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Idiopatisk pulmonal fibrose

Elisabeth Bendstrup, Charlotte Hyldgaard & Ole Hilberg

Idiopatisk pulmonal fibrose (IPF) er en uafvendeligt
progredierende, kronisk fibroserende interstitiel lun-
gesygdom af ukendt drsag og med en meget dérlig
prognose. Medianoverlevelsen er 2-3 ar, efter diagno-
sen er stillet. IPF ses primeert hos aldre voksne, fore-
kommer udelukkende i lungerne og er associeret med
et radiologisk og/eller histopatologisk mgnster kaldet
usual interstitial pneumonia (UIP).

IPF er den hyppigst forekommende af de idiopa-
tiske interstitielle lungesygdomme, og forekomsten
synes at veere stigende [1]. Sygdommen er karakteri-
seret ved tiltagende dyspne og hoste, oftest over ma-
neder, og ultimativ udvikling af respirationsinsuffi-
ciens og dgd. Diagnosen IPF kraver udelukkelse af
kendte arsager til interstitiel lungesygdom sésom
miljg- eller erhvervsmeessig drsag, bindevavssygdom
eller medikamentel &rsag. Selvom etiologien er
ukendt, anser man sygdommen for at vaere relateret
til tobaksrygning og inhalation af andre skadelige
partikler [2, 3].

12002 definerede de amerikanske og europeiske
selskaber for fgrste gang diagnostiske kriterier for
IPF, og disse kriterier blev justereti 2011 [4, 5]. IPF-
diagnosen kan stilles uden lungebiopsi, hvis hgjreso-
lutions-CT (HRCT)-mgnsteret er typisk. Behandlings-
mulighederne er desverre fortsat beskedne, men
omfatter antifibrosemidler, palliation og evt. lunge-
transplantation, mens immunsuppression med hgj-
dosisprednisolon, azathioprin m.m. nu anses for ob-
solet.
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Idiopatisk pulmonal fibrose (IPF) er den hyppigste form for lungefibrose.
IPF er en kronisk progredierende fibroserende lungesygdom.
Medianoverlevelsen er 2-3 ar efter diagnosen.
Diagnosen stilles ved specifikke kombinationer af hgjresolutions-CT og histopatologi.

Velcrokrepitation basalt er et tidligt tegn og bgr foranledige
omgaende henvisning til udredning.

Den eneste evidensbaserede antifibrotiske behandling er pirfenidon, som alene bremser sygdoms-
progression.

Alle patienter bgr pa diagnosetidspunktet vurderes mhp. lungetransplantation.

EPIDEMIOLOGI

IPF forekommer sjeldent hos patienter under 50-&rs-
alderen, og sével incidens som prevalens stiger med
alderen. Flere mend end kvinder far IPF (ca. 3:1), og
ca. to tredjedele af patienterne er rygere eller eksry-
gere. Meget tyder p4, at IPF er en tobaksrelateret li-
delse [2]. Forekomsten af IPF er sparsomt undersggt,
og savel incidens som pravalens varierer fra land til
land, primeert pga. forskelle i IPF-definition og diag-
nostiske metoder. Der er i tidligere epidemiologiske
studier brugt tre forskellige metoder: nationale data-
baser, spgrgeskemabaserede studier og data fra for-
skellige landes sundhedsveseners egne databaser.
Incidensen varierer og er pa 0,22-8,8/100.000, og
preevalensen er pé 0,5-27,9/100.000 [6]. I et nyligt
antaget dansk studie fandtes en incidens pa 1,3/
100.000 indbyggere [7].

I flere studier har man pavist en stigende inci-
dens og mortalitet af IPF [6]. Den ggede forekomst
kan bl.a. skyldes bedre diagnostik, som fglge af at
flere patienter far foretaget lungefunktionsmaélinger
i primeaersektoren med fund af restriktiv lungefunk-
tionsnedsattelse, at der foretages flere CTer af tho-
rax efter indfgrelse af kreeftpakker, at befolkningens
alderssammensatning andres og endelig ogsa en
sandsynligvis reelt stigende forekomst af IPF [1, 71.

