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Forord

Forord

Foreliggande arbete ar utarbetat p& uppdrag av Svensk Lungmedicinsk
Foérening (SLMF). Ar 2002 publicerade féreningen "Vardprogram for
idiopatisk fibroserande alveolit”. Sedan dess har ny kunskap om detta
allvarliga sjukdomstillstand pa ett avgorande satt haft konsekvenser
bade pa hur vi utreder och behandlar dessa patienter. Exempelvis var
behandlingsrekommendationerna i det tidigare dokumentet enbart
baserade pa expertutlatanden och inte pa evidens. Under det senaste
knappa decenniet har ett drygt dussintal kliniska prévningar
publicerats och vi bérjar nu skdnja flera evidensbaserade
behandlingsalternativ aven for denna patientgrupp. Vi har ocksa lart
o0ss mycket om sjukdomens patofysiologi och avgransning mot andra
interstitiella pneumonier, a&ven om mycket kunskap aterstar att
inhamta. En viktig lardom vi fatt erfara ar att den inflammatoriska
komponenten vid sjukdomen ej &r dominerande varfor den tidigare
benamningen "ldiopatisk fibroserande alveolit" kan leda tankarna at fel
hall. Att kraftfull antiinflammtorisk behandling ej har effekt pa
sjukdomstillstandet, och snarare visat sig vara skadlig, ar ocksa en
lardom vi fatt erfara. |1 detta dokument benamns darfor sjukdomen
idiopatisk lungfibros, vilket aven battre dverensstammer med den
internationella beteckningen "ldiopathic pulmonary fibrosis" (IPF).

Idiopatisk lungfibros ar en av lungmedicinens stora utmaningar och
vardprogrammet avser att ge kunskaper och stdd vid diagnostik och
behandling. Forhoppningen ar att dokumentet skall leda till ett 6kat
intresse for sjukdomen och vara till hjalp i omhandertagandet av dessa
patienter. Ett flertal specialister med intresse for sjukdomsgruppen har
medverkat. Anders Eklund har valvilligt granskat och kommenterat
hela vardprogrammet och Giovanni Ferrara har granskat
behandlingskapitlet. Till dessa bagge 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 4 Bakgrund

Idiopatisk lungfibros: Bakgrund
Anders Planck och Magnus Skold

Indelning av de idiopatiska interstitiella pneumonierna

De idiopatiska interstitiella pneumonierna (11P) tillhdr de interstitiella
lungsjukdomarna (ILD). Benamningen IIP syftar pa att etiologin ar
okdnd samt att de patologiska forandringarna framfor allt engagerar
lungans interstitiella strukturer. Avsaknad av engagemang utanfor
lungan utgor ytterligare en gemensam nadmnare.

Ar 2002 presenterades en internationell klassificering dar 1P delades
upp i sju undergrupper huvudsakligen baserade pa histopatologiskt
och radiologiskt mdnster. Vissa av de foreslagna undergrupperna var
bristfalligt kliniskt definierade och i dokumentet poangterades att
diagnosen bygger pa en sammanvagning av tillgangliga data vilket
innebar att den kan andras om ny information tillkommer.

I denna indelning motsvarades varje grupp av ett specifikt ménster vid
histopatologisk undersokning. Idiopatisk lungfibros (idiopathic
pulmonary fibrosis) utgjorde drygt halften av patienterna med IIP och
var darmed den vanligaste undergruppen. Huvudbudskapet i
dokumentet fran 2002 var att sarskilja idiopatisk lungfibros fran andra
diagnoser inom gruppen IIP eftersom det kliniska forloppet utmarker
sig med samre prognos (2). Historiskt har det inte varit ovanligt att
benamningen idiopatisk lungfibros anvants aven vid andra typer av IIP
vilket gjort att tidigare studier varit svartolkade.

Baserat pa det senaste decenniets 6kade kunskaper har en revidering
av klassificeringen gjorts (Tabell 1). | denna indelning har idiopatisk
lymfocytér interstitiell pneumoni (LIP), som enda entitet, tillsammans
med nagot-nagra nytillkomna tillstand placerats i en separat grupp av
"Ovanliga 11P". Ovriga sex entiteter raknas som huvudsakliga
("major”) IIP och har i sin tur delats upp i tre undergrupper;
"Fibroserande IIP", "R6kassocierade IIP" respektive "Akuta/subakuta
IIP". Utdver huvudsakliga och ovanliga IIP skapas ytterligare en grupp,
"Oklassificerbar IIP". Syftet med denna tredje grupp ar att klassificera
de patienter, uppskattningsvis 10-25 % av samtliga med IIP, som man
inte lyckas placera i nagon specifik entitet men anda pa ett
pragmatiskt satt maste hantera. Detta sker genom att bedéma dem
utifran tecken pa reversibel/irreversibel sjukdom samt
stabilt/progredierande forlopp.
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Klinisk diagnos

Histopatologisk bild

Huvudsakliga 1P

P

Fibroserande

Idiopatisk lungfibros (IPF)

"Usual interstitial
pneumonia” (UIP)

Icke-specifik interstitiell
pneumoni (NSIP)

"Non-specific interstital
pneumonia” (NSIP)

Deskvamativ interstitiell
pneumoni (DIP)

Deskvamativ interstitiell
pneumoni (DIP)

Rok-associerade

Respiratorisk-bronkiolit

Respiratorisk bronkiolit

1P
associerad interstitiell
lungsjukdom (RB-ILD)
Akut interstitiell pneumoni | "Diffuse alveolar
Akuta/subakuta | (AIP) damage" (DAD)
IP Kryptogen organiserande Organiserande pneumoni
pneumoni (COP) (OP)
Ovanliga IIP

Idiopatisk lymfocytar
interstitiell pneumoni
(LIP)

Lymfocytér interstitiell
pneumoni (LIP)

Idiopatisk
pleuroparenchymal
fibroelastos (PPFE)

Oklassificerbar 1P

Tabell 1. Klassificering av idiopatiska interstitella pneumonier (11P), (ERS 2012).

Det histopatologiska mdnstret vid idiopatisk lungfibros utgérs av "usual
interstitial pneumonia” (UIP). UIP monster kan emellertid ocks&
forekomma vid annan ILD, t ex asbestos och ILD associerad med
reumatoid artrit. Liksom vid andra typer av 1P maste diagnosen darfor
baseras pa en sammanvagning av den kliniska och radiologiska bilden
tilsammans med eventuell vdvnadsdiagnostik. Hos vissa med
idiopatisk lungfibros har noterats samtidig forekomst av UIP och icke-
specifik interstitiell pneumoni (NSIP) i vavnadsprov fran olika delar av
lungan, sa kallad diskordant UIP. Den kliniska bilden hos dessa
patienter skiljer sig inte fran patienter som enbart uppvisar UIP i
samtliga prov, dvs konkordant UIP, men prognosen ar samre hos den

senare formen (3).
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UIP motsvaras av ett radiologiskt ménster vid hdgupplésande
datortomografi (HRCT). | de senast publicerade rekommendationerna
(4) framhalls att ett typiskt radiologiskt UIP-monster kan ersatta
behovet av histopatologisk diagnostik. Vid mindre typiskt radiologiskt
utseende rekommenderas &ven fortsattningsvis kirurgisk lungbiopsi for
ett optimalt diagnostiskt underlag. | atypiska fall gors saledes en
sammanvagning av radiologiskt och histopatologiskt monster for
diagnostik (Tabell 2). Utforligare beskrivningar av histopatologisk
respektive radiologisk UIP aterfinns under respektive kapitel.

Histopatologiskt monster (kirurgisk lungbiopsi)

. . . Icke-
B,IO,pSId uIp sannolik | vgjlig UIP | klassificerbar EjUIP
€l gjon uiP fibros
_ uIP IPF IPF IPF IPF IPF Ej IPF
<]
=1
c
S | MéjliguiP|  ? IPF ipr | Sannolik | Sannolik Ej IPF
£ IPF IPF
[
Q
x Ej UIP ?  |MojligIPF | EjIPF Ej IPF Ej IPF Ej IPF

Tabell 2. Tabell som belyser resultat av HRCT och kirurgisk lungbiopsi vid diagnostik
av idiopatisk lungfibros (IPF). Se text.

Riskfaktorer

Etiologin till idiopatisk lungfibros ar, som namnet antyder, fortfarande
okand men utifran epidemiologiska studier har flera riskfaktorer for
sjukdomen uppmarksammats d&ven om orsakssambandet inte ar
faststallt.

Rokning i anamnesen ar en riskfaktor som ofta namnts. | flera studier
har man funnit en stark association mellan rokning och idiopatisk
lungfibros, sarskilt galler det vid en cigarettkonsumtion motsvarande
20 paketar eller mer.

Exponering for andra miljofaktorer sdsom organiskt och oorganiskt
damm och sysselsattning i branscher med en 6kad risk for saddan
exponering har ocksa associerats med sjukdomen. Metall- och
tradamm har namnts.

Aven mikrobiologiska agens har diskuterats. En hypotes &ar att det
finns ett samband mellan idiopatisk lungfibros och en kronisk
virusinfektion i luftvagarna. Epstein-Barr virus, cytomegalovirus och
hepatit C ar exempel pa virus som foreslagits i detta sammanhang.
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Fynd av viralt DNA i luftvagarna hos patienter med IFA i nagra studier
har anforts som stod for detta samband medan andra studier har
misslyckats med att finna tecken pa virusférekomst.

Lungskada orsakat av upprepad mikroaspiration av surt maginnehall
sekundart till gastroesofagal reflux (GER) ar ytterligare en mojlig orsak
bakom utvecklingen av sjukdomen. GER &r vanligt bland patienter med
lungfibros men ocksa bland patienter med andra svara lungsjukdomar
liksom lungfibros vid systemisk skleros. Noteras kan att GER hos upp
till halften av patienterna ar asymtomatisk.

Upp till 5 % av patienterna har en familjemedlem med samma
sjukdom. Denna familjara anhopning tyder pa forekomst av genetiska
riskfaktorer. Vid familjar, men ocksa sporadisk, idiopatisk lungfibros
har sarskilt intresse dgnats at gener som kodar for proinflammatoriska
och profibrotiska molekyler. Dessa studier har visserligen bidragit till
intressanta hypoteser avseende patogenetiska mekanismer men
nuvarande kunskapslage racker inte for att rekommendera genetisk
testning av vare sig patienter eller anhériga.

Epidemiologi

Av flera skal ar det svart att uppskatta hur vanlig idiopatisk lungfibros
ar i vart land, vilket framst beror pa forandringar i diagnostiska
kriterier Over tid. Dessutom saknas svenska epidemiologiska studier
och vi ar hanvisade till extrapolering av de begrénsade internationella
studier som publicerats.

En ambitids och ofta refererad studie syftande till att uppskatta
incidensen av idiopatisk lungfibros genomférdes i Bernalillo County,
New Mexico i slutet av 1980-talet (5). Incidensen hos mén berdknades
till 10,7 / 100.000 och hos kvinnor till 7,4 /100.000 invanare. Baserat
pa diagnoser och diagnostisk utredning i en senare publicerad
registerstudie inkluderande 2,2 miljoner patienter uppskattades
incidensen i USA till 6,8 — 16,3 fall / 100.000 invanare (6). Det stora
intervallet speglar vilka diagnostiska kriterier som anvants. | den
senare studien var prevalensen 14,0 — 42,7 / 100.000 invanare och
aven i denna studie noterades en viss 6vervikt for man jamfort med
kvinnor.

I en finsk nationell studie baserad pa 2000 ars diagnostiska kriterier
for idiopatisk lungfibros uppskattades prevalensen till 14-16 / 100.000
invanare (7). | denna studie noterades regionala skillnader i prevalens
men ingen skillnad mellan man och kvinnor. Dessutom fann man att
knappt 4 % av patienterna med idiopatisk lungfibros hade minst en
nara familjemedlem med sjukdomen.

Till Innehallsforteckningen
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Multidisciplinar konferensverksamhet

Utredning av interstitiella lungsjukdomar i allménhet och av de
interstitiella pneumonierna i synnerhet ar ofta komplicerad och
innefattar flera undersékningar som maste sammanvagas till en rimlig
diagnos. I manga fall blir detta endast en sannolikhetsdiagnos som
ibland far omprovas nar fornyad information erhalles, till exempel svar
pa laboratorieutredningar eller sjukdomsférlopp och behandlingssvar.
Det ar vetenskapligt visat att sa kallade multidisciplinara konferenser
Okar den diagnostiska sakerheten (8), och det ar en rekommendation
att konferensverksamhet skall utgdra en central del vid diagnostik och
uppfoljning. Vid konferens-verksamheterna bor klinik och
utredningsresultat féredragas och bildmaterial (radiologiskt och
histopatologiskt) forevisas. Diskussion om alternativa orsaker till
tillstandet (exempelvis exponerings- eller lakemedelsinducerad
sjukdom) bor goras samt terapisvar bor genomgas. En viss
centralisering av denna verksamhet ar énskvérd.

Referenser

1. American Thoracic Society/European Respiratory Society International
Multidisciplinary Consensus Classification of the Idiopathic Interstitial Pneumonias. This
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Klinik och provtagning
Anders Thylén och Kenneth Nilsson

Klinisk bild

Idiopatisk lungfibros (IPF) ar det vanligaste tillstandet i gruppen
idiopatiska interstitiella pneumonier. De forsta symtomen ar
andfaddhet och torrhosta. Dessa symtom kommer gradvis och har i
regel funnits under flera manader vid diagnostillfallet (1). Hostan kan
vara paroxysmal och refraktar till behandling (2). Om slemhosta
forekommer ar slemmet transparent. Allmansymtom i form av
sjukdomskansla, trotthet och viktnedgang kan finnas (3). Feber,
ledvéark och muskelvark ar ovanligt och antyder annan orsak.
Sjukdomen debuterar i 55-75 ars alder (medel 66 ar) och ar vanligare
hos méan &n hos kvinnor (4). Det ar ovanligt att sjukdomen debuterar
fore 50 ars alder. Incidensen ar osaker men anges till 7-16/100 000
och okar med 6kande alder (5). Patienten ar ofta rokare eller ex-
rokare (6). En minoritet av patienterna har exponerats for tra eller
metall damm (7). Subklinisk reflux ar vanligt forekommande (8).
Patienter med IPF I6per dkad risk att insjukna i vaskulara sjukdomar
(9). Risken for lungcancer ar forhojd hos patienter med IPF (10).

Status

Vid lungauskultation hors (>80 %) torra slutinspiratoriska rassel.
Trumpinnefingrar ses i 25-50 % av fallen (4). Ovrig status ar vanligtvis
normal. | sent skede av sjukdomen utvecklas ofta kliniska tecken pa
pulmonell hypertension.

