Dansk Lungemedicinsk Selskab

emne: Allergisk alveolitis

David Sherson, Peter Plaschke

Dato: 20.9.2017

Dato for revision: 20.9.2019

Retningslinje nummer:

Udarbejdet af: Elisabeth Bendstrup, Saher Shaker, Ida Steffensen,

Sider: 4

1.1. DEFINITION OG FOREKOMST
Synonym: Hypersensitivitspneumonitis; ek-
sogen allergisk alveolitis.

Allergisk alveolitis (AA) daekker over mange
forskellige aetiologiske og kliniske praesenta-
tioner. Forekomsten syntes at variere bety-
deligt mellem regioner, klimazoner og land-
brugspraksis. Patienter med AA har som
regel veeret udsat for gentagen inhalation af
aerosoler/stgv som f.eks. fuglestgv, dampe
eller gasser, hvori de egentlige antigener
befinder sig. Dette kan veere bakterier,
svampe, parasitter, dyre- eller plante prote-
instoffer, organiske eller ikke-organiske ke-
mikalier. En undtagelse er den medikamen-
telle allergisk alveolitis hvor der som regel
ikke er tale om et luftbarent antigen men
snarere at antigenet nar lungerne haemato-
gent.

Hyppigheden af AA er primaert undersggt
hos personer ansat i landbrugssektoren.
Data fra Finland og Sverige har pavist inci-
densrater fra 23-44 per 100.000 personar.
Incidensen af allergisk alveolitis blandt dan-
ske barn er for nyligt opgjort til 2/ar svaren-
de til en praevalens pa ca.4/1.000.000.

Over 300 forskellige agens er identificeret
som arsag til AA hvoraf de fleste er case
reports, enkeltudbrud og flere nu kun af
historisk interesse.

De hyppigste og bedst undersggte former
for AA er teerskerlunge, hvor bakterien Sac-
charopolyspora rectivirgula er en af de vig-
tigste patogener inden for Thermophilic ac-
tinomycetes slaegten, og fugleholderlunge
hvis arsag bade kan skyldes faecale og fier-
relaterede proteiner.

AA kan skyldes skimmelsvampeantigener
fra fugtigt tree f.eks. hos savveerksarbejdere
og ved arbejde med flis til opvarmning. |
sjeeldne tilfeelde kan skimmelsvamp i fugt-
skadede bygninger forarsage AA (Tabel 1).

1.2. ATIOLOGI

AA repraesenterer en immunologisk reaktion
pa en inhaleret agens mindre end 3 um i dia-
meter. Patogenesen er kompleks og forsat
delvist ukendt men involverer bade immun-
kompleks medieret (type 1ll) og T-celle- medi-
eret (type 1V) reaktioner hos genetisk dispone

rede personer. Immunkompleks reaktionen
har den betydning at serum preecipiterende
antistoffer mod den kausative agens kan de-
monstreres i blodet ved nogle agens. De mest
almindelige agens er organiske fra mikrober
eller dyr. Visse planter, metaller og kemikalier
kan dog ogsa forarsage AA. Ofte navngives

tilstanden iht. eksponeringen (Tabel 1).

Tabel 1. Arsager til aIIergisk alveolitis

Sygdom

Kilde til Atiologi
antigenet (vigtigste antigen)

Teerskelunge
Fugleholderlunge
Kartoffelavlerlunge
Dyrepasserlunge
Befugterlunge
Nyere, sjeeldne
Sygdomme
Kemisk arbejder-
lunge

Hot tub lunge
Maskinarbejder-

lunge

Metalarbejder-
lunge

Fugtigt hg Thermophile actinomy-
ces

Faeces og fjer Diverse proteiner

Svamp Thermophile actinomy-
ces, aspergillus sp.
Rottepels Rotteurin

Kontamineret
air condition

Thermophile actinomy-
ces, penicillium m.m.

