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1.1.DEFINITION e |nfektioner
Organiserende pneumoni (OP) er et uspecifikt in- e Kemisk pneumonit ved inhalation
flammatorisk respons pa lungeskade med et ka- e Aspirationssygdomme
rakteristisk radiologisk og histopatologisk mgn- e Kronisk eosinofil pneumoni
ster med samtidig involvering af bade respiratori- e Str8lepneumonitis
ske bronkioler og alveoler. e Inflammatorisk tarmsygdom
OP er tidligere blevet kaldt bronkiolitis obliterans o  Malignitet og myeloproliferative tilstande
(BO) med OP (BOOP), men grundet forveksling e Organiserende diffus alvoleer skade
med BO — som er en separat sygdom — er denne (DAD)
nomenklatur aflagt. i ; : o "
OP betegnes som sekundaer ved kendt aetiologi * gr:d(lrlepgdlopatske interstitielle pneumonit
og som kryptogen safremt ingen aetiologi pavises. .
Kryptogen OP (COP) er sdledes en udelukkel- ﬁﬁ;tﬁ;&iecfe;(liz:lon afILS og ved ARDS

sesdiagnose, hvor det er afggrende, at grundig
udredning har usandsynliggjort den brede vifte af
mulige arsager til OP, far diagnosen COP kan
stilles.

1.2. FOREKOMST

OP ses sjeeldent hos personer < 50 ar. Den arlige
incidens er anslaet til 1 per 100.000, men er ikke
fastslaet i en dansk/skandinavisk sammenhaeng
0g er sandsynligvis langt hyppigere.

1.3. ATIOLOGI

OP kan ses sekundeert til en lang reekke syg-
domme og tilstande, herunder infektigse, autoim-
munne og maligne arsager samt inhalerede ek-
sponeringer.

OP kan endvidere ses samtidig med andre syg-
domsmgnstre ved interstitielle lungesygdomme
(ILS), f.eks. ved non-specifik interstitiel pneumo-
nitis (NSIP), hypersensitivitetspneumonitis (HP)
og akut exacerbation af alle former for interstitiel
lungesygdom (AE-ILS).

TABEL 1: Oversigt over veesentligste sekun-
deere arsager til OP. Tabellen er ikke udtam-
mende. Modificeret fra Raghu G. et al.:

Sekundeere arsager til organiserende

pneumoni

e Bindevaevssygdomme

o Allergisk alveolitis (hypersensitivitets-
pneumonitis)

e Laegemiddelinduceret ILS

e  Graft versus host ved knoglemarvs-,
stamcelle- eller enkeltorgantransplanta-
tion

Kryoglobulineemi
Granulomatgs polyangiitis og andre va-
skulitter

1.4.SYMPTOMER

De hyppigste symptomer er persisterende oftest
ter hoste med ledsagende feber, treethed, veegt-
tab, almen sygdomsfglelse og funktionsdyspng.
Ved sekundeere former for OP kan der samtidig
veere symptomer relateret til den arsagsgivende
aetiologi.

Patienter kan praesentere sig med akut respirati-
onsinsufficiens og med akut respiratorisk distress
syndrom (ARDS).

Flygtige lungeinfiltrater hos en patient med pneu-
moniske symptomer, der ikke responderer pa re-
levant antibiotisk behandling, bgr lede tankerne
hen pa OP.

1.5.KLINISKE FUND

1.5.1 Objektivt:

Inspiratorisk krepitation kan hgres ved lungeste-
toskopi, men undersggelsen kan ogsa veere nor-
mal. Pibelyde hgres sjeeldent, ligesom der sjeel-
dent ses clubbing.

1.5.2 Lungefunktionstests:

Vil oftest vise normal eller restriktivt nedsat venti-
lationskapacitet og nedsat diffusionskapacitet
(DLco).

1.5.3 Biokemi:
Blodprgver kan vise inflammation med leukocy-
tose og forhgjet CRP.



1.5.4 Radiologi:
Der er overlappende fund ved forskellige radiolo-

giske billedmodaliteter.

