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Feber, torrhosta och allmän
sjukdomskänsla. Insjuknandet
liknar influensa, men efter hand
tillkommer ansträngningsdys-
pné och ofta även aptitlöshet
med viktnedgång.

Lungröntgen visar vanligen
spridda infiltrat som vid pneu-
moni, men antibiotika har ingen
effekt. Obehandlad kan sjukdo-
men vara dödlig.

Bronchiolitis obliterans med
organiserande pneumoni
(BOOP) är ett kliniskt-patolo-
giskt lungsyndrom som är helt
skilt från den hittills mer kända
sjukdomen bronchiolitis oblite-
rans (BO).

De snarlika namnen har orsa-
kat förvirring och gjort att
BOOP många gånger glömts
bort, trots att tillståndet är rela-
tivt vanligt och lätt att behandla.

1985 beskrevs bronchiolitis oblite-
rans med organiserande pneumoni
(BOOP) för första gången som ett eget
syndrom bland interstitiella lungsjuk-
domar [1].

Primär BOOP är en uteslutningsdi-
agnos. Andra grundsjukdomar kan se-
kundärt kompliceras av BOOP eller
bara ha den histologiska förändringen
som ett ospecifikt delfynd vid lungbiop-
si [1-3] (Tabell I).

Mellan 1985 och 1992 har BOOP
kartlagts i flera internationella studier,
och mer än 200 idiopatiska fall har rap-
porterats i Europa, USA och Japan [2].

Trots omfattande dokumentation är
BOOP fortfarande en ofta förbisedd
diagnos. En bidragande orsak kan vara
den förvirring kring de snarlika begrep-
pen BOOP och bronchiolitis obliterans
(BO) som funnits en längre tid. BO har
egentligen två helt olika betydelser.
Dels kan det avse en svår obstruktiv
lungsjukdom till följd av skada i perife-
ra luftvägar, dels kan det vara en histo-
patologisk förändring i bronkiolerna.
Den förändringen ses vanligen tillsam-
mans med en organiserande pneumoni
(OP) och utgör då lungförändringen

BOOP, som kliniskt är en restriktiv
lungsjukdom.

Upptäckt 
vid sekelskiftet
Redan 1901 beskrev den tyske pato-

logen Lange utförligt de histologiska
lungförändringar han fann vid obduk-
tion av två patienter som plötsligt dött
efter en kortare tids influensaliknande
sjukdom. Lange kallade sitt fynd bron-
chiolitis obliterans, men idag skulle pa-
tologerna kalla det BOOP [4]. 

Under första hälften av 1900-talet,
när vi inte hade antibiotika, var organi-
serande pneumonier vanliga resttill-
stånd efter infektiösa lunginflammatio-
ner. Det ansågs länge att en organise-
rande pneumoni inte kunde vara en
egen process utan alltid var en följd av
tidigare infektion. Langes nya fynd
drunknade i de hyllmetrar med postin-
fektiös histopatologi som dåtidens
lungpatologer rapporterade. Dessutom
var patologerna hänvisade till obduk-
tionsmaterial, eftersom det ännu inte
gick att ta lungbiopsier från levande,
vilket också bidrog till att BOOP inte
upptäcktes tidigare. Först mot slutet av
1970-talet, när lungbiopsier kunde ut-
föras på allt fler kliniker, kom Langes
fynd att bli intressanta på nytt [5]. 

Typisk
sjukdomsbild
Den typiske BOOP-patienten är i

övre medelåldern, icke-rökare eller före
detta rökare som söker läkare efter att
ha varit sjuk i en eller ett par månader.

Sjukhistorien börjar med feber, torrhos-
ta och allmän sjukdomskänsla. Symto-
men liknar influensa, men hostan går
inte över. I stället tillkommer en smy-
gande lufthunger vid ansträngning,
matleda och viktnedgång. Patienten har
tidigt fått en eller flera antibiotikakurer
utan förbättring. Över lungorna hörs
spridda rassel men inga ronki. Under-
sökning av lungfunktionen visar klart
nedsatt diffusionskapacitet, sänkt vital-
kapacitet och en måttlig restriktivitet.
Syremättnaden i blodet är sänkt både
vid ansträngning och i vila [1-3, 5-7].
Patienten har kraftigt höjd sänka och
CRP, men övriga laboratorievärden är
normala. I bronkoalveolär sköljvätska
ses lymfocytos med låg CD4-/CD8-
kvot.

