Position paper diagnostiek en behandeling van Idiopathische
Pulmonale Fibrose

Position paper van de Nederlandse Vereniging van Artsen voor Longziekten en Tuberculose (NVALT) bij:
‘An Official ATS/ERS/JRS/ALAT Statement: Idiopathic Pulmonary Fibrosis: Evidence-based Guidelines for
Diagnosis and Management’.(1)

Hoofdstuk 1
1. Onderwerp en probleemstelling

Idiopathische pulmonale fibrose (IPF) is een dodelijke longziekte met een variabel en slecht
voorspelbaar beloop en zeer beperkte behandelmogelijkheden. Sinds de publicatie van het ATS/ERS
consensus statement in 2000 over diagnostiek en behandeling van IPF is de diagnostische standaard
verbeterd en is er een aanzienlijk aantal therapeutische studies verschenen.(2) Deze ontwikkelingen
hebben tot herziening van dit document geleid. In 2011 verscheen een richtlijn over diagnostiek en
behandeling van IPF die werd ondersteund door de American Thoracic Society (ATS), European
Respiratory Society (ERS), Japanese Thoracic Society (JRS) en Latin American Thoracic Society (ALAT),
hierna kortweg de internationale IPF richtlijn te noemen.(1) Het betreft hier een evidence-based richtlijn
die voor het overgrote deel wordt ondersteund door de auteurs van dit document.

Sinds het verschijnen van de internationale IPF richtlijn is echter een aantal belangrijke studies
verschenen welke aanleiding geven enkele aanbevelingen in de richtlijn te heroverwegen. Het betreft
onder andere de interim analyse van de studie naar het effect van combinatie therapie met
prednison/azathioprine/acetylcysteine en de resultaten van de studie naar het effect van
anticoagulantia bij patiénten met IPF.(3,4) Ook behoeven enkele aanbevelingen commentaar, omdat de
Nederlandse situatie specifieke overwegingen met zich meebrengt die niet goed in de internationale IPF
richtlijn naar voren komen, bijvoorbeeld rondom de wachtlijst voor longtransplantatie in Nederland.

Deze position paper en onderliggende richtlijn zijn primair bedoeld voor longartsen. Ook voor andere
disciplines, betrokken bij de zorg voor patiénten met IPF kan deze richtlijn echter behulpzaam zijn.

1.2 Doelstelling en doelgroep van de position paper

Deze position paper heeft als doel:



1. Het onderschrijven van de internationale richtlijn over diagnostiek en behandeling van
volwassen patiénten met IPF, met uitzondering van enkele specifieke aanbevelingen (zie verder
onder punt 3).

2. Toegankelijk maken van de internationale IPF richtlijn door het vertalen van de aanbevelingen in
het Nederlands en waar nodig aanbevelingen van commentaar te voorzien gericht op de
Nederlandse praktijkvoering.

3. Herzien van enkele specifieke aanbevelingen in de internationale IPF richtlijn naar aanleiding
van recent verschenen literatuur. Het betreft aanbevelingen bij de uitgangsvragen:

e Moeten patiénten met IPF behandeld worden met de combinatie van corticosteroiden,
azathioprine en acetylcysteine?

e Moeten patiénten met IPF behandeld worden met anticoagulantia?

e Moeten patiénten met IPF behandeld worden met pirfenidon?
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1.4 Werkwijze en gebruikte methode

Deze position paper bevat om redenen van leesbaarheid en bruikbaarheid een beknopte Nederlandse
samenvatting van de internationale IPF richtlijn aangevuld met commentaar naar aanleiding van recent
verschenen publicaties en toespitsing op de Nederlandse praktijkvoering. Nadrukkelijk moet worden
vermeld dat niet alle details van de internationale richtlijn, zoals passages over methodiek,
bewijstabellen en gedetailleerde onderbouwing voor aanbevelingen, zijn vertaald. Voor een volledig
begrip van de aanbevelingen wordt dan ook nadrukkelijk verwezen naar de oorspronkelijke richtlijn.

De kracht van het wetenschappelijke bewijs werd in de internationale IPF richtlijn bepaald volgens de
GRADE methode. GRADE staat voor ‘Grading Recommendations Assessment, Development and
Evaluation’ (zie http://www.gradeworkinggroup.org/). Voor een goed begrip van deze aanbevelingen is
de GRADE methode beschreven in bijlage 1.

In deze position paper wordt een aantal specifieke aanbevelingen uit de internationale IPF richtlijn
herzien naar aanleiding van recente literatuur. Deze herziene aanbevelingen hebben, naar het zich laat
aanzien, slechts een tijdelijke geldigheid aangezien op relatief korte termijn (medio 2014) de
studieresultaten van enkele belangrijke internationale trials worden verwacht (o.a. fase 3 ASCEND
studie, acetylcysteine versus placebo arm in de Panther studie, en fase 3 BIBF/nintedanib studie).
Daarnaast is onlangs, naar aanleiding van het verschijnen van de studies van Raghu et al. en Noth et al.,
een ‘expedited revision’ van de internationale IPF richtlijn gestart.(3,4) Uit oogpunt van efficiéntie is om
die redenen besloten geen Nederlandse richtlijn IPF te schrijven maar deze position paper.

Er is voor deze position paper dan ook geen formele nieuwe literatuur search en beoordeling verricht
volgens de GRADE methode. In plaats daarvan is gekozen voor een beperkte literatuursearch die wordt
samengevat in ‘commentaar en aanbevelingen’ geschreven door de schrijfcommissie. Vervolgens is het
document als concept voorgelegd aan een brede leescommissie voor commentaar en is er gestemd over
de 8 aanbevelingen. De stemverhoudingen worden weergegeven bij elke ‘huidige aanbeveling’. De
aanbevelingen hebben daarmee de status van ‘expert opinion’.

Patiéntenperspectief

De werkgroep beschouwt de communicatie met patiénten en diens familie als een wezenlijk onderdeel
van de richtlijn. De Belangenvereniging Longfibrosepatiénten Nederland is gevraagd een bijdrage te
leveren aan deze position paper met haar visie over ‘de organisatie van zorg voor patiénten met IPF’. In
bijlage 3 wordt dit nader uitgewerkt.



Juridische en verzekeringstechnische betekenis van position paper

Richtlijnen zijn geen wettelijke voorschriften, maar bevatten op ‘evidence’ gebaseerde inzichten en
aanbevelingen waaraan zorgverleners moeten voldoen om kwalitatief goede zorg te verlenen.
Aangezien deze aanbevelingen hoofdzakelijk gebaseerd zijn op ‘algemeen bewijs voor optimale zorg
voor de gemiddelde patiént’, kunnen zorgverleners op basis van hun professionele autonomie waar
nodig in individuele gevallen afwijken van een richtlijn. Afwijken van richtlijnen kan in bepaalde situaties
zelfs noodzakelijk zijn. Wanneer van een richtlijn wordt afgeweken, dient dit — indien relevant —in
overleg met de patiént te gebeuren. Afwijkingen van een richtlijn dienen altijd beargumenteerd en
gedocumenteerd te worden.

De status van een ‘position paper’ is minder duidelijk dan die van een richtlijn en kent geen vastomlijnd
begrippenkader. In deze position paper wordt positie of stelling genomen ten aanzien van de huidige
internationale richtlijn over diagnostiek en behandeling van volwassen patiénten met IPF. De
internationale richtlijn vormt dan ook een integraal onderdeel van deze position paper.

Met het autoriseren van deze position paper door de NVALT wordt de huidige internationale richtlijn
geautoriseerd voor de Nederlandse longartsen, inclusief een aantal adviezen die herziening behoefden
naar aanleiding van recent verschenen wetenschappelijk onderzoek. Hiervoor zijn in deze position paper
aangepast aanbevelingen geformuleerd. Deze aangepaste adviezen zijn in meer of mindere mate
gebaseerd op expert opinion waarmee, in enkele gevallen, beargumenteerd en gedocumenteerd
afgeweken wordt van de oorspronkelijke adviezen in de internationale richtlijn. Door dit position paper
te autoriseren adopteert de NVALT deze internationale richtlijn, inclusief aanvullende/afwijkende
aanbevelingen, waarmee de beroepsgroep dit document als uitgangspunt neemt bij zijn medisch
handelen.

1.6 Belangenverstrengeling

Potentiéle belangenverstrengeling is geinventariseerd conform de procedure beschreven in de ‘Code ter
voorkoming van oneigenlijke beinvloeding door belangenverstrengeling’ (KNAW, KNMG, 2012). Een
overzicht van door de leden van de werkgroep gemelde belangen is opgenomen in bijlage 2. De
individuele belangenverklaringen zijn opvraagbaar bij het secretariaat van de NVALT. In het werkproces
heeft de schrijfcommissie ervoor zorg gedragen dat leden, die potentiéle belangenverstrengeling
hadden ten aanzien van de interventies waarover een besluit werd genomen, niet aan die
besluitvorming hebben deelgenomen. In het geval van mogelijke belangenverstrengeling rondom een
uitgangsvraag werd een aparte schrijfcommissie gevormd. Dit was het geval bij de vraag: “Moeten
patiénten met IPF behandeld worden pirfenidon?” Het commentaar en de herziene aanbeveling werden
geschreven door toegevoegde leden aan de schrijfcommissie (Krouwels en Groen).



1.7 Traject van goedkeuring

De voorliggende position paper is ter beoordeling aangeboden aan een leescommissie bestaande uit
longartsen uit perifere en academische ziekenhuizen. De position paper is in concept ter beoordeling
aangeboden aan alle leden van de NVALT. In de algemene ledenvergadering van de NVALT is de position
paper besproken en geaccordeerd.

1.8 Geldigheidsduur en onderhoud van de position paper

Gezien de op korte termijn te verwachten studieresultaten van verschillende fase 3 studies en de
aanstaande ‘expedited revision’ van de internationale IPF richtlijn is de geldigheid van deze position
paper relatief kort. Herziening wordt voorgesteld over twee jaar of zoveel eerder als noodzakelijk.

Hoofdstuk 2
2.1 Definitie

IPF is gedefinieerd als een specifieke variant van een chronische en progressieve vorm van interstitiéle
pneumonie; IPF heeft geen bekende oorzaak, komt vooral voor bij oudere personen en beperkt zich tot
de longen. IPF wordt histopathologisch en/of radiologisch gekenmerkt door een ‘usual interstitial
pneumonia’ (UIP) patroon.(2,5,6)

De definitie van IPF vereist het uitsluiten van andere vormen van interstitiéle pneumonie, waaronder
andere vormen van idiopathische interstitiéle pneumonie en ILD geassocieerd met omgeving gebonden
exposities, medicatie of een auto-immuunziekte.(2,5)

2.2 Klinische presentatie

IPF moet overwogen worden in volwassen patiénten met onbegrepen chronische inspanning gebonden
kortademigheid; bij IPF is vaak sprake van hoesten, crepitaties over de basale longvelden en
trommelstokvingers (‘clubbing’).

De incidentie van de ziekte neemt toe bij hogere leeftijd; de ziekte presenteert zich bij voorkeur tussen
de zesde en zevende decade.(7-10) IPF in patiénten jonger dan 50 jaar is zeldzaam; bij dergelijke
patiénten kunnen zich later in het beloop van hun ziekte tekenen van een onderliggende auto-
immuunziekte manifesteren. IPF komt vaker voor bij mannen dan bij vrouwen en de meerderheid van
de patiénten heeft sigaretten gerookt.(7,8,11-14)



2.3 Incidentie en prevalentie
Er zijn geen grote studies gedaan naar de incidentie en prevalentie van IPF.

Op basis van een drietal studies vanuit de Verenigde Staten en Groot Brittannié wordt de incidentie van
IPF geschat op 4.3 tot 16.3 per 100.000 per jaar.(7,14,15) Bijkomend lijkt er sprake van een stijging van
de incidentie over de periode 1991-2003.(7) Deze stijging wordt gedacht niet het gevolg te zijn van
vergrijzing van de bevolking of een toename van vroeger in het beloop van de ziekte gediagnosticeerde
gevallen.

Prevalentie schattingen variéren van 2-42.7 gevallen per 100.000.(8,13-17) De grote spreiding kan
waarschijnlijk worden verklaard door het eerder ontbreken van een uniforme definitie bij het
identificeren van IPF gevallen, als ook door verschillen in studie opzet en onderzoekspopulaties. Het is
niet bekend of de incidentie en prevalentie van IPF verschillen in relatie tot geografische, etnische,
culturele of raciale factoren.

2.4 Potentiéle risicofactoren

Hoewel IPF per definitie een ziekte is met een onbekende etiologie, is een aantal potentiéle
risicofactoren aangegeven.

