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Abstrak

Pneumonitis Hipersensitif (Hypersensitive Pneumonitis/ HP) merupakan penyakit peradangan paru yang
disebabkan reaksi hipersensitifitas tipe 3 dan 4 terhadap allergen yang ada di lingkungan dan timbul setelah paparan
kronis, biasanya berhubungan dengan allergen di lingkungan tempat tinggal atau pekerjaan yang terhirup. Penyakit ini
relatif sulit dan jarang ditemukan, namun dapat menyebabkan kecacatan yang bermakna hingga bersifat irreversible.
Adanya fibrosis paru pada HRCT memiliki implikasi penting untuk prognosis dan manajemen. Pasien dengan HP harus
dipantau secara teratur untuk menilai perkembangannya. Sedapat mungkin, antigen pemicu harus dihindari.
Imunosupresi umumnya digunakan dalam pengobatan HP tetapi belum terbukti memperlambat perkembangan penyakit
fibrosis. Nintedanib, penghambat tirosin kinase, adalah pilihan pengobatan yang disetujui untuk HP fibrotik dengan
fenotipe progresif

Keywords: Pneumonitis hipersensitif, HRCT, tatalaksana

Abstract

Hypersensitive Pneumonitis (HP) is an inflammatory lung disease caused by type 3 and 4 hypersensitivity
reactions to allergens present in the environment and arises after chronic exposure, usually associated with inhaled
residential or occupational allergens. The disease is relatively difficult and rare, but can cause significant and irreversible
disability. The presence of pulmonary fibrosis on HRCT has important implications for prognosis and management.
Patients with HP should be monitored regularly to assess progression. As far as possible, trigger antigens should be
avoided. Immunosuppression is commonly used in the treatment of HP but has not been shown to slow the progression
of fibrosing disease. Nintedanib, a tyrosine kinase inhibitor, is an approved treatment option for fibrotic HP with a
progressive phenotype.

Keywords: Hypersensitivity pneumonitis, HRCT, management

PENDAHULUAN

Pneumonitis Hipersensitif ~ (Hypersensitive
Pneumonitis/ HP) merupakan penyakit peradangan paru
yang disebabkan reaksi hipersensitifitas tipe 3 dan 4
terhadap allergen yang ada di lingkungan dan timbul
setelah paparan kronis, biasanya berhubungan dengan
allergen di lingkungan tempat tinggal atau pekerjaan

yang terhirup. Penyakit ini relatif sulit dan jarang

ditemukan, namun dapat menyebabkan kecacatan yang
bermakna hingga bersifat irreversible. Hingga saat ini
proses pasti terjadinya penyakit ini pada penderita
masih belum sepenuhnya diketahui, dugaan faktor
individual atau genetik masih menjadi peran utama
diikuti dengan durasi paparan terhadap allergen.*23
Pneumonitis sendiri termasuk dalam interstisial

lung disease (ILD) yang setiap tahunnya mencapai
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angka sekitar 4.1 kejadian per 100.000 individu. Angka
kejadian pneumonitis hipersensitif menepati urutan ke-
3 setelah IPF (ldiopatic Pulmonary Fibrosis) 28%, ILD
terkait penyakit jaringan lunak 14 %, dan pneumonitis
hipersensitif sendiri sebanyak 7%. Tinjauan pustaka ini
akan membahas terkait pneumonitis hipersensitif yang

terjadi di dunia sebagai bahan pembelajaran bersama.!

DEFINISI

Pneumonitis  Hipersensitif atau  extrinsic
allergic alveolits merupakan radang parenkim paru
yang disebabkan reaksi hipersensitif tipe iv dimana
merupakan reaksi tipe lambat akibat terjadi pajanan
allergen secara kronis yang pada akhirnya menimbulkan
reaksi hipersensitifitas setelah periode paparan yang

lama.t

EPIDEMIOLOGI

Studi epidemiologi di amerika mengidentifikasi
7.498 kasus yang memenuhi definisi pneumonitis
hipersensitivitas selama periode penelitian 10 tahun,
termasuk  3.902 kasus dengan  pneumonitis
hipersensitivitas kronis dan 1.852 kasus dengan
pneumonitis hipersensitivitas fibrosis. Berdasarkan
penilaian klinis-radiologis dari sampel validasi, 38
kasus (95%) dikonfirmasi sebagai pneumonitis
hipersensitivitas. Usia rata-rata adalah 52 tahun, dan
58% adalah perempuan. Tingkat prevalensi 1 tahun
untuk pneumonitis hipersensitivitas berkisar antara 1,67
hingga 2,71 per 100.000 orang, dan tingkat kejadian
kumulatif atau probalitas (risk) seseorang terkena HP
dalam 1 tahun berkisar antara 1,28 hingga 1,94 per
100.000 orang. Prevalensi meningkat seiring
bertambahnya usia, mulai dari 0,95 per 100.000 di
antara anak usia 0 hingga 9 tahun hingga 11,2 per
100.000 di antara mereka yang berusia 65 tahun ke atas.
Antara 56 dan 68% kasus pneumonitis hipersensitivitas
di setiap tahun diklasifikasikan sebagai pneumonitis
hipersensitivitas kronis (prevalensi, 0,91-1,70 per
100.000 orang; insiden kumulatif, 0,63-1,08 per

100.000 orang). Lebih sedikit yang mengalami
pneumonitis hipersensitivitas fibrotik (prevalensi, 0,41-
0,80 per 100.000 orang; insiden kumulatif: 0,29-0,43
per 100.000 orang). Sebagian besar kasus (74%)
diklasifikasikan sebagai pneumonitis hipersensitivitas
yang tidak spesifik. Sedangkan, usia yang lebih tua,
jenis kelamin laki-laki, dan fibrosis dikaitkan dengan
tingkat kematian yang lebih tinggi.*

