av ILD
associerad med RA. Glukokortikoider oftast i kombination med andra im-
munddmpande ldkemedel brukar dock anvidndas. Medan tidigare rapporter
talade for positiv effekt av azathioprin, cyklosporin, talar nya fallrapporter for
anvindning av mykofenolatmofetil, tumor necrosis factor-a (TNF- o) hdmmare
och IL-6 receptor himmare. Aven om dessa medel har lett till stabilisering
eller forbéttring av lungstatus kravs storre véldesignade studier for en allmén
rekommendation av dessa preparat. For nidrvarande finns det inga data som
stodjer anvdandning av antifibrotiska medel som pirfenidon och nintedanib f6r
behandling av RA-associerade ILD men studier pagar.

Akut lupus pneumonit &r en livshotande men ovanlig komplikation till
patienter med SLE. Behandlingsrekommendationer av tillstdndet (baserat pa
fallbeskrivningar) bestar av intravenos pulsbehandling med methylprednisolon
med eller utan cyklofosfamid. Trots behandling ér prognosen dalig med en
mortalitet pa ca 50 %.

I avsaknad av kontrollerade studier vid behandling av ILD associerad med
Sjogrens syndrom och MCTD har framst glukokortikoider i kombination med
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olika immunddampande likemedel anvénts i forhoppning om att fa stopp pa
sjukdomsprogress eller mojligen forbattring av tillstandet.

Prognos

Generellt har ILD associerad med reumatiska sjukdomar béttre prognos dn
IPFE. Detta kan vara relaterat till den dominerande férekomsten av NSIP. Den
prognostiska signifikansen av de andra histopatologiska tillstanden vid varje
enskild reumatisk sjukdom édr inte studerad. Man kan dock konstatera att OP
ar associerad med god prognos medan DAD, med akut eller subakut debut ofta
kan leda till ett livshotande tillstdnd.

Sammanfattning

Alla patienter med ILD bor utredas for underliggande reumatologisk sjukdom
d& ILD éar vanligt och en bidragande faktor till 6kad morbiditet och mortalitet
vid ett flertal reumatologiska sjukdomar. Férekomst av autoantikroppar kan
vara vigledande. En basal utredning med HRCT, och lungfunktiontester kravs
for att identifiera forekomst och grad av lungengagemang. Vid konstaterad ILD
vid reumatisk sjukdom &r en noggrann uppfdljning viktig och bor ske i sam-
verkan mellan lungldkare och reumatolog da ILD inte alltid f6ljer aktiviteten i
grundsjukdomen. Beroende pa aktivitet och progress av ILD kan behandling
riktad mot ILD bli aktuell. Med undantag for systemisk skleros finns det ingen
evidens for behandlingsrekommendationer vid ILD associerad med reumatiska
sjukdomar. For att i framtiden kunna ge evidensbaserad behandling krévs 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 Skold

Bakgrund

Akut exacerbation av idiopatisk lungfibros (AE-IPF), innebédr en snabb for-
samring av patientens tillstdnd, vanligtvis inom en manad, med 6kad dyspné,
syrgasbehov och nytillkomna bilaterala "ground glass" infiltrat som inte kan
forklaras med hjértsvikt eller lungddem (1). Akut exacerbation av IPF orsakar
mer én hélften av alla sjukhusinldggningar, ar ett allvarligt tillstand med dalig
prognos och leder till d6d for majoriteten av patienterna inom manader efter
symtomdebut (2). Om AE-IPF dr en accelererad progress av grundsjukdomen
eller ett svar pa exogena faktorer, sasom infektion, ar oklart, men tillstandet
delar manga likheter med akut lungskada och "diffuse alveolar damage" (DAD).
Etiologin dr okdnd, men virusinfektioner och mikroaspiration av surt mag-
innehéll har diskuterats.

Definition

En internationell arbetsgrupp har utarbetat ett dokument (1) som innehaller
en reviderad definition av de diagnostiska kriterierna fér AE-IPF. Definitionen
ar nu bredare och mer inkluderande och innefattar inte, som den foregaende
(3), krav pé exklusion av orsaker till forsdmring, som framforallt var luftvigs-
infektioner. Det dr emellertid viktigt att utesluta andra orsaker av forsamring,
sasom hjartsvikt, lungemboli och pneumothorax, eftersom dessa tillstand ar
potentiellt behandlingsbara. Till skillnad fran tidigare gor det nya dokumen-
tet heller ingen skillnad mellan "idiopatiska" och sekundéra former, eftersom
denna distinktion inte har klinisk relevans nér det giller omhéndertagandet av
den enskilda patienten. Man betonar istillet vikten av féorekomst av bilaterala
"ground glass" infiltrat och/eller konsoliderade infiltrat bilateralt 6verlagda pa
ett tidigare UIP-monster (Figur 1). Dessutom skall forandringarna inte vara
orsakade av 6vervitskning eller lungddem. Definition och diagnostiska kriterier
for AE-IPF, visas i tabell 1.

Incidens och riskfaktorer

Epidemiologiska data varierar beroende pa skillnader i studiepopulation, defini-
tion av AE-IPF och de statistiska metoder som anvénts. Incidensen av AE-IPF
uppskattas till mellan 2.3% och 16 % per ér, enligt data fran de stora genomférda
kliniska prévningarna (3, 4). En meta-analys av placeboarmarna i fyra stora

—90 -

<<Index



Kapitel 10 « Akut exacerbation

Figur 1. Datortomografi av lunga pa patient med akut exacerbation av IPF (vénster).

Man ser uttalade "ground glass" férandringar Gverlagda pa UIP-monster.

Till hoger ses bild med UIP-ménster frdn samma patient vid ett tidigare skede av sjukdomen.
Notera att datortomografin vid exacerbation &r gjord med kontrast, medan den tidigare under-
sokningen &r gjord utan.

Tabell 1. Foreslagen definition och diagnostiska kriterier for akut exacerbation av IPF enligt (1).

Definition
En akut, kliniskt relevant respiratorisk férsamring med tillkomst av nya spridda alveoldra
infiltrat

Diagnostiska kriterier

+ Etablerad eller nydiagnosticerad IPF

» Akut forsamring eller férsémring av dyspné under den senaste ménaden

+ Nytillkomna dubbelsidiga "ground glass" férandringar och/eller konsolideringar 6verlagda
pa UIP-monster pa HRCT

« Forsamringen forklaras inte helt av av hjartsvikt eller évervatskning

IPF: idiopatisk lungfibros; UIP: usual interstitial pneumonia; HRCT: datortomografi med hog-
upplast teknik.

kliniska provningar visar att risken kan uppskattas till 4.1 exacerbationer per
100 patientar (5). Kohortstudier har dock visat en hogre incidens av AE-IPF dn
de kliniska provningarna, En studie fran Korea visade en 1- och 3-arsincidens
pé 14.2% och 20.7 % och en japansk studie visade en 1-, 2- och 3-arsincidens
pa 8.6%, 12.6 % och 23.9 %.
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Riskfaktorer for AE-IPF ar 1ag forcerad vitalkapacitet (FVC), lag diffusions-
kapacitet (DLCO), kort gangstricka vid 6-minuters gangtest (6MWT), hypoxi
i vila och 6kad dyspné (6). Andra riskfaktorer dr pulmonell hypertension (7),
snabb forlust av lungvolymer (8) och anamnes pa tidigare exacerbationer (8).
Yngre och 6verviktiga patienter har ocksa en 6kad risk for exacerbation (6, 9).
Yttre riskfaktorer som ndmnts &r virusinfektion, mikroaspiration med reflux
och invasiva ingrepp som kirurgi och bronkoskopi (1, 10). Det faktum att AE-
IPF har rapporterats vara vanligare under vinterhalvéret och hos patienter som
behandlas med immunsuppression talar for infektion som utlésande faktor (8).

Klinisk bild och utredning

Den kliniska bilden vid AE-IPF ér tilltagande dyspné och tkat syrgasbehov i
franvaro av klara tecken pa hjartsvikt eller 6vervatskning. De flesta patienter
klagar pé en forsaimring sedan nagra veckor och de visar ofta nedsatt syresatt-
ning jamfort med tidigare virden med okat syrgasbehov. Det dr inte ovanligt
med influensaliknande symtom som hosta och laggradig feber. Undersékning
visar takypné, cyanos, krepitationer 6ver lungfilten och ibland pittingédem
som tecken pa hogerhjartsvikt (10).

Utredning av en AE-IPF dr komplicerad, eftersom hypoxin begriansar och
oftast omojliggor utredningar sdsom bronkoskopi och lungbiopsi. Dessutom
innebdr alla invasiva procedurer en viss risk for ytterligare akut forsémring
(10). Dérfor grundar sig diagnostiken i normalfallen enbart pa den kliniska
och radiologiska bilden. Ofta genomfors akut datortomografi med kontrast for
att utesluta lungemboli. Andra frigestéllningar vid radiologisk utredning kan
vara hjartsvikt, pneumoni eller pneumothorax. Nytillkomna bilaterala "ground
glass" forandringar och konsolideringar 6verlagda pa UIP-monster ar ett ka-
rakteristiskt fynd (Figur 1) (1, 10). Blodprover visar ofta ett inflammatoriskt
péslag med bland annat mattligt forhojt C-reaktivt protein (CRP). Ett flertal
prognostiska blodprover har foreslagits (exempelvis laktatdehydrogenas, CRP,
Krebs von Lungen-6 (KL-6)), men inga anvéinds dnnu i kliniskt bruk.

Behandling

Det finns ingen bevisad effektiv behandling for AE-IPF. Behandlingen &r base-
rad pa empiriska och icke-kontrollerade studier och expertutlatanden. Tyngd-
punkten ligger framforallt pa att behandla de eventuella bakomliggande orsa-
kerna exempelvis infektion. Bredspektrum antibiotika anvinds ofta till patienter
med AE-IPF, dven om en studie baserad pa prokalcitonin-nivéer i blodet inte
visade négon skillnad i prognos hos patienter beroende pa prokalcitonin (11).
Steroidbehandling i hog dos anvinds ofta. En vanlig strategi ar att inleda med
metylprednisolon 0.5-1 gram intravenost dagligen under 3 dagar och dérefter
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overga till peroral behandling. Alternativt kan man borja med prednisolon
peros idosen 0.5-1 mg/kg kroppsvikt och dag under nagra dagar till en vecka
varefter nedtrappning sker. Det ar vanligt att ndgon form av trombosprofylax
ges. Diuretika kan provas om det foreligger misstanke om Gvervitskning.

De flesta dr 6verens om att syrgas, non-invasiv ventilation, symtomlindring
och palliation skall anvédndas for att lindra dyspné och for att vidmakthalla en
acceptabel syresittning. Invasiv ventilation med intubering rekommenderas
inte pa grund av den daliga prognosen (1, 10, 12). Intensiv vard, dven med
“extra corporeal membrane oxygenation” (ECMO), kan dock 6vervigas i fall
patienten ar listad for lungtransplantation (13). Studier med bade nintedanib
och pirfenidon har visat viss forebyggande effekt pa risken av AE-IPF (14-16).
En studie (17) visade en minskad exacerbationsfrekvens postoperativt da pa-
tienterna behandlades med pirfenidon. Inget antifibrotiskt likemedel har dock
négon roll i behandlingen av sjilva AE-IPF (1). Den, i det ndrmaste, totala brist
pa evidens nir det géller behandling av detta allvarliga tillstdnd 4r oroande,
och randomiserade kontrollerade studier efterfrigas. Tabell 2 summerar olika
potentiella behandlingsalternativ for patienter med AE-IPE.

Tabell 2. Behandlingsalternativ som foreslagits vid AE-IPF. Observera att evidensen for samtliga
namnda alternativ annu &r svag eller obefintlig.

Farmakologiska interventioner

+ Hogdos 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 fér lungtransplantation.

Palliation

+ Morfin

» Benzodiazepiner

+ Noninvasiv ventilation i dyspnélindrande syfte

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

Gun Faager, Maria Nykvist

Bakgrund

Lungrehabilitering innebéar program for att stérka den fysiska prestations-
formagan, minska symtom, forbéttra nutritionsstatus, 6ka kunskap i egenvard,
ge psykosocialt stod och forbittra aktivitet i dagligt liv (ADL). Studier har vi-
sat positiva effekter pa fysisk formaga, symtom och hélsorelaterad livskvalité
hos patienter med idiopatisk lungfibros (IPF) och andra interstitiella lungsjuk-
domar. Fysisk tréning ér en hornsten i lungrehabilitering vid IPF (1-4).

Symtom sdsom dyspné, hosta och fatigue paverkar patientens fysiska for-
maga och hélsorelaterad livskvalitet. Da symtomen 6kar undviker patienten
fysisk aktivitet som framkallar andfaddhet vilket leder till nedsatt kondition. En
nedatgaende "rorelsespiral” skapas och den dagliga fysiska aktiviteten minskar
patagligt (5, 6).

Det finns hog evidens att lungrehabilitering har positiva effekter pa fysisk
kapacitet, dyspné och halsorelaterad livskvalitet hos patienter med kroniskt ob-
struktiv lungsjukdom (KOL). Begrénsningar i fysisk aktivitet vid KOL beror pa
férandrad andningsmekanik, hyperinflation och dysfunktion av skelettmusku-
laturen (7, 8). Hos patienter med IPF r troligtvis det forsimrade syrgasutbytet
huvudorsaken till begransningarna i fysisk kapacitet. Bada patientgrupperna
far dock liknande konsekvenser av sin sjukdom i det dagliga livet och det verkar
dérfor troligt att &ven patienter med IPF har hjalp av lungrehabilitering (2).

Antalet studier som utvirderar lungrehabilitering vid IPF &r relativt fa. I
en Oversiktsartikel (2) fann forfattarna 7 artiklar med varierande kvalitet som
studerade lungrehabilitering vid IPF. Programmen varierade i lingd fran 6 till
12 veckor. I alla programmen ingick fysisk trdning som huvuddel men ocksé
komponenter som egenvérd, andningstrining, avspédnning och annan patient-
utbildning. Den fysiska trédningen bestod av en kombination av aerob- och
styrketraning (2). Trots lag evidensgrad ger flera guidelines rekommendationen
att IPF-patienter ska erbjudas lungrehabilitering (1, 2, 9).

Fysisk traning
I Kenns oversiktsartikel (2) bestod den aeroba triningen av antingen ergo-
metercykeltraning, promenadprogram eller gang pa gaband. Patienterna tra-
nade 5 till 30 minuter per tillfdlle, 2 till 5 gdnger per vecka och intensiteten
stélldes in utifran 50—80 % av maximal arbetsformaga eller till 60 % av maximal
arbetspuls (2).
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I en nyligen publicerad studie (10) trénade patienter med interstitiell lung-
sjukdom ergometercykeltrdning och géng pa gaband. Intensiteten pa gabandet
var 80 % av ganghastigheten berdknat fran 6 minuters gangtest (6MWT). Be-
lastningen under ergometercykeltréningen var 70 % av maximal arbetsbelast-
ning utifrdn 6 MWT (10)

Viss rorlighetstrianing ingick i nagra av programmen och dé i huvudsak for
arm, axel och thorax (2).

