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Det finns en grupp mindre vanliga sjukdomar som
drabbar lungornas stddjevivnad, lungblasor och
luftror. De kallas med ett samlingsnamn intersti-
tiella lungsjukdomar, och omfattar bland annat diag-
noser som sarkoidos och lungfibros.

Orsakerna till sarkoidos och lungfibros 4r inte
kinda. Sjukdomsforloppen drivs avinflammation
men dr i 6vrigt ofullstindigt kartlagda och sjuk-
domarna saknar dn sa linge botande behandling.
Man vet att sarkoidos ocksa kan 6verga i lung-
fibros, och att langt gingen lungfibros kan leda
till sviktande lungfunktion och dven behov av
lungtransplantation.

Hjirt-Lungfondens engagemang for lungsjuk-
vard stricker sig tillbaka till borjan av forra seklet,
da tuberkulossituationen i Sverige var jamforbar
med den i fattiga linder i dag. I dag har fonden vid-
gat perspektivet dven till andra lungsjukdomar som
sarkoidos och andra tillstaind som i ogynnsamma
fall kan leda till nedbrytning av lungorna.

Svenska forskare ligger i den internationella
forskningsfronten nir det giller nya kunskaper
om sarkoidos och lungfibros. Men dagens kun-
skap om dessa sjukdomar ir fortfarande ofull-
stindig. Darfor behovs det stindigt satsningar pa
ny forskning, inte minst genom insamlingar fran
engagerade minniskor.
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QUNGOR OCH ANDNING

Sa fungerar lungorna

4 Hjart-Lungfonden SARKOIDOS OCH LUNGFIBROS

Lungorna skéter gasutbytet i organismen genom
att ta upp syrgas fran luften till blodet, och koldi-
oxid fran blodet till luften. Lungvivnaden 4r upp-
byggd sa att den skapar storsta mojliga kontaktyta
for gasutbytet mellan luft och blod.

Inandningsluften kommer in i lungorna via luft-
roren som kallas bronker. Luftstrupen delar sig i tva
huvudbronker som gar till vardera lungan och delar
sedan upp sig grenlikti allt tunnare bronker, allt
langre utilungvivnaden.

De tunnaste bronkgrenarna dr mindre dn 2 mil-
limeter och avslutas i “klasar” med lungblasor,
alveoler. En vuxen méinniska har omkring 300 miljo-
ner alveoler, och det dr i dessa som gasutbytet sker.
Lungblasorna dr omgivna av ett titt nitverk av lung-
kapilldrer, harfina blodkérl med tunna viggar som
leder blodet forbi alveolernas tunna membran. Hir
tar blodet upp syre fran inandningsluften och avger
samtidigt den koldioxid som bildats vid imnesom-
sdttningen i kroppens celler.

Blodet som ska syresittas passerar lungorna
genom ”lilla kretsloppet”. Syrefattigt blod med hog
koldioxidhalt pumpas ut fran hoger hjartkammare
inilungartiren som foljer luftrorens forgreningar
ut mot lungkapilldrerna kring alveolerna. Dir avger
blodet koldioxiden och tar upp syre fran inand-
ningsluften. Det syresatta blodet limnar lungorna
via lungvenerna som leder till hjirtats vinstra



Luftréren utgar fran luftstrupen i form av tva bronker som delar
sig i allt finare grenar. Andgrenarna utgors av tunnviggiga sickar
med halvklotformiga utbuktningar, sa kallade lungblasor eller
alveoler. Runt alveolerna finns ett finmaskigt natverk av harfina
blodkarl, kapillarer, och det ar har blodet tar upp syret fran in-
andningsluften (rod pil pa bilden) och avger den koldioxid (bla
pil) som bildats vid amnesomsittningen i kroppens celler.
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formak. Blodet fortsétter ddrifran via vinster kam-
mare och stora kroppspulsadern ut i kroppen.
Lungornas eget behov av syrerikt blod sikras via
speciella blodkirl fran stora kroppspulsadern.

I lungvivnaden finns ocksa sma lymfbanor
och lymfkortlar som samlar upp vdvnadsvitska
(Iymfa) och for den till storre kirl. Lymfa dr den
del av blodplasman som har passerat kapilldrernas
kirlviggar. ®
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QARKOIDOS
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Okanda orsaker

I Sverige insjuknar uppskattningsvis mellan 1500
och 2 000 personer varje ar i sarkoidos, en sjukdom
som dr kidnd sedan linge. Likarna vet inte varfor
sarkoidos uppkommer, bara att sjukdomen ir av
inflammatorisk karaktir och att den i nio fall av

tio drabbar patientens lungor (pulmonell sarkoidos).
Sarkoidos riknas dirfor till gruppen lungsjuk-
domar, dven om fordndringar kan forekomma
ocksd i manga andra organ (extrapulmonell sarkoidos),
exempelvis i huden, lymfkortlarna, levern, mjilten,
hjirtat, njurarna, 6gonen och nervsystemet.

De flesta som far sarkoidos dr mellan 20 och 45
ar, men dven dldre personer kan bli sjuka. Yngre
méin drabbas ungefir i samma utstrickning som
kvinnor, men i dldrarna 6ver 50 dr insjuknar nagot
fler kvinnor 4n min. Sjukdomen kan ge sig till kin-
na plotsligt, med feber och symptom fran lungor,
hud och leder. Da talar man om akut sarkoidos eller
Lofgrens syndrom efter den svenske sarkoidosfors-
karen Sven Léfgren (1910 — 1978). Aven andra akuta
former av sarkoidos 4n Lofgrens syndrom kan
forekomma. I majoriteten av fall uppkommer dock
sarkoidos i en smygande, icke akut form.

Det 4r inte ovanligt att sarkoidos uppticks i
samband med att en patient genomgar rontgen-
undersokning av lungorna exempelvis infoér en
storre operation.

Typiskt for sarkoidos 4r att det bildas inflamma-
toriska hdrdar (granulom) i de angripna organen.



