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Légzoszervi megbetegedések
primer immundefektusokban

Nyul Zoltan dr.

Pécsi Tudomanyegyetem, Altalinos Orvostudomanyi Kar, Klinikai Kézpont, Gyermekgyégyaszati Klinika, Pécs

Velesziiletett immundefektusokban a 1égutak fert6zései a leggyakoribb prezentaciés jelek és egyben a vezetd halalok.
Az egyes immundefektusokra jellemzd lehet a domindns kérokozé vagy kérokozédspektrum, amelynek ismerete a
fert6zések empirikus kezelésében és prevencidjiban jatszik dontd szerepet, vagy éppen forditva, a szokvanyostdl elté-
r6 patogén azonositisa terelheti gyantnkat immundefektus irdnydba. Az akut 1éguati betegségek mellett a primer
immundefektus krénikus tiidébetegségekre is gyakran hajlamosit. A visszatérd fertézések kovetkeztében az alsé
légutak visszafordithatatlan szerkezeti kirosoddsa, bronchiectasia alakulhat ki, amely tovibbi fertézések kiinduldsi
gbcaként szolgilhat. A krénikus tiidSbetegségek masik csoportja, az interstitialis tiidGbetegségek az infekcioktol
fiiggetlenek, és az egyes immundefektusokban jellemz6 immunregulaciés zavar megnyilvinuldsaként foghatok fel. Az
életmindség, a hosszt tava prognoézis tekintetében dontd jelent8ségli a masodlagos tiid6karosodas szempontjabol
rizikdcsoportot jelentd betegek azonositdsa és a rendszeres szlirGvizsgalatok elvégzése az elviltozasok korai felisme-
rése érdekében.

Orv Hetil. 2018; 159(49): 2043-2049.
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Respiratory manifestations in primary immunodeficiencies

The respiratory infections are the most common presentations and leading cause of morbidity and mortality in pri-
mary immunodeficiencies. The pathogen or spectrum of pathogens may be characteristic for the underlying primary
immunodeficiency, and that knowledge plays an important role in the empirical treatment or prevention of the infec-
tions, or, conversely, the identification of an unusual pathogen may raise the suspicion on an immunodeficiency.
Apart from the acute respiratory infections, chronic lung diseases are also common complications. The recurrent
infections result in bronchiectasis, an irreversible structural damage of the respiratory tract, that frequently serve as
locus for subsequent infections. The other group of chronic pulmonary complications are the interstitial lung dis-
cases, which seem to be independent from infections and can be regarded as the pulmonary manifestation of the
immune dysregulation. It is important to identify those patients with immunodeficiency who are at increased risk of
secondary lung complications and to regularly screen this group for the early detection of the pulmonary complica-
tions.
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Roviditések

BAL = (bronchoalveolaris lavage) bronchoalveolaris mosas;
BCR = (B-cell receptor) B-sejt-receptor; BTK = (Bruton’s ty-
rosine kinase) Bruton-féle tirozin-kiniz; CD40L = CD40-li-
gand; CGD = (chronic granulomatous disease) krénikus gra-
nulomatosus betegség; CID = (combined immunodeficiency)
kombindlt immunhiinyos allapot; CO = szén-monoxid;
CSF2RA = (GM-CSF 2 receptor alpha subunit) GMCSE2-re-

ceptor-alfa-alegység; CTLA4 = (citotoxic T-lymphocyte anti-
gen 4) citotoxicus T-lymphocytaantigén-4; CVID = (common
variable immunodeficiency) varidbilis immunhidny; ESID =
(European Society for Immunodeficiencies) Eurépai Immun-
deficientia Tdrsasag; FEV, = (forced vital capacity in 1 second)
erbltetett kilégzési térfogat 1 s alatt; FVC = erdltetett vitdl-
kapacitds; GLILD = (granulomatous-lymphocytic interstitial
lung disease) granulomatosus-lymphocytas interstitialis tiid6-
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betegség; GM-CSF = (granulocyte-macrophage colony-stimu-
lating factor) granulocyta-macrophag kolénia stimuldlé faktor;
HIES = hiper-IgE-szindréma; HIGM = hiper-IgM-szindréma;
HRCT = (high-resolution computer tomography) nagy fel-
bontist komputertomografia; ILD = (interstitial lung disease)
interstitialis tiid6betegség; LRBA = (lipopolysaccharide-re-
sponsive beige-like anchor) lipopoliszacharidra reagilé bézs-
szer horgony; NADPH = (nicotinamide adenine dinucleotide
phosphate) nikotinamid-adenin-dinukleotid-foszfit; PAD =
(primary antibody deficiency) primer antitesthidnyos allapot;
PI3KD = (phosphoinositide 3-kinase delta) foszfoinozitid-
3-kindz-delta; PID = (primary immunodeficiency) primer im-
mundeficientia; RAG = (recombination-activating gene) re-
kombindicidaktivalé gén; RSV = (respiratory syncytial virus)
respiratoricus syncytialis virus; sCID = (severe combined im-
munodeficiency) sulyos kombindlt immunhidnyos allapot;
STAT3 = (signal transducer and activator of transcription 3)
jelatvivé és transzkripcids aktivitor-3; STATS5b = (signal
transducer and activator of transcription 5b) jelatvivé és transz-
kripcids aktivator-5b; XIAP = (X-linked inhibitor of apoptosis)
X-hez kotott apoptdzisgitld; XLA = (X-linked agammaglobu-
linemia) X-hez kotott agammaglobulinaemia