Lungröntgen visar vanligen spridda
pneumonilika infiltrat som kan vara
vandrande över lungfälten (Figur 1A–
C). Högupplösande datortomografi vi-
sar i typfall triangelformade infiltrat pe-
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rifert och med basen av triangeln mot
pleura (Figur 2). Ibland ses även luft-
bronkogram [7].

Öppen lungbiopsi
ger bästa materialet
I lungbiopsi ses BO med en organi-

serande pneumoni (OP) i parenkymet. I

lumen av terminala och respiratoriska
bronkioler finns luckra pluggar av gra-
nulationsvävnad (Figur 3). Centralt i
pluggarna kan härdar av mononukleära
inflammationsceller finnas. »Bind-
vävspluggarna» ser ut att sväva fritt i lu-
men eller vara löst fästade till mukosan,
vilket kan förklara varför den histopato-
logiska förändringen BO inte ger någon
klinisk obstruktivitet [8]. 

Den organiserande pneumonin ses
som en fortsatt proliferation av lucker
bindväv ut i alveolargångar och alveo-
ler och kan på enskilda ställen övergå i
en begynnande interstitiell fibros (Figur
4). I alveolarväggen finns en måttlig
kronisk inflammation med ansamling
av lymfocyter. Lipidfyllda makrofager
(»foam cells») finns ofta i alveolerna
som ett resultat av partiell obstruktion
av bronkioler [1, 3, 6-8].

Förändringarna vid BOOP har sam-
ma mognadsgrad, vilket talar för att de
uppkommit samtidigt. Eftersom för-
ändringarna är fläckvis samlade kring
bronkioler med normal lungvävnad
däremellan, är det viktigt att få en till-
räckligt stor biopsi för att kunna uteslu-
ta andra patologiska förändringar vid
sidan om BOOP-mönstret. En öppen
lungbiopsi som direkt tas om hand av
patolog ger det bästa materialet. Dia-
gnosen idiopatisk BOOP kräver både
typisk klinik och att det i lungbiopsin

inte finns fynd som talar för någon an-
nan sjukdom [5, 6, 9].

Behandlas
med kortison
En av anledningarna till att BOOP är

viktig att ha som differentialdiagnos
bland interstitiella lungsjukdomar är att
den går att behandla framgångsrikt. In-
ternationell erfarenhet talar för att mer
än 60 procent av patienterna med idio-
patisk BOOP blir symtomfria på korti-
sonbehandling, men återfall kan drabba
en tredjedel av patienterna [2]. Gene-
rellt är prognosen bra för idiopatisk
BOOP, och dödligheten är för närvaran-
de mindre än 5 procent [1-3, 7]. Det
finns också enstaka fall av BOOP som
blivit bra med antibiotika (makrolider
bl a) eller spontanläkt [2].

Med typisk klinik, lungröntgen och
eventuell datortomografi anses en
transbronkiell lungbiopsi ibland vara
tillräcklig för att bekräfta diagnosen
BOOP. I övriga fall bör den histologis-

Figur 1A–C. Lungröntgenbilder på en
patient med BOOP, tagna med cirka en
månads mellanrum och som visar perifert
belägna, migrerande pneumonilika
infiltrat. (Bilderna erhållna av professor T
Izumi och doktor S Nagai, Kyoto, Japan.)

Figur 2. Datortomografi av lunga vid
BOOP, med konsolidering av vävnaden
och »mjölkglasutseende». (Bilderna
erhållna av professor T Izumi och doktor
S Nagai, Kyoto, Japan.)

Figur 4. BOOP. Öppen lungbiopsi.
Luckra intraalveolära polyper av
granulationsvävnad med begynnande
interstitiell inflammation. (Htx-Eosin; x
100). 

Figur 3. BOOP. Öppen lungbiopsi som
visar en respiratorisk bronkiol utfylld av
lucker granulationsvävnadspolyp.
Bronkiolväggen markeras av
elastinfibriller. I omgivningen ses lucker
interstitiell fibros och en liten arteriol.
(Van Gieson-elastin; x 200).

A B C



ka bilden om möjligt styrkas med en öp-
pen lungbiopsi. För en äldre och svag
patient kan det vara motiverat att pröva
kortison, utan föregående biopsi, om
den kliniska bilden i övrigt entydigt ta-
lar för BOOP [3, 6].

