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Diffus lungesygdom (DL) hos bgrn omfatter tilstande,
som kan involvere bide bronkiolere, alveolere, in-
terstitielle og vaskulaere strukturer [1] (Figur 1). Den
tidligere betegnelse interstitiel lungesygdom er der-
for ikke retvisende. DL er karakteriseret ved diffuse
radiologiske og histopatologiske forandringer, even-
tuelt med varierende grader af abnorm alveoleer gas-
udveksling (diffusion) og pulmonal arteriel hyperten-
sion (PAH). Den hidtidige terminologi er adapteret
fra det lungemedicinske speciale hos voksne og er
utilstraekkelig hos bgrn, hvorfor en laenge ventet pee-
diatrisk klassifikation for nylig er blevet publiceret
[2]. Flere tilstande ses nemlig kun hos mindre bgrn,
og forlgb, behandling og prognose er forskellig hos
bern og hos voksne. Det er vigtigt, at specialleger i
bade almen medicin og paediatri kender til DL, da det
Kkliniske billede ofte er ukarakteristisk og mistolkes
som astma, hvorved udredning og behandling forsin-
kes. Formélet med denne statusartikel er at give en
kort oversigt over DL hos bgrn.

ATIOLOGI OG PATOGENESE

En lang raekke forskellige faktorer kendes som &rsa-
ger til DL hos bgrn: preematuritet, infektioner, kro-
nisk aspiration og refluks, genmutationer, transplan-
tationsrelaterede, immunologiske og infektigse
reaktioner, abnorm reaktion pé en reekke luftbérne
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antigener fra det omgivende miljg, cytostatika samt
sekundeert til eller som led i systemiske bindevaevsli-
delser, vaskulzre og metaboliske sygdomme. Arsa-
gen er dog ofte ukendt ved flere af de typer, som pri-
meert ses hos de mindste bgrn [1].

DL hos bgrn foregar, til forskel fra hos voksne,
under samtidig lungevakst og modning, hvilket yder-
ligere betinger forskelle i patogenese og prognose
[3].

Ved mange typer DL er der formentlig tale om en
abnorm og ubalanceret helingsproces efter en lunge-
skade [4], der har medfert destruktion af epitellaget i
alveoleaere/bronkiolere strukturer. Normal heling
athanger af type 2-pneumocytterne, som ud over de-
res surfaktantproduktion kan proliferere og underga
transition til type 1-pneumocytter, som bekleder
> 97% af alveolernes areal [4]. En sveer lungepévirk-
ning (f.eks. infektion) med tilhgrende epitelskade
kan forsinke reepitelialiseringsprocessen med en pro-
longeret denudering af basalmembranen, hvilket kan
bidrage til zndrede cellulere interaktioner og uba-
lanceret produktion af polypeptider, diverse cytoki-
ner, vekstfaktorer, oxidanter og proteaser med an-
dret arkitektur og fibrose som resultat [5]. En bedre
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Kriterier (tre ud af fire) for mistanke om diffus lungesygdom hos bgrn

[6].

1. Respiratoriske symptomer  Hurtig vejrtraekning, hoste, hvae-
sen, nedsat fysisk formaen
Hviletakypng (> 90-percentil) [7]:
0-% ar: RF > 60/min

%-1 &r: RF > 50/min

1-2 &r: RF > 40/min

> 2 ar: RF > 30/min

Dyspng, abnorm stetoskopi (»vel-
crolyd«), indtraekninger,
trommestikfingre/urglasnegle, re-
spiratorisk insufficiens,

utilsigtet vaegttab

2. Objektive tegn

3. Hypoxaemi litsaturation < 92% over 15 min
uden ilttilskud
4. Radiologi Diffuse forandringer pa thoraxrgnt-

gen eller HRCT
HRCT = high-resolution-CT; RF = respirationsfrekvens.
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evne til opheling er dog muligvis medvirkende til den
ofte bedre prognose hos bgrn end hos voksne.