SYMPTOMER OG KLINISKE FUND

De klassiske symptomer pé IPF er progredierende
funktionsdyspne og ter hoste, der oftest er udviklet
over maneder. Enkelte patienter kan have haft symp-
tomer i flere &r, for diagnosen stilles. Hosten fore-
kommer isaer ved fysisk anstrengelse og om morge-
nen. Veegttab er ikke typisk, men kan forekomme ved
sveaer respirationsinsufficiens. Nogle patienter far reci-
diverende perioder med gget hoste, ekspektoration
og dyspng, som ofte tolkes som luftvejsinfektioner,
men som formentlig lige sa vel kan repraesentere min-
dre akutte eksacerbationer i IPF. Ved svaert nedsat
lungefunktion kan der udvikles respirationsinsuffi-
ciens med cyanose, forst ved anstrengelse og siden i
hvile. Svaer IPF kompliceres ofte af pulmonal hyper-
tension med symptomer i form af perifere gdemer,
tiltagende dyspng og faldende diffusionskapacitet.
Udvikling af pulmonal hypertension er et dérligt pro-
gnostikum [8]. IPF kan veere uden abnorme kliniske
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Radiologiske kriterier for UIP-mgnster ved IPF.

=

Sikker usual interstitial pneumonia-mgnster ved idiopatisk pulmonal
fibrose. Der ses bikagetegning (stor pil), traktionshronkiektasier
(lille pil) og retikulering (3ben pil) med subpleural, basal dominans.

Sikker UIP
Subpleural basal preedominans

Ikke UIP
@vre- eller midtlungedominans

Mulig UIP

Subpleural basal dominans
Peribronkial dominans
Udbredt matglastegning
(matglastegning > retikulering)
Udbredte mikronoduli

Cyster
Mosaikattenueringsmgnster/
air-trapping

Konsolidering

Retikulering Retikulering
Bikagetegning med/uden

traktionsbronkiektasier

Ingen inkonsistente fund

Ingen inkonsistente fund

UIP = usual interstitial pneumonia; IPF = idiopatisk pulmonal fibrose.

fund i de tidlige stadier, men trommestikfingre og ur-
glasnegle kan vere til stede, inden der opstar lunge-
symptomer. Tgr, basal fibrosekrepitation ved lunge-
stetoskopi kan hgres tidligt i sygdomsforlgbet og bgr
foranledige omgéende henvisning til udredning for
interstitiel lungesygdom [9].

DIAGNOSTISKE UNDERS@GELSER
Lungefunktionsundersggelse

Ved en lungefunktionsundersggelse vil der typisk
kunne konstateres en restriktiv lungefunktionsned-
settelse med forringelse af diffusionskapaciteten.
Forceret vitalkapacitet (FVC) og forceret eksspirato-
risk volumen i fgrste sekund (FEV1) mélt ved spiro-
metri kan have normale niveauer langt hen i syg-
domsforlgbet samtidig med en endog ganske svaer
diffusionsforstyrrelse. Den gennemsnitlige FVC pa
diagnosetidspunktet var 70% af forventet i et nyligt
antaget dansk studie [7]. FVC < 50% af forventet og
diffusionskapacitet < 35% af forventet anses for svaer
IPF.

Gangtest

Desaturation ved standardiseret seksminutters gang-
test er et tidligt og felsomt mal for diffusionsforstyr-
relse. Et fald i saturation over fire procentpoint er
signifikant, og undersggelsen kan nemt udfgres alle
steder med en saturationsmaler. Sver desaturation

< 88% og gangdistance under 250 m medfgrer begge
en dérlig prognose [10].

Hgjresolutions-CT

HRCT anses i dag for helt afggrende for at stille diag-
nosen. Der bgr sé vidt muligt foretages fuldvolumen-
HRCT med eksspirationsoptagelser. HRCT-fundene
vurderes som sikkert UIP-mgnster, muligt UIP-mgn-
ster eller ikke-UIP-mgnster (Tabel 1 og Figur 1).
Hvis HRCT viser sikkert UIP-mgnster, og andre arsa-

ger til lungefibrose kan udelukkes, er diagnosen IPF
sikker, og man behgver ikke histopatologisk verifika-
tion (Tabel 2).

Blodprgver

Ingen blodprgver er diagnostiske for IPF. Som led i
differentialdiagnostikken males oftest eosinofile gra-
nulocytter og angiotensinkonverterende enzym
(ACE), og der screenes for bindeveevssygdomme.

