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Progressieve kortademigheidsklachten
en een fijn nodulair thoraxbeeld

Case report of progressive dyspnea and fine nodular abnormalities
on chest X-ray

K. Crins!, dr. EW.J.M. Smeenk?

Samenvatting

Een 27-jarige vrouw presenteerde zich op onze spoedeisendehulpafdeling met progressieve kortademig-
heidsklachten en een duidelijke inspanningsbeperking. Een CT-thorax liet fijne centrilobulaire noduli met
een matglasaspect zien. Differentiaaldiagnostisch werd gedacht aan infectieuze oorzaken, extrinsieke
allergische alveolitis of sarcoidose. In het kader van onze differentiaaldiagnosen verrichtten wij een
broncho-alveolaire lavage. Deze toonde een lymfocytose met een verlaagde CD4+/CD8+-ratio. Precipi-
tines voor Micropolyspora faeni bleken positief te zijn. Op grond van deze bevindingen werd de diagnose
extrinsieke allergische alveolitis gesteld. In eerste instantie werd de expositiebron niet direct geidentificeerd.
Na vermijding van expositie aan het oorzakelijk antigeen en orale corticosteroiden knapte patiénte op.
Extrinsieke allergische alveolitis is een complex klinisch immunologisch syndroom. De diagnose wordt
in het algemeen gesteld op een combinatie van klinische, réntgenologische, immunologische en eventueel
histologische bevindingen. Vermijding van expositie aan het oorzakelijk antigeen vormt de hoeksteen
van de behandeling. Zelden zijn corticosteroiden geindiceerd.

(Ned Tiidschr Allergie & Astma 2014;14.28-35)

Summary

A 27 year old female presented at our emergency department with progressive shortness of breath and
an obvious excercise limitation. A CT-scan of the chest showed fine centrilobular nodules with groundglass
attenuation. The differential diagnosis included infectious diseases, hypersensitivity pneumonitis and
sarcoidosis. We performed a bronchoalveolar lavage, which showed a lymphocytosis with a low CD4+/CD8+
ratio. Positive specific antibodies against Micropolyspora faeni were found. Considering these findings,
the diagnosis of a hypersensitivity pneumonitis was made. Initially, the source of the causative antigen
was not identified. After avoiding exposure to the antigen and the start of oral corticosteroids, our patient
recovered quickly. Hypersensitivity pneumonitis is a complex clinical immunologic syndrome. Generally,
the diagnosis is made based on a combination of clinical, radiologic, immunologic and, if necessary,
histologic findings. Avoidance of exposure to the causative antigen is the cornerstone of the treatment
of hypersensitivity pneumonitis. Rarely corticosteroids are indicated.
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Figuur 1. X-thorax van patiénte met een fijn nodulair

interstitieel longbeeld.

Casus

Een gezonde 27-jarige vrouw werd verwezen naar de
spoedeisendehulpafdeling in verband met langzaam
progressieve dyspneuklachten.

Zij is bekend met een allergische rinoconjunctivitis met
sensibilisatie voor gras- en boompollen, waarvoor zij in
het pollenseizoen zo nodig een antihistaminicum gebruikt.
Sinds enkele maanden was er sprake van langzaam pro-
gressieve dyspneuklachten en een droge kriebelhoest
zonder duidelijk uitlokkend moment. Op het moment
van presentatie op de spoedeisendehulpafdeling van ons
ziekenhuis kon patiénte nog maar kleine stukjes fietsen,
waarbij zij regelmatig diende af te stappen. Anamnestisch
was er geen verhaal van bronchiale hyperreactiviteit en
waren er geen specifieke exposities. Patiénte rookte niet
en zij had geen huisdieren. Zij heeft het Mirenaspiraaltje
en gebruikte geen andere medicijnen. Patiénte is werk-
zaam als arts. De huisarts was op proef gestart met fluti-
cason- en ipratropiumbromide-inhalaties. Ondanks deze
medicatie namen de dyspnée d’effort-klachten geleide-
lijk toe.