A jelenleg ismert tobb mint 350 velesziiletett primer im-
mundeficientia (PID) [1] dontS tobbségében a fert6zé-
sekre valé fokozott hajlam dll az el6térben. A légzérend-
szer fert6zései a vezet§ morbiditasi és mortalitasi
tényezSk. A jelen kozleményben a PID-ben el6forduld
léguti, elsGsorban als6 1éguti betegségeket és ezek diag-
nosztikus aspektusait tekintjilk 4t. A légati sz6védmé-
nyek didaktikailag infekcios eredetd akut és kronikus 1ég-
uti betegségekre, valamint nem infekcids obstruktiv és
restriktiv tiidSbetegségekre oszthatok fel [2].

Infekcios eredetii 1égzGszervi betegségek
PID-ben

A primer antitestdefektusok (PAD) képezik a primer im-
mundefektusok legnagyobb csoportjit. A légutakban a
kiilonb6z6 immunglobulinizotipusoknak eltérd a lokali-
zacibja és a funkcidja. A fels és also Iégutakban a nyalka-
hartya-asszocidlt lymphoid szoévet dltal termelt secreto-
ros IgA (sIgA) és IgM fordul elG; az el6bbi a bakteridlis
adhaesiogitlasban és toxinsemlegesitésben, mig az utdb-
bi a komplementaktivicioban, valamint a kérokozok,
kiilébnosen a virusok agglutinatiéjaban hatékony. Alveo-
laris szinten a keringésbdl szarmazé 1gG domindl, és a
bacterialis fert6zések megel&zésében van kiemelt szerepe
[3]. A leggyakrabban el6fordulé PAD-kérképek koziil a
szelektiv IgA-hidny az esetek felében tiinetmentes, az
IgG-alosztaly-hidny vagy a specifikus antitestdefektusok
klinikailag az enyhébb defektusok kozé tartoznak. A kli-
nikai kovetkezmények miatt nagyobb jelentSséggel bir-
nak az egyidejtileg tobb vagy az 6sszes immunglobulin-
izotipus csokkenését vagy hidnyit okozd szambeli vagy
funkcionalis B-sejt-zavarok, az agammaglobulinaemiak
és a varidbilis immundeficientia (CVID). Az agammaglo-
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bulinaemidk 85%-a X-hez kotott (XLA), és a B-sejt-re-
ceptor (BCR) jelatviteléért felel6s BTK-gén muticidja
okozza [4]. Ennck kovetkeztében a B-sejt-érés a pro-B-
lymphocyta-stidium utin megreked, a perifériin nincs
vagy csak kisszamu B-sejt talalhaté, minden izotipust
érint6 stlyos immunglobulinhidannyal. A leggyakoribb
szimptémas PID-ként a CVID klinikailag és genetikailag
heterogén csoportot képez. A sinopulmonalis fert6zé-
sekre val6 hajlam mellett jellemz6 a kiillonb6z6 autoim-
mun és malignus lymphoproliferativ betegségek elGfor-
duldsa. Génmutacié a betegek kisebb hinyaddban ismert
és igazolhat6. A kérkép hitterében T-B lymphocyta in-
terakci6 zavar feltételezhets, melynek kovetkeztében gi-
tolt a B-sejtek plazmasejtté, illetve osztalyvaltott meméo-
riasejtekké torténé differencidlodasa. Immunolégiailag
IgG- és IgA-, esetenként IgM-hypogammaglobulinae-
mia, valamint csokkent antitestvalasz jellemzi [ 5, 6]. Egy
vizsgilat szerint a CVID-betegek 76%-dban mérhetetle-
niil alacsony az IgE [7].