Bronkoskopi med bronkoalveolzer lavage

Bronkoskopi med bronkoalveoler lavage (BAL) fore-
tages for at udelukke andre sygdomme. Der er ikke
international konsensus om behovet for BAL hos pa-
tienter med sikker UIP p4 HRCT, men de fleste anbe-
faler BAL hos patienter med muligt UIP-mgnster eller
ikke-UIP-mgnster.

Transbronkiale biopsier
Transbronkiale biopsier har ingen plads i diagnostice-
ringen, idet biopsierne oftest er for smé.

Kryobiopsier
Kryobiopsier ser lovende ud, men er endnu pa for-
spgsstadiet [11].

Torakoskopisk lungebiopsi

Torakoskopisk lungebiopsi er ngdvendig for at stille
diagnosen hos patienter, hos hvem der findes muligt
UIP-mgnster og ikke-UIP-mgnster pA HRCT. Kompli-
kationer i forbindelse med undersggelsen kan vere
infektion, langvarig pneumothorax og neuralgiforme
smerter, og indgrebet kan ogsa udlgse akut eksacer-
bation i IPF. Indgrebet er forbundet med en 90-dages-
mortalitet pd 3% [7]. Ofte m& man afsta fra torako-
skopisk biopsi hos aldre, svaekkede patienter og
patienter med svaert nedsatte verdier ved lungefunk-
tionsundersggelse eller alvorlig komorbiditet. Under-
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Specifikke kombinationer af HRCT og histopatologi ved IPF. For at
stille diagnosen IPF kraeves det, at der forekommer bestemte kombi-
nationer af HRCT og histopatologiske fund. Et sikker UIP-mgnster pa
HRCT vil give diagnosen IPF uanset de histopatologiske fund, hvorfor
biopsi ikke er ngdvendig i denne situation.

Histopatologi

ikkeklas-

sandsyn- mulig sificerbar
HRCT uip liguiP  UIP fibrose ikke UIP
Sikker UIP  IPF IPF IPF IPF Ikke IPF
Mulig UIP IPF IPF Sandsynlig Sandsynlig Ikke IPF

IPF IPF

Ikke UIP Mulig IPF Ikke IPF Ikke IPF Ikke IPF Ikke IPF

HRCT = hgjresolutions-CT; IPF = idiopatisk pulmonal fibrose; UIP =
usual interstitial pneumonia.

Kliniske fund forbundet med en darlig prognose.

Pd diagnosetidspunktet
Sveerhedsgraden af dyspng
DLCO < 40%

Desaturation < 88% ved 6MWT
Grad af bikagetegning pa HRCT
Pulmonal hypertension

Ved opfalgning

Tiltagende andengd

>10% fald i FVC/6 mdr.

> 15% fald i DLCO/6 mdr.
Tiltagende fibrose pa HRCT

6MWT = seksminuttersgangtest; DLCO = diffusionskapacitet; FVC =
forceret vitalkapacitet; HRCT = hgjresolutions-CT.

spgelsen bgr kun tilbydes til patienter, hvor opnéelse
af en endelig diagnose far en behandlingsmeessig
konsekvens.

Multidisciplinaere konferencer

Multidisciplineere konferencer med tilstedeverelse af
radiolog, patolog og lungemediciner anbefales, da
det gger den diagnostiske sikkerhed betragteligt [5].

DIFFERENTIALDDIAGNOSER

Selvom der findes mere end 200 forskellige typer af
interstitielle lungesygdomme, er der i realiteten kun
ganske fa differentialdiagnoser til IPF. For en del af
patienterne viser det sig dog alligevel at veaere vanske-
ligt at stille en specifik diagnose. Typisk star valget
mellem fibroserende nonspecifik interstitiel pneumo-
nitis og kronisk allergisk alveolitis, men ogsa asbe-
stose, sarkoidose og medikamentelt udlgste, kroniske
interstitielle lungesygdomme kan fremtraede med
UIP-lignende forandringer pd HRCT. Det kraever en
grundig erhvervs- og miljganamnese, evt. arbejdsme-
dicinsk vurdering og torakoskopisk biopsi at skelne
mellem disse sygdomme. Selvom patienterne gen-
nemgar samtlige mulige diagnostiske undersggelser,
vil man hos 10-20% ikke opné en sikker diagnose
[12, 13]. Hos nogle patienter vil det kliniske forlgb og
evt. fornyet HRCT senere i forlgbet, hvor der kan
veere udviklet sikkert UIP-mgnster, fgre til at IPF-
diagnosen kan stilles.