Bij lichamelijk onderzoek zagen wij een vitale jonge
vrouw met in rust een saturatie van 98% bij kamerlucht;
bij geringe inspanning desatureerde patiénte naar 88%.
Verder lichamelijk onderzoek toonde, buiten fijne crepi-
taties over de basale longvelden, geen afwijkingen: met
name geen palpabele lymfomen en normale cortonen.
Oriénterend laboratoriumonderzoek toonde een leuko-
cytenaantal van 8,5/nl met in de differentiatie een
verlaagd aantal eosinofiele granulocyten van 0,074/nL,
een licht verhoogd C-reactief proteine van 19 mg/l en
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Figuur 2. CT-thorax van patiénte in longsetting met dif-

fuus fijne centrilobulaire noduli met een matglasaspect.

een positieve d-dimeer van 0,8 mg/l. Bloedbeeld, nier-
en leverfunctie waren normaal. De X-thorax liet een nor-
male cor-thoraxratio zien met diffuus versterkte nodulaire
tekening (zie Figuur I). Een CT-longembolie, verricht
in het kader van de verhoogde d-dimeer, toonde over
beide longvelden diffuus fijne centrilobulaire noduli
met een matglasaspect (zie Figuur 2). Er waren geen
vergrote mediastinale of hilaire klieren aanwezig.

Patiénte werd ontslagen van de spoedeisendehulpaf-
deling en nadere analyse naar de oorzaak van haar
interstitiéle longbeeld werd poliklinisch ingezet. Long-
functieconderzoek toonde een restrictief beeld met een
verlaagde diffusiecapaciteit (zie 7abel 1). Bij fietsergo-
metrie had patiénte een beperkte inspanningscapaciteit
van 45 Watt (29% van voorspeld). Bij maximale inspan-
ning daalde de pO, van 78 mmHg in rust naar 54
mmHg bjj inspanning. De alveolair-arteriéle gradiént
voor zuurstof steeg daarbij van 28,8 naar 60,9, duidend
op een ernstig diffusieprobleem. Er waren geen aanwij-
zingen voor een ventilatoire beperking. Nader laborato-
riumonderzoek toonde een positieve ANA (bij verdere
typering geen bijzonderheden), een negatief antivoliere-
vogelmengsel (IgE tegen parkietveren, kanarieveren,
papegaaienveren en vinkenveren), maar een positieve
antiboerenlong (positief voor 1gG/IgM Micropolyspora
faeni). Er werd een bronchoalveolaire lavage verricht
met 200 ml fysiologisch zout, waarbij de eerste fractie
van 50 ml werd beschouwd als de bronchiale fractie en
niet werd gebruikt voor verdere analyse. De opbrengst
van de alveolaire fractie was 100 ml. Het totaal leuko-
cytenaantal bedroeg 96,3 x 10°, met in de differentiatie
46% lymfocyten, 41% macrofagen, 11% neutrofielen,
2% cosinofielen en geen mestcellen of plasmacellen. De
CD4+/CD8+-ratio in de bronchoalveolaire lavage was
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Tabel 1. Longfunctieonderzoek patiénte.

Bij presentatie

Na behandeling, 6 maanden na presentatie

Voor medicatie Na medicatie

FVC 1,601 43% 1,691 45%
FEV, 1,571 48% 1,631 47%
FEV,/VC 96% 91%
VC 1,631 43% 1,691 45%
TLC 3,00 | 59% 2,95 | 58%
TLCO SB* 2,563 27%
TLCO/VA* 1,04 56%

Voor medicatie

3601 97%

3,27 | 102%
90%

niet verricht

niet verricht

7,28 78%

1,65 89%

* FVC = geforceerde vitale capaciteit, FEV, = geforceerd expiratoir volume, FEV,/VC = éénsecondewaarde, VC = vitale
capaciteit, TLC = totale longcapaciteit, TLCO SB = transfer factor van de long voor koolstofmonoxide, single breath in mmol/
min/kPa, TLCO/VA = transfer factor van de long voor koolstofmonoxide gecorrigeerd voor alveolair volume in mmol/min/kPa/l.