Sigaretten roken. IPF is sterk geassocieerd met roken, met name in individuen die meer dan 20 pakjaren
hebben gerookt.(13,18-23) Deze associatie geldt zowel voor de familiale als sporadische vorm van
IPF.(21)

Expositie aan omgevingsfactoren. Een verhoogd risico op het krijgen van IPF is geassocieerd gebleken
met blootstelling aan een verscheidenheid aan (beroepsmatige) omgevingsfactoren.(13,18,19,22,24-26)
Deze observaties moeten echter met grote voorzichtigheid worden geinterpreteerd.

Microbiologische factoren. Er is veel onderzoek verricht naar een mogelijke rol van chronische
virusinfecties in de etiologie van IPF.(22,27-43) Het meeste onderzoek heeft zich gericht op
herpesvirussen, in het bijzonder het Epstein-Barr virus (EBV) en hepatitis C.(22,27-33,35-41,43) De
resultaten zijn echter niet eenduidig. Ondanks het grote aantal studies kan er dan ook nog geen
definitieve conclusie over de rol van virale infecties in de etiologie van IPF worden getrokken.

Gastro-oesofageale reflux. Verscheidene studies hebben gesuggereerd dat abnormale zure gastro-
oesofageale reflux (GER), via een veronderstelde associatie met microaspiratie, een risicofactor is voor
IPF. Abnormale GER komt vaak voor in IPF.(10,44,45) GER is asymptomatisch in de meerderheid van de
IPF patiénten (10,44); en het optreden van de typische klachten van retrosternaal zuurbranden en
regurgitatie verschillen niet tussen patiénten met en zonder GER.(45) Aangezien abnormale GER ook
niet-zure componenten kan hebben, zou alkalische GER ook van belang kunnen zijn in patiénten met
IPF.



2.5 Genetische factoren

Familiaire pulmonale fibrose. Bij een klein deel (<5%) van de IPF patiénten is sprake van een familiaire
vorm.(46-52) De criteria om IPF te definiéren verschillen (nog) niet tussen familiaire en sporadische
gevallen van IPF; beide vormen kunnen klinisch en histologisch op dit moment niet goed van elkaar
worden onderscheiden.(47,48,51) Wel manifesteert de familiaire vorm van IPF zich vaak op wat jongere
leeftijd. Overigens is niet in alle familieleden die drager zijn van een mutatie sprake van longfibrose.(21)
Over het algemeen vindt men bij familiair voorkomen van pulmonale fibrose een autosomaal dominante
overerving met gereduceerde penetrantie.(21,49,50,53,54)

Veel aandacht gaat bij het genetisch onderzoek bij patiénten met familiaire vormen van IPF uit naar
mutaties in surfactant eiwit genen en naar genetische variaties in het telomerase gen.

Genetische factoren lijken ook een rol te spelen in sporadische gevallen van IPF. Polymorfismen in
velerlei genen die coderen voor onder andere (pro)inflammatoire mediatoren en groeifactoren zijn in
hogere frequentie gevonden bij patiénten met sporadische IPF. Tevens is er een relatie gevonden met
progressie van ziekte. Het betreft echter veelal incidenteel onderzoek. Op dit moment is er geen
specifieke genetische factor bekend waarvan in meerdere studies is aangetoonde dat er een consistente
associatie met sporadische IPF bestaat.

Hoofdstuk 3
3.1 Definitie UIP patroon op HRCT

De HRCT vormt een essentiéle component bij de diagnostiek van IPF (Tabel 1). Voor de optimale
techniek voor het vervaardigen van een HRCT scan wordt verwezen naar het online supplement van de
internationale IPF richtlijn.(1)

UIP is gekarakteriseerd op de HRCT door de aanwezigheid van reticulaire afwijkingen, veelal
samengaand met tractie-bronchiectasieén. De aanwezigheid van honingraat afwijkingen
(‘honeycombing’) is gebruikelijk en is essentieel voor het stellen van de zekere diagnose IPF.

‘Honeycombing’ is gekarakteriseerd door de aanwezigheid van clusters van luchthoudende, cysteuze
structuren met een duidelijke wand. De cysten hebben doorgaans een diameter van 3-10 mm, maar
kunnen ook groter zijn (tot 2.5 cm). Meestal zijn deze afwijkingen subpleuraal gelegen. Bij IPF kunnen
ook matglas verdichtingen voorkomen, maar deze verdichtingen zijn doorgaans gering in aantal en



minder uitgesproken dan de reticulaire afwijkingen. De HRCT afwijkingen bij UIP bevinden zich vooral in
de subpleurale en basale gebieden van de long. Naast de afwijkende gebieden zijn er ook normale
gebieden. Dit wordt heterogene distributie of ook wel ‘patchy’ verspreiding van afwijkingen door het
longweefsel genoemd. In geval van aanwezigheid van bijkomende afwijkingen zoals bijvoorbeeld een
mozaiek patroon (Tabel 1) moet een alternatieve diagnose sterk worden overwogen. Beperkte
mediastinale lymfadenopathie (korte as diameter doorgaans < 1.5 cm) kan aanwezig zijn.

De positief voorspellende waarde van de HRCT voor de diagnose UIP is in meerdere onderzoeken erg
hoog (90-100%) gebleken.(55-60) Hierbij dient wel te worden aangetekend dat in deze studies een
geselecteerde populatie patiénten met een histologisch bewezen UIP was opgenomen. Desalniettemin
geldt een UIP patroon op de HRCT scan als sterk voorspellend voor de aanwezigheid van een UIP
patroon in het longbiopt.

Indien honeycombing afwezig is, maar de overige aanwezige radiologische afwijkingen voldoen aan de
gestelde criteria (Tabel 1), is radiologisch sprake een mogelijk (‘possible’) UIP patroon. In dit geval dient
strikt genomen, volgens de ATS/ERS richtlijn, een chirurgisch longbiopt te worden verricht om tot de
definitieve diagnose IPF te kunnen komen. In patiénten bij wie de HRCT afwijkingen niet passen bij c.q.
inconsistent zijn met een UIP patroon, kan het longbiopt soms toch een UIP patroon laten zien.

3.2 Histopathologie UIP patroon

Een UIP patroon wordt histologisch gekarakteriseerd door een heterogene verdeling van de afwijkingen
in het longbiopt. Bij lage vergroting worden gebieden met ‘actieve fibrose’ en ‘honeycombing’ naast
minder aangedane gebieden en/of volledig normale long aangetroffen; deze heterogeniteit in ‘plaats en
tijd’ van de afwijkingen vormt het belangrijkste diagnostische criterium (Tabel 2).

De afwijkingen zijn doorgaans subpleuraal en paraseptaal het meest uitgesproken. De inflammatoire
component is in principe beperkt en kenmerkt zich door aanwezigheid van verspreide (‘patchy’)
interstitiéle aanwezigheid van lymfocyten en plasmacellen; daarbij is sprake van hyperplasie van type 2
alveolaire epitheelcellen en bronchiolair epitheel. De fibrotische gebieden kenmerken zich vooral door
collageendepositie; tevens wordt in de gebieden met ‘actieve fibrose’ verspreid subepitheliale
clustertjes van prolifererende fibroblasten en myofibroblasten aangetroffen, de z.g. fibroblastfoci. De
gebieden met ‘honeycombing’ kenmerken zich door cysten, met lucht gevulde ruimtes met een
fibrotische wand. Deze cysten zijn vaak bekleed met bronchiolair epitheel en kunnen zijn opgevuld door
mucus en ontstekingscellen. Ook is in het interstitium in de gebieden met fibrose en ‘honeycombing’
doorgaans sprake van metaplasie van gladde spiercellen

Indien de histologische criteria voor UIP strikt worden gehanteerd, is de differentiaal diagnose
pathologisch gezien beperkt. De belangrijkste differentiaal diagnose is een UIP patroon in het kader van
een auto-immuunziekte, van een chronische vorm van extrinsieke allergische alveolitis (EAA) en van een
pneumoconiose (in het bijzonder asbestose). In zeldzame gevallen kan er tevens sprake zijn van een
medicamenteus veroorzaakt UIP patroon.



Indien in een longbiopt sprake is van fibrose zonder dat aan de gestelde criteria voor UIP wordt voldaan,
wordt gesproken van ‘niet-classificeerbare fibrose’. Indien alle histologie kenmerken die kunnen wijzen
in de richting van een alternatieve diagnose (b.v. EAA of sarcoidose) afwezig zijn, kan een dergelijk biopt
toch bij de diagnose IPF passen (Tabel 2 en 3). Voorwaarde hiervoor is dat de klinische bevindingen en
het radiologisch patroon (UIP) de diagnose IPF ondersteunen en een zorgvuldige multidisciplinaire
discussie heeft plaats gevonden.

3.3. De diagnose IPF

De diagnostische criteria en het stroomdiagram voor de diagnose IPF staan in Tabel 3 en Figuur 1
samengevat. Indien sprake is van een passende klinische context (b.v. geleidelijk progressieve dyspneu,
aanwezigheid van crepitaties en/of ‘clubbing’, ontbreken van een bekende oorzaak voor ILD), is de
aanwezigheid van een UIP patroon op de HRCT voldoende om de diagnose IPF te stellen.

Multidisciplinair overleg (MDO) tussen longartsen, radiologen en pathologen met specifieke kennis van
interstitiéle longziekten is van cruciaal belang om tot de juiste diagnose te komen. Alternatieve
diagnosen moeten hierbij steeds zorgvuldig worden overwogen en uitgesloten. In het bijzonder moet de
mogelijkheid van een expositie-gerelateerde ILD of een onderliggende auto-immuunziekte daarbij
worden overwogen. Dit laatste geldt met name bij patiénten jonger dan 50 jaar en in het bijzonder
vrouwen. Een longaandoening t.g.v. auto-immuniteit kan soms jaren aan de uiteindelijke klinische
manifestatie van een systeemziekte voorafgaan. Indien geen MDO kan plaats hebben in het eigen
ziekenhuis wordt consultatie van of verwijzing naar een ILD centrum aanbevolen.

In meerdere longbiopten verkregen van één patiént kan soms sprake zijn van zogenoemde
pathologische discordantie, waarbij in het ene biopt een UIP patroon wordt aangetroffen en in een
ander een patroon passend bij een fibrotische niet-specifiek interstitiéle pneumonie (f-NSIP). Het
klinisch beloop in deze patiénten met een z.g. ‘discordante’ UIP lijkt niet te verschillen van patiénten
met een z.g. ‘concordante’ UIP.

Op grond van de literatuur geldt het open longbiopt en het via VATS verkregen longbiopt als
gelijkwaardig. In patiénten met een ernstige fysiologische beperking of belangrijke co morbiditeit moet
het belang van het verkrijgen van een juiste diagnose worden afgewogen tegen de risico’s van de
chirurgische ingreep.

3.4 Diagnostische criteria
De diagnostiek van IPF vereist de volgende stappen:

1. Exclusie van mogelijke onderliggende oorzaak voor de ILD; in het bijzonder specifieke
blootstellingen (huis en werk), systeemziekten en/of toxiciteit van medicatie.

2. De aanwezigheid van een UIP patroon op de HRCT indien geen longbiopt heeft plaats gehad
(Tabel 1).



3. Specifieke combinaties van patronen op de HRCT en in het chirurgische longbiopt bij patiénten
bij wie een longbiopt heeft plaats gehad (Tabel 2 en 3).

Vraag: moet cellulaire analyse van BAL vloeistof plaatsvinden bij de diagnostische evaluatie bij
verdenking op IPF?

Cellulaire analyse van BAL vloeistof kan van waarde zijn bij de diagnostiek van bepaalde vormen van ILD.
Bij de evaluatie van patiénten met verdenking op IPF is de belangrijkste bijdrage van BAL het uitsluiten
van een chronische vorm van extrinsieke allergische alveolitis; een opvallende lymfocytose (>40%) doet
deze diagnose vermoeden. Recente retrospectieve data suggereren dat in 8% van de patiénten met een
HRCT patroon passend bij UIP in BAL vloeistof aanwijzingen gevonden worden die een alternatieve
diagnose suggereren.(61) Het is onduidelijk of de BAL van aanvullende waarde is ten aanzien van de
diagnostische specificiteit indien het wordt toegevoegd aan een nauwgezette expositie anamnese en
klinische evaluatie.

Aanbeveling: Het wordt aanbevolen om in de meerderheid van de patiénten geen BAL met cellulaire
analyse te verrichten in het kader van diagnostiek naar IPF, maar dit onderzoek zou toegevoegde
waarde kunnen hebben in een minderheid van de gevallen (zwakke aanbeveling, lage kwaliteit bewijs).