ETIOLOGI

Pneumonitis  hipersensitif ~ (Hipersensitive
Pneumonitis/ HP) berkembang pada individu yang
rentan setelah terpapar berulang kali dengan satu atau
lebih agen pemicu. Beberapa agen pemicu potensial dan
ratusan sumber agen tersebut akan dipaparkan. Agen
pemicu ini beragam, bervariasi menurut wilayah
geografis, dan biasanya berupa antigen protein yang
berasal dari mikroorganisme, jamur, atau hewan
(misalnya, antigen unggas). Agen-agen tersebut juga
dapat berupa polisakarida atau bahan kimia nonprotein
dengan berat molekul rendah (misalnya, isosianat).
Agen yang dapat menginduksi HP dapat ditemukan
dibeberapa tempat seperti tempat kerja, rumah dan
lingkungan rekreasi. Hubungan antara faktor yang
mempengaruhi pajanan (misalnya, konsentrasi, durasi,
frekuensi pajanan, ukuran partikel, dan kelarutan
partikel) dan perjalanan Klinis sering ditemui, akan
tetapi tidak banyak diteliti. Antigen yang sama dapat
menyebabkan tipe penyakit yang berbeda pada tempat
yang berbeda. Tidak hanya antigen spesifik yang dapat
menyebabkan HP, tetapi faktor genetik dan lingkungan
juga mungkin dibutuhkan dalam menginduksi penyakit.
Hal ini menjelaskan walaupun antigen yang
menyebabkan HP banyak, tetapi individu yang menjadi
HP sedikit. Antigen yang dapat menginduksi HP secara
garis besar akan dipaparkan pada Tabel 1. Etiologi yang
paling sering adalah antigen burung dan
mikroorganisme. Masa laten antara pajanan dan waktu

timbulnya gejala bervariasi.>?
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Tabel 1. Beberapa antigen penyebab pneumonitis hipersensitif.®

Matter

Organic particulate matter
I. Microbes
Fungi'molds®

Aspergiluz spp., Alternaria
alfernata, Aursobasidivm spp.,
Buoirytis cinerea, Cephalosporium
spp., Cladosporium spp.,
Cryplococcus spp., Fusarium
spp., Graphium spp., Mucor spp.,
Penicilivm spp., Akizopus spp.,
Trchoderma spp., phylase
{enzyme from Aspergilus or
Trichodermal)

Yeasts®
Candida spp., Geofrichum
candidum, Saccharomyces
cergvisias, Saccharomonospora
viridis, Saccharopolyspora
rectivingula, Torulopsis glabrata,
Trichosporon spp.

Edible mushrooms
Mushrooms (shitake, bunashimaeji,
FPieurotus, Pholiota, Lyophyiium,
Agaricus)
Bacteria®
Acinefobacter spp., Bacilluz spp.,
Klebasisla spp., nontuberculows
mycobacteria, Phoma spp.,
Pspudomonas spp.,
Stanofrophomonas spp.,
Staphylococous spp.,
Straptomyces spp.,
ThermoactinomyCces spp..
endofoxin from poal water sprays
and fountains, Bacilus subtiiz
enzymas (subtilisin)

Frotozoa
Amoabas

Typical Sources

Maoldy hay

Contaminated watar

Contaminated plant material

Contaminated sawdust, moldy wood

Contaminated houses (flocded), domestic
wantilation and cooling systems,
upholsterad furniture, potted flowars

Compaost

Contaminated stucco

Maoldy cork

Azpergiius enzyme in baking agents

Organic wasies

Contaminated water, moldy wood

Maold on grapes

Contaminated wind instrumeants

Contaminated wood

Peaat

Cheese casings

Maoldy surface of salami

Potted flowers, greenhouses

Contaminated misting fountains and
humidifiers

Maoldy hay

Contaminated swimming pools

Contaminated wind instruments

Contaminated houses, damp and decayed
wood, old mats

Human intestine, fingernails, and skin

Baker's yeast, brewer's yeast, wine yeasts

Maoldy thatched roof

Mushrooms

Compost

Mushrooms growing

Contaminated water

Whirlpools

Contaminated machina fluid

Sewage ireatment plants

Sawdust

Detargents, washing powders, biclogical
cleaning agents.

Maoldy hay

Contaminated water, moldy wood

Contaminated wind instrumants

Muoldy shower curtains

Contaminated water

Compost

Edible mushroom manure

Maoldy thatched roofs

Maoldy modasses, bagasse dust

Contaminated humidifiers and air
conditioning systems

Farmer's lung

Humidifiar lung

Malt worker's lung

Woodworker's lung

Indoor air alveoditis (domesfic HP)

Compast lung

Stucco worker's lung
Suberasis

Bakar's lung

Waste sorers lung
Sauna taker's lung
Wine grower's lung
Wind instrument alveolitis
Sequoiosis

Peat worker's lung
Cheese washaer's lung
Salami producer's lung
Greenhouse HP

Humidifiar lumg

Farmer's lung

Footcare alveoltis

Wind instrument lung

Summer-typa HP |Trichosporon spp ',
indoor air ahveolitis

Candida alvaoiitis

‘Yeast powder alvaolitis

Thatched roof lung

Mushroom grower's lung

Compast lung

Mushrooms grower's [umng

Humidifiar lumg

Whirlpool alveofitis

Machine operators lung

Sewapge worker's pneumonitis

Woodworkar's lung

Datergent workars alveolitis, indoor air
alveolitis

Farmer's lung

Sauna taker's lung

Wind instrument ahveolitis

Indoor air alveolitis

Steam iron alveclitis

Compast lung

Mushroom grower's lung

Thatchad roof diseasze

Bagassosis

Humidifiar lung
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Tabel 1. (Lanjutan)

Matter

Hematodes
Nematodes

Mite
Acarus siro

Il. Proteinsfenzymes.
Animal proteins
Animal fur dust
Awian droppings, serem and
feathers