Lim, maling, Isocyanater, anhydrider

isolering,
plastic
Jacusi Mycobacterium avium
Kglesmgre- Mycobacterium sp.,
midler gram negative

bakterier
Hrdmetal Kobalt

bearbejdning

Rygning

eller

virkningerne heraf har

ligeledes betydning for forekomsten af AA,
idet AA oftere ses hos ikke-rygere end hos
rygere, mens rygere med kronisk AA har et
alvorligere forleb end ikke-rygere med
kronisk AA.

1.3. UDREDNING

AA Klassificeres Klinisk efter debut i en akut,
subakut og en kronisk form. Denne indde-
ling er ikke generelt accepteret men base-
res primeert pa varighed, svaerhedsgrad og
intensitet af sygdommen.

Det kliniske billede er broget, men detaljeret
anamnese, symptomatologi, objektive fund
og paraklinik, og evt. tveerfaglig vurdering
sammen med arbejdsmedicinere/-
allergologer kan fare til preecis diagnostik.
Ngje oplysning om eksponering for organisk
stgv (f.eks. hgnsehold, duer, volierefugle,
landbrugspartikler, foderstoffer, treefeeld-



ning), udluftningsforhold, synlig fugt/svamp
og opmaerksomhed pa evt. medicin er vigtig
ligesom opmaerksomhed pa varighed og
incidens ift. symptomer ogsa er veesentlig.

Symptomer

Der er stor grad af variation ved henholdsvis
den akutte/subakutte og den kroniske AA
afheengig af intensitet og frekvens af ekspo-
sition for det arsagsgivende antigen. Der
kan veere betydelig overlap mellem faenoty-
perne.

Akut/subakut feenotype: Typisk er den akut-
te AA karakteriseret ved debut timer-fa dage
efter Kkorttids/intermitterende eksponering
med feber, hoste, dyspng, og vedvarende
(uger) sygdomsfornemmelse (kval-
me/muskelgmhed). Symptomerne kan bed-
res veaesentligt mellem eksponeringsperio-
derne. Ved fortsat eksponering bliver hosten
produktiv, dyspngen permanent og alment
befindende vedvarende darligt.

Kronisk feenotype: Kronisk AA er karakteri-
seret ved leengere (maneder) sygdomsva-
righed. Fremtreedende symptomer er ofte
hoste, snigende dyspng, treethed og veegt-
tab. Rapportering af tidligere akutte og sub-
akutte udbrud vil ofte veere en hjeelp for at
identificere tilstanden men kan helt mangle i
sygehistorien. Akut exacerbation i en kro-
nisk AA kan forekomme.

1.3.1. Objektive fund

Objektive fund er sparsomme og uspecifik-
ke med takypng og tar, fin krepitation eller
sjeeldnere ronchi ved lungestetoskopi. Ved
alle former for AA ses hyppigt hypoxi som
forveerres ved aktivitet uden at dette fund er
specifikt for selve sygdommen. | fremskred-
ne tilfeelde ses trommestikfingre, cyanose
og hgijresidigt hjertesvigt.

1.3.2. Paraklinik

Parakliniske veerdier er sjeeldent af diagno-
stisk veerdi for AA men bgr udfares i diffe-
rentialdiagnostisk gjemed; de hyppigste
fund ved den akutte form er leukocytose,
forhgjet CRP, serum IgG, SR samt LDH.

Flertallet af patienter har en lungefunktion
med restriktivt mgnster med nedsat diffusi-
on omend obstruktivt mgnster er beskrevet.

Rtg. af thorax kan ved subakut AA veere
normalt, men klassisk ses bilateral diffus
mikronoduleer infiltrativ tegning basalt og
hileert.

HRCT har en betydelig hgjere sensitivitet
for AA end konventionel rtg. af thorax, og
bar udfares hvor denne er normal og diag-
nosen AA fortsat misteenkes. Normal HRCT
udelukker dog ikke AA.

