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Nytt hopp for patienter

med idiopatisk lungfibros

Enklare diagnostik och kliniska provningar kan ge mdjligheter till behandling
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Idiopatisk lungfibros ar en interstitiell
lungsjukdom med en 5-arséverlevnad
pacirka 20-25 procent. Idiopatisk lung-
fibros dr numera den sjukdomsgrupp av
de idiopatiska interstitiella pneu-
monierna som ir bést definierad kli-
niskt, radiologiskt och histopatologiskt
[1, 2]. Sjukdomen skiljer sig ocksa fran
de andravad giller behandlingssvar och
prognos. Det dr dirfor viktigt att tidigt
identifiera dessa patienter.

Prevalensen har i ett amerikanskt
material  berdknats till 14-42
fall/100 000 invanare, och de stora in-
tervallen speglar en osidkerhet i dia-
gnostiken.

Rokning vanligaste riskfaktor
Idiopatisk lungfibros debuterar oftast
med andfaddhet och torrhosta, och pa-
tienterna utvecklar en restriktiv lung-
funktionsnedsittning med sinkt al-
veolokapillir diffusion. Sjukdomen
drabbar oftast mén i 40-70 ars alder.
Cigarettrokning dr den vanligaste
riskfaktorn. En annan risk-

som &r relativt stabila under en lingre
tid.

Diagnos baseras pa typisk HRCT-bild
Diagnostiken har férenklats; numera
ricker det att typiskt UIP-monster
(usual interstitial pneumonia; vanlig
interstitiell pneumoni) pa HRCT péavi-
sas [3]. Detta moOnster har en perifer och
basal utbredning av retikulidra férand-
ringar med bikakebildning (honey-
combing).

Peribronkovaskular utbredning,
overviagande beslgjning (ground glass),
rikligt med mikronoduli, diskreta cys-
tor, hyperinflation (air trapping) och
fortitning av lungsegment eller lob far
inte féorekomma for att ett UIP-monster
ska anses foreligga.

Bikakebildning, dvs sammanhéngan-
de omraden av 3-10 mm stora cystor
med tydliga viggar, ir ett obligat fynd
for att diagnosen idiopatisk lungfibros
med sikerhet ska kunna stillas pa
HRCT. Om bikakebildning saknas eller
om det foreligger andra férdndringar
som talar emot UIP, bor kirurgisk lung-
biopsi 6vervigas.

Fibroblastfokus karakteristiskt
Sjukdomen gick tidigare under namnet
»idiopatisk fibrotiserande alveolit, vil-
ket indikerar det betraktelsesitt som
var radande fram till for nag-

faktor som beskrivits dr kro- godkindes ra ar sedan. Man sag sjukdo-
nisk gastroesofageal reflux . men som inflammatorisk
med aspiration av surt mag- preparatet i EU med sekundéir fibrosbild-
innehall. Sannolikt spelar ge- 2011 for be- ning. Histopatologiskt ka-
netiska faktorer roll, efter- hand]ing av rakteriseras dock  UIP-
som det forekommer familja- idiopatisk monstret inte avdomineran-
ra former av idiopatisk lung- . de inflammation utan av en
fibros. lunghbros, det flickvis omfattande stor-
Vi saknar tillforlitliga data forsta likemed- ning av lungans normala ar-
om incidens och prevalens av et som framta- Kkitektur inkluderande bika-
sjukdomen i Sverige. Sjuk- gits for sjukdo— kebildning, foretriadesvis
domsforloppet &r progres- subpleuralt.
sivt, och 15-20 procent av pa- ME€MN.« Fibroblastfokus &r ett ka-

tienterna har forsam-
ringsepisoder.

Dessa exacerbationer definieras som
snabb sjukdomsprogress utan pavisbar
annan orsak, med palagrade mjolk-
glasliknande (ground glass) fordand-
ringar pa hogupplésande datortomo-
grafi (HRCT) och med h6g mortalitet.

