Niet-medicijn Studie Longfibrose

Onderzoek naar verloop van ziekte en de zorg

Titel van het onderzoek

Longfibrose door genetische verandering in surfactant genen

Korte samenvatting

Bij familiaire longfibrose hebben meerdere directe familieleden een vorm van
littekenvorming in de longen (fibrose). In deze families wordt longfibrose veroorzaakt door
een genetische veranderingen (mutaties) in het erfelijk materiaal. We hebben ontdekt dat
bij een deel van de families, genen verantwoordelijk voor de samenstelling en het transport
van surfactant betrokken zijn. Surfactant is een mix van vetten en eiwitten in de
longblaasjes. Het zorgt ervoor dat de longblaasjes open blijven zodat zuurstof goed
opgenomen kan worden in het bloed.

In ons centrum doen we uitgebreid onderzoek naar de oorzaak van longfibrose. We
onderzoeken bij wie de oorzaak genetisch is en welke genen daarbij betrokken zijn. Tevens
onderzoeken we het ziektebeloop bij mensen met genetische longfibrose. We kijken daarbij
naar de klachten en de ziektekenmerken en onderzoeken hoe die samenhangen met de
genetische mutatie die zij dragen. In de wetenschap noemen we dat genotype-fenotype
onderzoek: de link tussen het gen (genotype) en wat je daar in het lichaam van merkt
(fenotype).

Doel van het onderzoek

Vergroten van de kennis over erfelijke oorzaken van longfibrose vergroten en door middel
van het gebruik van genetische analyses betere zorg geven aan patiénten. Hierbij staan
vroege herkenning van de ziekte, betere en mutatie gerichte behandeling en gerichte
begeleiding van familieleden centraal.

Methode

- Type onderzoek: laboratoriumstudie in combinatie met data over de ziekte, beeldvorming,
biopten, laboratoriumwaarden en familievragenlijsten.

Belang voor patiénten

Het achterhalen van de oorzaak van de longfibrose en wordt bekend hoe de ziekte in de
long en de rest van het lichaam tot uiting komt. Dit is belangrijk voor het stellen van de
juiste diagnose en het bepalen van het risico op longfibrose bij familieleden.
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Status van het onderzoek

- Startdatum 2010

- Huidige fase: doorlopende onderzoekslijn
- Jaarlijks worden resultaten verwacht

Deelname

Patiénten die deelnemen aan de ILD biobank van het St Antonius expertise centrum en
klinische zorg in het St Antonius ziekenhuis ontvangen kunnen worden geanalyseerd
binnen dit onderzoek
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Surfactant genen: Bij onze patiénten komen mutaties in de surfactant-genen bij ca 5% van
de patiénten met familiaire longfibrose voor. Deze patiénten zijn vaak jonger dan 50 jaar.
Patiénten met een mutatie in het SFTPC-gen kunnen vaak al op jonge leeftijd klachten
krijgen. Hun longbeeld (HRCT) laat geen duidelijk herkenbaar patroon zien en suggereert
dat er inflammatie aanwezig is, maar analyse van longweefsel laat zien dat er geen sprake is
van verhoogde inflammatie in de longen. Omdat het longbeeld afwijkt van de klassieke
longfibrose is genetische analyse belangrijk voor het stellen van de juiste diagnose.
Patiénten met een SFTPA2-mutatie zijn meestal jonger dan 60 jaar en hebben een
verhoogde kans op longkanker. Daarom wordt bij hen geadviseerd om bij een
longtransplantatie beide longen te vervangen. De kans op longfibrose in familieleden is bij
deze genen 50%. Bij patiénten met een mutatie in het ABCA3-gen is sprake van zgn
recessieve ziekte, waardoor de kans op longfibrose in familieleden 25% is. Uit het
onderzoek bleek dat het ziektebeloop en de overleving van patiénten met een mutatie in
een surfactant gen vergelijkbaar is met die in IPF. Behandeling met bepaalde medicijnen
(zoals fibroseremmers) lijkt bij volwassenen met een surfactant mutatie gunstig: het kan
mogelijk de afname van longfunctie afremmen.
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