Commentaar: Een lymfocytose van 225% is al suggestief voor een aantal specifieke interstitiéle
longziekten, ondermeer extrinsieke allergische alveolitis.(62) Voor een uitgebreidere differentiaal
diagnose van een BAL vloeistof lymfocytose wordt verwezen naar de ATS richtlijn over BAL vloeistof
analyse.(62)

Vraag: Moeten transbronchiale longbiopten plaatsvinden bij de evaluatie bij verdenking op IPF?

Transbronchiale longbiopten (TBB) zijn van waarde in het kader van de evaluatie van selecte
aandoeningen (b.v. granulomateuze ziekten zoals sarcoidose). Een UIP patroon op de HRCT maakt de
kans op een dergelijke aandoening onwaarschijnlijk.(56,57,63) De specificiteit en de positief
voorspellende waarde van een middels TBB vastgesteld UIP patroon is nooit goed bestudeerd. Hoewel
in het middels TBB verkregen materiaal alle histologische kenmerken van UIP aanwezig kunnen zijn, is
de sensitiviteit en specificiteit van deze benadering bij de diagnostiek van een UIP patroon niet bekend.
Het is ook niet bekend hoeveel en uit welke longdelen TBB zouden moeten worden genomen.

Aanbeveling: Het wordt aanbevolen om in de meerderheid van de patiénten geen TBB te verrichten in
het kader van diagnostiek naar IPF, maar dit onderzoek zou toegevoegde waarde kunnen hebben in een
minderheid van de gevallen (zwakke aanbeveling, lage kwaliteit bewijs).

Vraag: Moet in het kader van de evaluatie bij verdenking op IPF serologisch onderzoek naar een
mogelijk onderliggende auto-immuunziekte plaatsvinden?
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Er zijn geen data over de rol van screening middels auto-immuun serologie bij patiénten met verdenking
op een IPF. Sommige auto-immuunziekten kunnen zich echter wel presenteren met een UIP patroon
(64); daarnaast is ILD beschreven als de enige klinische manifestatie van deze aandoeningen of als een
manifestatie die voorafgaat aan de systemische verschijnselen van een specifieke auto-
immuunziekte.(65)

Aanbeveling: Het wordt aanbevolen om in de meerderheid van de patiénten serologisch onderzoek te
verrichten naar een auto-immuunziekte in het kader van diagnostiek naar IPF, maar dit onderzoek zou
geen toegevoegde waarde kunnen hebben in een minderheid van de gevallen (zwakke aanbeveling, zeer
lage kwaliteit bewijs).

Vraag: Moet een multidisciplinaire bespreking onderdeel zijn van de evaluatie bij verdenking op IPF?

De diagnose IPF is per definitie multidisciplinair van aard en gebaseerd op de expertise van ervaren
clinici, radiologen en pathologen. Het is aangetoond dat adequate communicatie tussen de
verschillende partijen betrokken bij de diagnostiek van IPF (longgeneeskunde, radiologie, pathologie) de
inter-observer overeenkomst tussen de ervaren klinische experts bij het stellen van de uiteindelijke
diagnose verhoogt.(66,67)

Aanbeveling: Het wordt aanbevolen om een multidisciplinair overleg te hebben bij de diagnostiek van
IPF (sterke aanbeveling, lage kwaliteit bewijs).

Hoofdstuk 4

Het natuurlijk beloop van IPF kenmerkt zich door geleidelijke achteruitgang van de longfunctie met als
uiteindelijk gevolg overlijden door respiratoir falen of co-morbiditeit.(68-70) Het overlijden is meestal
het directe gevolg van de IPF (~60% van de doden).(71,72) Belangrijke andere oorzaken van overlijden
kunnen zijn coronarialijden, longembolie en longkanker.(73) Op grond van de beschikbare longitudinale
studies kan geen harde uitspraak worden gedaan over de mediane overleving; op basis van
retrospectieve studies wordt de mediane overleving geschat op 2-3 jaar na het stellen van de
diagnose.(74-78)

Het beloop kan echter per patiént verschillen en is op het moment van het stellen van de diagnose
moeilijk te voorspellen. Hoewel bij de meeste patiénten sprake is van een geleidelijke progressie van de
ziekte in de loop van enkele jaren, kan soms sprake zijn van langdurige stabiliteit of juist een zeer snelle
achteruitgang.(79) Het beloop kan ook worden gecompliceerd door z.g. ‘acute exacerbaties’,
gekenmerkt door sterke achteruitgang van de longfunctie in enkele weken. Bijkomende co-morbiditeit
als emfyseem en pulmonale hypertensie kunnen het ziektebeloop ook negatief beinvloeden.(80-82)
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4.1 Acute exacerbatie IPF

In een klein deel van de patiénten met IPF (~5-10%) kan een acute verslechtering van de klinische
conditie optreden.(83-85) Deze verslechtering kan het gevolg zijn van een pneumonie, een longembolie,
een pneumothorax of hartfalen.(71,86) Wanneer geen oorzaak kan worden aangetoond voor de acute
achteruitgang wordt gesproken van een ‘acute exacerbatie IPF’.(72,85-96) Het is nog onduidelijk of een
acute exacerbatie IPF het gevolg is van niet geidentificeerde respiratoire complicaties (zoals een
pneumonie of een longembolie) of een acceleratie van het pathobiologisch proces van IPF zelf, waarbij
ook een operatie, bijvoorbeeld een VATS, voor een acceleratie kan zorgen.

Een acute exacerbatie IPF wordt gedefinieerd als binnen één maand optredende en onverklaarbare
toename van dyspneu, gepaard gaande met een duidelijke verslechtering van de gaswisseling met
hypoxemie en nieuwe consolidaties en matglas afwijkingen bij radiologisch onderzoek; hierbij moet een
alternatieve verklaring worden uitgesloten.(84) Deze exacerbaties kunnen op elk moment in het beloop
optreden en vormen soms de eerste presentatie van de ziekte.(88,92,97,98)

Histopathologisch wordt een exacerbatie gekarakteriseerd door een acute of organiserende vorm van
diffuse alveolaire schade (‘diffuse alveolar damage’, DAD) of, in zeldzamere gevallen, een organiserende
pneumonie.(84)

Hoofdstuk 5

De ernst van de ziekte en de mate van functionele beperking verschilt per patiént op het moment van
het stellen van de diagnose. Het is van belang om op individuele basis een voorspelling te kunnen doen
over de prognose van de patiént; dit mede met het oog op eventuele indicatiestelling voor
longtransplantatie. Voorstellen voor stadiering gaan doorgaans uit van longfunctie parameters die zijn
gemeten in rust en/of de radiologische uitgebreidheid van de ziekte. Het is echter nog onduidelijk of
deze voorgestelde stadieringen relevant zijn bij het nemen van klinische beslissingen. Op basis van
beperkte gegevens vanuit de literatuur is een aantal klinische parameters aangemerkt waarvan wordt
aangenomen dat die geassocieerd zijn met een slechtere prognose (Tabel 4).

5.1 Demografische factoren

Mannen en ‘ouderen’ lijken de slechtste prognose te hebben; deze associaties zijn echter niet uit alle
studies naar voren gekomen.(12,75,99-105) Roken is geassocieerd gebleken met zowel een verhoogde
als een verlaagde sterftekans.(75,78,106)
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5.2 Fysiologische parameters

Longfunctieparameters op het moment van het stellen van de diagnose hebben maar een beperkte
voorspellende waarde. Dit wordt waarschijnlijk mede veroorzaakt door co-morbide factoren, zoals
mogelijk bijkomend emfyseem en/of participatie van het pulmonale vaatbed in het ziekteproces.

Veranderingen in longfunctieparameters in het beloop van de ziekte zijn echter wel van prognostische
betekenis gebleken in meerdere studies; met name van de achteruitgang van de FVC over een periode
van 6 tot 12 maanden is een ongunstige prognostische betekenis aangetoond.(105,107-110) Op basis
van recent onderzoek lijkt een achteruitgang in de FVC van 5-10% al geassocieerd met een verhoogde
kans op overlijden. Hoewel deze data minder consistent zijn gebleken, lijkt ook een achteruitgang van de
diffusiecapaciteit geassocieerd met een slechtere prognose.(107-110)

5.3 HRCT scan

De uitgebreidheid van de HRCT tekenen van fibrose en ‘honeycombing’ zijn sterk gecorreleerd met de
FVC en de diffusiecapaciteit.(111) In meerdere studies is de voorspellende waarde van radiologische
uitgebreidheid van fibrose en ‘honeycombing’ aangetoond.(63,112-115)

5.4 Samengestelde score systemen

Samengestelde score systemen zijn ontwikkeld op basis van fysiologische en radiologische variabelen;
de meest onderzochte score is de z.g. ‘composite physiologic index’ (CP1).(81,109) De CPI score bleek in
een retrospectieve studieopzet een betere voorspeller van overleving dan de individuele fysiologische
en radiologische parameters waaruit de score is opgebouwd. De CPI is echter nog nooit onderzocht in
een prospectieve studie; de waarde voor de dagelijkse praktijk is dan ook nog onduidelijk.

5.5 Zes-minuten looptest

Hoewel de 6-minuten looptest (6-MWT) veel wordt gebruikt in de praktijk, is de prognostische waarde
zeer beperkt. In enkele studies is aangetoond dat desaturatie onder 88% tijdens de looptest mogelijk
geassocieerd is met een slechtere prognose.(116-118) Verder onderzoek is in dezen echter nog
aangewezen.

5.6 Histopathologie

In longbiopten bij een deel van de patiénten met IPF kan sprake zijn van z.g. discordantie. Hierbij is in
het ene biopt sprake van een UIP patroon en in een ander biopt een NSIP patroon.(119,120) De
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prognose van deze groep patiénten verschilt echter niet van die van patiénten bij wie in alle biopten een
UIP patroon wordt gezien (z.g. concordante UIP).(119,120)

5.7 Pulmonale hypertensie

De aanwezigheid van pulmonale hypertensie in IPF patiénten, gedefinieerd als een bloedig gemeten
gemiddelde druk in de arteria pulmonalis van meer dan 25 mmHg, is geassocieerd met een toegenomen
kans op overlijden.(80,82,104) Echocardiografische bepaling van de systolische druk in de arteria
pulmonalis heeft maar een beperkte positief voorspellende waarde voor de aanwezigheid van
pulmonale hypertensie bij rechts katheterisatie.(121-123)

Het is nog onduidelijk of IPF met pulmonale hypertensie gezien kan worden als een afzonderlijk klinisch
fenotype (IPF-PH). Thans valt PH t.g.v. IPF in groep lll van de PH classificatie, d.w.z. PH t.g.v. chronische
longziekten en/of hypoxemie.

5.8 Emfyseem

Op basis van retrospectieve studies lijkt de aanwezigheid van emfyseem in patiénten met IPF
geassocieerd met een slechtere prognose.(124,125) Het is hierbij niet duidelijk of IPF met emfyseem
gezien moet worden als apart klinisch fenotype met een eigen prognose, of dat het emfyseem in deze
patiénten slechts een co-morbide factor is.

5.9 Serum en BAL biomarkers

Op basis van retrospectieve studies is een groot aantal potentiéle biomarkers geidentificeerd in serum
en BAL met mogelijk prognostische waarde. Nader prospectief onderzoek is echter noodzakelijk om de
toegevoegde waarde van deze biomarkers in de klinische praktijk aan te tonen.

Hoofdstuk 6
6.1 Farmacologische therapie
Vraag: Moeten patiénten met IPF met monotherapie corticosteroiden behandeld worden?

Er zijn geen gerandomiseerde studies gedaan met monotherapie corticosteroiden.(126,127)
Retrospectieve studies zonder controle groepen lieten geen overlevingswinst zien, echter bij een
minderheid van de patiénten behandeld met monotherapie corticosteroiden werd een verbetering in
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longfunctie gesuggereerd.(128-130) Gecontroleerde studies lieten geen overlevingswinst zien.(11,131)
Langdurige corticosteroid behandeling gaat gepaard met substantiéle morbiditeit.(129)

Aanbeveling: Het wordt aanbevolen om patiénten met IPF niet met monotherapie corticosteroiden te
behandelen (sterke aanbeveling, zeer lage kwaliteit bewijs).

Vraag: Moeten patiénten met IPF met colchicine behandeld worden?

In vitro is aangetoond dat colchicine fibroblast proliferatie en collageen synthese remt. Ook suggereerde
een pilotstudy bij patiénten met IPF een mogelijk effect.(132,133) In meerdere prospectieve klinische
studies werd colchicine vergeleken met verschillende behandelingen, waarbij geen verschil in klinische
uitkomsten werd gevonden.(134-137) Geen van deze studies had een placebo arm. In een
retrospectieve studie in 487 patiénten met IPF had colchicine geen effect op de overleving.(11)

Aanbeveling: Het wordt aanbevolen om patiénten met IPF niet met colchicine te behandelen (sterke
aanbeveling, zeer lage kwaliteit bewijs).

