Tidig diagnos nu mgjlig
vid lungparenkymsjukdomar

Minskar risken for fibros och irreversibel lungfunktionsnedsattning

Lungparenkymsjukdomar, el-
ler interstitiella lungsjukdomar,
utgor en heterogen sjukdoms-
grupp, vilket motiverar samar-
bete dver specialitetsgranserna.
Att identifiera patienter med
dessa sjukdomar i ett tidigt sta-
dium for att sedan kunna folja
dem &ar angelaget, da den in-
flammatoriska reaktionen i
lungparenkymet obehandlad
annars kan fortskrida med fi-
brosbildning och ge irreversibel
lungfunktionsnedséattning. Dia-
gnostiken har under senare ar
underlattats av tillkomsten av
forfinade framfor allt bronko-
skopiska och radiologiska tekni-
ker.

tillbakabildas, men den inflammatoris<t ex sarkoidos, allergisk alveolit) galler
ka reaktionen kan ocksa »ldaka» memhotsatta forhallandet. Ar patienten fran
arrbildning, fibrosering, och medféraannat land eller finns nyligen genom-
permanent nedsatt lungfunktion. ford utlandsresa? | sddana fall 6kar in-
dikationen for utredning avseende in-
Etiologin okand fektios genes. Andfaddhet ar det vanli-
i flertalet fall gaste symtomet, initialt enbart vid an-
Etiologin till lungparenkymsjukdo- strangning, senare aven i vila. Trotthet
marna &r i flertalet fall ok&nd, som vidoch torrhosta &r andra vanliga ospecifi-
sarkoidos, idiopatisk fibroserande alveka symtom, som ofta kommer smygan-
olit, histiocytosis X och oblitererandede och kan ha funnits i flera ar. Sub-
bronkiolit med organiserad pneumontfebrilitet forekommer, inte bara vid de
(BOOP). Vid allergisk alveolit och infektiosa tillstanden.
pneumokonioser ar utldsande agens Tyvarr ar statusfynden ocksa ospeci-
kant. Ibland kan tillstAndet vara iatrofika. Krepiterande rassel 6ver lungfal-
gent (tex lakemedelshiverkan, efteten &r inte obligat, och da extratorakala
stralbehandling). Man skall inte hellemanifestationer som trumpinnefingrar
glémma bort att en ansenlig del av dech urglasnaglar upptrader ar sjuk-
inflammatoriska systemsjukdomarnalomsbilden ofta langt framskriden.
(systemisk lupus erythematosus, syste-
misk skleros, reumatoid artrit etc) debu- Radiologisk diagnostik
terar med lungengagemang och att en Utvecklingen av datortomografiska

Lungparenkymsjukdomar, eller in-&n stérre andel drabbar lungornai ett seaetoder har inneburit ett stort framsteg
terstitiella lungsjukdomar, utgdr en henare skede av sjukdomen. Diagnostikevid diagnostiken av de interstitiella
terogen sjukdomsgrupp. Med lungparav de inflammatoriska systemsjukdotungsjukdomarna [2, 3]. Konventionell
enkymsjukdomar avses inflammatorismarna ar darfor viktig, inte minst darfodungréntgen &r patologisk i ca 90 pro-
ka tillstand i alveoler/lunginterstitium att studier har visat att fiboroserande prazent av fallen och visar da bilaterala in-
(undantaget obstruktiva lungsjukdo€esser, associerade till exempelvis syitrat. Slatrontgen medger dock oftast
mar). Bendmningen kommer i artikelrstemisk skleros, har en battre progndste en mera specifik klassificering av