Forlopp

Flertalet patienter foljer ett langsamt forsamringsforlopp (minskning av
FVC 0,13-0,21 L/ar) medan en mindre del har ett snabbare forlopp
(11). Fem till 20 % av fallen kan drabbas av akut exacerbation (med
avsaknad av infektion, lungemboli, hjartsvikt eller lakemedelsbiverkan)
och forsamras inom loppet av nagra veckor och har en dalig prognos
med >90 % mortalitet inom 6 manader (12,13). En grupp patienter
har identifierats med en blandbild av fibros och emfysem och har
lungfunktionsmassigt bevarade lungvolymer men uttalad och till
lungvolymen oproportionell diffusionskapacitetssankning. Dessa
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patienter utvecklar i regel pulmonell hypertension och har samre
prognos (14).

Medeloverlevnad for patienter med IPF ar 2,5-3,5 ar. Exempel pa
ogynnsamma faktorer for dverlevnad ar hog alder (=70 ar),
tobaksbruk, uttalad lungfunktionsnedsattning (diffusionkapacitet <40
% av normalvardet), uttalad fibros enligt HRCT vid diagnostillfallet och
pulmonell hypertension (11). Minskning av FVC >10 % och/eller
minskning av diffusionskapaciteten >15 % per 6-12 manader ar ocksa
ogynnsamma faktorer for 6verlevnad likasa desaturation < 88 % vid
gangtest (15).

Diagnos

Den kliniska diagnostiken baseras pa anamnes omfattande hereditet
for lungfibros, yrke- och miljéexponering, tobaksbruk, tecken till
systemsjukdom eller redan kand sadan, forekomst av reflux samt
inventering av aktuell och tidigare medicinering. Har har man hjalp av
databasen pneumotox.com (16). Viktigt &r att bedoma om patienten ar
immunokompetent eller inte for att differentialdiagnostiskt pavisa
opportunistisk lunginfektion eller postinfektiosa lungférandringar.

Identifiering av andfaddhet, statusfynd som torra rassel, restriktiv
lungfunktionsnedsattning, diffusionskapacitetssédnkning samt HRCT
med UIP monster ar kriterier som racker for diagnos hos majoriteten
av patienterna (17). Hos patienter med HRCT fynd som ar
svarvarderade kan bronkoalveolart lavage (BAL) tillfora information.
Om osakerhet kvarstar aterstar lungbiopsi forutsatt att patienten
bedbms klara detta.

Det ar 6nskvart att alla patienter handlaggs via multidisciplinara
ronder dar féorutom lungléakare, réntgenolog, patolog och eventuellt
reumatolog deltar (18).

Differentialdiagnostik

Exogena orsaker som allergisk alveolit och pneumokonioser maste
uteslutas liksom infektioner som kan ge postinfektios fibrosutveckling
(ex Chlamydia pneumoniae, Mycoplasma, CMV, hepatit C). Den
kliniska differentialdiagnostiken mot andra idiopatiska interstitiella
lungsjukdomar &r ibland svar. Det ar viktigt att sa langt som mojligt
faststalla ratt diagnos eftersom terapisvar och prognos skiljer sig
markant. Icke specifik interstitiell pneumoni (NSIP) ar nast efter IPF
den vanligaste i gruppen idiopatiska interstitiella pneumonier och
forekommer i alla aldrar. Diagnostiken baseras pa histopatologisk bild.
Liknande histopatologi ar ofta forekommande vid lungfibros associerad
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till bindvavssjukdomar. Sjukdomsforloppet vid NSIP varierar men i
regel ar symtomen mildare och prognos och behandlingssvar battre
jamfort med IPF. Akut interstitiell pneumoni (AIP) leder till
respiratorisk insufficiens inom nagra veckor. Det akuta insjuknandet
foregas av nagra veckors prodromalsymtom av influensaliknande
karaktar. Prognosen for dessa patienter ar dalig. Deskvamativ
interstitiell pneumoni (DIP) ar ett relativt sallsynt tillstand.
Insjuknandet ar ofta subakut och debutaldern ar lagre jamfort med
IPF. Behandlingssvar och prognos ar battre jamfort med IPF.
Respiratorisk bronkiolitassocierad interstitiell lungsjukdom (RB-ILD)
aterfinns (liksom DIP) nastan uteslutande hos rokare och har ett
mycket lindrigare forlopp jamfért med IPF. Lymfoid interstitiell
pneumoni (LIP) &r vanligtvis associerad med underliggande
systemsjukdom eller immunbristtillstdnd och ar ovanlig i idiopatisk
form. Ofta ser man vid LIP multipla sma cystor pa HRCT. Kryptogen
organiserad pneumoni (COP) har ett subakut insjuknande och mer
eller mindre karakteristisk lungrontgenbild.

Samtliga tillstand, med undantag av majoriteten av IPF patienter och
RB-ILD patienter, kraver i princip histopatologisk verifikation for
korrekt diagnos. Vid AIP ar patienten for sjuk for att detta skall vara
genomforbart.

En rad bindvavssjukdomar exempelvis systemisk skleros, reumatoid
artrit (RA), polydermatomyosit, Sjogrens syndrom och systemisk lupus
erythematosus (SLE) kan ge fibrotiserande lungsjukdom med
histopatologi liknande den man ser vid de idiopatiska formerna.
Vanligast forekommande histopatologi &r NSIP. Lungmanifestationerna
kan forega systemmanifestationerna med manader till ar. Om
misstanke pa systemsjukdom foreligger bor reumatolog konsulteras
tidigt i utredningen (se kapitel 6). Vid kand systemsjukdom och typisk
klinisk och réntgenologisk bild beh6vs ingen histopatologisk
verifikation av lungfibrosen.

Laboratorieprover

Rutinprover ar inte till hjalp annat an for att utesluta andra
bakomliggande orsaker. Det foreligger ofta tecken till inflammation
med latt SR/CRP stegring, polyklonal hypergammaglobulinemi och s-
LDH stegring. Hb och EVF kan vara 6kade om hypoxi foreligger. Positiv
reumatoid faktor (RF) och/eller antinukleara antikroppar (ANA)
forekommer i 10-20 % av fallen men titrarna ar sallan hoéga. |
avsaknad av kliniska tecken p& systemsjukdom &r dessa fynd
ospecifika. Hogre titrar (>1:160) tyder pa annan orsak an IPF.
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Forslag till blodprovstagning

SR, CRP, Hb, EVF, LPK med differentialrakning (B-celler), TPK, Na, K,
Ca, kreatinin, albumin, B-glukos, leverprover och urinsticka.
Antikroppar mot cyklisk citrullinerad peptid (anti-CCP), ANA och
antineutrofila cytoplasmatiska antikroppar (ANCA). Extraherbara
nukleara antigen (ENA) ska tas pda alla patienter aven om kliniska
tecken pa systemsjukdom saknas (19). Om misstanke pa allergisk
alveolit; precipiterande antikroppar mot termofila bakterier och magel
eller andra relevanta agens. Om misstanke pa sarkoidos; angiotensin
converting enzyme (ACE).

Bronkoalveolart lavage (BAL)

BAL samlar cellulara och acellulara komponenter fran distala bronkioler
och alveoler. Syftet med BAL ar att bekrafta eller utesluta alveolit.
Nyttan av BAL ar kontroversiell p& grund av dess laga sensibilitet och
specificitet (20). Dessutom utesluter inte ett normalt BAL fynd
mikroskopisk alveolit. Forhdjning av samtliga cellkomponenter ar
vanligt forekommande vid alla typer av interstitiell lungsjukdom. Den
dominerande celltypen kan ge vagledning. Varden for BAL cellrakning i
ett svenskt normalmaterial, bade hos icke rokare och rokare, har
nyligen publicerats (21,22). BAL ar inte indicerat pa patienter med
klassisk IPF anamnes och rontgenologiskt hdg sannolikhet for IPF dvs.
HRCT med UIP monster (16). Om det finns misstanke pa annan form
av interstitiell lungsjukdom kan BAL vara av véarde (23). BAL &r sallan
ensamt diagnostisk men kan avsmalna det differentialdiagnostiska
fonstret.

Forhojt antal lymfocyter i BAL kan indikera granulomat6s lungsjukdom
(sarkoidos, allergisk alveolit), NSIP, LIP eller COP. Lymfocytsubtypning
i BAL avseende CD4+ och CD8+ T celler kan vara av varde om
sarkoidos eller allergisk alveolit misstanks utifran klinisk och
radiologisk bild. Kvot CD4+/CD8 + =4 okar sannolikheten for
sarkoidos. Man skall dock komma ihag att kvoten inte ar forhojd hos
en ansenlig del av sarkoidosfallen och kan dessutom variera under
sjukdomsforloppet (24). Samma galler betraffande allergisk alveolit
dar kvoten inte alltid ar sénkt (25). Eosinofila celler =25 % ar i princip
diagnostiskt for eosinofil lungsjukdom. Neutrofila celler =50 % talar for
akut lungskada, aspirationspneumoni eller bakteriell infektion.
Dominans av alveolarmakrofager som innehaller inklusionskroppar
utan forhojning av dvriga celltyper talar for tobaksrelaterad interstitiell
lungsjukdom (DIP, RBILD).

BAL har inget prognosiskt varde och tillfér heller inget vad galler
uppfoljning av behandling.

Till Innehallsforteckningen 15
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Sammanfattningsvis far nyttan av BAL véarderas i det individuella fallet.
BAL for rakning av celler skall inte forvaxlas med BAL for
infektionsdiagnostik. BAL ar en enkel och vél tolererad undersoékning
och det finns bara enstaka rapporter om att BAL kan inducera akuta
exacerbationer av interstitiell lungsjukdom. BAL &r kontraindicerad om
patienten ar kardiellt instabil eller har allvarlig blédningsrubbning.

Det foreslas att HRCT ar utférd atminstone 6 veckor fore BAL. Tidigare
gjordes BAL i mellanlob eller i lingula. Studier har visat att
representativiteten blir hdgre om man valjer lokalisation utifran
aktivitet pA HRCT (26). Installation av 100-300 ml steril koksalt
I6sning uppdelat pa 3-5 portioner rekommenderas. Mer an 30 % i
retur efterstravas (26). En algoritm for BAL for cellrakning hos
patienter med interstitiell lungsjukdom foreslas enligt figur 1 (27).

Figur 1. o o
Interstitiell lungsjukdom och BAL
Anamnes, status, lungfunktion, HRCT
| 1
HRCT; HRCT; HRCT;
"Slutstadie fibros” Diagnostisk Inte diagnostisk

[ BAL rekommenderas J

Transbronkiell lungbiopsi (TBL)

TBL ar inte indicerad for att faststélla IPF diagnos. Biopsi bitarna ar for
sma for morfologisk analys och tekniken ar for évrigt inte utvarderad
vad galler IPF. TBL &r sjélvfallet indicerat om det
differentialdiagnostiskt finns misstanke pa granulomatés lungsjukdom
eller malignitet.
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Radioloqi vid idiopatisk lungfibros
Jenny Vikgren och Kerstin Cederlund

Inledning

Radiologin har en central roll vid handlaggningen av patienter med
saval misstankt som etablerad idiopatisk lungfibros (IPF). Saval
lungrontgen som HRCT (hogupplésande datortomografi) anvands bade
under den initiala utredningen samt i den fortsatta uppfoljningen. | de
nyligen publicerade internationella rekommendationerna (1) gallande
IPF har radiologins roll i diagnostiken starkts. Fynd vid HRCT som
uppfyller kriterierna for UIP (usual interstitial pneumonia) betraktas
numera som diagnostiskt for IPF, aven utan lungbiopsi (se nedan).

I dokumentet betonas vikten av multidisciplinara konferenser
(lungmedicin, patologi, radiologi) vid diagnostik av IPF och man
rekommenderar detta starkt.

Lungrontgen inkl tomosyntes

Fordelen med lungréontgen ar god tillganglighet, 1ag dos och Iagt pris.
Lungrontgen blir darfor oftast den metod som patienter med
lungsymptom forst undersdoks med. De flesta patienter med lungfibros
har patologiska fynd redan vid forsta undersékningen. Typiskt ar
basala och retikulara eller retikulonodulara férandringar.

Figur 1. 69-arig man med idiopatisk fibros 2006 (figur 2a), som férsamras Over aren,
och 2012 (figur 2b) ar patienten respiratoriskt insufficient. Vid idiopatisk fibros far det
retikulara monstret en allt grovre stuktur i avancerat stadium, och i samband med
detta kan en uppdragning av diafragmavalven ses som tecken pa att lungvolymen
minskar.
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Kapitel 6 Radiologi

Forandringarna ar oftast lika utbredda i bada lungorna, aven om
asymmetri kan forekomma. | avancerat stadium far det retikulara
monstret allt grévre stuktur och i samband med detta kan en
uppdragning av diafragmavalven tillkomma som tecken pa att
lungvolymen minskar (Figur 1). Lungréntgenbilden vid lungfibros ar,
ffa i tidigare stadier, inte karaktaristisk. Raden av differentialdiagnoser
innefattar bland annat asbestos, allergisk alveolit i kroniskt stadium
och idiopatiska interstitiella pneumonier sdsom DIP (deskvamativ
interstitiell pneumoni) och NSIP (icke-specifik interstitiell pneumoni).
Lungrontgens laga sensitivitet och specificitet minskar saledes
mojligheterna till en tillforlitlig diagnos vid IPF.

Tomosyntes ar ett nytt verktyg for forbattrad lungrontgen som
introducerades i slutet av 2006. Tomosyntes innebar att man, efter
tillagg av dedicerad mjukvara till konventionell lungrontgenutrustning,
tar ett antal projektionsbilder, under det att réntgenrdret ror sig i en
begransad bana i forhallande till det ortogonala planet. Bilderna
rekonstrueras till ca 60 coronara bilder, vilka granskas i tillagg till de
sedvanliga lungbilderna. Den stora fordelen med tomosyntes ar att
man, precis som med datortomografi, kan se lungparenkymet battre
utan att overlagrade strukturer, som till exempel revben, skymmer.
Dosen ar mycket lag i forhallande till datortomografi, i
storleksordningen 3 % (2,3) men erfarenheterna av anvandning vid
generella parenkymsjukdomar ar &nnu begransad.

Datortomografi

Datortomografi har medfort att lungférandringar kan upptéackas tidigt
och att differentialdiagnostiken underlattas. Ett problem ar att det kan
vara svart att fa undersokningar utférda utan vantetid p& grund av
bristande resurser.