HYPPIGHED OG SYMPTOMER

Hyppigst ses DL efter preematuritet og som postinfek-
tigse forandringer, men ellers er der tale om relativt
sjeeldne tilfeelde. Pa Rigshospitalet diagnosticeres der
5-15 nye tilfeelde om aret.

Symptomerne pé DL er sjeeldent specifikke for
den underliggende type, men omfatter mindst tre af
fire kriterier [6] (Tabel 1), hvoraf takypng er det
hyppigste. Endvidere ses der ofte trivselsproblematik
hos de mindste bgrn eller utilsigtet vaegttab hos stgrre
bgrn [8] og ineffektivt behandlingsforsgg med inha-
lationssteroid.

UDREDNING

Udredning skal forega i hgjtspecialiseret regi i samar-
bejde mellem en pediatrisk pulmonolog, en padia-
trisk radiolog, en thoraxkirurg og en patolog med
specialviden om pediatrisk lungehistopatologi (ni-
veau 3). Udredningsprogrammet tilretteleegges i for-
hold til den aktuelle sygehistorie, objektive fund og
patientens alder, idet ikke alle undersggelser er rele-
vante hos alle patienter. Enkelte undersggelser

kan dog med fordel foretages i samarbejde med pri-
meersektoren (niveau 1) eller en regional bgrneafde-
ling (niveau 2), hvis der er tilstraekkelig erfaring
(Figur 2).

Man kan finde normale forhold ved stetoskopi,
men med en typisk slutinspiratorisk »velcrolyd« i ka-
rakteristiske tilfaelde. Respirationsfrekvensen varierer
afhaengigt af patientens alder [7] og bgr méles stan-
dardiseret under sgvn > 1 min, hvilket ogsé geelder
for iltsaturation [9]. Hos raske bgrn kan der under
sgvn ses en naturlig fluktuation af iltsaturation med
veerdier < 90%, og maling ber derfor ogsa ske, mens
barnet er vagent. Ved DL er hypoxaemi hyppigere end
hyperkapni pga. den betydeligt stgrre diffusionskapa-
citet for CO, end for O,.

Sekundaer PAH, der er opstéet efter hypoksiindu-
ceret pulmonal vasokonstriktion eller 22ndrede flow-
forhold pga. forandringer af de pulmonale kar, bgr
altid evalueres [10].

High-resolution (HR)-CT af lungerne er en udfor-
dring hos de mindste bgrn, hvor der er risiko for arte-
fakter, som kan fejltolkes som sygdom [11]. CT-
skannere med hurtig responstid eller ventilations-
kontrolleret CT kan muligvis mindske dette problem
noget, men det er ikke udbredt. Radiologiske foran-
dringer fundet pd HRCT (Figur 2) kan for en erfaren
pediatrisk radiolog give et fingerpeg om den under-
liggende diagnose [12], men en efterfglgende lunge-
biopsi kan sjeldent undveres [13].
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Diagnostiske muligheder ved mistanke om diffus lungesygdom hos et barn fordelt pa tre niveauer:
niveau 1i hvide felter; niveau 2 i lysegra felter og niveau 3 i mgrkegra felter.

Klinisk gennemgang
Anamnese: dispositioner, gestationsalder og neonatal periode, ekspositioner og symptomer,
darlig trivsel/vaegttab

Objektiv undersggelse: respirationsfrekvens, stetoskopi, iltsaturation, fingernegleforandringer og
vaekstkurve

Hud, muskel, led eller neurologiske abnormiteter

Billeddiagnostik
Thoraxrgntgenundersggelse

HRCT:* meelkeglaselementer (ground glass), bronkiektaser, bronkialvaegsfortykkelse,
centrilobulzere forandringer, atelektaser, densitet af lungeveev m.m.

Blodprgver

Haematologi og organstatus: rgdt og hvidt blodbillede, lever- og nyretal, syre-base-status
Allergi: totale og specifikke IgE-antistoffer

Immundefekt: immunglobuliner, IgG-subklasser, vaccinationsrespons m.fl.

Autoimmune bindevaevssygdomme. ANA- og ANCA-screening m.fl.