De hyppigste fund er subpleurale eller peribronki-
ale diffuse alveolaere konsolideringer, ofte multi-
ple og forekommende i flere lapper, der kan pro-
grediere, regrediere og migrere over tid. Konsoli-
deringerne kan veere unilaterale og bilaterale og
kan ses i alle lungezoner, men midt-zone og ba-
sale zoner er hyppigst. Der kan ses noduleere for-
andringer, typisk peribronkialt og peribronkiolaert.
Revers halo-tegn (ogsa kaldet atoll-tegn) beskri-
ver et infiltrat med central matglastegning og ring-
formet konsolidering, som ses hos ca. 20% af pa-
tienter med OP, men er et fund med hgj specifici-
tet.

Tabel 2 viser en oversigt over HRCT-mgnstre ved
OP.

Figur 1 og 2 viser eksempel pa hhv. revers halo-
tegn og subpleurale konsolideringer p4 HRCT.

Tabel 2: Oversigt over HRCT-fund ved OP. Mo-
dificeret fra Raghu G. et al.:

Mgan-
ster

Lokalisation

- Subpleuralt og/eller peribronkialt
- Overvejende i midterste til nedre
lungesegmenter

- Kan veere perilobuleer

- Opaciteter kan migrere, svinge i
Konso- | udbredelse eller forsvinde
lidering | - Spontan regression kan fore-
komme

- Kombination af bilateral subpleu-
ral konsolidering og midt- til nedre
zone-preedominans ses hos de fle-
ste patienter

- Fokal praesentation med enkelt
nodulus eller masse

- Noduleer (variabel starrelse, soli-
teer eller multiple)

- Revers halo-tegn (matglastegning
omgivet af ringformet konsolide-

Andre .

mon- ring).

stre - Matglastegning (bilateral, pletvis,
ses hos op til 90 % ved OP)
- Parenkymale band (ofte med
multifokale konsolideringer)
- Perilobuleert mgnster (buefor-
mede eller polygonale opaciteter
langs sekundaere lobuli)

. - Retikulzere opaciteter med basal

Fibro- :

tisk preedominans
- Arkitektonisk distortion

mgn- . .

ster - Bikagetegning

- Traktionsbronkiektasier

- Diffuse mikronoduli (centrilobu-
Sjeeldn | leere eller peribronkiale)

e foran- | - Forstarrelse af mediastinale lym-
dringer | feknuder

- Pleuraeffusion

1.5.5 Cyto-histopatologi:
Bronkoalveoleer lavage (BAL) ses typisk med
gget antal inflammatoriske celler (lymfocytter,
neutrofile granulocytter og eosinofile granulocyt-
ter), men fundene er ikke specifikke for OP.
Ved fund af betydelig eosinofili (> 25%) er eosi-
nofil pneumoni en sandsynlig differentialdiag-
nose. Fraveer af eosinofili taler imod eosinofil
pneumoni, men udelukker ikke dette, iseer ved
forudgaende steroidbehandling.
Histopatologisk ses inflammatoriske celler med
infiltration af det alveoleere interstitium og leekage
ud i de terminale luftveje med dannelse af lgse
intraalveoleere fibroblastiske polypper. Der ses
ofte let grad af interstitiel inflammation.
Senere ses migration af fibroblaster til de alveo-
leere rum, hvor der dannes myofibroblaster, der
gradvist danner bindeveevsmatrix med overve-
jende type Il kollagen, der bliver kapillariseret og
med aftagende infiltration af inflammatoriske cel-
ler. 1 modseetning til usual interstitial pneumoni
(UIP) ses generelt bevaret histologisk arkitektur
og fraveer af dannelsen af hyalinmembraner.
Seneste ERS/ATS-statement vedrgrende ny
klassifikation af interstitielle pneumonier (IP) un-
derinddeler nu OP i 3 histopatologiske kategorier:

1. OP, som primeer (kryptogen) og sekun-

deer OP
2. Akut fibrings OP (AFOP), som primeer
AFOP og sekundeer AFOP
3. Cicatriciel OP (CiOP), som primaer CiOP

og sekundeer CiOP.

