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1.1. INDLEDNING

Eosinofile er myeloide celler og en del at det innate
immunforsvar. Ved aktivering secerneres granula med
et stort og varieret indhold af bade cytotoxiske og pro-
inflammatoriske substanser.

Eosinofili (>0,5 x 109/ml blod) er hyppigt forekommende
og kan ses ved mange forskellige lungesygdomme.

Perifer eosinofili graderes i mild (0,5-1,5 x 109/ml),
moderat (1,5-5,0 x 109/ml) og sveer eosinofili (>5,0 x
10%/ml).

Fglgende punkter er centrale i vurdering af patienten

med eosinofili:

1. Eosinofili kan vaere arsag til eller en konsekvens af
lungesygdomme

2. Den perifere eosinofili afspejler ikke graden af
vaevs-eosinofili (pulmonal eosinofili kvantiteres ved
celleteelling af BAL-vaeske).

3. Eosinofil organpavirkning kan ses ved eosinofili >
1,5 x 10°/ml blod uanset underliggende arsag.

4. Udredning og behandling retter sig bade mod pri-
maer arsag og mod eosinofilien per se.

Tabel 1 (efter Albert WM)
Luftveje
Astma*
Non-astmatisk eosinofil bronkitis*
Allergisk Bronkopulmonal Aspergillose
Bronkocentrisk granulomatose

Parenkym
Kendt underliggende sygdom ("sekundaer’)
Farmaka (f.eks. NSAID, nitrofurantoin)
Infektioner
Bakterier (f.eks. mykobakterier)
Svampe (f.eks Aspergillus)
Parasitter (f.eks. Ascaris, Strongyloides spp)
Pneumocyste-pneumoni ved AIDS
Interstitielle lungesygdomme (f.eks UIP, sar-
koidose)
Malignitet (f.eks. adenocarcinomer, Hodgkins
lymfom, mastocytose, T-celle lymfom)
Vaskulitis (f.eks. SLE)
Stralebehandling ved c.mammae
Idiopatisk ("primeer’)
¢ Hypereosinofilt syndrom (HES)
e Churg-Strauss syndrom
¢ Akut Eosinofil Pneumoni (AEP)*
o Kronisk Eosinofil Pneumoni (CEP)
¢ Simpel pulmonal eosinofili (Lofflers syndrom)*

*  Perifer eosinofili ofte fravaerende (initialt).
Hyppigste tilstande understreget.
e Omtalt i denne retningslinje

Eosinofili ses fysiologisk ved f.eks. parasitter, patolo-
gisk ved f.eks. Churg-Strauss’ syndrom eller uden
kendt betydning ved f.eks. TB.

Der findes ikke en enkelt internationalt anerkendt klas-
sifikation af “eosinofile lungesygdomme”. Hyppigst
anvendes en klassifikation defineret ved lokalisation
(luftvej vs. parenkym) og genese (primeer vs. sekun-
deer), se Tabel 1.

1.2. UDREDNING

Patienten med lungesygdom og eosinofili bar udre-
des systematisk. Anamnesen og den kliniske tilstand
er afgagrende for udrednings- og behandlingsstrategi
og hastighed (eosinofil organpavirkning?). Udrednin-
gen kreever oftest involvering af andre specialer.

1.2.1. Anamnese:

a. Farmaka? Ngje medicingennemgang. Pa
www.pneumotox.com findes opdateret liste over
lunge-bivirkninger

Rejse? Parasitter, TB, HIV

Akut eller kronisk forlgb?

Eksisterende sygdom

Organspecifikke symptomer: CNS, perifere nerver,
hjerte, G-I m.m.

OBS: allergi/atopi medfarer sjeeldent andet end let
eosinofili
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1.2.2. Kilinik:
a. Akut medtaget?
Almensymptomer: treethed, veegttab, nattesved,
artralgier, myalgier?
b. Eosinofil organpavirkning?
CNS: encefalopati
PNS: perifer neuropati
Hjerte: restriktivt kardiomyopati, mitralinsuffi-
ciens, perikardieeffusion
Hud: vaskulitis, urticaria/angiogdem
Lunger: dyspng, hoste, infiltrater
G-l-kanal: gvre/nedre dyspepsi
Koagulation: tromboemboli

1.2.3.  Paraklinik:

a. Blodprgver: Radt + hvidt blodbillede, lever-,
nyre-tal, troponin, B12, tryptase, total IgE,
ANA, ANCA. Udstryg af perifert blod. Quantife-
ron/T-spot/Mantoux.

b EKG.

c.  Bronkoskopi: BAL, biopsi (cytologi/histologi)

d.  Dyrkninger + serologi for mikroorganismer

e Gastrointestinale symptomer: Gl-skopier

1.2.4. Funktion:
a. Spirometri
b.  Udvidet lungefunktionsundersggelse med dif-
fusion (LFU-DLCo)

1.2.5. Billeddiagnostik:
a. CT thorax/abdomen


http://www.cardio.dk/sw2615.asp#516_3168
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b.  Ekkokardiografi
C. CT/MR cerebrum

1.3 BEHANDLING

Overvej steroid straks hvis >1,5 x 10° eosinofile/m! og
tegn p& eosinofil organpavirkning. Dosis sv.t. thl predni-
solon 1 mg/kg (i minimum 2 uger).