Det finns sannolikt d&ven en grupp av
patienter med idiopatisk lungfibros
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rakteristiskt fynd, vilket
innebdr en ansamling av aktiverade
fibroblaster och myofibroblaster.

Den radande hypotesen ir att uppre-
pade okinda »mikroskador« pa det al-
veoldra epitelet initierar en fordndrad
miljo i kontakten mellan epitelceller
och de strukturella celler, framfor allt
fibroblaster, som bygger upp lungans
bindvév.

Hogupplosande datortomografi av lunga
hos patient med idiopatisk lungfibros. No-
tera det perifert, basalt beldgna bikake-
maonstret och traktionsbronkiektasier.

Detta leder till en skada som inklude-
rar rekrytering avinflammatoriska cel-
ler.

Normalt ska denna skada lika, men
vid idiopatisk lungfibros dr denna lak-
ningsprocess, av oklar anledning, satt
ur spel. Detta innebir rekrytering och
proliferation av fibroblaster som produ-
cerar extracelluldara matrixkomponen-
ter, vilket leder till permanent arrbild-
ning [4].

Differentialdiagnoser maste uteslutas
Férutom UIP-moénster pa HRCT och/
eller lungbiopsi ska alla andra orsaker
till interstitiell lungsjukdom uteslutas

HSAMMANFATTAT

Idiopatisk lungfibros &r en interstitiell lung-
sjukdom med en prognos sdmre dn manga
maligna tillstand.

Forutsatt att kanda orsaker till interstitiell
lungsjukdom ar uteslutna kan idiopatisk
lungfibros numera diagnostiseras genom ett
typiskt monster pd hogupplésande datorto-
mografi.

Detta ménster bendamns UIP (usual interstiti-
al pneumonia; vanlig interstitiell pneumoni),
och kirurgisk lungbiopsi behdver i flertalet
fall alltsa inte utforas.

Baserat pa en ny klassificering av de idiopa-
tiska interstitiella pneumonierna har antalet
kliniska provningar som publicerats dkat
exponentiellt.
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for att man med sidkerhet ska kunna
stilla diagnosen. Omgivnings-, yrkes-
och likemedelsexponeringsanamnes ar
dérfor central.

Ett flertal reumatiska systemsjukdo-
mar, exempelvis reumatoid artrit, sy-
stemisk skleros, polymyosit och syste-
misk lupus erythematosus (SLE), kan ge
lungfibros. Ett UIP-moénster kan fore-
komma dven vid exempelvis reumatoid
artrit.

Anamnes och provtagning med hén-
syn till eventuell underliggande inflam-
matorisk systemsjukdom &r viktig, ef-
tersom detta ofta visentligen kan for-
béttrabehandlingssvar och prognos.

»Standardterapi« dkade mortalitet
Lungtransplantation dr den enda be-
handling som har visat sig forldnga livet
vid idiopatisk lungfibros. Eftersom
sjukdomen &r progressiv, dr dessa pa-
tienter i majoritet avdem som dor i vin-
tan pa transplantation. Hos patienter
med progressiv sjukdom ska dirfor
lungtransplantation aktualiseras ti-
digt, ibland redan vid diagnos.

Den farmakologiska behandling som
ldnge varit radande ar en kombination
av Kkortikosteroider, azatioprin och
N-acetylcystein, sk trippelbehandling.
Denna rekommendation var inte base-
rad pa randomiserade, kontrollerade
provningar utan huvudsakligen pa ex-
pertutlatanden [2].

Under hosten 2011 gjordes en inte-
rimsanalys av den pagaende 3-armade
PANTHER-studien, dar det visades att
trippelbehandling 6kade mortalitet och
sjukdomsprogress samt ledde till fler
sjukhusinldggningar jamfort med pla-
cebo. Analysen ledde till att denna arm
avslutades i fortid. Studien fortgar med
patienter randomiserade till N-acetyl-
cystein och placebo, och resultat for-
viantas under 2014.