verlaagd (0,50) met een normale CD4+/CD8+-ratio
(1,8) in het bloed. Het microbiologisch onderzoek van
de bronchusspoeling toonde geen specifieke verwekkers.
Bij patiénte werd op basis van een centrilobulair beeld
op de CT-scan in combinatie met positieve precipitines
(IgM/1gG voor Micropolyspora faeni) en een forse lym-
focytose met verlaagde CD4+/CD8+-ratio in de bron-
choalveolaire lavage, de diagnose extrinsieke allergische
alveolitis gesteld. Retrospectief bleek patiénte inderdaad
blootgesteld te worden aan schimmels in haar badkamer
door slechte ventilatie.

Gezien de ernst van het klinisch beeld, met een ernstig
restrictieve longfunctie en een zuurstofopnameprobleem
bij geringe inspanning, werd er gestart met prednisolon
eenmaal daags 60 milligram in combinatie met proton-
pompremmers en osteoporoseprofylaxe. Daarnaast heeft
patiénte expositie proberen te vermijden en is zij uitein-
delijk naar een andere woning verhuisd.

Patiénte knapte klinisch snel op. Binnen zes maanden
werd de prednisolon op geleide van het klinisch beeld
tot stop afgebouwd. Anamnestisch, longfunctioneel (zie
Tabel 1) en rontgenologisch blijft patiénte tot op heden
in remissie.

Beschouwing

Extrinsieke allergische alveolitis (EAA), ook wel hyper-
sensitiviteitspneumonitis genoemd, wordt gekenmerkt
door een immunologisch gemedicerde inflammatie van
het longparenchym na herhaalde expositie aan een anti-
geen waarvoor de patiént is gesensibiliseerd.! Meestal
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wordt het antigeen geinhaleerd, echter EAA kan ook
ontstaan na inname van bepaalde medicamenten.”? EAA
kan door een scala aan antigenen worden veroorzaakt,
inclusief bacterién, schimmels, diereneiwitten en chemi-
calién. De ziekte wordt meestal vernoemd naar de
omgeving waarin deze voorkomt, bijvoorbeeld boeren-
long, champignonkwekerslong en duivenmelkerslong.
Een aantal van de meest bekende en voorkomende vor-
men van EAA in Nederland en zijn etiologische anti-
genen staan beschreven in 7abel 2, pagina 31. Helaas
kan er bij 1,5-25% van de patiénten geen oorzakelijk
antigeen worden aangetoond."?

In Europa vertegenwoordigt EAA 4-10% van alle
interstitiéle longziekten. In een recente studie uit het
Verenigd Koninkrijk wordt een incidentie van 0,9
per 100.000 persoonsjaren in de algemene populatie
gevonden.’ Binnen bepaalde beroepscategorieén liggen
de epidemiologische cijfers hoger. Zo ontwikkelt 0,4-
15% van de boeren een boerenlong, terwijl de preva-
lentie-cijfers van EAA bij vogelkwekers tussen de 0,02
en 30% lijken te liggen.®” Uiteraard bepalen geografi-
sche, klimatologische, sociale en beroepsfactoren de
prevalentie/incidentie en de etiologie van EAA in een

bepaald land.

De pathogenese van EAA wordt nog niet volledig
begrepen. Er lijkt sprake te zijn van een gecombineerde
type-1II- en -IV-overgevoeligheidsreactie. Na sensibili-
satie voor het antigeen, leidt het complex van antigeen
en specifiek immunoglobuline tot de activatie van het
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Tabel 2. Enkele van de meest voorkomende soorten EAA in Nederland.

Antigenen Expositiebron

Naam ziektebeeld

Eiwitten van vogels duiven

papegaaien, parkieten, etc.