Avian feathars

Bats

Carming (from Coccus cachus)

Cow milk

Fish feed

Fish meal

Shell proteins (oyster, s2a snail,
mussel)

Pig pancreas

Pituitary proteins

Rats and desert mousa (gerbil)
urine, serum, palis

Silkworm proteins

Weavils [com, wheat) (Sitophilus
=op.}

Flant proteins
Alginate
Argan cake

Catechin

Espario dust

Grain flour (wheat, rye, cats, maiza)

Matt

Legumes (soy)

Paprika

Pyrethrum

Spinach

Tiger nut

Wizod (cabreuva, cedar, mahogany,
ping, ramin, umbrella pins)

Inorganic particulate matters
. Chemicals
Acid anhydrides {pyromellitic and
trimellitic anhydrides)

Acrylate compounds (methyl
methacrylats)

Copper sulfate

Chloroethylens (trichlorethylens)

Dimeathyl phihalate and styrens

HFC-134a

Isocyanates (toluene diisccyanate,
methylens diphemyl diisocyanate,
hexameathylens diisocyanate, TMI,
MIC, MBI, NDI, PI, CHI,
pofyisocyanate)

Tatrachlorophthalic and
hexahydrophthalic acid

Sodium diazobenzens sulfate

Trighycidyl isccyanurate

Typical Sources

Contaminated humidifiers and air
condiioning systems

Contaminated cheasa

Animal pelts

Parakesis, canaries, budgerigars, pigeaons,
parrofs, chicken, turkeys, geess, ducks,
wild birds, pheaszants

Feather bads, pillows, duvets

Contact with bats

Food and cosmetics

Cow milk

Ciaphnia, meat, mosquite larvas

Animal feed

Cryster shall powdsr

Animal exfracts

Pituitary powdsr
Rats, gerhils

Dust from silkworm larvae and cocoon
Contaminated grain or flowr

Seawsad

Cosmetics (unsaturated), fatly acids,
phyiostand]

Green tea powder

Esparto grass

Flour dust

Food procassing industry

Legumes (soya) flour dust

Paprika dust

Plant-based insecticide

Spinach powdsr

Cirink Horchata

Wood particles

Pohyurethane foams, spray paints,
slastomers, glues, adhesives, matirass,
car parts, shoes, imitation leather, rubber
products, chipboard, elastic synthetic
fibers, electrical insulations

Diental materials, lacquer, resin, glues

Copper sulfate Bordeaux mixture

Diegreasing agents, cleaning agents,
axtraction agents

Indusirial solvents, plasticizers

Coolant fluid in laser hair remaoval devicas

Az in acid anhydrides

Hardner for epoxy resin

Laboratory reagent, chromatography
Pohyester powder (powder paints)

HF Disease

Humidifier lung

Furrier's lung

Bird fancier's disease, bird breadar's
disgase, pigeon breader's lung, chickan
breedar's lung

Feather duvet lung

Camine alvealitis, dyer's lung

Heiner syndromse

Fish feed alvecltis

Fish meal alveclitis

Shelifish alveaolitis, oyster shell HP, mollusk
shell HP

Pituitary snuff taker's lung
Alvealitis dus to rat and mouss proteins

Silkoworm rearer's lung
Com [wheat) weevil lung

Esparto lung, plastersr’s lung
Flowr dust alveclitis

Soya dust alveclitis
Paprika sphitter's lung

Tiger nut ahweaolitis
Wood fibar alweclitis

Acid anhydride alveolitis

Mathacrylate alveolitis
Vineyard sprayer's lung
Chemical alveolitis

Hair remiover lung
Isocyanate ahweolitis

Acid anhydride alveolitis

Chemical alvealitis
Painter's lung

Matter

Il. Pharmaceutical agents
Penicilins, cephalosporins
Mathotrexate
Alpha interfaron, lenalidomide
Pravastatin
‘Venlafaxine
Temozolomida

lll. Metals
Cobalt
Zinc {fungsten and alloys)
Zirconium
Berylium

Typical Sources

Immunosuppressive agents
Immunomodulatory agents
Hypolipidemic
Anfidepressants

Alkylating agents

Hard metal alloys

Zinc fumes

Zircon

Battaries, computers, neons

Drug-induced HP

Zinc fumes ahweolitis
Zirconium alvealitis
Benylium HP
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PATOFISIOLOGI

Pneumonitis  hipersensitivitas (HP), juga
dikenal sebagai alveolitis alergi ekstrinsik, adalah salah
satu penyakit paru interstisial (ILD) yang paling umum.
ILD khusus ini ditandai dengan paparan terhadap
antigen pemicu yang terhirup yang menyebabkan reaksi
imunologi inang yang menentukan peradangan
interstisial dan  distorsi  arsitektur. Mekanisme
patogenetik yang mendasari masih belum jelas,
menunjukkan ciri-ciri respons hipersensitivitas tipe 111
dan tipe V. Proses sensitisasi terhadap antigen pemicu
memainkan peran penting..>23

HP terjadi ketika individu yang rentan
mengembangkan respons imun yang berlebihan setelah
menghirup antigen atau campuran antigen yang
memicu. Oleh karena itu perjalanan klinis dan
penggalian pajanan menjadi hal yang penting sebagai
alur untuk mengembangkan penegakan diagnosis.®’
Beberapa polimorfisme genetik, termasuk yang ada di
kompleks histokompatibilitas utama kelas II, telah
dikaitkan dengan kerentanan terhadap HP. Alel