FORL®B OG PROGNOSE

IPF har en meget alvorlig prognose med en median-
overlevelse pé 2-3 &r. Der synes at vere fire kliniske
feenotyper: patienter med »langsom forveerring« med
et langsomt og ofte subklinisk forlgb over &r, patien-

ter med »moderat forveerring« med et noget hurtigere
forlgb, patienter med »hurtig forveerring« med et ag-
gressivt forlgb med ded i lgbet af méneder og patien-
ter med »akutte eksacerbationer« [14]. Den sidste
gruppe udggr ca. 5% af patienterne med IPF og er
karakteriseret ved tiltagende &ndengd, og nye infil-
trater pd& HRCT uden tegn til infektion, lungemboli
eller hjertesygdom [5]. Identifikation af de forskel-
lige feenotyper er vigtig mhp. vurdering af mulighe-
den for lungetransplantation og kan i fremtiden blive
af endnu stgrre betydning i takt med udvikling af
sygdomsmodificerende behandling.

Der findes ikke nogen enkeltstdende biomarkgr,
hvormed man kan inddele patienterne med IPF i fee-
notyper iht. ovenstdende. Der er dog flere kliniske
fund, der praedikterer en darlig prognose (Tabel 3)
[5]. GAP-score, hvormed man allokerer point afhaen-
gigt af kgn (gender), alder (age) og lungefunktion
(physiology) er et let anvendeligt prognostisk redskab
[15].

BEHANDLING OG OPF@LGNING

Der er publiceret en raekke randomiserede, placebo-
kontrollerede studier om IPF i de senere ar, men des-
verre er hovedparten af studierne faldet negativt ud,
og irealiteten er pirfenidon i gjeblikket den eneste
mulighed for antifibrotisk behandling [5]. En raekke
studier af pirfenidon har vist, at faldet i FVC mindskes
signifikant sammenlignet med FVC ved placebo, og
den progressionsfri overlevelse gges [16-18]. Pirfeni-
don anses nu for at veere fgrstevalg til behandling af
patienter med mild-moderat IPF. Behandling af pa-
tienter med sveer IPF er ikke undersggt, hvorfor pir-
fenidon ikke kan anbefales, men i et igangvaerende
studie undersgger man, om pirfenidon har effekt hos
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patienter med mere udbredt fibrose. Pirfenidon-
behandling udger en serlig udfordring, da den kan
have en raekke gastrointestinale (kvalme, opkastnin-
ger, abdominalsmerter, diarré og veegttab) og derma-
tologiske bivirkninger (fotosensitivitet og udslet),
som kraever dosiseendringer og specifik behandling
[15]. Handteringen af disse bivirkninger er en specia-
listopgave.

Tripelbehandling med prednisolon, azathioprin
og N-acetylcystein (NAC) var indtil for fa r siden
standardbehandling, men i et nyligt publiceret studie
paviste man, at behandlingen medfgrte hgjere morta-
litet og morbiditet end placebo [19, 20].

Monoterapi med NAC benyttes hos patienter
med sver IPF eller hos patienter, der ikke taler pirfe-
nidon. Resultaterne af et placebokontrolleret studie
af NAC forventes publiceret i 2014.

Symptombehandling med codein eller thalido-
mid mod invaliderende hoste [5, 21] kan forsgges, li-
gesom morfika mod sver dyspng i sygdommens ter-
minalstadie, lavdosis prednisolon for at bedre
almentilstanden og ilt ved respirationsinsufficiens
alle kan forsgges, om end evidensen er beskeden [5].
Lungetransplantation bgr overvejes hos alle patienter
med IPF, men ved en alder over 60 ar er der en bety-
delig pget operationsrisiko, og patienter over 65 ar
far ikke foretaget transplantation i Danmark [5]. Re-
habilitering synes at kunne bedre patienternes livs-
kvalitet og i mindre grad deres fysiske formden, men
evidensen er sparsom [5].

Patienter med IPF ber fglges pa en hgjtspecialise-
ret afdeling hver tredje méned med méling af lunge-
funktion, saturation og evt. gangtest samt blodprgve-
kontrol ved medicinsk behandling med pirfenidon.
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