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Introduktion chlLD (Interstitial lung disease in children) ar ett samlingsbegrepp for > 200 olika kroniska
icke-infektiosa lungsjukdomar, dar varje enskild sjukdom ar (mycket) ovanlig. Vid chILD
engageras inte bara interstitiet, dven perifera luftvagar och lungkarl kan drabbas. Darfor
anvands aven begreppet DLD (diffuse lung disease) synonymt med chlLD. Inflammation
och/eller fibros &r vanliga vid chILD, men finns inte alltid. Hos manga former av chiLD &r
dven andra organ paverkade.

Definition En enkel definition av chILD & om minst 3 av féljande 4 kriterier foreligger:

- (persisterande) symptom fran luftvagarna/lungor (t ex hosta, hemoptys,
avvikande auskultationsfynd)

- Kliniska tecken till andningsinsuffisiens (t ex taky-/dyspné, indragningar,
trumpinnefingrar/urglasnaglar)

- Hypoxi/lag saturation

- Diffusa parenkymforandringar pa lung rtg eller CT

Det finns flera klassifikationer for chILD, bade utgaende fran aldern vid sjukdomsdebut, den
histologiska bilden eller etiologin.

Etiologi Etiologin till chILD innefattar bland annat anldggningsdefekter, exponering av

miljofaktorer, genetiska, immunologiska, postinfektiosa och metabola orsaker. Genom
noggrann utredning kan i manga fall orsaken till chILD hos den enskilde patienten
upptackas, men ibland forblir etiologin “idiopatisk”. Behandling och prognos varierar och ar
i hog grad beroende pa etiologin. chlLD boér utredas, behandlas och féljas upp i tatt
samarbete mellan patientens hemsjukhus och enhet fér Nationell hogspecialiserad vard
(NHVe) pa Drottning Silvias barnsjukhus i Goteborg eller Astrid Lindgrens barnsjukhus i
Sockholm.

Symtom Symptom och kliniska fynd varierar bland annat beroende pa barnets alder, men nagra

typiska symptom ar:
Kliniska fynd vp yme

- nyfédda och spddbarn har ofta takypné, dyspné, 6kat andningsarbete/ indragningar
som dominerande symptom

- nyfodda som ar sjukare an vad det forvantas relaterad till prematuritet eller andra
misstankta lungsjukdomar

- aldre barn och ungdomar har ofta torrhosta, nedsatt ork/dyspné, “astma” som inte
svarar pa behandling, dalig tillvaxt.

- hypoxi (under sémn/vid fysisk anstrangning/i vila)

- hemoptyser

- krepitationer ar typiska, men dven obstruktivitet eller normalt auskultationsfynd
forekommer.

- avvikande thoraxform, t ex pectus excavatum eller hyperinsufflerad thorax

- trumpinnefingrar/urglasnaglar upptrader ofta senare i férloppet
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Anamnes | anamnesen ar det viktigt att ta reda pa potentiella riskfaktorer for att utveckla chlLD:
- familjanamnes /konsanguinitet/etablering av sldkttrad. Utover lungsjukdomar dven
reumatiska och neurologiska sjukdomar, hypothyreos, cerebrala aneurysma,
pulmonell hypertension mm
- prematuritet och perinatal forlopp
- exponering for vissa yttre faktorer, t ex faglar, damm, maogel, l1akemedel, stralning,
luftrenare, cigaretter inkl e-cigaretter och vaping
- tidigare infektion
- arandra organ paverkade? Kand reumatisk sjukdom?
Utredning Oversikt utredningsgang

[~ steg1

(Hemsjukhus)

Anamnes/status

Rutinblodprover
Urinsticka
Mikrobiologi
Spirometri
Hjarteko

Utredning ev andra

\ Diff-diagnoser

N

Pox vila/anstrangning
Lung rontgen, ev CT

4

- urinsticka

e\

(Hemsjukhus eller NHVe)

CT (om inte gjort i steg 1)
Lungfysiologi

Genanalys

Ev ytterligare blodprover

Ev ytterligare utredning av
andra diff-diagnoser

\_ /

Steg 1-utredning (gors alltid pa hemsjukhus):