MUCS5B rs35705950 telah dikaitkan dengan tingkat
fibrosis radiografi yang lebih besar, dan panjang
telomer yang pendek telah dikaitkan dengan
kelangsungan hidup yang lebih buruk. Analisis
transkriptomik jaringan paru-paru telah
mengungkapkan tanda tangan genetik yang umum
untuk HP dan IPF, serta gen yang diekspresikan secara
unik dalam HP. Antigen pemicu dapat berupa mikroba,
tanaman, protein berbasis unggas atau hewan, atau
bahan kimia anorganik dengan berat molekul rendah
yang bergabung dengan protein inang untuk
membentuk haptens. Paparan dapat terjadi di rumah,
tempat Kkerja, atau lingkungan rekreasi. Infeksi virus
dapat memicu atau memperburuk hipersensitivitas
terhadap antigen lingkungan dengan meningkatkan
kapasitas penyajian antigen dari makrofag alveolar,
menurunkan pembersihan antigen, dan merangsang
pelepasan sitokin inflamasi. Merokok tembakau juga
berdampak pada reaktivitas imun terhadap antigen yang
memicu, mendorong proses patogenetik ke arah

penyakit fibrotik.6?!
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Gambar 1. Perjalan penyakit pneumonitis hipersensitif.?

Peradangan pada HP dimediasi oleh
mekanisme humoral dan seluler. Setelah paparan
antigen dan pemrosesan oleh sistem imun bawaan,
respon inflamasi sebagian besar dimediasi oleh sel T-
helper dan antibodi imunoglobulin (Ig) G spesifik
antigen, yang menyebabkan akumulasi limfosit dan

pembentukan granuloma.® Meskipun patogenesis
fibrosis paru belum sepenuhnya dipahami, diyakini
bahwa pada penyakit fibrotik, mekanisme perbaikan
abnormal setelah cedera epitel alveolar berulang

menyebabkan aktivasi dan proliferasi fibroblas,
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akumulasi matriks ekstraseluler, dan pada akhirnya

merusak arsitektur paru-paru.

A Sensitization and immune

B Acutef/subacute inflammation

C Chronic inflammation

memory formation

T o 4 X 4
Immune tolerance l

Normal response

Granulomateus
inflammation

)

Low dose
antigen exposure

< - = g
o a < >
A
Exposure avoidanca

Reversion to normality

Re-exposure l

Disease flare —

Gambar 2. Patofisiologi Pneumonitis Hipersensitif.>

Established fibrosis

MANIFESTASI KLINIS

Gejala dan tanda umum dari HP nonfibrotik dan
fibrotik meliputi dispnea, batuk, dan bunyi napas (bunyi
ronkhi). Lebih jarang lagi, dapat terjadi gejala
konstitusional seperti penurunan berat badan, gejala
seperti flu (menggigil, demam ringan, dan tidak enak
badan), sesak dada, dan mengi, serta temuan
pemeriksaan fisik berupa suara mengi dan sianosis . HP
secara Klinis dibagi menjadi akut, subakut dan kronik.
Pembagian tersebuh berdasarkan intensitas dan
frekuensi  pajanan terhadap antigan penyebab.
Meskipun presentasi akut dengan atau tanpa gejala
konstitusional tampaknya lebih konsisten dengan HP
nonfibrotik dan presentasi yang berbahaya tampaknya
lebih konsisten dengan HP fibrotik, durasi gejala belum
dikarakterisasi secara ketat sehubungan dengan status
fibrosis.®?!
Pneumonitis hipersensitif akut

Pneumonitis hipersensitf akut terjadi setelah
beberapa jam atau hari pasien terpapar antigen dan

terjadi dalam waktu singkat dan intermiten. Beberapa

gejala pasien meliputi demam, batuk, sesak nafas,
lemah dan malaise yang terjadi selama satu minggu
setelah pajanan agen penyebab. Eksaserbasi
pneumonitis hipersensitif terjadi pada saat pasien
terpapar agen penyebab di lingkungan kerja yaitu
mungkin saat pasien kembali ke lingkungan
pekerjaannya. Ataupun sebaliknya saat pasien berada
diluar lingkungan pekerjaan maka eksaserbasi
pneumonitis hipersensitif akan berkurang.?!
Pneumonitis hipersensitif subakut

Pneumonitis hipersensitif subakut merupakan
bentuk fenotipe yang sulit diidentifikasi. Penelitian
Lacasse tahun 2012 menyebutkan bahwa pada 168
pasien pneumonitis hipersensitif lebih banyak karena
durasi paparan subakut dibandingkan paparan akut.
Gejala klinis pneumonitis hipersensitif subakut meliputi
batuk produktif, sesak nafas dan lemah. Bentuk
pneumonia hipersensitif subakut saat stabil tidak
berbeda dengan HP akut stabil.?

Pneumonitis hipersensitif kronik
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Pneumonitis hipersensitif kronik terjadi karena
pajanan terus menerus terhadap patogen yang
menyebabkan peradangan menetap. Peradangan ini
dapat menimbulkan fibrosis paru yang irreversible.
Pneumonitis hipersensitif kronik lebih berbahaya
daripada subakut. Gejala bentuk kronik ini berlangsung
beberapa bulan atau tahun. Pajanan dengan kadar
rendah selama beberapa bulan pada HP kronik dapat
menyebabkan gejala pernapasan yang berbahaya seperti
sesak napas progesif dengan episode mengi, batuk
kadang berdahak kental, demam ringan berulang
anoreksia, penurunan berat badan dan kadang terjadi

gagal nafas.

