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ldiopaattisen
keuhkofibroosin
ladkehoito

Idiopaattinen keuhkofibroosi (IPF) on yleensa eteneva sairaus, jonka
ennustetta on pidetty perinteisesti huonona. Uudet keuhkofibroosiladkkeet
pirfenidoni ja nintedanibi hidastavat IPF:n etenemista osalla sairastuneista.

Ainoa parantava hoito IPF:iin on edelleen keuhkonsiirto, mutta se
soveltuu hoidoksi vain pienelle osalle sairastuneista.

on tavallisin idiopaattisista inter-

stitiaalisista pneumonioista. Se
on tuntemattomasta syysta syntyva
keuhkoja fibrotisoiva sairaus, joka on
luonteeltaan etenevi ja palautumaton.
Hoitamattomana IPF etenee kuole-
maan keskimaarin 2-5 vuodessa diag-
noosista. Taudinkulku on potilaiden
vililld vaihteleva: osalla potilaista sai-
raus on vuosien ajan vakaa, toisilla se
etenee hyvin nopeasti. Noin 20 %:1la
sairastuneista voi ilmeta dkillisia
pahenemisvaiheita, joiden aikana sai-
raus voi muutamissa viikoissa edetd
rajusti johtaen usein kuolemaan. IPF:n
esiintyvyys Suomessa on 8,6/100 000
ja se on yleisempi miehilla.

I diopaattinen keuhkofibroosi (IPF)

Viime vuosina markkinoille tulleet
uudet ladkkeet pirfenidoni ja ninteda-
nibi hidastavat IPF:n etenemistd osalla
sairastuneista, mutta eivit korjaa jo
syntyneitd keuhkovaurioita eivatka
kokonaan pyséyta sairautta. Koska
IPF:n erotusdiagnostiikka saattaa

olla vaikeaa erityisesti suhteessa mui-
hin interstitiaalisiin keuhkosairauk-
siin, olisi tdarkedd tunnistaa ja tutkia
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epaillyt tapaukset ajoissa, jotta myos
mahdollisesti tarvittavia potilaaseen
kajoavia taudinmaéaritystoimenpiteita
voidaan vield toteuttaa.

Ohutleiketietokonetomografia on
IPF:n taudinmaarityksessi tarked
tutkimus

IPF:n tavallisimmat oireet ovat yska
ja rasitushengenahdistus, joita potilas
on usein seurannut pitkdédn, jopa vuo-
sia, ennen hakeutumistaan ldakarin
vastaanotolle. Keuhkoista voidaan

jo taudin varhaisvaiheessa kuulla si-
sddnhengityksen loppuvaiheessa kui-
vat, tarranauhan repimista muistutta-
vat rahinat. Taudin varhaisvaiheessa
tavallinen keuhkokuva voi olla vield
normaali.

Keuhkofibroosia epdiltdessd potilaan
jatkotutkimukset kuuluvat erikoissai-
raanhoitoon, jolloin nivelreuma, side-
kudostaudit, aiempi ladkehoito seka
altistuminen asbestille ja orgaanisille
polyille (esim. maanviljelystydssd ho-
mepdlylle) ovat erotusdiagnostisesti
tarkeitd selvittaa.

Ohutleiketietokonetomografia (HRTT)
on diagnostiikan tirkein tutkimus po-
tilaan haastattelun ohella (kuvio 1).
Nykyisten kansainvilisten suosi-
tusten mukaan HRTT riittdd yhdes-

sd kliinisten 16yddsten kanssa IPF:n
diagnostiikan perusteeksi, mikili tun-
nettua aiheuttajaa keuhkofibroosille
ei ole todettavissa ja HRTT:ssd on niin
sanottu tyypillinen UIP (usual inter-
stitial pneumonia). Muissa tapauk-
sissa diagnoosin varmentamiseen
tarvitaan keuhkokudoksen koepalan
(keuhkobiopsia) tutkimista. Keuhko-
biopsia voidaan ottaa joko kirurgisella
tahystysleikkauksella tai bronkosko-
piassa eli keuhkoputkitahystyksessa
kryobiopsiana.

Lopullinen diagnoosi tulisi asettaa

eri erikoisalojen yhteistyond, johon
osallistuvat ainakin keuhkoldakari

ja keuhkoradiologi seka tarvittaessa
myo0s patologi ja reumatologi. Altis-
tumisarviossa kannattaa tarvittaessa
konsultoida tyoladketieteen asiantun-
tijaa.
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Taulukko 1. IPF:n ladkkeet, hoidon toteutus ja lddkkeiden korvattavuus (tilanne 7.11.2016).