I mikroskop ser hirdarna ut som sma korn. De ir
uppbyggda av makrofager, immunforsvarets "itar-
celler”, med uppgift att bryta ner eller kapsla in
frimmande celler och proteiner for att gora dem
ofarliga for organismen. Makrofagerna omvandlas
genom sin aktivitet till bindvavsceller (epitelioidceller)

med formaga att sméilta samman till jitteceller som | Sverige registreras arligen mellan
ingar i de karaktiristiska granulomen. I det an- 1 500 och 2000 nya fall av sarkoidos.
gripna omradet samlas ocksa andra slags forsvars- De flesta insjuknar under véren.
celler, speciellt vissa vita blodkroppar (T-celler) som Sjukdomen ir sillsynt hos barn.
reagerar mot de frimmande dmnen som kopplas En frekvenstopp ses i aldersgruppen
till uppkomsten av sarkoidos. 20-45 ar dé kvinnor och man in-

sjuknar lika ofta. Lofgrens syndrom
Fler insjuknar under varvintern ses oftast hos unga kvinnor, som
Insjuknandet i sarkoidos dr ojamnt fordelat dver ibland insjuknar efter genomgangen
aret. Flest nya fall uppticks under varvintern. graviditet.

Likarna vet ocksa att patientens genuppsittning
har betydelse for hur sjukdomen utvecklas. Sarkoi-
dos yttrar sig olika i olika etniska grupper, vilket
medfor att information som finns att himta via ut-
lindska populdrmedicinska hemsidor pa internet
inte alltid 4r tillimpbar pa svenska foérhallanden.
Afroamerikaner, till exempel, far ofta en aggres-
siv form av sarkoidos med uttalade allmdnsymp-
tom, medan japaner ofta far sjukdomen i 6gonen.
Ungefir var tredje patient av nordiskt ursprung
insjuknar akut i Lofgrens syndrom. Vanligast dr
dock att sjukdomen kommer smygande med lang-
samt tilltagande symptom.

Det finns ocksa ett samband mellan det sitt pa
vilket sarkoidos startar och det forlopp som sjukdo-
men far. Lofgrens syndrom, den akuta formen som
ger feber, knolros (blaroda utslag pa underbenen),
fotledsbesvir och forstorade lymfkortlar kring luft-
roren, gar i regel 6ver av sig sjdlv efter en kortare tid.
Det sker framfor allt hos patienter som har en spe-
ciell vivnadstyp. Det innebir att de har en speciell
variant av ett sd kallat transplantationsantigen
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De flesta som far sarkoidos ar mellan

25 och 45 ar, men @ven ildre insjuknar.

| aldrarna 6ver 50 handlar det oftast

om kvinnor.




paytan av alla sina celler i kroppen. Transplanta-
tionsantigenet 4r en molekyl betecknad HLA vars
egenskaper bestims av individens arvsmassa.

I de fall ddr sarkoidosen uppkommer langsamt
blir sjukdomsfoérloppet oftast mer utdraget med
symptom fran savil lungor som andra organ.
Vivnaden bade i lungorna och i de andra angripna
organen kan drabbas av fortskridande omvandling
till drrvivnad genom successivt 6kad forekomst av
bindvivsceller (fibrosering). Detta kan pa siktinne-
bira att organen fungerar simre.

Orsaken okiand

Vad som orsakar sarkoidos dr inte kint. Att sjuk-
domen kan uppkomma hos personer inom samma
familj eller i en ndra vinkrets forklaras ofta som
en effekt av gemensam livsstil och vistelse i sam-
ma miljo. Det har inte gatt att visa att sarkoidos
dr smittsam, men de flesta likare tror i dag 4nda
attinflammationen som sitter iging det typiska
sjukdomsforloppet uppkommer forst nir patien-
ten utsdtts for nagon typ av mikroorganism eller
annat 6verforbart smittimne. Det finns ocksa

de som anser att flera olika orsaker tillsammans
eller var for sig kan fa kroppen att reagera med
sjukdomsutveckling.

Forskningen har genom dren pavisat ett flertal vi-
rus och bakterier i sarkoidosens typiska granulom,
till exempel mykobakterier, inklusive tuberkelbak-
terien som orsakar tuberkulos.

Det som stoder hypotesen om ett Gverforbart
smittimne dr bland annat att nya fall med Lof-

grens syndrom oftast registreras under varvintern.

Sarkoidos 4r dessutom vanligare bland dem som
haft nira kontakt med personer som har eller har
haft sjukdomen. Det finns dven beldgg for att sar-
koidos kan 6verforas fran givare till mottagare vid
transplantation. ®
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GYMPTOM OCH DIAGNOS

Plotsligt eller smygande

10 Hjart-Lungfonden SARKOIDOS OCH LUNGFIBROS

Sarkoidos dr en sjukdom som kan ge en lang rad
olika symptom. Det beror pa att sa gott som alla
organ i kroppen kan drabbas. Sjukdomen pavisas
inio fall av tio i lungorna men symptom fran bland
annat 6gon och hud ir ocksa vanliga. Symptomen
beror pa var i kroppen sjukdomen finns. Patienter
med symptomgivande sarkoidos kan dirfor

dyka upp pa mottagningen savil hos olika organ-
specialister som hos huslikaren pa den lokala
vardcentralen.

Plotslig debut

Nir sarkoidosen kommer akut i form av Lofgrens
syndrom mérker patienten det direkt, bland annat
genom allmin sjukdomskinsla, hog feber, eller
bara torrhosta och ibland viss tryckkinsla dver
brostet. Pa huden kan en rad runda, upphojda och
6mmande blaroda flickar uppkomma, vanligen
pa underbenen. Dessa kallas knolros (erythema
nodosum) och ses hos kvinnor oftare 4n hos min.
Manliga patienter drabbas i stillet oftare av svull-
nad och virk i fotlederna. Det kan till och med i
det akuta skedet bli svart att ga.