PENEGAKAN DIAGNOSIS DAN
PEMERIKSAAN PENUNJANG

Penegakan  diagnosis dari  pneumonitis
hipersensitif berpacu pada anamnesis berupa ada atau
tidaknya kemungkinan paparan lama terhadap agen
penyebab yang telah diketahui seperti riwayat pekerjaan
dan riwayat lingkungan tempat tinggal. Pemeriksaan

fisik, secara garis besar dapat menyerupai flu hingga

penyakit saluran pernapasan lain di paru seperti
pneumonia. Pemeriksaan fisis dan tes laboratorium
rutin umumnya tidak membantu penegakan diagnosis.
Hasil laboratorium pada HP diantaranya nilai 1gG total
meningkat, faktor rheumatoid positif, jumlah eosinofil
perifer dan kadar IgE serum umumnya normal. Agen
penyebab yang dicurigai dapat diidentifikasi melalui
pemeriksaan antibodi pada serum pasien. Riwayat
pajanan risiko tinggi dan disertai gambaran klinis HP
dapat menjadi dasar untuk pemeriksaan penunjang
selanjutnya. Pemeriksaan penunjang yang dianjurkan
untuk membantu penegakan diagnosis yaitu dengan
menggunakan CT-SCAN non kontras, diikuti
histopatologi jaringan paru atau menggunakan BAL
(Bronchoalveolar Lavage). Secara garis besar, HP
dibagi menjadi fibrotik dan non-fibrotik, yang dimana
masing-masing memiliki gambaran yang berbeda dan
hanya dapat diidentifikasikan menggunakan HRCT
(High Resolution CT) dan pengambilan sampel
histopatologi dari jaringan paru tersebut (Tabel
2,45,).5%

Tabel 4. Gambaran CT-Scan Pneumonitis Hipersensitif.°
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Terminology

Muosaic attenuation®

Air trapping*

Mosaic perfusion’

“Three-density pattern™*

Significance

« Generic term referring to a patchwork of regions of
differing attenuation on inspiratory CT images

« Can reflect the presence of vascular disease, airway
abnormalities, or ground-glass interstitial or airspace
infiltration

« Abnormal retention of air distal to airway obstruction

« Recognized as parenchymal areas that lack the
normal increase in attenuation and the volume
reduction of normally ventilated lung

+ Mosaic attenuation and air trapping are not
synonymous and cannot be used interchangeably

« Regional differences in lung attenuation secondary to
regional differences in lung perfusion
« May be seen in vascular (exclusive perfusion
abnormalities) or airway (perfusion abnormalities
resulting from abnormal regional lung ventilation)
diseases
« Difierential diagnosis facilitated by expiratory scans:
a. In case of vascular disease: same gradient of
attenuation between areas of low and high
attenuation
b. In case of airways disease: the attenuation
differences are accentuated due to the additional
depiction of air trapping

« Term coined to replace the "headcheese” sign, as
most individuals worldwide do not relate to the
headcheese sign

« Indicative of a mixed cbstructive and infiltrative
process:

a. The obstructive abnormality (seen in small airway
disease) is manifested by areas of decreased
attenuation and decreased vascularity

b. The infiltrative disorder results in GGO surrounding
preserved normal lobules

« Highly specific for fibrotic HP; has not been shown to
be specific for nonfibrotic HP

Description

« Term only used for description of
inspiratory CT images
« Combination of areas of low and high
attenuation that can correspond to two
main situations:
a. Areas of GGO ("high") and normal
lung (“low™) or
b. Areas of normal lung ("high") and
areas of decreased attenuation (“low™)
« Areas of GGO reflect an infiltrative lung
disease

« Term exclusively used for description of
expiratory CT images

« Air trapping appears as focal zones of
hypoattenuation in the background of
hyperattenuating normal lung on
expiratory CT images

« Term used for description of inspiratory
CT images

» Presence of decreased vascular sections
within areas of low attenuation in
comparison with areas of normal lung

« Combination of three attenuations on
inspiratory CT images:
a. Normal-appearing lung
b. High attenuation (GGO)
¢. Lucent lung (i.e., regions of decreased
attenuation and decreased vascular
sections)
« Sharply demarcated from each other
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Tabel 3. CT-Scan HP non-fibrotik.®

HRCT Pattern

Description

Relevant radiological findings

Typical HP

The “typical HP" pattern is suggestive of a
diagnosis of HP. It requires a) at least one
HRCT abnormality indicative of
parenchymal infiltration and b) at least one
HRCT abnormality indicative of small
airway disease, both in a diffuse
distribution

HRCT abnormalities indicative of
parenchymal infiltration:
= GGOs
+ Mosaic attenuation®

HRCT abnormalities indicative of small
airway disease:

# lll-defined, centrilobular nodules
= Air trapping

Distribution of parenchymal abnormalities:

« Craniocaudal: diffuse (with or without

Indeterminate for
Compatible with HP HP

“Compatible-with-HP" patterns NiA
are nonspecific patterns that
have been described in HP

Farenchymal abnormalities: N/A
+ Uniform and subtle GGOs
« Airspace consolidation
» Lung cysts
Distribution of parenchymal
abnormalities:
« Craniocaudal: diffuse
(variant: lower lobe
predominance)
» Axial: diffuse (variant:

some basal sparing)

peribronchovascular)

= Axial: diffuse
Tabel 4. CT-Scan HP fibrotik.
HRCT Pattern Typical HP Compatible with HP Indeterminate for HP
Description The “typical HP" pattern is “Compatible-with-HP" patterns The “indeterminate-for-HP"

suggestive of a diagnosis of
HP. It requires a) an HRCT
pattern of lung fibrosis (as
listed below) in one of the
distributions and b) at least
one abnormality that is
indicative of small ainvay
disease

Relevant radiological findings HRCT abnormalities indicative
of lung fibrosis are most
commaonly composed of
irregular linear opacities/
coarse reticulation with lung
distortion; traction
bronchiectasis and
honeycombing may be
present but do not
predominate

exist when the HRCT pattern
and/or distribution of lung
fibrosis varies from that of the
typical HP pattern; the variant
fibrosis should be
accompanied by signs of
small airway disease

Variant patterns of lung fibrosis:

« UIP pattern: basal and
subpleural distribution of
honeycombing with/without
traction bronchiectasis (per
2018 diagnosis of IPF
guidelines [20])

