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En 49 ar gammel tidligere frisk mann som
hadde roykt ti sigaretter daglig siden han var
i 20-drsalderen, fikk akutt feber med tempe-
ratur over 41 °C, tung pust, tetthet i brystet
og leddsmerter. Primcerlegen tolket syk-
domsbildet som pneumoni og ga behandling
med penicillin. Pasienten ble afebril og
symptomene gikk tilbake, men han var fort-
satt tungpustet ved fysisk aktivitet, som gan-
ge i motbakker og trapper. Han hadde ogsad
vedvarende hoste, men ikke ekspektorat. Han
ble raskt friskmeldt og gjenopptok sitt arbeid
som inspektor/operator ved en elektrolyse-
fabrikk. Det ble ikke tatt rontgen thorax.

Det kliniske bildet var vel forenlig med
pneumoni, og det var derfor rimelig & starte
antibiotikabehandling med penicillin. Man-
nen ble frisk og arbeidsfor, men hadde ved-
varende hoste og funksjonsdyspné. Hos en
person som har reykt i mange ar og utvikler
persisterende luftveissymptomer etter en
pneumoni, ber det tas rentgen thorax for &
utelukke lungetumor som bakenforliggende
arsak.
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Fem og ti uker etter forste sykdomsepisode
fikk pasienten pd ny akutte symptomer med
feber, dyspné og produktiv hoste. Begge gan-
ger fikk han antibiotikabehandling med god
effekt, men han ble ikke helt symptomfii. Da
han for fjerde gang fikk symptomer og tegn
pd nedre luftveisinfeksjon, ble han innlagt i
sykehus. Rontgen thorax viste flekkevist ut-
bredte alveolcere fortetninger med perihilcer
dominans i begge lunger. Det var mest uttalt
pd hayre side, men uten luftbronkogrammer,
som ofte ses ved lobcere pneumonier (fig 1).
Hoyopploselig  computertomografi  (high-
resolution computer tomography, HR-CT) av
thorax viste diffuse bilaterale symmetriske
fortetninger, mest uttalt pd hoyre side, med en
blanding av konsoliderte fortetninger og
mattglassforandringer. Dessuten var det for-
tykkede interlobulcere septa i karakteristisk
polygonalt monster (fig 2). Bortsett fra for-
haoyet laktatdehydrogenase (LDH) pd 397 E/I
(normalt 105—205 E/I) var alle blodprover
normale, inklusive infeksjonsvariabler. Han
hadde hypoksemi med pO,(a) 8,4 kPa,
pCO,(a) 4,4 kPa, pH 7,49, O,-saturasjon
94%. EKG var normalt. Spirometri viste
forsert vitalkapasitet (FVK) 4,1 1 (91% av
forventet), forsert ekspiratorisk volum i 1. se-
kund (FEV)) 3,6 | (97% av forventet) og
FEV /FVK-ratio 0,88. Lungens transferfak-
tor for CO (TLCO) var 5,4 Sl-enheter (52 %
av forventet), korrigert for alveolervolum
(VA) 1,0 Sl-enheter (70 % av forventet). To-
talt lungevolum (TLV) var 5,9 | (84% av
forventet), hvorav residualvolum (RV) 1,7 1
(80 % av forventet). Ved seks minutters gang-
test forflyttet han seg 620 m, men O,-satura-
sjon falt til minimum 77 %, hvilket indikerer
betydelige forstyrrelser i gassutvekslingen.
Pasienten opplyste at han ved regelmessige
spirometrikontroller hos bedrifislege hadde
hatt en lungekapasitet pa omkring 130 % av
Jforventet.