Forsta likemedlet nu godkiant

Sedan 2004 har 17 randomiserade kli-
niska provningar gjorts, varav cirka
hélften &r publicerade under de senaste
tva aren. Overvigande delen av studier-

na dr arslanga och gjorda med foriand-
ring i vitalkapacitet (VC) eller forcerad
vitalkapacitet (FVC) som primir ef-
fektvariabel. Denna surrogatmarkor
har visat sig korrelera till sjukdomspro-
gress och mortalitet. Tyvéarr har de fles-
ta studier visat negativa resultat, med
nagra faundantag.

Exempel pa likemedel som testats
med negativt utfall dr, forutom den
ovan namnda trippelbehandlingen, in-
terferon-y, etanercept, bosentan, imati-
nib, macitentan och warfarin.

Pirfenidon ir en liten syntetisk pep-
tid som i provrérsmodeller visat sig ha
antifibrotiska egenskaper. Efter det att
tva studier dir pirfenidon testats mot
placebo slutforts godkindes preparatet
i EU 2011 for behandling av idiopatisk
lungfibros, det forsta likemedlet som
framtagits for sjukdomen.

Pirfenidon aterstéller inte lungfunk-
tionen, men minskar forlust av FVC
over tid och minskar risk fér sjukdoms-
progress. Likemedlet &r numera forsta-
handsalternativet da farmakologisk be-
handling &vervégs. Pirfenidon &r inte
godkintiUSA, eftersom man dér invén-
tar en pagaende fas 3-prévning.

Flera andra likemedel &r for néirva-
rande under prévning, och i samman-
hanget kan ndmnas BIBF 1120, en trip-
pel-tyrosinkinashdmmare, dir resultat
fran fas 3 vintas under 2014. Andra pre-
parat som testas i tidig fas inkluderar
antikroppar mot mediatorer involvera-
de i fibrosprocessen. Som exempel kan
hir namnas interleukin-13, CTGF (con-
nective tissue growth factor), avp6-inte-

grin, lysofosfatidylsyra(LPA)-1-recep-
torantagonist och kemokinliganden
CCL-2.

Framtiden - i svenskt perspektiv

Att forbittra diagnostik och behand-
lingsalternativ for patienter med idio-
patisk lungfibros édr angelidget. Sjukdo-
men ir allvarlig, ndgon bot finns inte,
och den &r sannolikt underdiagnosti-
serad. De nya kriterierna har visentli-
gen underlattat diagnostiken, dir radio-
login har en nyckelroll.

Svensk lungmedicinsk forening har
nyligen publicerat ett uppdaterat vard-
program [5], dir radiologins avgérande
roll vid diagnostik podngteras.

Multidisciplindra konferenser dar
kliniker, radiolog, patolog och andra
nirliggande specialister deltar rekom-
menderas om osédkerhet rader betraf-
fande diagnostiken. Eftersom sjukdo-
men dr relativt ovanlig, bor dessa konfe-
renser centraliseras.

Kunskap om basala fakta som preva-
lens och incidens av sjukdomen i vart
land saknas, och uppbyggnad av ett na-
tionellt eller nordiskt register for idio-
patisk lungfibros maste darfor stimule-
ras. Ett sddant register kan ocksa tjina
som kvalitetsuppfoljning, dir effekter
avinsatt behandling kan monitoreras.

Vi bor ocksa aktivt inkludera patien-
ter i kliniska provningar, vilket dr det
enda sitt pavilket vikan 6ka kunskapen
och utveckla nyalakemedel. Att den un-
der méanga ar anvinda trippelbehand-
lingen visade sig vara skadlig for patien-
terna dr en uppenbar paminnelse om
detta faktum.

M Potentiella bindningar eller jédvsforhallan-
den: Forfattaren har deltagit i referensgrupp
och foreldst for bl a Intermune och Boehring-
er Ingelheim.

B Forfattaren dr ordforande i Svensk lung-
medicinsk forening.
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Vill du skriva en medicinsk kommentar?

Valkommen! Men kontakta forst Michael Wilczek, tf medicinsk
redaktionschef: michael.wilczek@lakartidningen.se
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