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Légzőszervi megbetegedések  
primer immundefektusokban

Nyul Zoltán dr.

Pécsi Tudományegyetem, Általános Orvostudományi Kar, Klinikai Központ, Gyermekgyógyászati Klinika, Pécs

Veleszületett immundefektusokban a légutak fertőzései a leggyakoribb prezentációs jelek és egyben a vezető halálok. 
Az egyes immundefektusokra jellemző lehet a domináns kórokozó vagy kórokozóspektrum, amelynek ismerete a 
fertőzések empirikus kezelésében és prevenciójában játszik döntő szerepet, vagy éppen fordítva, a szokványostól elté-
rő patogén azonosítása terelheti gyanúnkat immundefektus irányába. Az akut légúti betegségek mellett a primer 
immundefektus krónikus tüdőbetegségekre is gyakran hajlamosít. A visszatérő fertőzések következtében az alsó 
légutak visszafordíthatatlan szerkezeti károsodása, bronchiectasia alakulhat ki, amely további fertőzések kiindulási 
gócaként szolgálhat. A krónikus tüdőbetegségek másik csoportja, az interstitialis tüdőbetegségek az infekcióktól 
függetlenek, és az egyes immundefektusokban jellemző immunregulációs zavar megnyilvánulásaként foghatók fel. Az 
életminőség, a hosszú távú prognózis tekintetében döntő jelentőségű a másodlagos tüdőkárosodás szempontjából 
rizikócsoportot jelentő betegek azonosítása és a rendszeres szűrővizsgálatok elvégzése az elváltozások korai felisme-
rése érdekében.
Orv Hetil. 2018; 159(49): 2043–2049.

Kulcsszavak: primer immundefektus, légzőrendszeri fertőzések, bronchiectasia, interstitialis tüdőbetegség

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-
eases, 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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Rövidítések
BAL = (bronchoalveolaris lavage) bronchoalveolaris mosás; 
BCR = (B-cell receptor) B-sejt-receptor; BTK = (Bruton’s ty-
rosine kinase) Bruton-féle tirozin-kináz; CD40L = CD40-li-
gand; CGD = (chronic granulomatous disease) krónikus gra-
nulomatosus betegség; CID = (combined immunodeficiency) 
kombinált immunhiányos állapot; CO = szén-monoxid; 
CSF2RA = (GM-CSF 2 receptor alpha subunit) GMCSF2-re-

ceptor-alfa-alegység; CTLA4 = (citotoxic T-lymphocyte anti
gen 4) citotoxicus T-lymphocytaantigén-4;  CVID = (common 
variable immunodeficiency) variábilis immunhiány; ESID = 
(European Society for Immunodeficiencies) Európai Immun-
deficientia Társaság; FEV1 = (forced vital capacity in 1 second) 
erőltetett kilégzési térfogat 1 s alatt; FVC = erőltetett vitál
kapacitás; GLILD = (granulomatous-lymphocytic interstitial 
lung disease) granulomatosus-lymphocytás interstitialis tüdő-
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betegség; GM-CSF = (granulocyte-macrophage colony-stimu-
lating factor) granulocyta-macrophag kolónia stimuláló faktor; 
HIES = hiper-IgE-szindróma; HIGM = hiper-IgM-szindróma; 
HRCT = (high-resolution computer tomography) nagy fel-
bontású komputertomográfia; ILD = (interstitial lung disease) 
interstitialis tüdőbetegség; LRBA = (lipopolysaccharide-re
sponsive beige-like anchor) lipopoliszacharidra reagáló bézs
szerű horgony; NADPH = (nicotinamide adenine dinucleotide 
phosphate) nikotinamid-adenin-dinukleotid-foszfát; PAD = 
(primary antibody deficiency) primer antitesthiányos állapot; 
PI3KD = (phosphoinositide 3-kinase delta) foszfoinozitid-
3-kináz-delta; PID = (primary immunodeficiency) primer im-
mundeficientia; RAG = (recombination-activating gene) re-
kombinációaktiváló gén; RSV = (respiratory syncytial virus) 
respiratoricus syncytialis vírus; sCID = (severe combined im-
munodeficiency) súlyos kombinált immunhiányos állapot; 
STAT3 = (signal transducer and activator of transcription 3) 
jelátvivő és transzkripciós aktivátor-3; STAT5b = (signal 
transducer and activator of transcription 5b) jelátvivő és transz-
kripciós aktivátor-5b; XIAP = (X-linked inhibitor of apoptosis) 
X-hez kötött apoptózisgátló; XLA = (X-linked agammaglobu-
linemia) X-hez kötött agammaglobulinaemia