1. viikko 1 kapseli 3 x vrk

Ofev
Kapseli

150 mg ja 100 mg

2. viikko 2 kapselia 3 x vrk,

sitten yllapitoannos 3 kapselia 3 x vrk

Kauppanimi Esbriet
Valmistemuoto/ Kapseli
vahvuus 267 mg
Annostelu

Kayttoaihe

Korvattavuus

IPF:n ladkehoidon kliiniset
tutkimukset

Pirfenidonin kliininen teho ja tur-
vallisuus IPF:n hoidossa on tutkittu
neljdssd vaiheen 3 satunnaistetussa,
kaksoissokkoutetussa ja lumekontrol-
loidussa tutkimuksessa. Tutkimukset
osoittivat pirfenidonin hidastavan
keuhkotilavuuden (FVC) pienenemis-
td ja 6 minuutin kdvelytestilld mitat-
tua suorituskyvyn laskua, pidentdvin
aikaa, jona tauti ei etene, ja vihenté-
vin sekd tauti- ettd kokonaiskuollei-
suutta.

IPF:n diagnostiset kriteerit tayttyvat.

50 % <FVC <90 %
Madraaikaisesti 3 vuotta rajoitetusti erityis-
korvattava (65 %) B-laakarinlausunnolla.

Nintedanibia on tutkittu yhdessa
vaiheen 2 tutkimuksessa ja kahdessa
vaiheen 3 satunnaistetussa, kaksois-
sokkoutetussa ja lumekontrolloidussa
tutkimuksessa. Tutkimukset osoitti-
vat nintedanibin hidastavan vuosit-
taista FVC:n laskua. Toisessa vaiheen
3 tutkimuksessa aika ensimmadiseen
dkilliseen pahenemisvaiheeseen pi-
teni merkittivisti lumeryhmddn ver-
rattuna. Ndissa tutkimuksissa ei ole
voitu osoittaa eroa kuolleisuudessa
hoito- ja lumeryhmien vililld, mutta
aineistojen yhdistetyssa analyysissa
on nahtévissa trendi kuolleisuuden

Kuvio 1. Idiopaattisen keuhkofibroosin (IPF) diagnostiikka. HRTT = ohutleiketieto-
konetomografia; ILD = interstitial lung disease; UIP = usual interstitial pneumonia.
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IPF:n diagnostiset kriteerit tayttyvat.

50 % <FVC <90 %
Madaraaikaisesti 3 vuotta rajoitetusti perus-
korvattava (40 %) B-laakarinlausunnolla.

vihenemisesta seka tauti- ettd koko-
naiskuolleisuudessa ladkehoidossa
olleilla potilailla.

Ladkehoidon aiheet ja toteutus

Ladkehoidon aloittamista harkitaan
yksilollisesti diagnoosin varmistuttua.
FVC-tason ollessa vihintdan 50 % ja
enintddn 90 % viitearvosta on potilas
oikeutettu pirfenidonin ja ninteda-
nibin Kela-korvaukseen (356), joka
myOnnetddn kolmeksi vuodeksi ker-
rallaan B-ladakarinlausunnon perus-
teella.

Hoidon aloitus ja tehon seuranta kuu-
luvat yleensa erikoissairaanhoitoon.
Ladkevalmisteet ja niiden annostelu
on kuvattu taulukossa 1. Lidkkeiden
tavallisimmat haittavaikutukset ja
niiden hoito on kuvattu taulukossa 2.

Ladkkeen valinta IPF:n hoitoon pe-
rustuu potilaan muiden sairauksien ja
ladkehoitojen sekd potilaan eldmén-
tapojen huomioimiseen. Onnistuneen
ladkehoidon edellytyksend on hyvéa
potilasohjaus, jossa ladkkeen odotet-
tavissa olevat hyodyt ja haittavaiku-
tukset sekd niiden hoito kdydaan
huolellisesti lapi.

Pirfenidonin ja nintedanibin yhteis-
kaytostd on toistaiseksi vihidn tietoa.
Vertailevia tutkimuksia pirfenidonis-
ta ja nintedanibista ei ole toistaiseksi
julkaistu. Edelld mainittuja laakkeita
tutkitaan parhaillaan myds muun-
tyyppisten keuhkoparenkyymisaira-
uksien hoidossa. Toistaiseksi molem-
pien ladkkeiden kdyttoaiheena on
kuitenkin vain IPF. ®
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Taulukko 2. IPF:n ldékehoidon tavallisimmat haittavaikutukset, niiden ennaltaehkaisy ja hoito. Hyvé potilasohjaus ja
kirjalliset potilasohjeet tukevat hoidon onnistumista.