Az antitesthidny leggyakoribb kovetkezménye a felsé
és alsé 1égutak visszatérd, elhtizoédod fertGzései, melyek
klinikailag rhinosinusitis, otitis media, bronchitis, pneu-
monia ¢és kés6bb bronchiectasia képében nyilvanulnak
meg. Az infekcidk jellemzGen az anyai antitestek eltiné-
sével, 6 honapos kor utin kezdédnek. A rekurrdlé léguti
fert6zések minden életkori kategdridban markins gyant-
jelnek szamitanak. A Jeffrey Modell Alapitvany altal ki-
dolgozott 10, PID-re figyelmeztetd jel (1. tablizat) ko-
ziil harom — a recidiv otitis, sinusitis és pneumonia — a

1. tablazat | A primer immundefektus 10 figyelmeztetd jele [8]

Gyermekek

FelnGttek

4 vagy tobb otitis egy év alatt

2 vagy tobb otitis egy ¢v alatt

2 vagy tobb stlyos sinusitis egy
év alatt

2 vagy tobb (j sinusitis egy év
alatt, allergia hidnydban

2 vagy tobb tiidégyulladds egy év
alatt

1 tiid6gyulladas évente, tobb
mint egy évig

2 vagy tobb hoénapig tart6 antibi-
otikus kezelés csekély eredmény-
nyel

Krénikus hasmenés stlyvesztéssel

Csecsemdkori stly- és hossztejls-
désbeli megtorpands

Visszatérd virusfertézések

Visszatérd bér- vagy szervi
talyogok

Intravénds antibiotikum addsinak
sziikségessége a fertGzések
kezeléséhez

Perzisztalé gombds szdj- vagy
bérfertézés

A bér vagy bels§ szervek mély,
visszatérd talyogjai

Intravénds antibiotikum addsinak
sziikségessége a fertézések
kezeléséhez

Perzisztalé gombds szdj- vagy
bérfertézés

2 vagy tobb invaziv fert6zés
(szepszis, osteomyelitis,
meningitis)

Egyébként artalmatlan TBC-sze-
rii fertézés

Pozitiv csaladi korel6zmény

Pozitiv csaladi korel6zmény

TBC = tuberkul6zis
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2. tablazat

| Légati koérokozok a kiilonbozé PID-kategdridkban ([2] alapjan médositva)

Antitestdefektusok (PAD)

Kombinalt immundefektusok

Phagocytadefektusok

A komplementrendszer defektusai

Streptococcus pnenmonine,
Huaemophilus influenzae,

(Mint antitestdefektusok plusz)
Listeria monocytogences,

Staphylococcus aureus,

Streptococcus pneumonine,

Staphylococcus aurens, Moraxelln
catarrhalis, Bovdetelln pertussis,
Pseudomonas aeruginosa

Pneumocystis jirovecii

Pseudomonas, Haemophilus influenzae,
Serratin, Burkholderia, Klebsiella, — Neisseria meningitidis
Nocardin

Rhinovirus, coronavirusok,
adenovirus

Cytomegalovirus, EBV, RSV,
parainfluenza-3, paramyxovirus

Nem tuberculoid mycobacteriu-

Nem tuberculoid mycobacteriu-

mok mok
Candida, Aspergillus, Candida, Aspergillus
Scedosporinm,

Cryptococcus neoformans,
Histoplasma capsulatum

EBV = Epstein—Barr-virus; PAD = primer antitesthianyos allapot; PID = primer immundeficientia; RSV = respiratoricus syncytialis virus

légz8érendszerre vonatkozik [8]. Hangstlyozni kell
azonban, hogy e gyanujelek érzékenysége a kiilonbozé
PID-kérképekben jelent6sen eltér [9]. Az infekcidk jel-
lemz8en stalyosak, perzisztensek, szokatlan kérokozok
okozzik, és visszatéréek. A kiilonbozé betegesoportok-
ban recidiv sinusitis 19-98%-ban, pneumonia 37-90%-
ban volt prezentacids jele az antitesthidnyos betegségnek
[10]. Az Eurépai Immundeficientia Tarsasig tobb mint
2200 CVID-betegének adatai alapjan a pneumonia a ve-
zetd léguti betegség [11].

A poliszacharidtok védelmet biztosit egyes baktériu-
mok szdmdra az alternativ komplementaktivicidval és
phagocytosissal szemben; e kérokozoék elimindciéjiban
az antitestek kozponti szerepet jatszanak. Ezért a 1égz6-
rendszer fert6zéseit, a tiidSgyulladist antitesthidnyos
allapotban tipikusan tokos baktériumok, Streptococcus
pnenwmoniae és  Haemophilus  influenzae, valamint
Staphylococcus auveus okozzak (2. tablazat). Mivel a vé-
déoltisok utan rendszerint nem alakul ki antitestvalasz,
az oltas ellenére Bordetella pertussis is lehet etioldgiai té-
nyezé [2]. XLA-ban mycoplasma fordulhat el6 nagyobb
arinyban [12]. A baktériumok mellett a léguti virusok
szintén gyakoriak, és elhtzodé fertézést okoznak, ezek
szerepérdl azonban kevesebb az adat. Egy téli idGszak-
ban végzett vizsgalatban, CVID-betegek léguti exacer-
batiéjaban 56%-ban izolaltak virusokat, mindenekel6tt
rhinovirust, corona- és adenovirust, és 33%-ban igazol6-
dott tobbnyire tokos baktérium (Haemophilus influen-
zae) [13].