» Extensive GGOs with
superimposed subtle
features of lung fibrosis

The distribution of fibrosis may Variant (predominant)

be:
= Random both axially and
craniocaudally or

« Mid lung zone—predominant or

« Relatively spared in the lower
lung zones
HRCT abnomalities indicative
of small airvay disease:

« |llI-defined, centrilobular
nodules and/or GGOs

+ Mosaic attenuation, three-
density pattem,” and/or air
trapping (often in a lobular
distributior)

distributions of lung fibrosis:

« Axial: peribronchovascular,
subpleural areas

« Craniocaudal: upper lung
zones

HRCT abnormalities indicative
of small airway disease:
« |ll-defined centrilobular
nodules, or
« Three-density pattern™ and/
or air trapping

pattern exists when the
HRCT is neither suggestive
nor compatible with a typical
and probable HP pattern

Lone patterns (i.e., not
accompanied by other
findings suggestive of HP) of:
« UIP pattern (as per 2018

IPF diagnosis guidelines
[20])

« Probable UIP pattern (as
per 2018 IPF diagnosis
guidefines [20])

« Indeterminate pattern for
UIP (as per 2018 IPF
diagnosis guidelines [20])

« Fibrotic NSIP pattern

« Organizing pneumonia—like
pattern

« Truly indeterminate HRCT
pattern
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Tabel 5. Histopatologi HP.®

HF Probable HP Indeterminate for HP
MNonfibrotie HP [eellular HP)
Typlcal histopatholegicel features of Bath of the following features (1 and 2 Al least one blopsy siie
nnr‘ﬂ:nmhc: HF; at least one blopsy sie from first colurmmn) in &t least one blopsy showing one of the
r% all three of the follwing res;  albac Tallowing:
1. E-EI ular interstitlal pneumaonia 1. Gelular Interstitial prewmona = T or 2 fram the first column
Bronchicloceniric (alrway-centered) = Bronchlolczentre (alrway-centered)  » Selected IP paftems
- Eallular NEIP-like pattem » Cellular NSIP-like patiern o Celular NSIP paftern
= Lyrghocyte-predominent » Lymphacyte-predominant o Emlzlnﬁ a pattemn
2. Celluar bronchloliis 2. Calluler bronchialits o Parbronchiclar metaplesla withow other
» Lymghocyle-predominant » Lymphocyte-pradominant feaiures to suggest fibrotic HP
{lymghs = plasma calls) with no {lymphs = plasma celis) with no
mare than focal peribronchiclar rafe than focel perbronchioles anal
lymghold aggregates with germinal Iymphotd aggregates with germinal
cantens centers Abzence of features in any blopsy site o
» +0rganizing pneumeonia patiem with » +0rganizing preurnonia pattem with upﬁm an allemative diagnaesis
Masson bodles Masson bodes cells = lympha
» *Foamy macreghages In tarminal » +Fosmy macrophages in termninal = Extensive lymphold hyperplasa
alr spaces alr spaces » Extansive welHormed sarcaldal
granulomas andiof necrotzing
and granulomas:
= Azplraied particulates
3. an{ farmead nonnecrotizing Absence of feafures in any blopsy side 1o
omas’ guggest an altlemative dagnosis
» Looae clusters of epitheliold callis » Plaama calis = lym
and'or mulinuclaated glant » Extenzive lymphold hyperplasia
calls + infracyloples mic ncluslons » Extenzive well-fommed sarcoldal
» Sibuated in perisronchickar interstitium, granulemes andor necrotlzing
terminal alr spaces, andéor onganizing ramulomes
preumonia (Massan bodes) . rated particulates
and
Abszenca of fealures in any blopay sie ta
suggeast an altemative dagnosis
» Plasma cals = lpmphs
» Extersre ymphold hypemplasa
» Extensive wal-formed sarcoudsl
granuomes and'or necretzing
ranuomes
spirated pamiculaies
Fibrotic HP'
Tj.IFI::EII hestopathalogieal features of Bath of the follewing features (1 and 2 from The following features in at least one biopsy
iprotic HF; 1, 2, and 3 in at least firat columny in at least ane bopsy sie: site:
one blogsy sie: 1. Chranic fibresing Interstital pneumonsaa 1. Ghronie fibrosing interstiial preurmaenla
1. Chrone fibrosing nterstitial pnewmonia » Architectural distortion, fibroblest = Architectural m:mlun floroblast
» Architectural detorion, ficroblast focl + subpleural haneycombing focl = han mm
foel + subpleural hn:-'l.ewunmg = Filoratic NSIP-Ike pattem = Fibrotie NSI
« Fiorolic MSIF-lke" pattam 2. Alrway-centared fibrosls
2. Alrway-cantered fibrosis » +Feribronchiolar rrrataplnsla +Cellular Interstital pneumonia
» +Peribronchiolar metaplasia « +Bddging fibrosls’ +Gelluar bronchloliis
» +Bridping fibrosis’ +{rganizing pneumonia patiern

:galu.uarllntamlﬁal PRELWTICNE.
+0rganizing pneumonia pattem
+Cellular bronchioktls

ana

Abszence of teatures in any biopsy siie to
aLEgem an aternative diagnosls
and s Plasma cells = lym
» Extenzive lyrnghold hyperplasia
Absence of teatures In any blopsy site to » Extensive well-formed sarcaidal
suggest an atemative disgnasis pranulomas and'or nacrotizing
granulomas
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Tabel 5. Lanjutan

HF

3. Poody formed non granulomas’
+Callular interstilal preumaonia
+ Cellular broncheclitls
+Organizing preumania pattam
and