att anvandas omvéxlande med den trén de idiopatiska formerna av lungfisjukdomsprocessen. | detta avseende
ditionella benamningen interstitiellabros [1]. erbjuder datortomografin (DT) battre
lungsjukdomar. Gemensamt for dem & Man bor ocksa ha vaskuliter i atankendjligheter. Den »vanliga» DT-under-
att de réntgenologiskt foreter bilateralaiexempelvis Wegeners granulomatosokningen innebar ca 10 mm tjocka
utbredda infiltrat. De kallades tidigareChurg-—Strauss’ syndrom) som inte sénitt genom hela lungan. Den kan, éver
disseminerade lungsjukdomar. Numerséllan ger bilaterala lungférandringarvalda delar, kompletteras med s k tunna
benamns de i engelsksprakig litteratuBlutligen kan utbredda lungférandringsnitt (vanligen 1-3 mm). Denna teknik
ofta »diffuse lung diseases». Det finnar ocksa vara infektiost betingade. Spékallas ocksa for hdgupplosande dator-
emellertid likheter &ven vad gallerciellt vanligt ar detta hos patienter medomografi. De »tjocka» snitten ger ofta
anamnes, kliniska fynd och lungfunk-nedsatt immunférsvar, antingen tillen bra tredimensionell bild 6ver kérls
tion. Gemensamt ar ocksa att det fordgéljd av grundsjukdom eller pa grund avoch bronkers topografi och &r anvand-
ligger ett inflammatoriskt svar i alveo-insatt immunsuppressiv behandling. bar framfor allt vid tumordiagnostik.
ler och interstitium. Denna alveolit kan De &r dock mindre bra da man énskar

Anamnes och status kartlaggning av lungparenkymet.

En noggrann sjukhistoria, inklusive Vid aktiv alveolit kan man i tunna
yrkesanamnes, utgdr basen i utredningnitt se mjolkglasliknande férandringar
Firfattare en och ligger till grund for fortsatta dia-i parenkymet, s k ground-glass opacity

. gnostiska 6vervaganden. Finns exponéFigur 1a). Fyndet &r av prognostisk be-
MAGNUS SKOLD ring for oorganiskt damm (t ex stentydelse, och dessa patienter svarar batt-
docent, avdelningslakare, lungklini-damm) eller organiskt damm (t ex mogre pa terapi an de som uppvisar ett reti-
ken, Karolinska sjukhuset, Stock-igt ho)? Foreligger det nagot lakemekulart monster [4]. De mjolkglasliknan-
holm. For narvarande gastforskareielsintag eller nagon exponering for kede forandringarna anses saledes av-

vid Department of Internal Medi- mikalier? Finns tecken till inflammato-spegla aktiv pagdende inflammation

cine, Pulmonary and Critical Carerisk systemsjukdom? En del av sjukdoech 6kar indikationerna fér mer aktiv

Medicine Section, University of Ne- marna ar 6verrepresenterade hos rokasehandling. Begynnande fibros ses ofta

braska Medical Center, Omaha(tex idiopatisk fibroserande alveolit,som ett retikulart monster med fortjoc-

USA. histiocytosis X). Vid andra tillstand kade intra- och interlobularsepta och fo-
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Figur 1. Datortomografi av lunga fran
(6verst) patient med aktiv alveolit,dar de
mjolkglasliknande forandringarna
framtréader, (mitten) patient med
begynnande fibros perifert och (nederst)
patient med avancerad fibros, som
uppvisar utbredda bikakeliknande ménster
i lungan. (Bilderna har stéllts till forfogande
av dr Kerstin Cederlund, Thoraxradiologi,
Karolinska sjukhuset.)
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rekommer till en borjan pétert i lung-
an (Rgur 1b). Noduli, betingde & gra-
nulom, ses kand annavid sakoidos
(ofta lokaliseade pebronkiolat), aF
lergisk alweolit odh pneumoknioser
Vid langt framskiden fbros ses ett bi
kakeliknande monster (hopeomb
ing) (Fgur 1c). Detta kallades tidége
for slutstadielung, ot i dessadll &r g-
vetvis den den knventionella lung
réntgenbilden gavt paologisk.

DT av lungor inklusive tunna snitt
skall goas pa vida indikigoner vid ut
redning & interstitiella lungsjukdomar
En nomal korventionell lungéntgen
utesluter inte pankymsjukdom. \d
restiktiv lungfunktionsnedséattning -el
ler diffusionshinder de nomal lung
rontgen skall DT g@nomfoas. DT ar
ocksa & vamde vid vadeing av sjuk
domsaktvitet, vid uppfdljning & ett
sjukdomsfolopp od for &t félja everr
tuell efekt av behandling Slutligen ar
DT en oeragsen metod d& man vill
finna lamplig lokaliston for 6ppen el
ler torakoslkopisk lungbiopsi.

Magnetesonans(MR)-undsdkning
ar anm inget diagnostiskt alterativ vid
interstitiella lungsjukdomarda luften i
lungan ger dalig lontrastefekt. Mete
den har dok visa sig \ara s varde da
man vill katlagga an&omin i mediast
num eller i brostkrgsvagen.