Teoretisk kan TB og parasitsygdom blusse op under
hgjdosis steroidbehandling: overvej profylakse.

| det efterfglgende omtales de sakaldt primzere eosino-
file lungesygdomme. Klassifikationen er ikke konsistent,
idet flere udlgsende/medvirkende arsager til idiopatiske
sygdomme er identificeret f.eks. farmaka ved CEP og
Loffler samt rgg ved AEP.

HYPEREOSINOFILT SYNDROM (HES)
HES-klassifikationen er aendret for nylig (se figur 1).
Alle de primaere eosinofile sygdomme er nu under-
grupper af HES (fraset Loffler).
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Fig 1. Revideret klassifikation of HES. ZAndringer fra
tidligere klassifikationer er vist med rgdt. Stiplede pile
indikerer de HES former, hvor i der isaer er T-celle dre-
vet sygdom (6).

2.1 DEFINITION OG FOREKOMST
HES er en sjeelden og heterogen gruppe af sygdomme
defineret ved
1. Moderat/sveer hypereosinofili (>1,5 x 10°/ml) ved
to uafheengige malinger og/eller
2. tegn pa eosinofil organpavirkning
3. eksklusion af sekundzere arsag til eosinofili (se
Tabel 1)

Praevalens og incidens er ukendt, men HES er en sjeel-
den sygdom som hyppigst rammer personer i alderen
20-60 ar.

2.2 /ATIOLOGI OG UNDERTYPER
HES daekker over flere sygdomsenheder med meget
forskellig prognose, se figur 1.

a. Myeloproliferativ HES (M-HES) opfarer sig som en
kronisk leukeemi. Er steerkt associeret til mandligt
kgn og udtalt eosinofil organpavirkning. Ubehandlet
hgj morbiditet og mortalitet.

b. Lymfoproliferativ HES (L-HES): kan veere T-celle
lymfom. Ofte hudinvolvering, sjeeldent eosinofil
organpavirkning.

L-HES-underformer:

Familial eosinofili inkluderer en autosomal domi-
nant form for hypereosinofili i relation til crs.5g31-
33.

Overlappende HES: Organspecifikke som f.eks.
CEP, eosinofil gsofagit, eosinofil gastroenterit.
HES-associeret: veldefinerede sygdomme der in-
deholder HES-kriterierne men samtidig har andre
manifestationer. Omfatter f.eks. inflammatorisk
tarmsygdom, sarcoidose, Churg-Strauss Syndrom
(CSS) mfl.

AEP, CEP og CSS er beskrevet selvstaendigt i det efter-
falgende, da de varierer mht. differential-diagnoser og
prognose

2.3 SYMPTOMER
Klinikken er overordentlig variabel. Se punkt 1.2

2.4. UDREDNING

Reekkefglgen afheenger af patientens symptomer og
deres sveerhedsgrad, men selv asymptomatiske patien-
ter bgr undersgges for multiorgan-pavirkning (se listen
ovenfor).

Mistanke til de maligne varianter, M-HES og L-HES:
Foreslar tidlig kontakt til lokale haematologiske afdeling
eller eosinofil-expert. Udredningen af disse omfatter
specialundersggelser:

M-HES mistanke: bl.a. knoglemarvsbiopsi og undersg-
gelser for specifikke genfejl.

L-HES mistanke: bl.a hudbiopsi til ymfomdiagnostik.

2.5. BEHANDLING
Se punkt 1.3.

Behandling af de maligne varianter, M-HES og L-HES,
er specialistopgave, hyppigst allokeret til den lokale
haematologiske afdeling.

Opfalgning og prognose afhzenger af arsagerne til
hypereosinofili, se de specifikke former i det efterfal-
gende.

AKUT EOSINOFIL PNEUMONI (AEP)

3.1 DEFINITION OG FOREKOMST
AEP som arsag til akut og sveert respiratorisk svigt hos
en tidligere lungerask patient blev farste gang beskre-
vet i 1989. Alle publikationer om AEP er deskriptive.
Der ser ud til at AEP er

- Sjeelden men hyppigst hos 20-40-arige (alle al-

dersgrupper dog beskrevet)
- Incidens: maend:kvinder = ratio 2:1

Diagnosen AEP forudseetter:

- Kortvarig febrilia (oftest < 1 uge)

- Hypoxisk respiratorisk svigt

- Diffuse lungeinfiltrater pa rgntgen

- BAL: eosinofili >25 %

- Fraveer af kendte arsager til eosinofili og
pneumoni som bl.a. farmaka og infektion

- Evt. lungebiopsi: eosinofilocytter, eosinofile
makrofager og evt. fibrin i alveolerum og let in-
terstitiel pneumonitis m.m.