For 1, 2 og 3 geelder, at de sekundaere arsager
svarer til dem naevnt i tabel 1.

1.6.UDREDNING

Udredningen sigter primaert mod at pavise radio-
logiske og histopatologiske mgnstre foreneligt
med OP samt afklaring af sekundeere arsager til
OP.

Ved mistanke om OP ud fra symptomer og billed-
diagnostik laves initialt bred biokemisk og mikro-
biologisk screening for infektion og tegn pa reu-
matologisk sygdom samt uddybende anamnese
med fokus pa relevante eksponeringer.

Ved pavist OP-mgnster anbefales supplerende
bronkoskopi med BAL, mikrobiologisk udredning
og evt. biopsi mhp. at differentiere fra andre syg-
domme (infektion, malignitet) og andre former for
ILS.

Hvis der ikke er fundet tegn pa sekundeer arsag
til OP, og histopatologisk udredning er uden tegn
pa infektion, malignitet eller bindevaevssygdom,
kan diagnosen ‘definite COP’ stilles. Ved fraveer
af histopatologisk materiale, men HRCT med OP-
mgnster bliver diagnosen ’hgjkonfident COP’.

1.6.1 Biokemi, herunder serologi og autoimmuno-
logi:

Infektionstal, autoimmunologisk screening, im-
munoglobuliner og evt. svampe-serologi. Herud-
over ofte bred biokemisk screening til vurdering
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af organfunktioner. Praecipiterende IgG antistof-
fer mod potentiel udlgsende arsag kan overvejes
ved mistanke om HP, men er omdiskuteret.

1.6.2 Mikrobiologi:

Ekspektorat til dyrkning og resistensundersg-
gelse (D+R) og PCR-undersggelse for atypisk
agens samt viruspodning (f.eks. influenza, RS og
COVID). Ved bronkoskopisk udredning laves
BAL til bred mikrobiologisk diagnostik.

1.6.3 Lungefunktionsundersggelser:

Spirometri med maling af FEV1 og FVC samt dif-
fusionsundersggelse med maling af Dico.

Der kan suppleres med 6-minutters gangtest til
afklaring af aktivitetsudlgst hypoksaemi.

1.6.4 Billeddiagnostik:

HRCT med in- og ekspiratoriske optagelser i ryg-
leje er guldstandard for korrekt identifikation af et
radiologisk OP-mgnster. | klinisk praksis kan ty-
pisk OP-mgnster ogsa erkendes pa konventionel
CT med og uden kontrast.

1.6.5 Cyto-histopatoloqi:

Bronkoskopi udfgres mhp. BAL til celleteelling
(leukocyt differentialteelling) udover bred mikrobi-
ologisk diagnostik.

Histopatologi er relevant hos patienter med radi-
ologisk OP, hvor de indledende undersggelser for
sekundeere arsager til OP er inkonklusive.
Transbronkiale kryobiopsier (TBCB) giver starre
biopsier og feerre knusningsartefakter end trans-
bronkiale tangbiopsier og foretreekkes om muligt.
Ved forandringer, der ikke kan biopteres bronko-
skopisk, kan CT- eller UL-vejledte transthorakale
biopsier veere en mulighed, og i sjeeldne tilfaelde
kan der veere behov for kirurgiske lungebiopsier
for at stille diagnosen.

1.6.6 Multidisciplingert team (MDT):

Patienter med radiologisk OP-mgnster anbefales
vurderet ved MDT-konference bestdende af lun-
gemediciner, thoraxradiolog og evt. reumatolog
og patolog.

1.7. DIFFERENTIAL DIAGNOSER

Veesentligste differentialdiagnoser er infektigs
pneumoni, lungecancer, eosinofil pneumoni (se
separat retningslinje om eosinofile lungesyg-
domme) samt pulmonal vaskulit og pulmonal
blgdning, der alle radiologisk kan forveksles med
OP.