Vraag: Moeten patiénten met IPF behandeld worden met cyclosporine A?

In de Engelstalige literatuur zijn data over het gebruik van cyclosporine A beperkt. Vroege literatuur over
studies in kleine ongecontroleerde patiéntengroepen met IPF suggereerde een mogelijk effect.(138,139)
Een recentere retrospectieve studie bij 10 patiénten met IPF laat echter geen effect zien van
behandeling met cyclosporine.(140) Twee studies bij kleine aantallen post-longtransplantatie patiénten
met IPF, die behandeld werden met cyclosporine in het kader van hun immunosuppressieve therapie,
lieten ziekteprogressie zien in de native long.(141,142)

Aanbeveling: Het wordt aanbevolen om patiénten met IPF niet met cyclosporine A te behandelen
(sterke aanbeveling, zeer lage kwaliteit bewijs).

Vraag: Moeten patiénten met IPF behandeld worden met de combinatie van corticosteroiden en
immuun modulerende therapie (b.v. azathioprine of cyclofosfamide)?

Een retrospectieve studie in een kleine patiénten serie suggereerde een mogelijk effect van azathioprine
plus prednison.(143) Een kleine gerandomiseerde studie waarin behandeling met corticosteroiden werd
vergeleken met behandeling met corticosteroiden plus azathioprine liet een trend richting
overlevingswinst zien voor de combinatie therapie.(144) Behandeling met corticosteroiden plus
cyclofosfamide werd in een andere studie vergeleken met prednison monotherapie, waarbij werd een
overlevingswinst werd gevonden voor de cyclofosfamide-arm.(145) In deze trial zijn patiénten
geincludeerd die niet aan de huidige criteria van IPF voldoen, hetgeen de resultaten vertekent.(2) Twee
retrospectieve studies naar het effect van de combinatie prednisolon plus cyclofosfamide zijn
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gepubliceerd. In de eerste studie werd bij 164 patiénten combinatie therapie van corticosteroiden en
cyclofosfamide vergeleken met geen therapie, waarbij geen verschil in overleving werd gevonden.(100)
In de tweede studie werd combinatie therapie van corticosteroiden en cyclofosfamide vergeleken met
monotherapie corticosteroiden, waarbij een overlevingswinst werd gezien bij de combinatie
therapie.(146)

Aanbeveling: Het wordt aanbevolen om patiénten met IPF niet te behandelen met combinatie therapie
bestaand uit corticosteroiden en immuun modulerende therapie (sterke aanbeveling, lage kwaliteit
bewijs).

Vraag: Moeten patiénten met IPF behandeld worden met de combinatie van corticosteroiden,
azathioprine en acetylcysteine?

Acetylcysteine is een voorloper van het antioxidant glutathion, wat verlaagd kan zijn in de longen van
patiénten met IPF.(147,148) Er is een gerandomiseerde gecontroleerde studie gedaan, die bij patiénten
die allen behandeld werden met prednison en azathioprine, het effect van hoge dosering acetylcysteine
met placebo vergeleek.(149) In deze studie was de afname in vitale capaciteit en in diffusie capaciteit bij
12 maanden significant minder in de acetylcysteine arm. Er werd geen verschil gezien in mortaliteit of in
één van de andere secondaire eindpunten waaronder dyspneu, kwaliteit van leven,
inspanningsparameters en radiologische afwijkingen. Een aanzienlijke uitval van patiénten (ongeveer
30%), de onduidelijke klinische relevantie van het gevonden behandelingseffect en het gebrek aan een
echte placebo arm zijn beperkingen van deze studie.(81,150,151)

Oorspronkelijke aanbeveling: Het wordt aanbevolen om de meerderheid van de patiénten met IPF niet
te behandelen met de combinatie van corticosteroiden, azathioprine en acetylcysteine, deze
behandeling kan echter een redelijke keuze zijn bij een minderheid van de patiénten (zwakke
aanbeveling, lage kwaliteit bewijs).

Commentaar: Inmiddels zijn in 2012 de interim uitkomsten van de PANTHER-IPF studie gepubliceerd. In
deze studie werden drie behandelingen vergeleken; prednison plus azathioprine plus acetylcysteine
versus acetylcysteine versus placebo. Interim analyse van 239 van de geplande 390 patiénten liet zien
dat bij de triple therapie arm vergeleken met placebo er een hogere mortaliteit was (11% versus 1%),
meer ernstige bijwerkingen (29% versus 8%), frequentere opname in het ziekenhuis (31% versus 9%) en
een ongunstige trend in longfunctie beloop. Naar aanleiding van deze resultaten is de arm met triple
therapie gestopt. De studie loopt op dit moment nog met de acetylcysteine arm versus placebo.(3,152)

Huidige aanbeveling: Het wordt aanbevolen om bij patiénten met IPF niet te starten met de combinatie
van corticosteroiden, azathioprine en acetylcysteine (stemming: 18 voor, 0 tegen, 2 onthouding).

Bij patiénten met IPF die op dit moment op triple therapie staan wordt aanbevolen het effect en de
bijwerkingen van de therapie kritisch te evalueren en met de patiént de nieuwe inzichten te bespreken
(stemming: 20 voor, 0 tegen, 0 onthouding).
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Vraag: Moeten patiénten met IPF behandeld worden met acetylcysteine monotherapie?

De meest recente data voor acetylcysteine monotherapie zijn van de gerandomiseerde en
gecontroleerde studie over combinatie van corticosteroiden, azathioprine en acetylcysteine die
hierboven wordt besproken.(149) In deze studie was het toevoegen van orale acetylcysteine aan
corticosteroiden en azathioprine geassocieerd met een significant mindere afname in longfunctie. Een
eerdere ongecontroleerde studie bij 18 patiénten behandeld met acetylcysteine gedurende 12 weken,
liet ook een verbetering in longfunctie parameters zien.(148) Een andere eerdere studie randomiseerde
30 patiénten naar vernevelingen acetylcysteine of placebo gedurende 12 maanden en liet een
significante verbetering zien van de hoeveelheid matglas op CT en afname van de KL-6 waarden.(153) Er
werd geen verschil in fysiologische metingen of loopafstand gevonden.

Aanbeveling: Het wordt aanbevolen om de meerderheid van de patiénten met IPF niet te behandelen
met acetylcysteine monotherapie, echter deze therapie kan bij een minderheid van de patiénten een
redelijke keuze zijn (zwakke aanbeveling, lage kwaliteit bewijs).

Commentaar: In mei 2014 zullen de resultaten van de PANTER-IPF studie bekend worden, waarin
acetylcysteine monotherapie wordt vergeleken met placebo.

Vraag: Moeten patiénten met IPF behandeld worden met interferon-y 1b?

Interferon-y 1b (IFN-y) is een middel met anti-fibrotische en immuun modulerende eigenschappen dat
onderzocht is in twee grote klinische studies, nadat een pilotstudy effect had gesuggereerd.(154) In de
eerste klinische studie werd gekeken naar de tijd tot klinische achteruitgang of overlijden. Hiervoor
werden 330 patiénten met IPF 1:1 gerandomiseerd naar IFN-y 200 pg drie keer per week subcutaan of
placebo, waarbij het gebruik van een lage dosering prednison in beide groepen was toegestaan.(155)
Voor het primaire eindpunt werd geen verschil gevonden tussen beide groepen, maar post hoc analyse
suggereerde een neiging richting verbeterde overleving met IFN-y in een subgroep patiénten met
minder ernstige ziekte aan het begin van de studie. Een openlabel vervolg studie met IFN-y vergeleken
met colchicine bij patiénten met minder ernstige ziekte suggereerde ook een mogelijk gunstig
effect.(136) Een recente definitieve studie testte deze hypothese in meer dat 800 patiénten met milde
ziekte en toonde daarbij geen verschil in mortaliteit (alle oorzaken).(156)

Aanbeveling: Het wordt aanbevolen om patiénten met IPF niet te behandelen met IFN-y (sterke
aanbeveling, hoge kwaliteit bewijs).

Vraag: Moeten patiénten met IPF behandeld worden met bosentan?
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Endotheline-1 (ET-1) is een sterke vasoconstrictor en groeifactor en is betrokken bij de pathogenese van
pulmonale hypertensie en mogelijke bij IPF. Bij patiénten met IPF zijn verhoogde endotheline waarden
in serum en BAL en een overexpressie van endotheline receptoren en ET-1 in het longweefsel
gevonden.(157) Bosentan, een tweeledige endotheline receptor A- en B antagonist, werd onderzocht in
een fase 2 gerandomiseerde en gecontroleerde studie met als primair eindpunt verandering in 6
minuten looptest.(83) Het primaire eindpunt werd niet bereikt. Positieve trends voor bosentan werden
gezien bij de vooraf gedefinieerde eindpunten; tijd tot ziekteprogressie of dood, dyspneu en kwaliteit
van leven. Post hoc analyses suggereerden een positief effect op tijd tot ziekte progressie of dood bij
patiénten die een diagnostisch chirurgisch longbiopt hadden gehad.(158) De methode van deze analyses
beperkt de mogelijkheid om de resultaten te interpreteren. Een vervolg studie naar het effect van
bosentan bij patiénten met IPF die een chirurgisch longbiopt hebben gehad loopt.

Oorspronkelijke aanbeveling: Het wordt aanbevolen om patiénten met IPF niet met bosentan te
behandelen (sterke aanbeveling, matige kwaliteit bewijs).

Commentaar: In 2011 werden de resultaten van de fase drie studie met bosentan (n=409 ) versus
placebo (n=209) gepubliceerd. Het primaire eindpunt was tijd tot verslechtering van IPF of sterfte,
waarbij geen verschil werd gezien tussen de beide groepen. Ook werd er geen effect gezien op kwaliteit
van leven of dyspneu.(159)

Een recentere gerandomiseerde, dubbel blinde placebo gecontroleerde studie met ambrisentan, een
endotheline receptor A antagonist, werd vroegtijdig gestaakt omdat gebruik van ambrisentan
geassocieerd leek te zijn met een verhoogd risico op ziekte progressie (27.4% versus 17,2%) en
ziekenhuis opnamen (13,4 % versus 5.5%).(160)

Een andere gerandomiseerde, dubbel blinde placebo gecontroleerde studie werd gedaan met
macitentan, een endotheline receptor A en B antagonist. Hierbij werd geen verschil gevonden in het
primaire eindpunt, achteruitgang in FVC.(161)

Huidige aanbeveling: Het wordt aanbevolen om patiénten met IPF niet met een endotheline receptor
antagonist te behandelen voor hun longfibrose (stemming: 19 voor, 0 tegen, 1 onthouding).

Vraag: Moeten patiénten met IPF behandeld worden met etanercept?

Etanercept is een recombinant humane oplosbare receptor voor tumor necrosis factor (TNF), die aan
TNF bindt en de activiteit neutraliseert in vitro.(162) TNF speelt mogelijk een rol bij de pathogenese van
longfibrose.(163,164)Een recente gerandomiseerde gecontroleerde studie naar etanercept bij patiénten
met IPF liet geen verschil zien voor het primaire eindpunt; verandering in FVC na 48 weken, hoewel de
studie onvoldoende power had. Niet significante trends werden gezien voor DLCO, 6 minuten looptest
en patiéntgerichte uitkomsten.(165)

Aanbeveling: Het wordt aanbevolen om patiénten met IPF niet te behandelen met etanercept (sterke
aanbeveling, matige kwaliteit bewijs).

18



Vraag: Moeten patiénten met IPF behandeld worden met anticoagulantia?

In een Japanse niet geblindeerde gerandomiseerde gecontroleerde studie is het effect van
anticoagulantia bij de behandeling van IPF geévalueerd. In deze studie werden corticosteroiden plus
anticoagulantia (ongefractioneerde of laag moleculaire heparine tijdens controles bij heropname en
warfarine bij poliklinische behandeling) vergeleken met corticosteroiden alleen.(91) De anticoagulantia
arm liet een overlevingswinst zien die werd toegeschreven aan de vermindering in mortaliteit bij
patiénten die opgenomen waren in verband met een acute exacerbatie of progressie van de ziekte. De
studie had een aantal belangrijke beperkingen; het was een niet geblindeerde studie, de twee studie
armen lieten verschillen zien in uitval, longembolieén als mogelijke oorzaak van verslechtering werden
niet uitgesloten en de suboptimale documentatie van de anticoagulantiakwaliteit in de poliklinische
fases.

Oorspronkelijke aanbeveling: Het wordt aanbevolen om de meerderheid van patiénten met IPF niet te
behandelen met anticoagulantia, maar gebruik van anticoagulantia kan een redelijk keus zijn bij een
minderheid van de patiénten (zwakke aanbeveling, erg lage kwaliteit bewijs).

