Idiopathische
pulmonale fibrose:

erfelijke component?

Longfibrose is een ernstige en vaak letale longaandoening.
Het komt op alle leeftijden voor, maar manifesteert zich
vooral boven de vijftig. De oorzaak is veelal onbekend. Er
zijn aanwijzingen dat erfelijkheid bij sommige vormen een
rol speelt aangezien het ook in families voorkomt, dan ook
al op jonge leeftijd. Dit heeft enorme gevolgen voor de
kwaliteit van leven van de betrokkenen en hun omgeving.
De enige behandeling op dit moment is een longtrans-

plantatie.

DOOR DRS. NICOLE BARLO

diopathische pulmonale fibrose (IPF) is na sarcoidose
Iccn van de meest voorkomende interstitiéle longzick-

ten. IPF maake deel uit van de groep idiopathische
interstitiéle pneumonicén (IIPs), een groep van 7 verschil-
lende ziektebeelden die in 2002 zijn heringedeeld door de
ATS/ERS (figuur 1).! Bij deze herindeling is voor elk ziek-
tebeeld een duidelijk klinisch, radiologisch en patholo-
gisch beeld beschreven. Voor IPF geldt dat zowel radiolo-
gisch als histologisch het usual interstitial pneumonia
(UIP) patroon wordt beschreven. Sinds de invoering van
de uniforme criteria voor de diagnose IPF in 2002 is nog
steeds een discussie gaande over de juiste diagnostick naar

IPFE, waarschijnlijk zullen in 2010 hernieuwde ATS/ERS

richdlijnen worden gepubliceerd.

{ Klinische presentatie

Patiénten met IPF presenteren zich meestal met hoesten en
kortademigheid bij inspanning. IPF komt iets vaker voor bij
mannen dan bij vrouwen en presenteert zich meestal boven
het 50ste levensjaar.? Bij lichamelijk onderzock wordt bij een
groot deel van de patiénten beiderzijds basale crepitaties
gehoord en ongeveer de helft heeft horlogeglasnagels. Bij het
laboratoriumonderzock worden in eerste instantic geen
grote afwijkingcn gezien. In ongeveer 30% van de patiénten
wordt een verhoogde reumafactor of positieve anti-neutro-
phil cytoplasmic antibodies (ANCA) gevonden, zonder dat
een onderliggende systeemziekte hieraan ten grondslag ligt.
Longfunctieonderzoek toont een restrictieve longfunctie-
stoornis met een verlaagde diffusiecapaciteit. De thoraxfoto

laat vaak bilaterale reticulaire infiltraten zien, met name in de

i ondervelden.
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Diagnostiek

In de diagnostick naar IPF neemt de hoge resolutie CT
(HRCT) tegenwoordig een belangrijke plaats in. Een ken-
merkend HRCT patroon voor IPF laat met name in de
periferie en basaal reticulaire afwijkingen zien, met septale

verbredingen, honingraatvorming (honeycombing) en

tractiecbrochiectasieén. Opvallend is de distributie van de
afwijkingen; gebieden die zijn aangedaan worden afgewis-
seld met gebieden die niet zijn aangedaan. De uitgebreid-
heid van de fibrose op HRCT correleert vaak met fibrose
in het biopt. Figuur 2 laat een HRCT scan zien met een
duidelijk UIP patroon.

Interstiti€le longziekten (ILD)

ILD met bekende I.dlop at.ls.c“h ¢ Granulamateuze Orertg ,ILD
rzaak interstitiéle LD (LAM, eosinofiele
o0 pneumonieén (IIP) pneumonie, enz.)
|
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Idiopatische
pulmonale fibrose IIP anders dan IPF
(IPF)
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Figuur 1. Overzicht indeling van interstitiéle longzickten in klinische diagnoses.
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De heterogeniteit van de ziekte is ook zichtbaar in het
longbiopt (figuur 3). Ogenschijnlijk normale longgebie-
den worden afgewisseld met sterk fibrotische gebieden, in
verschillende ontwikkelingsstadia. Aggregaten van fibro-
blasten en myofibroblasten vormen een zogenoemd
fibroblastenfocus (figuur 4), wat kenmerkend is voor het

UIP patroon.