Idag rekommenderar ledande fors-
kare inom området att starta behand-
lingen intravenöst med metylpredniso-
lon i tre till fem dagar. Därefter behand-
las peroralt med prednisolon 1
mg/kg/dygn. Kortisonet minskas sedan
successivt och efter cirka tre månader
avslutas behandlingen [2, 6]. Vid god
effekt av kortison förbättras symtomen
och lungröntgenbilden redan efter ett
par dagars behandling [2]. Om förbätt-
ringen går långsamt kan behandlingsti-
den förlängas till sex månader. Flera
forskningsrapporter har visat att återfall
i BOOP svarar lika bra på kortison en
andra gång som den första. För att und-
vika kortisonbiverkningar är därför fle-
ra korta kurer att föredra framför en
längre behandling [2, 6].

Sekundär BOOP svarar också ofta
bra på kortison, men hos en liten grupp
av patienter med inflammatorisk sy-
stemsjukdom (och andra autoimmuna
sjukdomar) kan utgången vara osäker. I
en nyligen publicerad rapport beskrivs
flera patienter med bl a reumatoid artrit
och polymyosit som till följd av BOOP
antingen snabbt utvecklat fulminant
lungsvikt och dött eller fått kvarstående
lungbesvär till följd av fibros [10]. Hos
den här patientgruppen är det därför
viktigt att vid misstanke om BOOP
snabbt lungbiopsera så att en aggressiv
kortisonbehandling kan börja [10].

Tre undergrupper
Den kliniska bilden kan variera nå-

got, och via utseendet på lungröntgen
brukar idiopatisk BOOP delas in i tre
undergrupper [6]. Prognosen är något
olika mellan grupperna.

Den vanligaste formen av BOOP är
den med spridda pneumonilika infiltrat
på lungröntgen. Patienterna är tacksam-
ma att behandla, och majoriteten blir
botad med kortison. 

I den näst vanligaste formen har pa-
tienten ofta en längre sjukhistoria. Luft-
hungern är kraftigare, och det hörs rik-
ligt med rassel över hela lungan. Rönt-
genbilden visar diffusa infiltrat som är
ojämnt spridda över båda lungfälten.
Den här gruppen är något mer svårbe-
handlad. Den tredje undergruppen är
ovanlig. Utöver de typiska symtomen
förekommer också bröstsmärta och blo-
dig upphostning. Lungröntgen visar ett
välavgränsat runt, ibland lobärt, infiltrat
och patienten opereras ofta med miss-
tanke om tumör. Histopatolgisk under-
sökning visar sedan inget annat än
BOOP. I den här gruppen har inga åter-
fall beskrivits, så när förändringen är

bortopererad betraktas patienten som
botad [6].

Okänd etiologi
Orsaken till BOOP är okänd. Det

finns teorier om flera eventuellt samver-
kande faktorer som förklaring till
BOOP [6].

Inhalation av ett okänt skadligt ämne
i miljön har varit en teori som diskute-
rats. Likhet med allergisk alveolit finns
både i insjuknande och i bronkoalveolä-
ra sköljvätskans cellbild, men patienter
med BOOP saknar de precipiterande
antikropparna i serum som ofta ses vid
allergisk alveolit. 

Det har också spekulerats kring en
oidentifierad infektiös process som or-
sak till BOOP. Det subakuta insjuknan-
det och att det finns fall som svarar på
antibiotika eller spontanläker talar för
detta. De flesta har även hög CRP och
sänka, vilket också stödjer den här teo-
rin.

Däremot är LPK ofta normalt, vilket
talar emot i vart fall en bakteriell genes.
Att det ändå är svårt att helt avfärda in-
fektionsteorin visar de fall av BOOP där
det i efterhand gått att spåra adenovirus-
specifikt DNA i lungbiopsier [2, 6].

Autoimmun inflammation
en teori
Eftersom majoriteten av patienterna

blir bra av kortison är det ändå mindre
troligt att BOOP skulle orsakas av en
pågående infektion. Snarare pekar kor-
tisonsvaret tillsammans med förhöjd
sänka och CRP i stället på någon typ av
autoimmun inflammation. Att en del
patienter får återfall när kortisonbe-
handlingen stoppas talar också för en
inflammatorisk process.