Den datortomografiska tekniken utvecklas mycket snabbt. Den teknik
som nu huvudsakligen anvands, baseras pa att ett stort antal
detektorer samtidigt roterar kring kroppen. Detta medfor att hela
thoraxvolymen kan undersokas pa en mycket kort tid, kortare an ett
normalt andetag. Fran en och samma undersokning kan man fa fram
under en millimeter tunna snitt, tjocka snitt (valfri snittjocklek &ar
mojlig, till exempel 1, 2, 3 eller 5 mm), coronara och sagitella
rekonstruktioner. Aven andra rekonstruktionsalternativ, sdsom
“minimal intensity projection” (minlP) som kan anvandas vid vissa
paremkymsjukdomar eller "maximal intensity projection” (MIP) som
kan underlatta att hitta noduler, finns att tillga i den diagnostiska
arsenalen. Utvecklingen mot lagre doser ar ocksd mycket snabb. Det
ar nu majligt att undersoka hela bréstkorgsvolymen med den dos man
tidigare bara fick stickprovsbilder med, det vill s&ga omkring 1 mSv.
De tunna snitten underlattar den detaljpbedémning som behdvs vid
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diagnostisk av parenkymsjukdom, som till exempel idiopatisk
lungfibros. De tjocka snitten ger en battre dversikt, vilket ar att
foredra vid beddémning av till exempel tumoérer. Rekonstruktioner i
olika plan bidrar i hogra grad till att askadliggora lokalisering och
utbredning av lungsjukdomen, vilket i sig kan bidra till diagnostiken.

En och samma undersokning kan ocksa rekonstrueras med olika
algoritmer, beroende pa om det ar detaljer i lungparenkymet eller
mjukdelar man vill fokusera pa. Vid utredning av diffus lungsjukdom
anvander man sig vanligtvis av en rekonstruktionsalgoritm som ger
extra hdg spatial upplésning. Kombinationen av mycket tunna snitt och
rekonstruktionsalgoritm med extra hég spatial upplésning (=HRCT) ger
bilder med en detaljatergivning som motsvarar den man har vid visuell
inspektion av ett patologiskt preparat.

Bilden som framstalls i en datortomograf ar digital, vilket innebar att
man kan paverka bilden genom olika fonsterinstéllningar. Det ar viktigt
att man anvander standardiserade forhallanden. En fonstervidd pa
1400 till 2000 HU (Hounsfield Units) och en niva pa -400 till -700 HU
kan rekommenderas (4).

¢ Undersdkningen utfors som regel utan intravents kontrast

¢ Undersodkningen ska innefatta hela lungparenkymet och vara utan
rorelseartefakter

¢ Rekonstruktionsalgoritm med hog spatial upplosning ska anvandas

e Hela lungvolymen bor innefattas vid forstagdngs-undersokning, for
att mdjliggora rekonstruktioner med tunna (< 1mm), tjocka snitt
(3-5 mm) liksom coronara och sagitella rekonstruktioner

¢ Vid en uppféljande undersékning kan man vélja att enbart
undersdka ett stickprov av lungparenkymet, det vill sdga tunna
snitt med 1-2 cm mellanrum

e Enstaka (3-5) snitt tagna i maximal utandning ar vardefulla vid
beddémning av air-trapping och mosaikmaonster

e Buklagesbilder ar vardefulla for att vardera lagebetingade
atelektaser/6dem

Faktaruta 1. Forslag till optimal teknik vid evaluering av interstitiell lungsjukdom,
modifierat efter (1).
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Definition av UIP-mdnster baserat pa HRCT

HRCT ar en vésentlig del i den diagnostiska algoritmen vid IPF (tabell
1+figur 6). Vid UIP visar HRCT retikulara forandringar (med eller utan
traktionsbronkiektasier), bikakebildning och dominerande lokalisation
ar basalt och subpleuralt, inte sallan flackvist utbrett (se faktaruta 2 +
figur 2-5).

UIP-monster (alla fyra) Mojligen UIP (allatre)  Ej stod for UIP (nagon av

nedanstaende)
@ Perifer& basal @ Perifer& basal @ Utbredning i mellersta-apikala delar
utbredning utbredning @ Peribronkovaskular utbredning

@ Retikulédra forandringar @ Retikuléra férandringar @ Omfattande "ground glass”

@ Bikakebildning @ Rikligt med mikronduli
@ Franvaro av fynd i tredje @ Franvaro av fynd i tredje @ Diskreta cystor
kolumnen kolumnen

@ " Air-trapping”

@ Fortatning av helt segment eller lob

Tabell 1. HRCT-kriterier fér UIP-ménster (1)

Retikulara forandringar (reticular pattern)= ett retikulart
monster utgors av ett orakneligt antal linjara fortatningar som
ger en bild som paminner om ett natverk. Anatomiskt
motsvaras detta av fortjockade inter- och intralobulara septa
och cystvéaggar i bikakebildningen.

Bikakebildning (honeycombing)= sammanhéangande
omraden med cystiska halrum, 3-10 mm (kan bli 25 mm).
Oftast subpleuralt och karaktariseras av tydliga vaggar. DT-
massigt ar det en bild av manifest fibros (irreversibelt).

Faktaruta 2.
Tva av de (tre) fynd som ska finnas vid UIP. Forfattarnas éversattning fran (5).

Forekomst av traktionsbronkiektasier ar vanligt men har ingen
avgorande betydelse for diagnosen. "Ground glass” fortatningar ar
likasa vanligt forekommande men oftast i mindre omfattning an de
retikulara férandringarna. Latta lymfkortelforstoringar kan férekomma
(15 mm i kortaxelmatt). Mikronoduli, "air-trapping”, diskreta cystor,
omfattande ”ground glass” fortatningar och peri-bronkovaskular
utbredning ar daremot fynd som gor att alternativa diagnoser bor
oOvervagas (se faktaruta 2).
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Figur 2. Retikulara forandringar och bikakebildning. Lungréntgen och HRCT fran
samma patient. Pilarna markerar inter- och intralobuléra septa.

Figur 3. Bikakebildning med perifer lokalisation.
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Figur 4. Bikakebildning med traktionsbronkiektasier (svarta pilar).

Figur 5. Subpleural, basal lokalisation.

Till Innehallsforteckningen

Kapitel 6 Radiologi

24



Kapitel 6 Radiologi

Misstankt IPF

¢

Kand etiologi?
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Kirurgisk *ej UIP
lungbiopsi

= UIP
*mojligen UIP
*ej klassificerbar

Multidiciplinar konferens

v \ 4 \ A
IPF IPF/ej IPF Ej IPF

Figur 6. Diagnostisk algoritm for idiopatisk lungfibros (IPF).
Modifierad efter (1). Se aven tabell 1 och text.

Traktionsbronkiektasier= oregelbunden dilatation av bronker till foljd
av omgivande fibros.

”Ground glass” (enkelt svenskt uttryck saknas)=omrade med tunn,
skyig, disig fortatning genom vilken karl och bronker kan ses. Orsakas av
partiell forlust av luft vilket i sin tur kan bero pa manga olika orsaker.

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

”Air-trapping” (enkelt svenskt uttryck saknas)= omraden som vid
utandning inte 6kar i attenuering (vithet) och minskar i volym i samma
utstrackning som omgivande lungvavnad.

Cysta= rund, tunnvaggig (<2mm) och lagattenuerande (svart) forandring
med tydlig avgransning mot normal lungvavnad.

Faktaruta 3. Forklaring av nagra radiologiska termer.
Forfattarnas 6versattning fran (5).
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Diagnos

Manga studier har visat ett hogt positivt prediktivt varde for HRCT
gallande diagnostik av IPF. Som framgar av tabell 1 ar dock
bikakebildning helt avgorande for att pa basen av HRCT kunna stélla
den definitiva diagnosen. Avsaknad av bikakebildning (men 6vriga
kriterier uppfyllda) innebé&r att de radiologiska fynden enbart kan
sammanfattas som "Mojlig UIP” vilket innebér att lungbiopsi kravs for
definitiv diagnos (figur 6). Lungbiopsi kravs likasa vid narvaro av ett
eller flera av de fynd som framgar av tabell 1 som saledes talar emot
UIP.

Multidisciplinar konferens/rontgenutlatande

Multidisciplinar diskussion/konferens i narvaro av lungmedicinare,
radiolog och patolog med erfarenhet av IPF anses dka sékerheten vid
diagnostik av IPF (6) och rekommenderas starkt. | det skrivha
rontgenutlatande gallande denna patientgrupp bor det tydligt framga
om kriterierna for UIP-moénster enligt tabell 1 ar uppfylida eller inte.

Utbredningen av retikulara forandringar och bikakebildning &r starkt
korrelerade till FVC och DLCO (7). Detta anses &ven ha en prognostisk
betydelse (8). | nulaget finns dock ingen metod for, eller enighet om,
hur dessa fynd ska graderas. Termer som “mild/mattlig/hdggradig/
tidig/avancerad” har forslagits som en sammanfattande beddmning av
lungfunktion och radiologiska fynd. Om en sadan stadieindelning har
nagon betydelse i den kliniska situationen ar dock oklart (1).

Radiologisk uppféljning

Det finns inga rekommendationer pa vilket satt, eller hur ofta, dessa
patienter skall foljas radiologiskt vare sig géallande grundsjukdomen
eller tillkomst av comorbiditet som t.ex. lungembolism eller
lungcancer. Lungréntgen ar en enkel och bra metod for en dversiktlig
bedbmning av fibrosprogress, lungvolymsminskning, tillkomst av
venods stas eller vidgade lungartarer indikerande pulmonell
hypertension. Datortomografi ger en mer detaljerad bild av
lungvavnaden och darmed mojlighet att uppfatta en mindre progress
av fibros. Att variera mellan olika modaliteter (lungréntgen och
datortomografi) ger svarigheter att bedoma eventuell progress mellan
undersokningarna. Vid misstanke pa comorbiditet far metod valjas
beroende pa fragestaliningen.
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Sammanfattning

HRCT har en central roll i diagnostiken av IPF. Fynd som uppfyller
kriterierna for UIP betraktas numera som diagnostiska for IPF, aven
utan lungbiopsi. Hogkvalitativa undersékningar med optimal
bildrekonstruktion i kombination med ett tydligt granskningsutlatande
gallande de olika UIP-kriterierna ar ett grundlaggande krav.
Radiologens deltagande i multidisciplindra konferenser gallande denna
patientgrupp betonas i de nya rekommendationerna.
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Vavnadsdiagnostik vid idiopatisk lungfibros
Leif Johansson och Gdran Elmberger

Inledning

Idiopatisk lungfibros (IPF) tillhér de interstitiella lungsjukdomarna. Den
histopatologiska bilden vid denna sjukdom, "usual interstitial
pneumonia"” (UIP), ar valbeskriven (1), men inte helt patognomon.
Eftersom etiologin ar okand maste alltid kanda orsaker till interstitiell
lungsjukdom uteslutas, exempelvis sarkoidos, allergisk alveolit,
pneumokonioser, ldkemedelsinducerad interstitiell lungsjukdom och
inflammatoriska systemsjukdomar.

Provtagning via bronkoskopi for histopatologisk analys

Endobronkiella slemhinnebiopsier och transbronkiella lungbiopsier har
begransat varde vid utredning av idiopatisk lungfibros men kan vara
av varde i differentialdiagnostiskt syfte for att t.ex. utesluta sarkoidos

2).

Kirurgisk provtagning

Hos en i dvrigt frisk patient med symtomgivande lungférandringar dar
IPF ingar i differentialdiagnostiken och dar det radiologiska monstret
inte ar typiskt for UIP, bor kirurgisk lungbiopsi dvervagas. En
lungbiopsi ger inte bara information om diagnos utan kan aven ge
vagledning vid beddmning av sjukdomsaktivitet, prognos samt
huruvida eventuell terapi kommer att bli framgangsrik. Lungbiopsi bor
helst géras tidigt i utredningen innan immunosuppressiv behandling
har hunnit paborjas. Drojsmal kan leda till mer svartolkad
histopatologisk bild.

Oppen lungbiopsi gors genom en cirka 5 cm lang thorakotomi,
vanligen nedom mamillen. Ingreppet ger begrédnsad majlighet till
multipla biopsier, vilket dock den videoassisterade torakoskopiska
tekniken (VATS) erbjuder. Flera studier har jamfort VATS och 6ppen
torakotomi och det diagnostiska utbytet ar helt jamforbart (3). VATS
ar forenat med lagre morbiditet och kortare sjukhusvistelse. Beslutet
om viken typ av ingrepp som skall géras bor dock fattas individuellt
fran patient till patient, helst vid sa kallad multidisciplinar konferens.

Det ar 6nskvart med material fran atminstone tva lober, till exempel
ovan- och underlob. Mellanlob och lingula bér undvikas da vanligt
forekommande ospecifika reaktiva forandringar kan forsvara
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diagnostiken. Lobernas 6vre delar bor ocksa undvikas av samma
anledning.

Provomhandertagande pa patologavdelning

Lungbiopsierna skall inkomma i farskt (ofixerat) tillstand utan nagra
tillsatser. Man méater preparatet och gor en makroskopisk beddémning.
En liten bit kan fixeras i glutaraldehyd for eventuell
elektronmikroskopisk undersokning om sadan ar indicerad (t.ex.
Langerhan”s cell histiocytos). En liten bit kan ocksa nedfrysas i
monteringsgel fér immunofluorescensanalyser pa fryssnittat material.
Detta ar sarskilt viktigt vid oklara blodningstillstand och vid
vaskulitfragestallningar. Ett par sma vavnadsbitar kan laggas i - 80° C
frys for "biobanking”. Resten av vavnaden insufflationsfixeras i 24
timmar i formalin. Insufflationsfixeringen ar viktig da den aterstaller
den ofta atelektatiska biopsins ursprungliga form och darmed
underlattar lokaliseringen av olika patologiska processer. Fixeringen
astadkommes enklast med spruta och tunn kanyl som stickes genom
pleuran. Man behover ibland klamma av eventuellt 6ppetstaende
lungparenkym med peang eller plastklamma for att insufflation skall
kunna ske. Ett alternativ kan vara fixation i vakumklocka vilket ar
sarskilt lampat for stora vavnadsbitar. Efter fixering skall allt eller
merparten av biopsimaterialet skaras i 2-3 mm tjocka skivor och
processas till paraffinklotsar enligt sedvanliga rutiner. Snitten bér om
mojligt laggas vinkelr&att mot bronker och storre karl for att den
lobuléra strukturen skall kunna varderas.