In het biopt kan ook honingraatvorming worden gezien.
Een open longbiopsie heeft de voorkeur voor het stellen
van de diagnose, echter de HRCT gaat een steeds belang-
rijkere rol vervullen. Het longbiopt met daarin een UIP
patroon blijft de standaard voor de diagnose IPF, maar
brengt ook risicofactoren met zich mee. Patiénten met een
UIP blijken een grotere mortaliteit te hebben na het
nemen van een open longbiopsie. Om deze reden zijn er
door de ATS/ERS criteria ontwikkeld waarbij de diagnose
IPF kan worden gesteld zonder het nemen van een long-
biopsie. Bij het voldoen aan alle major criteria en minimaal
drie minor criteria (tabel 1) is de klinische diagnose IPF

zeer waarschijnlijk.

Pathogenese
Aanvankelijk was de hypothese dat chronische inflamma-
tie en oxidatieve stress een belangrijke rol spelen bij het

ontstaan van fibrose bij IPE. De rol van inflammatie lijke

toch minder groot te zijn dan gedacht. De huidige hypo-
these stelt dat er herhaaldelijk schade optreedt aan het
alveolaire epitheel door een nog onbekende oorzaak. Als
respons hierop gaan type II pneumocyten prolifereren,
echter dit gebeurt inadequaat. Deze abnormale wondhe-
ling gaat gepaard met de activatie van grocifactoren voor
fibroblasten en activatie van de stollingscascade. Fibroblas-
ten worden uiteindelijk myofibroblasten en zorgen voor
afzetting van extracellulaire matrix. Dit resulteert in remo-

delling en de vorming van fibrose.

Potentiéle risicofactoren in het kader van IPF zijn roken,
chronische aspiratie en bepaalde omgevingsfactoren. Het
inademen van allerlei toxische stoffen, maar ook het ge-
bruik van bepaalde medicijnen kan bij daarvoor gevoelige
personen uiteindelijk longfibrose veroorzaken. Ongeveer
de helft van de IPF patiénten blijke tijdens werk of hobby’s
in aanraking te zijn geweest met fijnstof. Patiénten met
IPF werken relatief vaak in de veechouderij, tuinbouw, in de

bouw en in de hout-, steen- en metaalbewerking.

Familiaire longfibrose

Een bijzondere groep binnen de IPF patiénten is de familiaire
IPF (FIPF).? Er wordt van familiaire longfibrose gesproken,
indien er minimaal twee cerstegraads familieleden lijden aan

IPFE. Het aandeel van familiaire longfibrose binnen de totale

Figuur 2. Typisch usual interstitial pneumonia
(UIP) patroon op een HRCT scan: subpleurale
honingraatvorming en tractiebronchiectasieen.

zichtbaar is.

verdeling van fibrotisch en nomaal weefsel

Figuur 3. Longbiopsie waarin de heterogene  Figuur 4. Fibroblasten focus in een

longbiopt.

ILD CARE TODAY  JAARGANG 03 -

12

NUMMER 01 -«

FEBRUARI/MAART 2010



groep IPF varieert in verschillende studies tussen 2 en 19%.
Familiaire longfibrose presenteert zich klinisch, radiologisch
en pathologisch hetzelfde als sporadische IPE. Het onder-
scheidt zich van de sporadische IPF, doordat de zickte zich
presenteert op beduidend lagere leeftijd.

Er zijn verschillende mutaties gevonden bij patiénten met
familiaire longfibrose (FIPF). Bij kinderen met verschil-
lende vormen van interstitiéle longzickten zoals non-spe-
cificke interstitiéle pneumonie (NSIP), desquamatieve in-
terstitiéle pneumonie (DIP) en pulmonale alveolaire
proteinose (PAP) zijn mutaties gevonden in drie verschil-
lende genen; surfactant proteine B (SFTPB), surfactant
proteine C (SFTPC) en ATP-binding cassette sub-family
A member 3 (ABCA3). Bij volwassenen leidt een mutatie
in het SFTPC gen meestal tot UIP, maar in enkele geval-
len tot NSIP of DIP. Mutaties in het SFTPC gen zijn het
meest beschreven en lijken verantwoordelijk te zijn voor
een aanzienlijk deel van FIPE. Het resultaat van een muta-
tie in het SFTPC is een gebrek aan normaal functionerend

surfactant proteine C (SP-C) ten gevolge van abnormale

i secretie en productie van de precursor van SP-C. De stape-

ling van verkeerd SP-C zorgt voor schade aan de alveolaire

type II cel, waardoor er uiteindelijk fibrose ontstaat.