A kombindlt T- és B-sejt-immundefektusok (CID) a leg-
stlyosabb kovetkezményeket okozé PID-betegségek. A
csoporton beliil is elkiilonithet§ a salyos CID (sCID),
melyet igen kifejezett T-sejtszam-csokkenés vagy -hiany
jellemez. A sCID hitterében 17 kiilonb6z6 génhiba is-
mert [1]. A sCID korin manifesztilodik, és immunol6-
giai siirg8sségi allapotot jelent. A T-sejt-defektus kovet-
kezménye az intracellularis patogének okozta fokozott
tert6zéshajlam. Az infekcidk invazivak, elhazédoak.
sCID-ben a légzdérendszeri fertGzések a leggyakoribbak,

amelyeket f6ként a Puenmocystis jirovecii, cytomegalovi-
rus, adenovirus, parainfluenzavirus-3 és RSV okoz [14].
Mivel egyidejiileg B-sejt-hiany vagy -funkci6-zavar is je-
len van, az antitesthidnyos betegségekre jellemz6 koér-
okozéspektrummal is szamolni kell. Sokszor a P. jirove-
cii-pneumonia az elsé prezentacios jel, amely kezdetben
diffaz interstitialis, majd gocos, asszimmetrikus alveola-
ris infiltratio képében jelenik meg [15]. A hagyomdnyo-
san immundeficientiaszindromakhoz sorolt hiper-IgE-
szindréma (HIES) szintén kombinalt immundefektusnak
szamit, és a leggyakrabban a STAT3 mutici6ja okozza.
HIES-ban a rekurral6 sinopulmonalis fert6zések vezet$
kérokozéja a Staphylococcus anrvens. A STAT3-HIES-re
kiilénosen jellemz6 a bronchiectasia és a pneumatokele,
amely hajlamos kolonizalédni a cystas fibrosisra tipikus
patogénekkel, Psendomonas és nem tuberculoid (kordbbi
nevén atipusos) mycobacteriumokkal, valamint Aspergil-
lus- és Scedosporium-speciesekkel [16]. A hiper-IgM-
szindréma (HIGM) a B-sejtek izotipusvaltasanak defek-
tusit okozé genetikai betegségeket foglalja magiban.
Jellegzetessége az alacsony IgG-, IgA-szint mellett nor-
milis vagy magas IgM-szint. Az esetek 70%-dban a B-
sejtek T-sejt-fiiggd kostimulacidjaért felel6s CD40L mu-
ticidja all a hdattérben [17], és mivel ez a ligand a
phagocytik aktivicidjaban is szerepet jitszik, a HIGM
szintén a CID-ek kozé tartozik. A PAD-ra jellemz6 kor-
okozék mellett a Prenmocystis jirovecii okozhat léguti
fert6zést. A HIGM egyéb tipusaiban az izotipusvaltis
hibaja tobbnyire B-sejt-fiiggs, és ezért — a jellegzetes
lymphoid hyperplasiatél eltekintve — a primer antitestde-
fektusok klinikai kdvetkezményeivel jarnak [18].

A phagocytik velesziiletett zavarailehetnek szimbeliek
(congenitalis neutropeniik) és/vagy funkcionlisak (leu-
kocytaadhaesiés defektusok, krénikus granulomatosis
[CGD]). CGD-ben a NADPH-oxiddz enzimkomplex
muticioi miatt a reaktivoxigén-gyokok képzésének és a
fagocitalt kérokozok eliminacidjanak kovetkezményes
zavara 4ll fenn. A leggyakrabban izoldlt 1éguti patogének
a Staphylococcus aureus, a Burkholderia cepacin, a Klebsi-
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elln, a Nocardia, valamint az Aspergillus [19]. Az anti-
fungdalis profilaxis ellenére a légati gombafertézések
(mindenekelStt Aspergillus) a vezetS halilok. Congeni-
talis neutropenidban Staphylococcusok, Streptococcusok,
Enterococcusok, Pseudomonas aeruginosa és Gram-nega-
tiv bacillusok a b6r- és lagyrész-fert6zések mellett az alsé
és fels6 1égati infekcidk okai [20].