Abzence of features in any bopsy site to

Probable HP Indeterminate for HP

» Plasma cells = lymphs

» Exiensive lymphold hyperplasia

» Exiensiva well-tomed sarcoldal
granubomes andor necrotlzing
granubomes

= Asplrated particulates

« Aspirated particulaies

suggest an attarnative diagnosis

= Plaama cells = lymghz

» Extenzive lymghold hyperplasia

= Extenszive well-formed sarcoidal
granulomas and/or necratizing
granulomas

» Asplrated paniculates

Diagnosis HP membutuhkan integrasi dari
berbagai domain yang idealnya dipertimbangkan dalam
konteks MDD
Mengingat banyaknya fitur yang muncul, HP fibrotik

(Multydiciplinary ~ Discussion).
harus dipertimbangkan dalam diagnosis banding untuk
semua pasien dengan ILD fibrotik. Hal ini sangat
menantang, mengingat tidak adanya pajanan yang dapat
diidentifikasi pada hingga 50% pasien dengan HP
fibrotik.>1% HP nonfibrotik biasanya dikaitkan dengan

paparan yang jelas dan lebih jarang menimbulkan
dilema diagnostik, tetapi juga tidak memiliki jalur
diagnostik tunggal. Untuk alasan ini, pendekatan
multidisiplin  yang komprehensif penting dalam
mendiagnosis HP, terutama HP fibrotik; namun, masih
ada ketidaksepakatan diagnostik yang substansial di
antara tim MDD yang berpengalaman yang
kemungkinan mencerminkan tidak adanya kriteria

diagnostik standar.'?
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B8 Inhaled small
Jl organic particles

: H H
a)  Bronchiolocentric inflammation ] Narrowing of small airways c) Interstitial inflammation

Centrilobular ground-glass
nodules

Air-trapping Ground glass

§ A A

Mosaic attenuation pattern Three-density pattern

Gambar 3. Temuan tomografi terkomputasi resolusi tinggi (HRCT) pada pneumonitis hipersensitivitas (HP). a)
Reaksi terhadap antigen yang terhirup menyebabkan peradangan bronkiolosentris, yang pada tomografi terkomputasi
dapat dilihat sebagai nodul kaca tanah sentrilobular yang tidak terdefinisi dengan baik. b) Penyempitan saluran napas
kecil yang terlibat akibat proses inflamasi dapat menyebabkan tertahannya udara di dalam lobulus yang terlibat pada
pemindaian ekspirasi (perangkap udara). Lobulus yang terlibat tampak lebih gelap pada pemindaian ekspirasi (*). )
Peradangan interstisial yang menyebar menyebabkan peningkatan kepadatan paru dengan visibilitas pembuluh darah

dan dinding bronkus dan disebut ground glass. d) Pada HP, area lobular dengan ground glass sering bercampur dengan
lobulus dengan tampilan normal, yang menyebabkan tambal sulam lobulus dengan kepadatan yang berbeda, yang
disebut pelemahan mosaik. ) Tambal sulam lobulus paru dengan densitas normal, dengan lobulus dengan atenuasi
kaca dasar dan lobulus dengan penurunan densitas dan penurunan ukuran pembuluh darah akibat terperangkapnya
udara disebut "pola tiga densitas" dan merupakan tanda yang paling spesifik untuk HP pada HRCT. Pola ini lebih

ditekankan pada pemindaian ekspirasi.®

TATALAKSANA besar berasal dari studi observasional dan sangat sedikit
Pedoman untuk pengobatan HP tidak tersedia uji coba acak. Pengenalan antigen pemicu tidak hanya
saat ini. Semua rejimen terapi yang diusulkan sebagian berguna untuk diagnostik tetapi juga untuk manajemen
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pasien. HP adalah diakui sebagai kondisi yang didorong
oleh autoimun besar-besaran respon terhadap antigen
yang terhirup, maka langkah pertama pengobatan HP
pertama dari pengobatan HP adalah menghindari
antigen, jika memungkinkan. Ini sebagian besar efektif
pada fase awal / akut penyakit dan kurang efektif pada
fase kurang efektif pada bentuk kronis HP, ketika

perubahan fibrotik antar

vena. Lebih lanjut, pada cHP fibrosis dapat berkembang
bahkan jika subjek tidak terpapar antigen lagi. Landasan
lain dari pengobatan HP adalah pengobatan

imunosupresan, untuk alasan yang sama.*314

Tidak ada bukti yang kuat terhadap manfaat
penggunaan kortikosteroid pada penderita pneumonitis
hipersensitif. Sebuah penelitian membandingkan
pemberian prednisolon selama 8 minggu dengan
pemeberian plasebo pada pasien PH, yang hasilnya
tidak ada perbedaan signifikan pada hasil spirometri.
Juga tidak ada efek pengobatan kortikosteroid terhadap
mortalitas. Kortikosteroid tampaknya lebih efektif pada
PPOK Kketika proses fagositosis lebih banyak. Beberapa

uji coba non-acak dan penelitian observasional lainnya
mendukung temuan ini, dalam penelitian retrospektif
mereka, menunjukkan bahwa pengobatan steroid tidak
bermanfaat pada pasien PPOK, sementara itu efektif

pada fungsi paru dan mortalitas pasien PPOK 1516

Terapi imunosupresan lain telah diteliti pada
pasien HP, seperti mycophenolate mofetil (MMF) dan
azathioprine (AZA). Kedua rejimen pengobatan
tersebut tampaknya efektif meningkatkan TLco pada
pasien HP dalam penelitian Morisset et al.,*® tidak
menunjukkan manfaat apa pun pada kelangsungan
hidup. Studi yang dilakukan oleh Adegunsoye et al.*t,
sebaliknya, tidak menunjukkan adanya efek AZA dan
MMF pada fungsi paru. Namun demikian, pasien PPOK
yang perlu  menjalani  terapi  imunosupresan
menunjukkan tingkat kelangsungan hidup yang lebih
buruk. Namun, transisi awal ke obat hemat steroid
tampaknya mengurangi kejadian efek samping yang
muncul akibat pengobatan. Rituximab juga terkadang
digunakan di luar label sebagai pengobatan

penyelamatan pada bentuk cHP yang refrakter.