HRCT viser ved den akutte/subakutte form
typisk diffus matglastegning, involverende
alle lungeafsnit med enkelte sparede lobuli;
oftest ses ogsa centrilobulaer mikronoduleer
tegning og airtrapping (figur 1). Forandrin-
gerne er ofte reversible ved ophgr af ek-
sponering og svinder/bedres ligeledes pa

steroidbehandling.
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Figur 1. HRCT ved subakut allergisk alveoli-

tis.

Ved den kroniske form ses primeert retikule-
ring, traktionsbronkiektasier og evt. bikage-
tegning primeert i de mellemste og apikale
lungeafsnit, men sygdommen kan ogsa in-
volvere de basale lungeafsnit hvorved
HRCT forandringerne er sveere at adskille
fra IPF (figur 2).

Figur 2. HRCT ved kronisk allergisk alveoli-
tis.

Ved en bronkoalveoleser lavage (BAL) findes
typisk lymfocyteer infiltration (20-70%).
CD4/CDS8 ratio er lav ved den subakutte
form. Selvom BAL er nyttig, er den ikke
specifik for AA og generelt vil BAL-vaesken
ofte veere mindre typisk jo mere kronisk
tilstanden er. Ved tilstedeveerelse af eosino-
fili eller neutrocytose i BAL-vaesken bgr an-
dre diagnoser overvejes.



Man kan ofte opna tilstreekkelig og reprae-
sentativ histopatologi ved transbronkiale
biopsier (TBB) ved akut/subakut AA, mens
stagrre kirurgiske biopsier ofte er ngdvendige
ved den kroniske form. Ved den akutte og
subakutte form ses klassisk intramural, aci-
nuscentreret lymfocyteer infiltration med
epiteloide celler og uregelmaessigt fordelte
og darligt definerede non-nekrotiserende
granulomer samt forandringer i form af
bronchiolitis med eller uden organiserende
pneumoni-lignende billede med intraluminal
fibrose (Masson’s body). Den typiske TBB
biopsi ved AA vil indeholde fglgende triade:
interstitiel lymphocyteer-histiocyteer infiltrati-
on, bronchiolitis obliterans, og svagt define-
rede granulomer (figur 3).
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Figur 3: Typiske histologiske forandringer
hos en pt. med AA (Patologisk institut;
OUH)

e

Granulomdannelsen syntes at veere forbun-
det med mindre fibrosedannelse og bedre
prognose, hvorimod fibrosedannelse er for-
bundet med en darligere prognose. Ved den
kroniske form kan ses forskellige patologi-
ske mgnstre, der kan minde om UIP, NSIP
eller OP, men det typiske er centrilobulaer
fibrose. Karakteristisk for den kroniske form
er ligeledes “bridging fibrosis” som er fibro-
se som straekker sig mellem centrilobuleere
og perilobulzere omrader.

1.4. DIAGNOSE

Hurtig og korrekt diagnosticering er vigtig
idet sygdommen ved debut er potentielt
reversibel, mens den udiagnosticeret og
ubehandlet kan medfgre vedvarende lunge-
skade.

Da sygdommen er ukendt i befolkningen og
da symptomerne ofte ikke udlgses umiddel-
bart ved eksponering som ved type-1-allergi
vil patienten ofte overse sammenhaeng med
eksponering, iseer i et langsomt indsaetten-
de subakut forlgb eller i et kronisk stadium.
Der rapporteres betydelige forsinkelser i

diagnostikken af AA i stigende grad fra det
akutte, til det subakutte og det kroniske sta-
die.

Grundlaget for at misteenke AA er det Klini-
ske billede som beskrevet i foregdende af-
snit. Den akutte form kan forveksles med
influenza og pneumoni, og gvrige differenti-
aldiagnostiske overvejelser er  Organic
Toxic Dust Syndrome (OTDS) og Inhalation
fever, hvor der ikke er en immunologisk
reaktion. Ved den subakutte eller kroniske
AA, hvor hovedsymptomerne er dyspng,
hoste og treethed kan sygdommen forveks-
les med KOL eller astma eller andre intersti-
tielle lungesygdomme som fx IPF, eller sar-
koidose.