A komplementrendszer korai komponenseinek defektu-
sai (C1—4) a tokos baktériumok okozta fertézésekre haj-
lamositanak; kiilonosen a C3-defektusra jellemzd a korai
kezdetd, invaziv és visszatérs, Streptococcus pnenmonine
okozta infekci6. A terminalis komplex defektusaiban Ne-
isserin-tertézésekkel kell szamolni.

Nem fert6zéses tilddmanifesztaciok

Primer immundefektusokban a nem kozvetleniil patogé-
nek dltal okozott krénikus tiidSelviltozasoknak az obst-
ruktiv vagy restriktiv kérélettani jellemzdik alapjan torté-
né felosztisa az eltér§ etioldégia miatt is indokoltnak
tlnik.

Obstruktiv tiidGbetegségek

A krénikus vagy recidiv alsé 1éguti fert6zések szov6dmé-
nye a bronchiectasia. A gyulladdsos folyamat a horgék
falat és a kornyezd szoveteket kirositja; el6rehaladott 4l-
lapotban a horgd ors6- vagy zsikszerten irreverzibilisen
kitdgul, majd hegesedik. A kérfolyamat kezdetén kob-
hidmsejtek foglaljik el a kirosodott cilium helyét, amit a
horgdtal elasztikus szovetének pusztuldsa, a parenchyma
sejtes beszlir6dése, 6démaja, végil az izomréteg és a
porc destrukcidja kovet, endarteritis kiséretében. A lu-
men gyakran mucopurulens viladékkal és szovettorme-
lékkel kitoltott [21]. A kialakult bronchiectasia talajin, a
cystas fibrosishoz hasonl6éan, krénikusan kolonizald
Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus anreus és a nem
tuberculoid mycobacteriumok lesznek a domindns pato-
gének, ami 6nmagat fenntartd és stlyosbité folyamatot
idéz el6 [22]. A bronchiectasia kifejlédésének egyik leg-
gyakoribb oka barmely, a tiid6 visszatér$ gennyes ferts-
zésére hajlamosité primer immundefektus. Ebbe a cso-
portba tartoznak az elsédleges antitesthidnyos dllapotok
(agammaglobulinaemidk, CVID), egyes kombindlt im-
mundefektusok (STAT5b-deficientia, PI3KD-szindré-
ma) és a phagocytadefektusok. Az elsédlegesen antitest-
hidnyos betegségek enyhébb formdiban (IgG-alosztaly-
deficientia vagy szelektiv IgA-hidny) a bronchiectasia
incidencidja alacsonyabb. Az agammaglobulinaemia kii-
l6n6sen hajlamosit horg6tagulatra, azonban a korai kez-
detd sinopulmonalis fert6zések kordbbi diagnézist és az
immunglobulinpétld kezelés mihamarabbi elkezdését
teszik lehet6vé, ezért ebben a betegesoportban a kiala-
kuldsa ritkdbb, mint CVID-ben [23]. A kilonb6z§ vizs-
galatokban a bronchiectasia prevalenciija antitesthidnyos
betegségekben 17-76% volt [10]. Az ESID-regiszter
adatai szerint CVID-ben bronchiectasia 23%-ban fordult
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el8, és sokszor mar a korkép felismerésekor jelen van
bronchiectasia. Ennek magyarazata lehet, hogy a CVID
kérismézése atlagosan 4,1 évet késik, gyermekkorban
(<10 év) hosszabb id4 telt el a betegség kezdete és a di-
agnoézis feldllitdsa kozott. A bronchiectasiaval érintett
betegek IgM-szintje alacsonyabb, ami az IgM protektiv
szerepére utal [11].

Kroénikus léguti tiinetek esetén vagy a rizikdcsoportba
tartozo betegeknél rendszeresen, sztir§jelleggel nagy fel-
bontist CT (HRCT) elvégzése javasolt. A korai elvalto-
zdsok kimutatdsdra a rontgen nem alkalmas. A bronchiec-
tasia tipikus CT-jelei a horg6k falanak megvastagodasa,
horgétigulatok, a kaliber csokkenésének hidnya. ElsG-
sorban a kozépss és az als6 lebenyek érintettek [15, 24].
A kis légutak érintettségének korai kimutatdsara hasznos
modszer a ki- és belégzési HRCT-felvételek Osszevetése.
A 1égzésfunkcids vizsgalat obstruktiv mintdzatot mutat
(alacsony forszirozott kilégzési térfogat 1 s alatt [FEV, ],
alacsony vagy normail FEV,/eréltetett vitalkapacitds
[FVC] hanyados), stlyos tiidékirosodasban az FVC is
besziikiil. A légzéstunkcids vizsgalat a beteg megteleld
egytttmiikodését igényli, ezért a vizsgalat gyermekkor-
ban altalaban iskoldskortdl végezhet§ el. A korai szakasz-
ban elkezdett adekvit és agressziv terdpia kedvezd prog-
nozistjelent. Egyes megfigyelések szerint gyermekkorban
a bronchiectasia megfelel§ kezelés mellett nem feltétle-
nil progressziv szovédmény [25].