Om sarkoidos angriper 6gonen akut reagerar
patienten med ljusskygghet och smirta samtidigt
som dgonen blir kraftigt réda. Orsaken dr inflam-
mation i 6gats regnbagshinna och kring den mus-



kel som paverkar linsen. Ibland kan férdndringar
konstateras ocksa i 6gonbottnarna, men synen 4r i
regel inte hotad. Ogonsymptomen, som egentligen
inte dr en del av Logrens syndrom, kan aterkomma
da och dd under flera ars tid. Ddremot klingar sjuk-
domen vid Lofgrens syndrom oftast av inom ett
antal manader utan att sedan aterkomma.

Vid typiska tecken pa Lofgrens syndrom brukar
likaren skicka patienten till lungréntgen. Ront-
genbilderna hos en patient med syndromet visar
forstorade lymfkortlar vid luftrorens forgreningar
ibada lungorna. I en del fall syns ocksa storre
eller mindre "finflickiga” omraden i sjilva lung-
vdvnaden.

De som insjuknar i den

Smygand € symptom akuta formen av sarkoidos far
Sarkoidos kan ocksa uppkomma langsamt och bland annat hog feber, medan de
smygande. Tecken pa sjukdom &r ofta torrhosta som har den smygande formen
och nagot forhojd kroppstemperatur, sillan hogre endast har nagot férhsjd kropps-
dn 38,5 grader. Olika hudf6randringar kan ocksa temperatur, sillan éver 38,5 grader.

forekomma, ibland samtidigt som tidigare drr pa
kroppen svullnar och dndrar firg. Torrheti mun och
torra 6gon noteras hos vissa.

Sjukdomsforloppet dr ofta mindre gynnsamt
vid icke akut sarkoidos och det kan ta ldngre tid
att bli frisk.

Isdllsynta fall ger sig sarkoidos till kinna ge-
nom paverkan pa centrala nervsystemet (CNS).
Patienten kan kdnna oro och dngest i borjan, vaga
symptom som dock efter hand kan utvecklas till
allvarliga neurologiska symptom. Det hdnder att
CNS-symptomen yttrar sig genom plotslig ensidig
eller dubbelsidig ansiktsférlamning. Oftast gar
forlamningen tillbaka men ibland foérsvinner den
inte helt och hallet.

Sarkoidos i muskler och leder ger virk men
smdrtan 4r sédllan uttalad och lederna brukar inte
deformeras.
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Kvinnor med sarkoidos drabbas

i hogre utstrackning an mén av
sa kallad knélros — upphojda
o6mmande flackar pa underbenen.

12 Hjirt-Lungfonden SARKOIDOS OCH LUNGFIBROS

Diagnos

Likaren kan faststilla diagnosen sarkoidos med
hjdlp av flera undersokningar. Vanligaste sittet att
pavisa sjukdomen 4r genom att tolka lungrontgen-
bilderna. [ vissa fall maste utredningen komplette-
ras med noggrannare undersdkning av brostkorgen
med datortomografi. Datortomografen gor det méj-
ligt att littare uppticka de typiska granulom som
forekommer vid sarkoidos. Bade lungrontgen och
datortomografi ir radiologiska undersokningar.

Patienter vars rontgen- eller datortomografi-
bilder visar pa lungfordndringar blir i regel ytter-
ligare undersokta genom bronkoskopi, vanligen
kompletterad med samtidig bronkskéljning (bron-
koalveoldrt lavage, BAL).

Bronkoskopi sker med hjilp av ett bronkoskop,
ett slags fiberoptisk rorkikare som undersoker
om det finns fordndringar i luftréren (bronkerna)
som inte kan ses med rontgen. Patienten dr lokal-
beddvad medan bronkoskopet fors ner i lungorna
genom nédsan eller munnen. Likaren kan pa en
TV-skdrm folja instrumentets vig langt nere i luft-
roren och bilda sig en uppfattning om eventuella
sjukliga fordndringar dir.

BAL gar till sa att man genom bronkoskopet
portionsvis sprutar in steril kroppsvarm kok-
saltlosning i lungan och skoljer ett litet omrade
av dess minsta delar, lungblasorna (alveolerna).
Skoljvitskan som sugs tillbaka innehaller celler
och 16sliga dmnen. Cellerna som kommit upp via
bronkskoljningen studeras noga i mikroskop och
med tekniker genom vilka de kan karaktiriseras
in mer detaljerat. Olika celltyper identifieras och
rdknas. Man vet attju fler vita blodkroppar — sir-
skilt lymfocyter — som forekommer desto aktivare
ir patientens sjukdom.

Mikroskop anvinds ocksa for att analysera de
vidvnadsprov (biopsier) som tas fran luftrorens



slemhinnor och fran lungans stodjevidvnad med
hjilp av en liten kniptang som f6rs ner via bronko-
skopet. I vivnadsproven letar man speciellt efter
forekomst av granulom. Genom att med olika me-
toder specialfirga biopsierna kan likarna utesluta
infektion med tuberkelbakterier eller svampar,
och didrmed gora sarkoidosdiagnosen sannolik.

Envanlig fordndring av lungfunktionen vid sar-
koidos dr forsimring av utbytet av syre och koldi-
oxid mellan lungbldsorna och blodet. Orsaken ir
oftast svullnad och vitskeansamling i lungornas
inflammerade delar, och resultatet blir andfaddhet
och trotthet.

Ettvanligt blodprov kan ocksa bidra till att fast-
stilla diagnosen sarkoidos, bland annat genom att
ge ett matt pa andelen lymfocyter i blodet. Alltfor fa
lymfocyter kan vara ett tecken pa att ett stort antal
forsvarsceller limnat blodbanan och dragits till
lungorna dir de bidragit till bildandet av granulom,
sarkoidosens typiska inflammationshirdar.

Patienter med Lofgrens syndrom kan ha hog sin-
ka, medan ”snabbsidnkan” (CRP) oftast dr normal
hos dem med den icke akuta formen av sjukdomen.

Laboratorieprov visar ibland att kroppens
formaga att omsitta kalcium 4r stord, vilket be-
kriftas genom hoga kalciumhalter i blodet eller
urinen. Ibland leder dessa till njursten.