1.8.BEHANDLING

1.8.1 Prednisolon

OP responderer ofte pa steroid-behandling og
komplet radiologisk resolution kan ses efter 3 ma-
neders behandling.

Der er dog hgij risiko for relaps, hvorfor der ofte vil
veere behov for mindst 6-12 maneders behand-
ling.

Ved sekundeere former for OP bgr behandling af
den tilgrundliggende eetiologi initieres samtidig

med steroidbehandling.

Der er ikke udfart randomiserede kliniske studier
til afklaring af steroiddosis og behandlingsvarig-
hed. Et studie af Lazor R. et al fandt ingen gget
recidivrate ved en standardiseret plan for steroid-
behandling, men halverede den kumulative stero-
iddosis sammenholdt mod andre behandlingsre-
gimer.

Der foreslas behandling af OP ud fra algoritme
anfgrt i Tabel 3.

TABEL 3: Forslag til behandlingsdoser af pred-
nisolon

Dosis (Prednisolon) | Varighed

0,75 mg/kg/dag* 4 uger

0,5 mg/kg/dag 4 uger

20 mg/dag 4 uger

10 mg/dag 6 uger

5 mg/dag 6 uger — 6 maneder*

*Ved stabile forhold kan startdosis formentlig ini-
tieres ved 0,5 mg Prednisolon per kg per dag.
Overordnet skal behandlingsleengde individuali-
seres ud fra samlede kliniske billede og vigtigst er
gradvis og tadlmodig nedtrapning.

1.8.2 Farmakologisk behandling med makrolid:
Flere sma observationelle studier har foreslaet
behandling med makrolider, bAde som monote-
rapi og i kombination med steroid ved mild OP,
men pa grund af manglende kontrollerede studier
anbefales dette ikke som standardbehandling pa
nuveerende tidspunkt.

1.8.3 Farmakologisk steroid-besparende be-
handling:

Steroid-besparende medicin i form af cyclofosfa-
mid og azathioprin har i kliniske studier ikke kun-
net vise signifikant behandlingseffekt hos patien-
ter med sveer sygdom.

1.9.EFTERKONTROL

Organiserende pneumoni bgr fglges regelmees-
sigt i lungemedicinsk regi. Hyppighed for kontrol
ma  vurderes individuelt  afheengig  af
sveerhedsgrad og behandling. Typisk ses patien-
ten hver 3. maned det fgrste halve ar. Herefter
leengere intervaller. Fokus ved kontroller skal
bl.a. veere pa udvikling af symptomer p& underlig-
gende bindevaevssygdom.

Hos patienter med sekundser OP som manifesta-
tion af reumatologisk sygdom bgr behandlingen
oftest varetages i samarbejde med reumatologisk
afdeling.

1.10.PROGNOSE

Prognosen er generelt god ved OP, idet tilstan-
den ofte responderer godt pa steroidbehandling.
Klinisk bedring ses som regel inden for fa dage
efter opstart af behandling med steroid, og fuld
klinisk restitution med normalisering af radiologi-
ske forhold opnas hos starstedelen af patien-
terne.



Relaps er dog hyppigt forekommende og ses
iseer ved hurtig nedtrapning og ved behandlings-
varighed < 6 maneder, selv ved forudgdende
komplet radiologisk remission.

F& patienter udvikler fibrose ved OP, hvilket be-
tegnes fibrotisk OP og er hyppigst forekommende
ved OP som led i et interstitielt blandingsmgnster
med f.eks. NSIP eller UIP.

Progressiv fibrose er yderst sjeeldent forekom-
mende.
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FIGURER

Figur 1: Aksialt HRCT-billede med revers halo-
tegn (‘atoll tegn’) i hgjre underlap preesenteret
ved ringformet konsolidering med central matgla-
stegning.

Figur 2: Aksialt HRCT-billede med subpleurale
konsolideringer og perilobuleert mgnster i venstre
underlap.