Histokemiska specialfargningar, forutom hematoxylin eosin, som kan
vara aktuella &r Van Gieson-Elastin, Sirius, Alcian blue pH 2.5 samt
jarnfargning. Immunohistokemiska fargningar ar olika cytokeratiner,
aktin, S-100, CDla och CD68.

Histopatologiska fynd

Ett heterogent utseende av lungvavnaden med omvéaxlande fibrotiska
och nastan normala omraden (geografisk heterogenitet) ar det
viktigaste histopatologiska kannetecknet och det huvudsakliga
diagnostiska kriteriet for UIP (1) (Tabell 1, Figur 1 och 2). Oftast ar
utbredningen foretradesvis subpleural och paraseptal. Inflammationen
ar oftast mild och bestar av lymfocyter och plasmaceller associerade
med bl.a. hyperplasi av typ Il pneumocyter.
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UIP
(alla fyra
kriterierna)

Uttalad fibros/stord
arkitektur, +/-
“honeycombing” i en
foretrédesvis
subpleural/paraseptal
utbredning

Flackvis fibros i
lungparenkymet

Forekomst av
“fibroblast foci”

Inga forandringar som
talar emot UIP och for
nagon annan diagnos
(se kolumn fyra)

Sannolik UIP

Uttalad fibros/stord
arkitektur, +/-
“honeycombing”

Franvaro av antingen
flackvis fibros i
lungparenkymet eller
“fibroblast foci”’, men
inte bada

Inga férandringar som
talar emot UIP och for
en annan diagnos (se
kolumn fyra)

eller

Endast
“honeycombing”

Kapitel 7 Vavnadsdiagnostik

Mojlig UIP
(alla tre kriterierna)

Flackvis eller diffus
fibros, med eller utan
interstitiell
inflammation

Franvaro av andra
kriterier for UIP (se
kolumn ett)

Inga férandringar som
talar emot UIP och for
en annan diagnos (se
kolumn fyra)

Tabell 1. Histopatologiska kriterier for UIP (efter (3))

Inte UIP
(nagot av
nedanstaende)

Hyalina membraner

Organiserande pneumoni

Granulom

Uttalat inflammatoriskt
infiltrat inom omraden
utan “honeycombing”

Huvudsakligen
luftvagscentrerade
forandringar

Andra férandringar som
talar for en annan
diagnos

De fibrosa omradena bestar huvudsakligen av moget kollagen, dock
med sma foci med prolifererande spolceller mot en myxoid bakgrund,
sa kallade “fibroblast foci”, figur 1-3.
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Figur 1

Oversikt av lunga med UIP som visar den typiska multifokala utbredningen

med subpleural fibros i nederkant och till vanster samt vasentligen normal lunga
upp till héger. Centralt ses aven nedvaxande bronkepitel i flera skadade alveoler.
Nagot till hoger i mitten tva fibroblastfoci som aven ses i forstoring pa bild 3.
Hematoxyllin Eosin,x 1,25.

Figur 2

Oversikt av lunga med UIP som visar den typiska multifokala utbredninge
med subpleural fibros i nederkant och vasentligen normal lunga i 6verkant.
| fibrosen honeycombing och nedvaxande bronkepitel. Centralt i bilden
flera typiska fibroblastfoci och till hoger ett litet omrdde med metaplastisk
bebbybildning. Elastin van Gieson, x 1,25.
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Figur 3
Centralt i bilden tva fibroblastfoci som bestar av relativt omogen (utan namvard
kollagenisering) bindvav. Hematoxyllin Eosin, x 10.

Spolcellerna utgdrs av omogna fibroblaster och myofibroblaster och
motsvarar den tidiga lakningsfasen vid vanlig sarlakning. Fenomenet
anses bero pa en kontinuerligt fortgadende skada pa lungvavnaden som
ger omraden i lungvavnaden 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 stationar, dvs all bindvav verkar vara av
ungefar samma alder, Oavsett forklaring ar “fibroblast foci” latta att
kédnna igen for en tranad patolog och de ses séllan i andra
sammanhang (1).

Cystlika bikakakeliknande omréaden, sa kallade "honeycombing”, bestar
av cystiska halrum, egentligen fibrotiska och dilaterade alveoli,
utkladda av pneumocyter (oftast hyperplastiska typ Il pneumocyter)
och/eller nedvaxande bronkiolarepitel. De ar ofta utfyllda med slem
och inflammatoriska celler. Déartill ses ofta glattmuskel hyperplasi i
interstitiella omraden dar det samtidigt finns fibros och
”honeycombing”.

Om strikta kriterier tillampas vid UIP blir listan dver
differentialdiagnoser relativt kort. Den viktigaste ar UIP som
delfenomen i andra lungsjukdomar sasom inflammatoriska
systemsjukdomar, allergisk alveolit och pnemokonioser, speciellt
asbestos. Differentialdiagnostiska alternativt kan ocksa vara andra
sjukdomar i undergruppen idiopatiska interstitiella pneumonier sdsom
deskvamativ interstitiell pneumoni (DIP), respiratorisk bronkiolit-
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associerad interstitiell lungsjukdom (RB-ILD), icke specifik interstitiell
pneumoni (NSIP) och lymfocytéar interstitiell pnemoni (LIP). Det finns
ett antal histopatologiska fynd som var och en utesluter diagnosen UIP
(Tabell 1, kolumn fyra).

Hyalina membraner (4) ses vid akut interstitiell pneumoni (AIP,
Hamman-Rich syndrom). Samma histopatogiska monster ses vid akut
lungskada orsakad av exempelvis chock, trauma, blédning och toxiner.
Det kliniska syndromet, eller korrelatet, &r ARDS (acute respiratory
distress syndrome).

Organiserande pneumoni (5) ar ett samlingsnamn fér mer eller mindre
organiserad, ofta flackvis, bindvavsinvaxt intraalveolart. Detta kan
orsakas av bakteriell, eller annan infektiés, pneumoni, eller vara
delfenomen i andra lungsjukdomar som exempelvis inflammatoriska
systemsjukdomar. Det finns aven en idiopatisk form, numera benamnd
kryptogen organiserande pneumoni (COP). En tidigare nomenklatur
var BOOP (brochiolitis obliterans organizing pneumonia).

Granulom ses vid manga infektiosa lungsjukdomar, mest kant ar
tuberkulos, och icke infektidsa, eller immunologiska, lungsjukdomar
sasom sarkoidos, allergisk alveolit och Wegeners granulomatos.

Uttalade inflammatoriska infiltrat inom omraden utan “honeycombing”
talar for annan ospecifik, eller specifik, genes an idiopatisk lungfibros.

Huvudsakligen luftvagscentrerade forandringar skall fora tanken till
allergisk alveolit.

Slutligen, listan éver "andra forandringar som talar fér en annan
diagnos” kan gtras mycket lang, till exempel olika smacystiska
lungsjukdomar.

I en del biopsier ses forandringar som inte uppfyller kriterierna for UIP
monster. Dessa kan diagnosticeras som icke klassificerbar eller
ospecifik fibros. | franvaro av histopatologiska férandringar som talar
for en alternativ diagnos (exempelvis allergisk alveolit, sarkoidos) kan
dessa fall med ratt klinisk och radiologisk bild vara forenliga med IPF.
Multidisciplinar konferens ar har av storsta varde.

Diagnoser som ofta inte vallar sa stora bekymmer for patologen, men
som kan simulera IPF kliniskt och radiologiskt ar, férutom sarkoidos,
lymfangioleiomyomatos (LAM) och lymfangitis carcinomatosa.
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Diagnostiska kriterier vid idiopatisk lungfibros

Diagnos av idiopatisk lungfibros kraver foljande:

1. Uteslutande av andra kanda orsaker till interstitiell lungsjukdom (till
exempel omgivningsexponering i hemmet eller yrkesmassigt,
lungengangemang vid systemsjukdom eller lakemedelsbiverkan).

2. Hos patienter som inte genomgatt kirurgisk lungbiopsi: Férekomst
av UIP monster pa HRCT.

3. Hos patienter som genomgatt kirurgisk lungbiopsi: Specifik
kombination av HRCT och fynd i lungbiopsi. Saledes c6kar
tillférlitligheten av diagnos med klinisk, radiologisk och histopatologisk
korrelation och undersékningsresultaten bor darfor diskuteras och
bekraftas vid multidisciplindr konferens. Detta ar speciellt viktigt vid
diskordanta fall, dar exempelvis HRCT ej entydigt talar for UIP men dar
histopatologi talar for diagnosen. Ett HRCT eller ett histopatologisk UIP
monster ar inte hundraprocentigt specifikt for idiopatisk lungfibros (3).
Diskordanta histologiska monster i kirurgiska lungbiopsier fran olika
delar av lungan har beskrivits. Fall med samexisterande UIP monster
och fibrotiskt NSIP monster (diskordant UIP) verkar ha samma
prognos som patienter med UIP monster i alla lober (konkordant UIP)
(6). Detta ar en av anledningarna till att man alltid bor ta biopsier fran
minst tva lober.
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Kliniskt fysiologiska undersdékningar vid idiopatisk
lungfibros

Hans Hedenstrom och Otto Nettelbladt

Inledning

Lungfunktionsundersékningar ar ofta av avgérande betydelse vid
diagnostik av idiopatisk lungfibros (IPF). Funktionsstorningar kan ses
redan vid tidiga symptom pa lungengagemang, sasom hosta,
anstrangningsdyspné och inspiratoriska rassel och foregar ofta
rontgenologiska forandringar (1). Funktionsstérningarna kan
emellertid ha vaxlande utseenden, sarskilt vid lindriga tillstdnd, och
darmed vara svartolkade. Bland annat brukar det framhallas att
lungfibros av olika genes medfor en restriktiv inskrankning men
utbredda morfologiska forandringar och gasutbytesstorning kan
foreligga utan sankning av total lungkapacitet eller vitalkapacitet. En
restriktiv bild ar darfor inte ett obligat fynd for att diagnosen lungfibros
skall kunna stéallas. De kliniskt fysiologiska undersokningarna skall ses
som en del av utredningen tillsammans med klinisk undersékning,
rontgen och morfologisk analys. Upprepade lungfunktions-
undersokningar torde vara det basta sattet att beddéma terapisvar,
progress av sjukdomen och prognos.

De vanligaste funktionsstorningarna vid idiopatisk lungfibros ar

1. sankta lungvolymer: total lungkapacitet (TLC), vitalkapacitet
(VC), forcerad vitalkapacitet (FVC) och mindre frekvent
funktionell residualkapacitet (FRC) eller residualvolym (RV).

2. sankt diffusionskapacitet (DLco), forsamrat gasutbyte (hypoxemi
eller 6kad alveolo-arteriell O, differens P(A-a)0O, sarskilt under
arbete)

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

Lungvolymer

Lungvolymerna behdver inte vara minskade i tidiga skeden av
lungfibros. Spirometri med bestamning av lungvolymer inkluderande
forcerad exspiration med bestdmning av forcerad vitalkapacitet (FVC),

Till Innehallsforteckningen




Kapitel 8 Klinisk fysiologi

forcerad exspiratorisk volym under forsta sekunden (FEV;) och
exspiratoriska floden, bor dock alltid vara utgangspunkt vid
lungfunktionsutredning genom sin enkelhet och goda
reproducerbarhet. En 6kad lungstyvhet kan ge tkade exspiratoriska
floden och da framfor allt det maximala exspiratoriska flodet. Vid
dessa tillstand ses ofta dven en 6kad FEV,/VC kvot som d& Overstiger
100% av forvantat varde. Detta tillsammans med restriktivitet i form
av sankt VC och FVC talar for en begynnande fibrotisering i lungorna. |
flera studier framkommer att ett sa enkelt matt som FVC och speciellt
sankningen over tid i FVC i procent av forvantat varde ar en bra
utfallsvariabel for utveckling och mortalitet i idiopatisk lungfibros. Hog
korrelation med ett flertal frageformular finns med FVC angivet i
procent av forvantat (2). Uppfoljning av éver 1000 fibrospatienter
visade ett hogt utfall mellan mortalitet och sankning av FVC i % av
forvantat véarde vid uppféljning efter 24 veckor liksom aven av DL i
procent av forvantat varde (3). Zappala (4) har aven visat 6kad
mortalitet pd IPF-patienter som uppvisade en 10-procentig sankning
av FVC eller 15-procentig sankning av DLco under en 6 manaders
period.

Diffusionsinskrankning

Nedsattningen i PaO, antas bero pa saval en diffusionsinskrankning
over fortjockade alveolo-kapillara membraner som ventilations-
perfusionsstoming (VA/Q rubbning). Under senare ar har med hjalp av
multipel-inertgas eliminationsteknik forekomst av saval diffusions-
inskrankning (alveolokapillart block) som VA/Q rubbning pavisats med
diffusionsinskrankning som vasentlig faktor framfor allt under arbete
dar den kan bidra till ca 40% av PaO,-sénkningen (5, 6, 7).

Gasutbytesstomingen kan aven beddmas med hjalp av DLco i vila,
vanligen uppmatt efter ett andetag (‘"'single-breath™) med en
gasblandning innehéallande en liten del kolmonoxid (CO). Detta test
paverkas ej endast av de alveolo-kapillara membranernas tjocklek
utan aven av diffusionsytan (alveolar volym), lungkapillarblodvolym,
hematokrit och aven ventilations- perfusionsférhallanden. Det finns
dock ingen fullstdndig dverensstammelse mellan diffusionskapaciteten
och PaO,-sankning under arbete. Patienter som utvecklar hypoxi under
arbete kan ha normal diffusionskapacitet i vila. PaO,-méatning under
arbete uppfattas darfor som ett kansligare test.
Diffusionskapacitetsmétning &r dock enkel att utféra och tillrackligt
informativ for att utgéra ett av de vanligaste testerna vid diagnos och
vid monitorereing av den diffusionsstérning som upptrader vid fibros
och alveolit. Eftersom det vid dessa sjukdomar aven foreligger en
restriktiv begransning som i sig ocksa bidrar till en
diffusionsnedsattning, ar det viktigt att relatera DL, till den alveolara
volymen (kallas ofta Kco eller DLco/VA) for att bedoma ett 6kat
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diffusionshinder. Eftersom hemoglobinnivaerna aven spelar roll bér
man vid abnormt Hb-varde korrigera for detta. Sankt
diffusionskapacitet kan aven foreligga vid andra sjukdomstillstand, t ex
emfysem, och felkéllor finns som kan orsaka falskt lIagt varde. Som
exempel kan ndmnas storrékare med hdog kolmonoxidhalt i blodet, for
vilket en korrektion kan behovas goéras om korrekt varde pa
diffusionsférmaga skall erhallas.