Iblodet och ryggmargsvitskan finns enzymet
angiotensinkonvertas (ACE). ACE-nivan i blodet kan
sdttas i samband med hur aktiv sarkoidosen ir.
Manga patienter med aktiv sarkoidos har férhojda
ACE-nivaer under nagon period av sjukdoms-
forloppet. Vid akut sarkoidos d4r ACE-nivan ofta
normal, men stiger sedan langsamt och forst efter
nagon manad kan blodprovet ge en ledtrid om
sjukdomen. Mitning av ACE-nivierna i prov fran

ryggmargsvitskan kan avsloja eventuell forekomst

av sarkoidos i centrala nervsystemet. ®

Symptom

Akut sarkoidos

* sjukdomskansla

* hog feber

* torrhosta

* tryck over brostet
* knélros

* svullna fotleder
Smygande sarkoidos
* nagot forhojd kroppstemperatur
* torrhosta

* andfaddhet

« torra slemhinnor

* hudférandringar

Hjart-Lungfonden SARKOIDOS OCH LUNGFIBROS |3



QSEHANDLING

Ofta lakning utan behandling

14 Hjart-Lungfonden SARKOIDOS OCH LUNGFIBROS

Orsaken till sarkoidos ir okind, vilket gor det
svart att forebygga sjukdomen genom egenvard.
Men eftersom sarkoidos oftast ger problem i lung-
orna ir det klokt att inte roka eller andas in alltfor
mycket damm eller andra partiklar.

Nagon botande behandling mot sarkoidos finns
inte. A andra sidan 4r det inte alltid nddvindigt att
behandla, ens i fall dir rontgenbilderna visar gra-
va lungforindringar. De flesta former av sarkoidos
brukar ga dver av sig sjilva, ocksa utan nagon
speciell behandling. Likaren brukar besluta om
att behandla eller inte med utgangspunkt fran hur
den enskilda patienten mar och hur réntgenbilden
och lungfunktionen utvecklas.

Detvanliga dr att den som dr sjuk stélls under
likares observation s linge sjukdomen varar. Det
innebir ett par kontroller om dret. Bara om symp-
tomen tycks dra ut pa tiden eller forvirras sitter
man in de behandlingar som finns. Nagra sidana,
till exempel kortisonpreparat, kan bromsa sjuk-



domsaktiviteten, lindra symptomen och minska
risken for bestaende skador. Men det dr osdkert i
vilken man medicinen pa lang sikt paverkar sjilva
sjukdomsforloppet.

Kortison
I de fall d4 sarkoidos behandlas med likemedel ges
iforsta hand inflammationshimmande kortison
itablettform. Kortisonet botar inte patienten men
haller sjukdomen under kontroll och forebygger att
lungvivnad forstors och omvandlas till drrvivnad
(lungfibros). En annan effekt av kortisonbehand-
lingen ir till exempel en normalisering av ACE-
virden i blodet.

Ettvillkor for att kortisonet ska ge 6nskad effekt

ir att det till att borja med ges i tillrickligt hoga Behandling
doser och att behandlingen pagar under minst « Ingen atgird
12-18 manader. Om medicineringen avbryts i for- « Kortvarig terapi med anti-
tid kan det ndmligen hinda att sjukdomen blossar inflammatoriska preparat
upp igen. « Kortison i tablettform

Om, nir och hur kortisonbehandlingen ska « Cellgift (cytostatika)
sdttas in dr en svar avvidgning. Om behandlingen + Inhalerat kortison (steroider)
ges mycket tidigt, under lang tid och i héga doser, + TNF-alfahammare
kan den fa patienterna att ma bittre, dven de med « Transplantation

utbredda lungférdndringar. I gengild finns risk
for biverkningar som viktokning, skeletturkalk-
ning, akne, 6kad harvixt och "uppsvillt ansikte”,
sa kallat manansikte. Savil likare som patienter
stiller sig ddrfor i regel avvaktande mot tidig kor-
tisonbehandling i héga doser.

Andra likemedel
Patienter med Lofgrens syndrom fér sillan kortison
Over huvud taget eftersom sjukdomen hos flertalet
av dem dnda ldker ut av sig sjdlv. Denna patient-
grupp behandlas i stillet med olika preparat for att
lindra ledvirken och mmande hudutslag.

Bara mindre dn hiften av alla sarkoidospatien-
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Vavnadstyper

Prognosen for patienter med
sarkoidos hanger samman med
personens vavnadstyp.Vavnadsty-
pen bestims av de sa kallade HLA-
molekyler som finns pa cellernas
yta. Den person med Lofgrens
syndrom som har en HLA-variant
av typen DRB1*03 kan rikna med
ett lindrigare sjukdomsférlopp som
dessutom gar Gver av sig sjdlvt.
Personer med varianterna
HLADRBI*14 eller HLADRBI*15
far ofta dras med sjukdomen i dess

kroniska form under lingre tid.

16 Hjart-Lungfonden SARKOIDOS OCH LUNGFIBROS

ter far kortison. Andra som maste ha behandling
men inte tal kortison, eller dir preparatet haft
otillricklig effekt, far andra likemedel, till exem-
pel cellgifter (cytostatika). Det cellgift som anvdnds
mest heter metotrexat, men vid exempelvis kro-
nisk hudsarkoidos hinder det att anti-malaria-
medlet klorokin sitts in. Vid lungsarkoidos med
symptom fran luftroren, till exempel hosta kan
patienten behandlas med inhalerade steroider,
samma typ av medicin som anvidnds vid till exem-
pel astma. Inhalerade steroider kan ocksa minska
behovet av kortison i tablettform.

Vid behandling av kronisk sarkoidos har man
pa senare tid borjat testa likemedel med direkta
effekter pd immunforsvaret, si kallade TNF-
alfahimmare. Resultaten av sidana behandlingar
har pavissa indikationer hittills varit lovande,
men ytterligare utvirdering behovs.

I de fa fall dir sarkoidosen fortskrider och leder
till gravt nedsatt lungfunktion kan lungtransplan-
tation komma ifraga.