/

Steg 3
(NHVe)

Ev Bronkoskopi + BAL
Ev TBB
Ev kirurgisk lungbiopsi

4

MDK

U

aterkoppling
till hemsjukhus

\

\

4

- Lung rtg ("interstitiell teckning”, infiltrat, kan vara normal), |ag troskel till CT som &r
central i chILD-utredningen. Vanligen utan kontrast under in- och expiration, som
kan krava sévning hos spad- och smabarn. Alternativt komplettering med sidolage
hos spontant andande spadbarn for att simulera inspiration i den uppatliggande
lungan och expiration i den neratliggande lungan. Hos barn som kan blasa
spirometri gors CT om majligt volymkontrollerat (CT gérs samtidigt med spirometri
for att fa bilder i maximal in- och exspiration). Anvandningen av kontrast forsvarar
parenkymbeddmning och anvands bara om det ar viktigt att bedéma aven
misstankt lymfadenopati eller intrathorakal karlanatomi.

- Mikrobiologi: allman odling sputum, Multiplex-PCR luftvagsvirus och PCR atypiska
luftvagsbakterier (t ex mykoplasma, chlamydia, legionella). Hos nyfédda/unga
spadbarn Ureaplasma urealyticum, CMV i urin

- Hb, TPK, LPK+diff, CRP + SR, ASAT, ALAT, krea, urea, Na, K, kapillar blodgas

- Pox, garnaivila och vid anstréangning. 6-min gangprov kan med fordel anvéndas
fran 4-533a. Nattlig Pox-registrering vid misstanke om nattlig hypoxi.
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- Spirometri (ofta restriktiv ventilationsinskrankning men kan vara dven obstruktiv
eller ganska normal)
- UCG (strukturell hjartfel? Funktion? Pulmonell hypertension? Perikardvatska?)

Eventuella diff-diagnoser bor beaktas och utredas vid behov, t ex CF, PCD, immunbrist,
aspiration, hos nyfédda/spadbarn annan neonatal orsak till andningspaverkan.

Steg 2-utredning: om misstanken om chlILD forstarks genom stegl-utredning eller
fortfarande inte kan uteslutas. CT thorax, genanalys och lungfysiologi far anses som
"obligatoriskt”, 6vriga prover tas med ledning av den kliniska bilden och svaren pa tidigare
utredning.

Beroende pa hemsjukhusets mojligheter och svarighetsgrad av patientens sjukdom kan
steg 2-utredningen goras pa hemsjukhuset i samrad med NHVe eller patienten remitteras
till NHVe. Garna telefonkontakt med NHVe hos nyfédda/spadbarn, vid svar sjukdom eller
fragor till utredningen.

- CT thorax (om inte gjort tidigare).

- Genetisk undersoékning: t ex "utokad ILD-mutationspanel” eller WGS (whole
genome sequencing)

- Lungfysiologi (i den man utrustningen finns): kroppspletysmografi, gasutskoljning,
diffusionskapacitet (DLCO), 6-min-gangprov eller arbetsprov, nattlig
andningsregistrering (vid misstanke om nattlig hypoxi)

- CK LD

- VZV- och SARS-CoV2-serologi

- Vid hjartsvikt/pulmonell hypertension: NT-proBNP

- Vid misstankt immunbrist och/eller autoinflammation: 1gG/A/M/E IgG-subklasser
(fran ca 4a3), protein-elektrofores, lymfocytsubpopulationer, vaccinations-ak (t ex
pneumokokker, HI) RF, anti-CCP, ANA, ANCA (MPO, PR3), dermatomyosit-ak,
sklerodermi-ak, anti-ds-DNA, anti-GBM, antifosfolipid-ak, interferon-signatur, IL2-
receptor, IFN-a och andra cytokiner.

- Vid bekraftad immunbrist ytterligare mikrobiologiska us.