Elektronmikroskopiska undersök-
ningar har visat att BOOP är ett resultat
av akut epitelskada i bronkioler med ne-
kros och blottlagt basalmembran. Ska-
dan leder till en inflammation med in-
vandring av bl a fibroblaster som bildar
bindvävspluggar [11]. Möjligen skulle
ett okänt infektiöst agens kunna trigga
en senare autoimmun reaktion [6]. Pati-
enter med BOOP har däremot inga au-
toantikroppar och negativ reumatoid-
faktor. Det har ändå rapporterats fall av
idiopatisk BOOP som föregått insjuk-
nande i t ex reumatoid artrit, vilket gör
att varje fall av BOOP bör leda till
skärpt uppmärksamhet på en eventuell
bakomliggande systemsjukdom [6].

Två viktiga kliniska
differentialdiagnoser
BOOP är en uteslutningsdiagnos. De

flesta patienter som får diagnosen
BOOP har den idiopatiska formen, och
den har framför allt två viktiga kliniska
differentialdiagnoser. Kronisk eosinofil
pneumoni (KEP) och idiopatisk fibro-
serande alveolit (IFA) kan vara svåra att
skilja från BOOP [6]. KEP liknar den
vanligaste formen av BOOP där rönt-
genbilderna kan vara nästan identiska
med spridda, ofta vandrande pneumoni-
lika infiltrat. Kliniskt är insjuknandet
också likartat, men till skillnad från
BOOP har patienterna med KEP ofta
astma och/eller atopi [6, 12]. Eosinofili
är typiskt vid KEP både i bronkskölj-
vätska och i perifert blod men saknas
oftast vid BOOP. Det finns fall som kli-
niskt helt stämt med KEP men som his-
topatologiskt visat sig vara BOOP. En
överlappning mellan BOOP och KEP
går i vissa fall inte helt att utesluta. Båda
sjukdomarna svarar mycket bra på kor-
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Tabell II. Klinisk jämförelse mellan bronchiolitis obliterans med organiserande pneumoni,
BOOP, och bronchiolitis obliterans, BO. DLCO = diffusionskapacitet, BAL = bronkoalveolärt la-
vage.

BOOP BO

Symtom: subakut debut hosta, dyspné
torrhosta, feber, dyspné
matleda och avmagring

Statusfynd: spridda rassel spridda rassel

Röntgenfynd: spridda pneumonilika infiltrat, normala/eventuellt finnodulära infiltrat
ofta migrerande hyperinflation

Spirometri: måttlig restriktivitet obstruktivitet (irreversibel)
DLCO <80 procent av förväntat värde FEV1 <30 procent av förväntat värde
hypoxi DLCO 100–120 procent av förväntat

värde

Laboratorie- SR ++ normal
värden: CRP ++ normal

BAL: lymfocyter +++ neutrofiler +++
makrofager ++ eosinofiler +
eosinofiler (+)
CD4/CD8 <1

Histopatologi: Proliferativ bronchiolitis obliterans Konstriktiv bronkiolit:
med organiserande pneumoni: fibrotiska ärromvandlade
intraluminära bindvävspluggar i bronkiolväggar med förträngda,
perifera bronkioler och alveoler, med delvis stenoserade lumina
måttlig interstitiell inflammation



tison, och det har diskuterats om BOOP
och KEP kan vara två varianter av sam-
ma sjukdom [6].

Den idiopatiska fibroserande alveo-
liten (IFA) liknar till vissa delar den va-
riant av BOOP där patienterna har mer
dyspné och längre sjukhistoria samt en
röntgenbild som visar diffusa infiltrat
över lungorna. Det finns retrospektiva
studier som visar att BOOP i flera fall
har feldiagnostiserats som IFA [3, 6, 7].

Till skillnad från BOOP har patien-
ter med IFA ofta en lungröntgen som
förutom diffusa infiltrat visar en mins-
kad lungvolym och bikakemönster
(»honey-combing») som tecken på ut-
talad fibros. I bronkoalveolärt lavage
har patienter med IFA ofta ökat antal
neutrofiler i stället för den lymfocytos
och den låga CD4-/CD8-kvot som kän-
netecknar BOOP [13, 14]. Lungbiopsi
visar vid IFA även en uttalat kollagen-
rik och mogen interstitiell fibros som
inte finns vid BOOP. Vissa tidiga fall av
IFA kan vara svåra att skilja från BOOP
och avgörande blir då hur patienten sva-
rar på kortisonbehandling. En viss över-
gående förbättring med kortison kan ses
vid IFA, men patienterna blir aldrig så
bra som BOOP-patienterna [6-7].