Styrketraningsprogrammen varierade i de olika studierna och bestod av
antingen funktionell styrketréning, styrketrédning med fria vikter, maskiner
eller gummiband. Dosering var 10—15 repetitioner i 1-3 set f6r de stora mus-
kelgrupperna i armar, ben, rygg och mage. Duration av trdningen var 20—30
minuter med en belastning som stegrades successivt. Intensiteten skattades
enligt Borg’s Category Ratio Scale (Borg CR-10) och rekommendationen var
tréning till man uppnétt 3—6 pé skalan (2).

Ett annat sdtt att berdkna belastningen i styrketréning ar att utga fran 10-12
RM (repetition maximum) dvs den vikt som patienten kan lyfta minst 10 men
inte mer 4n 12 ganger (10).

Den fysiska trdningens betydelse vid IPF har sammanfattats av Vainshelboim
et al (11) dar de ger ett exempel pa en traningsmodell som innehéller aerob,
styrke-, rorlighets- och andningstraning. Forfattarna menar att det finns behov
av en specifik traningsmodell for patienter med IPF och att man inte helt ska
"kopiera" program for patienter med KOL. Traningsmodellen foresléas ha tre
faser. En initial fas de forsta 6 veckorna som f6ljs av en forbattringsfas under 6
veckor till 6 manader. En underhallsfas foljer dérefter. Belastningen skall upp-
levas tolerabel for patienten men 6kas successivt utifran patientens forbittrade
formaga. For patienter som desaturerar under traningen (SpO2 85-88 %) tillfors
syrgas. I modellen rekommenderas intervalltrining i syfte att minska desatu-
rationen. Intensiteten i den aeroba triningen bedéms i den initiala fasen vara
50-60 % av maximal arbetsférmaga och med en upplevd dyspné enligt Borg
CR 10 till 3-5. I forbéttringsfasen 6kas belastningen till 60—85 % av maximal
arbetsformaéga, Borg CR 10: 4—7 och i underhallsfasen 70—85 % av max arbets-
forméga och Borg CR 10: 5-7 (11).

Rekommendationerna for hela trdningsprogrammet (11) &r 8—10 minuter
uppvarmning (gymnastik, andningsovningar och balanstréning), 20—-50 mi-
nuter aerob tréning (gang och ergometercykling), cirka 8 olika styrketrénings-
ovningar (ben, arm och magmuskulatur) med varje 6vning i 1-3 set och 10-15
repetitioner. Rorelsetrining, dar varje 6vning repeteras 1-2 ganger (11).

Fysisk trining ar en viéletablerad behandling i forebyggande och rehabilite-
rande syfte och patienter som har genomfort program har forbattrat sin fysiska
kapacitet, minskat dyspné och o6kat sin hélsorelaterade livskvalitet direkt efter
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programmet. Dock &r det oklart hur linge forbattringen kvarstar. Resultaten
starker evidensen gillande fysisk tréning hos patienter med IPFE. Trots positiva
resultat dr de bakomliggande mekanismerna f6r adaptionen av fysisk tréning
och optimalt traningsupplidgg outforskade hos patienter med IPF och det finns
behov av framtida studier. Aven om det kvarstar fragetecken kring fysisk tri-
ning och dess kvarstaende effekter pa IPF sa dr det en rekommendation att
handledd fysisk traning bor ingd som standard i lungrehabiliteringsprogram
for denna grupp patienter (11).

Fysisk aktivitet
Begrinsat antal studier finns om fysisk aktivitet (som kan métas med steg-
raknare och accelerometer) vid IPF, men for befolkningen i allmanhet och vid
kroniska lungsjukdomar finns det samband med lag fysisk aktivitet och for-
samrat hélsostatus och &ven hogre risk for mortalitet (8, 12). En studie har visat
att patienter med idiopatiska interstitiella pneumonier hade 65 % lagre niva
av fysisk aktivitet jamfort med en frisk kontrollgrupp och att mindre &n 3287
steg per dag associerades med sémre prognos och ungefir tre gdnger hogre
risk fér dod (11). En annan studie visade ett signifikant samband mellan lag
fysisk aktivitet, desaturation och dédlighet hos patienter med IPF (13). Detta
kan tyda pa att fysisk aktivitet kan ha en positiv pdverkan pa prognosen men
att detta maste bekriftas genom att gora studier med langtidsuppfoljning (5).
Det finns mycket fa studier hur fysisk traning paverkar graden av fysisk ak-
tivitet hos patienter med IPF och detta ér ett omrédde med stort behov av 6kad
kunskap bade gillande kort- och langtidseffekter (8, 12). Tva studier har dock
visat att fysisk aktivitet forbéttrades efter lungrehabilitering men att effekten
inte var kvarstadende efter 11 manader (14, 15).

Andningsovningar
Andningstekniker som finns att tillgd dr djupandning och sluten lippandning.
Sluten ldppandning innebér att man andas in och sedan andas lugnt ut med
halvslutna lappar. Vid Positive Expiratory Pressure (PEP) anvinder patienten ett
andningsredskap for att uppna ett motstind under utandning. Tekniken sluten
lappandning och PEP ér en vanligt anvéind teknik hos patienter med KOL (2).
I flera studier framgick det att sluten lippandning &ven anvéndes pa patienter
med IPF (2). Patienter med IPF har inte obstruktiva luftvigar och en f6r intensiv
anvindning av motstand vid utandning skulle kunna 6ka andningsarbetet for
patienterna (11). En mjukare form av sluten lappandning med mindre motstand
borde dock kunna anvindas och da i syfte att sinka andningsfrekvensen och
oka kontrollen 6ver andningen (11).

Inandningsmuskeltraning dr en metod dar man légger ett motstand pa inand-
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ning i syfte att belasta andningsmuskulaturen. Olika andningstrénare finns att
tillga som antingen &r flodesberoende eller tryckstyrda. En studie, dock inte
kontrollerad, har inkluderat inandningsmuskeltréning i lungrehabilitering vid
IPF. Inandningsmuskeltriningen utférdes med 30 andetag 1 géng per dag men
ar inte separat utviarderad (16, 17).

P4 den europeiska lungkonferensen (ERS) presenterades 2016 en kontrol-
lerad studie ddr man studerat om inandningsmuskeltréning i kombination med
fysisk traning kunde ha en ytterligare effekt jamfort med enbart fysisk tréning
vid IPFE. Studien visade en signifikant forbattrad dyspné och en positiv trend i
fysisk formaga, trotthet och hélsorelaterad livskvalité (18).

Patientutbildning

Patientutbildning 4r en komponent som kan innefatta sjukdomsléra, lung-
fysiologi, medicinering och bieffekter, andningstekniker, strategier vid hosta,
energisparande tekniker under ADL och néringsléra. I vissa fall kan information
om syrgasbehandling och lungtransplantation vara aktuellt. Utbildning i grupp
kan vara virdefullt for att fa psykologiskt stod, kdnsla av minskad isolering och
praktiska sjukdomsspecifika rad genom att interagera med andra patienter med
IPF (19, 20), se aven kapitel 15. Vid en intervjustudie hos patienter med lung-
fibros framkom att manga av patienterna saknade information om sin sjukdom,
behandlingsalternativ, syrgasbehandling, lungrehabilitering och transplantation
och att det déarfor finns ett stort behov av forbattrad patientutbildning (21). Fler
studier behovs for att utveckla specifika utbildningsprogram vid IPF.

Aktivitet i dagliga livet, ADL

Patienter med avancerad sjukdom kan ha svérigheter att utféra ADL och det-
ta kan péverka den hélsorelaterade livskvalitén negativt (19). Utbildning i att
minska energiatgang under daglig aktivitet dr en del i lungrehabilitering men
det saknas dock studier med endast arbetsterapeutiska insatser vid IPF. Genom
anamnes, sjdlvskattning och tester av olika ADL-moment gor arbetsterapeuten
en beddomning av patientens begrinsningar i vardagslivet och en individuell
behandlingsplan upprittas. Denna kan omfatta ergonomisk radgivning, ener-
gisparande arbetssitt, information, aktivitetskompensatoriska hjalpmedel och
bostadsanpassning och &r nagra exempel pa hur arbetsterapeuten kan arbeta
med patienter med lungsjukdom (22).

Nutritionsbehandling

I kliniken moter dietisten patienter med IPF som har minskad aptit och som
kan leda till viktminskning. Bade sjukdomen i sig och givna likemedel kan
paverka aptit. Kostrad bor dérfor ingé i lungrehabilitering. Det finns inga sjuk-
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domsspecifika rekommendationer géllande kost for patienter med IPF men
nér undervikt upptriader som ett led i lungsjukdom finns det allménna rekom-
mendationer hur patienten ska kunna forbéattra sin niringsstatus. Exempel pa
detta kan vara anpassad kost utifrdn anamnes, forskrivning av kosttilligg och
uppfoljning med bland annat viktutveckling (22). Nagot hogre bodymass index
(BMI) vid KOL ger 6kad 6verlevnad och en studie har visat att ett hgre BMI
ar dven associerad med béttre prognos for patienter med IPF (23).

Psykosocialt stod
Patientens psykosociala livssituation paverkas negativt vid IPF och éatgéarder
att forbéttra deras livssituation dr dérfor av stor vikt och bor vara en del i
lungrehabilitering.

Patienter med IPF har rapporterat trotthet, oro, angest, panik och en kinsla
av att livet "vénds upp och ner" nar man far sin diagnos (24). I en studie utveck-
lade man ett sjukdomsspecifikt program for IPF och utvirderade effekterna pa
symtombordan och den hélsorelaterade livskvalitén hos patienterna och dess
nérstdende. Programmet inkluderade undervisning om IPF, kognitiva beteen-
detekniker och egenvard. Studien minskade stress hos partnern men forbétt-
rade inte den hélsorelaterade livskvalitén hos patienterna. Vid djupintervjuer
framkom det emellertid att programmet ansags vara mycket vardefullt for pa-
tienterna och dess nirstdende (25). Det finns behov av fler studier inom detta
omrade for att kunna tillgodose patientens specifika behov.

Utvdrdering av lungrehabilitering

I syfte att utvérdera effekten av lungrehabilitering vid IPF kan olika sjalvskatt-
ningsinstrument anvindas. Hélsorelaterad livskvalité kan utvéirderas med ett
generellt formulér, Short form 36-item Questionnaire (SF-36) eller sjukdoms-
specifika formuldr 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) dr instrument for att
utvdrdera dyspné. Fysisk kapacitet kan utvirderas med (6MWT) (30), enduran-
ce shuttle walking test (ESWT) (31), incremental shuttle walking test (ISWT)
(32) och Astrands cykeltest (33). Exempel pa formulér som utvirderar ADL dr
ADL-taxonomin (34) och Katz’ADL- index (35). De flesta av dessa instrument
anvinds enbart i kliniska studier och har 4nnu inte etablerats i klinisk rutin.

Sex-minuters gangtest (6MWT)
6MW'T ett anvindbart och reproducerbart submaximalt test som mater fysisk
formaga (30). Det dr latt att administrera da det kréver lite utrustning. 6MW'T
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har visat sig reliabelt och har god validitet vid IPF (36). Den minsta signifikanta
skillnaden &r enligt Swigris et al. foreslaget till 28 meter (37).

Fordandringar i 6 MW T har visat sig kunna predicera déd. En forsémring av
6MW T med mer dn 50 meter under 24 veckor 6kade risken for dod inom ett
ar for patienter med IPF och en gangstracka < 250 m férdubblade risken for
dod (36).

6MW'T genomfors i en korridor som helst bor vara minst 30 meter lang
enligt ATS riktlinjer (38). Patienten uppmanas att ga sa langt som mojligt p& 6
minuter. Pauser ér tillatna vid behov men patienten ska fortsitta att ga sé snart
det ar mojligt. Fysioterapeuten ger standardiserade uppmuntrande fraser varje
minut. Fore och efter testet mits puls, blodtryck och syrgassaturation. Dyspné
och bentrétthet skattas enligt Borg CR 10 skala (38).
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12. Symtomlindrande behandling

Magnus Ekstrom, Giovanni Ferrara

Inledning

Patienter med idiopatisk lungfibros (IPF) lider av en progressiv och obotlig
sjukdom med mycket invaliderande symtom (1). Férloppet har manga likheter
med cancer (2), och IPF har stor paverkan pé patienternas livskvalitet (3).

Kroniska symtom sdsom andnéd (dyspné) vid mindre anstrangning eller
ivila (4), hosta och uttalad trotthet (fatigue) ar vanliga vid IPF och 6kar vid
svarare sjukdom och i livets slutskede (3, 5, 6). Symtomlindrande behandling ar
dérfor mycket viktig i omhéndertagandet av IPF-patienter, och rekommenderas
i nationella och internationella riktlinjer (1, 7).

Optimal symtomlindrande behandling (engelska "best supportive care") ér
inte vl definierad for IPF, dels for att det saknas data om effekten av olika inter-
ventioner pa livskvalitet, dels for att tillgang till hgspecialiserad vard varierar
beroende pa lokala resurser och organisation av vardenheter.

Ren symtomlindrande (palliativ) behandling inkluderar alla farmakologiska
och icke-farmakologiska &tgarder som syftar till att lindra symtom vid IPF
men som inte modifierar férloppet av den underliggande sjukdomen (8). Be-
handlingar kan ha bade sjukdomsmodifierande och palliativa effekter. Symtom-
lindrande behandling &r aktuell for flertalet patienter med IPF, inte endast vid
avancerad sjukdom eller vid livets slut, och bestar av fyra grundpelare: *multi-
disciplindrt omhdndertagande, *méitning av symptom, *mitning av livskvalitet
samt *registrering av alla atgirder som anvénts i symptomlindrande syfte (9).
Multidisciplinért teamarbete dr en viktig tillgdng for att erbjuda optimal symp-
tomlindring till IPF-patienter och for att bedoma patientens behov under hela
sjukdomsforloppet (se dven kapitel 15). Anvindande av validerade métverktyg
ar viktigt for att utvirdera forandring 6ver tid och behandlingseftekt (9, 10).

Multidisciplinart omh&andertagande

Multidisciplindr bedémning och handlaggning rekommenderas i internatio-
nella riktlinjer for diagnos och behandling av IPF (1, 7, 11). Multidisciplinéra
konferenser har snabbt blivit det huvudsakliga séttet att garantera kvalitet och
enhetlighet i diagnostik och behandling, éven om det vetenskapliga underlaget
for metoden fortfarande ar begrénsat (1, 11-13). Vid dessa multidisciplinéra
konferenser deltar vanligen likare med specialintresse for 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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A andra sidan kan en multidisciplinir grupp ("team") besta av specialistlakare
och specialiserad sjukskoterska med expertis inom varden av patienter med IPF,
samt sjukgymnast, arbetsterapeut, kurator, dietist, och, i senare fas, specialist
inom palliativ vard. Specialiserade sjukskoterskor spelar en central roll i att be-
doma patientens behov och samordna det multidisciplindra omhandertagandet
av patienten (10, 14). Se dven kapitel 15.