Ettersom pasienten tidligere hadde hatt
svaert god lungefunksjon (ca. 130 % av for-
ventet), innebar de aktuelle mélingene at det
var skjedd en betydelig reduksjon. Det fore-
1a en restriktiv ventilasjonsnedsettelse samt
uttalt affeksjon av lungenes gassutveksling.
Siden infeksjonsvariablene var normale,
mens rentgen thorax viste utbredte fortet-
ninger i begge lunger, var det lite trolig at
sykdomsbildet kunne forklares av infeksjon.
Det finnes tallrike sykdommer som affiserer
lungeparenkymet diffust, og rentgen thorax
er i de fleste tilfeller av liten verdi nér det
gjelder & karakterisere disse tilstandene neer-

mere. [ en slik situasjon er HR-CT thorax
nyttig med tanke p differensialdiagnostiske
overveielser. Bioptisk diagnostikk vil imid-
lertid som regel vare nedvendig i tillegg.
Det ble derfor besluttet & gjore bronkoskopi
med transbronkiale lungebiopsier.

1 bronkialaspirat ble det pavist rikelige
mengder av et melkehvitt materiale som ble
farget sterkt rosa med PAS-farging (perio-
dic acid-Schiff). Det ble ogsa sett PAS-posi-
tive makrofager. I transbronkiale biopsier
var det samme acelluleere materialet til
stede i alveolene, mens vevet omkring var
neermest normalt.

Et slikt patologisk bilde er diagnostisk for
alveoler proteinose — ogsa kalt alveolaer

Figur 1 Rentgen thorax tatt for ferste lunge-
vask viser lungeforandringer flekkevis pa begge
sider. P4 hoyre side konfluerer fortetningene til
en ullen, ganske lost mettet fortetning

Figur 2 HR-CTbilde (1 mm snittykkelse) tatt
for skylling. Seerlig i hoyre lunge er det et diffust
sler av alveolaere mattglassfortetninger overpro-
jisert grove, retikuleere forandringer som repre-
senterer fortykket interlobulaert septum (crazy
paving). Funnet er karakteristisk for alveolser
proteinose. Bildet er fra Haukeland Universi-
tetssjukehus
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Figur 3 Bronkoalveolar skylleveeske fra
pasient med alveoleer proteinose. Bildet viser
de forste tre karene med skyllevaeske fra
pasient som gjennomgar lungevask. | kar nr. 1
(lengst til venstre) er det en uklar veeske med
proteinrikt bunnfall og skum pa toppen. | de to
ovrige kar er det gradvis klarere vaeske med
mindre skum og mindre bunnfall. Lungevasken
fortsetter til vaesken ser klar ut

|

Figur 4 Rontgen thorax tatt dagen etter forste
lungevask viser betydelig tilbakegang av fortet-
ningen péa hoyre side

lipoproteinose — et sykdomsbilde forste
gang beskrevet i 1958 (1). Tilstanden er ka-
rakterisert ved akkumulasjon av store meng-
der surfaktantliknende materiale i alveolene.
Selv om alveolar proteinose er en sjelden
lungesykdom, er det viktig & kjenne til den —
fordi den krever en behandling som skiller
seg fra alle andre terapiformer ved lungesyk-
dommer, og fordi riktig behandling forer til
helbredelse eller i alle fall betydelig bedring
av tilstanden i de fleste tilfeller.

Det kliniske bildet er variert (2—6), men
majoriteten av pasienter har symptomer i
form av ekende dyspné ved fysisk aktivitet
og hoste. Feber, brystsmerter eller hemo-
ptyse kan ogsa forekomme, sarlig ved epi-
soder med sekunderinfeksjon, som er en
hyppig komplikasjon til denne tilstanden.
«Komplett lungevask» (whole lung lavage)
er i dag gullstandard i behandlingen, og med
slik terapi er prognosen god i de fleste tilfel-
ler (5, 7, 8). Lungevask gjores sekvensielt
via en endobronkial dobbeltlumentube med
gjentatte pafyllinger av 1—-1,5 1 isotont salt-
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vann om gangen. Det skylles med store
mengder (30—40 1) i hver lunge. Av og til er
det tilstrekkelig med én enkelt behandling,
men 1 de fleste tilfeller ma behandlingen
gjentas, avhengig av sykdommens alvorlig-
hetsgrad og progrediering.