A jelenleg ismert több mint 350 veleszületett primer im-
mundeficientia (PID) [1] döntő többségében a fertőzé-
sekre való fokozott hajlam áll az előtérben. A légzőrend-
szer fertőzései a vezető morbiditási és mortalitási 
tényezők. A jelen közleményben a PID-ben előforduló 
légúti, elsősorban alsó légúti betegségeket és ezek diag-
nosztikus aspektusait tekintjük át. A légúti szövődmé-
nyek didaktikailag infekciós eredetű akut és krónikus lég-
úti betegségekre, valamint nem infekciós obstruktív és 
restriktív tüdőbetegségekre oszthatók fel [2].

Infekciós eredetű légzőszervi betegségek 
PID-ben

A primer antitestdefektusok (PAD) képezik a primer im-
mundefektusok legnagyobb csoportját. A légutakban a 
különböző immunglobulinizotípusoknak eltérő a lokali-
zációja és a funkciója. A felső és alsó légutakban a nyálka-
hártya-asszociált lymphoid szövet által termelt secreto-
ros IgA (sIgA) és IgM fordul elő; az előbbi a bakteriális 
adhaesiogátlásban és toxinsemlegesítésben, míg az utób-
bi a komplementaktivációban, valamint a kórokozók, 
különösen a vírusok agglutinatiójában hatékony. Alveo-
laris szinten a keringésből származó IgG dominál, és a 
bacterialis fertőzések megelőzésében van kiemelt szerepe 
[3]. A leggyakrabban előforduló PAD-kórképek közül a 
szelektív IgA-hiány az esetek felében tünetmentes, az 
IgG-alosztály-hiány vagy a specifikus antitestdefektusok 
klinikailag az enyhébb defektusok közé tartoznak. A kli-
nikai következmények miatt nagyobb jelentőséggel bír-
nak az egyidejűleg több vagy az összes immunglobulin
izotípus csökkenését vagy hiányát okozó számbeli vagy 
funkcionális B-sejt-zavarok, az agammaglobulinaemiák 
és a variábilis immundeficientia (CVID). Az agammaglo-

bulinaemiák 85%-a X-hez kötött (XLA), és a B-sejt-re-
ceptor (BCR) jelátviteléért felelős BTK-gén mutációja 
okozza [4]. Ennek következtében a B-sejt-érés a pro-B-
lymphocyta-stádium után megreked, a periférián nincs 
vagy csak kisszámú B-sejt található, minden izotípust 
érintő súlyos immunglobulinhiánnyal. A leggyakoribb 
szimptómás PID-ként a CVID klinikailag és genetikailag 
heterogén csoportot képez. A sinopulmonalis fertőzé-
sekre való hajlam mellett jellemző a különböző autoim-
mun és malignus lymphoproliferativ betegségek előfor-
dulása. Génmutáció a betegek kisebb hányadában ismert 
és igazolható. A kórkép hátterében T–B lymphocyta in-
terakció zavar feltételezhető, melynek következtében gá-
tolt a B-sejtek plazmasejtté, illetve osztályváltott memó-
riasejtekké történő differenciálódása. Immunológiailag 
IgG- és IgA-, esetenként IgM-hypogammaglobulinae-
mia, valamint csökkent antitestválasz jellemzi [5, 6]. Egy 
vizsgálat szerint a CVID-betegek 76%-ában mérhetetle-
nül alacsony az IgE [7].