Matning av symtom och livskvalitet

Symtom &r subjektiva upplevelser som bast méts genom sjélvskattning av pa-
tienten. Symtom bestar av flera dimensioner: svarighetsgrad (intensitet och
grad av obehag), kvalitet (typ av kdnsla), kdnsloméssiga reaktioner sasom
nedstimdhet och ridsla, samt paverkan pa patientens funktion och aktivi-
teter. Symtom underrapporteras ofta av patienter och underskattas ofta av
sjukvardspersonal — vi maste aktivt fraga patienten och méata. Métning sker
genom noggrann anamnes och utvirderade enkétinstrument (15). Anamnesen
bor innefatta symtomets olika dimensioner, tidsforlopp och vilka faktorer som
péaverkar besviren. Det dr viktigt att anvdnda validerade mitinstrument for att
kunna utvérdera forandring 6ver tid och effekt av behandling. I kliniskt arbete
rekommenderas att méta svarighetsgraden av symtom samt hélsorelaterad
livskvalitet (15). For screening vid svar sjukdom kan reviderade "Edmonton
Symptom Assessment System" (ESAS-r) anvindas, som miter svarighetsgra-
den av nio vanliga symptom (16). Hélsorelaterad livskvalitet kan méitas med
enkéten "King’s Brief Interstitial Lung Disease" (K-BILD) som &r utvérderat vid
interstitiell lungsjukdom och som registreras i Svenska Lungfibrosregistret (17).
Samma instrument bor anvidndas for att utvirdera forandring.

Hosta ér vanligt vid IPF(18, 19) och paverkar ofta livskvaliteten negativt (20).
Frageformuldren "Cough Quality-of-Life” (21) och "Leicester Cough Ques-
tionnaire” (22) har anvénts for att bedéma hostan hos patienter med inter-
stitiella lungsjukdomar, men bara den férstnimnda ar validerad for IPF (21).

Oro/nedstamdhet

Sésom vid alla kroniska lungsjukdomar ar oro och nedstimdhet vanligt hos
patienter med IPF och samvarierar med graden av dyspné (23-25). Inget verk-
tyg ér validerat for att méta oro och nedstdamdhet vid IPF, men K-BILD kan
generellt anvindas for att bedoma patientens psykologiska méende (26, 27).

Generella aspekter pa behandling

Det ar viktigt att bedoma om symtom debuterat eller forsamrats akut, eftersom
det da kan krévas sérskild utredning och behandling. Behandling av kroniska
symptom innefattar vanligen optimal sjukdomsmodifierande antifibrotisk be-
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handling samt behandling av andra underliggande tillstaind sdsom luftvégs-
obstruktion, hjirtsvikt och symtomgivande anemi (28). Behandling med pir-
fenidon kan exempelvis skjuta upp forsimringen av dyspné for patienter med
IPF och nedsatt lungfunktion (29). I de kliniska provningar som genomforts har
dock varken pirfenidon eller nintedanib visat effekt pa hélsorelaterad livskvali-
tet. Psykosocialt stod och ganghjidlpmedel kan vara av viarde (28). Trots ett stort
behov av symtomlindrande behandling (30, 31) finns det fa studier vid IPF och
evidensen for behandlingarna som beskrivs nedan baseras huvudsakligen pa
studier av patienter med svar kroniskt obstruktiv lungsjukdom (KOL) (28, 32).

Dyspné

Dyspné kan lindras genom multidisciplindrt omhdndertagande och rehabilite-
ringstréning for utvalda patienter (33, 34) (Figur 1). Den likemedelsbehandling
som har bést evidens mot dyspné dr morfin i lag dos (langsam upptrappning till
10-30 mg per dygn i tablettform), som kombineras med profylax mot forstopp-
ning (35). Effekt och sakerhet baserat pa patienter med svar KOL (35) samt
en nylig svensk studie av 1603 patienter med svar syrgaskravande interstitiell
lungsjukdom, dar behandling av opioider i ldg dos inte var kopplad till 6kad risk

Palliativ
specialist-
beddmning

Lagdos opioider; O, (vid syrebrist)

+

Rehabilitering; testa flakt

L

Arbetsterapeutiskt stid (ex ganghjilpmedel)
Psykosocialt st6d

+

Optimerad behandling av underliggande sjukdom(ar)

Figur 1. Behandlingsprincip for dyspné. Behandlingar anpassas till varje patient och behover ofta
kombineras. Efter (49).
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for sjukhusinldggning eller dod (36). Benzodiazepiner har ingen visad effekt pa
dyspné men kan vara aktuellt mot oro under kortare tid (37). Det finns inget
stod for minskad dyspné av behandling med kortison (32). Hemsyrgas ges pa
samma indikation som vid KOL, dvs vid PaO2:< 7.4 kPa i vila dagtid 4&ven om
studier vid IPF saknas. Syrgasbehandling har ingen bevisad langtidseffekt for
patienter utan svér syrebrist i vila eller som endast har syrebrist vid anstrang-
ning (38). For patienter med svar dyspné och syrebrist vid anstrdngning trots
ovriga behandlingar, och som far forbattrad gangstréacka eller dyspné vid sex
minuters gingtest pa syrgas jamfort med luft (helst blindat) kan syrgas testas
vid anstrangning (39). Gangstrickan bor dock 6ka med minst 30 meter for att
okningen ska anses vara betydelsefull. Eftersom gangstrackan ofta 6kar ungefar
lika mycket vid upprepat test (inldrningseffekt) kan det vara en fordel att gora
testet pa syrgas forst (helst blindat f6r patienten). Syrgas vid anstrdngning och
i palliativt syfte bor dock sittas ut om patienten inte upplever négon forbétt-
ring. Flakt (bords- eller handhallen) mot ansiktet kan mojligen lindra episoder
av dyspné och dr ofarlig att testa (28). Vid svar dyspné i livets slut trots 6vriga
atgérder kan palliativ sedering 6vervigas, framst intermittent behandling med
midazolam (40).

Hosta

Vanliga hostmediciner har ofta mycket begriansad effekt hos patienter med
IPE. Om hostan ér otillrackligt lindrad och paverkar livskvaliteten kan hog
dos kortison testas och trappas ner till den minsta effektiv dos (19). Talido-
mid testades i en randomiserad studie och dess effekt resulterade i forbattrad
livskvalitet och minskad hostas intesitet jamfort med placebo i patienter med
svar hosta, men sikerhetsprofilen och kliniska nyttan méste 6vervigas for den
enskilda patienten (41). Gabapentin kan ocksa ha effekt mot kronisk hosta, men
studier specifikt for IPF saknas (42). Det saknas data huruvida sjukgymnastik
och slemmobilisering lindrar hosta vid IPF, men behandlingen har vildoku-
menterad effekt vid forekomst av bronkiektasier och kan rekommenderas till
alla IPF-patienter med produktiv hosta (43, 44).

Oro och nedstimdhet

Oro och nedstamdhet bor rutinmaissigt bedomas hos patienter med IPF och
behandlas pa samma sitt som vid andra tillstind(45). Bensodiazepiner och
antidepressiva kan anviandas nér indicerat, med speciell forsiktighet for even-
tuella interaktioner, exempelvis med antifibrotiska lakemedel. Fysisk tréning
och behandling av samtidigt somnapnésyndrom kan ocksé minska oro och
nedstdmdhet (46, 47), liksom kognitiv beteendeterapi (47, 48). Evidensbaserad
behandling av fatigue saknas.
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Ventilationsunderstéd

Ventilationsunderstod (biPAP) rekommenderas inte generellt f6r symptom-
lindring for patienter med IPF pa grund av bristande evidens. Behandling av
somnapnésyndrom ges pa samma sitt som for andra patienter och kan forbattra
livskvaliteten(46).

Referenser

1. Raghu G, Collard HR, Egan JJ, Martinez FJ, Behr ], Brown KK, et al. An official ATS/ERS/
JRS/ALAT statement: idiopathic pulmonary fibrosis: evidence-based guidelines for diagnosis
and management. American Journal of Respiratory and Critical Care Medicine. 2011 Mar 15,
2011;183:788-824.DOI: 10.1164/rccm.2009-040GL

2. Vancheri C. Common pathways in idiopathic pulmonary fibrosis and cancer. Eur Respir Rev.
2013 Sep 01;22(129):265-72. PubMed PMID: 23997054.

3. Ferrara G, Carlson L, Palm A, Einarsson J, Olivesten C, Skold M. Idiopathic pulmonary fibrosis
in Sweden: report from the first year of activity of the Swedish IPF-Registry. European Clinical
Respiratory Journal. 2016 2016;3:31090. eng.

4. Johnson MJ, Yorke J, Hansen-Flaschen J, Lansing R, Ekstrom M, Similowski T, et al. Towards
an expert consensus to delineate a clinical syndrome of chronic breathlessness. Eur Respir J.
2017;49(5).

5. Lindell KO, Kavalieratos D, Gibson KF, Tycon L, Rosenzweig M. The palliative care needs of
patients with idiopathic pulmonary fibrosis: A qualitative study of patients and family caregi-
vers. Heart Lung. 2017 Jan - Feb;46(1):24-9. PubMed PMID: 27871724.

6. Carvajalino S, Reigada C, Johnson MJ, Dzingina M, Bajwah S. Symptom prevalence of patients with
fibrotic interstitial lung disease: a systematic literature review. BMC Pulm Med. 2018 May 22;18(1):78.
PubMed PMID: 29788938. Pubmed Central PMCID: PMCs5964639. Epub 2018/05/24. eng.

7. Foraning SL. Vardprogram for idiopatisk lungfibros. Svensk Lungmedicinsk foraning; 2012.

8. Ahmed N, Ahmedzai S, Vora V, Hillam S, Paz S. Supportive care for patients with gastroin-
testinal cancer. Cochrane Database Syst Rev. 2004 (3):CD003445. PubMed PMID: 15266485.

9. Zafar SY, Currow DC, Cherny N, Strasser F, Fowler R, Abernethy AP. Consensus-based stan-
dards for best supportive care in clinical trials in advanced cancer. The Lancet Oncology. 2012
Feb 2012;13:€77-82. eng.

10. Russell A-M, Sprangers MAG, Wibberley S, Snell N, Rose DM, Swigris JJ. The need for patient-
centred clinical research in idiopathic pulmonary fibrosis. BMC medicine. 2015 2015;13:240. eng.

11. Diagnosis and Management of Suspected Idiopathic Pulmonary Fibrosis: Idiopathic Pulmonary
Fibrosis. National Institute for Health and Care Excellence: Clinical Guidelines. London2013.

12. Thickett DR, Kendall C, Spencer LG, Screaton N, Wallace WA, Pinnock H, et al. Improving
care for patients with idiopathic pulmonary fibrosis (IPF) in the UK: a round table discussion.
Thorax. 2014 Dec 2014;69:1136-40. eng.

13. Flaherty KR, King TE, Raghu G, Lynch JP, Colby TV, Travis WD, et al. Idiopathic interstitial
pneumonia: what is the effect of a multidisciplinary approach to diagnosis? American Journal
of Respiratory and Critical Care Medicine. 2004 Oct 15, 2004;170:904-10. eng.

14. Russell A-M, Ripamonti E, Vancheri C. Qualitative European survey of patients with idiopa-
thic pulmonary fibrosis: patients' perspectives of the disease and treatment. BMC pulmonary
medicine. 2016 2016;16:10. eng.

15. Bausewein C, Booth S, Higginson IJ. Measurement of dyspnoea in the clinical rather than the
research setting. Current opinion in supportive and palliative care. 2008 Jun;2(2):95-9. PubMed
PMID: 18685403. Epub 2008/08/08. eng.

-107 -

<<Index



Kapitel 12 « Symtomlindring

16.

17.

18.

19.

20.

2

[y

2

N

23.

24.

2,

[

[o)}

2

27.

o)

2

29.

30.

31.

<<Index

Watanabe SM, Nekolaichuk C, Beaumont C, Johnson L, Myers ], Strasser F. A multicenter study
comparing two numerical versions of the Edmonton Symptom Assessment System in palliative
care patients. ] Pain Symptom Manage. 2011 Feb;41(2):456-68. PubMed PMID: 20832987. Epub
2010/09/14. eng.

Patel AS, Siegert RJ, Brignall K, Gordon P, Steer S, Desai SR, et al. The development and valida-
tion of the King's Brief Interstitial Lung Disease (K-BILD) health status questionnaire. Thorax.
2012 Sep;67(9):804-10. PubMed PMID: 22555278. Epub 2012/05/05. eng.

(FDA) CfDEaRCUSFaDA. The voice of the patient. A series of reports from the U.S. Food and
Drug Administration’s (FDA’s) Patient-Focused Drug Development Initiative. Idiopathic Pul-
monary Fibrosis. 2015. Available from: http://www.fda.gov/downloads/ForIndustry/UserFees/
PrescriptionDrugUserFee/UCM4.40829.pdf.

Hope-Gill BD, Hilldrup S, Davies C, Newton RP, Harrison NK. A study of the cough reflex
in idiopathic pulmonary fibrosis. Am J Respir Crit Care Med. 2003 Oct 15;168(8):995-1002.
PubMed PMID: 12917229.

Swigris JJ, Stewart AL, Gould MK, Wilson SR. Patients' perspectives on how idiopathic pul-
monary fibrosis affects the quality of their lives. Health Qual Life Outcomes. 2005 Oct 07;3:61.
PubMed PMID: 16212668. Pubmed Central PMCID: PMC1276807.

. Lechtzin N, Hilliard ME, Horton MR. Validation of the Cough Quality-of-Life Questionnaire

in patients with idiopathic pulmonary fibrosis. Chest. 2013 Jun;143(6):1745-9. PubMed PMID:
23519393. Pubmed Central PMCID: PMC4694113. Epub 2013/03/23. eng.

. Tashkin DP, Volkmann ER, Tseng CH, Roth MD, Khanna D, Furst DE, et al. Improved cough and

cough-specific quality of life in patients treated for scleroderma-related interstitial lung disease
(SSc-ILD): Results of Scleroderma Lung Study II. Chest. 2016 Dec 22. PubMed PMID: 28012804.
Akhtar AA, Ali MA, Smith RP. Depression in patients with idiopathic pulmonary fibrosis.
Chron Respir Dis. 2013 Aug;10(3):127-33. PubMed PMID: 23897928.

Ryerson CJ, Arean PA, Berkeley J, Carrieri-Kohlman VL, Pantilat SZ, Landefeld CS, et al.
Depression is a common and chronic comorbidity in patients with interstitial lung disease.
Respirology. 2012 Apr;17(3):525-32. PubMed PMID: 22221976.