Gasutbytesstdrning uppfattas av flera som den tidigaste och
kénsligaste forandringen vid lungfibros. Den ar dock inte lika specifik
for fibros som den forandring som kan registreras med lungmekanik.
PaO, matt under arbete sjunker redan vid lattare former av fibros
medan ett sankt PaO, i vila ses forst vid svarare former av idiopatisk
lungfibros. Den forsamrade syresattningen kan &ven uttryckas som
alveolo-arteriell O, differens, P(A-a)O, som aven tar hansyn till
ventilationens omfattning och effekten pa koldioxidutvadringen.

Ergospirometri

Arbetsprov pa ergometercykel med samtidig matning av ventilationen
(Ve), syreupptag (VO,) och koldioxidavgivning (VCO,) har blivit mer
tillganglig de senaste aren. Fran dessa matningar kan man latt félja
VO, och VCO, samt berakna den anaeroba troskeln (AT) och
forhallanden mellan Ve och VCO,, respiratorisk reserv samt syrgaspuls
(VO /hjartfrekvens). | en longitudinell studie av Fell et al (8) foljdes
117 patienter med IPF. Fran ergospirometridata fann man en ¢6kad risk
for mortalitet om VO,-max understeg 8,3 ml/min/kg efter korrektion
for kon, rokning, FVC och diffusionskapacitet. | en retrospektiv studie
av Miki et al (9) fann man ocksa att VO,-max, O,-pulsen samt Vg/VCO,
var goda prediktorer for progress av idiopatisk lungfibros.
Syrgaspulsen som blir en ekvivalent for produkten av slagvolym och
artero-venos syrgasdifferans ar av intresse att félja vid IPF da denna
under arbete minskar eftersom syreinnehall i artarblodet minskar
liksom ofta aven slagvolymen (10).

Genom att via en artarkateter aven géra matningar av PaO, och PaCO,
kan den alveolo-arteriella syrgasdifferensen (P(A-a)0O, differensen)
under arbetet beraknas vilket ger en storre kanslighet for
lungfibrosens omfattning (11). P& sa satt tas hansyn till olika grad av
syrgastransport 6ver alveolo-kapillara membraner. Med inférandet av
puls-oximetrar kan syremattnaden méatas non-invasivt men en
jamforelse fran 1986 visade pa en viss férsamring i testets kanslighet
(12). Det ar dock tveksamt om artarmatning av PO, under arbete
motiveras av den dkade arbetsinsatsen och paverkan pa patienten an
enbart registrering av saturationen med pulsoximeter.
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Lungmekanik

For att sakerstalla en 6kad lungstyvhet bor lungmekanisk utredning
med registrering av oesofagustryck utforas. Detta ger en bestamning
av lungornas elastiska aterfjadringstryck och av lungcompliance vilket
ger en mer specifik information om forekomst av dkad lungstyvhet.
Det typiska fyndet &r en hodgerforskjutning av lungornas tryck-
volymkurva (och en flackare kurva pa grund av sma volymer) samt
forhojt aterfjadringstryck. Hogerforskjutningen speglar troligen bade
cellansamling i alveolerna och fibros men behover inte medfora ett
sankt compliance. Matning av enbart compliance ger darfor inte all
den information som man kan fa fran en fullstandig tryck-
volymbestamning. Det flackare kurvforloppet anses vara uttryck for
fibrotisering. Betydande férskjutningar i tryck-volymkurvan och
compliance forandringar torde darfér vara ett kdnsligare test an enbart
spirometri. Lungmekanikbestamning ar dock mer besvérlig for
patienten och ar aven tekniskt mer kravande.

Viktning av variabler

Det kan namnas att Watters et al i en studie fran 1986 (12),
utarbetade ett poangsystem, baserat pa lungfunktionsundersokningar,
vardering av dyspné och beddémning av lungréntgenbild.
Hogupplésande datortomografi (HRCT) ingick dock inte i beddmningen.
Med tilltagande nedséattning i forcerad vitalkapacitet gavs 6kande
poang upp till 12, sjunkande FEV; gavs maximalt endast 3 poéng, FRC
matt med kroppspletysmograf (ej TLC!) gavs poang med minskande
volym till maximalt 10, diffusionskapacitet normerad for lungvolym
(DLco/VA) gavs 0kande poéng vid minskande kapacitet intill 5 poang,
PA-AO 2 i vila (max 10 poang) och arteriell saturationsforandring fran
vila till arbete dividerat med férandring i syrgasupptag fran vila till
arbete (max 30 poang), samt beddémning av dyspné (max 20 poang)
och lungrdntgenbild (10 poédng). Poangfordelningen mellan de olika
variablerna och den stegvisa dkningen av poang for en variabel
motiveras utforligt i Watters arbete (12). Det ar intressant att notera
att saturationsfoérandring under arbete ges storst vikt, darefter dyspné
och spirometri (FVC + FEV;). Lagre vikt ges for lungréntgenbild, FRC
(man ser ej heller ndgon fordel med TLC méatning) och
diffusionskapacitet. Man utfor ej matning av andningsmekanik, vilket
ar beklagligt da denna variabel uppfattas som viktig av ett flertal
forfattare. Forfattarna fann att summan av poéang for de olika
variablerna korrelerade val med fynden vid dppen lungbiopsi och
battre an for nagon enskild variabel.
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I senare studier (2, 3, 4) har lungvolymer och DL¢o framhallits som val
predicerande variabler for sjukdomsutveckling. Ergan et al (13) har
vid sammanstallning av ett 10-tal studier sammanfattat resultaten dar
en diffusionskapacitetsnedsattning under 40% av forvantat talar for en
avancerad sjukdom med 6verlevnadstid < 2 ar medan ett DLco-varde
over 40% av forvantat talar for en begransad sjukdomsbild dar man
dock identifierar en progression om FVC faller mer an 10% pa 1 ar.

Avancerade metoder

Nagot nytt, enkelt funktionstest, lampligt i kliniska sammanhang, har
inte dykt upp. Daremot har flera avancerade metoder tillkommit som
mojligen kan vara till nytta vid fibrosutredning, atminstone i mer
komplicerade fall. Metoderna kan aven forsvara sin plats i
vetenskapliga sammanhang. Bland dessa kan ndmnas multipel
inertgas eliminationsteknik for bestamning av ventilations-
perfusionsforhallanden. Den mojliggor aven differentiering av
ventilations-perfusionsstorningens och den rena diffusionsinskrank-
ningens inverkan pa arteriell syresattning. Om detta ar av varde for
forbattrad diagnostik av fibros (t ex separering av cellular och fibrotisk
komponent) aterstar dock att visa. Metoden ar dartill invasiv med bade
ven-, helst lungartér-, och artarkateterisering och metodologiskt
komplicerad med gaskromatografisk analys av andnings- och
blodprover.

Diffusionskapacitetsmétning med bestamning av membranfaktor
innebar maojlighet att urskilja alveolo-kapillar membrantjocklek och
diffusionsyta fran lungkapillar blodvolym.

Undersokningen innebar "single-breath” CO-matning vid tva
inspiratoriska syrgashalter och ar darfor latt att utfora for patienten
men kraver mer avancerad utrustning an for konventionellt DLco-test.
Metoden har funnits i bruk sedan lange men om den anvants for
diagnostik vid lungfibros star ej klart. Andning av gas med olika
syrgashalt kan i sig paverka ventilations- perfusionsférhallanden och
forsvara varderingen av matresultaten. Nya matningar med en
kombination av DL¢o och DLyo dvs att mata upptag av saval CO som
NO i kombination kan aven ge béattre information om lungkapillar
blodvolym och ge information om alveolo kapillar membrantjocklek.
Undersokning pa patienter med pulmonell hypertension har visats ge
vardefull information (14).

Med hjalp av positron emissions tomografi (PET) kan distributionen av
positronemitterande markdrer i kroppen studeras. Genom att anvanda
sig av en markor som anrikas i makrofager eller andra celler som
ansamlas i alveolerna vid fibros kan denna cellulara fas kvantifieras.
Groves et al (15) beskriver vid IPF en 6kad metabolism av tillfort *2F-
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FDG tolkat som en markdor for 6kad inflammation och en god prediktor
for sjukdomsutvecklingen. Andra studier pagar och resultaten av
dessa studier far visa om PET har en plats vid diagnostik av interstitiell
lungsjukdom. Metoden begransas av den kostnadskravande
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 anvéants for att bedoma sjukdomsaktiviteten vid interstitiell lung-
sjukdom (16). Det ar dock &nnu for tidigt att saga om de forsvarar en
plats bland rutinundersokningar &ven om gammakameran har blivit ett
sa pass vanligt instrument att tillgangligheten av matmetoden inte
behover utgéra nagon begransning. Prober for transkutan matning av
PO, eller syresaturation har kommit under senare ar. De fungerar
dock ej tillrackligt tillfredstallande for att kunna erséatta
artarkateterisering och direkt blodprovsanalys. Matning av transkutant
PO, har visat sig vara for ospecifikt och matning av saturation har for
lag sensibilitet vid fall med mattlig hypoxemi. De relativa forandringar
av PO, som sker under arbete kan dock med relativt stor sakerhet
foljas genom transkutan registrering (17).

Forslag till utredning och uppféljning av idiopatisk lungfibros

Mot bakgrund av vad som beskrivits i tidigare stycken foreslas
nedanstaende funktionsutredning vid diagnostik och uppféljning och
behandling av idiopatisk lungfibros baserat pa kanda metoder, dock
med precisering av vissa understkningsforfaranden. Det féreslagna
utredningsschemat far forstas anpassas till lokala forhallanden.

1. Spirometri med bestamning av lungvolymer (VC, FVC, TLC) och
av ventilationsformaga (FEV; , FEV% , MVV,,, exspiratoriska
floden), det senare for bedémning av eventuell samtidig
obstruktiv lungsjukdom;

2. Bestamning av diffusionskapacitet med kolmonoxidteknik,
korrigerat for Hb och alveolar volym (DLco/VA, vanligen uttryckt
som Kco)

3. Ergospirometri med méatning av maximalt syreupptag,
syreupptag vid anaeroba troskeln samt syrgaspuls eventuellt
med samtidig registrering av forandring i alveolo-arteriell
syretrycksdifferens (P(A-a)0,) under arbete jamfort med vila.

4. Lungmekanisk bestamning av statisk tryck-volymkurva och
lungcompliance. Detta bor utféras vid utvecklad restriktivitet
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och hoga initiala exspiratoriska floden som darmed indikerar ett
forhojt elastiskt aterfjadringstryck och minskad lungcompliance.

5. Har man misstankar pa hogerkammarbelastning s& ska man

vara frikostig med ekokardiografi med fragestallning

hogerkammarbelastning, grad av tricuspidalislackage samt
berakning av PA-tryck Det ar en skonsam metod som kan ge

mycket information.

Undersodkningarna foreslas utforas enligt foljande schema:

Undersokning Initialt Kontroller Kontroller

3 manader 6 manader

Dynamisk spirometri X X
Statiska lungvolymer X X
DLco, Kco X X
Ergospirometri helst med X

beréakning av P(A-a)0, i vila och
under arbete

3-manaderskontrollen utférs huvudsakligen som en sakerhetsatgard

X

X
X
X

for att bedoma tidigt svar pa insatt terapi och for att mojliggéra

eventuell forandring av denna.
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Lungfibros vid reumatiska sjukdomar
Maryam Fathi och Ingrid E Lundberg

Inledning

Reumatiska systemsjukdomar ar en grupp relativt ovanliga kroniskt
inflammatoriska sjukdomar av oklar genes vilka kan drabba olika
organ daribland lungorna. Sjukdomarnas férlopp och prognos ar
varierande och nastan alla paverkar andningssystemet. De reumatiska
sjukdomar som framforallt kan vara aktuella som differentialdiagnoser
vid interstitiell lungsjukdom (ILD) ar reumatoid artrit (RA), systemisk
skleros, polymyosit (PM)/dermatomyosit (DM), Sjégrens syndrom,
systemisk lupus erythematosus (SLE) och priméra vaskuliter. Dessa
tillstdnd har olika frekvens, klinik, histopatologi och immunspecificitet.
Dessa olikheter talar for att olika patofysiologiska mekanismer kan
foreligga bakom de interstitiella lungsjukdomar som ar associerade
med de reumatiska systemsjukdomarna. Dessa olikheter innebar ocksa
skillnader i prognos och klinisk handlaggning.

Lungengagemang vid reumatologiska bindvavssjukdomar &r numera
en valkand orsak till dessa patienters 6kade morbiditet och mortalitet.
Hos patienter med systemisk skleros och polymyosit/dermatomyosit ar
lungengagemang (ILD, aspirationspneumoni samt vaskular sjukdom)
en av de vanligaste dddsorsakerna (1,2). Vid de reumatiska
systemsjukdomarna kan alla lungkomponenter drabbas; interstitiet,
luftvagar, lungsécken och lungkéarl. Kombination av férandringar ar
vanligt och forstarker misstanke om en bakomliggande reumatologisk
sjukdom.

Prevalensen av ILD vid reumatiska systemsjukdomar varierar stort
mellan olika studier beroende pa selektion av patientgrupp,
diagnostiska kriterier och metoder for undersokning av lungpaverkan.
Det faktum att lungsjukdomen kan debutera fére diagnos av reuma-
tologisk sjukdom forsvarar ytterligare bedémningen av prevalens.
Enligt uppgifter fran 2002 har ca 10% av patienter med ILD en
underliggande definierad reumatologisk sjukdom (3). Upp till 25% av
patienter med ILD beddms ha en oklar inflammatorisk systemsjukdom
dar de inte fyller de diagnostiska kriterierna for nagon specifik
reumatologisk sjukdom (4).

Till Innehallsforteckningen

43



Kapitel 9 Lungfibros vid reumatiska sjukdomar

Utredning och diagnos av associerad reumatisk systemsjukdom

Det ar viktigt att tidigt identifiera en associerad reumatisk
systemsjukdom hos patienter med ILD, da detta kan ha betydelse for
behandling och prognos. Till skillnad fran patienter med idiopatisk
lungfibros (IPF) ses ILD associerad med reumatisk sjukdom oftast hos
kvinnor och vid signifikant lagre aldrar an patienter med IPF.