Diagnosen baseres pa grundig udspgrgen
om symptomudvikling og om eksponering
bade vedrgrende erhvervs-, fritids- og be-
boelsesforhold herunder evt. tidligere vand-
skader, fugtproblemer, evt. saunaer, ventila-
tions- eller luftkonditioneringsanleeg mv.
samt evt. fugle/dyrekontakt.  Herudover
udspgrges om aktuelle leegemidler.

Det afggrende i diagnostikken er herefter at
afklare om der er fund ved den objektive
undersggelse som styrker mistanken om
AA, at thoraxrgntgen ikke viser anden syg-
dom, at HRCT-thorax er foreneligt med AA
og at lungefunktionsundersggelsen er for-
enelig med AA med restriktivt eller blandet
obstruktivt/restriktivt nedsat lungefunktion
og/eller nedsat diffusionskapacitet.
Diagnosen AA kan om muligt bekraeftes ved
pavisning af specifikke IgG-antistoffer mod
det misteenkte agens. | 30-50% af tilfeeldene
med AA kan der dog ikke detekteres speci-
fikke 1gG-antistoffer med de male- og analy-
semetoder, der er tilgeengelige.

Maling af specifikke 1gG-antistoffer er kun
indiceret, hvis der er velbegrundet mistanke
om AA, og der er mistaenkt eksponering for
potentielt  relevante  allergener. I1gG-
antistoffer er ikke ensbetydende med syg-
dom, men er indikator pa eksponering.
Mange asymptomatiske personer kan have
forhgjede veerdier af specifikke IgG-
antistoffer i blodet.

Iseer ved den akutte form kan et diagnostisk
veerktgj veere en mulig fiernelse af patienten
fra det potentielt skadelige miljg (fx fijernelse
fra arbejdspladsen, eller evt. hospitals-
indleeggelse, ved misteenkt eksponering i
hjemmet) og observation af effekten af dette
tiltag.

En test/opsamling pa det formodede ekspo-
sitionssted og pavisning af det identificerede
antigen vil i sddanne tilfaelde sandsynligge-
re en sammenheaeng. Provokationstest kan
udfgres med det formodede allergen i labo-
ratorium, men kan ogsa udfgres som over-



vaget re-eksponering i patientens miljg, fx
pa arbejdspladsen.

Ved diagnostisk usikkerhed overfor anden
interstitiel lungesygdom er bronkoskopi med
BAL og TBB, og i seerlige tilfeelde kirurgisk
lungebiopsi indiceret.

Ved mistanke om erhvervsudlgst AA skal
patienten henvises til arbejds-medicinsk
vurdering.

Da de diagnostiske kriterier for AA ikke er
standardiserede, er der i det fglgende re-
sumeret de vigtigste anamnestiske og Klini-
ske fund som sandsynliggar AA:

1. Tilstedeveerelsen af antigen-udseet-
telse fra et kendt allergen

2. Ekspositionsafhaengige symptomer
4-8 timer efter udseettelse (ved den
akutte form)

3. Tar, fin krepitation ved inspiration)

4. Hypoxeemi i hvile el. ved belastning
og/eller lav diffusionskapacitet

5. Typiske fund ved rtg. thorax og iseer
pa HRCT

6. Pavisning af specifikke IgG-
antistoffer relevante for sygehistori-
en

7. BAL med lymfocytose (>30% for ik-
ke- el. eks-rygere og > 20% for ryge-
re); CD4/CD8 < 1.3

8. Lungebiopsi tydende pa AA (typiske
triade med lymfocyteer intramural al-
veolitis, granulomer og et OP lig-
nende billede tillader en histologisk
diagnose.)