. Ryerson CJ, Berkeley J, Carrieri-Kohlman VL, Pantilat SZ, Landefeld CS, Collard HR. Depres-

sion and functional status are strongly associated with dyspnea in interstitial lung disease.
Chest. 2011 Mar;139(3):609-16. PubMed PMID: 20688924. Epub 2010/08/07. eng.

. Patel AS, Siegert R], Brignall K, Gordon P, Steer S, Desai SR, et al. The development and valida-

tion of the King's Brief Interstitial Lung Disease (K-BILD) health status questionnaire. Thorax.
2012 Sep 2012;67:804-10. eng.

Patel AS, Siegert R], Keir GJ, Bajwah S, Barker RD, Maher TM, et al. The minimal important
difference of the King's Brief Interstitial Lung Disease Questionnaire (K-BILD) and forced vital
capacity in interstitial lung disease. Respiratory Medicine. 2013 Sep 2013;107:1438-43. eng.

. Ekstrom MP, Abernethy AP, Currow DC. The management of chronic breathlessness in pa-

tients with advanced and terminal illness. BMJ. 2015;349:g7617. PubMed PMID: 25556037. Epub
2015/01/04. Eng.

Albera C, Costabel U, Fagan EA, Glassberg MK, Gorina E, Lancaster L, et al. Efficacy of pirfe-
nidone in patients with idiopathic pulmonary fibrosis with more preserved lung function. Eur
Respir J. 2016;48(3):843.

Bajwah S, Higginson IJ, Ross JR, Wells AU, Birring SS, Riley J, et al. The palliative care needs for
fibrotic interstitial lung disease: a qualitative study of patients, informal caregivers and health pro-
fessionals. Palliat Med. 2013 Oct;27(9):869-76. PubMed PMID: 23885010. Epub 2013/07/26. eng.
Ahmadi Z, Wysham NG, Lundstrém S, Janson C, Currow DC, Ekstrém M. End-of-life care in
oxygen-dependent ILD compared with lung cancer: a national population-based study. Thorax.
2016 June 1, 2016;71(6):510-6.

—-108 -



Kapitel 12 « Symtomlindring

32. Bajwah S, Ross JR, Peacock JL, Higginson IJ, Wells AU, Patel AS, et al. Interventions to improve
symptoms and quality of life of patients with fibrotic interstitial lung disease: a systematic review
of the literature. Thorax. 2013 Sep;68(9):867-79. PubMed PMID: 23204065. Epub 2012/12/04. eng.

33. Dowman L, Hill CJ, Holland AE. Pulmonary rehabilitation for interstitial lung disease. Cochrane
Database Syst Rev. 2014 Oct 06(10):CDo06322. PubMed PMID: 25284270. Epub 2014/10/07. eng.

34. Higginson IJ, Bausewein C, Reilly CC, Gao W, Gysels M, Dzingina M, et al. An integrated pal-
liative and respiratory care service for patients with advanced disease and refractory breathless-
ness: a randomised controlled trial. The Lancet Respiratory medicine. 2014 Dec;2(12):979-87.
PubMed PMID: 25465642. Epub 2014/12/04. eng.

35. Ekstrom M, Nilsson F, Abernethy AA, Currow DC. Effects of Opioids on Breathlessness and
Exercise Capacity in Chronic Obstructive Pulmonary Disease: A Systematic Review. Annals of
the American Thoracic Society. 2015 Mar 24. PubMed PMID: 25803110. Epub 2015/03/25. Eng.

36. Bajwah S, Davies |, Tanash H, Currow DC, Oluyase A, Ekstrom M. Safety of benzodiazepines
and opioids in interstitial lung disease: A national prospective study. Eur Respir ] 2018. In press.

37. Simon ST, Higginson IJ, Booth S, Harding R, Weingartner V, Bausewein C. Benzodiazepines
for the relief of breathlessness in advanced malignant and non-malignant diseases in adults.
Cochrane Database of Systematic Reviews. 2016 (10). PubMed PMID: CDo07354.

38. The Long-Term Oxygen Treatment Trial Research Group. A Randomized Trial of Long-Term
Oxygen for COPD with Moderate Desaturation. N Engl ] Med. 2016;375(17):1617-27.

39. Visca D, Mori L, Tsipouri V, Fleming S, Firouzi A, Bonini M, et al. Effect of ambulatory oxygen
on quality of life for patients with fibrotic lung disease (AmbOx): a prospective, open-label,
mixed-method, crossover randomised controlled trial. The Lancet Respiratory medicine. 2018
Aug 28. PubMed PMID: 30170904. Epub 2018/09/02. eng.

40.Likemedelsverket. Smartlindring i livets slutskede — rekommendation fran Likemedelsverket
6:2 2010.

. Horton MR, Santopietro V, Mathew L, Horton KM, Polito AJ, Liu MC, et al. Thalidomide for
the treatment of cough in idiopathic pulmonary fibrosis: a randomized trial. Ann Intern Med.
2012 Sep 18;157(6):398-406. PubMed PMID: 22986377.

42. Ryan NM, Birring SS, Gibson PG. Gabapentin for refractory chronic cough: a randomised, double-

blind, placebo-controlled trial. Lancet. 2012 Nov 03;380(9853):1583-9. PubMed PMID: 22951084.

43. Patel AS, Watkin G, Willig B, Mutalithas K, Bellas H, Garrod R, et al. Improvement in health
status following cough-suppression physiotherapy for patients with chronic cough. Chron Re-
spir Dis. 2011;8(4):253-8. PubMed PMID: 21990570.

-

4

44.Ryerson CJ, Garvey C, Collard HR. Pulmonary rehabilitation for interstitial lung disease. Chest.
2010 Jul;138(1):240-1; author reply 1-2. PubMed PMID: 20605836.

45. Bajwah S, Ross JR, Wells AU, Mohammed K, Oyebode C, Birring SS, et al. Palliative care for
patients with advanced fibrotic lung disease: a randomised controlled phase II and feasibility
trial of a community case conference intervention. Thorax. 2015 Sep;70(9):830-9. PubMed
PMID: 26103995. Epub 2015/06/25. eng.

o)}

.Danoft SK, Schonhoft EH. Role of support measures and palliative care. Curr Opin Pulm Med.
2013 Sep;19(5):480-4. PubMed PMID: 23880699. Epub 2013/07/25. eng.

4

47. King CS, Nathan SD. Idiopathic pulmonary fibrosis: effects and optimal management of co-
morbidities. Lancet Respir Med. 2017 Jan;5(1):72-84. PubMed PMID: 27599614.

48.Sgalla G, Cerri S, Ferrari R, Ricchieri MP, Poletti S, Ori M, et al. Mindfulness-based stress
reduction in patients with interstitial lung diseases: a pilot, single-centre observational study
on safety and efficacy. BMJ Open Respir Res. 2015;2(1):e000065. PubMed PMID: 25806113.
Pubmed Central PMCID: PMC4360722.

49. Ekstrom M, Dahlén I. Syrgasbehandling och palliation vid svar KOL. I: Likemedelsbehandling
av kroniskt obstruktiv lungsjukdom - bakgrundsdokumentation. Lakemedelsverket 2015.

-109 -

<<Index



Kapitel 13 « Lékemedelsbehandling

13. Ldkemedelsbehandling av idiopatisk
lungfibros

Magnus Skold, Anders Planck

Malet med behandling av IPF ar symtomlindring, férbattrad livskvalitet och
att forsoka minska forlusten av lungfunktion 6ver tid, det senare i en forhopp-
ning om att kunna forbattra 6verlevnaden. Generellt bor beslut om behand-
ling av idiopatisk lungfibros om mojligt ske med ett multidisciplinart synsétt.
I detta kapitel diskuteras lakemedelsbehandling av IPF inklusive behandling
av nagra 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. For en mer systematisk
genomgang av komorbiditeter hanvisas till kapitel 7.

Flera randomiserade placebokontrollerade studier har publicerats under
den senaste 10-15-arsperioden (1) och gett oss kunskaper, inte bara om lake-
medelseffekter utan dven om sjukdomens naturalférlopp och prognostiska fak-
torer. Behandlingsstudierna baserar sig pa den klassifikation av de interstitiella
pneumonierna som publicerades 2002 (2) och som uppdaterades 2013 (3 ), se
kapitel 1. I denna klassifikation intar IPF en sdrstéllning och kan, i manga fall,
pa basen av ett karakteristiskt radiologiskt monster, sérskiljas fran de andra
interstitiella pneumonierna. IPF &r den enda av de interstitiella pneumonierna
dér behandlingsstudier genomforts pé ett kontrollerat och randomiserat sétt.
De forsta internationella behandlingsrekommendationerna publicerades 2000
(4) och byggde i princip bara pa expertutlatanden. Ar 2011 (5) publicerades de
forsta evidensbaserade behandlingsrekommendationerna som uppdaterades
2015 (6).

De flesta studier &r gjorda med foréndring av forcerad vitalkapacitet (FVC)
som primair effektvariabel, en surrogatmarkor som visat sig korrelera till sjuk-
domsprogress och mortalitet (7, 8). Négra studier har anvént en kombination
av effektvariabler, ofta inkluderande forindring av diffusionskapacitet for kol-
monoxid (DLCO), 6 minuters géngtest (6MWT) eller dod. De kliniska prov-
ningar som dr genomforda sedan 2004 &r listade i Tabell 1. Som framkommer
ar flera lakemedel testade med ett negativt utfall. Interferon-y, etanercept, bo-
sentan, sildenafil, imatinib, warfarin, ambrisentan, macitentan, N-acetylcystein,
simtuzumab och tralokinumab &r exempel pa sadana. For ytterligare diskussion
kring tidigare kliniska prévningar hdnvisas till en publicerad 6versiktsartikel (1).
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Den sa kallade "trippelbehandlingen” (kortikosteroider, azatioprin och N-
acetylcystein) utgjorde under flera ar standardbehandlingen vid lungfibros. I
samband med en interimsanalys av PANTHER-studien (9) noterades dock en
signifikant hogre frekvens av sjukhusinlidggningar och hogre mortalitet hos de
patienter som erholl trippelbehandling, vilket ledde till att denna behandlings-
arm avslutades i fortid. Studien fortsatte med de tva aterstiende armarna, men
N-acetylcystein i monoterapi visade sig ej vara bittre dn placebo (10).

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

Pirfenidon

Pirfenidon &r en liten syntetisk molekyl som i djurmodeller och provrorsférsok
visat sig ha antifibrotiska egenskaper. I en japansk studie (15) noterade man
en mindre forlust av vitalkapacitet (VC) hos de patienter som fick pirfenidon
jamfort med placebo. I en annan japansk studie (16) visades en signifikant
minskad forlust av VC och i de tva identiska CAPACITY studierna (17) sags
en signifikant minskad forlust av FVC hos patienter som behandlades med
pirfenidon 2403 mg/dygn jamfért med placebo. I ASCEND studien (18) be-
kréftades dessa resultat och man noterade ocksa en positiv effekt av pirfenidon
pa 6MWT och sjukdomsprogress jamfort med placebo. Poolade resultat fran
CAPACITY och ASCEND har visat att patienter under aktiv behandling har
farre luftvéagsrelaterade sjukhusinlaggningar (19) och lever ldngre (20) dn de
som enbart fatt placebo. Subgruppsanalys har dessutom visat att effekten ar
oberoende av FVC-virden under eller 6ver 80 % av forvéntat, inom den inklu-
derade populationen (21).

Patienter som ingick i ASCEND hade sakerstalld IPF, var 40—80 ar, och hade
FVC >50% och DLCO >35% av forvantat. Patienter med avancerad sjukdom
studerades alltsa ej. Pirfenidon godkiandes i EU 2012 och i USA 2014 fo6r be-
handling av IPF. De vanligaste biverkningarna é&r illaméende och hudutslag
men dyspepsi och trotthet forekommer ocksa. Patienter skall informeras om
risken for fotosensitivitet och undvika direkt solbelysning. Forhojning av lever-
enzymer forekommer. I en tvadrig uppfoljning av mer én 1000 patienter som
forskrivits pirfenidon (22) framkom inga ytterligare biverkningar 4n de som
tidigare beskrivits i de randomiserade prévningarna. I studien framkom ocksa
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Tabell 1. Publicerade randomiserade kliniska provningar pa idiopatisk lungfibros. Tabellen inkluderar
bade fas 2 och fas 3 studier.

<<Index

Studie (ar) Referens |Ldngd |n Intervention | Primédr Resultat
(veckor) effektvariabel
Raghu et al (49) 58 330 | IFN-y Sjukdomsprogress NEG
(2004)
Azuma et al (15) 63 107 | Pirfenidon ASp02 vid 6MWT NEG
(2005)
IFIGENIA (50) 52 182 | NAC oralt AFVC, ADLCO POS
(2005)
Raghu et al (51) 48 88 Etanercept AFVC, ADLCO, A NEG
(2008) P(A-a) 0,
BUILD-1 (52) 52 158 |Bosentan ABMWT NEG
(2008)
INSPIRE (53) 64 826 |IFN-y Mortalitet NEG
(2009)
STEP-IPF (54) 12 180 | Sildenafil 6MWT>20% NEG
(2010)
Daniels et al (55) 96 119 | Imatinib Sjukdomsprogress NEG
(2010)
Taniguchi et al (16) 52 275 | Pirfenidon AVC POS
(2010)
BUILD-3 (56) 52 616 |Bosentan Sjukdomsprogress NEG
(2011)
CAPACITY 1 och 2 | (57) 72 779 | Pirfenidon AFVC POS
(2011)
TOMORROW (23) 52 432 | Nintedanib AFVC NEG
(2011)
PANTHER-IPF ©)) 32 155 | Prednisolon, AFVC NEG
(2012) Azatioprin,
N-acetylcystein
Homma et al (58) 48 76 | N-acetylcystein | AFVC NEG
(2012) (inhalerat)
ACE-IPF an 48 145 | Waran Déd, hospitalisering, NEG
(2012) AFVC > 10%
Horton et al (59) 12 24 | Thalidomid Hosta POS
(2012)
ARETMIS-IPF (60) 35 492 | Ambrisentan Déd, hospitalisering NEG
(2013) sjukdomsprogress
MUSIC (61) 52 178 | Macitentan AFVC NEG
(2013)
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INPULSIS 1 och 2 | (62) 52 1066 | Nintedanib AFVC POS
(2014)

ASCEND (63) 52 555 | Pirfenidon AFVC POS
(2014)

PANTHER-IPF (10) 60 264 | N-acetylcystein | AFVC NEG
(2014)

PANORAMA (64) 24 123 | Pirfenidon, AFVC NEG
(2016) N-acetylcystein

Raghu et al (45) 82 544 | Simtuzumab | Sjukdomsprogress NEG
(2017)

Parker et al (46) 68 176 | Tralokinumab | AFVC NEG
(2018)

Raghu et al (48) 28 28 | Pentraxin 2 AFVC POS
(2018)

INSTAGE (65) 24 74 Nintedanib + | OoL, dyspne NEG
(2018) sildenafil

FLORA (47) 12 23 GLPG1690 AFVC NEG
(2018)

Raghu et al (66) 52 25 |SAR1I56597  |ARVC NEG
(2018)

n=antal inkluderade patienter; IFN-y=interferon- y; NEG=negativ: POS=positiv; SpO,=syresaturation med
pulsoxymetri; BMWT=6 minuters géngtest; FVC=forcerad vital kapacitet; DLCO=diffusionskapacitet for
kolmonoxid; P(A-a)0,=alveolar-arteriell syrgasdifferens; VC=vital kapacitet; QoL=livskvalitet. For definition
av sjukdomsprogress, vg se respektive referens.

att en storre andel patienter fullfljde behandling om de dosjusterade jamfort
med om de gjorde uppehéll i behandling.