Micropolyspora faeni beschimmeld hooi

Thermofiele actinomyceten

Thermofiele actinomyceten

Mycobacterium avium-complex jacuzzi, zwembad

Amiodaron, nitrofurantoine, medicamenten

methotrexaat

Thermofiele actinomyceten

champignoncompost
sporen champignon

microbieel verontreinigd lucht

duivenmelkerslong
vogelhouderslong

boerenlong

champignonkwekerslong

'hot tube lung'

‘drug-induced hypersensitivity
pneumonitis’

luchtbevochtigerslong

bevochtigingssysteem

Mycobacterién

metaalbewerkingsvioeistoffen

metaalwerkerslong

Bron: ERS handbook. Respiratory Medicine. T. Sigsgaard en A. Rask-Andersen. Hypersensitivity Pneumonitis. Bladzijde 280, tabel 1.

alternatieve complementsysteem. Dit resulteert weer in
activatie van alveolaire macrofagen, die pro-inflamma-
toire cytokines en chemokines afgeven. Neutrofielen
worden door deze cytokines en chemokines aangetrok-
ken naar de alveoli en kleinere luchtwegen. Daarnaast
is het aantal T-lymfocyten, overwegend CD8+-lym-
focyten, verhoogd. Deze humorale, cellulaire en cyto-
kinerespons leidt tot progressieve inflammatie en de
vorming van granulomen.” Echter, maar een klein per-
centage van de personen die blootgesteld worden aan
het antigeen ontwikkelt een EAA. Een verklaring hier-
voor is dat de interactie tussen het antigeen en de
immuunreactie van de gastheer beinvloed wordt door
genetische en omgevingsfactoren.” Er zijn aanwijzingen
dat er een genetische gevoeligheid bestaat voor de ont-
wikkeling van EAA.! Omgevingsfactoren die kunnen
bijdragen aan de ontwikkeling van EAA zijn: antigeen-
concentratie, duur en frequentie van expositie, grootte
en oplosbaarheid van het antigeen en gebruik van
luchtwegbeschermende maatregelen. Daarnaast komt
EAA minder vaak voor bij rokers. Verder is er in toene-
mende mate bewijs dat, om de ziekte tot expressie te
laten komen, er naast een specifiek antigeen nog een
triggerfactor aanwezig moet zijn. Mogelijke triggers
zouden virussen en endotoxinen kunnen zijn, doordat
zij een additionele aspecifieke longinflammatie kunnen
veroorzaken en de specifieke immuunreactie die we bij
EAA zien, in gang kunnen zetten.”

EAA is een complex klinisch syndroom, dat varieert
in initi€le presentatic en klinisch beloop. Er zijn
verschillende classificatieschema’s voorgesteld voor de
indeling van EAA. Klassiek wordt onderscheid gemaakt
in acute, subacute en chronische EAA. De acute vorm
van EAA kenmerke zich door terugkerende episodes
van kortademigheid, hoesten, koorts en malaiseklach-
ten vier tot acht uur na blootstelling aan het antigeen.
Na staken van expositie aan het antigeen is er binnen
twaalf uur tot enkele dagen een volledig herstel van het
klachtenpatroon. Subacute EAA wordt gekenmerkt door
het geleidelijk ontstaan van hoesten, kortademigheid,
vermoeidheid, anorexie en gewichtsverlies. Patiénten met
een chronische vorm van EAA hebben vaak geen voor-
geschiedenis van acute episodes en kenmerken zich door
een sluipend begin van hoesten, kortademigheid, ver-
moeidheid en gewichtsverlies.>” Een beschrijving van
het klinisch beloop en de bevindingen bij aanvullend
onderzoek hebben wij aan de hand van het klassieke
classificatieschema samengevat in 7abel 3.