Recent zijn nog drie andere mutaties ontdeke die geassoci-
eerd zijn met FIPE. Mutaties in het gen dat codeert voor
telomerase reverse transcriptase (TERT) en de RNA com-
ponent van telomerase (TERC) leiden tot verkorting van

de telomeren, welke betrokken zijn bij de celdeling. Kor-

i tere telomeren beperken de regencratiecapaciteit van het

i alveolair epitheel, wat predisponeert voor het ontstaan van

fibrose. Daarnaast zijn mutaties ontdeke in het surfactant

i proteine A2 gen (SFTPA2). Mutaties in dit gen zouden op

de zelfde manier als in het geval van een mutatie in het

SFTPC gen, accumulatie van dysfunctioneel SP-A veroor-

zaken, waardoor fibrose ontstaat.

Mutaties die worden gevonden in patiénten met IPF laten
meestal autosomaal dominant overervingpatroon zien,

dwz dat ze niet geslachtsgebonden zijn en dat de mutatie

i domineert over het normale gen dat tevens aanwezig is.

Tabel 1. ATS/ERS criteria voor de diagnose IPF indien longbiopt afwezig is." Voor de diagnose IPF dient aan alle major

criteria te worden voldaan en aan minimaal drie van de minor criteria.

Major criteria

- exclusie van andere mogelijke oorzaken van interstitiéle longaandoeningen, zoals medicijnen,

systemische collageenzickten en exposities

- afwijkende longfunctieparameters, duidend op een restrictie en/ of een verstoorde gaswisseling

- reticulaire afwijkingen op de HRCT met honingraatstructuur en weinig tekenen van matglas

- geen aanwijzingen voor een andere diagnose in de bronchoalveolaire lavage of het transbronchiaal longbiopt

Minor criteria

- leeftijd > 50 jaar

- langzaam progressieve benauwdheid bij inspanning

- symptomen langer dan 3 maanden aanwezig

- beiderzijds basale inspiratoire crepitaties
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Het is inmiddels duidelijk geworden dat de mutaties niet

bij iedereen hetzelfde ziektebeeld opleveren. De leeftijd

waarop de mutatic zich zal manifesteren varicert van vlak

na de geboorte tot ver in het 7¢ decennium. Bij patiénten
met SETPC mutaties is altijd sprake van interstitieel long-

lijden, op jonge leeftijd is dit van niet-specificke aard, gelij- :

kend op alveolaire proteinose of niet-specifieke idiopathi-

sche pneumonie (NSIP), maar op latere leeftijd is altijd i

sprake van longfibrose eventueel bovenop andere idiopa-

thische interstitiéle patronen. Patiénten met mutaties in
TERT kunnen zelf of in hun familie een breed klinisch

spectrum van aandoeningen laten zien, zoals dyskeratosis
congenita, aplastische anemie en IPE. Deze patiénten heb- :

ben niet altijd een familiaire vorm van de ziekte. Op dit

moment lijke het erop dat circa 2% van de sporadische IPF

een mutatie in TERT draagt die als oorzaak van de zickte :

kan worden gezien.

Omdat bij IPF in de naam van de ziekte de term “idiopa- :
thisch” is opgenomen, rijst de vraag of de diagnose IPF nog

op zijn plaats is in personen waarbij een mutatic de oor-

zaak is van hun zickte. Onze genen beinvloeden onze vat-

baarheid voor vrijwel alle aandoeningen, van de zeldzame
monogenetische aandoeningen, zoals cystische fibrose

(CF), tot de algemene multifactoriele ziekten, zoals asthma. :

IPF zal daarop geen uitzondering zijn. Het bijzondere in

IPF is dat is aangetoond dat bij 2 tot 20 % van de patiénten :

met IPF sprake is van een familiale vorm van de ziekte, dit

percentage is hoog. Omdat IPF een bijzonder zeldzame
zickte, waarbij de kans bijna onecindig klein is dat twee

familieleden dezelfde diagnose krijgen, kunnen we er zeker

van zijn dat het in deze families om een erfelijke aandoe-

ning gaat.