Hypersensitivitet: specifikke 1gG-antistoffer

CF eller PCD: CF-mutationer/svedtest, ciliebiopsi, nasal NO

Genmutationer: SP-B, SP-C, ABCA-3, GM-CSFR, TTF1

Andre undersggelser

Urinmetabolisk screening: metabolisk sygdom

Lungefunktion:® sRaw, spirometri, body-pletysmografi og diffusionskapacitet

Ekkokardiografi og EKG.” strukturelle abnormiteter, PAH

pH- eller impedansmdling:© refluks, aspiration

Réntgenundersggelse of @sofagus

Gastroskopi®

Laryngoskopi®

Kontraststudier af synkefunktion: aspiration

Bronkoskopi + BAL: anatomi i luftveje, infektion, blgdning, aspiration og inflammation

Lungebiopsi: histologisk undersggelse af lungevaev
ANA = antinuclear antibody; ANCA = antineutrophil cytoplasmic antibodies; BAL = bronkoalveolzer
lavage; CF = cystisk fibrose; HRCT = high-resolution-CT; Ig = immunglobulin; PAH = pulmonal ar-
teriel hypertension; PCD = primaer ciliedyskinesi; sRaw = specifik luftvejsmodstand.
a) Afhaenger af erfaringsniveau og bgr overvejes udfgrt pa specialafdeling. HRCT hos mindre bgrn
fgr skolealder bgr foretages pa tertizer specialafdeling.

Bronkoskopi benyttes primeert til udelukkelse af
anatomiske problemstillinger, mens bronkialskylle-
vaeske kan have en betydning for vurderingen af bl.a.
infektion, aspiration (lipidholdige makrofager) og
hemosiderose (hemosiderinholdige makrofager).

Lungefunktionsmaling hos stgrre bgrn bgr som
minimum best4 af bdde dynamiske (spirometri) og
statiske (body-pletysmografi) volumina samt diffusi-
onskapacitet, men er sjeldent specifik. Ved DL med
primeer alveolar/interstitiel affektion (f.eks. hyper-
sensitivitetspneumonitis (HP)) ses der oftest et re-
striktivt mgnster og reduceret diffusionskapacitet
(D.CO 0g KCO) [7, 14], mens andre (f.eks. bronchio-
litis obliterans og neuroendocrine hyperplasia of in-
fancy (NEHI)) har et oplagt obstruktivt mgnster og
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forhgjet residualvolumen [15], mens en kombination
kan ses ved lunge-graft versus host efter en knogle-
marvstransplantation [16]. Ved pulmonal heemoside-
rose (lungeblgdning) kan der ses forhgjet KCO pga.
et hgjt antal erytrocytter i alveolerne.

Blodprgver har ofte begranset verdi og tages pé
specifik mistanke (Figur 2).

Lungebiopsi kan bade udfgres som videoassiste-
ret torakoscopisk operation eller som &ben lungebi-
opsi [13], mens transbronkial eller -torakal biopsi
ikke kan bruges pga. for lille meengde biopsimateriale
med hensyn til bedgmmelse af de til tider spredte
bronkiolare forandringer. Lungebiopsien skal efter-
folgende handteres ud fra geeldende rekommandatio-
ner [17].

KLASSIFIKATION

Der er nyligt publiceret en klassifikation af DL hos
bern [1, 2, 18]. En raekke tilstande er unikke eller
hyppigere hos bgrn og beskrives nedenfor:

Diffuse udviklingsforstyrrelser i lungerne

Bgrn med diffuse udviklingsforstyrrelser i lungerne
vil allerede kort efter fadslen have hurtigt progredie-
rende respirationsinsufficiens og sver PAH, som af-
hengig af modningsstadie fgrer til dgden inden for ti-
mer til f& maneder trods intensiv behandling.