Restriktiv tiiddGbetegségek

Egyes PID-korképek £6 szovédménye az interstitialis tii-
débetegség (interstitial lung disease, ILD), amely meg-
novekedett mortalitdssal és a malignus lymphoprolifera-
tiv betegségek fokozott kockazataval jar egyiitt. Az ILD
patoldgiai jellemz§je az alveolaris fal gyulladdsos meg-
vastagodasa, kirosodasa, a tiid6 interstitiuménak sejtes
beszlir6dése, majd fibrosisa és az alveolocapillaris egység
destrukcidja, ami a légzéfeliilet beszikiilésével restriktiv
tid6betegséget okoz. Mivel a folyamat nem csak az in-
terstitiumra korlatozodik, valdjaban helyesebb diffaz
parenchymas tiid6betegségrdl beszélni [26]. Az ILD a
kés6i stadiumban okoz tiineteket, gyermekkori megjele-
nése ritka. A klinikum lappangé, kezdetben firadékony-
sdg, a fizikai teljesitmény csokkenése, majd improduktiv
kohogés, zihalds, tachypnoe és nyugalmi dyspnoe jelent-
kezik. Belégzésben az érintett teriileteken apré holyagu,
nedves szortyzorejek hallhatok. El6rehaladott esetben
pulmonalis hypertonia, cor pulmonale chronicum és Iég-
z¢ési elégtelenség alakul ki.

Az ILD krénikus gyulladasos folyamatok szovettanilag
heterogén csoportjit, elsGsorban a szokvanyos és lym-
phocytas interstitialis pneumonitist, a follicularis bronchi-
olitist, a granulomatosus tiidébetegséget és a szervild
pneumoniat foglalja magaban [26]. Mikozben a légutak
szerkezeti kirosoddsa a visszatér$ fert6zések kumulativ
hatdsinak kovetkeztében, a tid§szovet hegesedése miatt
alakul ki, az ILD patogeneziséért elsésorban az immun-
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diszregulacio felels [27]. A parenchymis tiid6betegség
kialakulasahoz, bir gyakran egyidejiileg jelen van, nem
szlikséges a bronchiectasia, és jellemz6bb az emelkedett,
mint a cs6kkent szérum-IgM-szint [28]. Az interstitialis
tid&betegség kockizataval elsédlegesen antitesthidnyos
allapotokban és egyes specifikus (ataxia teleangiectasia,
CGD), illetve szisztémas autoimmun betegségekkel asz-
szocilt PID-kérképekben kell szimolni (3. tdblizat) [ 3,
29, 32]. ILD az els6dlegesen antitesthidnyos betegségek
(PAD) koziil, az aldbbiakban részletezett CVID-en ki-
viil, az IgG-alosztaly-deficientidban gyakoribb; a leggya-
koribb PID-koérképben, a szelektiv IgA-deficientidban
tarsult IgG2-alosztily-hidny esetén fordul el§ [28, 29].
Az interstitialis tiid6betegségek specifikus és egyben
leggyakoribb tipusa a granulomatosus-lymphocytis ILD
(GLILD), mely szovettanilag granulomatosis és lympho-
id hyperplasia (follicularis bronchiolitis, nodularis lym-
phoid hyperplasia, reactiv lymphoid infiltratio és lym-
phocytds interstitialis pneumonia) kombindciéjaként
jelenik meg. GLILD gyakran tirsul autoimmun cytope-
nidval, lymphadenopathiaval, spleno- és hepatomegalia-
val, valamint egyéb extrapulmonalis, nem elsajtosodé
granulomaképzéssel, és 1ényegében a szisztémas granu-
lomatosus folyamat tiidémanifeszticiéjanak tekinthetd.
Granulomatosus-lymphocytas ILD-t HIGM- vagy XLA-
betegeknél nem irtak le, ebbdl arra kovetkeztetnek, hogy
immunreguldciés zavart okozé T-sejt-diszfunkcié a 6