Behandling med pirfenidon inleds med 1 tablett a 267 mg x 3 i en vecka, dar-
efter 2 tabletter x 3 i ytterligare en vecka varefter maldosen 3 tabletter x 3 ges,
en total dygnsdos pa 2403 mg. Om likemedlet tolereras vil kan man dérefter
ga over till 1 tablett 804 mg x 3. Tabletterna bor intas med foda for att minska
eventuella gastrointestinala biverkningar.

Pirfenidon metaboliseras via enzymet CYP1A2. Fluvoxamin, en selektiv sero-
toninaterupptagshammare som forskrivs som antidepressivum, dr en kraftfull
hédmmare av detta enzym och pirfenidon ar dérfér kontraindicerat vid samtidig
fluvoxaminbehandling. Tobaksrokning liksom intag av grapefruktjuice skall
undvikas dé dessa faktorer ocksa paverkar CYP1A2 vilket leder till en min-
skad respektive 6kad exponering for pirfenidon. Andra likemedel (exempelvis
amiodaron, flukonazol, kloramfenikol, fluoxetin, paroxetin och ciprofloxacin)
som himmar CYP1A2 eller andra isoenzymer bor undvikas.
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Gastrointestinala biverkningar kan motivera dosreduktion till 267 mg 1x3
med upptitrering till maximalt tolerabla dos. Forskrivning av preparat som
motverkar diarré av typen loperamid kan rekommenderas. [llamaende kan
vara besvirligt och metoklopramid kan ges som antiemetikum. Dosreduktion
kan dven bli nodvéndigt vid fotosensitivitetsreaktion. Om hudutslagen kvar-
star efter 1 vecka kan behandlingen avbrytas under 2 veckor for att darefter
ater upptitreras. Leverpéaverkan kan forekomma. Fore behandling skall darfor
leverenzymer analyseras. ALAT/ASAT kontrolleras sedan varje manad under
det forsta halvéiret och darefter var tredje manad. Dosjustering kan bli aktuell
om virdena stiger till mellan 3 och 5 ganger 6vre normalgrénsen. Vid 6kning
mer dn 5 génger seponeras pirfenidon.

Nintedanib

Nintedanib haimmar receptorerna for tre profibrotiska tillvaxtfaktorer, 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 provrérsmodel-
ler. Dess antiangiogena effekter har gjort att nintedanib &ven é&r registrerat for
anvdndning i kombination med docetaxel som "second line" vid icke-smacellig
lungcancer (NSCLC) med en tumorhistologi av typen adenokarcinom. Fas 2
studien TOMORROW (23) visade, trots att den primira utfallsvariabeln, for-
andring i FVC ej uppfylldes, en minskad frekvens av akuta exacerbationer hos
de patienter som fick aktiv behandling jamfort med placebo. INPULSIS (24)
var tva identiska fas 3 provningar som lag till grund for registrering bade i EU
och i USA ér 2014. Den primaira effektvariabeln, fordndring av FVC, uppfylldes,
men en minskning av exacerbationsfrekvensen kunde inte visas. Vid en senare
genomgang av en oberoende kommitté konstaterades dock farre exacerbationer
i den aktiva armen (25). Patienter 6ver 40 &r inkluderades i INPULSIS studierna.
For diagnos av IPF accepterades béde usual interstitial pneumonia (UIP) och
sannolikt UIP-monster (se kapitel 4). FVC var >50 % och DLCO 30-79 % av for-
véntat. En "post-hoc" analys visade effekt av nintedanib &ven da man subgrup-
perade patienterna pa basen av féorekomst av emfysem, FVC 6ver eller under
90 % av forvantat och rokhistoria (26). Bade patienter med UIP och patienter
med sannolikt UIP-monster hade likartad sjukdomsprogress och svarade pa
behandling med nintedanib med en minskning av lungfunktionsforlusten i
ungefir ssmma magnitud (27).

I INPULSIS studierna rapporterade 6ver 60 % av patienterna diarré. Andra
vanliga biverkningar av nintedanib dr illamaende, minskad aptit, viktnedgéng
och buksmartor. Forskrivning av preparat som motverkar diarré av typen
loperamid rekommenderas till alla patienter som skall pabérja behandling. Illa-
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madende kan vara besvirligt och metoklopramid kan ges som antiemetikum.
Forhojning av leverenzymer forekommer och kan utgora utséttningsindikation.
Viss risk for blodningar forekommer vid behandling med nintedanib liksom
sannolikt en forsdmrad sarldkning pa grund av dess verkningsmekanism (se
nedan). Nintedanib metaboliseras endast till mindre del via CYP reaktions-
vagar.

Behandling med nintedanib inleds med en kapsel a 150 mg x 2. Nagon upp-
titrering behovs ej. Om biverkningar gor att denna dos inte tolereras kan be-
handling med 100 mg x 2 ges, helst efter ett tillfilligt behandlingsuppehall
for att lata biverkningarna klinga av. Leverenzymer (ASAT och ALAT) skall
kontrolleras fore behandlingsstart och sedan varje manad under det forsta
halvéret varefter transaminaskontrollerna kan genomforas mindre frekvent.
Om leverenzymer 6kat mer dn 3 gédnger 6vre normalgrénsen bor preparatet
sdttas ut. Preparatet kan aterinsittas nir de normaliserats, initialt i reducerad
dos (100 mg x 2), som sedan kan trappas upp till maldosen 150 mg x 2.

Behandling av samsjuklighet

Komorbiditeter diskuteras i kapitel 7. Nedan f6ljer nagra kompletterande as-
pekter pa behandling av gastroesofageal reflux, samtidig luftvagsobstruktion
och lungcancer

Gastroesofagal reflux (GER)

Aspiration av surt maginnehéll utgér en potentiell riskfaktor f6r kronisk in-
flammation och fibrosutveckling i lungorna. Eftersom GER ér vanligt forekom-
mande hos patienter med idiopatisk lungfibros, utgor detta ett tainkbart mal for
terapi. Stod for att sadan behandling mot GER har effekt pé sjukdomsutveck-
lingen finns, dven om prospektiva studier saknas. Exempelvis noterades i en
registerstudie en forbéttrad 6verlevnad och mindre uttalad fibros hos patienter
med idiopatisk lungfibros som erhallit behandling med syrahdmmande léke-
medel jimfort med patienter utan sddan behandling (28), &ven om andra studier
inte har kunnat bekrifta fyndet (29). Den sammantagna rekommendationen
ar att farmakologisk behandling mot GER i regel bor ges till patienter med
idiopatisk lungfibros med symtom pé reflux.

Samtidig luftvigsobstruktion

Det dr vanligt att lungfibros och kroniskt obstruktiv lungsjukdom (KOL) sam-
existerar eftersom bégge sjukdomarna &r associerade till r6kning. Samtidig
forekomst av emfysem och lungfibros kan ge en kombinerad obstruktiv och
restriktiv lungfunktionsnedsittning som resulterar i val bibehallna lungvolymer
men med en markerat sdnkt diffusionskapacitet. Detta tillstdnd gér i interna-
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Figur 1

Flodesdiagram som illustrerar olika behandlingsalternativ vid IPF (se text). Symtomlindring kan
inkludera hostdémpande och slemlésande behandling, kortikosteroider, morfin och bensodiaze-
piner. Lungrehabilitering kan inkludera fysisk tréning, nutritionshjalp, patientutbildning och annat.
LTOT=syrgasbehandling (long-term oxygen treatment); FVC=forcerad vitalkapacitet; GER=gastro-
esofageal reflux. Modifierad efter(1).

tionell litteratur ofta under namnet "CPFE" (combined pulmonary fibrosis and
emphysema), dr associerad till utveckling av pulmonell hypertension och har
en sdmre prognos (30, 31). I CAPACITY, INPULSIS och ASCEND studierna
exkluderades patienter med spirometrisk luftviagsobstruktion (FEV1/FVC <
0.7, <0.7 respektive < 0.8). I ASCEND exkluderades dessutom patienter med
mer emfysem én fibros p& HRCT. Dock har subgruppsanalyser indikerat att
bade pirfenidon och nintedanib har effekt oberoende av foérekomst av luft-
végsobstruktion eller emfysem, inom den inkluderade populationen (32, 33).
Sammanfattningsvis har vi otillrackliga data vad giller antifibrotisk behandling
till IPF-patienter med svarare obstruktiv lungsjukdom varfor behandlingsindi-
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kationen far bedomas fran fall till fall. Behandling av den obstruktiva kompo-
nenten kan folja de vedertagna rekommendationerna for KOL.

Lungcancer

IPF och lungcancer delar bade gemensamma riskfaktorer och patogenetiska
mekanismer (34). En 6kad prevalens av lungcancer ar rapporterad vid IPF,
framférallt om samtidigt emfysem féreligger (35). Overlevnad efter lungcancer-
kirurgi ar sémre vid samtidig IPF, och behandling av lungcancer (inkluderande
cytostatika) 6kar risken for exacerbation (36)varfor dessa patienter bor infor-
meras och f6ljas noggrant. Som nédmnts ovan dr kombinationen nintedanib/
docetaxel indicerad som "second-line" vid icke-smacellig lungcancer (37).

Behandlingsrekommendationer

Diagnostik och behandling av idiopatisk lungfibros bor helst diskuteras vid
multidisciplindr konferens, detta giller sarskilt i de fall ddr tveksamheter réder
betriffande diagnos och behandlingsindikation. Lakemedelsbehandling bor
insdttas och 6vervakas av specialist i lungsjukdomar, givetvis i samrad med
patienten. Ett forslag till behandlingsalgoritm visas i Figur 1.

Hos alla patienter med misstankt IPF skall en noggrann exponerings- och
lakemedelsanamnes tas. Forekomst av GER skall efterfragas och behandling
med protonpumpshdmmare 6vervagas. Tecken pa samtidig reumatisk system-
sjukdom skall efterhoras, inte bara vid patientens forsta besok, utan vid varje
aterbesok eftersom dessa manifestationer kan uppkomma flera ar efter debuten
av lungférédndringarna (38).

En rokande patient bor i forstas hand erbjudas rokavvénjning. Detta ér spe-
ciellt viktigt da behandling med pirfenidon kan bli aktuell, eftersom rékning
kan leda till en minskad exponering for likemedlet till f6ljd av en snabbare
metabolism via enzymet CYP1A2.

Sjukdomsprogress

Det finns inga definitiva kriterier for sjukdomsprogress. Bedomningen bor ba-
seras pa en kombinerad virdering 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
virden skall varderas hogt i detta sammanhang liksom en minskad gangstracka
pa 50 m (39). Vissa studier indikerar att &ven en minskning med 5-10% av FVC
skall betraktas som sjukdomsprogress (40). Sjukdomsprogress kan alltsa fore-
ligga med en lagre grad av funktionsforlust eftersom det finns en betydande
intraindividuell variation i lungfunktionsvardena mellan skilda undersékningar
hos den enskilda patienten (41), vilket gor det omdjligt att bedéma huruvida
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progress av sjukdomen har skett baserat pé ett enskilt métvérde. I de kliniska
provningar som publicerats dr sjukdomsprogress ofta definierat som en kombi-
nation av nagra av foljande variabler: minskning av FVC, DLCO, 6MW T, akut
exacerbation, sjukhusinldggning eller dod.

Huvuddelen av patienter med IPF har en progressiv sjukdom nér de remit-
teras for lungmedicinsk konsultation. Lungrehabilitering skall erbjudas och
patienterna bor bedomas for framtida eventuell lungtransplantation (Figur
1). Hos patienter med FVC >50% av forvéntat, bor antifibrotisk behandling
overvagas. Om FVC <50% av forvintat skall en individuell bedémning goras
eftersom evidensen dr svag for behandling till denna patientgrupp. Forekomst
av eventuell pulmonell hypertension bor kontrolleras med ekokardiografi,
eventuellt kompletterad med hogerhjartkateterisering, sérskilt vid om DLCO
<35% av forvéntat (se kapitel 8). Om dyspné ér ett dominerande symptom kan
man i dessa fall préva med tillagg av sildenafil, for att om mojligt forbattra
anstrangningstoleransen och minska dyspné. Kontinuerlig syrgasbehandling
(LTOT) i palliativt syfte liksom andra symptomlindrande atgirder inklusive
kortikosteroider i lagre dos skall 6vervigas (se kapitel 12).

Sjukdomsforloppet vid IPF dr variabelt och ofta oférutsigbart. Asymtoma-
tiska IPF-patienter med mindre fordndringar pa HRCT och normal lungfunk-
tion kan vara stabila i sin sjukdom under en tid. Dessa patienter, som &r i mi-
noritet, bor kontrolleras pa lungmedicinsk mottagning (Figur 1). Huruvida de
skall erbjudas antifibrotisk behandling eller ej bor diskuteras med dem under
noggrant 6verviagande av potentiella vinster kontra biverkningar. Generellt ar
trenden att behandla tidigare, men vid stabil sjukdom och normal lungfunktion
kan enbart regelbundna kontroller initialt vara tillfyllest. Det finns &nnu ingen
vedertagen definition av "stabil sjukdom" och behandlingsbeslut méste darfor
tas individuellt for varje enskild patient med evaluering av klinisk, radiologisk,
fysiologisk och annan information, helst i en multidisciplindr miljo.

Patienter som bedoms vara stabila men med symtom och/eller nedsatt lung-
funktion skall erbjudas lungrehabilitering (Figur 1). Vederbérande bor beds-
mas avseende eventuell lungtransplantationsutredning. Vidare kontrolleras
for pulmonell hypertension och respiratorisk insufficiens med ekokardiografi
respektive oxygensaturation och/eller artdrblodgaser. LTOT kan bli aktuellt och
skall bedomas enligt géllande riktlinjer. Dessutom bor antifibrotisk terapi 6ver-
vigas eftersom ytterligare forlust av lungfunktion ér prognostiskt ogynnsamt.