Forstyrrelser i alveolaer modning

Forstyrrelser i alveoleer modning er hyppigt forekom-
mende, men ofte sveert erkendelig for en ugvet pato-
log og er associeret med en pranatal eller postnatal
alveolariseringsdefekt, der resulterer i varierende
grader af alveolar simplifikation. Det pulmonale ka-

Diffus lungesygdom (DL) hos bgrn omfatter et bredt spektrum fra
medfgdte udviklingsforstyrrelser til inflammatoriske, infektigse og
reaktive tilstande, hvori der kan indga bade bronkiolzere, alveolzere,
interstitielle og vaskulzere strukturer.

Nogle former for DL ses udelukkende hos bgrn under to ar og har
ingen kendt arsag.

Symptomerne er ofte ukarakteristiske og omfatter takypng og
hypoxaemi, men ogsa darlig trivsel og nedsat fysisk formaen.

Diagnose stilles pa baggrund af anamnese, symptomer,
lungefunktion, CT og lungebiopsi.

Der findes ingen evidenshaseret behandling.

Behandlingen er primaert symptomatisk og antiinflammatorisk.
Behandlingsresponsen varierer og afhanger af den underliggende
arsag.

Prognosen er almindeligvis bedre end sammenlignelige tilstande hos
voksne.

pilleernet vil ofte ogsa veere underudviklet, eller der
ses let PAH. I mange tilfzlde finder man ikke oplagte
disponerende faktorer som f.eks. prematuritet,
Downs syndrom, kongenit diafragmahernie, medfgdt
hjerte- eller neuromuskuler sygdom.

Pulmonal interstitiel glykogenose

Pulmonal interstitiel glykogenose (PIG) blev fgrste
gang beskrevet i 2002 [19] og er karakteriseret ved
runde, glykogenholdige mesenkymale celler i inter-
stitset. Betydningen af disse celler er ikke kendt. PIG
er muligvis en reaktion pa en uspecifik lungepavirk-
ning hos de mindste bgrn pga. det hastigt udviklende
lungevev og ses ofte i forbindelse med alveolaere
vaekstforstyrrelser. Ingen mortalitet er beskrevet,
men prognosen er darligere ved samtidige alveolare
modningsforstyrrelser og PAH.

Neuroendocrine hyperplasia of infancy
NEHI er beskrevet fgrste gang i 2001 og viser sig ofte
ilgbet af det forste leveér hos fuldbérne bgrn med
takypng, indtraekninger, hypoxaemi og krepitition ved
stetoskopi [20]. NEHI kan forveksles med sver ved-
varende astmatisk bronkitis. De respiratoriske symp-
tomer er ofte betydeligt svaerere, end forandringerne
ilungebiopsien tyder pa, med et karakteristisk pget
antal neuroendokrine celler i bronkioleveggene/al-
veolere ducti — uden anden oplagt patologi eller be-
tydende inflammation. Diagnosen stilles pa baggrund
af lungepatohistologi, radiologi og klinik [21].
Betydningen af neuroendokrine celler er ikke
kendt i detaljer, men de taenkes at spille en rolle i
bronkokonstriktion, vasoaktivitet og immunmodula-
tion. En genetisk disposition for NEHI er mulig, men
den kan ligesom PIG vare en reaktion pa tidlig lunge-
pavirkning af ukendt art.

Surfaktantdysfunktion

Genmutationer, som indgér i surfaktantmetabolis-
men (SP-B; SP-C; ABCA-3), kan vaere underliggende
arsag til DL [22]. Debuttidspunktet varierer fra umid-
delbart efter fadslen til senere i barnealderen. Muta-
tion i TTF-1-genet bevirker ud over lungeaffektion en
varierende grad af hypotyroidisme og forsinket ud-
vikling. TTF-1 har vist sig at indgd i den pulmonale
forgrening hos embryonet og i surfaktanthomgostase
[23]. Resultaterne af lungehistopatologi er meget va-
rierende og overlapper mellem de enkelte grupper.