En tidig diagnos av ILD vid reumatologiska sjukdomar ar dessutom
onskvéard eftersom tidig diagnos och tidigt insatt behandling kan
forhindra bestaende lungfunktionsnedsattning. Respiratoriska
symptom ar inte vagledande vid diagnostik av lungsjukdom vid
reumatiska systemsjukdomar, da lungengagemang hos dessa patienter
kan vara asymptomatiska. Detta kan forklaras av att patienter med
reumatiska sjukdomar oftast inte ar kapabla till tillrackligt hog
anstrangningsgrad for att kanna av andfaddhet. Dessutom kan
andfaddheten vara sekundar till forandringar i leder eller muskulatur.
Da lungengagemanget inte alltid ar symtomgivande bor utredning av
tecken pa ILD inga rutinmassigt hos patienter med vissa reumatiska
systemsjukdomar speciellt vid sjukdomar med hog prevalens av
lungengagemang som systemisk skleros, polymyosit och
dermatomyosit. Nya forskningsron talar aven for att ILD ar vanligt vid
RA, sarskilt hos patienter med anti-CCP antikroppar (ACPA).

Anamnes och status: Vid utredning av patienter med ILD bor en
associerad reumatisk sjukdom 6vervagas och anamnes inriktad pa
forekomst av andra organmanifestationer utdver lungsymtomen
eftersbkas. Detta géaller sarskilt kvinnor och yngre personer som
insjuknar med ILD. De reumatiska systemsjukdomar som i forsta hand
bor dvervagas som associerade med ILD ar systemisk skleros,
polymyosit och dermatomyosit dar klinisk signifikant ILD kan
féorekomma hos upp till 40% vid systemisk skleros och upp till 70% vid
polymyosit/dermatomyosit (5,6). Andra systemsjukdomar som bor
overvagas hos patienter med ILD ar Sjoégrens syndrom dar klinisk
signifikant ILD kan forekomma hos upp till 38%, samt SLE och RA dar
en patologisk HRCT bild forenlig med ILD féorekommer hos ca 40%
respektive 60% av patienterna (7,8,9). Typiska kliniska symtom och
manifestation som bor eftersdokas och som bor vacka misstanke om en
associerad reumatisk systemsjukdom ar listade i Tabell 1.
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Tabell 1. Symptom och tecken som kan ge misstanke om associerad reumatisk
sjukdom

Symptom Diagnos

Raynauds fenomen Systemisk skleros, myosit

Aurtrit, artralgi Samtliga reumatiska sjukdomar
Muskesvaghet, myalgi Myosit, systemisk skleros, MCTD
Hudutslag SLE, DM, vaskulit

Reumatiska noduli RA

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

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

Serologiska markdrer ar viktiga vid utredning av ILD-associerad
reumatisk sjukdom. ILD vid RA ar knuten till forekomst av ACPA och
reumatoid faktor (RF). Systemisk skleros patienter med positiv anti-
topoisomeras antikroppar l6per storre risk att utveckla ILD an
patienter utan. Hos myositpatienter ar forekomst av vissa
myositspecifika autoantikroppar starkt associerad med ILD. De
vanligaste ar de sa kallade antisyntetasantikropparna som ar riktade
mot tRNA-syntetaser som kan pavisas hos 20-30% av patienter med
polymyosit/dermatomyosit. Av dessa ar anti-histidyl-tRNAsyntetas
(anti-Jo-1) vanligast (10). Ovriga antisyntetasantikroppar ar listade i
Tabell 2. Av de myositspecifika antikropparna som ar associerade med
ILD finns idag anti-Jo-1, anti-PL-7, anti-PL12, anti-EJ och anti-OJ
kommersiellt tillgangliga for testning. Det bor observeras att dessa
antikroppar ar riktade mot proteiner i cytoplasman och darfor kan
ANA-test vara negativt. En annan myositspecifik autoantikropp, anti-
MDA-5, ar i hog grad associerad med dermatomyosit och ofta med en
mycket allvarlig form av snabbt progredierande ILD med dalig prognos
(11).
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Tabell 2. Autoantikroppar associerade med specifika reumatiska sjukdomar

Autoantikropp

Sjukdom

RF, anti-CCP (ACPA)

Reumatoid artrit

Anticentromer

Systemisk skleros

Anti SCI-70

Systemisk skleros

Anti-ribonucleoid protein (U1-RNP)

Mixed conective tissue disease

Anti-nukledr antikropp (ANA)

SLE

Anti-dubbelstrangad (ds) DNA

SLE

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

Sjogren syndrom, SLE

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

ANCA Vaskuliter
Anti-Jol, anti-PL-7, anti EJ, anti-OJ Polymyosit, dermatomyosit
Anti-MDA-5 Dermatomyosit

Lungfunktionstester och hdégupplosande datortomografi (HRCT) ar de
viktigaste metoderna for diagnostik av kliniskt signifikant interstitiell
lungsjukdom vid reumatiska sjukdomar. Lungfunktiontester ar i
sarklass den viktigaste undersokningen vid evaluering av
lungengagemang vid systemsjukdomar. Mest informativa parametrar
ar total lungkapacitet (TLC), vitalkapcitet (VC), forcerad vitalkapacitet
(FVC) forcerad expiratorisk volym pa en sekund (FEV1) samt
diffusionskapacitet for kolmonoxid (DLco). DLco ar battre korrelerad till
grad av engagemang av interstitiet &n de 6vriga lungfunktions-
parametrarna och beddms utgdra en prognostisk markdor vid
exempelvis systemisk skleros. DLco mindre &n 40% av forvantat varde
ar hos denna patientgrupp associerad med en 5 ars 6verlevnad som ar
mindre an 10% (12). Hos patienter med systemisk skleros ar darfor
arlig kontroll av lungfunktionen motiverad da den storsta
lungfunktionsnedsattningen sker under de forsta 4 aren efter debut av
forsta sjukdomssymptomen (bortsett fran Raynauds fenomen).
Lungfunktionsundersdkningar har ocksa sina begransningar. Nedsatt
DLco men bevarade lungvolymer kan exempelvis vara forsta tecknet
till sadval interstitiell lungsjukdom som pulmonell hypertention.

Lungrontgen har lag sensivitet for diagnostik av interstitiella
lungsjukdomar. HRCT erbjuder hdogre grad av sensivitet och har lett till
Okad diagnostik av interstitiellt engagemang. Forandringar pa HRCT
kan dock férekomma utan samtidig forekomst av signifikanta kliniska
symptom eller lungfunktionsnedsattning. HRCT-férandringarna kan
ocksa vara stabila under lang tid, vilket ytterligare forsvarar
beddmning av interstitiella lungsjukdomar.
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Icke specifik interstitiell pneumoni (NSIP) ar det vanligaste HRCT
monstret hos patienter med reumatologiska sjukdomar. Till skillnad
fran IPF kan, vid reumatiska sjukdomar, en UIP-liknande forandring pa
HRCT vara associerad med NSIP histologiskt. Nar HRCT bilden inte ar
typisk for en reumatologisk sjukdom bor andra differentialdiagnoser
sdsom infektion, lakemedelspaverkan och malignitet misstankas.

Cellférdelning vid bronkoalveolart lavage (BAL) &r inte specifikt for
diagnos av ILD-associerad reumatisk sjukdom. BAL ar vardefull for att
utesluta infektion, malignitet eller identifiera ovanlig cellférdelning
(exempelvis eosinofili). Anvandning av resultat fran BAL- cellférdelning
for att f& prognostisk information ar fortfarande kontroversiell. Den
kliniska signifikansen av subkliniska alveoliter diagnostiserad med BAL
ar ocksa oklar.

Tidigare betraktades ILD-associerade reumatiska sjukdomar som
histologiskt och radiologiskt oskiljbara fran IPF. Senare studier
baserade pa ATS/ERS klassifikation talar for att NSIP ar det vanligast
féorekommande patologiska monstret vid ILD-associerad reumatisk
sjukdom. Reumatoid artrit karaktariseras emellertid av hdg frekvens
UIP monster. Prevalensen av andra histologiska monster vid ILD-
asssocierad reumatisk sjukdom varierar mellan de olika reumatiska
sjukdomarna. Organiserande pneumoni (OP) ar vanligt vid PM/DM och
RA men forekommer séllan vid systemisk skleros. Lymfocytar
interstitiell pnemoni (LIP) forekommer oftast i samband med Sjoégren
syndrom och RA men séllan vid andra reumatiska sjukdomar. "Diffuse
alveolar damage" (DAD) kan forekomma vid PM/DM, RA, SLE men &r
ovanlig vid systemisk skleros. Med undantag for systemisk skleros ar
det vanligt med kombination av olika patologiska ménster vid
reumatiska sjukdomar. Blandade modnster vid histopatologisk
undersokning av lungbiopsi bor alltsd vacka misstanke om en
bakomliggande reumatisk sjukdom.

Serum-markdrer 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, DM. Hoga varden har visats
korrelera till grad av forandringar pa HRCT samt vara negativt
korrelerade till lungvolymer och DLco (13,14). Tyvarr ar dessa
analyser i dagslaget inte tillgangliga for rutinundersdkning i Sverige.

Behandling

Det saknas dubbelblinda, placebokontrollerade studier vid behandling
av ILD vid de flesta reumatiska sjukdomar. Baserade pa ett mindre
antal dppna studier och/eller fallrapporter anvands erfarenhetsmassigt
glukokortikoider med eller utan andra immunsuppressiva lakemedel.
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I en stor multicenterstudie pa patienter med systemisk skleros och
associerad ILD, dar de flesta patienter hade mildare sjukdom an i
tidigare rapporterade studier, resulterade per oral
cyklofosfamidbehandling i kombination med Iag dos perorala
glukokortikoider i en liten men signifikant forbattring av FVC hos
behandlade patienter jAmfort med en placebogrupp (15). Skillnaden i
lungfunktion mellan grupperna var dock sa liten att rutinbehandling av
patienter med peroralt cyklofosfamid inte rekommenderas med tanke
pa lakemedlets toxicitet. Intravends behandling med cyklofosfamid
(500-1000 mg var annan eller var fjarde vecka) medfor lagre risk for
biverkningar an daglig peroral behandling och ar darfér ett alternativ.
Studier med ett fatal patienter talar for positiv effekt av azatioprin och
mykofenolatmofetil vid behandling av ILD associerad med systemisk
skleros. Aven om prognosen vid ILD associerad med systemisk skleros
ar battre &n vid IPF &ar en fullstandig regress av HRCT-forandringar
efter given behandling sallsynt.

Peroralt kortison ar forstahandsmedel vid behandling av ILD associerad
med PM/DM. | Ovrigt anvands samma behandlingsregim som vid ILD
associerad med systemisk skleros. Avsaknad av randomiserade,
kontrollerade behandlingsstudier samt det varierande kliniska férloppet
och prognhosen hos patienter med ILD vid PM/DM go6r dock valet av
behandling svarare. Utéver gynnsam effekt av cyklosfosfamid, finns
positiv effekt rapporterad efter behandling med azathioprin,
methotrexate, cyklosporin A, och tacrolimus, dock ar dessa rapporter
grundade pa dppna studier med ett begransat antal patienter eller
fallbeskrivningar.

Det finns inga randomiserade, kontrollerade studier vid behandling av
ILD associerad med RA. Glukokortikoider oftast i kombination med
andra immundampande lakemedel brukar dock anvandas. Vissa
immunsuppressiva lakemedel till exempel methotrexate och guld kan i
sig sjalva orsaka olika former av ILD, &ven hos patienter med RA.

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

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

Generellt har ILD associerad med reumatiska sjukdomar battre
prognos &n IPF. Detta kan vara relaterat till den dominerande
férekomsten av den histologiska bilden férenlig med NSIP. Den
prognostiska signifikansen av de andra histopatologiska tillstanden vid
varje enskild reumatisk sjukdom é&r 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 tillstand.

Sammanfattning

Interstitiell lungsjukdom ar vanlig vid ett flertal reumatologiska
sjukdomar. En utredning med HRCT och lungfunktiontester kravs for
att identifiera forekomst och grad av lungengangemang. Vid
konstaterad ILD vid reumatisk sjukdom ar en noggrann uppféljning
viktig oavsett om behandling ar insatt eller ej.
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Behandling av idiopatisk lungfibros
Magnus Skold och Anders Planck

Den enda terapi som visats forlanga 6verlevnaden vid idiopatisk
lungfibros ar lungtransplantation. Denna behandling diskuteras i
kapitel 11. Ovriga behandlingar ar antingen symtomlindrande eller
minskar forlusten av lungfunktion dver tid. | det féljande kommer
behandlingsalternativ att diskuteras. Generellt kan sagas att beslut om
behandling av idiopatisk lungfibros om madjligt bér ske med ett
multidisciplinart synsatt.

Langtids syrgasbehandling

Den gynnsamma effekten pa overlevnad som visats vid behandling
med langtids syrgasbehandling (LTOT) vid lungsjukdom och kronisk
hypoxemi ar begransad till patienter med kronisk obstruktiv
lungsjukdom (KOL). Det saknas evidens for att denna effekt &ven
galler hypoxiska patienter med lungfibros. En effekt kan emellertid inte
uteslutas och baserat pa effekten vid KOL rekommenderas darfor LTOT
vid klinisk signifikant hypoxemi i vila aven hos patienter med idiopatisk
lungfibros i internationella guidelines. Det ar inte heller klarlagt om
patienter med hypoxemi enbart vid anstrangning har nagon
overlevnadsvinst av behandling med LTOT.

Ventilatorbehandling vid andningssvikt

Prognosen hos patienter med idiopatisk lungfibros som utvecklar
andningssvikt ar mycket dalig och erfarenhetsmassigt forbattras inte
denna av ventilatorbehandling. Mortaliteten var 87% i en systematisk
genomgang av 135 fall av ventilatorbehandlade patienter med
idiopatisk lungfibros (1). Den generella rekommendationen ar darfor
att avsta fran invasiv ventilatorbehandling vid andningssvikt hos
patienter med IPF. Omstandigheter kan foreligga i enskilda fall som
gor att undantag kan Overvagas, t ex vid nara forestaende
lungtransplantation. | vissa fall kan ocks& non-invasiv ventilation (NIV)
vara ett lampligt alternativ. Det ar viktigt att pa ett rimligt tidigt
stadium, med patient och anhoriga, diskutera frdgan om att avsta fran
ventilatorbehandling vid framtida féorsamring.
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Lungrehabilitering

Lungrehabilitering, dvs program for att starka den fysiska
prestationsformagan, nutritionsstatus, psykosocialt stéd och
patientutbildning har i ett par kontrollerade studier uppvisat en positiv
effekt avseende gangtest, symptom och/eller livskvalitet. Mot denna
bakgrund rekommenderas lungrehabilitering i de flesta fall av
idiopatisk lungfibros aven om oklarheter kvarstar rorande det exakta
innehallet och hur lange effekten kvarstar efter programmets
avslutande.

