Forb(e)ryllande lungdiagnostik

Savitt vi kdnner till finns endast tva fall av kronisk berylliumlunga,
chronic beryllium disease, CBD, tidigare beskrivna i Sverige [1, 2].
Dessa héarror fran en tid nar exponeringen for beryllium i svenskt ar-
betsliv kunde vara okontrollerad. Johan Grunewald och Anders
Eklund har nyligen i Lakartidningen (50/00, sidorna 5915-8) beskrivit
vad man anser vara ytterligare tva inhemska fall av CBD.
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[IIVi &r inte sa sdkra pa deras diagnostik
och har tva huvudsakliga invdndningar:
Den ena géller exponeringen for berylli-
um, och den andra den immunologiska
diagnostiken med ett berylliumspecifikt
lymfocytproliferationstest (BeLPT).

Forfattarna hivdar att de bagge pati-
enterna sannolikt exponerats for berylli-
um (inom ramen for sin yrkesverksam-
het; var anmarkning), men de ldmnar in-
gen information som féar detta pastaende
att framsta som troligt.

Yrkesmaéssig exponering osannolik

Den forsta patienten hade »arbetat som
svarvare under ett antal &r och ddrmed
mdjligen (var kursivering) blivit expo-
nerad for beryllium«, medan den andra

Exponering fér beryllium &r ovanligt i svenskt arbetsliv, men vid t ex tillverkning av neonrér har zinkberylliumsilikat anvédnts som s k

lyspulver.
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patienten varit guldsmed under hela sitt
yrkesverksamma liv.

Om man hade kunnat beldgga att den
forsta patienten svarvat i en beryllium-
haltig metallegering, t ex berylliumkop-
par, sa hade vi kunnat acceptera pastaen-
det, men endast ett ytterst begransat an-
tal av alla svarvare i vért land torde ha
varit eller dr berylliumexponerade. En-
bart uppgiften om att patienten varit
svarvare riacker saledes inte for att avgo-
ra exponeringsfragan.

Att guldsmeder generellt skulle ex-
poneras for beryllium ar en for oss ny
uppgift, som vi finner féga trolig. Vi an-
ser det inte belagt att de biagge patienter-
na yrkesmaissigt exponerats for berylli-
um, tvirtom ter det sig osannolikt.

Positiva test pa blodprov

Bégge patienterna uppvisade positiva
BeLPT pa blodprov vid upprepade un-
dersokningar (tva test vardera, men data
redovisas endast fran ett testtillfélle per
patient). BeLPT 4r en modern variant av
ett valkant lymfocyttransformationstest
(LTT). BeLPT forefaller vara anvind-
bart bade for screening av beryllium-

exponerade arbetare och i diagnostiken
av CBD [3], men testet dr inte oproble-
matiskt.

Olika resultat i olika laboratorier

Det har bl a visat sig att testresultaten i
besvidrande stor utstrackning skiljer sig
at mellan olika analyslaboratorier. I den
hittills storsta interlaboratoriekontrollen
av BeLPT varierade verensstimmelsen
mellan de tre deltagande laboratorierna
frin 93 procent for samtliga testade
blodprov ned till 30 procent for de posi-
tiva proven [4].

Denna studie visade ocksa att over-
ensstimmelsen test-retest pd samma
individer endast 1ag i storleksordningen
20—50 procent inom de absolutvirden
pa stimuleringsindex som de aktuella

| avvaktan pa ytterligare in-
formation anser vi att Gru-
newald och Eklund beskrivit
tva mdjliga fall av CBD.

svenska patienterna uppvisade. Motsva-
rande dystra resultat har nyligen redovi-
sats for andra metaller, dar man under-
sokt sensitivitet och specificitet for lik-
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ebatt

nande varianter av LTT [5]. Risken for
falskt positiva (och i ndgon man dven
falskt negativa) analyssvar skall ddrmed
inte underskattas.

Vilket laboratorium?

Grunewald och Eklund anger inte vilket
laboratorium som utfort BeLPT-under-
sokningarna pa deras material eller hur
laboratoriet har kvalitetssékrat sina re-
sultat, varfor dessa tills vidare far anses
osdkra. Om BeLPT-analysen satts upp
pa ett svenskt laboratorium borde detta
meddelas Lakartidningens l4sekrets, ef-
tersom analysmetoden i sig saledes ut-
gor ett tillskott i bdde den lung- och den
arbetsmedicinska arsenalen.