- Vid misstankt sarkoidos: ACE, Ca, ion Ca och fosfat i serum samt Ca i urin

- Vid blédning eller anemi: anti-GBM, IgG komj6lkprotein, antifosfolipid-ak,
celiakiprover, koagulationsprover, ferritin, transferrin, retikulocyter, MCV, MCH,
MCHS, |6slig transferrinreceptor, TBC

- vid misstankt hypotyreos/NKX2-1-mutation: TSH, fT4

- vid misstankt alveolar proteinos: aminosyror i blod och urin, organiska syror i urin,
anti-GM-CSF

- Vid misstankt hypersensitivitetspneumonit: Precipiterande 1gG utifran exponering,
mot t ex mogel, faglar, mjol

Vid bekraftad diagnos eller om misstanke om ILD kvarstar efter steg 2-utredning ska alltid
tas kontakt med NHVe via remiss eller telefon. Om det finns indikation for steg 3-
utredning sa goérs sadan pa chiLD-ansvarig NHVe.
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Steg 3-utredning:

Om inte gjort pa hemsjukhus: kroppspletysmografi, gasutskoljning, DLCO, 6-min-
gangprov eller arbetsprov, ev nattlig andningsregistrering

Bronkoskopi med BAL (cytologi, mikrobiologi, specialfargningar tex jarnfargning,
PAS, CD4/CDS, lipid-laden macrophage index mm) och eventuell transbronkiell
biopsi (TBB) med i forsta hand kryoteknik och endobronkiell biopsi om synliga
slemhinneférandringar

kirurgisk lungbiopsi (bara om diagnos fortfarande oklar efter alla andra
undersdkningar och TBB inte mojligt eller inkonklusivt)

ev hjartkateterisering/angiografi

Multidisciplindr konferens (MDK) efter avslutad utredning (lungmedicin, immunologi,
rontgen, patologi, ev genetik, ev kirurgi, ev hemsjukhus)

Faststdllandet av diagnos

Behandlingsforslag

Stallningstagande till uppfoljning: Vad? Nar? Var?
Aterkoppling till inremitterande (hemsjukhus) och ev patient

Behandling

Behandlingen av chiLD ar heterogen och beror i hog grad pa etiologin och grad av
lungpaverkan/respiratorisk insufficiens. En noggrann etiologisk utredning och kartlaggning
av lungfunktionen ar essentiell eftersom aven inom “samma” diagnos déljer sig ofta flera
subtyper som kraver olika behandlingar. Exempel pa nagra behandlingar beroende pa
etiologi ar:

NEHI (neuroendocrine cell hyperplasia of infancy) och PIG (pulmonary interstitial
glycogenosis): god prognos, i foérsta hand expektans, bara vid resp insuffisiens
symptomatisk behandling. Bara sallan antiinflammatorisk behandling

SAVI (STING-associated vasculopathy with onset in infancy) och COPA-syndrom
(coatomer complex subunit alpha): Jak-hammare
Hypersensitivitets-pneumonit: undvikande av sjukdomsframkallande allergen
Eosinofil granulomatds polyangiit (ev dven andra ILD med eosinofil inflammation):
anti-IL5/anti-IL5R

chlLD associerad med dermatomyosit, SLE, systemisk JIA, Goodpasture,
Langerhans cell histiocytos mm: olika sjukdomsspecifika immunmodulerande
behandlingsprotokoll

Mb Gaucher: enzymersattning

Bronkiolit: ev finpartikuldra ICS

Fibrotiserande chlLD: ev antifibrotika (t ex Nintedanib, Pirfenidon)

Pulmonell alveolar proteinos: ev inhalation av GM-SCF och/eller upprepade
hellunglavage

Lysinurisk proteinintolerans: specialkost, substitution med vissa aminosyror
Surfactantprotein C-brist: Hydroxyklorokin

Surfactantprotein B-brist, PVOD (pulmonary veno-occlusive disease): skyndsam
utredning for ev lungtransplantation

STAT3 gain-of function-mutation: Jak-hdmmare, anti-IL6
LRB4-mutationer/CTLA4-brist: Abatacept
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- Flera mutationsspecifika behandlingar ar under utveckling, t ex for olika ABCA3-
mutationer