Pasienten fikk diagnostisert alveolcer pro-
teinose ved Haukeland Universitetssjukehus
og ble deretter henvist til Rikshospitalet for
behandling. De rontgenologiske forandrin-
gene var mest uttalt pd hayre side, som der-
for ble behandlet i forste seanse. Praktisk
gjennomforing av lungevask krever et vel-
fungerende tverrfaglig team, der anestesi-
lege med erfaring med énlungeventilasjon
er en sentral aktor. Det legges beslag pd en
operasjonsstue i 4—06 timer per prosedyre.

Det ble startet énlungeventilasjon av
venstre lunge og etablert et skyllesystem
med monitorering av luftveistrykket under
skylling pa hoyre side. 40 skyllinger a 11
NaCl 0,9 % ble utfort. Bistand fra fysiotera-
peut under prosedyren, ved at hver tomming
ble understottet med manuell perkusjon pd
thorax, bidro til bedre behandlingseffekt enn
det som blir resultatet ved passiv uttomming
av skylleveesken. Det er viktig d holde regn-
skap med mengde veeske instillert i forhold
til veeskemengde som evakueres. Figur 3
viser utseendet pd skylleveesken i fire av de ti
oppsamlingskarene. Fargen var initialt mel-
keaktig med et rosa skjcer, etter hvert dannet
det seg et grahvitt sediment i bunnen av ka-
ret. Vaskingen pdgikk til skylleveesken var
klarnet og uten sediment. Pasienten var
hemodynamisk og respiratorisk stabil under
prosedyren, som forste gang varte i vel seks
timer.

Allerede dagen etter skylling folte pasien-
ten seg bra. Rontgen thorax viste betydelig
tilbakegang av fortetningene pd hoyre side
(fig 4). Det ble ikke gjort respirasjonsfysio-
logiske mdlinger, men surstoffimetningen var
normal. Det var dermed ikke indikasjon for
vask av venstre lunge i forste omgang.

Forlopet har senere veert svingende. Etter
initial symptombedring utviklet pasienten ti
mdneder senere pd nytt okende funksjons-
dyspné. Etter en forbigaende okning av FVK
med 0,5 | og FEV, med 0,2 | og en TLCO-
okning til 75 % av forventet, viste spirometri
nd fall i belgfunksjonen og i tillegg et fall i
TLCO, til 55 % av forventet verdi. Rontgen
thorax viste tydelig progrediering i fortet-
ningene bilateralt. Blodgassundersokelse i
hvile viste fall i O,-tensjonen til pO,(a)
rundt 9 kPa, og med ytterligere desaturering
ved gangtest til 72 %. Det ble derfor gjen-
nomfort ny lungevask ett ar etter at han ble
behandlet forste gang. Pd grunn av utbredte
fortetninger i begge lunger ble det denne
gang utfort vasking av begge med 14 dagers
mellomrom, ogsd denne gang med frappe-
rende effekt pa symptomene. Senere har
imidlertid sykdommen forlopt mer aggres-
sivt — med utvikling av respirasjonssvikt i
hvile forut for behandling (minimumsverdi

av pO,(a) 5,9 kPa) og med desaturering
under gangtest ogsd etter vasking. Han har
nd i alt veert til dtte behandlinger — gjen-
nomsnittlig hver fjerde maned, siste gang i
desember 2005. Han blir fortsatt skrevet ut
til hjemmet dagen etter prosedyren og tar
bussen hjem til Vestlandet.

Bortsett fra korte sykmeldingsperioder i
forbindelse med innleggelse og behandling i
sykehus, samt ved nedre luftveisinfeksjoner,
har han veert i arbeid under hele sykdoms-
Jforlopet.

Diskusjon

Pulmonal alveoler proteinose er en sjelden
sykdom, med antatt insidens og prevalens pa
henholdsvis 0,36 og 3,7 tilfeller per million
personer (5, 6). Estimatene baserer seg pa fa
pasienter og er dermed usikre. De fleste
pasientene er middelaldrende mannlige roy-
kere (5, 6).