Lungfysiologisk

undersokning

Det finns ingn lungfysiolgisk un
dersokning som kan skilja mellan olika
lungpaenkymsjukdomar och graden
av lungfunktionsnedséttning skiljer inte
paienter med 6grvagande infamma
torisk sjukdom fran péenter med 6gr-
vagande ibros [5]. Lungfysiolgisk un
dersokning ar emelléid till hjalp nar
det géller & defniera ot kvantifiera
abnomiteter i lungfunktionen, dt
ovardelig da man vill félja forandng-
ar ower tiden [6]. Lungpankymsjuk
domar kaakteisemas flamfor allt & tre
fynd: forsamet gasutlyte, reduceade
lungwlymer samt minskad luedter
givlighet (compliance), ¥ »stela»
lungor.

Ett forsdmet gasutlyte ar ett tidigt
tedken vid lungpaenkymsjukdomar
och féregar da educeade lungelymer
En sankt difusionskpacitet for lol-
monid (D, CO), oftast matt med sin
gle-breah-metoden, ses darfér soms r
gel. Anledningn till det educeade
gasutlytet ar & det vid aleolit- och
fibrostillstand foeligger en fotjock-
ning a det aleolokaillara membanet
pa gund & en 6kning & den intestiti-
ella vévnaden samttalen aleolama ar
kitekturen ar desingerad, vilket leder
tillen minskad aleolér yta. Det féglig-
ger oksa ett stdrventilaions—perfu
sionsforhallande till féljd & den in
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flammaoriska reaktionens paarkan pa
kapillarema.

Sjukdomsguppen kaakteiseas vi
dare & sankta lungelymer Det ar fam:
for allt vitalkgpaciteten ol totala lung
kapaciteten som &reduceade men
awen esidualwlymen ot funktionella
residualkpaciteten till en mindr del.
Vid spiometi skall sdledes badey/da
misk odh stdisk undesokning utfoas.

Lungpaenkymsjukdomar  kanne
tecknas famfor allt & en estiktiv
lungfunktionsnedséttning bchlir sék-
lan obstuktiva. FEV, ar dok reducead
i propottion till reduktionen wa vitalka
paciteten (VC), dec FEV, korrigerad
for lungwlym (FEVy/VC) brukar vara
nomal eller mojligen férhojd tots
framskiden ibros.

Vid sakoidos kan dok en obstuk-
tiv bild ses, damrulomadsa pocesser

i bronkvagyama idand ger upphae till
luftvagsobstuktion. Dessutom har de
en okad fekvens a bronkiell hypere-
aktivitet [7]. | utredningen bor man dar
for ocksa ta stallning till om en metak
lin- eller histaminpovokaion kan \ara
av varde

Lungstelheten, s en tkad elastisk
aterfjading, ar osakad & séankta lung
volymer od en forandng av den inter
stitiella vavnadens elastiskayenska
per. Vill man skilja mellan »akta» lunrg
stelhet ob extrapulmonell stelhet kan
en lungmekanisk undsikning \ara in
dicerad

Givetvis bor bodgasanals genont
foras vid intestitiell lungsjukdom som
ger andfadhet o nedst prestdions
formag. Aven om det faeligger nor

mala ateriella bodgaser i vila bér man

i dessadill g& vidae med bodgasunder
sokning under arbetevilket ar ett be
tydligt kansligare test. Slutlign bor
man oksa lomma ihag # pdienter
med etalerad lungfbros ofta har en se
kundér pulmonell yipettension, som i
senae slede leder till hdgrkammarly-
pettrofi och cor pulmonale

Blodprov

Vanliga wtinprov ar oftast nanala
aven vid tamliggn utbedd intestitiell
lungsjukdom. W allemjisk alveolit kan
man fnna pecipiteande antikoppar
oftast & lgG-typ, mot detgens som g
vit upphor till den immunologiska e
aktionen. Dessa inbér do& enbat att
personen ifrdg nagn gang bvit expo-
nerad for det aktuella antémet ot be
héver nédvandigtvis inte ha nag med

den aktuella sjukdomertayora.