Andre

En hyppig érsag til DL i alle aldre er postinfektigse
komplikationer pga. en inadaekvat injury repair-pro-
ces [15], der varierer mellem kronisk bronkiolitis og
bronkiolitis obliterans med submukgs fibrose og for-
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sneavring eller obliterering af bronkiolelumen. Bronki-
olitis obliterans ses ogsa efter knoglemarvstransplan-
tationer [16], Stevens Johnsons syndrom, kronisk
lunge-allograft-afstadning [24] og aspiration [2].

Interstitiel lymfocyteer hyperplasi ses i varierende
grader ved postinfektigse tilstande, men er iser hyp-
pig hos immundefekte, immunsupprimerede bgrn, og
ved systemiske bindevavssygdomme, hvor follikulaer
bronkiolitis og lymfocyter interstitiel pneumonitis er
dominerende [1, 25, 26].

HP ses primeert fra skolealderen og skyldes oftest
eksposition for skimmelsvamp- eller fjerantigener og
viser sig ofte ved aftagende funktionsniveau, takypng
og vegttab [14].

BEHANDLING
Behandlingen planlagges ud fra en samlet vurdering
af det kliniske billede, radiologifund, histologisk klas-
sifikation, forventet prognose og anden komorbiditet.
Der foreligger endnu ingen publicerede, randomise-
rede undersggelser, hvorfor evidensniveauet er lavt
(C og D). Behandlingsprincipperne er skitseret i Tabel
2. Behandlingen bgr varetages pa en hgjtspecialiseret
enhed, hvor man har erfaring pd omradet. Behand-
lingsresponset er meget varierende og afthenger af
den underliggende problemstilling [27]. HP respon-
derer oftest godt pa behandling med binyrebarkhor-
mon [14], mens sygdomme som PIG har mere be-
greenset respons [19], muligvis betinget af en under-
liggende alveoleer modningsforstyrrelse. Isoleret NEHI
antages at svinde spontant over ir uden behov for
langvarig behandling med binyrebarkhormon [27].
Lungetransplantation (LTX) hos bgrn udfgres pa
ca. 50 centre i verden, men kun ganske fa steder udfe-
rer man flere end ti arligt [28]. LTX har veeret foreta-
get i Danmark (Rigshospitalet) siden 1992 og kan i
Danmark tilbydes til patienter fra ca. 12 ar.  USA er
DL arsag til 30% af alle LTX hos bgrn med alveolzare
modningsforstyrrelser og surfaktantdysfunktion som
hyppigste arsager efter cystisk fibrose [29]. En reekke
kirurgiske problemstillinger af teknisk art, organstgr-
relse, manglende standardiseret kontrol af lungefunk-
tion og diffusion hos ferskolebgrn, behov for andre
administrationsformer (mikstur) med andret absorp-
tionskinetik og mere betydende infektionseksposition
komplicerer peediatrisk LTX [30]. Femarsoverlevelsen
efter LTX hos bgrn er ca. 85% ved DL [29].

KONKLUSION

DL hos bgrn omfatter en raekke sjeeldne tilstande med
forskellig arsag og prognose. Praktiserende speciallee-
ger og padiatere bgr kende til eksistensen, da symp-
tomerne er ukarakteristiske med stort overlap til
astma, og ingen simpel test kan give den specifikke
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Behandlingsmuligheder for diffus lungesygdom hos bgrn.

Behandling Type
Ernaering Ernaeringsdrikke, sonde, intravengs ernzering
It Hjemmeilt pa tragt eller via nasal airway

Respirationsstgtte Noninvasiv ventilation (BiPAP)

Bronkodilation Adrenergika (32-agonist), antikolinergika (ipratropium)
Leukotrienreceptorantagonist (montelukast)
Binyrebarkhormon: inhalation, peroral og intravengs

hgjdosispulsbehandling

Antiinflammation

Hydroxychloroquin, azathioprin, ciclosporin, mycophenolatmofetil,
cyclophosphamid
Anticida
Antiinfektigs
Lungetransplantation
BiPAP = bilevel positive airway pressure.