Som hos var pasient er mer enn 90 % av
alle tilfeller ervervet og av ukjent etiologi
(3—6). Sykdomsprosessen trigges ved at
type 2-pneumocytter produserer et protein-
og fosfolipidrikt surfaktantliknende mate-
riale som hoper seg opp i alveolene. Hvor-
vidt opphopningen skyldes produksjonsav-
vik eller omsetningsavvik er ikke avklart, og
mekanismen kan sannsynligvis variere fra
pasient til pasient. Makrofagdysfunksjon ser
imidlertid ut til & spille en viktig patogene-
tisk rolle, uavhengig av om tilstanden er
sekunder eller ervervet (3—5). Akkumula-
sjon av surfaktant i alveolene forer til ujevn
ventilasjon og gradvis reduksjon av gass-
vekslingen, pa grunn av ventilasjons-/perfu-
sjonsforstyrrelser og shunting, selv om selve
lungevevet i de affiserte omrddene som
oftest er normalt. Som hos vér pasient kan
sykdommen gradvis progrediere til respira-
sjonssvikt, selv om spontane remisjoner og
mer fredelige forlop forekommer (2—6).

I tillegg til blodgassforstyrrelser er hoved-
funnene ved lungefunksjonsmaélinger restrik-
tiv ventilasjonsinnskrenkning og serlig redu-
sert diffusjonskapasitet. Slike malinger kan
ogsd anvendes til & folge sykdomsutviklin-
gen over tid. Var pasient har serlig det siste
aret hatt en persisterende restriktiv belgfunk-
sjon, og TLCO har ligget pa rundt 50 % av
forventet, pa tross av behandling. Tilstanden,
vurdert ut fra blodgassmélinger og rentgen-
bilder, har bedret seg i forbindelse med vas-
keprosedyren, men effekten har de siste gan-
gene bare vert av fA méaneders varighet.

Ved alveolaer proteinose er orienterende
blodprevestatus i regelen upafallende, med
unntak av lett forheyet laktatdehydrogenase,
som av enkelte er oppfattet som en nyttig
marker pé sykdomsaktivitet og alvorlighets-
grad (2—6). Var pasient har hele tiden hatt
forhgyet LDH-niva, men uten spesielt hoye
verdier forut for vasking.

Rontgenologisk kan tilstanden imitere
kardialt lungegdem, med alveolere dels
konfluerende fortetninger perihilaert i begge
lunger («sommerfuglvingedistribusjony),
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men uten andre tegn til venstresidig hjerte-
svikt (1-5). Fortetningene er asymmetrisk
distribuert i ca. 20 % av tilfellene (5). Ved
HR-CT av thorax blir bildet ofte beskrevet
som «crazy paving», dvs. omrader med av-
vekslende mattglassfortetninger og fortyk-
kede interlobulere og intralobulere septa.
Dette var tilfellet hos var pasient, der dette
funnet var avgjerende for klinisk mistanke
om alveolar proteinose. Et slikt monster kan
imidlertid ogsé ses ved bronkioloalveoler-
cellekarsinomer (9) og ved lipidpneumonier
(10).

I over 90% av tilfellene er sykdommen
primar (ervervet), men den kan ogsd vere
assosiert med tilstander forbundet med lavt
antall eller dysfunksjon av alveolmakrofager
(stoveksponering, visse infeksjoner og ma-
ligne hematologiske tilstander, og i forlepet
av allogen beinmargstransplantasjon) (4—6).
Minst to medfedte autosomalt recessive vari-
anter er ogsa beskrevet. Pasienter med disse
formene der i lopet av forste levear selv med
aggressiv medisinsk behandling (5).

I den senere tid har det kommet frem
argumenter for at primeer alveolar proteino-
se kan vaere en autoimmun sykdom (5-6,
11). Det er vist at det hos pasienter med syk-
dommen er hoye plasmatitere av antistoffer
mot granulocyttmakrofagkolonistimuleren-
de faktor (anti-GM-CSF) béade i bronkial
skyllevaeske og i serum. Dette antistoffet
binder GM-CSF og forer til interferens med
reguleringen av omsetningen av alveolart
lipoprotein og til akkumulasjon av surfak-
tant i alveolene.