Manga chILD behdver behandlas med immunmodulerande terapi, men langt ifran alla
gynnas av sadan behandling:

- chILD som brukar svara pa immunmodulerande behandling (ffa glucocorticoider):
o chlLD associerade med inflammatoriska systemsjukdomar
hypersensitivitetspneumoni
LIP (lymphocytic interstitial pneumonia)
COP (cryptogenic organizing pneumonia)
eosinofil pneumoni
o sarkoidos
- chILD som ibland/i viss man svarar pa immunmodulerande behandling
o chiLD associerade med surfactantdysfunktion (ffa SFTPC=surfactant protein
Q)
o PIG (om diffust lungengagemang och barnet dr yngre dn ca 6 manader)
o PIBO (postinfectious bronchiolitis obliterans) i tidig fas
- chILD som inte svarar pa immunmodulerande behandling
o NEHI
o chiILD som beror pa anldaggningsdefekter
o Alveolar kapillar dysplasi

o
O
O
O

Immunmodulerande behandling diskuteras med férdel med immunolog/reumatolog, helst i
form av MDK. For enstaka valdefinierade chlLD-former finns specifik behandling enligt ovan
men manga patienter kommer att behéva behandlas med en ospecifik immunmodulerande
behandling. Det finns inget bra vetenskaplig stod for ndgon specifik behandlingsregim, men
det rekommenderas i allmanhet nagon glucocorticoid plus (minst) en steroidsparare.
Optimala lakemedelsdoser och behandlingstiden ar oklara, men de flesta centra borjar med
en induktionsfas med hogre steroiddoser i 1-2 manader och sedan en langre
konsolideringsfas med lagre steroiddoser i flera manader eller ibland ar. Steroider kan ges
som daglig peroral Prednisolon eller som intravends methylpredisolon-pulsar eller med
kombination av bada.

Det finns inte evidens for vilken steroidsparare som har bast effekt mot chlLD utan ofta
provas olika preparat ett i taget. Darfor ar det viktigt med en strukturerad utvardering av
medicinernas effekt. P4 grund av en mer gynnsam biverkningsprofil prévas ofta
Azitromycin, hydroxyklorokin, mykofenolat, tacrolimus och azatioprin i férsta hand och
methotrexat, rituximab, cyklosporin i andra hand. IVIG kan provas, i forsta hand vid
bindvavnadssjukdomar eller andra sjukdomar med kraftig inflammatorisk aktivitet.
Cyklofosfamid anvands bara vid mycket svara inflammatoriska tillstand.

Behandlingsexempel:

1) chiILD med milda och stabila symptom
- Ev bara expektans, t ex mild/stabil NSIP
- ev monoterapi Azitromycin (10 mg/kg 3 ggr per vecka) i 3 manader
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- ev monoterapi hydroxyklorokin 8-10 mg/kg (ev 6,5 mg/kg hos barn yngre dn 6 ar) i
3 man. Utvardering av effekten efter 3 man men behandling kan fortsatta i flera ar.
Eventuellt minska till underhéllsbehandling 5mg/kg. Ogonundersékning fére
behandling, efter 5 ars behandling gors arliga 6gonkontroller.

2) chiLD med mattliga/svarare symptom (utan eller ltt resp insuff)

- Prednisolon 0,5-1 mg/kg (max 60 mg) tills klinisk och radiologisk forbattring
(vanligen 1-2 man) foljt av nertrappning under 1-2 mander till underhallsdos (0,1-
0,2 mg/kg). Efter 18 man symtomfrihet gérs utsattningsférsok. Vid utebliven effekt
overvag utsattning tidigare.
eller

- Metylprednisolon 10-30 mg/kg i 3 dagar en gang per manad. Ingen prednisolon
- garna tillagg av minst en steroidsparare, t ex azitromycin, hydroxyklorokin, myco-
fenolatmofetil, azatioprin.