Pirfenidon eller nintedanib

Bade pirfenidon och nintedanib minskar forlusten av lungfunktion 6ver tid
i ungefidr samma magnitud, men ingen direkt jimforelse dem emellan ar ge-
nomford. Valet mellan pirfenidon och nintedanib baseras darfor oftast pa den

-118 -

<<Index



Kapitel 13 « Lékemedelsbehandling

behandlande lakarens erfarenhet, patientens eventuella samsjuklighet och pre-
paratens majliga biverkningar. Tromboembolisk sjukdom, instabil ischemisk
hjartsjukdom, pagéende antikoagulantiaterapi eller 6kad blodningsrisk talar for
behandling med pirfenidon, d&ven om nintedanib ibland kan komma ifraga &ven
vid dessa tillstdnd efter noggrannt 6verviagande (42). Har patienten benédgenhet
att utveckla hudbesvir, framforallt solrelaterade sadana, bér nintedanib i forsta
hand provas. Detsamma géller om patienten, yrkesmassigt eller pa fritiden, ofta
vistas i solbelysning. P4 grund av nintedanibs verkningsmekanism (hdmmar
kérlnybildning) kan teoretiskt en minskad sarldkningsférmaga féorekomma.
Preparatet bor dérfor séttas ut i samband med storre kirurgiska ingrepp. Nin-
tedanib &r kontraindicerat vid jordnoétsallergi och soyaprodukter. Sannolikt har
béde pirfenidon och nintedanib en viss exacerbationsforebyggande effekt, men
lakemedel med nya angreppspunkter behovs for att forhindra denna allvarliga
sjukdomsmanifestation.

Hantering av biverkningar

Det dr viktigt att patienter informeras noggrant om eventuella biverkningar
av lakemedelsbehandling. Att kontrollera féljsamhet till behandling och den
enskilda patientens biverkningsprofil dr en uppgift som pa ménga vardinrétt-
ningar handhas av IPF-sjukskoterskan. Att motivera patienterna till fortsatt
behandling &r sarskilt viktigt da lakemedlet ges forebyggande och inte for sym-
tomlindring. Tvartom kan, i manga fall, behandlingen leda till 6kande symtom i
form av biverkningar och forsdmrad livskvalitet. Dessa biverkningar kan ibland
leda till att behandlingen méste avbrytas eller krava dosjustering till en ldgre
dos temporirt, med potentiell risk for minskad effekt. Uppfoljning efter be-
handlingsavbrott och dosjustering &r darfor av stor vikt.

Behandlingslingd och uppfoljning
Behandling bor ges i atminstone 6 manader, om biverkningarna &r tolerabla.
Byte till det andra lakemedlet kan komma ifraga vid uttalade bieffekter. Behand-
lade patienter bor initialt kontrolleras var tredje manad, dar treménadersbe-
sOket mer dr att betrakta som kontroll av f6ljsamhet och biverkningar. Detta
besok kan med fordel handhas av erfaren IPF-sjukskoterska. Lungfunktions-
undersokningar och 6MWT ar de viktigaste objektiva matten vid utvirdering
av sjukdomsforloppet och bor genomfoéras var 3—6 manad, Datortomografi
behover inte utforas lika frekvent utan det riacker vanligtvis med 1-1,5 rs inter-
vall om inte tecken pa akut exacerbation eller misstanke om lungcancer finns.
Bade pirfenidon och nintedanib minskar férlusten av lungfunktion 6ver tid
men ger inte en forbattrad lungfunktion vilket patienterna maste informeras
om. Att bedoma en eventuell behandlingseffekt 4r mycket svart hos den en-
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skilde patienten. Stabil sjukdom efter 6 ménaders behandling eller "utplanad”
sjukdomsprogress kan tolkas som behandlingseffekt. Behandling kan emellertid
dven bedomas vara effektiv oavsett lungfunktionsutveckling eftersom IPF ar en
sjukdom med stor variabilitet 6ver tid och en forlust av lungfunktion under en
period inte nédvéandigtvis behover betyda en forlust under en kommande tids-
period (41). Huruvida behandling med antifibrotiska likemedel skall fortsétta
eller ej i dessa fall maste baseras pa individuella bedémningar. Det finns inget
vetenskapligt stod for byte mellan preparaten vid sjukdomsprogress.

Det finns tva publicerade 6ppna séikerhetsstudier 6ver 12—24 veckor dar 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 nagra
allvarliga sékerhetsaspekter framkom ej i nagon av studierna. Studier med ef-
fektvariabler som utfallsmatt saknas.

Patienter med FVC <50 % ér inte studerade prospektivt och darfor saknas
en generell behandlingsindikation for denna patientgrupp.

Framtidsutsikter

Lakemedelsbehandling av IPF har de senaste dren genomgatt ett paradigm-
skifte. Fran anvindandet av preparat baserade pa mindre rapporter och ex-
pertutlidtanden, till utveckling och registrering av tva ladkemedel som tydligt
har visat effekt pa sjukdomsprogress. Denna utveckling har méjliggjorts endast
tack vare véldesignade kliniska prévningar. Nér nu eran av placebokontrollerade
studier natt vags dnde ser vi fram emot nésta steg. Flera nya lakemedelskandi-
dater med nya angreppspunkter testas nu i kliniska provningar som tillagg till
de redan registrerade. Biologiska lakemedel, skraddarsydda for att interferera
med mekanismer viktiga for fibrosutveckling utvecklas. Nyligen publicerades
exempelvis resultat av de forsta kliniska prévningarna pa IPF-patienter med
monoklonala antikroppar, visserligen med negativt utfall (45, 46). Andra ex-
empel 4r GLPG1690, en autotaxininhibitor (47), och pentraxin 2 (48). Den
senare visade sig i en nyligen publicerad fas 2 studie minska FVC foréandring
over 28 veckor jamfort med placebo. Andra kroniska lungsjukdomar, sasom
lungcancer och KOL, behandlas ofta med mer én ett ldkemedel och det &r san-
nolikt att kombinationsbehandling i framtiden ocks& kommer att bli aktuellt
vid IPF. Avancerad IPF, med FVC <50 % och DLCO <35 % av forvintat ar, med
ndgra undantag, inte studerade och denna svart sjuka population av patienter
bor bli foremal f6r randomiserade kliniska provningar. Lungfibros som inte
kan klassificeras som IPF eller ndgon av de andra interstitiella pneumonierna
utgor en betydande del av patienterna och borde bli foremal for studier. Sam-
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manfattningsvis dr forhoppningen att en framtida utveckling leder till nya be-
handlingsalternativ som, ensamma eller i kombination, gor att IPF i framtiden
kan forvandlas frén en dodlig sjukdom till en kronisk lungsjukdom med en
prognos liknande méanga andra tillstand hos vuxna.
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14. Lungtransplantation

Gerdt C. Riise, Hillevi Larsson

Bakgrund

Den moderna eran for framgéangsrik transplantation (Tx) av toraxorgan under
tidigt 1980-tal mojliggjordes efter upptiackten av cyclosporin nagra ér tidigare.
Fram till 2017 hade drygt 210000 toraxorgan, dvs hjérta, lunga eller kombine-
rade hjarta-lungor transplanterats. Enligt det internationella registret har det
till juni 2017 utforts mer &n 70 000 lungtransplantationer, och trots en ndrmast
kronisk brist pa organ utfors arligen upp mot 4000 lung Tx i vérlden (1). Lung
Tx utfors vid cirka 170 centra lokaliserade huvudsakligen i den resursstarka
véstvirlden. Merparten av lungtransplantationerna gors vid centra som utfor
minst 30 transplantationer per ér, vilket medfor béttre 6verlevnad (1).

I Sverige startade lungtransplantationsprogrammet 1990 med en enkellung-
transplantation i Lund, och samma ar genomf6rdes en hjart-lungtransplanta-
tion i Goteborg. Dessa tva sjukhus innehar uppdrag for nationell hégspeciali-
serad vard for verksamheten, och utfor tillsammans de drygt 60-talet lung Tx
som arligen sker i Sverige. Totalt har idag (oktober 2018) drygt 1100 patienter
lungtransplanterats sedan starten med ungefir 2/3 opererade i Géteborg och
1/3 i Lund. Verksamheten har successivt 6kat genom aren, med ett delvis for-
andrat patientklientel (Figur 1). Med stigande erfarenhet har man ocksé végat
ga upp bade i hogre donator- och recipientalder.

Den generella indikationen for lung Tx &r terapiresistent, progredierande
lungsjukdom med forvantad dodlighet inom tva ar. Bade patienter med vanliga
lungsjukdomar som kroniskt obstruktiv lungsjukdom (KOL), alfal-antitrypsin-
brist och idiopatisk lungfibros (IPF) kan vara aktuella for transplantation liksom
mer ovanliga tillstand som cystisk fibros och pulmonell arteriell hypertension.
Man har visat, att for alla dessa diagnoser inklusive IPF (2), innebér lung Tx
en livraddande insats. Ett undantag &r KOL dér lung Tx fortfarande ar en i
huvudsak livskvalitetsh6jande atgiard, men inte livsférlaingande. Idag dr dub-
bellung Tx den vanligaste operationen pa patienter yngre dn 60 ar da detta ger
bast langtidsoverlevnad. Pa patienter éldre dn 65 ars alder gor man i huvudsak
enkellung Tx for att minska det kirurgiska traumat och ddrmed riskerna med
operationen.

For en 6versikt av indikationer, kontraindikationer och resultat av lung Tx i
Sverige, se énnu aktuell svensk sammanstillning (3).
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Diagnosférdelning lungtransplanterade
i Sverige 1990-2017

(e
L¥)]
]

Fordelning av diagnoser (%)

W 1950-2000 (n=258) W@ 2001-2017 (n=808)

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.

Lungtransplantation

Patienter uppsatta pd vintelista 2014-2016
Gateborg + Lund (n=204)

75%

17% YV

® Avlidna pa vantelista s Avfarda fran vantelista
= Transplanterade Kvar pa vantelista 161231

Figur 2. Véntelista for lung tx i Géteborg och Lund 2014-2016. Medianvéntetid till transplanta-
tion var 47 dagar (spridning 0-857 dagar).

-127 -

<<Index



Kapitel 14 « Lungtransplantation

Lung Tx vid idiopatisk lungfibros

Idiopatisk lungfibros ér ofta hastigt progredierande och kan snabbt bli till ett
livshotande tillstdnd. Det géller dérfor att i god tid ta stillning till nédr man bor
utreda infor en eventuell lung Tx. Internationella riktlinjer foreslar remiss till
Tx-enhet nar man konstaterat UIP-monster radiologiskt eller histopatologiskt.
Det ar darfor viktigt att diskutera transplantationsfragan redan nér IPF-diagnos
stills (4). Fortfarande ar det en 6vervikt for patienter med IPF som dor pé vén-
telista infor lung Tx till skillnad frdn andra diagnoser som exempelvis KOL eller
alfal-antitrypsinbrist (Figur 2). Under 2000-talet har detta dock blivit béttre
jamfort med 90-talet da IPF hade en dodlighet > 20 % pa véntelistan.

Faktaruta 1

Prognostiskt viktiga faktorer som utgor kriterier for uppsattning pa vantelista vid IPF
enligt internationella riktlinjer (4)

+ Forsamring av DLCO med >15 % pd 6 man

» Forsamring av FVC med > 10 % pé& 6 méan

+ 6-MWT desaturation < 88 %

+ 6-MWT géngstracka < 250 m eller forsémring av gangstracka >50 m p& 6 man

« Tillkomst av pulmonell hypertension (UKG eller hogerhjértkateterisering)

+ Sjukhusinldggning pga respiratorisk férsémring, pneumothorax eller akut exacerbation.

Utredning infor lung Tx vid IPF

I likhet med andra diagnoser som utreds infér Tx, bor en god njur-, hjéart- och
leverfunktion sékerstillas. Sjukdomar i andra organ én lungorna kan utgora
relativa kontraindikationer. God f6ljsamhet &r viktigt da livslang immunosup-
pressiv medicinering kravs, och missbruk utgér en klar kontraindikation. Van-
liga unders6kningar som brukar goras tidigt ar darfor njurclearance, corona-
rangiografi, ultraljud hjiarta, HRCT torax, samt bentdthetsmétning. Tidigare
malignitet, 6vervikt (BMI >30), langvarig immobilisering och osteoporos kan
utgora relativa kontraindikationer (3, 4). Det underldttar bedomningen infor
fortsatt utredning om dessa uppgifter framgér av remissen till transplanta-
tionsenheten.

Ett sarskilt problem ar patienter 6ver 65 ar. Dessa har tyvarr en klart 6kad
risk for postoperativa komplikationer efter lung Tx (5), och man dr dérfor bade i
Sverige samt internationellt aterhallsam med att acceptera patienter éldre 4n 65
ar. Vad som hos yngre betraktas som relativa kontraindikationer blir hos aldre
absoluta. Trots detta finns det ibland mojlighet att operera valbevarade och vil
utvalda éldre patienter. Man brukar da i forsta hand vélja enkellung Tx for att
minska det kirurgiska traumat och riskerna (Figur 3). Den immunosuppressiva
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Figur 3. Enkellungtransplanterad vanster lunga. Fortsatt progress av IPF hoger lunga.

behandlingen bor da ocksd modereras/sankas efter alder. Goteborg har hittills
opererat 12 patienter > 70 ar, den dldsta 74 ar fyllda. Resultaten ar tyvérr inte
upplyftande med en hog korttidsmortalitet.

Pagaende immunosuppression dr inget hinder f6r lung Tx. Man bor dock
halla steroiddosen under 15 mg prednisolon dagligen for att inte riskera dalig
sarldkning i anastomoser och toraxsnitt.

Andra interstitiella lungsjukdomar &n IPF kan ocksa komma ifraga for lung
Tx. Sarkoidos kan ibland progrediera langsamt mot andningssvikt, och debut av
pulmonell hypertension som &r prognostiskt ogynnsamt hos dessa patienter bor
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foranleda remiss for lung Tx. Ett sérskilt problem vid sarkoidos ar risken (25 %)
for att sjukdomen recidiverar i graftet (6). Liknande risk for recidiv finns inte
for IPF. Sklerodermi ar en ovanligare diagnos som ibland ger utbrett lungparen-
kymengagemang och kan leda till att fraigan om lung Tx aktualiseras. Mer sill-
synt géller detta dven systemisk lupus erythematosus (SLE). Dessa sjukdomar
har ofta ett systemengagemang med njur-, hjért- eller leverpaverkan vilket gor
det svarare att acceptera dem for lung Tx.

Resultat av lung Tx vid IPF

Under 90-talet utgjorde IPF 9% av de cirka 260 patienter som accepterades for
lung Tx i Sverige. Man utforde da oftast enkellung Tx av olika skél, en praxis
man senare frangétt. Under 2000-talet har andelen patienter med IPF okat till
ca 20 % av totalt drygt 800 patienter (Figur 1), och man utfér numera oftast
dubbellung Tx. Vid IPF dr det dock fortfarande inte klarlagt om enkel- eller
dubbellung Tx ger ett bittre langtidsresultat (7-9).

Att andelen IPF-patienter okat till mer dn det dubbla beror till stor del pa
aktiv information om vikten av snabb remiss, samt att vintetiderna for lung Tx
gatt ned till hilften pa grund av 6kad operationsfrekvens. Aven internationellt
har IPF hogprioriterats for lung Tx och andelen har ddarmed 6kat successivt
under 2000-talet (1).