Tabel 6. Agen anti-fibrotik.?

Agent Registration No. Study design

Population Aims

Primary end point State

Nintedanib ~ NCT02999178

(INBUILD) double blind, placebo-
controlled
Pirfenidone NCT02496182 Phase II/TI1, placebo- cHP

controlled, open-label,

proof of concept
Pirfenidone  EudraCT 2014~ Phase II, randomized, cHP
000861-32 double blind, placebo-
DRKS00009822 controlled
(RELIEF)

Pirfenidone NCT02958917
double blind, placebo-
controlled

Phase III, randomized, Fibrosing ILDs  Efficacyand Annual rate of FVC Completed,

Phase II, randomized, cHP

safety decline published results

Efficacyand FVCover52weeks  Completed,
safety published results

Efficacyand  Absolute changein% Completed
safety FVC from baseline
to week 48

Efficacyand Mean change in % Ongoing
Safety FVC from baseline
to week 52

cHP: chronic hypersensitivity pneumonitis; ILDs: interstitial lung diseases; FVC: forced vital capacity.

Prototipe fenotipe ILD fibrosis progresif adalah
IPF, tetapi fenotipe ini juga berkembang pada PPOK.
Apa pun agen penyebab cedera paru, ILD fibrotik
menunjukkan kesamaan dalam presentasi penyakit,
perilaku, dan juga proses patogenik yang mendasari

proses fibrotik, yang biasanya menyebabkan hilangnya

integritas barier epitel atau endotel yang tidak dapat
dipulihkan, kerusakan arsitektur paru, dan hilangnya
fungsi paru.*® Beberapa penulis mengambil langkah dari
asumsi ini untuk menguji efektivitas obat anti-fibrotik
pada kelompok penyakit ini. Baru-baru ini, hasil uji

klinis terkontrol plasebo acak fase Il - studi INBUILD
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(NCT02999178) - telah dirilis dan membuka pintu
untuk penggunaan nintedanib yang aman, penghambat
tirosin kinase intraseluler, untuk ILD fibrosis83.
Flaherty dkk.'® menunjukkan bahwa nintedanib efektif
dalam mengurangi tingkat penurunan FVC tahunan bila
dibandingkan dengan plasebo pada kohort yang terdiri
dari 663 subjek. Pasien dengan cHP mewakili 26% dari
populasi yang terdaftar, menjadikannya sebagai studi

fundamental untuk pengelolaan kondisi ini.

Sebuah studi pembuktian konsep label terbuka
(NCT02496182)

pirfenidone  sebagai  terapi

mengeksplorasi kemanjuran
tambahan  untuk
imunosupresan pada cHP84. Selain tidak menunjukkan
peningkatan parameter tes fungsi paru, terdapat
peningkatan skor total St George Respiratory
Questionnaire yang signifikan pada kelompok
pirfenidone. Penambahan pirfenidone tampaknya
memiliki profil keamanan yang dapat ditoleransi dan

hasil yang menjanjikan pada pasien PPOK.

Beberapa uji klinis acak lainnya (RCT) yang
mengeksplorasi efek pirfenidone pada cHP sedang
dalam proses. Uji coba acak terkontrol plasebo fase Il -
studi RELIEF (EudraCT 2014-000861-32
DRKS00009822) - akan segera mengeksplorasi
kemanjuran pirfenidone pada ILD yang berserat dan
cHP diakui sebagai salah satu kriteria inklusi. Studi fase
Il lainnya (NCT02958917) akan mengeksplorasi efek

pirfenidone dosis penuh pada pasien PPOK.?°

Transplantasi  paru  mungkin  merupakan
pengobatan yang resolutif pada PPOK pada tahap akhir
penyakit, seperti pada penyakit ILD lainnya.

PROGNOSIS

Prognosis dari  pneumonitis  hipersensitif
bergantung pada faktor risiko individual dan durasi
paparan terhadap alergen penyebab, Adapun beberapa

faktor risiko yang ditemukan antara lain.’

Tabel 7. Faktor risiko yang berkaitan dengan mortalitas pneumonitis hipersensitif.®

Intrinsic factors

Exposures

Physiology

Radiology

Histology

Older age

Male zex

Genetic predisposition
Unidentifiable inciting antigen
Duration of exposure to inciting antigen
History of smoking

Lo FWC

Low Oy cr

Decline in FVC

Lower BAL lymphocytosis
Presence of fibrosis on HRCT
Extent of fibrasis on HRCT
UIP pattern on HRCT

UIP pattern

Fibrotic NSIP pattern

BAL: bronchoalveolar lavapge; Dioo: diffusing capacity of the lungs for carbon monoxide; FVC: forced wital
capacity; HRCT: high-resolution computed tomography; NSIP: non-specific interstitial preumonia; UIP: usual

interstitial pneumonia.
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SIMPULAN

HP adalah penyakit yang kompleks dan
heterogen. Membuat diagnosis HP dapat menjadi
tantangan karena gambaran klinis, radiologis dan
histopatologisnya tumpang tindih dengan gambaran
penyakit paru lainnya dan mungkin tidak dapat
mengidentifikasi pajanan  penyebabnya. Adanya
fibrosis paru pada HRCT memiliki implikasi penting
untuk prognosis dan manajemen. Pasien dengan HP
harus dipantau secara teratur untuk menilai
perkembangannya. Sedapat mungkin, antigen pemicu
harus dihindari. Imunosupresi umumnya digunakan
dalam pengobatan HP tetapi belum terbukti
memperlambat  perkembangan penyakit fibrosis.
Nintedanib, penghambat tirosin kinase, adalah pilihan
pengobatan yang disetujui untuk HP fibrotik dengan

fenotipe progresif.
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