3.2 /ATIOLOGI
AEtiologien er ukendt. Nylig start af tobaksrygning eller
rggudseettelse er fundet hos flere med AEP.
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3.3 UDREDNING

Debutsymptomer er uspecifikke: Akut indsesettende
febrilia, dyspng og non-produktiv hoste, ofte almen
utilpashed, myalgier, nattesved og respirations-
synkrone smerter. Typisk progredierer AEP til respirato-
risk svigt med behov for mekanisk ventilation.

Udredningen retter sig primaert mod afklaring af langt
hyppigere differentialdiagnoser til febrilia og progredie-
rende respiratorisk svigt (infektions-sygdomme, SIRS,
ARDS). Non-infektigs genese overvejes, nar bedring
udebliver trods relevant antibiotisk behandling og almen
stabilisering, og her er CT med HRCT-snit en central
undersggelse til afklaring af differentialdiagnoser som
f.eks. allergisk alveolit, kryptogen organiserende pneu-
moni (COP) eller medikamentel reaktion. Medicin-
anamnesen er essentiel.

3.3.1. Fund ved AEP

Objektivt: feber < 1 uge (ofte > 38,5 °C), takypng, hypo-
xi, og bibasal krepitation.

Paraklinisk: Initialt neutrofil leukocytose og normale
eosinofile, senere udtalt eosinofili. Saenkning/CRP:
typisk forhgjede.

Thoraxrgntgen: central retikulaer tegning ofte konflue-
rende til et centralt bilateralt infiltrat (Figur 1). Pleuraef-
fusion (ofte beskeden og bilateral).
Lungefunktionsundersggelse: Restriktivt mgnster, ned-
sat DLCo.

Bronkoskopi: Ofte makroskopisk upafaldende.

BAL: > 25% eosinofile.

Lungebiopsi: Udfgres sjeeldent pga. den respiratoriske
tilstand. For fund: se under 3.1.

3.4. BEHANDLING

Eneste behandling er systemisk kortikosteroid:

Ved respiratorisk svigt: Initialt methylprednisolon 1-2
mg/kg/dag, ellers T. Prednisolon, ¥2-1 mg/kg/dag, indtil
2-4 uger efter fuld normalisering af bdde symptomer og
thorax-rgntgen, herefter aftrappes med 5 mg/uge. Evi-
dens for behandlingsvarighed er sparsom. Almindelig-
vis aftrappes over maneder.

Steroidresponset er eklatant og ses inden for 1-3 dage.
Hvis intet respons, bgr diagnosen revurderes.

Hvis rygedebut umiddelbart forud for AEP, anbefales
ophgr og aldrig-rygning.

3.5 PROGNOSE

Prognosen er god, nar behandling institueres.

Der kan ses recidiv ved for hastig steroidaftrapning,
men herudover er prognosen god med normalisering af
lungefunktion og uden sequelae eller recidiv trods re-
spiratorbehandlet sveert respiratorisk svigt.

KRONISK EOSINOFIL PNEUMONI (CEP)

4.1 DEFINITION OG FOREKOMST
CEP blev beskrevet farste gang i 1969 som en kronisk
variant af Lofflers syndrom. CEP er:

- Sjeelden men hyppigst hos midaldrende

- Indicidens: kvinder > maend

- Cirka 50% har kendt astma

Sygdomsbilledet er oftest langtrukkent med febrilia,
veegttab, nattesved og &ndengd. Symptomerne er ofte
sveere, men ikke livstruende.

Prognosen er god, nar behandling institueres.

Figur 1. Rtg. thorax. Patient med akut eosinofil pneumoni.

CEP er en udelukkelsesdiagnose — dog anses det radi-
ologiske fund “fotografisk negativ af lungegdem” for
naesten patognomonisk.

De diagnostiske kriterier er ikke veldefinerede, men
diagnosen forudsaetter

- Relevant anamnese, se ovenfor

- Blod-eosinofili og CRP-forhgjelse

- BAL eosinofili > 25%

- Infiltrater ofte springende, og ofte apikalt eller
aksilleert ("fotografisk negativ af lungegdem” fin-
des hos < 1/3)

- HRCT: perifere, migrerende infiltrater adskilt af
matglastegning og normalt lungevaev.