Akut exacerbation

Akuta exacerbationer av idiopatisk lungfibros definieras som
forsamringsepisoder utan pavisbar utldsande orsak. | en nyligen
publicerad studie (2) berdknades 1- och 3- ars incidensen av akuta
exacerbationer till 14.2% respektive 20.7%. Prognosen ar dalig med
hog mortalitet. Tillstandet karakteriseras av tkad dyspne, nytillkomna
lunginfiltrat (ofta av sk "ground-glass” typ) med motsvarande
sankning av lungfunktionsvariabler. Vid akuta forsamringsepisoder bor
andra orsaker till forsamring 6vervégas. Pneumotorax, lungemboli,
hjartsvikt och pneumoni ar tillstdnd som ofta foranleder patienter med
idiopatisk lungfibros att sbka akut. Riktad behandling emot dessa
akommor bor forstas sattas in.

Vid akuta exacerbationer rekommenderas att som regel préva
behandling med kortikosteroider (Prednisolon 0.5-1 mg/kg
kroppsvikt). Rekommendationen baseras pa fallbeskrivningar. Syrgas,
morfin och andra palliativa atgarder bor ocksa vid behov ges med
frikostighet. | flertalet fall av exacerbationer ges aven, pa grund av
tillstandets allvarliga natur, empirisk behandling med antibiotika,
diuretika och blodtunnande farmaka.

Gastroesofagal reflux (GER)

Aspiration av surt maginnehall utgor en potentiell riskfaktor for kronisk
inflammation och fibrosutveckling i lungorna. Eftersom GER ar vanligt
forekommande hos patienter med idiopatisk lungfibros, aven om den
hos upp till halften av patienterna ar asymptomatisk, utgor detta ett
potentiellt mal for terapi. Stod for att sadan behandling mot GER har
effekt p& sjukdomsutvecklingen finns, aven om prospektiva studier
saknas. Exempelvis noterades i en retrospektiv studie en forbattrad
overlevnad och mindre uttalad fibros hos patienter med idiopatisk
lungfibros som erhallit behandling med syrahammande lakemedel
jamfort med patienter utan sadan behandling (3). Internationella
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guidelines rekommenderar ocksa att farmakologisk behandling mot
GER om regel bor ges till patienter med idiopatisk lungfibros.

Pulmonell hypertension

I nagra studier har effekten av specifik behandling av pulmonell
hypertension vid idiopatisk lungfibros undersokts. | detta syfte har
prostacyklin, bosentan och sildenafil studerats och i nagra fall indikerat
en begransad effekt. De sma studiepopulationerna gor dock resultaten
osékra och tillsammans med preparatens hoga kostnader och
biverkningsrisker innehaller internationella guidelines inte nagon
generell rekommendation for behandling av pulmonell hypertension vid
idiopatisk lungfibros.

Palliativ vard

Hosta och dyspne utgor tva vanliga, besvarliga och ofta
svarbehandlade symptom. Morfinpreparat har en viss effekt mot bagge
dessa symptom och kan darfor dvervéagas vid uttalade besvéar under
forutsattning att risken for biverkningar beaktas. Sjukdomens
allvarliga prognos innebar att fragor rorande palliativa atgarder bor
diskuteras och dokumenteras. Sarskilt galler detta mer avancerade
stadier.

Farmakologisk behandling av idiopatisk lungfibros

Under den senaste 10-arsperioden har kunskapslaget gallande
farmakologisk behandling av idiopatisk lungfibros avsevéart forbattrats.
Ett antal randomiserade placebokontrollerade studier har publicerats
(Tabell 1), och flera kliniska prévningar pagar. Behandlingsstudierna
baserar sig pa den klassifikation av de interstitiella pneumonierna som
publicerades 2002 (16) och som nu &r under uppdatering. | denna
klassifikation intar idiopatisk lungfibros en sarstéllning och kan, i de
flesta fall, pa basen av ett karakteristiskt radiologiskt monster,
tamligen latt sarskiljas fran de andra interstitiella pneumonierna. Detta
faktum, plus att idiopatisk lungfibros ar den vanligaste av de
interstitiella pneumonierna, har gjort att sjukdomen ar den enda av
dessa som o6verhuvudtaget studerats pa ett kontrollerat satt vad galler
behandling. Sedan de senaste internationella rekommendationerna
publicerades 2011 (17) har flera kliniska provningar slutforts varfor
dessa "guidelines" i manga avseenden redan ar inaktuella. Tyvarr ar
utfallet av de flesta kliniska prévningar negativa aven om det finns
nagra undantag. Det finns emellertid ingen lakemedelsstudie som visat
sig ha effekt pa den ultimata effektvariabeln, mortalitet, och de allra
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flesta studier ar gjorda utifran surrogatmarkdrer som primar
effektvariabel. Oftast har foérdndring av forcerad vitalkapacitet (FVC)
anvants. Denna har dock visat sig korrelera till mortalitet och
betraktas som den markér som ar mest kanslig. En forandring av FVC
under en sexmanadersperiod pa 10 % har visat sig vara kliniskt
betydelsefull och vissa studier har aven indikerat att en forandring pa
5-10% av FVC skall betraktas som sjukdomsprogress (18, 26, 27).
Nedan redovisas nuvarande kunskapsléage gallande farmakologisk
behandling av grundsjukdomen.

Publicerad Langd Intervention Primdr effektvariabel Resultat
(referens) (veckor)

Raghu et al MEJM 2004 (4) IFN-y Sjukdomsprogress (FVC> 10%,
APa02>5 mmHg)
Azuma et al AJRCCM 2005 (5) 63 v 107 Pirfenidon ASp02 vid BMWT NEG
IFIGENIA NEJM 2005 (6) 52v 182 NAC oralt AFVC, ADLCO POS
Raghu et al AJRCCM 2008 (7) 48v 88 Etanercept AFVC NEG
BUILD-1 AJRCCM 2008 (8) 52v 158 Bosentan ABMWT NEG
INSPIRE Lancet 2009 (9) 6dv 826 IFN-y Mortalitet NEG,
avbruten
STEP-IPF MEJM 2010 (10) 12v 180 Sildenafil 6MWT>20% NEG
Daniels et al AJRCCM 2010 (11) 96 v 119 Imatinib AFVC NEG
Taniguchi et al ERJ 2010 (12) 52v 275 Pirfenidon AVC POS
BUILD-3 AJRCCM 2011 (13) 52v 616 Bosentan Sjukdomsprogress (FVC> 10%, NEG
DLCO>15%, AE-IPF, dod)
CAPACITY la Il Lancet 2011 (14) T2v 779 Pirfenidon AFVC POS
TOMORROW NEJM 2011 (15) 52v 432 BIBF 1120 AFVC NEG
PANTHER-IPF NEJM 2012 (19) 32w 155 Pred, AZA, NAC AFVC NEG
(interim) (60 w) (trippelbehandling) avbruten
Homma et al Respirology 2012 (20) 48 v 76 NAC inhalerat AFVC NEG
ACE-IPF AJRCCM 2012 (23) 48 v 145  Waran Dod, hospitalisering, NEG,
AFVC > 10% avbruten
ARETMIS-IPF ATS 2012 abstrakt (25) 34v 492  Ambrisentan Dod, hospitalisering NEG,
(avbr) sjukdomsprogress avbruten
MUSIC ERS 2012 abstrakt (22) 52v 178 Macitentan AFVC NEG

Tabell 1. Randomiserade kontrollerade studier vid idiopatisk lungfibros

publicerade tom september 2012.

Kortkosteroider eller kombination av kortikosteroider/immunmodulerare

Inga randomiserade placebokontrollerade studier har utforts med
steroider som monoterapi eller steroider i kombination med
immunmodulerande medel. Biverkningsprofilen ar dessutom
ogynnsam. Denna behandling rekommenderas darfor ej.
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Trippelbehandling (steroider, immunmodulerande och N-acetylcystein
(NAC))

Denna behandling har tidigare utgjort standardbehandling och bygger
pa resultat fran den sa kallade IFIGENIA studien (6) dar man noterade
ett minskat fall i VC och DLCO hos patienter som behandlades med
trippelbehandling (sterioder, azatioprin och N-acetylcystein) jamfort
med de som enbart behandlades med steroider och azatioprin. Studien
saknade ren placeboarm. | en interimsanalys av den trearmade
PANTHER-studien dar patienter randomiserades till trippelbehandling,
N-acetylcystein monoterapi eller placebo noterades dock en signifikant
hogre frekvens av sjukhusinldggningar och mortalitet hos de patienter
som erhdll trippelbehandling, vilket ledde till att denna behandlingsarm
avslutades i fortid (19). Studien pagar med de aterstaende tva
armarna och berédknas avslutas 2014. Med nuvarande kunskapslage
kan alltsa inte trippelbehandling rekommenderas. Det kan emellertid
finnas enstaka patienter som svarar bra pa denna behandling och
behaller en viss stabilitet i sin sjukdom. Huruvida dessa patienter kan
kvarsta pa behandling far avgoras pa individuell bas, efter diskussion
med patienten.

N-acetylcystein singelbehandling

N-acetylcystein (NAC) verkar som antioxidant och utgoér ett potentiellt
mal for terapi eftersom en rubbad oxidant-antioxidant balans har
visats vid idiopatisk lungfibros. Som namnts ovan har publicerade data
(6) visat en fordel for NAC, men det saknas resultat fran
placebokontrollerade studier. Eftersom alla patienter i denna studie
erholl steroider/azatioprin skulle man, trots avsaknad av placeboarm,
ta resultatet som intékt for att den férdelaktiga effekten var orsakad
av NAC. Oralt N-acetylcystein (600mg x 3) monoterapi mot placebo
haller pa att utvarderas (se ovan) och resultat kan vantas under 2013.
Inhalerat NAC ar testat i en nyligen publicerad studie (20). Ingen
skillnad i férandring fran baslinje FVC kunde noteras efter 48 veckor
mellan en grupp som erhdll inhalerat NAC 352.4 mg x 2 och en grupp
som inte erholl nagon behandling. Studien var varken dubbel blind
eller placebo kontrollerad.

Interferon-gamma

Interferon-gamma ar utvarderad i tva randomiserade studier (4, 9)
varav en med mortalitet som effektvariabel. Bagge studierna utfoll
negativt. Behandling med Interferon-gamma rekommenderas darfor
ej.
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Endotelinreceptorantagonister

Bosentan, en endotelinreceptorantagonist har utvarderats i tva
randomiserade studier (8, 13). B&agge utf6ll negativt. Macitentan, en
vidareutveckling av bosentan med hdgre vavnadsspecificitet och
mindre biverkningar studerades i en nyligen avslutad studie (22) utan
effekt p& den primara effektvariabeln FVC. En nyligen rapporterad
studie (25) visade att aven ambrisentan ar ineffektiv vid IPF. Det finns
alltsd ingen evidens som stddjer anvandandet av endotelinreceptor-
antagonister vid idiopatisk lungfibros.

TNFalfa blockad

Etanercept, en TNF blockerande substans testades i en randomiserad
studie (7) utan signifikant effekt pa den primara effektvariabeln.

Antikoagulantia

I en studie (23) som avsag att utvardera effekten av antikoagulantia
(warfarin) hos patienter med idiopatisk lungfibros noterade man en
hogre mortalitet i behandlingsarmen varfér studien stoppades i fortid.
De inkluderade patienterna hade inga tromboemboliska handelser utan
studien var avsedd att testa hypotesen att antikoagulantia minskar
sjukdomsprogress vid idiopatisk lungfibros. Antikoagulantia skall
givetvis anvandas enligt gangse riktlinjer vid fall tromboembolisk
komplikation.

Pirfenidon

Pirfenidon ar en liten syntetisk molekyl som i djurmodeller och i
provrorsforsok visat sig ha antifibrotiska egenskaper. | en japansk
studie publicerad 2005 (5) noterade man, trots ett negativt utfall pa
den primara utfallsvariabeln, en effekt pa minskningen av VC till fordel
for pirfenidon. Denna studie har darefter foljts av tre arslanga fas 3
studier med skillnad i VC och FVC som priméara effektvariabler. 1 en
studie (12) noterades en signifikant minskad forlust av VC och i de sa
kallade CAPACITY studierna (14) sags en signifikant minskad forlust av
FVC hos patienter som behandlades med pirfenidon 2403 mg/dygn.
Medelforandringen av FVC efter 72 veckors behandling var i
pirfenidongruppen -8.5 % och i placebogruppen -11.0 %. | en pa
European Respiratory Society (ERS 2012) rapporterad 6ppen arslang
uppfoljningsstudie kunde denna minskning till férdel for pirfenidon
bekraftas. | en COCHRANE metaanalys (21) som inkluderade dessa tre
studier sags en reduktion i risk for sjukdomsprogress med 30% hos de
patienter som behandlades med pirfenidon jamfort med placebo.
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Pirfenidon har ocksa visat sig minska forsamringstakten av
fibrosforandringar pa hogupplosande datortomografi (24).

FAKTARUTA PIRFENIDON

Beredning Kapslar 267 mg

Indikation Idiopatisk lungfibros, FVC >50%

Kontraindikationer Allvarlig lever- och njursjukdom, dverkanslighet
mot ingdende d&mnen, samtidig behandling med
fluvoxamin

Dosering Kaps Esbriet® 267mg. 1x3 i en vecka,

darefter 2x3 i en vecka

varefter maldosen 3x3 ges

Biverkningar lllamaende, hudutslag, dyspepsi, trotthet,
krakningar, fotosensitivitetsreaktioner, férhdjning
av leverenzymer

Interaktioner CYP1A2 hammare (fluvoxamin, amiodaron,
flukonazol, ciprofloxacin, paroxetin)

Dosjustering Vid gastrointestinala besvar,
fotosensitivitetsreaktioner och forhéjning av

leverenzymer
Kontroll under behandling Leverenzymer fore och under behandling
Uppfdljning Klinisk kontroll initialt var tredje manad.

Lungfunktionsundersdkning atminstone efter 6

manader och darefter var 6-12 manad.