BO är ingen differentialdiagnos
Bronchiolitis obliterans (BO) är

egentligen ingen differentialdiagnos till
BOOP. Såväl klinik som histopatologi
skiljer dem åt (Tabell II). Sjukdomarna
har på grund av likheten i namn ändå
ofta blivit förväxlade. BO och BOOP
kan också förekomma i förening med
likartade grundsjukdomar, vilket ytter-
ligare bidragit till förvirringen. Det kli-
niska syndrom som kallas BO blev känt

ett drygt decennium före BOOP [15].
BO är ett ovanligt och svårbehandlat
tillstånd som förekommer vid en rad
olika sjukdomsprocesser i lungan, t ex
efter hjärt–lungtransplantation [17] (se
ruta). Det finns också internationella
rapporter om enstaka fall utan någon
känd orsak [16]. Hosta och successivt
ökande dyspné är typiska symtom vid
BO. Perifera luftvägar är skadade, och
patienterna får en tilltagande obstrukti-
vitet, som inte svarar på bronkdilatan-
tia. Till skillnad från BOOP är lungrönt-
gen vid BO oftast normal eller visar hy-
perinflation. Undersökning av lung-
funktionen visar kraftigt sänkt FEV1

(forcerad expiratorisk volym per se-
kund) med normal eller till och med
ökad diffusionskapacitet. Över lungor-
na hörs rassel men sällan ronki trots att
patienten är uttalat obstruktiv [16, 17].

Den mest klassiska histologiska för-
ändringen vid BO kännetecknas av en
konstriktiv bronkiolit där väggarna i
membranösa bronkioler är förtjockade
med inlagringar av kollagen och i svå-
rare fall helt fibrotiska. Perifera luftvä-
gar blir förträngda och ärromvandlade
och det kan bildas närmast totala steno-
ser i bronkiolerna, och patienten blir då
kraftigt obstruktiv (Figur 5) [8, 17]. Det
förekommer även en variant av BO med
intraluminära polyper av granulations-
vävnad liknande den som ses vid
BOOP, men där den interstitiella in-
flammationen saknas. Varianterna har
olika etiologi, men kliniken är likartad.

Till skillnad från BOOP finns ingen
botande behandling vid BO, utan tera-
pin går ut på att begränsa omfattningen
av skadan och stabilisera tillståndet. Ut-
över symtomlindrande behandling kan
kortison i akutskedet vid t ex toxisk ska-
da begränsa inflammationen. Bronkdi-
latantia har sällan någon bra effekt på
obstruktiviteten [17]. Den bakomlig-
gande orsaken till BO och omfattning-
en av lungskadan avgör framtiden för

patienten. Generellt är långtidsprogno-
sen vid BO dålig, då den konstriktiva
bronkioliten ger en irreversibel obstruk-
tivitet [17].

Fler fall i framtiden
I takt med att allt fler kliniker använ-

der sig av öppen eller torakoskopisk
lungbiopsi vid oklara lungsjukdomar
kommer troligen både BOOP och BO
oftare att diagnostiseras i Sverige. 

Flera internationella forskningsrap-
porter som kommit senaste åren pekar
på allt fler fall av BOOP. Retrospektiva
studier i Frankrike och USA har visat att
fall av BOOP dolt sig bakom diagnoser
som idiopatisk fibroserande alveolit
och bronchiolitis obliterans [1, 6]. 

I Sverige kommer BO att bli en van-
ligare diagnos hos framför allt
hjärt/lung- och lungtransplanterade pa-
tienter, där BO beskrivs som en fruktad
komplikation [17].

I bästa fall minskar risken för sam-
manblandning av BO och BOOP i takt
med att fler fall diagnostiseras med
lungbiopsi. Det är vår förhoppning att
BOOP ska finnas i åtanke vid oklar
lungsjukdom dels för att den är tacksam
att behandla, dels för att den kan dyka
upp hos patienter med så vitt skilda
grundsjukdomar att de flesta doktorer
kan stöta på den.
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