- Lungebiopsi: interstitielle og alveolaere eosinofi-
le og histiocytter med multinuklezere keempecel-
ler. Minimal fibrose, ofte bronchiolitis obliterans
og eosinofile mikroabscesser.

4.2 /AETIOLOGI

Mekanismen er ukendt, men flere farmaka kan udlgse
CEP, f.eks. simvastatin, clarithromycin, allopurinol, se
WWW.pneumotox.com

4.3 UDREDNING

Udredningen retter sig primaert mod afklaring af diffe-
rentialdiagnoser til almensymptomer og pulmonale
infiltrater som f.eks. malignitet, infektioner, sarkoidose,
COP og toksiske arsager, ved hjeelp af leukocyt-
differentialteelling, HRCT og bronkoskopi med BAL
og/eller transbronkial lungebiopsi. Grundig medicin-
anamnese er central.

44 BEHANDLING

Hvis der er mistanke om farmaka-udlgst CEP, da sepo-
nering.

Kortikosteroid. klinisk remission indenfor fa dage, mens
radiologisk remission tager leengere tid. Prednisolon 0,5
mg/kg er effektivt. Steroid aftrappes over mange mane-
der, idet relaps ses hos 80% efter seponering af kort-
tids-steroid-behandling.

Et muligt regime er ugendret initialdosis indtil 2 uger
efter klinisk og radiologisk remission. Derefter halveres
denne dosis og efter 8 uger aftrappes med 5 mg pred-
nisolon hver 4. uge. Rtg thorax, eosinofiltal og klinisk
status vurderes inden hver dosisreduktion.
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Figur 2. HRCT thorax: patient med kronisk eosinofil pneumoni.
Bemeerk de klassiske, perifere forandringer

CHURG-STRAUSS SYNDROM (CSS)

5.1 DEFINITION OG FOREKOMST

CSS er en autoimmun lidelse, der sammen med We-
geners granulomatose og mikroskopisk polyangiitis
udgar sygdomsgruppen ANCA-(antineutrofile cyto-
plasmatiske antistoffer) associeret vaskulitis.

Traditionelt er lidelsen defineret ved mindst 4 ud af
falgende kriterier:

Astma

Eosinofili (>10% ved differentialteelling)

Mono- eller polyneuropati

Non-fixed lungeinfiltrater

Extravasculaer eosinofili i biopsi

Bihuleaffektion

Allergi synes at styrke diagnosen.

5.2 ATIOLOGI

ANCA spiller en vigtig rolle for sygdomsudviklingen.
Antistofferne kan give degranulering af de neutrofile
granulocytter og dermed endotelskade.

5.3 UDREDNING

Som ved gvrige lungesygdomme med eosinofili.
Specielt ANCA mod myeloperoxidase og proteinase-3
er relevante ved ANCA associeret vasculit.

5.4 BEHANDLING

Initialbehandling bestar af systemisk steroid og
methotrexat (eller cyclofosfamid ved sveer generaliseret
sygdom) efterfulgt af en vedligeholdelsesbehandling
med lavdosis steroid i kombination med azathioprin
eller methotrexat. Biologisk behandling anvendes ogsa.

SIMPEL PULMONAL EOSINOFILI (SPE, Lofflers
syndrom)

6.1 DEFINITION OG FOREKOMST

SPE blev fagrste gang beskrevet i 1932 som flygtige
lungeinfiltrater hos patienter med perifer blodeosinofili,
fa eller ingen lungesymptomer og spontan regression i
lzbet af 1 maned. SPE er en eksklusionsdiagnose (Ta-
bel 1).

SPE er en selvlimiterende (< 4 uger), godartet og oftest

asymptomatisk tilstand med flygtige lunge-infiltrater og
perifer blodeosinofili.

SPE kan forarsages af parasitter eller farmaka eller
optreede idiopatisk.

Undersggelser: Eosinofili i blod og BAL.

RU thorax: et eller flere konsoliderede flygtige perifere
lungeinfiltrater.

HRCT: konsoliderede perifert beliggende infiltrater med
luftbronkogram og evt. matglastegning i over- og mel-
lemlapper.

SPE kan ikke klinisk, paraklinisk eller radiologisk skel-
nes fra andre tilstande med lungeinfiltrater og eosinofili
ledsaget af fa eller ingen symptomer. En del af differen-
tialdiagnoserne i Tabel 1 giver symptomer i hele forlg-
bet, andre farst senere. Tilfeeldigt fund af eosinofili og
lungeinfiltrater bgr derfor som minimum udredes med
CT thorax med kontrast, kontrol af rgdt og hvidt blodbil-
lede inkl. differentialteelling og falges af lungemedicinsk
specialleege

Der eringen internationale retningslinjer for SPE. Korti-
kosteroider har en dramatisk effekt, men der er sjeel-
dent behov for behandling da sygdommen er selvlimite-
rende.
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