Commentaar: Naar aanleiding van de eerdere Japanse studie is er in de V.S. een dubbel blinde
gerandomiseerde placebo gecontroleerde studie gedaan met warfarine, een coumarine, bij patiénten
met IPF. De hypothese bij deze studie was dat therapeutisch warfarine mortaliteit, ziekenhuis opnames
en achteruitgang in longfunctie zou verlagen. Nadat 145 van de 256 geplande patiénten waren
geincludeerd, is de studie voortijdig gestaakt door een combinatie van een lage effect kans en een
toegenomen mortaliteit bij de patiénten behandeld met warfarine. De mortaliteit (alle oorzaken) in de
Warfarine groep was 14 van de 72 patiénten versus 3 van de 73 in de placebo groep (p < 0.05). Bij 11
van de 14 patiénten in de warfarine groep was de doodsoorzaak respiratoir, bij drie cardiaal. In de
placebo groep overleden alle patiénten aan respiratoire oorzaken. Er waren geen sterfgevallen door
bloedingen. Een vergelijkbare trend werd gezien voor hospitalisatie (alle oorzaken en alleen respiratoire
oorzaken) en acute exacerbatie IPF. Er was geen significant verschil in baseline karakteristieken tussen
beide groepen en de auteurs slagen er niet in een plausibele verklaring te geven. In opvolgende
correspondentie wordt benadrukt dat er in deze trial alleen gekeken is naar warfarine en dat er niets
gezegd kan worden over andere anticoagulantia. Daarnaast spelen mogelijk ook verschillen in feno- en
genotype van de patiénten in de Japanse en Amerikaanse studie een rol.(4)

Huidige aanbeveling: Het wordt aanbevolen om patiénten met IPF in ieder geval niet met een coumarine
te behandelen voor hun IPF (stemming: 19 voor, 0 tegen, 1 onthouding).

Vraag: Moeten patiénten met IPF behandeld worden met pirfenidon?

Pirfenidon heeft pleiotrope, anti-inflammatoire, anti-fibrotische en anti-oxidatieve eigenschappen. Twee
pilotstudies suggereerden een gunstig effect in patiénten met IPF.(166,167)
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Hierop is in 4 gerandomiseerde, placebo gecontroleerde trials (RCT) de werkzaamheid van pirfenidon bij
patiénten met IPF verder getest.

In de eerste trial met 107 IPF patiénten is het primaire eindpunt, een verschil in afname van zuurstof
saturatie tijden de 6 minuten looptest, niet gehaald.(85) Wel werd er een significant verschil gevonden
in de secundaire eindpunten, afname in VC (placebo -0,13L, versus pirfenidon -0,03L; p = 0.036) en
aantal exacerbaties IPF (placebo 5 versus pirfenidon 0; p = 0.003). Dit verschil in exacerbaties leidde tot
voortijdig afbreken van de studie.(85)

In een tweede studie met 275 patiénten werd wederom een gunstig effect op de afname in VC (na 52
weken) gevonden, hetgeen in deze studie het primaire eindpunt was.(168) Ook werd een significante
verlenging van de progressievrije overleving gevonden (gedefinieerd als de periode tot het optreden van
een van de volgende gebeurtenissen: overlijden of afname FVC van 10% of meer; p = 0,028.(168)

In de CAPACITY trials werden 2 studies gekoppeld, in CAPACITY-1 werd behandeling met placebo
vergeleken met een lage (1197 mg/ dag) en een hoge dosis (2403 mg/dag) pirfenidon en in CAPACITY-2
werd behandeling met placebo uitsluitend met de hoge dosis pirfenidon vergeleken. In de eerste studie
(n=435) werd een dosis afhankelijke remming gezien van de daling van de FVC (hoge dosis versus
placebo p =0,001). De tweede studie (n = 344) toonde een verminderde daling van de FVC alleen aan in
week 12 tot 48, daarna was het verschil niet meer significant. Een overlevingsvoordeel werd niet
gevonden voor ‘all-cause on-treatment mortality’. Gebruik van pirfenidon was geassocieerd met
significante toename van gastro-intestinale bijwerkingen, leverfunctiestoornissen, fotosensitiviteit en
huiduitslag.(1)

Oorspronkelijke aanbeveling: Het wordt aanbevolen om de meerderheid van de patiénten met IPF niet
te behandelen met pirfenidon, maar deze therapie kan een redelijk keus zijn bij een minderheid van de
patiénten (zwakke aanbeveling, lage tot matige kwaliteit bewijs).

Commentaar: Wanneer de hoge dosis pirfenidon uit beide studies gepoold werd vergeleken met
placebo was er 2,5% minder achteruitgang in FVC na 72 weken behandeling in het voordeel van
pirfenidon.(169) Ook was er een verbetering van progressie vrije overleving in CAPACITY-1 en de
gepoolde data. In de 4 pirfenidon RCTs tot nu toe werd geen significante verbetering gevonden van TLC,
DLCO, kwaliteit van leven of dyspneu score. Sterfte was tijdens de studies gering. De CAPACITY trial
toonde hierin een gering maar niet significant verschil in het voordeel van pirfenidon. Bijwerkingen van
pirfenidon in de 4 studies waren vooral misselijkheid, huiduitslag, dyspepsie, duizeligheid, vermoeidheid
en fotosensitiviteit. In de CAPACITY trial was de uitval 15% versus 9% in de placebo groep. Er is geen
sterfte toegeschreven aan het gebruik van pirfenidon.

Hoewel de therapeutische effecten van pirfenidon bescheiden zijn is het voor het eerst dat meerdere
gerandomiseerde, placebo-gecontroleerde studies met een geneesmiddel gunstige effecten melden
voor de behandeling van IPF. Wanneer we dit beschouwen in het licht van de hoge ziektelast en de korte
mediane overleving bij IPF patiénten kan dit gezien worden als een eerste lichtpunt voor deze
patiéntengroep.
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Het is evident dat nieuwe studies de effectiviteit van pirfenidon verder moeten onderzoeken. Indien een
IPF patiént nu een sterke behandelwens heeft kan overwogen worden therapie met pirfenidon te
starten. De indicatie voor pirfenidon is dan: multidisciplinair vastgestelde diagnose IPF met mild tot
matige ziekte: FVC 2 50% van voorspeld en DLCO > 35%, in overeenstemming met de inclusiecriteria van
de genoemde studies.

Verdere overwegingen: Sommige IPF patiénten blijven langere tijd stabiel voordat er progressie
optreedt. Dit suggereert dat behandeling vooral geindiceerd is als er progressie optreedt. Dit is echter
niet voor pirfenidon getest. Verder tonen de CAPACITY trial en de studie van Tanigughi na 12-24 weken
significante effecten van pirfenidon op de FVC.(168,169) Bij patiénten die starten met pirfenidon is het
daarom aangewezen om pas na 12 weken een evaluatie van de respons te verrichten en te bepalen of
de behandeling voortgezet moet worden.

Samenvattend zijn er tot nu toe 4 gerandomiseerde, placebo gecontroleerde studies gepubliceerd
waarin in totaal 580 patiénten met milde tot matige IPF zijn behandeld met pirfenidon. Drie van de 4
tonen een consistente, kleine vermindering in de afname van FVC en 2 rapporteren een verbetering van
de progressie vrije overleving. Er werd geen significante verbetering gevonden in dyspneu en kwaliteit
van leven. In deze kleine studies kon het effect op de mortaliteit niet worden beoordeeld. De respons op
pirfenidon lijkt evalueerbaar na 3-6 maanden. Behandeling met pirfenidon gaat gepaard met
aanzienlijke kans op bijwerkingen, met name gastro-intestinale verschijnselen, leverfunctiestoornissen,
fotosensitiviteit en huiduitslag.

Huidige aanbeveling: Het wordt aanbevolen om de meeste patiénten met milde tot matige* IPF (na
bevestiging van de diagnose ‘IPF’ d.m.v multidisciplinaire bespreking in een gespecialiseerd centrum) te
behandelen met pirfenidon en na 6 maanden het effect hiervan te evalueren (eveneens in/i.o.m. een
gespecialiseerd centrum); bij patiénten met milde IPF en geen/nauwelijks klachten kan ervoor worden
gekozen om pas te starten met therapie als progressie van de ziekte is vastgesteld (stemming: 16 voor, 0
tegen, 4 onthouding).*FVC = 50% van voorspeld.

6.2. Behandelingen zonder aanbevelingen: nieuwe data gepubliceerd na de officiéle discussie
bijeenkomsten

Imatinib mesylate is een tyrosine kinase remmer met activiteit tegen ‘platelet-derived growth factor’
receptoren. Dit heeft er toe geleid dat de mogelijkheden van imatinib als anti-proliferatief middel bij
verschillende ziekten, waaronder IPF, is onderzocht. In een fase 2 gerandomiseerde gecontroleerde
studie met imatinib, werden 121 patiénten, met recent gediagnosticeerde IPF (<36 maanden),
progressieve ziekte en redelijke longfunctie (FVC >55%, DLCO >35%), gerandomiseerd naar imatinib
oraal (600 mg een maal daags) of placebo gedurende 96 weken.(170) Het primaire eindpunt was een
samengesteld eindpunt van ziekte progressie, gedefinieerd als >10% afname in FVC of overlijden. Er
werd geen verschil gezien voor dit eindpunt. Ook waren er geen belangrijke verschillen in de secundaire
eindpunten. Imatinib gebruik was geassocieerd met een hogere incidentie van uitval door bijwerkingen
(22% versus 10%).
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Commentaar: Basaal onderzoek heeft aangetoond dat verschillende tyrosine kinase receptoren een rol
spelen bij activatie van ‘pathways’ betrokken bij longfibrose. Dit heeft geleid tot de hypothese dat het
remmen van deze receptoren mogelijk de progressie van IPF kan vertragen. BIBF-1120 (nintedanib) is
een triple-tyrosine kinase remmer die onderzocht is in een fase twee studie waarbij gekeken werd naar
veiligheid en effectiviteit van 4 verschillende doseringen versus placebo. Het primaire eindpunt was
achteruitgang in FVC na een jaar. In totaal werden 432 patiénten gerandomiseerd. In de groep die 2dd
150 mg BIBF-1120 kreeg, ging de FVC met 0.06 | achteruit per jaar, vergeleken met 0.19 | in de placebo
groep. Ook werd er een gunstig effect gezien op de incidentie van acute exacerbaties en een klein
gunstig effect op de kwaliteit van leven. Wel werden er meer gastro-intestinale bijwerkingen gezien en
meer verhoogde levertest waarden.(171) Op dit moment loopt er een fase drie studie waarvan de
resultaten in mei 2014 worden verwacht.

6.3. Niet farmacologische therapie

De commissie beveelt meerdere niet farmacologische therapieén aan bij daarvoor geschikte patiénten
met IPF.

Vraag: Moeten patiénten met IPF en hypoxemie in rust behandeld worden met continue zuurstof
therapie?

Er zijn geen directe data over het gebruik van continue zuurstof bij patiénten met IPF. Een studie
vergeleek retrospectief overleving in een cohort patiénten met IPF, waarvan 27% zuurstof gebruikte.(11)
Met multivariabele analyse werd geen overlevingswinst gezien met zuurstofgebruik, echter de
beperking van deze studie was de retrospectieve opzet. Beperkt bewijs bestaat dat de
inspanningsmogelijkheden van patiénten met een hypoxemie in rust toenemen bij het gebruik van
zuurstof.(172) Indirect bewijs komt van twee grote gerandomiseerde studies bij COPD die laten zien dat
er een duidelijke overlevingswinst is met continue zuurstof therapie.(173,174) In deze studies werden
verschillende definities van hypoxemie gebruikt (PaO2 55-65 mmHg).

Aanbeveling: Het wordt aanbevolen om patiénten met IPF met een significante hypoxemie in rust te
behandelen met continue zuurstof therapie (sterke aanbeveling, zeer lage kwaliteit bewijs).

Vraag: Moeten daarvoor geschikte patiénten met IPF een longtransplantatie krijgen?

De vijfjaarsoverleving na longtransplantatie bij IPF wordt geschat op 50 tot 56%.(175,176) Een studie in
één centrum liet bij 46 patiénten met IPF verwezen voor longtransplantatie een daling in
overlijdensrisico bij 5 jaar zien bij de patiénten die getransplanteerd waren.(177) Aanvullende gegevens
suggereren dat patiénten met longfibrose die een longtransplantatie krijgen een betere lange termijn
uitkomst hebben dan patiénten met andere ziekte indicaties.(176) Er zijn geen duidelijke data over de
precieze timing van transplantatie, hoewel criteria gebaseerd op diffusiecapaciteit en/of de
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aanwezigheid van progressieve ziekte zijn voorgesteld.(178) Het is onduidelijk of er verschil in overleving
is bij enkelzijdige- versus dubbelzijdige longtransplantatie.(179)

Oorspronkelijke aanbeveling: Het wordt aanbevolen dat daarvoor geschikte patiénten met IPF een
longtransplantatie krijgen (sterke aanbeveling, lage kwaliteit bewijs).