Syrepumpehammere
Antibiotika
Aktuelt i Danmark fra 12. levear

diagnose. Tidlig opsporing vil dog kunne forhindre
ungdig forsinkelse af yderligere udredning og be-
handling, som bgr foregé pa en hgjtspecialiseret en-
hed, hvor man har erfaring inden for dette omréde.
Yderligere centralisering og samarbejde pa nordisk
plan er gnskeligt og vil kunne bidrage til forskning og
erfaringsudveksling og dermed bedre behandlingsre-
sultater ved DL hos bgrn.
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I Danmark indszattes der ca. 10.000 hofteproteser ar-
ligt. 20% af de opererede patienter, som er yngre end
55 &r, kan forvente at skulle opereres igen i Ipbet af
10-15 &r efter, at de har faet deres forste hofteprotese
[1]. De hyppigste érsager til revisionerne er fraktur af
knoglen omkring protesen, gentagne luksationer, in-
fektion og aseptisk lgsning. Patienter med hofteprote-
ser har tidligere veeret pélagt livslange omfattende
bevagerestriktioner og anbefalinger om et moderat
aktivitetsniveau for at undga luksation og nedsztte
slid [2]. Metal-metal (MoM)-hofteproteserne blev
lanceret som proteser med bedre stabilitet og stgrre
slidstyrke [3, 4] end de hidtidige proteser. Samtidig
forventede man, at det store metal-hoved gav bedre
bevagelse, og at patienterne kunne undgé de tidli-
gere restriktioner.

Der har veeret benyttet to typer af MoM-hofte-
proteser: 1) resurfacing og 2) large-head (Figur 1).
Ved resurfacing-hofteprotesen udskiftes kun ledfladen
af hofteleddet, mens den underliggende knogle beva-
res. Dette bevarer hofteleddets fysiologiske biomeka-
nik og giver fordele ved eventuelle senere revisions-
operationer. Ved large-head-hofteprotesen benyttes
det traditionelle 1arbensspyd (femurstem). Denne pro-
tesetype er karakteriseret ved at have en konisk sam-
ling af det store ledhoved og stemmet i 1arbenet.
Denne samling anses i dag som en betydelig generator
af metalliske slidpartikler. P4 danske sygehuse er der
siden 1997 blevet indsat 4.456 MoM-hoftealloplastik-
ker, hvoraf 1.362 er resurfacing-hofteproteser [1].

Omkring 2005 begyndte nye plastikmaterialer
(highly crosslinked polyethylen) med formodede hg-
jere slidstyrker at komme p& markedet. Det har bety-
det, at plastikindsatserne (linerne) er blevet markant
tyndere end tidligere. Saledes kan kugleledshovedet
ogsd have storre diameter, hvilket forbedrer ledstabi-
liteten og dermed giver lavere risiko for ledskred. De
vigtigste argumenter mod anvendelse af MoM kan sa-
ledes nu imgdegés ved brug af plastikmaterialer.

12008 blev det tydeligt, at der kunne veere pro-
blemer forbundet med visse MoM-hofteproteser, idet
Zimmer frivilligt trak deres Durom-hofteskal tilbage
fra markedet pga. af hgje revisionsrater. I 2010 med-
forte revisionsrater pé 12,5% efter fem ar, at Depuy
tilbagekaldte deres ASR-hofteprotese [5]. I april
2010 udsendte de britiske sundhedsmyndigheder en
bekymring over revisionsraterne af MoM-hofte-
proteser samt en anbefaling til opfglgning af patien-
terne. Dansk Ortopadisk Selskab godkendte i oktober
2010 en anbefaling om opfglgning af de danske pa-
tienter med MoM-hoftealloplastikker. Der eri 2013
etableret en national database for denne opfelgning,
som er godkendt af de danske regioner.

KROM OG KOBOLT

Alle typer af bevaegelige led danner slidpartikler. Led-
overfladerne pd MoM-hofteproteser bestér af metalli-
geringer, hvor krom (Cr) (> 34%) og kobolt (Co) (>
19%) er de vigtigste metaller pga. deres meget hgje
slidstyrker og antikorrosionsegenskaber. Slidpartikler