Er zijn geen gevalideerde diagnostische criteria voor het
stellen van de diagnose EAA. Wel zijn zes predictieve
criteria geidentificeerd: expositie aan een bekend etio-
logisch antigeen, positieve precipitines voor het etiolo-
gische antigeen, terugkerende episodes van symptomen,
inspiratoire crepitaties bij auscultatie, ontstaan van symp-
tomen vier tot acht uur na expositie en gewichtsverlies.®
Deze criteria zijn geschikt voor de acute vorm van EAA
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Tabel 4. Celverhouding in bronchoalveolaire lavage bij enkele interstiti€éle longaandoeningen.

Aandoening Alveolaire Lymfocyten | Neutrofielen | Eosinofielen | Plasmacellen | CD4+/CD8+-
macrofagen ratio

Sarcoidose 1 = =/f - M=/

EAA Schuimig t /= =/t +/- b=t
aspect

Geneesmiddelgein- Schuimig ™M =/{ =/f +- V/=/1

duceerde pneumonitis | aspect

Cryptogene organi- Schuimig 1 t 1 —/+ ]

serende pneumonie aspect

Chronische eosinofiele 1 = 1 +/- J

pneumonie

Alveolaire proteinose | Schuimig ) = = - /=
aspect

Bindweefsel- 1 =/t =/ = =/

aandoeningen

Diffuse alveolaire |Jzerkleuring =/f f =/t - =

bloeding sterk +

ldiopathische ) VAIR(E 1 = =

longfibrose

Lymfangitis 1t /= = —/+ /=

carcinomatosa

Bacteriéle infectie Intracellulaire = M f - =
bacterién

Bron: Drent et al. 1998™ EAA = extrinsieke allergische alveolitis

is vaak diffuus of parahilair gelegen, in tegenstelling tot
de voorkeur voor de basale longvelden en subpleuraal
gelegen fibrose bij idiopathische longfibrose.'

In sommige gevallen kan het moeilijk zijn om een
zekere diagnose te stellen. Een bronchoalveolaire lavage
of biopten kunnen in zo’n situatie behulpzaam zijn
en extra steun geven aan de vermoedelijke diagnose. Bij
patiénten met een EAA wordt er in de bronchoalveo-
laire lavage vaak een lymfocytose met een lage CD4+/
CD8+-ratio gezien. Dit in tegenstelling tot een hoge
CD4+/CD8+-ratio bij een sarcoidosepatiént. In de
acute fase van EAA kan men ook een verhoogd aantal
neutrofielen zien. In de chronische fase van EAA kan
men juist een eosinofilie zien. Een lymfocytose in de
bronchoalveolaire lavage is echter niet specifick voor
EAA. Men ziet het ook bij andere interstitiéle longaan-

doeningen. Meestal zijn deze interstitiéle longziekten
wel te onderscheiden op grond van de celtypenverhou-
ding in de bronchoalveolaire lavage (zie 7abel 4).!"

In een enkel geval is het noodzakelijk om histologie
te verkrijgen door middel van perifere transbronchiale
biopten of een longbiopt via ‘video-assisted’ thoraco-
scopie. Bij pathologisch onderzoek worden dan slecht
gevormde niet-necrotiserende granulomen of een mono-
nucleair celinfiltraat met peribronchiale distributie aan-
getroffen. Af en toe wordt er bij patiénten met een
subacute en/of chronische EAA een histologisch beeld
gezien dat kan passen bij een ‘usual interstitial pneumo-
nitis’ of een niet-specifieke interstitiéle pneumonitis.”

De differentiaaldiagnose van EAA is breed. Zo dient

een acute EAA niet te worden verward met pulmonale
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Aanwijzingen voor de praktijk

1. Extrinsieke allergische alveolitis is een complex klinisch immunologisch syndroom met een brede

presentatie.

2 o S ® N

infecties, inhalatiekoorts, ‘organic dust toxic-syndroom
of een late reactie bij astma. Bij inhalatiekoorts en organic
dust toxic-syndroom ontstaan klachten al bij een eerste
expositie. Daarnaast is de expositiegraad hoger en ver-
toont een meerderheid van de blootgestelde personen
dezelfde klachten. Chronische EAA kan soms moeilijk te
differentiéren zijn van ziekten die tot longfibrose kunnen
leiden zoals sarcoidose, berylliose, niet-specificke inter-
stiti€le pneumonie en idiopathische longfibrose.”

