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Η πνευμονίτιδα από υπερευαισθησία 
Hypersensitivity pneumonitis (HP), ή 

εξωγενής αλλεργική κυψελιδίτιδα (extrinsic 

allergic alveolitis), είναι πολύπλοκο σύνδρομο που 
ποικίλει σε ένταση, κλινική παρουσίαση και 
πορεία, και είναι  απότοκο διεγερμένης 
ανοσολογικής απάντησης σε μεγάλη ποικιλία 
οργανικών σωματιδίων.  

• Μπορεί να καταλήξει σε πνεύμονα τελικού 
σταδίου και θάνατο.  

ΟΡΙΣΜΟΣ 



NEJM 2018 

Estimated Relative Distribution of Specific ILDs in the US 



>300 αερογενή αντιγόνα, όπως: 

•αγροτική σκόνη 

•bioaerosols,  

•Μικροοργανισμοί (fungal, bacterial, or   
protozoal),   

•ανόργανα χημικά 

•φάρμακα 
 

ΑΙΤΙΟΛΟΓΙΑ ΤΗΣ HP 









HISTORY EVALUATION 



• “Εάν μη έλπηται, ανέλπιστον ουκ 
εξευρήσει, ανεξερεύνητον εόν και 
άπορον.” 

 

• “Εάν δεν ελπίζεις, δεν θα βρεις το 
ανέλπιστο, γιατί είναι ανεξερεύνητο και 
απρόσιτο.” 

Ηράκλειτος 



•  Υπόθεση διπλής προσβολής (two-hit 
hypothesis):  

• 1η προσβολή: γενετική ευαισθησία (genetic 
susceptibility) ή περιβαλλοντικοί παράγοντες  
που αυξάνουν τον κίνδυνο εκδήλωσης της 
HP  μετά την  

• 2η προσβολή:  έκθεση στο αντιγόνο.  

ΠΑΘΟΓΕΝΕΙΑ ΤΗΣ  HP 

Selman M et al. AJRCCM 2012 



PATHOGENESIS OF HP 

Selman M et al. AJRCCM 2012 



HP PATHOGENESIS 

• Immunopathogenesis in 
3 phases 

• Only 5-10% of exposed 
develop HP 

• Most have normal 
harmless  IgG response 

• Recent RTI can 
precipitate the 
pathological process 

  
ACUTE 

 

Lymphocytic 
infiltration  

CHRONIC 
 

Fibrosis 

SUBACUTE 
 

Granuloma 

formation 



Τελοεισπνευστικοί λεπτοί μη μουσικοί  
ρόγχοι στις βάσεις + κριγμοί (squeaks*). 

 * a short, very high cry or sound 



Am J Respir Crit Care Med. 2019 Nov 1;200(9):1086-1087.   

 Rare Protein-Altering Telomere-related Gene Variants in Patients with 

Chronic Hypersensitivity Pneumonitis.  

16 of 144 patients (11.1%) in the discovery cohort and 17 of 209 

patients (8.1%) in the replication cohort.  

[Am J Respir Crit Care Med. 2019, Nov 1;200( 9):1154-1163 



ΠΟΤΕ ΘΑ ΥΠΟΠΤΕΥΘΟΥΜΕ  ΔΠΠ 
ΕΝΑ ΑΠΟ  ΤΗΝ ΣΤΗΛΗ Α ΚΑΙ ΕΝΑ ΑΠΟ ΤΗΝ ΣΤΗΛΗ Β 

ΔΥΣΠΝΟΙΑ ΣΤΗΝ ΚΟΠΩΣΗ 
 

ΜΗ ΠΑΡΑΓΩΓΙΚΟΣ 
ΒΗΧΑΣ 

ΟΙΚΟΓΕΙΑΚΟ ΙΣΤΟΡΙΚΟ 
ΔΠΠ 

ΠΑΘΟΛΟΓΙΚΗ  Α/ΦΙΑ 

ΤΕΛΟΕΙΣΠΝΕΥΣΤΙΚΟΙ ΜΜΡ  

ΑΠΟΚΟΡΕΣΜΟΣ  
ΣΤΗΝ ΑΣΚΗΣΗ 

ΜΕΙΩΜΕΝΗ  
FVC  H  DL CO 





HRCT ΟΞΕΙΑΣ ΦΑΣΕΩΣ HP 

• Βλάβες δίκην 
γαλακτοχρόου υάλου 
(GGO). 

• Παγίδευση αέρα (air-
trapping) σε 
δευτερογενή λοβίδια.  

• HRCT σε εκπνοή είναι 
πολύ χρήσιμη!   