Az antitesthiány leggyakoribb következménye a felső 
és alsó légutak visszatérő, elhúzódó fertőzései, melyek 
klinikailag rhinosinusitis, otitis media, bronchitis, pneu-
monia és később bronchiectasia képében nyilvánulnak 
meg. Az infekciók jellemzően az anyai antitestek eltűné-
sével, 6 hónapos kor után kezdődnek. A rekurráló légúti 
fertőzések minden életkori kategóriában markáns gyanú-
jelnek számítanak. A Jeffrey Modell Alapítvány által ki-
dolgozott 10, PID-re figyelmeztető jel (1. táblázat) kö-
zül három – a recidív otitis, sinusitis és pneumonia – a 

1. táblázat A primer immundefektus 10 figyelmeztető jele [8]

Gyermekek Felnőttek

4 vagy több otitis egy év alatt 2 vagy több otitis egy év alatt

2 vagy több súlyos sinusitis egy 
év alatt

2 vagy több új sinusitis egy év 
alatt, allergia hiányában

2 vagy több tüdőgyulladás egy év 
alatt

1 tüdőgyulladás évente, több 
mint egy évig 

2 vagy több hónapig tartó antibi-
otikus kezelés csekély eredmén�-
nyel

Krónikus hasmenés súlyvesztéssel

Csecsemőkori súly- és hosszfejlő-
désbeli megtorpanás

Visszatérő vírusfertőzések

Visszatérő bőr- vagy szervi 
tályogok

Intravénás antibiotikum adásának 
szükségessége a fertőzések 
kezeléséhez

Perzisztáló gombás száj- vagy 
bőrfertőzés

A bőr vagy belső szervek mély, 
visszatérő tályogjai

Intravénás antibiotikum adásának 
szükségessége a fertőzések 
kezeléséhez

Perzisztáló gombás száj- vagy 
bőrfertőzés

2 vagy több invazív fertőzés 
(szepszis, osteomyelitis, 
meningitis)

Egyébként ártalmatlan TBC-sze-
rű fertőzés

Pozitív családi kórelőzmény Pozitív családi kórelőzmény

TBC = tuberkulózis
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légzőrendszerre vonatkozik [8]. Hangsúlyozni kell 
azonban, hogy e gyanújelek érzékenysége a különböző 
PID-kórképekben jelentősen eltér [9]. Az infekciók jel-
lemzően súlyosak, perzisztensek, szokatlan kórokozók 
okozzák, és visszatérőek. A különböző betegcsoportok-
ban recidív sinusitis 19–98%-ban, pneumonia 37–90%-
ban volt prezentációs jele az antitesthiányos betegségnek 
[10]. Az Európai Immundeficientia Társaság több mint 
2200 CVID-betegének adatai alapján a pneumonia a ve-
zető légúti betegség [11].

A poliszacharidtok védelmet biztosít egyes baktériu-
mok számára az alternatív komplementaktivációval és 
phagocytosissal szemben; e kórokozók eliminációjában 
az antitestek központi szerepet játszanak. Ezért a légző-
rendszer fertőzéseit, a tüdőgyulladást antitesthiányos 
állapotban tipikusan tokos baktériumok, Streptococcus 
pneumoniae és Haemophilus influenzae, valamint 
Staphylococcus aureus okozzák (2. táblázat). Mivel a vé-
dőoltások után rendszerint nem alakul ki antitestválasz, 
az oltás ellenére Bordetella pertussis is lehet etiológiai té-
nyező [2]. XLA-ban mycoplasma fordulhat elő nagyobb 
arányban [12]. A baktériumok mellett a légúti vírusok 
szintén gyakoriak, és elhúzódó fertőzést okoznak, ezek 
szerepéről azonban kevesebb az adat. Egy téli időszak-
ban végzett vizsgálatban, CVID-betegek légúti exacer-
batiójában 56%-ban izoláltak vírusokat, mindenekelőtt 
rhinovirust, corona- és adenovírust, és 33%-ban igazoló-
dott többnyire tokos baktérium (Haemophilus influen-
zae) [13].