Diagnosen alveolar proteinose stilles pa
bakgrunn av HR-CT-bildet av lungene sam-
menholdt med PAS-farging av bronkialt
aspirat eller helst av materiale opphentet ved
bronkoalveoler lavage (BAL) av et affisert
segment i lungen. Eventuelt kan utredningen
suppleres med lungebiopsi.

Hellungevask er fortsatt den mest effekti-
ve behandlingen, og prognosen er etter slik
behandling vanligvis god. Prosedyren er
trygg, det har ikke vart rapportert om deds-
fall pd mange ar (5, 6). Behandlingen forut-
setter imidlertid neye monitorering av O,-
metning, blodtrykk og lavagevaskebalan-
sen. I en studie (8) er det vist at 70 % av pa-
sientene ikke hadde fatt tilbakefall mer enn
sju 4r etter slik behandling.
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Ved Lungemedisinsk avdeling, Rikshos-
pitalet, har vi de siste seks arene hatt fem pa-
sienter med diagnosen alveolzr proteinose. I
tillegg til den aktuelle pasienten har en mann
gjennomgétt lungevask ved to anledninger.
Senere kontroller har vist neermest normali-
sering av lungefunksjonen og dramatisk til-
bakegang av de radiologiske forandringer.
En middelaldrende kvinne fikk diagnosen
for hun flyttet til Norge fra @st-Europa for
fem ér siden. Hun gjennomgikk bilateral
lungevask i Osterrike. Senere har slik be-
handling ikke veert pakrevd. Hos de siste to
pasientene (kvinner) har lungeforandrin-
gene spontant gétt tilbake uten at hellunge-
vask har veert indisert.

Etter lungevask eker vitalkapasiteten
umiddelbart, og det er ytterligere gradvis
bedring lopet av de forste seks maneder. Hy-
poksi bedres pa tilsvarende mate. De fleste
pasienter responderer godt pa behandling,
og 60 % av pasientene som er referert i litte-
raturen, har bare hatt behov for én til to be-
handlinger med lungevask totalt. En liten
andel (< 15 %) har behov for slik behandling
hver sjette maned for & opprettholde brukbar
funksjon. Det ser forelepig ut til at var pa-
sient faller inn under denne kategorien, og at
sykdommen holdes i sjakk, men ikke helbre-
des.

Hos mus er eksperimentell alveolar pro-
teinose blitt vellykket moderert ved injek-
sjoner av GM-CSF. Rasjonalet for slik be-
handling er at GM-CSF ser ut til & kontrolle-
re alveolmakrofagenes evne til & omsette
surfaktant. Denne terapiformen har forele-
pig ikke hatt tilsvarende suksess hos men-
nesker. Vi har selv sett en pasient som forut
for oppstart med lungevask pa Rikshospita-
let fikk GM-CSF. Han responderte ikke pa
denne behandlingen, men etter to seanser
med hellungevask, sist for over tre r siden,
er det gradvis normalisering av belgfunksjon
og gassutveksling. GM-CSF gis dessuten i
form av daglige injeksjoner, noe som er
besverlig. Kostnadene er betydelige (ca. kr
2 000 per injeksjon), og potensiell toksisitet
ikke klarlagt. Det er ikke rapportert at korti-
kosteroider eller immunsuppressiv behand-
ling har effekt ved pulmonal alveoler prote-
inose.

Okt risiko for luftveisinfeksjoner kan pa-
virke langtidsprognosen. Pneumonier forar-
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saket av vanlig forekommende mikrobielle
agenser og ogsd av mer uvanlige organismer
som Aspergillus, Nocardia, mykobakterier,
Pneumocystis eller Cryptococcus neofor-
mans (7, 9) er beskrevet. Arsaker til denne
predisposisjonen kan vare makrofagdys-
funksjon, nedsatt immunforsvar lokalt pa
grunn av avvikende struktur av surfaktant-
proteiner og ogsa store mengder surfaktant i
alveolene, noe som favoriserer vekst av mik-
roorganismer. Var pasient har hatt flere luft-
veisinfeksjoner ogsa etter lungevask. Sarlig
far han slike episoder nér lungefunksjonen
er pd sitt laveste, det vil si rett for ny vasking
skal gjennomferes.
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