3) chiLD med svar resp insuffisiens eller ventilerad

- Metylprednisolon 10-30 mg/kg (max 1g) i 3 dagar foljt av Prednisolon 1 mg/kg
dagligen

- Tillagg av steroidsparare, t ex azatioprin eller mycofenolatmofetil (600 mg/m2 x 2,
max 2g/dygn)

4) NSIP, fibrotisk typ
- Methylprednisolon-pulsar + mycofenolatmofetil. Ev tilldgg av antifibrotisk preparat

5) Vid férsamring/recidiv: ny induktionsbehandling samt tilldgg av en eller flera andra
steroidsparare

Syrgassubstitution, andningsstéd och stddjande nutritionsbehandling enligt géngse
principer.

Vaccination

Barn med chiLD skall vaccineras enligt svenskt vaccinationsprogram med undantag féor MPR
om barnet ar kraftig immunsupprimerat. Forsiktighet géller ocksa for vaccination med
andra levande vacciner (tex mot tuberkulos, varicella, levande influensavaccin, gula febern,
rotavirus).

Vid behov (negativ serologi och inga hallpunkter for immunbrist) skall barn vaccineras mot
varicellae sa tidigt som majligt under utredningen innan evimmunsupprimerande
behandling paborjas.

For barn yngre an 2 ar som har mattlig eller svar chILD rekommenderas passiv
immunisering med Palivizumab/Nirsevimab mot RSV-infektion.

Alla barn dldre dn 6 manader som har chlLD rekommenderas vaccination mot
sasongsinfluensa.
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Avseende vaccination mot COVID-19 héanvisas till aktuella rekommendationer fran
Folkhdlsomyndigheten.

Lungtransplantation

Lungtransplantation ar den enda effektiva behandling for nagra chiLD (t ex SFTPB-
mutationer, svara mutationer i ABCA3- eller FLNA-gen, PVOD, alveolar kapillar dysplasi)
men associerad med relativ hog risk for morbiditet och mattlig prognos (5-ars-6verlevnad
pa ca 60%). Vid dessa chILD-former och svar sjukdom/ogynnsamt forlopp av évriga chlLD
rekommenderas tidig kontakt med lungtransplantations-team i Goteborg for
stallningstagande till ev utredning for lungtransplantation.

Uppfoljning

Prognosen for chILD ar mycket varierande och innefattar hela spektrat fran komplett
spontanladkning till snabb férsamring/transplantationsbehov/tidig dod trots intensiv
behandling.

Variation av svarighetsgrad, prognos och behandling av olika chILD gor en “one size fits all”-
uppfoljning svart. For att i framtiden kunna utvardera forloppet av chlLD kan det dock anda
vara meningsfullt att folja patienterna med ett standardiserad minimi-program:

1man® [2méan® | 3man® | 6man?® |12 méan? arlig
Klinisk bedomning 1) X X X X X X
Lung rtg X X X
CT thorax X X 6,12,17 ar
Spirometri X X X X X X
Lungfysiologi 2) X X X X
Ev ytterligare indivi- (x) (x) (x) (x)
duella paramatrar

1) Klinisk bedémning: anamnes/status, vikt, puls, andningsfrekvens, syremattnad
2) Lungfysiologi: DLCO, kroppspletysmografi, gasutskoljning, 6-min gangprov
3) Tidintervall efter den initiala MDK / behandlingsstart

(x) Utifran resultaten av den initiala utredning kan ytterligare parametrar tillkomma, tex:

- Hb, LPK+diff, ECP, LD, CK, olika serologiska markorer
- Arbetsprov (ev med blodgas), andningsregistrering

Vid gynnsam forlopp ex NEHI kan det vara aktuellt med glesare uppféljning nar férloppet
stabiliseras. Vid MDK pa NHVe skall ett individuellt uppféljningsprogram tas fram.

Om ingen diagnos kan faststallas trots noggrann initial utredning far diagnos ”odefinierad
chlLD” sattas. Dessa patienter behover reevalueras regelbundet och delar av utredningen
behdver upprepas, t ex immunologiska prover, reevaluering av genanalys mm.
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