Prognos

Individer med den vanligast forekommande akuta
sarkoidosen, Lofgrens syndrom, utgdr ungefir

35 procent av alla sarkoidosfall i Sverige. Deras
utsikter att tillfriskna dr sirskilt goda. De kan
dessutom bli friska dnnu snabbare om de har en
speciell vivnadstyp. Vivnadstypen bestims av upp-
sdttningen av de transplantationsantigener eller
HLA-molekyler som finns pa cellernas yta. HLA-
molekylernas egenskaper har avgérande betydelse
for hur immunforsvaret aktiveras mot till exempel
virus, bakterier och cancerceller.

Det dr nu visat att vivnadstypen kan paverka
savil risken for att 6ver huvud taget insjukna i
sarkoidos som sjukdomens fortsatta férlopp. Man
kan ta reda pa vilken vdvnadstyp man har genom



ett enkelt blodprov. Saddan "HLA-typning” lonar
sig eftersom det underlittar bedomningen av hur
sjukdomen kan utveckla sig over tid.
Sarkoidospatienter med Lofgrens syndrom
anses ha tillfrisknat nir deras rontgenbild visar
normala lungor. Patienter med utdragen sjukdom
foljs upp i sjukvarden tva till fyra ginger per ar
genom lungrontgen och ibland med kontroll av
lungfunktionen. Senare, nir sjukdomen kommit i
stabilt skede, sker kontroller ungefir en gang per
ar, och patienten informeras om tecken pa for-
sdmring som kriver titare likarkontakt. @

De flesta former av sarkoidos gir
over av sig sjalv utan nagon speciell
behandling. Den sjuke star under
lakares uppsikt sa lange sjukdomen
varar och bara om tillstandet forvar-
ras satter man in symptomlindrande

likemedel, som kortison.
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QUNGFIBROS

Flera sdllsynta sjukdomar

I8 Hjart-Lungfonden SARKOIDOS OCH LUNGFIBROS

Lungfibros innebir att lungans vanliga vivnad
kring luftréren och i lungblasorna omvandlas till
stel drrvdvnad bestdende av bindvivsceller utan
formaga att ombesorja gasutbytet vid andningen.
Beteckningen lungfibros ir ett samlingsnamn som
omfattar en rad ganska séllsynta sjukdomar med
skilda bakomliggande orsaker. Ett gemensamt drag
dr dock att de i de flesta fall kan hirledas fran nagon
form av inflammation i kroppen.

Lungfibros kan i vissa fall vara en yttring av
sjukdomar som drabbar andra organ i kroppen, till
exempel ledgangsreumatism. Lungfibrosen kan
ocksd ha uppkommit som slutstadiet av lungsarkoi-
dos, dér patienten ibland inte markt sa mycket av
sin sjukdom forrin drrbildningen i lungorna satte
igang. Man kan ocksa bli sjuk till f6ljd avinandning
av stendamm eller andra skadliga imnen, och lung-
fibros kan vara en komplikation efter behandling
med likemedel eller stralterapi.

En speciell typ av lungfibros, idiopatisk fibroserande
alveolit, IFA, kallas sa for att markera att sjukdomen
uppstar och utvecklas utan kidnd orsak och medfor
drrbildning i luftror och lungblasor.



Den som drabbas
av lungfibros kan lida
av hosta och pataglig

andnéd, framfor allt
vid anstrangning.
Rékande man drabbas

oftare an kvinnor.

Hjart-Lungfonden SARKOIDOS OCH LUNGFIBROS 9



Symptomen pa lungfibros kommer i allmanhet

smygande och oftast handlar det da om tilltagande
andfaddhet i samband med anstrangning.




Bidragande orsaker till sjukdomens uppkomst IFA

kan vara rokning och diverse omgivningsfaktorer, Idiopatisk fibroserande alveolit,

men eventuellt dven genetiskt betingade variationer IFA, 4r en relativt ovanlig sjukdom.

i kroppens immunsystem. | Sverige uppticks mellan 300 och
IFA forekommer frimst i aldrarna 40—70 ar. De 600 nya fall varje ar, men sjukdomen

flesta som insjuknar dr 6ver 60 ar, min och rokare ar troligen mer utbredd 4n sa.

dr i majoritet. I Sverige uppticks mellan 300 och Sjukdomen debuterar normalt i

600 nya fall varje ar, men sjukdomen dr troligen mer 40-70 arsaldern och 2/3 av dem

utbredd dn sa. som insjuknar dr Gver 60 ar.

Patienter med IFA svarar simre pa behandling
jamfort med personer med andra diagnoser som
ocksa leder till lungfibros. Den som har fatt lungfi-
bros hostar, och lider ofta av pataglig andnéd som
forvirras vid anstringning. Vid undersékning av
brostkorgen med stetoskop hor likaren ett knast-
rande biljud fran lungorna, och pa rontgenbilden
syns typiska forindringar. Lungorna fungerar helt
enkelt simre eftersom den 6kande drrbildningen
gor dem stela och far dem att krympa. Den nedsatta
andningsférmagan leder till simre syresittning av
blodet. Samtidigt kan blodtrycket i lungkretsloppet
bli for hogt (pulmonell hypertension) och paverka hog-
ra delen av hjdrtmuskeln s att den sviktar.

Symptom

Sjukdomen borjar i regel med andfaddhet, som
kommer smygande och varar under lang tid. I bor-
jan 4r man andfadd endastvid anstringning men
senare dven ivila. Just den langsamma starten pa
sjukdomen lungfibros och den lingsamma férsim-
ringen av symptomen gor att den som blir sjuk ofta
inte mirker nigot patagligt forrin efter lang tid.

I allvarliga fall sker emellertid en snabb forsimring
avandningsfunktionen.

Upp till hilften av patienter som far diagnosen
IFA har trumpinnefingrar, detvill siga fingrar
med ansvillningar av yttersta delarna som far dem
attse ut som trumpinnar. Likarna har lirt
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sig att tolka detta som tecken pa langt gangen
lungskada. Patienter med IFA har sillan feber,
ddremot gar manga ner i vikt. Nir drrbildningen
ilungorna har brett ut sig kan patienten fa cyanos
—en blaaktig farg pa ldpparna pa grund av daligt
syresatt blod.