PIRFENIDONI

Haittavaikutus

Toimenpiteet

Maksan toiminnan
muutokset

Munuainen

Pahoinvoinnin tunne,
ruokahaluttomuus, ripuli
ja painon lasku

lhon valoreaktiot

lhottuma

Ladkeaine-
yhteisvaikutukset

NINTEDANIBI

Haittavaikutus

Vaikea maksan vajaatoiminta on pirfenidonin vasta-aihe. ALAT, AFOS, BIL ennen hoidon aloitusta, 1 x kk
ensimmaisen 6 kk ajan ja sitten 3 kk valein. Jos ALAT-arvo on 3-5 x viitearvon yldraja, hoito tauotetaan
kunnes arvo normalisoituu. Laakkeen kaytto aloitetaan uudelleen hitaasti annosta nostaen (3—4 viikon
kuluessa) maksa-arvoja seuraten. ALAT-arvon nousu yli 5x viitearvon yldrajan on vasta-aihe pirfenidonin
uudelleen aloittamiselle.

Loppuvaiheen munuaisten vajaatoiminta on pirfenidonin vasta-aihe.

Kapselit otetaan aina aterian yhteydessa pitkin ateriaa. Tarvittaessa ladkeannosta pienennetaan (1-2 k
apselia 2-3 x vrk). Jos oireet ovat hankalat, pirfenidoni tauotetaan ja aloitetaan myéhemmin uudelleen
hitaammin annosta nostaen (esim. 3—4 viikon kuluessa). Mahalaukun tyhjenemista edistdvan ladkkeen
kayttoa voi kokeilla (metoklopramidi 10 mg 1-3 x vrk enintaan 5 vrk). Protonipumpun estajat voivat
lievittaa ylavatsan arsytysoireita.

Auringonvalolle altistumista tulee valttaa erityisesti ladkkeen ottamisen jalkeen muutaman tunnin ajan.
Suoraa altistumista auringonvalolle (my6s ikkunan lapi tapahtuvaa) kannattaa valttaa. Suositellaan ihon
peittdvaa vaatetusta. Seka UVA- etta UVB-sateilyltd suojaavia auringonsuojavoiteita (SFP 50) tulee kayttaa
useasti ja runsaasti annostellen. Lievassa tai keskivaikeassa valoherkistymisreaktiossa annosta pienennetaan
1 kapseliin 3 x vrk:ssa tai kunnes tilanne rauhoittuu. Voimakkaassa reaktiossa pirfenidoni jatetadn tauolle
ja aloitetaan prednisoloni 25 mg/vrk 7-10 vrk:n ajaksi. Ihon rauhoittumisen jalkeen pirfenidonin uudelleen
aloitus annosta hyvin hitaasti nostaen.

Laakeaineallergiaa epailtaessa pirfenidoni lopetetaan pysyvasti. Akuuttivaiheessa harkitaan antihistamiinin
seka paikallisen tai suun kautta otettavan kortikosteroidin tarvetta. Harkitaan ihotautilddkarin konsultaatiota.

Vahvoja CYP1A:n estdjia tulee valttaa (esim. fluvoksamiini), ja pirfenidonin annosta pienennetdan
kohtalaisten CYP1A:n estajien kohdalla (esim. siprofloksasiini, amiodaroni).

Maksaentsyymien nousu

Ripuli, vatsakipu,
pahoinvointi ja oksentelu

Tromboemboliset
tapahtumat,
trombosytopenia

Ladkeaine-
yhteisvaikutukset

Toimenpiteet
ALAT, AFOS, BIL ennen hoidon aloitusta, 1 x kk 3 kk ajan ja sitten 3 kk vélein.

QOireiden hallinnassa auttavat riittava nesteytys, pienet ateriat, tineat ateriavalit, mahasuolikanavaa
arsyttavien juomien ja ruoka-aineiden valttaminen. Ripulia voidaan rauhoittaa suolen motiliteettia
hidastavilla laakkeilla (loperamidi).

Nintedanibin aloitusta on harkittava tarkoin potilailla, joilla on sepelvaltimotauti tai sen merkittavia riski-
tekijoita. Nintedanibia ei ole suotavaa aloittaa antikoagulantteja kayttaville potilaille tai potilaille, joilla on
aiempi vakava vuototapahtuma tai muutoin suurentunut vuotoriski.

P-glykoproteiinin ja CYP3A4:n estdjat (esim. ketokonatsoli, erytromysiini) nostavat nintedanibin pitoisuutta
ja CYP3A4:n aktivoijat (esim. rifampisiini, karbamatsepiini, fenytoiini) laskevat sita.
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