3. tablazat

OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

patogenetikai tényezd [18, 22]. Az immunregulicios za-
var mellett egyes vizsgalatok a human herpeszvirus-8 és
az Epstein—Barr-virus koéroki szerepét is felvetették [33,
34], ezt azonban a kés&bbi vizsgalatok nem erGsitették
meg. A GLILD elsédlegesen CVID-ben fordul el§. Sza-
kért6i konszenzuson alapulé definicié szerint a GLILD a
CVID-betegek klinikailag, radiolégiailag és szovettani-
lag specifikus, a tid6 lymphocytds beszlir6désével és/
vagy granulomatosisival asszocialt interstitialis tiid6be-
tegsége, ahol az egyéb ctioldégia kizdrhaté [35]. A
GLILD prevalenciaja CVID-paciensek korében nem is-
mert pontosan, a kiilonbozé betegesoportokban 5-20%,
de az el6fordulasi gyakorisig feltehet6en ennél maga-
sabb [28]. Gyakran a CVID diagnézisinak feldllitisakor,
viszonylag koran jelen van parenchymas tiidGbetegség,
ezért ugy tiinik, hogy a CVID-betegek egy alcsoportja
kilonosen hajlamos erre a szovédményre. A fokozott
ILD-rizikénak kitett CVID-betegcsoport azonositdsi-
ban az emelkedett CD4,/CDS8 ardny, a magas IgM-szint
¢és a nagyon alacsony osztalyviltott memoria-B-sejt-érték
hasznos markerekként szolgalhatnak [30]. Az érintett
betegekben alacsony a keringd regulatorikus T-sejtek
aranya, és a tiid6bdl nyert szovettani mintdban ez a sejt-
tipus nem mutathaté ki [3]. Granulomatosus interstitia-
lis tid&betegség el6fordulhat egyéb, ritkibb monogénes
PID-kérképekben is, amelyek diagnoézisa genetikai vizs-

| Interstitialis tiid6betegséggel asszocidlt PID-kérképek ([ 3, 29-32] alapjin)

PID ILD-patologia

HRCT-lelet

Elsédlegesen antitesthidnyos
dllapotok (PAD)

— Ig-alosztély-deficientia

Lymphocytds interstitialis pneumonia,
szokvanyos interstitialis pneumonitis,
bronchiolitis obliterans szerviil6 pneumonia-
val

Basalis és periférids reticularis homaly, trakcids
bronchiectasia, subpleuralis 1épesmézszert
szerkezet

— CVID és egyéb CVID-fenotipus (TACI)

Bronchiolitis obliterans szerviil6 pneumonia-
val, allergids pneumonitis, GLILD: granulo-
matosis és lymphoid hyperplasia (follicularis
bronchiolitis, nodularis lymphoid hyperplasia,
lymphocytds interstitialis pneumonia)

ElsGsorban az alsé tiidémezdk érintettek:
besz(ir6dés,

centrilobularis nodularis rajzolat,
tejlivegszeri homdly

Iépesmézszert szerkezet

PID-szindrémdk

— Ataxia teleangiectasia

— Krénikus granulomatosis

non

Lymphocytds besziir6dés, fibrosis

Homogén microgranulomdk, éridssejtes és
lymphocytds infiltratiéval

non

Az als6 tiidémezdSk diffaz beszlir6dése, az
interlobularis septum megvastagodasa

Als6 tiidémez3k, centrolobularis nodulusok,
tejiivegszerd homdly

Immundiszreguliciéval jaré PID
- CTLA4

— LRBA-deficientia

— STAT?3 funkciényerdé muticié
— XIAP-deficientia

Lasd CVID

Lasd CVID

CTLA-4 = cytotoxicus T-lymphocytaantigén-4; CVID = varidbilis immunhidny; GLILD = granulomatosus-lymphocytas interstitialis tiidébeteg-
ség; HRCT = nagy felbontdsti komputertomogrifia; ILD = interstitialis tiidSbetegség; LRBA = lipopoliszacharidra reagalé bézsszerd horgony;
PID = primer immundeficientia; STAT3 = jelatvivd és transzkripcids aktivator-3; TACI = transzmembrinaktivil és kalciummodulator ciklofilin-

ligand-kozremiikods; XIAP = X-hez kotott apoptozisgatld
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galatot, célzott vagy 1j genericids szekvendldsi technolé-
giat igényel.

Az elkiilonitd korisme a fert6zéseket, a szerviilé pneu-
moniit, az egyéb etioldgidju lymphocytds pneumoniat, a
sarcoidosist és a lymphomit foglalja magdban. A sarcoi-
dosistdl val6 differencidlds nehézséget okozhat, kiilons-
sen, ha a CVID nem ismert. Ilyenkor segitséget jelent a
fokozott fert6zéshajlam, a hypogammaglobulinaemia, a
csOkkent osztalyvaltott memoria-B-sejt-érték, az esetle-
ges autoimmun cytopenia, a maj nodularis regenerativ
hyperplasidja. Ellentétben a GLILD-del, sarcoidosisra
radioldgiailag elsésorban a felsé tiid6mez6k micronodu-
laris rajzolata, a kifejezett hilaris adenopathia jellemzd, és
altalaban nincs bronchiectasia [ 3, 36].