Commentaar: In Nederland is er een groot te kort aan donororganen. Daarnaast is op dit moment de
Lung Allocation Sytem (LAS), dat zorgt voor een betere toewijzing van organen en lagere wachtlijst
sterfte, nog niet ingevoerd. Hierdoor is de Nederlandse situatie onvergelijkbaar met de situatie in ons
omringende landen of in de V.S. Een retrospectieve studie liet zien dat in de periode 1989-2010 in
Nederland een derde van de patiénten met IPF op de wachtlijst overleed.(180) Selectiecriteria voor
mogelijke kandidaten voor longtransplantatie staan beschreven in de 2006 richtlijn van de International
Society for Heart and Lung Transplantation (ISHLT).(181) In 2014 wordt een update van deze richtlijn
verwacht.

Huidige aanbeveling: Het wordt aanbevolen om op het moment van de diagnose IPF voor patiénten die
mogelijk kandidaat zijn voor een longtransplantatie, te overleggen met een transplantatie centrum over
eventuele verwijzing (stemming: 19 voor, 0 tegen, 1 onthouding).

Vraag: Moeten patiénten met respiratoir falen door IPF beademd worden?

Verschillende kleine studies naar beademing bij patiénten met IPF en respiratoir falen laten allemaal een
hoge ziekenhuis mortaliteit zien.(88,182-190) De inclusie criteria van deze studies waren verschillend,
waarbij sommige studies patiénten includeerden met respiratoir falen door onbekende oorzaak.(88,187)
Een representatieve studie bij 23 patiénten met IPF met respiratoir falen en beademingsnoodzaak, liet
96% sterfte in het ziekenhuis zien.(186) De enige overlevende in deze studie kreeg een
longtransplantatie 6 uur na intubatie. Een systematische beoordeling van literatuur over beademing van
patiénten met IPF en respiratoir falen liet een vergelijkbare uitkomst zien met 87% sterfte in het
ziekenhuis van de 135 beschreven patiénten.(191)

Oorspronkelijke aanbeveling: Het wordt aanbevolen om de meerderheid van de patiénten met
respiratoir falen door IPF niet te beademen, bij een minderheid kan beademing een redelijke optie zijn
(zwakke aanbeveling, lage kwaliteit bewijs).

Commentaar: De laatste jaren is er op beperkte schaal ervaring op gedaan met (‘awake’) extracorporale
membraan oxygenatie (ECMO) als brug naar longtransplantatie bij IPF.(192,193) Ook in Nederland zijn
de eerste ervaringen hiermee opgedaan. Dit vraagt om nuancering van de indicaties voor beademing of
ECMO bij patiénten met respiratoir falen door IPF die op de wachtlijst staan voor longtransplantatie.

Huidige aanbeveling: Het wordt aanbevolen om bij patiénten met respiratoir falen door IPF die op de
wachtlijst staan voor longtransplantatie te overleggen met het transplantatie centrum of overbruggen
naar transplantatie middels beademing of ECMO een optie zou kunnen zijn (stemming: 20 voor, 0 tegen,
0 onthouding).
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Vraag: Moeten patiénten met IPF longrevalidatie krijgen?

Longrevalidatie programma’s omvatten aerobe conditie opbouw, kracht- en flexibiliteittraining,
scholing, voedingsinterventies en psychosociale ondersteuning. Recent is longrevalidatie onderzocht bij
patiénten met interstitiéle longziekten.

Twee gecontroleerde studies naar longrevalidatie bij IPF lieten een verbetering zien in loopafstand en
symptomen of kwaliteit van leven.(194,195) Andere ongecontroleerde onderzoeken lieten vergelijkbare
resultaten zien.(196-199) Het gunstige effect van longrevalidatie lijkt meer uitgesproken bij patiénten
met een slechtere functionele status bij baseline.(196)

Aanbeveling: Het wordt aanbevolen dat de meerderheid van patiénten met IPF longrevalidatie krijgt,
maar in een minderheid kan afzien van longrevalidatie een redelijke keus zijn (zwakke aanbeveling, lage
kwaliteit bewijs).

6.4 Algemene adviezen aan de patiént

Het is de mening van de schrijf- en leescommissie dat, ondanks tegenstrijdige gegevens in de literatuur,
de patiénten met IPF het best kan worden geadviseerd te stoppen met roken. De volgende argumenten
kunnen hiervoor worden gegeven: 1) roken verhoogt het risico op maligniteiten; 2) patiénten met
longfibrose en emfyseem hebben een slechtere longfunctie en i.g.v. aanwezigheid van PH een slechtere
prognose; en 3) er zijn aanwijzingen dat pirfenidon minder goed werkt bij rokers.

Daarnaast is het aan te bevelen patiénten met IPF, analoog aan andere chronische longaandoeningen, te
adviseren jaarlijks gebruik te maken van de griepvaccinatie. Daarnaast kan overwogen worden om
patiénten met IPF pneumokokkenvaccinatie aan te bieden, conform de Duitse IPF consensus richtlijn
2013.(200)

7. Behandeling van complicaties, co-morbiditeit en palliatieve zorg
7.1. Complicaties en co morbiditeit
Vraag: Moeten patiénten met acute exacerbatie IPF met corticosteroiden behandeld worden?

De behandeling met hoge dosis corticosteroiden wordt vaak toegepast bij acute exacerbatie IPF. Er zijn
echter geen placebo-gecontroleerde studies die deze praktijk ondersteunen. Ondanks het gebrek aan
bewijs ondersteunt de ATS/ERS/JRS/ALAT — IPF Guideline 2011 deze behandeling in de meerderheid van
de patiénten.(1)
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Oorspronkelijke aanbeveling: Het wordt aanbevolen om de meerderheid van de patiénten met een
acute exacerbatie IPF enkele dagen met hoge dosis corticosteroiden te behandelen (zwakke
aanbeveling, zeer lage kwaliteit bewijs).

Commentaar: Bovengenoemde aanbeveling is een expert opinion. Het is de ervaring van de
behandelaars uit gespecialiseerde centra in Nederlandse dat over het algemeen geen positief effect
wordt gezien van hoge dosis corticosteroiden in geval van IPF met een exacerbatie, waarbij de diagnose
multidisciplinair en in consensus is gesteld. Niet zelden lijkt de behandeling zelfs averechts te werken,
waarschijnlijk door toename van de kans op infectie. Daarenboven is met de huidige inzichten in de
pathogenese van IPF en diffuse alveolaire schade (DAD) een positief effect van hoge dosis
corticosteroiden niet erg aannemelijk.

Huidige aanbeveling: Het wordt aanbevolen om de meerderheid van de patiénten met een acute
exacerbatie IPF niet met hoge dosis corticosteroiden te behandelen, maar in de minderheid kan het een
keus zijn (stemming: 16 voor, 0 tegen, 4 onthouding).

Vraag: Moeten IPF patiénten met pulmonale hypertensie hiervoor behandeld worden?

Er zijn maar beperkte data over de behandeling van pulmonale hypertensie in patiénten met IPF. Het
betreft vooral kleine patiéntenseries en ongecontroleerde studies naar het effect van epoprostenol,
bosentan en sildenafil. Vanwege het zeer beperkte bewijs van effectiviteit adviseert de
ATS/ERS/JRS/ALAT — IPF Guideline 2011 om pulmonale hypertensie in de meerderheid van de patiénten
met IPF niet te behandelen.(1) Bij patiénten met een invasief gemeten matig-ernstige pulmonale
hypertensie (mean PAP >35mmHg) kan een proefbehandeling met pulmonale vaatverwijders worden
overwogen.

Aanbeveling: Het wordt aanbevolen om pulmonale hypertensie niet te behandelen bij de meerderheid
van IPF patiénten; een proefbehandeling met pulmonale vaatverwijders kan een redelijke keuze zijn bij
een mean PAP >35 mmHg (zwakke aanbeveling, zeer lage kwaliteit bewijs).

Commentaar: Voor de Nederlandse situatie is overleg en/of verwijzing met een gespecialiseerd centrum
voor pulmonale hypertensie aangewezen.

Vraag: Moeten patiénten met IPF behandeld worden voor asymptomatische gastro-oesofageale reflux?

Abnormale zure gastro-oesofageale reflux komt veel voor bij patiénten met IPF. In de helft van de
gevallen gaat het om asymptomatische gastro-oesofageale reflux. Twee retrospectieve case series
hebben een stabilisatie van longfunctie laten zien na behandeling van gastro-oesofageale reflux. De
ATS/ERS/JRS/ALAT — IPF Guideline 2011 adviseert asymptomatische gastro-oesofageale reflux te
behandelen in de meerderheid van de gevallen.(1)
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Aanbeveling: Het wordt aanbevolen om asymptomatische gastro-oesofageale reflux te behandelen in de
meerderheid van de patiénten met IPF (zwakke aanbeveling, zeer lage kwaliteit bewijs).

Commentaar: Gastro-oesofageale reflux (GER) komt veel voor bij patiénten met IPF. Het is een
risicofactor voor aspiratie van maaginhoud; aspiratie van (zure) maaginhoud is geassocieerd met
optreden van longontsteking en/of verergering van fibrose. In de gevallen van symptomatische GER
wordt daarom aanbevolen dit te behandelen. In ongeveer de helft van de gevallen verloopt GER echter
asymptomatisch. De diagnostiek van asymptomatische GER +/- aspiratie is in de praktijk lastig. Er is
daarenboven geen sluitend bewijs dat behandeling met een protonpompremmer bij patiénten met IPF
zonder reflux-klachten zinvol is.

7.2 Palliatieve zorg

Palliatieve zorg is gericht op het verminderen van klachten die worden veroorzaakt door IPF of
complicaties die worden veroorzaakt door de ziekte. Het gaat hierbij vooral om het verminderen van
klachten van kortademigheid en/of hoesten, niet op het behandelen van de ziekte zelf. Er zijn slechts
beperkte data beschikbaar over de effectiviteit van palliatieve medicijnen en behandelstrategieén voor
IPF. Corticosteroiden, thalidomide en/of opioiden kunnen worden overwogen bij hardnekkige
hoestklachten. Palliatieve sedatie en hospicezorg moeten worden overwogen in eindstadia van IPF.

Hoofdstuk 8
Monitoring van IPF

Monitoring van patiénten met IPF is noodzakelijk om pro-actief patiénten met progressieve ziekte te
herkennen, om toename van respiratoire klachten en/of deoxygenatie vast te stellen, en om
complicaties van ziekte en/of behandeling op te sporen. Door monitoring van IPF kan de patiént
optimaal profiteren van de beschikbare behandelingsmogelijkheden, waaronder longtransplantatie.