En besvirlig jakt
Konsekvensen av Grunewalds och Ek-
lunds diagnostik borde rimligen bli att
alla patienter med granulomatds lung-
sjukdom (och kanske fler sjukdomskate-
gorier) oavsett verifierad berylliumex-
ponering borde genomga ett (eller tva)
BeLPT, och att positiva testresultat bor-
de leda till CBD-diagnos tills motsatsen
ar bevisad. Detta skulle av primér- och
sekundirpreventiva skil kunna medfora
en mycket besvirlig jakt pd berylliu-
mexponering som, savitt vi vet, linge
varit séllsynt i det svenska arbetslivet.

I avvaktan pa ytterligare information
anser vi att Grunewald och Eklund be-
skrivit tvd mojliga fall av CBD.
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Replik:

Mojlig Be-exponering
borde vacka intresset

Anders Seldén och Hakan Westberg ifragasatter diagnostiken av de
tva fall av kronisk beryllios som vi beskrev i Lakartidningen 50/00
(sidorna 5915-8). Sarskilt framhaller de osékerheten i att exponering
for beryllium verkligen dgt rum, och svarigheten att tolka lymfocyt-
proliferationstestet med berylliumsalt.
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(Vi instdmmer i att en verifierad expo-
nering for Be inte foreligger i ndgotav de
tva patientfallen. Vi anser dock att man
bor halla en mycket 6ppen attityd gente-
mot mojlig Be-exponering, sirskilt mot
bakgrund av den exceptionellt langa la-
tenstid frdn exponering till sjukdom som
beskrivits, samt de minimala halter av
Be som behovs for att utlosa sjukdom.

En méjlig Be-exponering borde dér-
for vara tillracklig for att vicka intresse
och leda till vidare utredning, i synnerhet
om patienten d&r HLA-DPB1*0201-po-
sitiv, vilket var fallet for bagge de tva
redovisade patienterna.

Be-proliferationstestet

Betriffande Be-proliferationstestet re-
dovisas noggrant hur stimuleringstestet
utforts pa de tvd misstinkta beryllios-
patienterna, inklusive tva kontrollgrup-
per, samt dven att vara positiva fynd
kunnat upprepas.

Som antyds i artikeln har testerna ut-
forts vid lungklinikens lungforsknings-
laboratorium pa Karolinska sjukhuset,
helt enligt de riktlinjer som vér sam-
arbetspartner professor Lee Newman i
Denver givit oss. [ artikeln papekas dess-
utom att vi gidrna bistar med ytterligare
information om proliferationstestet.

Resultaten inte osédkra

Eftersom det ar i forskningsmiljo tester-
na utforts ar laboratoriet inte ackredite-
rat, vilket normalt laboratorier inte ar vid
experimentell forskning. Men detta kan
givetvis inte leda till att resultaten skall
betraktas som osdkra!

Att testresultaten kan variera mellan
olika laboratorier ar inte forvanande
med tanke pa alla de faktorer som kan
paverka ett in vitro-test ddr man regi-
strerar hur levande celler stimuleras till
proliferation. Detta &r en anledning till
att ingen fixerad grans mellan normalt
och onormalt foreligger, vilket ocksa re-
dovisas i artikeln.

Angeliget soka alternativa orsaker

For oss som dagligen arbetar med orsa-
ken till granulomatdsa fordndringar i
lungorna gor vetskapen om att genesen
som regel dr okdnd det angeldget att soka
tankbara alternativa orsaker hos patien-
ter som vi bedomer ha en fran typisk sar-
koidos avvikande klinik. Det géller i hog
grad de tva fall som vi refererat till som
sannolikt berylliumorsakade.

Vi anser saledes att man bor ha en 6p-
pen instéllning till genesen till patien-
tens sjukdom. I de fall man har en fran i
forsta hand sarkoidos avvikande klinisk
bild och en méjlig — inte nédvandigtvis
verifierad! — Be-exponering bor man vi-
dare utreda huruvida sensibilisering for
Be foreligger med hjilp av ett prolifera-
tionstest med BeSO4.

Detta synstt ligger helt i linje med in-
ternationell expertis, som ocksa beskri-
ver en dkad forekomst av kronisk beryl-
lios i flera europeiska lander [1], bland
annat till f61jd av vad som anses vara en
okad Be-exponering vid exempelvis till-
verkning av elektronikprodukter.

Ett ndrmande mellan yrkesmedicinsk
expertis och lungmedicinska forskare
skulle mahénda vara fruktbdrande for att
precisera omfattningen av problemet.
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