Det hinder ofta att blodprov fran patienter med
IFA inte visar ndgonting onormaltalls. Det finns i
dag inga prov speciellt riktade mot IFA som skulle
kunna bekrifta sjukdomen. Vid langt gdngen
sjukdom forekommer en onormal 6kning av antalet
roda blodkroppar i ddrorna, och ibland hittar man
dven antikroppar riktade mot kroppsegen vivnad
(autoantikroppar). I sidana fall kan det vara mojligt
att koppla lungfibroser till nigon inflammatorisk
sjukdom som samtidigt kan drabba flera organ. ®



Nar en likare undersdker en patient med lungfibros hérs ett

knastrande biljud i stetoskopet. Lungorna har helt enkelt blivit
stela av arrbildning och fungerar dirmed samre.
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".: Lungornas syreupptagningsférmaga

-~ bade i vila och i samband-med




DIAGNOS OCH BEHANDLINCD

Tidig diagnos viktig
Det dr svart att forutsiga hur lungfibros kommer
att utvecklas hos enskilda patienter. Nir tillstandet
orsakas av idiopatisk fibroserande alveolit, IFA, sker
forsimringen av lungfunktionen vanligen snabbrt,
men om orsaken dr en annan dr det sannolikt att
lungskadan utvecklas langsammare.

En korrekt diagnos redan i tidigt skede dr vik-
tig eftersom lidkarna da kan hitta de patienter
som verkligen riskerar att utveckla mer och mer
drrbildning (fibros) i lungorna, med sviktande
andningsfunktion som f6ljd. Vid utredningen av
patienten maste likaren forst och frimst utesluta
att lungfibrosen beror pa andra lungsjukdomar 4dn
IFA, till exempel sarkoidos eller inflammatorisk
systemsjukdom som till exempel reumatism.

Nir ldkarna forsoker stilla ratt diagnos kartlig-
ger de framfor allt den inflammation som finns i
lungornas bindvivnad och i lungblisorna. Forst
och framst tas bilder av lungorna med réntgen-
kamera eller med datortomograf for att pavisa
sjukliga fordndringar i lungvivnaden. Dérefter
undersoks lungans kapacitet genom spirometri, en
metod som visar om lungorna eventuellt minskat i
volym. Syreupptagningsformagan i lungorna och
gasutbytet i luftblasorna mits ocksa, bade i vila
och i samband med anstringning.

Patienter undersoks om majligt ocksa genom
bronkoskopi, inklusive bronkoalveolirt lavage,
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Fortsatt rorelse

For den som fatt diagnosen lung-
fibros ar det viktigt att inte bli stilla-
sittande, utan att fortsatta livet pa
ungefar samma sitt som tidigare.
Det kan kdnnas anstriangande att
rora pa sig — ga promenader, stada
och biddda, men med regelbundna

vilopauser brukar det ga bra.
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BAL. Med hjilp av bronkoskopet tas dven vivnads-
prover fran luftroren och lungans bindvidvnad. Cel-
lerna fran vivnadsprovet analyseras i mikroskop
forst och frimst for att utesluta andra tillstand 4n
IFA. Hos patienter med IFA kan en 6kning ses i
BAL-skoljvitskan av vissa typer av vita blodkroppar
som ingdr i immunforsvaret, sa kallade neutrofila
och eosinofila granulocyter.

Om diagnosen fortfarande ir oklar efter de ra-
diologiska och bronkoskopiska undersokningarna
kan ldkarna ta nya vivnadsprov, men nu genom
lungbiopsi. I regel tillimpas videoassisterad tho-
rakoskopisk lungbiopsi, VATS. Ingreppet utfors
av en kirurg som anvinder titthalskirurgi. Med
denna metod kan man fa fram storre (2—3 cm) viv-
nadsprov som kan gora det ldttare att stilla siker
diagnos.

Provsvaren utvirderas och resultatet vigs mot en
bedémning av hur snabbt sjukdomen kan tinkas
fortskrida och forvirras. Svaret pa fragan avgdr om
behandling ska sittas in eller om man viljer att av-
vakta utan terapi. Likarna viger eventuella fordelar
med likemedelsterapi mot nackdelar, med tanke pa
att de mediciner som finns att tillga kan ha tydliga
biverkningar, i synnerhet hos idldre patienter som
kan ha andra samtidigt pagaende sjukdomar.

Det som i dag anses motivera likemedelsbe-
handling i samband med IFA ir tydlig forsimring
ilungfunktionen under nigra manaders obser-
vationsperiod, tecken pa pagiende inflammation
ilungorna samt symptom som tyder pa fortskri-
dande sjukdom.

Behandling

Mojligheterna att behandla IFA dr begrdnsade.
Det finns dnnu ingen kind behandling som sikert
skulle kunna vinda den gradvisa férsimringen i
lungorna. Dagens terapier riktar in sig pa att un-



dertrycka pigaende inflammation for att risken
for fortskridande lungskada ska minska. Man ska
ocksa vidta dtgirder for att undvika eventuella
dmnen och miljoer som kan tinkas utlésa och
forvirra sjukdomen hos en patient, till exempel
damm och cigarrettrok.

De likemedel som hittills har provats i kliniska
studier visar ingen tydlig effekt pa dverlevnaden
hos patienter med IFA. Behandlingsforsok kan
goras med inflammationshimmande likemedel
for att dimpa den 6verdrivna aktiviteten hos
immunforsvaret som driver sjukdomen. Oftast
ges da kortison i hoga doser, ibland kompletterat
med olika cellgifter. P4 senare tid har dven andra
behandlingar provats i kliniska studier, men ingen
av dessa behandlingar har visat sig vara sirskilt
effektiv och biverkningarna kan vara betydande.
Patienter som star pa behandling f6ljs upp regel-
bundet i sjukvarden genom kontroller med
3—6 manaders mellanrum. D4 tas nya bilder av
lungorna och lungkapaciteten testas pa nytt.

I de fall dir behandlingen inte ger nagon effekt
alls brukar den trappas ner och sittas ut. I langt
framskridna fall ges ofta lindrande syrgasterapi
och manga patienter med IFA blir med tiden bero-
ende av stindig syrgastillforsel via ndsborrarna.