De behandeling van EAA bestaat uit het opsporen van
het etiologisch antigeen en het voorkomen van expositie
hieraan. Dit kan leiden tot bijvoorbeeld een verhuizing
of verandering van baan. Indien vermijding van het
antigeen niet mogelijk is, dienen er maatregelen te wor-
den genomen die de mate van expositie verminderen,
bijvoorbeeld luchtwegbescherming door middel van
maskers en maatregelen die de microbacteriéle koloni-
satie verlagen.

Patiénten met ernstige klachten en/of longfunctionele
beperkingen kunnen worden behandeld met predni-
solon. Meestal wordt geadviseerd te beginnen met een
dosering van 0,5 mg/kg/dag.” Dit kan na 2-4 weken
geleidelijk worden afgebouwd. In sommige gevallen is
een onderhoudsbehandeling noodzakelijk. Behandeling
met prednisolon geeft een snellere verbetering van
klachten en longfunctie. Echter, op de lange termijn
zijn er geen verschillen in uitkomst gevonden."

De prognose van patiénten met EAA varieert sterk.
Factoren die bijdragen aan de uitkomst zijn: duur van
de ziekte, classificatie, intensiteit van expositie, patholo-
gische veranderingen en mogelijk genetische achtergrond.
Gelukkig heeft het merendeel van de patiénten een goede
prognose met een (bijna) normalisatie van de longfunctie,
hoewel soms pas na enkele jaren.'
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Het klassieke classificatieschema verdeelt EAA in een acute, subacute en chronische vorm.

De zoektocht naar het oorzakelijk antigeen is het belangrijkste onderdeel van het diagnostisch traject.
Er zijn geen specifieke diagnostische criteria voor het stellen van de diagnose EAA.
Bronchoalveolaire lavage en/of histologie zijn niet altijd nodig voor het stellen van de diagnose EAA.

Vermijding van het oorzakelijk antigeen vormt de hoeksteen van de behandeling.

Conclusie

Onze casus illustreert een subacute vorm van extrinsieke
allergische alveolitis, veroorzaakt door schimmels in een
slecht geventileerde badkamer.

EAA is een complex klinisch immunologisch syndroom,
variérend in initi€le presentatie en klinisch beloop, en
kan worden veroorzaakt door een scala aan antigenen.
De zoektocht naar het oorzakelijk antigeen kan dan
ook een echte uitdaging zijn.

Een snelle diagnose van EAA is van belang omdat het
ziektebeeld dan nog reversibel is. Er zijn helaas geen
specifieke harde criteria voor het stellen van de diagnose
EAA. De diagnose wordt in het algemeen gesteld
op een combinatie van klinische, rontgenologische,
immunologische en eventueel histologische bevindin-
gen. Niet altijd is een bronchoalveolaire lavage of een
longbiopt dan ook noodzakelijk. In het analysetraject
van een interstitieel longbeeld dient men het aanvullend
onderzoek aan te passen aan de klinische presentatie,
het beloop en de rontgenologische afwijkingen. Het
diagnostisch traject verschilt dan ook tussen patiénten
met een acute of chronische vorm van EAA.

De differentiaaldiagnose van EAA is breed en omvat
onder meer pulmonale infecties, inhalatiekoorts, organic
dust toxic syndroom, sarcoidose, niet-specificke inter-
stitiéle pneumonie en idiopathische longfibrose.

De hoeksteen van de behandeling vormt het vermijden
van expositie aan het oorzakelijk antigeen. Bij een enkele
patiént is behandeling met corticosteroiden geindiceerd.
De prognose verschilt, maar gelukkig herstelt het meren-
deel, net als onze patiénte, volledig.
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