Overlevnaden efter lung Tx i Sverige och Norden r mycket god jamfért med
internationella siffror (3, 10). Idag ligger 5-arsoverlevnaden pa cirka 70 %, och
10-arsoverlevnaden pa ungefir 60 %. Detta giller for samtliga diagnoser inklu-
sive IPE. I Goteborg har man dessutom hittills transplanterat 11 patienter med
sklerodermi, ett i sammanhanget stort antal, och dven dessa har motsvarande
overlevnadssiffror.

Sedan 2009 har mojligheten for sé kallat "urgent call” etablerats for lung Tx
patienter i Norden. Det innebér att man har mojlighet att skicka en viadjan
till organformedlingsorganisationen "Scandiatransplant” nér en svart sjuk pa-
tient dr i akut behov av nya lungor. Detta forfarande har anvints till ett antal
IPF patienter med gott resultat, och kan da ocksa komma ifraga éven for IPF-
patienter som ligger i s& kallad "konstgjord lunga" (ECMO) pa grund av terminal
andningssvikt (11,12).

Det viktiga &r att man inte glommer majligheten for lung Tx vid IPF, och att
man tar kontakt tidigt med sitt transplantationscenter for forfragningar eller
remittering.

-130 -

<<Index



Kapitel 14 « Lungtransplantation

Referenser

1. Chambers DC, Cherikh WS, Goldfarb SB, Hayes D, Kucheryavaya AY, Toll AE, Khush KK,
Levvey BJ, Meiser B, Rossano JW, Stehlik J; for the International Society for Heart and Lung
Transplantation. The International Thoracic Organ Transplant Registry of the International
Society for Heart and Lung Transplantation: Thirty-fifth adult lung and heart-lung transplant
report—2018; Focus theme: Multiorgan Transplantation. ] Heart Lung Transplant. 2018 Oct;
37(10):1169-1183.

2. Keating D, Levvey B, Kotsimbos T, Whitford H, Westall G, Williams T, Snell G.
Lung transplantation in pulmonary fibrosis: challenging early outcomes counterbalanced by
surprisingly good outcomes beyond 15 years. Transplant Proc 2009 Jan 41(1).

3. Riise GC, Nilsson FN, Hansson LE. Lungtransplantation i Sverige - mer dn 500 patienter ope-
rerade. Lakartidningen. 2009 Jul 22-Aug 4;106(30-31):1887-90.

4. Weill D, Benden C, Corris PA, Dark JH, Davis RD, Keshavjee S, Lederer DJ, Mulligan MJ,
Patterson GA, Singer LG, Snell GI, Verleden GM, Zamora MR, Glanville AR. A consensus do-
cument for the selection of lung transplant candidates: 2014—un update from the Pulmonary
Transplantation Council of the International Society of Heart and Lung Transplantation. ] Heart
Lung Transplant. 2015 Jan; 34(1):1-15.

5. Weiss ES, Merlo CA, Shah AS. Impact of advanced age in lung transplantation: an analysis of
United Network for Organ Sharing data. Am J Coll Surg 2009 Mar 208 (3): 400-9

6. Schultz HH, Andersen CB, Steinbruchel D, Perch M, Carlsen J, Iversen M. Recurrence of sar-
coid granulomas in lung transplant recipients is common and does not affect overall survival.
Sarcoidosis Vasc Diffuse Lung Disease 2014 Jul 8; 31(2): 149-53.

7. Force SD, Kilgo P, Neujahr DC, Pelaez A, Pickens A, Fernandez FG, Miller DL, Law-
rence C. Bilateral lung transplantation offers better long-term survival, compared with
single-lung transplantation, for younger patients with idiopathic pulmonary fibrosis.
Ann Thorac Surg. 2011 Jan;91(1):244-9.

8. Kistler KD, Nalysnyk L, Rotella P, Esser D. Lung transplantation in idiopathic pulmonary fibrosis:
a systematic review of the literature. BMC Pulmonary Medicine 2014; 14:139

9. Raghu G, Rochwerg B, Zhang Y, Cuello Garcia CA, Azuma A, Behr J, Brozek JL, Collard HR,
Cunningham W, Homma S, Johkoh T, Martinez FJ, Myers ], Protzko SL, Richeldi L, Rind D,
Selman M, Theodore A, Wells AU, Hoogsteden H, Schunemann HJ on behalf of the ATS, ERS,
JRS and ALAT. An Official ATS/ERS/JRS/ALAT Clinical Practice Guideline: Treatment of Idio-
pathic Pulmonary Fibrosis. An Update of the 2011 Clinical Practice Guideline. Am ] Respir Crit
Care Med. 2015;192(2):e3-€19

10.Fakhro M, Ingemansson R, Skog I, Algotsson L, Hansson L, Koul B, Gustafsson R, Wierup P,
Lindstedt S. 25-year follow-up after lung transplantation at Lund University Hospital in Sweden:
superior results obtained for patients with cystic fibrosis. Interact Cardiovasc Thorac Surg 2016
Jul; 23(1): 65-73

11. Dellgren G, Schersten H, Kjellman U, Gilljam M, Swird K, Thylén A, Silverborn M, Riise GC.
ECMO som brygga till lungtransplantation. Ny metod réddar liv vid akut andningssvikt i re-
trospektiv studie. Lakartidningen. 2011 Aug 10-23;108(32-33):1493-7.

12. Dellgren G, Riise GC, Swird K, Gilljam M, Rexius H, Liden H, Silverborn M. Extracorporeal
membrane oxygenation as a bridge to lung transplantation: a long-term study. Eur ] Cardiot-
horac Surg 2015 Jan; 47(1): 95-100

-131-

<<Index



Kapitel 15 « Interdisciplindrt omh&ndertagande

15. Interdisciplindrt omhdndertagande av
IPF-patienten

Lise-Lotte Landenfelt Gestré, Henrik Ryftenius, Karstin Bystrom, Charlotte Rivero

Individer som far diagnosen idiopatisk lungfibros (IPF) stélls infor en ny livs-
situation med en kronisk, obotlig, progressiv sjukdom som ger olika symtom
sasom dyspné, hosta, begrénsad fysisk aktivitet, uttalad trotthet, psykisk paver-
kan och forsamrad livskvalitet. Flertalet studier pavisar att detta drabbar bade
patient och nérstaende i hog grad och blir 4n mer patagligt nar sjukdomen
fortskrider (1-6). D& symtomen och de fysiska, psykiska, sociala och emotio-
nella behoven dr mangfacetterade dr det av stort vdrde att patienten knyts till
en mottagning med personal som har specialkunskap om IPF for att kunna ge
stod béde till patient och nérstdende (1, 3, 5, 7, 8).

Vardteamet kring patienten med IPF

Pa en IPF-mottagning bor det finnas tillgang till olika personalkategorier, ett

team, for att tillgodose patientens behov (Figur 1) (1, 9):

« Sjukskoterska med specifik kunskap om sjukdomstillstindet och behand-
lingsmetoder, hir kallad IPF-sjukskoterska.

« Specialistldkare som har det medicinska ansvaret.

+ Arbetsterapeut som kan underlatta aktiviteter i det dagliga livet, ge rad om
energibesparing samt erbjuda hjalpmedel i hemmet och bostadsanpassning.

+ Fysioterapeut som bland annat gér beddmning av fysisk formaga och haller
i lungrehabilitering med specifik trining (se kapitel 11).

« Dietist for kostrad vid viktfordndring och/eller hjalp med biverknings-
problematik av lakemedel.

+ Kurator/psykolog for kris och/eller stodsamtal samt hjalp med samhalleliga
kontakter.

Behovet att triffa de olika i teamet kan variera under sjukdomens férlopp
(Figur 2) men alla patienter bor erbjudas kontakt.

Aven syrgassjukskoterska (for utprovning av syrgas med limplig utrustning),
lungmedicinsk vardavdelning (med specifik kunskap om sjukdomen) och pal-
liativa vardenheter tillhor vardteamet och ska involveras nir det behovs utifran
patientens behov. Att erhalla syrgas upplevs av ménga patienter och nérstdende
som ett stort stigma och tecken pa att sjukdomen progredierat (1, 3, 5-7, 10).
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Sjukskoterska

Patientférening

Arbetsterapeut

Fysioterapeut
Dietist

Kurator

Figur 1. IPF-teamet bestér av flera personalkategorier samt patientforening
(illustrator Marcus Gestré).

Lakarbesok
Diagnos var 3-6

manad
sjukskoterske- l
besok
K-BILD
telefonkontakt

stodgrupper I
IPF-skola
tréningsgrupp

kontakt med Gvriga
professioner i teamet

sjukskoterska

Figur 2. IPF-patienten behdver stod pa ett flertal olika s&tt som kan skilja sig &t Gver tid.
K-BILD = Kings Brief Interstitial Lung Disease Questionnaire.

Nedan beskrivs framst sjukskoterskans roll i teamarbetet. For 6vriga atgarder
inom teamet hanvisas ocksa till kapitel 11, lungrehabilitering.
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IPF-sjukskdterskan
IPE-sjukskoterskans roll kan liknas vid cancervardens kontaktsjukskoterska.
Denne har ett 6vergripande ansvar for patienten och nirstidende under hela
vardkedjan genom att vara tillginglig, informera om behandling, ge st6d vid
krisreaktioner och formedla kontakter med andra yrkesgrupper (11).
Sjukskoterskans omvardnadsarbete utgér fran personcentrerad vard med ett
holistiskt synsitt, och ser patienten som en individ med olika behov (9, 12, 16).
Det dr viktigt att arbeta personcentrerat och bedéma bade behov och resurser
for att kunna lyfta de hélsofrdmjande atgarder som bade patient och nirstaende
sjalva kan utfora. Pa sé vis kan sjukskoterskan stodja individens egenvéardsfor-
maga (17). Arbetet innebér att vara patientens "ankare" och nyckelperson, infor-
mera om sjukdomen och behandling, att hantera biverkningar och symtom samt
att ge psykologiskt stod och uppmuntra till delaktighet i varden (1, 5, 8, 10, 12).

Undervisning och information

Undervisning och information bér ges bade muntligen och skriftligen till pa-
tienter och nirstdende och kan behova upprepas flera ganger da behovet och
formagan att ta till sig information kan se olika ut 6ver tid (1, 3, 10). Var, nér
och hur man ger information méaste ocksé anpassas till patientens formaga.
I en kvalitativ studie fran Wales (10) dir bade patienter och anhdériga inter-
vjuades, patalas informationsbehovet som en balans av drlighet och hopp. Da
sjukdomen é&r progressiv ér det viktigt att ligga steget fore i planeringen av
symtomlindrande atgéarder.

Hantering av biverkningar, symtom och psykologiskt stod

Vid antifibrotisk lakemedelsbehandling handlédggs den strukturerade tita upp-
f6ljningen av IPF-sjukskoterskan. Detta kréver en god tillgénglighet sa att pa-
tienten snabbt kan fa hjalp, rad och stod med de behov som uppkommer. Bade
mojlighet till telefonkontakt samt vid behov besok pa mottagningen bor kunna
erbjudas eftersom det sténdigt finns en oro om foérsémring (3, 12). I takt med
att sjukdomen progredierar bor likare och sjukskéterska 6ppet diskutera detta
med patient och anhorig for att kunna erbjuda palliativ vard och psykologiskt
stod (3).

Moijligheten for eventuell lungtransplantation bor bedomas tidigt i sjuk-
domsforloppet. Utredningen preoperativt kan vara lang och energikravande,
detta bor tas i beaktning dé risk for forsamring av sjukdomstillstandet foreligger.
En lungtransplantation kan bade innebéra forbéttring av patientens livskvalitet
och forlédnga livet (18, 19). Fér mer information, se kapitel 14.

IPF kan liknas vid en aggressiv cancersjukdom och patienterna bor darfor fa
samma stod och bemdtande som i cancervarden. En nyligen publicerad svensk
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studie (13) visade att patienter med interstitiell lungsjukdom har samre tillgdng
till specialister for palliativt omhdndertagande dn cancerpatienter. En register-
studie fran Finland (14) visade att livsforldingande behandlingar och prognos-
tiska undersokningar, trots att patienten befinner sig i ett palliativt skede, kunde
fortga de sista dagarna i patienternas liv nar de vardades pé sjukhus. Forfattarna
menar att vard i livets slutskede/palliativ vard tidigt bor tas upp for diskussion.
Detta for att forbattra patientens sista tid i livet.

Patientens sjdlvupplevda hilsa

For att mata patientens sjalvupplevda hilsa anvands PROM (Patient Reported
Outcome Measure) -instrument. Ett sjukdomsspecifikt instrument vid inter-
stitiell lungsjukdom é&r formularet K-BILD (Kings Brief Interstitial Lung Disease
Questionnaire). Hos alla patienter som &r inkluderade i det svenska nationella
IPF-registret anvinds K-BILD for att méta och folja upp hélsorelaterad livs-
kvalitet, och hur sjukdomen paverkar det dagliga livet. Formuléret kan ocksa
vara ett bra underlag for att detektera outtalade behov hos patienten. IPF-
sjukskoterskan bor ga igenom svaren tillsammans med patienten och vid behov
foresla kontakt med andra i teamet. Exempelvis har studier visat att angest,
oro och depression féorekommer i stor grad hos denna sjukdomspopulation
(1,3, 15).

Lungfibrosregistret

IPE-sjukskoterskan tar en aktiv roll i att erbjuda alla patienter inkludering i det
nationella lungfibrosregistret och se till att data registreras. IPF-sjukskoterskan
ansvarar for att biobanksprover tas. Det finns genom registret en unik mojlig-
het att kunna bedriva vetenskapliga studier efter godkédnnande fran registrets
styrgrupp. For mer information om IPF-registret, se kapitel 16.

Patientstodgrupper - "IPF-skola"
Att bade patienter och anhoriga paverkas av sjukdomen ér kint (1-6). Patient-
och anhorigstodgrupper, sa kallad "IPF-skola", bor erbjudas med utbildning om
sjukdomen, medicinsk- och ickemedicinsk behandling samt "copingstrategier".
Dessa utbildningstillfillen kan fa patienter och anhériga att bli mer delaktiga i
varden, inte kinna sig s& ensamma i sin livssituation och fa sjukdomsperspektiv
och stod av varandra (2, 4-8, 12). Vid IPF-skolan deltar forslagsvis hela IPF-
teamet och kan informera om sitt arbete och vad de kan vara behjélpliga med.
Det finns ocksé en patient- och anhorigforening i Sverige — http://www.ipf-
sverige.se/ — som kan ge stod till patienter och anhériga. IPF-sjukskoterskor
och 6vriga i teamet bor hjélpa till med att formedla information om patient-
féreningen. Se kapitel 17.
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16. Det svenska lungfibrosregistret

Lisa Carlson, Giovanni Ferrara, Magnus Skéld

Inledning

Lungfibrosregistret ar uppbyggt och strukturerat utifran de tillvigagangssitt
och syften som Nationella Kvalitetsregister (1) och Kvalitetsregistercentrum
Stockholm (QRC Stockholm) (2) har utarbetat. Stodet frain QRC Stockholm vid
uppstart och etablering har skett sasom ett nationellt kvalitetsregister.