Mutaties in de genen SFTPC en TERT zijn zowel in deze

i is waarom patiénten uiteindelijk de ziekte ontwikkelen en

families als in sporadische patienten aangetoond en han-

gen samen met het krijgen van IPE. Voor de I73T mutatie

in SFTPC, zoals die gevonden is in de beschreven patien- :

ten, geldt dat de aanwezigheid van de mutatie de kans op

de zickte bijzonder groot maake. Er zijn wereldwijd nu
circa 80 patienten met een mutatie gevonden, van de circa
2000 gezonde controles draagt niemand de mutatie, maar
binnen families met IPF zijn ook twee personen gevonden
die de mutatie dragen maar de zickte nooit ontwikkeld
hebben. Dit is op zich niet heel bijzonder, er zijn meerdere
monogenetische aandoeningen, zoals CF of hemoglobi-
nopathieén waarbij gezonde individuen met mutaties de

ziekte niet, mild of in een laat stadium ontwikkelen. Voor

i veel genetische aandoeningen geldt dat de mutatie de vat-

baarheid voor de zickte vergroot maar dat andere geneti-
sche en omgevingsfactoren het moment waarop de ziekte

zich eventueel openbaart beinvloeden.

Hoe onbekend is idiopathisch?

i De term ‘idiopathisch’ in een diagnose is altijd discutabel,

het heeft namelijk tot gevolg dat als de oorzaak van de
zickte wordt achterhaald, de diagnose opeens niet meer
lijke te bestaan. Dit is een utopie voor de meeste aandoe-
ningen. Bovendien leidt het achterhalen van de oorzaak
niet altijd tot een therapie waarmee de zickte kan worden
bestreden. Daarom gaat het er hier om of het zinvol is pa-
tiénten waarbij de aanwezigheid van de ziekte grotendeels
bepaald wordt door de aanwezigheid van een mutatie een
andere diagnose te geven. Op dit moment zijn daar geen
aanwijzingen voor. Onderzoek naar de genctica geeft in-
zicht in de biologische processen, die een rol spelen bij de

het krijgen van de zickte en kan daarom wellicht aankno-

i pingspunten bieden voor een zinvolle therapie. Dezelfde

i processen kunnen een rol spelen bij patiénten waarbij geen

mutaties worden gevonden of waarbij geen sprake is van
een familiale vorm van IPFE. Voor zover bekend is het kli-
nisch beloop van de ziekte IPF bij patiénten met en zonder

mutaties hetzelfde. Aangezien het nog steeds onduidelijk

er geen aanwijzingen zijn dat patiénten met en zonder mu-

taties een verschillend klinisch beloop van de zickte heb-
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ben, lijkt opdelen van de groep patiénten in mutatiedra-
gers en niet-mutatiedragers (nog) niet zinvol.

Een ander opvallend punt is dat IPF en daaraan verwante
zicktebeelden vallen onder de idiopathische interstitiéle
pneumonieén (IIPs) en dat binnen families met IPF we
vaak zien dat de familicleden ook andere diagnoses kun-
nen hebben, zoals NSIP, DIP, cryptogene organiserende
pneumonie (COP) of diffuse alveolaire beschadiging (da-
mage: DAD). Hieruit blijkt dat de ziektes meer met elkaar
gemeen hebben dan voorheen werd gedacht en dat iden-
ticke mutaties in familieleden tot andere presentaties, c.q.
zicktebeelden kunnen leiden. De oorzaak daarvan is nog
onbekend. De diagnose van families, waarbij IPF of één
van de andere ziektebeelden wordt gevonden, worden
vaak aangeduid met de term FPFE, ofwel familiale pulmo-
nale fibrose. Voor de individuele patiént is het echter wel

zinvol om te weten of zijn ziektebeeld gelijk is aan IPF,

NSIP, DIP of COP, aangezien het consequenties kan

hebben voor mogelijke therapieén, de levensverwachting

en deelname aan klinische trials.

Behandeling

De behandeling bestaat uit revalidatie en eventueel medi-
camenteuze therapie. De revalidatie is er op gericht om het
huidige functioneren te behouden en het zelfvertrouwen

te verbeteren. Over het algemeen geldt een stabiele situatie

als winst. Medicamenteuze therapie, in de vorm van corti-

costeroiden en immuunsuppressiva, zoals azathioprine of
cyclofosfamide, is nog steeds de standaard volgens de
ATS/ERS criteria. Echter, het verwachte effect is mini-
maal en dient dan ook gestaakt te worden als na een peri-
ode van een half jaar geen verbetering is opgetreden. Daar-
naast wordt meestal N-acetylcysteine aan de behandeling
toegevoegd. In een groot multicentrumonderzoek (de zo-
genaamde IFIGENIA trial) is het toegevoegde effect van
1800 mg/dag N-acetylcysteine op de behandeling met
prednisolon en azathioprine bij IPF patiénten onderzocht.