For at fanga eventuella systemsjuk
domar med lungngaggemang boér man
screena for autoantikppar Reuma
toidfaktor ar IgM-typ (RF-IgM), anti
nukleédr antikoppar (ANA) samt anti
kroppar mot gtoplasma i neutfila
grarulocyter (ANCA) bor inga i uted
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Figur 2. Cytocentrifugutstryk efter bronkoalveolart
lavage fran (6verst) frisk icke rokare, (mitten)
patient med akut allergisk alveolit samt (nederst)
patient med idiopatisk fibroserande alveolit. Hos
den friska personen dominerar de alveoléra
makrofagerna. Vid allergisk alveolit ses en kraftig
dominans av andelen lymfocyter medan andelen
neutrofila granulocyter ar 6kad vid den idiopatiska
fibroserande alveoliten. Preparaten ar fargade
med May—Grunwald-Giemsa.
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Tabell I. Principiella skillnader mellan lungskdljning vid utredning av infektiosa tillstand (bronk-
skoljning) och vid utredning av interstitiella lungsjukdomar (bronkoalveolart lavage, BAL).

Bronskoljning

Bronkoalveolart lavage

Diagnostisk

Soker etiologisk agens
Skoljstalle varierar

Inkilat 1age ej obligat

Liten skdljvolym (<100 ml)

Ej diagnostiskt

Analyserar celler, I16sliga komponenter
Vanligen i mellanlob/lingulalob

Alltid inkilat 1age

Stor skéljvolym (150-250 ml)

ningspaletet om man misstaak sy
stemsjukdom elleraskulit. Md sakoi-
dos &r ofta angtensinlorvertas (ACE)
i seum férhojt, men nidn kan ara nor
mal tidigt i sjukdomen.

Sanlestgring, forhdjning a akut
faseaktanterokade immnglokulinni-
vaer i seum od forekomst & cirkule-
rande imnunkomplex ar fynd som
spaglar en infammdorisk reaktion,
men de &r pé intet satt spéaf. Slutli-
gen bor man i sin diérentialdiggnostik
inte gldmma bdr HIV och de inkk-
tionssjukdomar (tbhcPneumoygstis ca
riini-pneumoni, sampinkektioner) som
ofta Wir féljden av dessa piéentess ned
sdta cellmediesde imnunforsvar

Cytologisk/patologisk

diagnostik

Bronkoslopiska metoderntroduk
tionen a fiberbonkoskopet i borjan pa
1960-talet innbar a man for fosta
gangen diekt kunde inspektarbonk-
tradet distalt om &dje till fjarde boonk-
genertionen. Metoden ar é&sd minde
kravande for pdenten an ak bionko-
skopi. Det fexibla fiberbronkoskopet
innebar framfor allt ett famstg vid dia
gnostik & tumoer i luftvAgama, men
har sedenera odksa Bivit till stor nytta
vid utredning & lungpaenkymsjukdo
mar.

Endobonkiella slemhinngiopsier

av bronktradet notear naga avvikande
forandingar. Det kan harid réra sig
om e&empelvis sdwoidosplak, som
kan inspekteas som millimetestora,
vitaktiga, upphojda foérandrgar. Aven
vid makioskopiskt nomal slemhinna
kan biopsier iland arslja garulom.
Transbonkiella lungbiopsiererbju-
der vavnadsmv fran lungnterstitiet
och gos i lokalbeddvning viailber-
bronkoslopet [8]. Ingeppet, som géri
rontgengenomysning  innebar  dt
bronkoskopet kilas in i en liten gp
mentbonk. Biopsitangn fois daefter
ut till lungans peifera delar Patienten
ombeds # ta ett djupt andetpvarefter
tangen 6ppnas. Eftexspiration stangs

lingskrdwande och paienten kan som
regel laAmna sjukhuset sammagglaelst
efter ggnomfod kontrollréntgen. For
utom allman faésiktighet, som galler
vid alla bionkoskopiska metoder (hjér
sjukdom, gav lungfunktionsnedsétt
ning), utgor dningsbenagnhet, pul
monell fypettension, tespiresistent
hosta samt sirgjlunga kontraindikaio-
ner vid tansbonkiell lungbiopsi. FEY
borvara >1 |. Man skall imma ihag &
transbonkiella biopsier ar sma bwan
ligen inte raker for namare klassifce-
ring av en fbroseande pocess. Meto
den &r indicead framfor allt vid miss
tanke om garulom [9].