HRCT ΥΠΟΞΕΙΑΣ ΦΑΣΕΩΣ HP 
• Πολλαπλά βοτρυδιακά οζίδια (acinar nodules) 

(<5mm) σε όλο τον πνεύμονα. 



HRCT ΧΡΟΝΙΑΣ ΦΑΣΕΩΣ HP 

• Εικόνα UIP (εκτεταμένες δικτυωτές σκιάσεις, 
βρογχεκτασίες εξ έλξεως και κηρήθρα).   

• Selman and Buendia-Roldan. Sem Respir Crit Care Med 2012 

 



 ΗRCT  45χρονου γεωργού, μη καπνιστού, με δύσπνοια ΙΙΙ/ΙV,  και ξηρό βήχα από 
 εξαμήνου, με πληκροδακτυλία, ΜΜΡ (Velcro)+ κριγμούς (squeaks).   BALF  Λ=40%. 

Honeycombing + “head and cheese sign” 

cheese worker’s lung 



Upper lobe predominant honeycombing 



HRCT in  HP 

 The presence of mosaic attenuation was 

present in  51% of IPF patients 

 

 The “headcheese sign” is a highly 

specific radiologic finding for fibrotic HP 

Barnett J, et al. ERJ 2019 



CHEST 2019 

HC 

FIBROSIS 



Patients with HP without radiologic fibrosis have 

significant increase in FVC %, whereas all other 

groups had a significant decrease 

 



      ΕΠΙΚΑΛΥΨΗ ΧΡΟΝΙΩΝ ΙΝΩΤΙΚΩΝ ΠΝΕΥΜΟΝΟΠΑΘΕΙΩΝ  

Wells et al. 2018 

Fibrotic HP 

IPF IPF 



IPF Kappa=060 



HP ΚΑΙ ΣΥΝΟΣΗΡΟΤΗΤΕΣ  

HP and organizing pneumonia.  
Courtesy of Silva I, et al.  



BRONCHOALVEOLR LAVAGE IN HP  

• Αυξημένος αριθμός (ολικός και  %) 
λεμφοκυττάρων, T cells, mast cells.  

• Και σε ασυμπτωματικούς ασθενείς.   

• Φυσιολογικός αριθμός λεμφοκυττάρων 
αποκλείει την HP, εκτός από  υπολειμματική 
νόσο.  

• CD4:CD8 -ΔΕΝ ΣΥΝΙΣΤΑΤΑΙ!.  
[Range according to  the type of causative antigen, the clinical 
status, smoking habit, etc]. 

• Οξεία προσβολή = αυξημένος αριθμός 
ουδετεροφίλων και λεμφοκυττάρων.  



SARCOIDOSIS HP 

IPF 
CEP 
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Βιοψία πνεύμονος. 

• Η βιοψία πνεύμονος βοηθά στην ορθή διάγνωση, 

στην εκτίμηση της δραστηριότητας, της προόδου  

της νόσου και στην απάντηση στη θεραπεία.  

• Θεωρείται το “αργυρό διαγνωστικό κριτήριο –

silver standard”.   

• Δεν απαιτείται όταν τα υπάρχοντα κλινικά, 

ακτινολογικά, και εργαστηριακά δεδομένα είναι 

επαρκή για την διάγνωση.  



1. Διήθηση διαμέσου ιστού από μονοπύρηνα   

2. Μικρά, ασαφή μη νεκρωτικά κοκκιώματα 
(non caseating granulomas)- απουσία στο 
~1/3 των περιπτώσεων.  

3. Βρογχιολίτιδα, συχνά παρόμοια με την 
αποφρακτική (BO),  περιβρογχιολικά, 
λεμφοκυτταρική.  

4. Διάμεση ίνωση/ ομοία με την  UIP. 

4 κύρια ιστολογικά χαρακτηριστικά  





Ο ΡΟΛΟΣ ΤΩΝ ΙΖΗΜΑΤΙΝΩΝ ΚΑΙ ΤΗΣ ΠΡΟΚΛΗΣΗΣ  

• Πρέπει να διενεργούνται (serum IgG ab) σε έκθεση 
σε γνωστό αντιγόνο.  

• Ψευδώς αρνητικές σε χρόνιες περιπτώσεις. 

• Η παρουσία τους σημαίνει έκθεση και ανοσολογική 
απάντηση  

   (μέχρι 50% σε ασυμπτωματικούς pigeon breeders and    
2–10% σε ασυμπτωματικούς αγρότες). 

 

• Πρόκληση με εισπνεόμενο αντιγόνο- μόνο σε ειδικά 
κέντρα.  