Na twaalf maanden behandeling met N-acetylcysteine was

i de longfunctic in de groep met N-acetylcysteine minder

snel achteruit gegaan dan in de groep die alleen predniso-

lon en azathioprine kreeg toegediend. N-acetylcysteine

heeft dus een gunstig effect bij IPF patiénten.*

i Een groot aantal andere medicijnen, waaronder veel im-

i muunsuppressiva, zijn in de afgelopen jaren geévalueerd,

maar deze hebben weinig resultaat laten zien. Recent zijn

i de resultaten gepubliceerd van een trial met een endothe-

¢ line receptor antagonist (Bosentan). Gezien de belangrijke

rol van endotheline-1 in experimentele modellen van

i longfibrose en bij het ontstaan van pulmonale hypertensie

i werd onderzocht of deze behandeling ook bij IPF van nut

zou kunnen zijn. Er was geen verschil tussen de bosentan-

i groep en de placebogroep wat betreft zes minuten loop-

! test. Echter, bij de patiénten met IPF bewezen door long-

biopsic werd een betere overleving gezien in de

i bosentan-groep dan in de placebogroep. Andere trials met

o.a. pirfenidone en tyrosine kinaseremmers zijn nog gaan-

de en zullen hopelijk meer behandelingsmogelijkheden

i geven.

Longtransplantatie

i De prognose van IPF is slecht, gemiddeld 2,5 tot 4 jaar.

i Gezien het ontbreken van goede therapeutische mogelijk-

heden, kan bij IPF patiénten longtransplantatie overwo-

i genworden. Een hoge leeftijd is geen absolute contra-indi-

catie, maar aangezien de resultaten bij patiénten boven de

60 duidelijk slechter uitvallen moet wel rekening gehou-

i den worden met de leeftijd. Patiénten met familiaire IPF

i presenteren zich vaak op cen lagere leeftijd, waardoor dit

i een groep is die in het bijzonder in aanmerking komt voor

i transplantatie. Na het stellen van de diagnose mag niet ge-

i wacht worden met het doorverwijzen naar een transplan-

i tatiecentrum aangezien de overleving van IPF beperke is

en patiénten gemiddeld nog zo'n 2 tot 3 jaar op de wacht-

lijst staan. Na COPD is IPF internationaal gezien de meest

i voorkomende zickte waarvoor patiénten een longtrans-

i plantatie ondergaan. De mortaliteit op de wachdlijst is het
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hoogst onder IPF patiénten: ongeveer 30 % van de IPF

patiénten overlijdt op de wachdlijst.

Casuistiek

In 2002 presenteerde zich bij de longarts een 29-jarige

vrouw met sinds 4 maanden hoesten. Ze heeft geen last

van kortademigheidklachten in rust, maar wel bij inspan-

ning zoals traplopen. Zij vindt dat ze in vergelijking met

leeftijdsgenoten een minder goede conditie heeft. Er zijn

verder geen klachten van recidiverende luchtweginfecties

en geen huid- of gewrichtsklachten. Zij rooke niet, en er

zijn geen bijzondere exposities. De familie-anamnese ver-

meldt dat haar moeder is overleden op 49-jarige leeftijd

aan IPF en haar oma is overleden aan een longaandoening

van onbekende origine. Daarnaast is haar zus (30 jaar) on-

der behandeling bij een longarts in verband met een inter-

stitiee] longbeeld.

Bjj lichamelijk onderzock worden geen afwijkingen ge- :
vonden, met name over de longen geen bijgeluiden. Wel

heeft zij aan beide handen horlogeglasnagels. In het labora-

toriumonderzoek geen afwijkingen, geen infectieparame-

ters, auto-immuunserologie is negatief. In rust wordt er in
het bloedgas cen pO2 van 13kPa en een saturatie van 98%

gezien. Er wordt een bronchoscopie verricht met een i

bronchoalveolaire lavage. Hierbij worden endobronchiaal

geen afwijkingen gezien. De lavage laat 85 % macrofagen, i

6 % lymfocyten (normaal <10%), 3 % neutrofielen (nor- |

maal <2%) en 6 % eosinofielen (normaal <2 %) zien. Dit

profiel kan passen bij een vorm van longfibrose gezien het
lage aantal lymfocyten en licht verhoogd aantal cosinofie-

len en neutrofielen. Longfuncticonderzock toont een i

TLC van 3.5 L (62% van de norm), VC 2.4 L (61%), :