| samband med bnkoskopisk un
dersdkning vid intestitiella lungsjuk
domar gos oftabronkoalveolart lavage
(BAL) [10]. Metoden innbar at bron-
koslkopet kilas in i en liten ggnent
bronk, vanligen i hdgr lungas mellan
lob. Darefter spolas loppswam huff-
rad saltldsning paionsvis ned ol sugs
darfter upp. Man far oftast 60—700pr
cent & den instilleade vatskan iatur.
Pa detta satt kan cellertoseketoliska
produkter upphamtas fran alar
niva. Uttiycket BAL anvands iltand om
allt som har med lungskéljningtgora.
Skdljning & luftvdgama, bonkskolp
ning, ar rume mtin vid oklaa lungn-
fektioner men man bér\aflera skal

varliga bierkningar. Hosta ob sjun
kande syemattnad kan upptrada, dik
som bonkospasm, mfor allt hos pa
tienter som har en obsaltiv lungsjuk
dom. Febereaktioney 38—-39C inom
ett dygn, ar inte helt wanliga, de for
svinner dok oftast spontant. | nég fall
kan en pneumonilik bild fékomma.
Antibiotikaterapi brukar d& ha gd ef
fekt.

Toraxkirurgiska metoderHos en i
Ovrigt frisk paient med symtomigan
de lungfoérandngar, dar de wan be
skiivna metodera inte gvit diagnosen,
skall lungbiopsi 6ervagas. En lung
biopsi ger inte baa informaion om dia
gnos utan den kan én g vagledning
vid beddmning @& sjukdomsakitiitet,
prognos samt huvida eventuell teapi
kommer d bli framgéngsk [9]. Biop-
sin bor darfér gnomféas innan be
handling satts in, dcnaygrann lungfy
siologisk och radiologisk utredning in
kluderande DT skall faega ingeppet,
som medfor & till fem dayars sjukhus
vistelse

Den klassiska 6ppna lungbiopsin in
nebar en ca 5 cm lang @hotomi, van
ligen nedom mamillen. Biopsin tas-se
dan\anligen frAn @anloben. Det senas
te decenniet har den videoassiatier
torakoskopiska lungbiopsin vunnit aflt
mer terang Metoden innbar d man
anlagger pneumotaax od tre ingangr
till pleuraummet, en for kaman ot
tva for instumenten. €kniken gar dar
for inte dt arvanda pa p#enter med
pleurala adheznser Man kan sedan ta
flera riktade biopsier med s stepling-
teknik. Nadkdelen ar # paienten mas
te ligga i sidolag under ingeppet, som
damed tar nagt lange tid dt forbere-
da. A anda sidan br sjukhusvistelsen
naga dagar kortare an vid den 6ppna

skilja denna teknik frdn den som-anlungbiopsin. Man bor helst uwika at
bor genomféas om man vid inspektionvands vid intestitiella lungsjukdomar ta biopsiena fran de lattillganglia

(Tabell 1).
Bronkoalveolat lavage ar ingen dia
gnostisk metod vid lungpankymsjuk

domar men aréinds som hjalpmedel

vid diagnostik, for & mata sjukdoms
aktivitet och for &t folja efekt av insat
terapi. Man tittar d& anligen pa totalan
talet celler ob cellférdelning i skol
vatskan [11, 12]. Enyifocytar 6\er-
vikt ses vid allegisk aleolit och sar
koidos medan en 6kad andel nefita
grarulocyter aranligt vid idiopdisk fi-
broseande aleolit och anda former ar
lungfibros (Rgur 2). Md eosinolla
lungférandmgar ser man anafp en
eosinofli. Geneellt kan sags dt en
Okad andelymfocyter hos en p#nt

tangen ot dras upp. PA detta satt tas ethed lungibros &r pognostiskt gnn-
flertal biopsier fran en till tva lober i samt[13]. Man bér desd ha i minnetta

samma lung. Mindre Hédningar (<50
ml) ses ofta de asstannar anligen
spontant. Pneumotax forekommer i

en paient med uttalad aéolit enligt
BAL inte nbdrandigtvis behoer ha for
andingar pa lorventionell lungont

naga fa ppocent men ar sallan behandgen. BAL &r inte folena med naea alk
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spetsama p& nagn lok da ospecik in-
flammaion odh arbildning kan stéa
diagnostilen.