Aanbeveling: Het wordt aanbevolen om FVC en DLCO metingen te herhalen met intervallen van 3-6
maanden om de evolutie van de ziekte te monitoren. Absolute daling van 10% van de FVC (met of
zonder gelijktijdige daling van DLCO) of absolute daling van 15% van de DLCO (met of zonder gelijktijdige
daling van FVC) geldt als bewijs voor ziekteprogressie (in afwezigheid van een alternatieve verklaring) en
is een surrogaat eindpunt voor mortaliteit. Ook de 6MWT is zinvol om te vervolgen, m.n. bij patiénten
met een verminderde inspanningstolerantie. Bij desaturatie onder de 88% kan worden overwogen te
starten met zuurstoftherapie ter ondersteuning van fysiotherapie en/of longrevalidatie.
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Tabel 1: Hoge resolutie CT scan criteria voor UIP patroon

UIP patroon

(Alle 4 kenmerken aanwezig)

Mogelijk UIP patroon

(Alle 3 kenmerken aanwezig)

Inconsistent met UIP patroon

(leder van de 7 kenmerken)

Afwijkingen m.n. subpleuraal en basaal
gelokaliseerd

Afwijkingen m.n. subpleuraal en basaal

Afwijkingen m.n. in bovenvelden of
centraal in de longen

Reticulaire afwijkingen

Reticulaire afwijkingen

Met name peribronchovasculaire
distributie

Honeycombing met of zonder
tractiebronchiéctasieén

Afwezigheid van met UIP inconsistente
kenmerken (zie kolom 3)

Aanwezigheid van veel matglas (matglas
meer uitgesproken dan reticulaire
afwijkingen)

Afwezigheid van met UIP inconsistente
kenmerken (zie kolom 3)

Aanwezigheid van veel micronoduli
(bilateraal, m.n. in bovenvelden)

Discrete cysten (multipel, bilateraal en
niet gelegen in gebieden met
honeycombing)

Diffuus aanwezig mozaiek patroon
en/of ‘airtrapping’ (bilateraal, in 3 of
meer longkwabben)

Consolidaties in bronchopulmonale
segmenten of longkwabben

UIP: ‘usual interstitial pneumonia’
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Tabel 2: Histopathologische criteria voor UIP patroon

UIP patroon

(Alle 4 kenmerken
aanweazig)

Waarschijnlijk

UIP patroon

Mogelijk

UIP patroon

Niet-UIP patroon

(leder van de 6
kenmerken)

Aanwezigheid van duidelijke
fibrose en/of architectuur
verstoring met of zonder
honeycombing, m.n.
subpleuraal/paraseptaal
gelokaliseerd

Aanwezigheid van duidelijke
fibrose en/of architectuur
verstoring, met of zonder
honeycombing

Ongelijkmatige of diffuse
aantasting van het
longweefsel door fibrose,
met of zonder interstitiéle
ontsteking

Hyaliene membranen*

Aanwezigheid van een
ongelijkmatige aantasting
van het longweefsel door
fibrose

Afwezigheid van ofwel
ongelijkmatige aantasting
van het longweefsel of
‘fibroblast foci’, maar niet
allebei

Afwezigheid van andere
criteria voor UIP (zie kolom
1)

N B #
Organiserende pneumonie*

Aanwezigheid van ‘fibroblast
foci’

Afwezigheid van kenmerken
die pleiten tegen de diagnose
UIP en die een alternatieve
diagnose suggereren (zie
kolom 4)

OF

Afwezigheid van kenmerken
die pleiten tegen de diagnose
UIP en die een alternatieve
diagnose suggereren (zie
kolom 4)

#
Granulomen

Afwezigheid van kenmerken
die pleiten tegen de diagnose
UIP en die een alternatieve
diagnose suggereren (zie
kolom 4)

Alleen beeld van
honeycombing”

Duidelijk cellulair interstitieel
gelegen infiltraat in gebieden
zonder honeycombing

Hoofdzakelijk luchtweg
gecentreerde afwijkingen

Andere kenmerken die een
alternatieve diagnose
suggereren

Kan geassocieerd zijn met een acute exacerbatie van IPF;

Een geisoleerd of incidenteel voorkomend granuloom en/of de beperkte aanwezigheid van een organiserende
pneumonie patroon kan in zeldzame gevallen aanwezig zijn in longbiopten die verder voldoen aan de criteria van

een UIP patroon;

"Dit patroon is doorgaans passend bij een eind stadium van een fibrotische longziekte waarbij een gebied met
honeycombing is gebiopteerd, maar waar een UIP patroon aanwezig kan zijn in andere gebieden; deze gebieden
worden op de HRCT doorgaans gekenmerkt door de aanwezigheid van honeycombing; door adequate preoperatieve
selectie van de te biopteren gebieden kan dit scenario worden vermeden.
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Tabel 3: Combinatie van hoge resolutie CT en histopathologische patronen voor de
multidisciplinaire diagnose IPF (vereist multidisciplinaire discussie)

HRCT patroon Histopathologisch patroon in Diagnose IPF?*
chirurgisch longbiopt (Indien
verricht)

UIP uip Ja

Waarschijnlijk UIP

Mogelijk UIP

Niet-classificeerbare fibrose

Niet-UIP Nee

Mogelijk UIP uIP Ja

Waarschijnlijk UIP

Mogelijk UIP Waarschijnlijk*

Niet-classificeerbare fibrose

Niet-UIP Nee
Inconsistent met UIP ulP Mogelijk”

Waarschijnlijk UIP Nee

Mogelijk UIP

Niet-classificeerbare fibrose

Niet-UIP

De vet gedrukte tekst in de tabel geeft de combinatie van HRCT en histopathologische patronen aan die
corresponderen met de diagnose IPF (= ‘Ja’ in de rechter kolom); bijvoorbeeld de combinatie van ‘UIP’ op HRCT en
‘waarschijnlijk UIP’ of ‘mogelijk UIP of ‘niet-classificeerbare fibrose’ in het longbiopt rechtvaardigt de diagnose
‘IPF’; de combinatie van ‘UIP’ op HRCT en ‘niet-UIP’ in het longbiopt komt niet overeen met de diagnose ‘IPF’.
“Niet-classificeerbare fibrose: in sommige longbiopten is er sprake van longfibrose zonder kenmerken van UIP of
een andere interstitiéle pneumonie; deze biopten kunnen worden geclassificeerd als ‘niet-classificeerbare fibrose’.
“De nauwkeurigheid van de diagnose IPF neemt toe door het voeren van een multidisciplinaire discussie (MDD). Dit
is vooral van belang in gevallen waar sprake is van radiologische en histopathologische discordantie (b.v. HRCT
patroon is inconsistent met UIP en histopathologisch patroon is UIP). Er is wetenschappelijk bewijs dat MDD in
gespecialiseerde centra voor ILD vaker de juiste diagnose oplevert dan in niet-gespecialiseerde centra.(67) Tijdige
verwijzing naar een ILD expert is daarom aan te bevelen.

*MDD betekent ook discussie over mogelijke ‘sampling error’ en (her)evaluatie van adequate HRCT techniek. Nota
bene: in gevallen waarin sprake is ‘inconsistent met UIP’ patroon op HRCT en histopathologisch ‘UIP’ is het nog
steeds mogelijk dat er sprake is van IPF. In dat geval zal MDD tussen ILD experts duidelijkheid moeten verschaffen
over de diagnose en het beleid t.a.v. behandeling.
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Tabel 4: Klinische parameters geassocieerd met een slechtere prognose in IPF

Baseline factoren”
Ernst van dyspneu"'i
DL¢o < 40% predicted
Desaturatie < 88% tijdens 6MWT
Uitgebreidheid van honeycombing op HRCT
Pulmonale hypertensie

Longitudinale factoren
Toename in ernst van dyspneu
Afname in FVC van > 10% (absolute waarde)
Afname in DL van = 15% (absolute waarde)

Toename van fibrose op HRCT

Definitie van afkortingen: 6MWT = 6 minuten wandeltest; DL, = diffusie capaciteit van de long voor
koolmonoxide; HRCT = hoge resolutie computer tomografie.

" Baseline “forced vital capacity’ heeft onduidelijke voorspellende waarde.

# Op dit moment is er geen uniforme benadering t.a.v. kwantificering.
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Figuur 1: Diagnostisch algoritme voor idiopathische pulmonale fibrose (IPF)
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Bijlage 1: Indeling wetenschappelijk bewijs met behulp van GRADE in de internationale IPF
richtlijn

In de internationale IPF richtlijn werd de kwaliteit van bewijs van therapeutische studies beoordeeld met
behulp van GRADE. GRADE is een methode die per uitkomstmaat van een interventie een gradering aan

de kwaliteit van bewijs toekent op basis van de mate van vertrouwen in de schatting van de
effectgrootte (Tabel A en B).

Tabel A: De kwaliteit van bewijs werd bepaald op basis van de volgende criteria

Kwaliteit | Studiedesign Kwaliteit verlagen bij: Kwaliteit verhogen bij:

Hoog RCT Beperkingen in de onderzoeksopzet | Groot effect

Matig Afgewaardeerde RCT Inconsistentie Dosis-respons relatie
of Indirectheid Plausibele confounding
Opgewaardeerde Imprecisie
observationele studie | Publicatiebias

Laag Observationele studie

Zeer laag | Overige studies

GRADE kent vier bewijsniveaus: hoog, matig, laag en zeer laag. Het onderzoeksdesign bepaalt het
startniveau van de bewijskracht: systematische literatuuranalyses van RCTs starten hoog en
systematische literatuuranalyses van observationele onderzoeken starten laag. Er zijn vijf factoren
(beperkingen in de onderzoeksopzet, inconsistentie, indirectheid, imprecisie, publicatiebias) die de
bewijskracht met één of twee niveaus kunnen verlagen. Daarnaast zijn er drie factoren die de bewijslast
van een systematische literatuuranalyse van observationeel onderzoek kunnen verhogen (groot effect,
dosisrespons relatie, confounding die het werkelijke effect onderschat of een in werkelijkheid niet
bestaand effect overschat).

Tabel B: Indeling van de kwaliteit van bewijs volgens GRADE

Hoog Er is veel vertrouwen dat het werkelijke effect dicht in de buurt ligt van de schatting van
het effect.
Matig Er is matig vertrouwen in de schatting van het effect: het werkelijk effect ligt

waarschijnlijk dicht bij de schatting van het effect, maar er is een mogelijkheid
dat het hier substantieel van afwijkt.

Laag Er is beperkt vertrouwen in de schatting van het effect: het werkelijke effect kan
substantieel verschillend zijn van de schatting van het effect.

Er is weinig vertrouwen in de schatting van het effect: het werkelijke effect wijkt
waarschijnlijk substantieel af van de schatting van het effect.

Zeer laag

De samenstellers van de internationale IPF richtlijn stelden vervolgens aanbevelingen op aan de hand
van de kwaliteit van bewijs, de balans tussen de gewenste en de ongewenste effecten van de
behandeling, de variatie in waarden en voorkeuren van patiénten t.a.v. een behandeling en de kosten
(gebruik van middelen). Aanbevelingen werden vastgesteld op basis van meerderheid van stemmen.
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Om clinici te ondersteunen in het interpreteren van de aanbevelingen, werden de implicaties van de

verschillende aanbevelingen in een tabel samengevat (Tabel C). De sterkte van een aanbeveling

weerspiegelt de mate waarin de samenstellers van de internationale IPF richtlijn zeker waren dat het

gewenste effect van een behandeling zwaarder weegt dan de bijwerkingen. De aanbevelingen tegen de

meeste behandelingen zijn sterk: er is onvoldoende bewijs om routine matig gebruik van deze

behandelingen te ondersteunen. Andere aanbevelingen zijn zwak, dit geeft aan dat er noodzaak is tot

betere studies naar dit onderwerp en dat er op dit moment onzekerheid is over de voor- en nadelen van

een behandeling. Behandelingen met een zwakke aanbeveling tegen het gebruik kunnen in

geselecteerde patiénten nog steeds toepasselijk zijn. Artsen moeten dan bereid en in staat zijn om de

patiént te helpen een beslissing te nemen die past bij zijn of haar eigen waarden.

Tabel C: Implicaties van aanbevelingen voor patiénten, artsen en beleidmakers

Sterke aanbeveling Zwakke aanbeveling
Sterk “ Ja’ Sterk ‘Nee’ Zwak ‘Ja’ Zwak ‘Nee’
Patiénten De meeste De meeste De meerderheid De meerderheid
mensen in deze mensen in deze van de mensenin | van de mensen in
situatie zouden de | situatie zouden de | deze situatie deze situatie
voorgestelde optie | voorgestelde optie | zouden de zouden de
willen: een kleine niet willen: een voorgestelde optie | voorgestelde optie
minderheid wil dat | kleine minderheid | willen, maar niet willen, maar
niet wil dat wel daarnaast zouden | daarnaast zouden
ook veel mensen ook veel mensen
dat niet willen dat wel willen
Artsen De meeste patiénten zouden volgens de | Wees bereid om de patiént te helpen
aanbeveling behandeld moeten worden | een beslissing te nemen die past bij zijn
of haar eigen waarden
Beleidsmakers De aanbeveling kan als standaardzorg Er is behoefte aan discussie waarbij alle
worden aangenomen in de meeste belanghebbenden betrokken dienen te
gevallen worden

In dit overzicht ontbreken het wetenschappelijk bewijs en de overwegingen die tot de aanbevelingen

geleid hebben. Lezers van dit overzicht worden voor deze informatie verwezen naar de volledige tekst

van de internationale IPF richtlijn.(1)
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Bijlage 2: Overzicht van door leden schrijfcommissie gemelde belangen