De patienter med idiopatisk lungfibros som studerades i CAPACITY
studierna var 40-80 ar gamla, hade FVC>50% och DLCO>35% av
forvantat. Patienter med avancerad sjukdom ar saledes inte
inkluderade. Resultaten fran dessa studier har medfort att pirfenidon
nu ar godkant i EU for behandling av ”mild till moderat” idiopatisk
lungfibros. | Sverige godkande Tandvards- och lakemedels-
formansnamnden (TLV) i juni 2012 pirfenidon att inga i
lakemedelsformanen for behandling av patienter med FVC<80%.
Preparaten salufors nu i Europa. Det ar annu inte godkant i USA
eftersom man dar avvaktar resultaten fran en pagaende fas 3 studie.
De vanligaste biverkningar ar illamaende och hudutslag men dyspepsi
och trotthet forekommer ocksa (Tabell 2). Patienter skall vidare
informeras om risken for fotosensitivitet och undvika direkt
solbelysning. Férhdjning av leverenzymer forekommer.
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Framtida mojliga farmakologiska behandlingsalternativ

Under den senaste 5-10 aren har antalet kliniska provningar vid
idiopatisk lungfibros okat markant och flera studier pagar. Aven om de
flesta studier haft ett negativt utfall har vara sammantagna kunskaper
Okat vilket inte minst géller biverkningsprofiler av de klasser av
substanser som testats. Ett flertal lakemedel ar under provning
inkluderande antikroppar mot integriner, cytokiner och tillvaxtfaktorer.
En tyrosinkinashammare (15) testas for narvarande i en fas 3
provning. Det ar forstas viktigt att bade akademin och den
sjukvardande verksamheten inser behovet av multicenter kliniska
provningar. Speciellt galler detta ovanliga sjukdomar som idiopatisk
lungfibros. Det enda sattet att fa fram nya behandlingsalternativ for
att kunna hjalpa denna patientgrupp i framtiden ar att genomfora
valdesignade studier. Vi har darfor ett gemensamt ansvar att arbeta
for att inkludera patienter med idiopatisk lungfibros i kliniska
proévningar.

Farmakologiska behandlingsrekommendationer

Diagnostik och behandling vid idiopatisk lungfibros boér diskuteras vid
multidisciplinar konferens. Alla patienter skall inte behandlas och
stallningstagande till behandling skall darfor aven tas i samrad med
patienten. Hosta, dyspne och gastroesofagal reflux bor forstas bli
foremal for symtomlindrande behandling (se ovan). Behandling av
idiopatisk lungfibros b6r ske av specialist i lungsjukdomar.

Hos symtomgivande patient med diagnosticerad idiopatisk lungfibros
och FVC=50% av forvantat ar pirfenidon forstahandsval. For att
lakemedlet skall kunna skrivas ut inom ramen for lakemedelsformanen
skall patienten AVEN ha FVC<80%. Behandlingen inleds med 1 kapsel
X 3 i en vecka, darefter 2 kapslar x 3 i ytterligare en vecka varefter
maldosen 3x3 ges. Kapslarna bor intas med foda for att minska
eventuella gastrointestinala biverkningar. Kontraindikationer for
behandling ar allvarligt nedsatt lever- eller njursjukdom.

Pirfenidon metaboliseras via CYP1A2. Fluvoxamin, en selektiv
serotoninaterupptagshammare som anvands som antidepressivum, ar
en kraftfull hammare av detta enzym och pirfenidon ar darfoér aven
kontraindicerat vid samtidig fluvoxaminbehandling. Tobaksrokning och
intag av grapefruktjuice skall undvikas da de ocksa paverkar CYP1A2
vilket leder till minskad effekt av pirfenidon. Andra lakemedel som
hammar detta eller andra isoenzymer (exempelvis amiodaron,
flukonazol, kloramfenikol, fluoxetin, paroxetin och ciprofloxacin) bor
undvikas.
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Frekvens av biverkningar
Symtom Pirfenidon 2403 mg/dygn Placebo (n=347)

(n=345)
Illamaende 36% 17%
Hudutslag 32% 12%
Dyspepsi 19% 7%
Yrsel 18% 10%
Krakningar 14% 4%
Fotosensitivitetsreaktion 12% 2%
Anorexi 11% 4%
Aurtralgi 10% 7%

Tabell 2. Vanligaste biverkningarna vid behandling med pirfenidon
Modifierad efter (14).

De vanligaste biverkningarna ar redovisade i tabell 2. Gastrointestinala
biverkningar kan motivera dosreduktion till 1x3 med upptitrering till
maximalt tolerabla dos. Samma strategi kan anvandas vid
fotosensitivitetsreaktion. Om utslagen kvarstar efter 1 vecka kan
behandlingen avbrytas under 2 veckor for att darefter ater upptitreras.
Forhdjning av leverenzymer (>3 x 6vre normalgransen) har
rapporterats. Fore behandling skall leverfunktionsdata analyseras och
ALAT skall darefter kontrolleras varje manad det forsta halvaret efter
insatt behandling, darefter var tredje manad. Dosjustering kan bli
aktuell vid en 6kning av ALAT mellan >3 och =5 av 6vre
normalgransen. Vid forhdjning =5 seponeras pirfenidon.

Behandling med pirfenidon bor ges under atminstone 6 manader och
patienterna bor kontrolleras kliniskt initialt var tredje manad.
Behandlingseffekten utvarderas med klinisk kontroll och
lungfunktionsbestdmning (dynamisk, statisk spirometri, DLCO). HRCT
och eventuellt 6-minuters gangstracka (6MWT) kan ocksa inga i
utvarderingen, men frekvensen av dessa undersockningar far avgoras
pa individuell bas. Se aven kapitel 6 och 8. Eftersom lakemedlet
bromsar lungfunktions-férsamringen over tid kan man inte férvanta sig
en forbattrad lungfunktion efter insatt behandling.

Om patienten efter 6 manader ar stabil i sin lungfunktion kan
behandling fortsatta. Detta galler ocksa om patienten har samre
lungfunktionsvarden an vid terapistart men bedéms ha "planat ut" i sin
lungfunktionsforsamring eller om forlusttakten ar lagre efter insatt
behandling. Om férsamringstakten ar oférandrad eller 6kar bér man
aktualisera lungtransplantation. Huruvida behandling skall fortga i
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dessa fall far avgoras fran fall till fall och nagon generell
rekommendation kan inte ges.

Patienter med lindrig eller tidig sjukdom kan vara tamligen stabila
under lang tid och ha vasentligen normala lungvolymer. | samband
med att datortomografi blir en allt vanligare undersdkning identifieras
dessa patienter ibland pa grund av remisser med annan fragestallning
exempelvis lungemboli eller vid CT undersékning av buken. Dessa
patienter bor endast foljas upp och vid sjukdomsprogress kan
behandling évervagas.

Patienter med avancerad sjukdom (FVC < 50%) &r inte studerade och
behandling med pirfenidon till denna patientgrupp kan tills vidare inte
rekommenderas.

En alternativ behandling ar N-acetylcystein (NAC) 200 mg
singelbehandling i dosen 3x3. Biverkningar av NAC &ar framforallt
gastrointestinala (diarre, illamaende och buksmartor), och alla
patienter tolererar inte den héga dos som rekommenderas. Ett
alternativ till dessa patienter kan vara att reducera dosen till hégsta
tolerabla aven om det inte finns evidens for att lagre dos skulle ha
gynnsam effekt.

Kombinationen pirfenidon och NAC ar inte studerad och det finns i
nulaget inga data som stodjer en tillaggseffekt av NAC till pirfenidon
aven om detta rent teoretiskt skulle kunna tankas vara fallet.
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Lungtransplantation
Gerdt C. Riise

Bakgrund

Den moderna eran for framgangsrik transplantation (Tx) av toraxorgan
under tidigt 1980-tal blev mojliggjord efter upptackten av cyclosporin
nagra ar tidigare. Fram till 2012 hade 6ver 140 000 toraxorgan, dvs
hjarta, lunga eller kombinerade hjarta-lungor transplanterats. Fram till
slutet av 2011 hade mer &n 40 000 lungtransplantationer utforts, och
trots en narmast kronisk brist pa organ utfors arligen mer an 3000
lung Tx i varlden (1). Detta sker vid cirka 200 centra lokaliserade
huvudsakligen i den resursstarka vastvarlden. Over halften av varldens
lung Tx centra gor dock mindre &n 10 transplantationer per ar vilket
medfor en bevisad sdmre dverlevnad for dessa patienter an for de som
opereras pa sjukhus som gor fler an 20 operationer/ar (1).

I Sverige startade lungtransplantationsprogrammet 1990 med en
hjart-lungtransplantation i Goteborg och en enkellungtransplantation i
Lund. Dessa tva sjukhus innehar idag rikssjukvardsuppdrag for
verksamheten, och utfor tilsammans de cirka 60-talet lung Tx som
arligen sker i Sverige. Verksamheten har successivt 6kat genom aren,
med ett delvis forandrat patientklientel (Figur 1). Med stigande
erfarenhet har man vagat ga upp bade i hogre donator- och
recipientalder.
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Diagnos hos 727 patienter
lungtransplanterade i Géteborg och Lund
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Figur 1.

Den generella indikationen for lung Tx ar terapiresistent, progredie-
rande lungsjukdom med forvantad dodlighet inom tva ar. Det galler
darfor bade patienter med vanliga lungsjukdomar som kroniskt
obstruktiv lungsjukdom (KOL), alfal-antitrypsinbrist och idiopatisk
lungfibros (IPF), samt mer ovanliga tillstand som cystisk fibros och
pulmonell arteriell hypertension. Man har visat, att for alla dessa
diagnoser inklusive IPF (2), innebéar lung Tx en livraddande insats. Ett
undantag ar KOL dar lung Tx fortfarande ar en i huvudsak livskvalitets-
hojande atgard, men inte livsforlangande. Idag ar dubbellung Tx den
vanligaste operationen pa patienter yngre an 60 ar da detta ger bast
langtidsoverlevnad. P& patienter aldre an 60 ars alder goér man i
huvudsak enkellung Tx for att minska det kirurgiska traumat och
darmed riskerna med operationen.

For en oversikt av indikationer, kontraindikationer och resultat av lung
Tx i Sverige, se aktuell sammanstallning i Lakartidningen fran 2009

3).

Lung Tx vid idiopatisk lungfibros

Idiopatisk lungfibros &ar ofta hastigt progredierande och kan snabbt bli
till ett livshotande tillstdnd. Det galler darfor att i god tid ta stallning
till nar man bor utreda infor en eventuell lung Tx. Var rekommendation
ar att man skickar remiss for utredning redan nar annan behandling
Overvags eller satts in. Fortfarande ar det en Overvikt for patienter
med IPF som dor pa vantelista infor lung Tx till skillnad fran andra
diagnoser som exempelvis KOL eller alfal-antitrypsinbrist (Figur 2).
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Under 2000-talet har detta dock blivit battre jamfort med 90-talet da
IPF hade en dodlighet > 20 % pa vantelistan.

Antal patienter accepterade for lungtransplantation
2006 01 01 -2011 12 31
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Figur 2.

* DLco < 40 % och/eller FVC — fall pa > 10 %
= 6-MWT desaturation > 88 % eller gangstracka < 200 m.
= Okande dyspne.

= (Okande grad av HRCT bikakeménster (honey-combing)

=  Tillkomst av pulmonell hypertension

Faktaruta 1. Faktorer som signalerar ogynnsam prognos och bor féranleda lung Tx-
utredning. Efter (4).

Utredning infor lung Tx vid IPF

I likhet med andra diagnoser som utreds infér Tx, bor god en njur-,
hjart- och leverfunktion sakerstallas. Sjukdomar i andra organ &an
lungorna kan utgdra relativa kontraindikationer. God compliance ar
viktigt da livslang immunosuppressiv medicinering kravs, och missbruk
utgor en klar kontraindikation. Vanliga undersékningar som brukar
goras tidigt ar darfor njurclearance, coronarangio, ultraljud hjarta,
HRCT torax, samt bentathetsmatning. Tidigare malignitet, évervikt
(BMI >30), langvarig immobilisering och osteoporos kan utgora
relativa kontraindikationer (3). Det underlattar bedémningen infor
fortsatt utredning om dessa uppgifter framgar av remissen till
transplantationsenheten.
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Ett sarskilt problem ar patienter 6ver 60 ar. Dessa har tyvarr en klart
Okad risk for postoperativa komplikationer efter lung Tx, och man &ar
darfor bade i Sverige samt internationellt aterhallsam med att
acceptera patienter aldre an 60 ar for lung Tx. Vad som hos yngre
betraktas som relativa kontraindikationer blir hos aldre absoluta. Trots
detta finns det ibland mdéjlighet att operera véalbevarade och val
utvalda aldre patienter. Man brukar da i forsta hand vélja enkellung Tx
for att minska det kirurgiska traumat och riskerna (Figur 3). Den
immunosuppressiva behandlingen bor d& ocksd modereras/sankas
efter alder.

Figur 3.

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

Andra interstitiella lungsjukdomar an IPF kan ocksd komma ifraga for
lung Tx. Sarkoidos kan ibland progrediera langsamt mot andningssvikt,
och debut av pulmonell hypertension som ar prognostiskt ogynnsamt
hos dessa patienter bor foranleda remiss for lung Tx. Ett sarskilt
problem vid sarkoidos ar risken (25 %) for att sjukdomen recidiverar i
graftet. Liknande risk for recidiv finns inte for IPF. Sklerodermi ar en
ovanligare diagnos som ibland ger utbrett lungparenkymengagemang
och kan leda till att fragan om lung Tx aktualiseras. Mer sallsynt galler
detta aven systemisk lupus erythematosus (SLE). Dessa sjukdomar
har ofta ett systemengagemang med njur-, hjart- eller leverpaverkan
vilket gor det svarare att acceptera dem for lung Tx.
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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 skal, en praxis man senare frangatt. Under 2000-talet har
andelen patienter med IPF Okat till 20% av totalt 469 patienter (Figur
1), och man utfér numera oftast dubbellung Tx som ger ett battre
langtidsresultat (5).

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

Overlevnaden efter lung Tx i Sverige och Norden ar mycket god
jamfort med internationella siffror (3). Idag ligger darfor 5-ars-
overlevnaden pa cirka 70 %, och 10-ars6verlevnaden pa ungefar 60
%. Detta galler for samtliga diagnoser inklusive IPF. | Goteborg har
man dessutom hittills transplanterat 8 patienter med sclerodermi, ett i
sammanhanget stort antal, och &ven dessa har motsvarande
overlevnadssiffror.

Sedan 2009 har mdjligheten for sa kallat "urgent call" etablerats for
lung Tx patienter i Norden. Det innebar att man har moéjlighet att
skicka en vadjan till organformedlingsorganisationen Scandiatransplant
nar en svart sjuk patient ar i akut behov av nya lungor. Detta
forfarande har anvants till ett antal IPF patienter med gott resultat,
och kan da ocksd komma ifraga aven for IPF-patienter som ligger i sa
kallad "konstgjord lunga" (ECMO) pa grund av terminal andningssvikt

(6).

Det viktiga ar att man inte glémmer moéjligheten for lung Tx vid IPF,
och att man tar kontakt tidigt med sitt transplantationscenter for
forfragningar eller remittering.
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