Huvudsyftet med inrdttandet av lungfibrosregistret ar att utvirdera kva-
liteten pa den vird som erbjuds patienter med idiopatisk lungfibros (IPF) i
Sverige och registret vill ocksa kartlagga hur utredning och behandling sker.
Registret syftar dven till att studera prevalens, incidens och sjukdomsprognos
samt att frimja samverkan mellan olika enheter och stimulera till multidisci-
plinédra konferenser. Vidare anviands den insamlade informationen i registret
for forskning som syftar till att tydliggora sjukdomens orsaker, karaktar och
behandlingsstrategier.

Lungfibrosregistret dr en web-baserad plattform dar information samlas in
om IPF patienter i Sverige. De parametrar som anvénds utgar fran det nationella
vardprogrammet for IPF (3). Anvédndare av registret dr den vardpersonal som
finns pé enheter ddr patienter med IPF diagnosticeras, undersoks och kontrol-
leras hos behandlande lakare samt ansvarig sjukskoterska.

Patienter som inkluderas i registret ska ha diagnostiserats med IPF och fa
sin vard vid ett sjukhus i Sverige. Patienter med andra former av interstitiell
lungsjukdom inkluderas inte. Karolinska universitetssjukhuset registrerade de
forsta patienterna hosten 2014, darefter har lungenheter successivt anslutits
och aktivt borjat inkludera patienter med IPF (4). Sedan starten har det skett
en exponentiell 6kning av antal inkluderade patienter (Figur 1), dir en pataglig
del fran sjukhus utanfor Stockholm har kunnat noteras redan fran registrets
andra verksamma &r.

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

For att inga i registret ska patienten signera ett skriftligt samtycke efter att ha
last och forstétt registrets patientinformation. En bekraftelse pé att information
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ar ldamnad sker dessutom genom att ansvarig lakare signerar samtyckesformu-
laret. Patienterna &r dven aktiva i registret genom att besvara frageformular
som syftar till att belysa den hélsorelaterade livskvaliteten samt genom att de
lamnar blod till registrets biobank.

Norrkoping
Trelleborg
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600 Karlshamn
Eksj6
500 Orebro
Helsingborg
AiH w Lindesberg
400 - id-fiH “i‘i"!“!‘ Angelholm
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S

Figur 1. Antal patienter inkluderade i Lungfibrosregistret, fordelade pa respektive vardgivare,
fran starten oktober 2014 till och med december 2018.

Patientrapporterade matt

Patienternas hélsorelaterade livskvalitet méts genom instrumentet "Kings kor-
ta frageformuldr om lungfibros” (K-BILD) (16, 17). K-BILD ir ett sjukdoms-
specifikt frageformuldr bestdende av femton fragor. Patienten besvarar varje
fraga genom att kryssa for ett alternativ pa en sjugradig skala. Summering av
patientens svar kalkyleras automatiskt ndr svaren sparas i registret. Resultatet
kan variera mellan 0-100 poang dar hogre poidng indikerar en béttre hélso-
relaterad livskvalitet for den enskilde patienten. Frageformuléret kan besvaras
elektroniskt eller genom att anvdnda papper och penna. Har patienten besvarat
fragorna pa papper ér det vardpersonal som registrerar svaren i databasen. Om
formuléret dr besvarat elektroniskt sa importeras de till plattformen genom en
saker anslutning, en sa kallad "interface" 16sning.

Biobank

Lungfibrosregistrets biobank tillhér Stockholms Medicinska Biobank (biobank
nr. 914). Plasma och serum samlas in en gang per &r och patient. Helblod samlas
in en gang per patient. Genom ett multicenteravtal ansluts nya sjukhus for att
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pa ett strukturerat och kvalitetssékert sétt samla in blod till biobanken. Plasma
och serum hanteras och forvaras lokalt medan helblod, som syftar till genetiska
analyser, skickas direkt till Karolinska Institutet for hantering och forvaring.

Prospektivt, longitudinellt register

Patienter med IPF inkluderas genom att de signerar samtycke i ssmband med
att diagnos stélls. Har patienten inte blivit tillfragad om deltagande i samband
med diagnos kan patienten inkluderas senare, datainsamling paborjas dé fran
och med datum for samtycke. Vid inklusion i registret &r det av intresse att
karakterisera hur diagnosproceduren sag ut (Tabell 1).

Tabell 1. Parametrar som efterfragas vid inklusion i lungfibrosregistret.

Diagnosdatum Lungfunktion

Diagnosgrundande metod med Antifibrotisk behandling inklusive eventuella
undersokningsresultat biverkningar

Symtomstart Behandlingar, t.ex. fysioterapi

Rokvanor Blodprovsresultat

Hereditet Halsorelaterad livskvalitet

Exponeringar Langd

Samsjuklighet Vikt

Lakemedelslista Saturationsvérde

Patientens likemedel och andra behandlingar registreras och uppdateras
kontinuerligt vid férandringar. Fran inkludering och framat registreras resultat
fran de undersokningar som utférs. Biverkningar som uppstar vid behandling
med antifibrotiska lakemedel registreras och uppdateras kontinuerligt. Patien-
ten besvarar frageformuléret K-BILD vid inkludering i registret och darefter
vid varje planerat aterbesok till behandlande lakare eller ansvarig sjukskoterska
inom 6ppenvérden.

Det praktiska arbetet med insamling och registrering av data bor ske som
en del i den befintliga organisationen dir patienten erhéller vard. I praktiken
betyder detta olika rutiner for organisationer med skilda strukturer. Eftersom
huvuddelen av data som registreras dr densamma som inhédmtas i det kliniska
arbetet kan uppgifter registreras i samband med patientbesok. Data kan &ven
registreras i efterhand utifrén journalanteckningar och undersékningsresultat.
Registrering ska ske av vardpersonal med kunskap om interstitiella lungsjuk-
domar, foretradesvis av ldkare eller sjukskoterska. Vid inkludering av ny patient
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i registret erbjuds aktiv hjélp av registerkoordinator framforallt vad géller re-
gistrering av uppgifter rorande diagnostisering.

Fran registret kan data extraheras for analys. Data kan dven ses i registret
i form av grafer, flera parametrar kan ses i samma graf for en enskild patient
(Figur 2). En enskild parameter kan ocksa véljas och virdet visas da for flera
patienter i samma graf.

Jan'15 Jul"5 Jan'16 Jul"16 Ju"7 Jan'18
4 DICO + FVCk K-BILD =& TLCX

Figur 2. Exempel pd individuell graf med utvalda parametrar. X-axeln visar tid, y-axeln visar en-
het. DLCO=diffusionskapacitet for kolmonoxid; FVC=forcerad expiratorisk volym; K-BILD=Kings
korta frageformulér; TLC=total lungkapacitet.

Regelverk och sdkerhet
For stod rorande ansokningar och avtal i samband med forberedelser och start
av registret anvéndes kvalitetsregistercentrum (QRC) i Stockholm, darefter har
QRC kontinuerligt stottat registret i liknande fragor. Karolinska Universitets-
sjukhuset godkinde 2013 att verka som centralt personuppgiftsansvarig for
registret sdisom nationellt kvalitetsregister. Godkdnnande fran etikpréovnings-
namnden i Stockholm fér insamling av data och blod erhélls 2014 och registrets
styrgrupp formaliserades vid den forsta registerdagen 2015.
Lungfibrosregistret dger alla prover som samlas i biobanken och ar dven
ansvarig for de personuppgifter som samlas in i samband med provtagning
och som sedan f6ljer med provet. I registret far varje inkluderad patient ett
unikt studienummer. Fér de anvindare som har behérighet kopplas studienum-
ret ihop med personnumret i databasen. Vid hantering av prover i biobanken
kopplas personnummer och providentifikation samman, nir prover lamnas
ut dr det enbart providentifikationen som féljer med. Ansvarig for att koppla
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samman personnummer med providentifikation dr personuppgiftsansvarig pa
lungfibrosregistret. All hantering av personuppgifter sker enligt dataskyddsfor-
ordningen GDPR (General Data Protection Regulation) och patientdatalagen.

Registerhallare och CPUA (centralt personuppgiftsansvarig) dr Karolinska
Universitetssjukhuset, Stockholm. Registerhallare dr ansvarig for alla per-
sonuppgifter i registret och tillhérande biobank. Sékerheten kring den web-
baserade plattformen bestar bland annat i tvafaktorsautentisering (stark auten-
tisering), vilket kan ske pa tva sitt: med e-tjanstekort och PIN-kod eller med
anviandarnamn/l6senord och engangsloseord via sms till mobilen. En annan
del i sakerheten &r att endast trafik fran pa forhand godkidnda IP-adresser har
tillgang till plattformen.

"Interface” 16sningen som anvands nér patienterna besvarar frageformulér
elektroniskt dr en del av den web-baserade konstruktionen. Frageformuléret
finns utanfor registret tills det godkédnns av en inloggad anvéndare. P4 sa vis
forhindras dataintrang via patientportalen.

Anvindare av registret har full tillgéng till all registrerad informationen gél-
lande patienter vid den egna enheten. Ovriga registrerade patienter ar aviden-
tifierade gillande personuppgifter sa som namn och sjukhustillhrighet men
inmatad data, till exempel undersokningsresultat, ér synliga. Registerkoordi-
nator och registerhéllare har tillgang till samtlig information i registret och ar
dven ansvariga for att bevilja behorigheter till anvéndare.

Styrgrupp

Registrets styrgrupp beslutar om budget, tar stéillning till utlimnande av bio-
banksprover och registerdata samt ansvarar for utvecklingen av registret.
Styrgruppen leds av ordférande, i 6vrigt finns vice ordférande, sekreterare,
kassor samt styrgruppsmedlemmar. Sammanséttningen av styrgruppen avser
att geografiskt representera hela Sverige. Styrgruppen har stod av fértroende-
valda revisorer.

Registret startades med anslag fran Hjért-Lungfonden som dérefter gett fort-
satt ekonomiskt stod. Likemedelsindustrin stodjer registret ekonomiskt genom
avtal vilka reglerats i samrdd med QRC. Karolinska Universitetssjukhuset har
bidragit med att tid kunnat avsittas for registerkoordinator. Lungfibrosregist-
rets budget och arssammanstéllning presenteras en gang per ér i arsrapporten.

Registrets utveckling bestar av tva delar, dels en praktisk som ror fragor s&
som teknik och kontinuerlig kvalitetssakring av data, dels en del som ror vilka
projekt som ska bedrivas. Styrgruppens arbete presenteras i registrets arsrap-
port samt i samband med Lungfibrosregisterdagen som infaller en gang per ar.
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17. Patientforeningen f6r lungfibros

Olle Setterberg

Personer som fér ett allvarligt besked finner ofta en lindring om de far prata
med andra som &r i samma situation. Det fordndrar inte sjukdomens forlopp
men det blir en trost att finna att man inte dr ensam och det blir en ldttnad att
kunna ventilera sina tankar med andra. Detta giller rent allmént, men ar av
sarskild vikt nédr patienterna har en allvarlig och sillsynt sjukdom och méter
personer som vet precis vad en sddan sjukdom innebédr och dér sjukdomen
ocksé har en dyster prognos. Kunskapen om IPF &r bade for allmdnheten men
dven inom varden dalig och istdllet for att behova forklara vad sjukdomen
innebdr, kan de vid méten med likasinnade mer koncentrera sig pa kdnslor och
tankar. Kénslan av samhorighet med andra i samma situation ér viktig och ger
en trygghet — ”jag dr inte ensam!”

IPF-skolan brukar vara det forsta tillfallet dar sddana samtal sker, men det
ar inte alla kliniker som erbjuder det. Dessutom é&r patienterna spridda 6ver
hela landet och i ménga regioner kan det vara svart att anordna en sddan. IPF-
skolan sker oftast relativt ndra efter diagnosbeskedet och hos ménga finns det
tveksambheter att ventilera sina problem. Det tar tid att smélta budskapet och
man kanske vill vénta till ett annat tillfélle.

Patientforeningen for Lungfibros framsta uppgift ar att ge stod till patienter
och anhoriga med sjukdomen lungfibros och speciellt idiopatisk lungfibros, IPF.
Genom att tréiffas och diskutera kan patienterna dela med sig av erfarenheter
och stotta varandra med praktiska rad. Patientforeningen anordnar traffar for
patienter och anhoriga. Ofta sker detta i stérre informationsméten dar dven
varden far tillfalle att ge en mer utforlig information.

En patient som deltog i ett av dessa moéten 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-
forloppet”.

For de som inte har mojlighet att vara med pa motena, t.ex. pa grund av for
langt avstind eller for de som inte kan eller vill vinta med sina funderingar,
finns i Patientféreningen en sluten diskussionsgrupp via hemsidan. Den &r
tillganglig dygnet runt och oftast far patienten ett snabbt svar pa sitt inldgg.

Den slutna diskussionsgruppen ar mycket uppskattad av patienterna. Fragor
som har tagits upp ér till exempel biverkningar — ”Jag ska borja med xxx och
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ar radd for biverkningarna. Ar det ndgon som har en erfarenhet av detta?” och
fragor om syrgas — "Jag dr beroende av syrgas och vill resa till Kanariebarna.
Ar det nigon som vet vilka regler som giller, far man ta med sig syrgastuben
pé planet och hur kan man fa péafyllning dir borta?”

Patientfoéreningen bildades i slutet av 2016 och i takt med att den véxer kan den
erbjuda patienterna och deras anhoriga fler mojligheter for diskussioner och
erfarenhetsutbyte. Patientforeningen har ocksa som syfte att identifiera brister i
information och/eller vard och genom ett ndra samarbete med varden och med
lakemedelsbolagen kan en handlingsplan for att minska bristerna uppréttas.
Foreningen dr en Riksforening och begrénsar inte sitt engagemang till nagon
enstaka klinik utan forsoker verka sa gott det gar 6ver hela landet.

Det ska understrykas att patientforeningen inte pa nagot sétt ersitter varden
utan bara kompletterar den. Patientforeningen dr en viktig del i den totala be-
handlingen av IPF. Det ska ocksa understrykas att fullstindig integritet rader
mellan patientféreningen och virden Patientforeningen vet inte vilka som ar
patienter och varden vet inte vilka som dr medlemmar. Samma férhéllande
galler dven i samarbete med lakemedelsbolagen.

Det ér viktigt att patienten pa ett tidigt stadium blir informerad om patient-
foreningen och uppmanad att soka kontakt med den for att pa sé sitt ta del av
hur andra i samma situation upplever och hanterar sin sjukdom.

Pa patientféreningens hemsida — www.IPF-sverige.se — finns formular for
savil medlemsansokan som for kontakt.
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