Ett samarbete mellaradiolay och
kirurg &r héar a stosta vade Radiole
gen kan tipsa kiurgen om lamplig tag-
stallen, som helst béraw omraden
med olika typ ob grad & radiolagiska
forandingar (exempelvis en biopsi fran
ett omrade med mjolkglasliknande bild
och en fran ett omrade med uthida -
broseande férandngar). De mest utta
lade mdiolagiska forandingama kan
ibland motsara ospecika avanceade
slutstadier dar mikiskopisk diferenti
aldiagnostik inte ar mojligDet bor har
givetvis oksa papekas viktervantimt
samarbete med irgssead paolog. Det
initiala omhandergandet & biopsima
terialet ar det somvayor hur @tt det dia
gnostiska utdllet Hir. En lungbiopsi
bor helst omhandtas i faskt tillstand
av paolog sa & maerial for histolayis-
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ka stosnitt o anda specialundebk
ningar (tex elektonmikroskopi, im-
munfluorescens) kan saks. Radgor
med intessead pdolog sd & omhan
dertagandet & biopsin inte br svagas
te lanlen i utedningn! Gietvis bor
maerialet atfoljas & en utfotig remiss
som borara skiven ar behandlande {a
kare.

Mediastinoskpi, slutligen, kan ara
av varde vid hilusymfom dér bonko-
skopi med tansbonkiell lungbiopsi el
ler bronkoalveolat lavage inte gvit dia-
gnosen.

Sammanfttning

Utredning & lungpaenkymsjukdo
mar inneéttar ett fertal undesokning
ar som gser &t belysa olika aspektewva
det infammaoriska s\ar sominns i at
veoler ot interstitium. Resulteen a
dessa ugdningar samt hur sriabt sjuke
domen har mgredieiat avgdr om tea-
pi skall sattas in eller onxspektans ar
att fororda. M behdwer mer kunskpaer
om de olika adiolagiska, gtologis-
ka/pdologiska od lungfysiol@iska
undesokningsmetodea, hur degent
ligen lorrelerar till sjukdomspogress,
och hur de kan aréindas for t folja et
fekten & insdt immunsuppessv be
handling Var teepeutiska asenal ar
fortfarande bgransad nar det galletta
angipa dessa sjukdomstillstandirots
detta ar det viktigtthforsdka diferen
tiera i tidigt slede for & battie kunna
identifiera de pé#enter som dktiskt
drabbas & en fbroseande pocess.
Dessutom har tillstdnden ofta ettokr
niskt fodopp, od diegnostilen kan yt
tedigare forsvams om ptienten erhal
ler behandling Patologisk-anaomisk
diagnos bor darfor eftetranas i ett ti
digt skede Om diggnosen értfarande
ar oklar efter deadiologiska od bron-
koskopiska undestkningama bor sale
des Oppen eller takoskopisk lung
biopsi diskutesis med inessead toax-
kirurg.

Det ar viktigt medegelbunden upp
foljning av paientena, da fésaming i
lungfunktionen kan sk gadvis odc
vara svar & upptaka utan lungfysiole
gisk undesdkning Vid kliniska te&en
pa akty sjukdom bér lungntgen, DT
samt lungfysiolgisk undestkning
(diffusionskgacitet ot spiometi) ge-
nomforas. Man bor dcsd Gevag
bronkoskopi med BAL som led i aktvi-
tetsbedomningn. Slutligen bdr man
alltid ha i minnet & lungmanigstdio-
nema kan ara en delaen infammdo-
risk systemsjukdom, dc diskussion
med kunnigeumaolog kan darfor ara
av varde Samarbete mellan lungmedi
cinare, paologer/cgytologer, radiologer,
toraxkirurger od reumadologer, géana i
form av gemensammadanferenser ar
ofta fruktbat.
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common feature is the occurrence of an alveo
lar and interstitial inflammatory reaction. The

alveolitis may regress, but may also heal with
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Summary

Early diagnosis of parenchymal lung
diseases now possible;

reduced risk of fibrosis and irreversibly
reduced lung function

Magnus Skold

Lakartidningen 1998; 95: 3550-4

Although parenchymal, or interstitial lung

diseases constitute a heterogeneous category, a
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