I mycket svara fall av lungfibros har lungtrans-
plantation visat sig vara ett effektivt sitt att forbattra
patientens situation och forlidnga dverlevnaden.
Med tanke pa att vintetiderna pa transplanta-
tion kan vara langa och sjukdomen kan fortskrida
snabbt, bor man tidigt 6verviga denna behandlings-
metod.

Framtidsutsikterna vid IFA 4r fortfarande daliga.
Bara var femte patient 6verlever lingre 4n i fem ar
efter att diagnosen stillts. For ovriga tillstind med
lungfibros dr prognosen avsevirt bittre och over-
levnaden séledes betydligt lingre. ®
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QORSKNING

Gener och smittamnen

28 Hjart-Lungfonden SARKOIDOS OCH LUNGFIBROS

Mekanismerna bakom de sjukdomar som drab-
bar luftror, lungblasor och bindvivnad i lungorna
dr dnnu inte helt kartlagda av den medicinska ve-
tenskapen. Det dr oklart varfor sjukdomarna kan
uppsta helt plotsligt och fororsaka svara symptom
for att sedan i manga fall forsvinna utan attlimna
nagra spar efter sig hos patienten.

Forskningen kring sarkoidos koncentrerar sig
bland annat pa tva outredda omraden. Dels vill
forskarna ta reda pa vilka gener i arvsmassan som
har betydelse for sjukdomens utveckling, och pa
vilket sitt. Dels vill de hitta smittimnen eller andra
substanser som kan tinkas sitta iging sjukdomen.

Gener som paverkar sarkoidos
En forskargrupp vid Karolinska institutet och uni-
versitetssjukhuset i Solna har nyligen presenterat
viktig ny genetisk kunskap om Lofgrens syndrom,
den akuta formen av sarkoidos som finns hos drygt
35 procent av alla sarkoidospatienter i Norden.
Forskarna har studerat varianter av sa kallade
vdvnadsantigener (HLA), molekyler som finns pa
cellytan hos alla celler i kroppen och har till uppgift
att stimulera immunforsvaret. HLA forekommer i
ettantal varianter vars sammansittning bestims av
individens personliga genuppsittning.

Forskarna har analyserat genuppsittningen hos
ett stort antal nordiska patienter med Lofgrens



Vid studier av en sdrskild typ

av forsvarsceller (T-lymfocyter) har
forskarna funnit att de i samband
med sarkoidosens inflammatoriska
forlopp kan reagera mot kropps-
egna amnen. Det skulle kunna tyda
pa att sarkoidos dr en autoimmun
sjukdom.
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Jakten pa orsaker

* Genuppsittningen kan avgéra om
sarkoidos utvecklas i gynnsam
eller ogynnsam riktning.

* Mykobakterier kan ligga bakom
mer dn hilften av alla fall av sar-
koidos.

«Vissa fynd tyder pa att sarkoidos

kan vara en autoimmun sjukdom.
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syndrom och visat att en viss HLA-variant kan
kopplas till gynnsam sjukdomsutveckling och
fullstindigt tillfrisknande inom tva ar. Bland de
individer som saknar nimnda HLA-variant till-
frisknar ddremot endast hilften, 6vriga drabbas
av en langdragen form av sjukdomen. Ungefir var
fjarde person i Norden visar sig ha den genuppsitt-
ning som ger upphov till den for sjukdomen gynn-
samma HLA-varianten. Samtidigt har forskarna
konstaterat att samma genuppséttning medfor en
nagot forhojd risk for att insjukna i Lofgrens syn-
drom 6ver huvud taget.

Den gynnsamma HLA-varianten betecknas
HLA-DRBr*03, i vardagstal omnidmns den som
DR3. Den positiva effekten av DR3 4r hittills bara
visad hos den undergrupp av patienter som har
Lofgrens syndrom, men forskarna tror att denna
HLA-variant minskar risken for uppkomsten av
kronisk sjukdom 4ven hos dem som inte har Lof-
grens syndrom.

De nya forskningsronen far stor betydelse for
omhindertagandet av patienter med sarkoidos.
Nir den behandlande likaren konstaterar att na-
gon har HLA av DR3-typ, star det ocksa klart att
vederbdrande kommer att tillfriskna med nistan
hundra procents sannolikhet. Alltsa behovs ingen
speciell utredning eller uppf6ljning, bara lindrande
behandling av symptomen.

Avsaknad av DR3, ddremot, signalerar till 13-
karen att patienten i fraga l6per stor risk for att
fa langvarig sjukdom och maste f6ljas upp nog-
grannare och eventuellt behandlas med limpliga
likemedel.

Under senare ar har forskargrupper runtom i
virlden rapporterat om ett 30-tal olika gener som
kan vara av betydelse fér immunforsvarets aktivitet
vid sarkoidos. Ett av de intressantare fynden kom
fran en tysk grupp som hittade en gen vars aktivitet



kan kopplas starkt till uppkomsten av sarkoidos.
Genen BTNL2 innehaller koden for ett protein som
uttrycks pa vita blodkroppar. Forskarna tror att
proteinet dr av stor betydelse for samspelet mellan
devita blodkropparna genom att paverka deras
formaga att stimulera varandra. Enligt den tyska
forskargruppen handlar det om ett bromsprotein
som haller dem ischack. Forst nir proteinet sak-
nas eller uttrycks i en felaktig variant uppstar en
sjuklig reaktion.

Manga tankbara smittimnen

Forskare som arbetar med sarkoidos vill ocksa ta
reda pa vilket "smittimne” som kan tinkas sitta
igang sjukdomen. Jakten pa nya dmnen och moleky-
ler har trappats upp pa senare ar, och detviktigaste
fyndet hittills giller bakterien som orsakar tuber-

kulos, Mycobacterium tuberculosis. Mykobakterier, som finns i ett
Forskare har sedan linge observerat likheter stort antal varianter nistan ver-

mellan sarkoidos och tuberkulos. Det fanns till allti naturen, kan ligga bakom mer

och med de som kunde tinka sig att sarkoidos var 4n hilften av alla fall av sarkoidos.

en variantav tuberkulos.