Werkgroep | Functie Nevenfuncties Persoonlijke Persoonlijke | Reputatie-management Extern gefinancierd Kennis- Overige
lid financiéle relaties onderzoek valorisatie belangen
belangen
Van den Longarts, Geen Promedior (lid Geen Commissie Richtlijnen Research grant van Actelion Geen Geen
Blink ErasmusMC adviesraad/betaald Longziekten Deelname aan onderzoek
Rotterdam aan instituut) (voorzitter/onbetaald) gefinancierd door Promedior,
Commissie Bronkhorst Colloquia Boehringer Ingelheim, Centocor
(lid/onbetaald)
Wetenschappelijke adviesraad
Longfonds (ad hoc lid/onbetaald)
Bresser Longarts, Geen Advisory board Geen Adviesraad Research grant van GSK, Actelion | Geen Geen
OLVG InterMune Longfibrosepatientenvereniging Deelname aan onderzoek
Amsterdam (lid/onbetaald) gefinancierd door Boehringer
Werkgroep Interstitiéle Ingelheim, Centocor, Bayer
Longziekten NVALT (voorzitter)
Groen Longarts, Hoogleraar Geen Geen Geen Geen Geen Geen
UMCG Universiteit
Groningen Groningen
Grutters Longarts, St. | Hoogleraar Advisory board Geen NRS (bestuurslid/onbetaald) Research grant van ZonMw, Geen Geen
Antonius Universiteit InterMune WASOG (bestuurslid/onbetaald) Achmea,
Ziekenhuis Utrecht Wetenschappelijke adviesraad Longfibrosepatiéntenvereniging,
Nieuwegein | (onbetaald); Longfibrose patiéntenvereniging Sarcoidosebelangenvereniging
& Utrecht Swierenga (lid/onbetaald) Nederland, GSK
en UMC Stichting Wetenschappelijke adviesraad Deelname aan onderzoek
Utrecht (voorzitter/onb Longfonds (lid/onbetaald) gefinancierd door Boehringer
etaald) Ingelheim
Krouwels Longarts, Geen Geen Geen Adviesraad Roche, Boehringer Geen Geen Geen
Spaarne Ingelheim
Ziekenhuis
Wijsenbeek | Longarts, Geen Advisory board Geen NRS Roadmap team ILD Research grant van InterMune Geen Geen
ErasmusMC InterMune (lid/onbetaald) Deelname aan onderzoek
Rotterdam (lid/betaald aan Adviesraad gefinancierd door Boehringer




instituut)

Longfibrosepatientenvereniging
(lid/onbetaald)

Adviesraad ‘Project
kwaliteitscriteria voor mensen
met zeldzame longaandoeningen’
Longfonds (lid/onbetaald)

Ingelheim, Centocor, Promedior,
Actelion, Pfizer, GSK, Bayer
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Bijlage 3: Visie Belangenvereniging Longfibrosepatiénten Nederland over organisatie van zorg
voor patiénten met IPF

Amersfoort, 27 januari 2014

Inleiding

Aan de hand van gevalideerde onderzoeken zijn in het voorjaar van 2012 kwaliteitscriteria voor de zorg
voor mensen met een zeldzame chronische longziekte vanuit patiéntenperspectief vastgesteld. Dit
project is geinitieerd door de Belangenvereniging Longfibrosepatiénten Nederland. Hierbij is
samengewerkt met de patiéntenorganisaties voor mensen met pulmonale hypertensie en sarcoidose en
het Longfonds. Een vervolg op bovengenoemd project is ‘het komen tot een beschrijving van goede zorg
voor mensen met longfibrose vanuit patiéntenperspectief.

In dit documenten moet staan beschreven:

1. Wat is longfibrose (kenmerken en oorzaken)

2. Wat zijn de hoofdlijnen van de diagnose en behandeling bij longfibrose

3. Wat vinden patiénten belangrijk in de zorg bij longfibrose (rapportage van de kwaliteitscriteria)

4. Hoe is de zorg ingericht (infrastructuur / multidisciplinaire teams). (Input hiertoe zijn de uitkomsten
van het lopende VKS (PGO-samenwerkings-) project: expertise in zeldzame aandoeningen vanuit
patiéntperspectief)

Als het gaat om punt 2. ‘Wat zijn de hoofdlijnen van de diagnose en behandeling bij longfibrose’, is de
Position paper hiertoe het uitgangspunt. Aan de hand van de geformuleerde kwaliteitscriteria en de
resultaten van het project Expertise in zeldzame aandoeningen heeft het bestuur van de
Longfibrosepatiéntenvereniging hun visie beschreven als het gaat om de ‘organisatie van zorg voor
longfibrosepatiénten. Onderstaande visie wordt onderdeel van de definitieve Position paper en wordt
als addendum hierin opgenomen. In onderstaande tekst is voor de leesbaarheid gekozen voor ‘hij’ of
‘hem’. Hier kunt u ook ‘zij of ‘haar’ lezen.

In goede zorg staat de patiént centraal. Dit betekent dat:

- zijn totale welzijn voor ogen wordt gehouden;

- er duidelijk met de patiént gecommuniceerd wordt over alle aspecten van diagnose, behandeling en
verwacht ziekteverloop;

- de patiént zo lang mogelijk de regie in eigen hand houdt.

Deze uitgangspunten moeten leidend zijn bij alle aspecten van zorg.

Voor longfibrosepatiénten is deskundigheid van zorgverleners één van de belangrijkste aspecten van de
door hen benodigde zorg. Toch worden zij als gevolg van de zeldzaamheid van hun ziekte vaak
geconfronteerd met onvoldoende kennis over en ervaring met longfibrose bij eerste- en tweedelijns
zorgverleners. Er is daarom bij patiénten een sterke behoefte aan de vorming van gespecialiseerde
expertise- en behandelcentra voor longfibrose. Zorgverleners moeten durven erkennen als zij niet over
de juiste expertise beschikken en een patiént tijdig doorverwijzen naar een gespecialiseerd centrum,
waar deze expertise wel beschikbaar is.



Het gewenste aantal gespecialiseerde centra hangt af van verschillende factoren. Van belang hierbij
is het aantal patiénten, dat een centrum regelmatig moet zien om voldoende kennis en ervaring op
te bouwen. Een ander belangrijk aspect is de geografische spreiding van deze centra. Voor veel
patiénten is reizen een ernstige belasting en is behandeling en zorg dicht bij de woonplaats
noodzakelijk. Tenslotte is ook de bereidheid tot financiering van een expertisecentrum door het
bestuur van een ziekenhuis een essentieel punt. Expertise wordt over langere tijd opgebouwd en
dient gedurende langere tijd beschikbaar te blijven.

Een belangrijke ontwikkeling is het opzetten van het z.g. shared-care model, waarbij de zorg als het
ware gedeeld wordt door een expertisecentrum en een ziekenhuis in de regio waar de patiént
woont. Na het stellen van de diagnose en het opstellen van het behandelplan wordt de patiént voor
de follow-up om en om gezien in het expertisecentrum en het ziekenhuis in de regio. Het opzetten
van een netwerk tussen deze ziekenhuizen waarbij via een video-verbinding patiénten besproken
worden is hierbij een krachtige ondersteuning. Het is voor de longfibrosepatiéntenvereniging niet
goed mogelijk aan te geven hoe veel expertisecentra in Nederland gewenst zijn. Wel is de vereniging
bezig om in samenwerking met specialisten in kaart te brengen welke expertise waar beschikbaar is.
Deze informatie wordt zo breed mogelijk, onder andere via de website, gedeeld zodat in
voorkomende gevallen door patiént en zorgverlener de beste keus gemaakt kan worden naar welk
centrum verwezen moet worden.

In een gespecialiseerd centrum is een multidisciplinaire aanpak van groot belang. Het zoeken naar de
oorzaak van longfibrose is vaak complex en de diagnose is niet altijd gemakkelijk vast te stellen. Door
een goede samenwerking en communicatie tussen verschillende specialisten kan vaak sneller een
goede diagnose gesteld worden en kunnen onnodige onderzoeken worden voorkomen. Het reizen
naar zo’n centrum kan voor een patiént erg belastend zijn, het is daarom gewenst dat onderzoeken
zo veel mogelijk op één dag worden gepland. Een expertisecentrum dient te beschikken over alle
technieken, die nodig zijn om de diagnose eenduidig en snel te kunnen stellen.

Bereikbaarheid en toegankelijkheid van een expertisecentrum is van groot belang voor een patiént.
Het geeft hem rust te weten wie bereikbaar is in bepaalde (nood)situaties. Dit kan de longarts zijn of
een longverpleegkundige, maar het belangrijkste is dat de patiént weet bij wie hij terecht kan. Een
vast aanspreekpunt vormt een belangrijk element in de bereikbaarheid. Deze persoon kan uitleg
geven over wat de patiént kan doen in bepaalde situaties en wie waarover gebeld kan worden. Ook
kan informatie gegeven worden over het ziekteverloop en het toekomstperspectief.

Diagnose en behandeling van longfibrose dient gebaseerd te zijn op de nieuwste wetenschappelijke
inzichten. Het is daarom van essentieel belang, dat een expertisecentrum onderzoek doet naar
oorzaak en behandeling van longfibrose. Dit kan zijn: fundamenteel onderzoek naar onderliggende
factoren en mechanismen, ontwikkeling van nieuwe medicijnen, behandelingsstrategieén of
verbetering van de kwaliteit van leven. De patiéntenvereniging vindt het belangrijk om op de hoogte
te blijven van lopend wetenschappelijk onderzoek en nieuwe bevindingen. Deze informatie wordt
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met de achterban gedeeld. Ook stimuleert de patiéntenvereniging de deelname van patiénten aan
wetenschappelijk onderzoek.

De patiéntenvereniging acht het van groot belang dat patiéntengegevens goed worden
geregistreerd. Hierdoor kan meer inzicht verkregen worden in de oorzaken en het beloop van
longfibrose. Naast gegevens over de longfunctie zou ook lichaamsmateriaal in een Biobank
opgeslagen moeten worden, zoals bloedmonsters en longbiopten. Hoe vollediger deze database is,
hoe meer informatie deze kan opleveren. Een dergelijke registratie dient zo mogelijk centraal plaats
te vinden, of in ieder geval centraal gecodrdineerd te worden. Internationale samenwerking zal ook
de waarde van zo’n database doen toenemen. Alhoewel de database niet primair bedoeld is voor
individuele patiénten is regelmatige informatie en terugkoppeling naar de vereniging over
bijvoorbeeld onderzoek noodzakelijk om patiénten te motiveren aan de database deel te nemen.

Onderwijs en het delen van kennis zijn essentiéle taken van een expertisecentrum. Dit houdt in het
opleiden tot longarts en longverpleegkundige, maar ook het delen van kennis binnen het centrum.
Kennis en expertise binnen een expertisecentrum moet niet gebonden zijn aan slechts één persoon,
maar dient gebundeld te worden. Zo blijft de kennis aanwezig binnen het centrum en kan het centrum
dienen als vraagbaak voor andere specialisten en zorgverleners. Deze functie dient ook actief uitgevoerd
te worden door het expertisecentrum. Het is belangrijk dat een bijdrage geleverd wordt aan bij- en
nascholing van andere zorgverleners, zoals longartsen in perifere ziekenhuizen, maar ook
verpleegkundigen en fysiotherapeuten. Dit kan via formele nascholingscursussen, maar ook op symposia
en door interviews in diverse media. Ook het delen van kennis en nieuwe inzichten met patiénten hoort
daar bij. Dit kan door te spreken op patiéntenbijeenkomsten of bijdragen te leveren aan
informatiebladen, websites of wetenschappelijke adviesraad.

Als er van het shared care model gebruik wordt gemaakt is het van het grootste belang, dat er een
uitstekende informatie uitwisseling is tussen beide centra. Speciale aandacht is hierbij nodig voor
fysiotherapie en eventueel maatschappelijke ondersteuning.

Regelmatig en open contact tussen expertisecentrum en patiéntenvereniging is voor alle betrokkenen
van groot belang. De patiéntenvereniging maakt verschillende soorten voorlichtingsmateriaal, waarvan
de inhoud mede door experts wordt vormgegeven. Dit materiaal stelt patiénten in staat de regie in
handen te houden en de juiste vragen te stellen. Op deze wijze kunnen zij een bijdrage leveren aan
verbetering van het zorgproces. Dit kan ook door patiénten te laten spreken of vragen te laten stellen op
bijeenkomsten en symposia binnen het centrum. Ook is de patiéntenvereniging een belangrijke
gesprekspartner voor het centrum bij de keuze voor de richting van wetenschappelijk onderzoek. De
patiéntenvereniging is bij uitstek geschikt om een vertaling te maken van de wensen en behoeften van
patiénten wat betreft behandeling en zorg. Het is van belang dat zorgverleners na het stellen van de
diagnose de patiént attent maken op de vereniging en het voorlichtingsmateriaal beschikbaar stellen.
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Helaas is voor longfibrosepatiénten geen genezing mogelijk en zal vroeger of later de fase van palliatieve
zorg aanbreken. Hoe lang deze fase duurt, kan niemand zeggen. Het is belangrijk dat in deze fase
patiénten en hun naasten professioneel worden ondersteund waarbij een zo goed mogelijke kwaliteit
van leven het uitgangspunt is. Psychosociale begeleiding en emotionele ondersteuning door
deskundigen op dit gebied zijn gewenst. Er is geen Richtlijn voor palliatieve zorg voor patiénten met
longfibrose, wel kan de Richtlijn voor palliatieve zorg voor COPD patiénten zorgverleners handvatten
bieden bij de zorg voor longfibrosepatiénten in de laatste fase van hun leven.
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