9. Positiv provokationstest/re-
eksposition i patientens miljg (eller
svind af symptomer ved fjernelse af
patienten fra ekspositionen)

1.5. BEHANDLING

Tidlig diagnose og eliminering af antigen
eksposition er de veesentligste elementer i
behandlingen. Grundig undersggelse af
boligen og arbejdspladsen med efterfalgen-
de sanering af de koloniserede bygninger
eller anleeg kan veere en sufficient interven-
tion hos nogle patienter. Hvis antigenet ikke
kan identificeres eller eliminering af eksposi-
tionen er umuligt at gennemfgre i praksis,
kan det blive ngdvendigt at fijerne patienten
fra det koloniserede miljg. Dette kan have
alvorlige sociale og gkonomiske konse-
kvenser og bar overvejes ngje gerne i sam-
rad med arbejdsmediciner og de sociale
myndigheder.

Ved akut/subakut AA er der evidens for, at

behandling med steroid accelererer bedring
af symptomer, men ser ikke ud til at sendre
den langsigtede prognose sammenlignet
med placebo. Behandlingen bgr derfor pri-
maert veelges til patienter med nedsat lunge-
funktion. Den optimale dosis og leengde af
behandlingen er uvis. Man kan starte med
prednisolon (0,5-1 mg/kg dagligt) i 1-2 uger
og herefter nedtrappes efter klinisk respons
og lungefunktion samtidig med effektiv eli-
minering af det udlgsende antigen. Der fo-
reslds en samlet behandlingsvarighed pa 3-
6 maneder.

Behandling af AA er en opgave for de hgijt-
specialiserede lungemedicinske afdelinger.
Ved kronisk AA med progression af symp-
tomer og fald i lungefunktion kan langvarig
behandling med prednisolon veere ngdven-
dig. Et empirisk behandlingsskema er pred-
nisolon 0,5 mg/kg indtil bedring af sympto-
mer og stabilisering eller bedring af lunge-
funktionen (4-8 uger) efterfulgt af en lang-
som nedtrapning til lavest mulig dosis. Ved
behov for > 10 mg prednisolon dagligt, kan
man overveje behandling med steroid-
besparende immunsuppression (azathioprin
eller mycophenolatmofetil). Inhaleret stero-
ids rolle er ikke belyst, men kan forsgges
eventuel i kombination med LABA hos pati-
enter med generende hoste. Mange pt re-
sponderer kun lidt eller slet ikke pa im-
munosuppressiv behandling. Der er endnu
ingen erfaringer med antifibrotisk medicin.

Patienter med nedsat lungefunktion
(FVC<80% eller DLCO<40%), signifikant
fald i lungefunktionen (10% fald i FVC eller
15% fald i DLCO over 6 mdr), hvilehypok-
saemi eller pulmonal hypertension skal vur-
deres mhp. lungetransplantation. Safremt
transplantation er kontraindiceret, bar opti-
mal palliation tilbydes inklusiv hjemmeilt,
lungerehabilitering og symptomlindrende
medicin.

1.6. EFTERBEHANDLING OG KONTROL

Valg af kontrol ved AA afhaenger af klinisk
preesentation, intensitet og progression af
sygdommen og ideelt bgr patienterne kon-
trolleres indtil helbredelse. Ved kontrol vur-
deres graden af respiratoriske symptomer,
der foretages dynamisk spirometri og ma-
ling af diffusionskapaciteten og eventuel 6
minutters gangtest. Rutine HRCT er ikke
indiceret, men bgr overvejes ved sygdoms-
progression til at vurdere forholdet mellem
reversible og irreversible forandringer. En
praktisk tilgang er at afslutte patienten ved
stabile forhold gennem 2 ar. En undtagelse
herfra er patienter med sveer kronisk AA,



som bgr kontrolleres livslangt pga. risiko for
kronisk respirationsinsufficiens, pulmonal
hypertension og gget mortalitet.
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