FEV1 2.4 L (68%) en een Dlco van 49%. Aanvullend

wordt een HRCT verricht, waarop uitgebreide interstiti- :

ele afwijkingen te zien zijn met honingraatvorming i

(honeycombing) passend bij longfibrose. Gezien de jonge

leeftijd en consequenties voor de tockomst, wordt d.m.v.

een VATS een longbiopsie verricht om zekerheid te
krijgen omtrent de diagnose. In het biopt worden min of
meer normale longgebieden afgewisseld met gebieden
van fibrose. Er worden ook fibroblasten foci gezien. Het
histologisch beeld is kenmerkend voor een UIP.
Aangezien het verwachte effect van immunosuppresiva
minimaal is en de bijwerkingen aanzienlijk kunnen zijn,
kan er voor een afwachtend beleid worden gekozen en
alleen te starten met acetylcysteine. In overleg met
patiénte wordt hier in eerste instantie voor gekozen.
Gezien de ernst van de aandoening, en om geen kostbare
tijd te verliezen, zijn patiénte en haar zus, waarbij korte
tijd later ook de diagnose IPF is gesteld, doorverwezen
naar het longtransplantatieccentrum in Utrecht/ Nieu-
wegein voor informatie over de mogelijkheden en on-
mogelijkheden van een longtransplantatie. Haar long-
functie verslechtert langzaam progressief en in februari
2005 is de VC gedaald tot 1.8 L (46%) en de Dlco naar
22%. Zij wordt gescreend voor longtransplantatie en op
de wachtlijst gezet. In april 2006 wordt patiénte opgeno-
men in het ziekenhuis vanwege progressieve klachten,
zodanig dat verblijf in het zickenhuis noodzakelijk is.
Ook de longfunctic van de zus van patiénte gaat lang-
zaam achteruit. In januari 2005 is haar VC gedaald naar
1.74 L (42%), de TLC naar 2.48 L (42%) en de Dlco is
19% en ook zij wordt op de wachdlijst gezet. Op de
wachtlijst wordt de status van patiénte veranderd in
hoog-urgent. Ze waren inmiddels in een hele slechte
conditie en konden bijna niet meer zelfstandig functio-
neren. Na 3 maanden is er een geschikte donor voor haar
beschikbaar en wordt succesvol een dubbelzijdig long-
transplantatic uitgevoerd, een maand na de longtrans-

plantatie van haar zus. (zie verder interview in dit blad).

Erfelijkheid

In het kader van wetenschappelijk onderzocek is bij deze
zussen DNA afgenomen. Bij beiden werd een mutatie
gevonden in het gen dat codeert voor SP-C (SFTPC).
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De gevonden mutatie is eerder beschreven in een aantal

{ Referenties

families met IPE. In Nederland kennen we een drietal fa-

milies met exact dezelfde mutatie. In deze families komt de

mutatie voor bij kinderen die vanaf het eerste levensjaar

lijden aan een interstitiéle longziekte, maar bijvoorbeeld

ook bij patiénten die pas na hun 705t levensjaar last krij- H

gen van een longziekte. Buiten deze families en patiénten

met IPF is de mutatie nog nooit aangetoond. De mutatie

in het SFTPC gen resulteert dus in een interstitiéle long-

zickte, waarvan de exacte vorm en leeftijd waarop het zich

presenteert kan verschillen. Het overervingspatroon van i

familiaire IPF veroorzaakt door een SFTPC mutatie is :

autosomaal dominant. Het is dan ook waarschijnlijk dat,

hoewel er geen DNA is onderzocht van haar moeder, ook

haar moeder deze mutatic heeft gehad.

Voor de praktijk

IPF is cen snel progressieve interstitiéle longaandoening
met een korte overleving, waarvoor geen goede therapie
voorhanden is. Een klein deel van de IPF patiénten
blijkt een familiaire vorm van IPF te hebben, waarbij
een mutatie de ziekte veroorzaakt. Gezien de beperkte
behandelingsmogelijkheden is een longtransplantatie
uiteindelijk soms de enige optie. Helaas geldt ook hier
dat het aantal beschikbare doneren de grootste beper-
kende factor is. Het is van groot belang om IPF patién-
ten in een vroeg stadium te verwijzen naar een trans-
plantatiecentrum om te beoordelen of ze in aanmerking
kunnen komen voor een transplantatic en of ze cen ge-

schikte kandidaat zijn.
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