Ar 2005 fann en amerikansk forskargrupp hos
patienter med sarkoidos ett enzym som produ-
ceras av mykobakterier. Samma forskare visade
samtidigt att immunforsvaret reagerade mot just
detta enzym. ROnen bekriftades senare i ett flertal
studier, som delvis gjorts i samarbete med fors-
karna vid Karolinska institutet. I dag anses 50—70
procent av patienter med sarkoidos ha ett dmne
i kroppen som kommer fran mykobakterier och
som far immunforsvaret att reagera, vilket skulle
kunna ge upphov till granulom. Man spekulerar att
vissa patienter far sarkoidos pa grund av enzymet
som tuberkelbakterien producerar, medan andra
insjuknar av andra orsaker.

Mykobakterier i ett mycket stort antal varianter
forekommer snart sagt var som helst i naturen.
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Kunskapen om dmnen som sitter igdng sarkoi-
dos kan pa sikt anvindas for att forska fram fore-
byggande behandlingar, kanske ett vaccin. Dit 4r
dock vigen fortfarande lang.

En autoimmun sjukdom?

Forskargruppen vid Karolinska institutet arbetar
ocksa efter hypotesen att sarkoidos skulle kunna
vara en autoimmun sjukdom. Det innebir att krop-
pens egna forsvarsceller angriper kroppsegen
vdvnad.

Gruppen har studerat en sirskild typ av forsvars-
celler (T-lymfocyter) som tagits upp ur sarkoidos-
drabbade lungor med hjilp av bronkoalveolart
lavage, BAL. Forskarna identifierade dmnen som
T-cellerna reagerat mot under den pigiende inflam-
mationen och hittade ett flertal olika imnen med
det gemensamma draget att alla var kroppsegna.
Det rorde sig exempelvis om olika enzymer och om
andra proteiner som normalt ingar i celler.

Kopplingen mellan T-celler och de kroppsegna
dmnena visar att immunforsvaret borjar rikta sig
mot kroppens egna dmnen. Ddrmed skulle teorin
om att sarkoidos delvis dr en autoimmun sjukdom
vara bekriftad.

Fyndet om den autoimmuna reaktionen ute-
sluter inte mojligheten att sarkoidos orsakas av
nagon yttre faktor, mykobakterie eller virus. En-
ligt forskarna kan det hdnda att den autoimmuna
reaktionen utgor en fortsittning pa den forsta ak-
tiveringen av forsvarsceller framkallad av ett eller
flera frimmande smittimnen utifran.

En framtida uppgift for forskningen kring
sarkoidos blir att kartldgga och studera skillna-
derna mellan olika patienter och ge svar pa varfor
en del tillfrisknar fran sarkoidos medan andra
utvecklar fibros, kanske med kronisk andnings-
svikt som f6ljd. @
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Klar lag himlen 6ver viken,
solen stekte hett,
och vid Haga ringde Hagas
gilla villingklocka ett.
Brunnskogs kyrka stod och lyste
som en bondbrud, grann och ny.
Over bjoérkarne vid Berga
som ett hattflor
pd en herrgirdsfroken
svdvade en sky.

Gustaf Froding

Hjart @ Lungfonden

Tillsammans besegrar vi hjdrt- och lungsjukdom



Ordlista

ACE — ett enzym i blodet

Alveoler — de sma blasorna langst ut pa luft-
rorstradets grenar

Autoimmun sjukdom — nar det egna immun-
forsvaret felaktigt angriper den egna vavnaden
BAL — bronkoalveolart lavage, skoljning av
lungblasorna

Bindvév —arrvavnad

Biopsi — vavnadsprov

Bronkoskopi — undersékning av luftréren med
hjélp av fiberoptik

Cyanos — syrebrist i blodet som gor att delar
av kroppen eller huden fargas bla

DR3 — gynnsam variant av transplantations-
antigenen HLA

Fibrosering — ndr vavnad omvandlas till
arrvavnad

Granulom —inflammatoriska hardar i vavnad
HLA — transplantationsantigen pa cellens yta
IFA —idiopatisk fibroserande alveolit, allvarlig
typ av lungfribros

Interstitiella lungsjukdomar — sjukdomar som
drabbar lungornas stédjevavnad, lungblasor
och luftror

Kapilldrer — harfina blodkérl med tunna vaggar
dér utbytet syre/koldioxid sker

Knélros — blaréda, mmande utslag pa
underbenen

Lymfocyter —en sorts vita blodkroppar
Lofgrens syndrom — akut sarkoidos med feber
Makrofager —immunférsvarets “dtarceller”
som kapslar in och bryter ner frimmande
celler och proteiner

Mykobakterier — en typ av bakterier som
bland annat orsakar tuberkulos

Spirometeri — mdtning av lungkapaciteten
T-celler — en viss typ av vita blodkroppar
VATS — videoassisterad thorakoskopisk lung-
biopsi, vavnadsprov fran lungan med hjilp av

titthalskirurgi




®

Utan dig ingen forskning

Du kan nar du vill stodja den livsviktiga
forskningen genom att sitta in
valfri gava eller minnesgava pa vart
pg 90 91 92-7, bg 909-1927
eller genom att ringa 0200-88 24 00.
Du kan ocksa ga in pa hemsidan
www.hjart-lungfonden.se
For information och rad om hur du ger testa-
mentsgavor, kontakta testamentsansvariga
Monica Carlsson 08-566 24 206,
monica.carlsson @hjart-lungfonden.se.
Du kan gora en stor insats for forskningen genom
att bli manadsgivare — enkelt och tryggt. Kontakta
Jessica Oberg 08-566 24 212,
jessica.oberg@hjart-lungfonden.se
Som foretag kan ni ocksa stédja forskningen.
Kontakta Karolina Sjostedt, 08-566 24 225,
karolina.sjostedt@hjart-lungfonden.se
eller Linda Kaplan, 08-566 24 218,
linda.kaplan @hjart-lungfonden.se

Ordlista pa flikens insida