ΔΙΑΚΡΙΣΗ HP ΑΠΟ ΑΛΛΕΣ ΔΠ   

• Συχνά συγχέονται με άλλες διάμεσες 
πνευμονοπάθειες και αντίθετα, εκτός 
αν είναι εμφανής η έκθεση!  
 

• > 30%  δεν έχουν αναγνωρίσιμη έκθεση!   
 

•(AJRCCM 188,2013) 
 



ΧΑΡΑΚΤΗΡΙΣΤΙΚΑ IPF KAI ΙΝΩΤΙΚΗΣ HP 



HRCT ΣΕ IPF KAI ΙΝΩΤΙΚΗ  HP 

HP   IPF 



   ΜΙΚΡΟΣΚΟΠΙΚΑ ΕΥΡΗΜΑΤΑ ΣΕ IPF KAI HP 

HP   IPF 



Summary 

Diagnosis 

Putting it all Together 
 

• Physiology 
• Full PFTs 

• Gas exchange 
• 6MWT 

• Radiology 
• HRCT 

• History 

• Exam 

• Labs 
• ANA, RF, anti-CCP 

• Pathology 



ΘΕΡΑΠΕΙΑ  HP 
• Αποφυγή του αντιγόνου  

–Πολύ σημαντική 

–συνήθως η πάθηση υποχωρεί   

–Αποφυγή ευαισθητοποίησης άλλων  
ατόμων    

–Δεν είναι πάντα δυνατή / αποτελεσματική   

–Το αντιγόνο των πτηνών μπορεί να 
παραμένει και 6 μήνες στο σπίτι μετά την 
απομάκρυνση των πτηνών (βιολογικός 
καθαρισμός).  



TREATMENT OF HP 

Κορτικοειδή – AZA- MMF 
•Επιταχύνει την αρχική αποδρομή σε βαριά 
ασθενείς  

• Έναρξη 20 mg/d (< 60 mg/d), συντήρηση  

•10-15 mg/d 

•Η μακροχρόνια πορεία δεν αλλάζει..   

•Early transition to MMF or azathioprine may 
be an appropriate therapeutic approach in cHP. 

•Thiopurine methyltransferase enzyme activity [AZA]  

 



TREATMENT OF HP 

Antifibrotics in chronic HP? 

• Pirfenidone 

•Nintedanib [INBUILT Trial. NEJM 2019] 

 

 

 

LUNG TRANSPLANTATION… 

 

 





Ο ΟΡΙΣΜΟΣ ΤΟΥ ‘ΕΜΠΕΙΡΟΓΝΩΜΟΝΑ’ 

A person who is very knowledgeable about or 

skillful in a particular area. 



ΠΡΟΓΝΩΣΤΙΚΟΙ ΠΑΡΑΓΟΝΤΕΣ HP 

1. Η διάρκεια και η ένταση της έκθεσης   

2. Οι ιστολογικές βλάβες (OP, cellular NSIP vs. 
fibrotic NSIP or a UIP-like pattern)  

3. Η παρουσίαση (acute, subacute, or chronic HP) 

4. Η πληκτροδακτυλία (χειρότερη πρόγνωση)     

5. Οι ηλικιωμένοι είναι λιγότερο πιθανό να 
βελτιωθούν.   

6. Ούτε οι  PFTs ούτε η CXR κατά την διάγνωση δεν 
σχετίζονται με την πρόγνωση.  

7. Τα HRCT πρότυπα μπορεί να είναι προγνωστικά  
της χρονίας HP. 



peribronchiolar inflammation with poorly 
formed granulomas (PI-PFG)  



FF=Fibroblastic foci 



ΜΕΣΗ ΕΠΙΒΙΩΣΗ= 7 years! 



COMPLETE RESOLUTION 



PROGRESS TO FIBROSIS 



HP 

HP + 



ACUTE EXACERBATIONS OF HP 

Seems to occur mainly in:  

• male smokers 

• BALF:  fewer lymphocytes and  

    increased neutrophils  

• with advanced fibrosis on HRCT 

• worse pulmonary function  

• Low survival 

Pathology: DAD+OP  



ΠΑΡΟΞΥΝΣΗ HP  ΜΕΤΑ ΑΠΟ 7 ΧΡΟΝΙΑ. 



DIAGNOSTIC ALGORITHM OF HP  

Surgical Lung Bx (VATS) 

impossible 

‘Best Fit’  

empiric Dx/Rx 
Consistent HP MDD HP 

Inconsistent HP yes 
Other ILD 

Modified from: Selman M et al. AJRCCM 2012 