Az ILD lehet tiinetmentes, ezért a fokozott kockazata
betegek szlrése indokolt. Interstitialis tiidSbetegség
gyandja esetén javasolt protokoll a HRCT-vizsgilatot,
légzéstunkcids vizsgalatokat, a fert6zés kizdrasara
bronchoszképiat és a szovettani vizsgilatot foglalja ma-
gaban [35]. A jellegzetes eltérések korai felismerésére
egyértelmtien a HRCT javasolt, a rontgenvizsgalat nem
eléggé szenzitiv. ILD-re a hisztoldgiai beosztasnak meg-
felel$ viltozatos radiologiai eltérések lathaték. GLILD-
re tipikus az alsé tiidémezd8k érintettsége, a centrolobu-
laris reticulonodularis rajzolatfokozédas, tejiivegszerd
homaly, 1épesmézszerd tiidGszerkezet és a mediastinalis
lymphadenopathia. A 1égzésfunkcids vizsgalat restriktiv
tidGbetegségre jellemzé paramétereket, csokkent FVC-t
és/vagy csokkent CO-difftzids kapacitast mutat, azon-
ban gyakran van jelen egyidejd obstruktiv mintdzat
(csokkent FEV,, normal vagy emelkedett FEV,/FVC
arannyal). A CO difttzids kapacitdsinak mérése az egyik
legmegbizhatobb diagnosztikai modszer ILD-ben, csok-
kenése megel6zheti az FVC besziikiilését, és ezért mar
korai fazisban igazolhatja a parenchymds tiid6betegsé-
get. A modszer ugyanakkor nagyfoka egytittm(ikodést
igényel, ami a gyermekkori alkalmazhat6sagot nagymér-
tékben korlitozza. A diagnézis feldllitdsihoz citologiai
vizsgalatra van sziikség, mely torténhet bronchoalveola-
ris mosassal (BAL) vagy biopsziaval nyert mintaboél. A
BAL elsGsorban a fert6zések és az elkiilonité kérisme
szempontjabol Iényeges betegségek, példdul sarcoidosis,
Langerhans-histiocytosis, hypersensitiv pneumonia vagy
alveolaris proteinosis kimutatasiban tlnik hasznosnak
[37]. Amennyiben a klinikai kép, a képalkoté vizsgalatok
és a BAL egytittes értékelésével sem allithato fel egyértel-
md diagnozis, vagy az eredmények ellentmonddsosak,
szovettani vizsgalat indokolt. Szovettani mintavételre sor
keriilhet a horgétiikrozés sordn is, azonban CVID-ben a
GLILD diagndzisinak felallitisihoz a sebészeti beavat-
kozdassal torténd mintavételt részesitik elényben [35]. A
bioptatumbdl CD3, CD4, CD8 és CD20 sejtfelszini
markerek immunhisztokémiai kimutatdsa, baktérium-
(Mycoplasma is) és gombaspecifikus festés, valamint lym-
phoma kizdrdsara klonalitisvizsgélat javasolt [35].

OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

A légzdrendszer egyéb betegségei

Egyes primer antitestdefektusokban (szelektiv IgA-hidny,
CVID) gyakoribb az allergias betegségek, koztik az
asztma el6forduldsa.

A PID-betegek mdsodik vezet6 mortalitasi tényezGjét
a rosszindulatd betegségek jelentik. A CVID vagy egyéb
PID-betegségek vonatkozasiban a pulmonalis lympho-
ma, elsGsorban a non-Hodgkin-lymphoma a tiid6t érin-
t6 leggyakoribb malignus szovédmény [ 38, 39], a szolid
tumorok ritkdk. ElSfordulhat egyes benignus lympho-
proliferatiék (példdul lymphocytds interstitialis pneumo-
nia) rosszindulatd elfajulasa.

A pulmonalis alveolaris proteinosist a surfactanterede-
td fehérjék akkumulacidja okozza, amelynek hétterében
az alveolaris macrophagok phagocytadefektusa all. Lehet
szerzett (GM-CSF elleni antitestek jelenléte miatt) vagy
velesziiletett, ez utébbi esetben a GM-CSF receptorinak
egyik alegységét (CSF2RA) kodold génhiba az etioldgia
[40]. Az érintett betegek fogékonyak az opportunista
tert6zésekkel szemben.

Anyagi tamogatis: A kézirat megirdsa anyagi timogatas-
ban nem részesiilt.

A szerz6 a cikk végleges valtozatat elolvasta és jova-
hagyta.

Erdekeltségek: A szerzének nincs érdekeltsége.
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