A kombinált T- és B-sejt-immundefektusok (CID) a leg-
súlyosabb következményeket okozó PID-betegségek. A 
csoporton belül is elkülöníthető a súlyos CID (sCID), 
melyet igen kifejezett T-sejtszám-csökkenés vagy -hiány 
jellemez. A sCID hátterében 17 különböző génhiba is-
mert [1]. A sCID korán manifesztálódik, és immunoló-
giai sürgősségi állapotot jelent. A T-sejt-defektus követ-
kezménye az intracellularis patogének okozta fokozott 
fertőzéshajlam. Az infekciók invazívak, elhúzódóak. 
sCID-ben a légzőrendszeri fertőzések a leggyakoribbak, 

amelyeket főként a Pneumocystis jirovecii, cytomegalovi-
rus, adenovírus, parainfluenzavírus-3 és RSV okoz [14]. 
Mivel egyidejűleg B-sejt-hiány vagy -funkció-zavar is je-
len van, az antitesthiányos betegségekre jellemző kór-
okozóspektrummal is számolni kell. Sokszor a P. jirove-
cii-pneumonia az első prezentációs jel, amely kezdetben 
diffúz interstitialis, majd gócos, asszimmetrikus alveola-
ris infiltratio képében jelenik meg [15]. A hagyományo-
san immundeficientiaszindrómákhoz sorolt hiper-IgE-
szindróma (HIES) szintén kombinált immundefektusnak 
számít, és a leggyakrabban a STAT3 mutációja okozza. 
HIES-ban a rekurráló sinopulmonalis fertőzések vezető 
kórokozója a Staphylococcus aureus. A STAT3-HIES-re 
különösen jellemző a bronchiectasia és a pneumatokele, 
amely hajlamos kolonizálódni a cystás fibrosisra tipikus 
patogénekkel, Pseudomonas és nem tuberculoid (korábbi 
nevén atípusos) mycobacteriumokkal, valamint Aspergil-
lus- és Scedosporium-speciesekkel [16]. A hiper-IgM-
szindróma (HIGM) a B-sejtek izotípusváltásának defek-
tusát okozó genetikai betegségeket foglalja magában. 
Jellegzetessége az alacsony IgG-, IgA-szint mellett nor-
mális vagy magas IgM-szint. Az esetek 70%-ában a B-
sejtek T-sejt-függő kostimulációjáért felelős CD40L mu-
tációja áll a háttérben [17], és mivel ez a ligand a 
phagocyták aktivációjában is szerepet játszik, a HIGM 
szintén a CID-ek közé tartozik. A PAD-ra jellemző kór-
okozók mellett a Pneumocystis jirovecii okozhat légúti 
fertőzést. A HIGM egyéb típusaiban az izotípusváltás 
hibája többnyire B-sejt-függő, és ezért – a jellegzetes 
lymphoid hyperplasiától eltekintve – a primer antitestde-
fektusok klinikai következményeivel járnak [18].

A phagocyták veleszületett zavarai lehetnek számbeliek 
(congenitalis neutropeniák) és/vagy funkcionálisak (leu-
kocytaadhaesiós defektusok, krónikus granulomatosis 
[CGD]). CGD-ben a NADPH-oxidáz enzimkomplex 
mutációi miatt a reaktívoxigén-gyökök képzésének és a 
fagocitált kórokozók eliminációjának következményes 
zavara áll fenn. A leggyakrabban izolált légúti patogének 
a Staphylococcus aureus, a Burkholderia cepacia, a Klebsi-

2. táblázat Légúti kórokozók a különböző PID-kategóriákban ([2] alapján módosítva)

Antitestdefektusok (PAD) Kombinált immundefektusok Phagocytadefektusok A komplementrendszer defektusai

Streptococcus pneumoniae, 
Haemophilus influenzae, 
Staphylococcus aureus, Moraxella 
catarrhalis, Bordetella pertussis,
Pseudomonas aeruginosa

(Mint antitestdefektusok plusz)
Listeria monocytogenes,  
Pneumocystis jirovecii

Staphylococcus aureus, 
Pseudomonas, 
Serratia, Burkholderia, Klebsiella,
Nocardia

Streptococcus pneumoniae, 
Haemophilus influenzae,
Neisseria meningitidis

Rhinovirus, coronavírusok, 
adenovírus

Cytomegalovirus, EBV, RSV, 
parainfluenza-3, paramyxovírus

Nem tuberculoid mycobacteriu-
mok

Nem tuberculoid mycobacteriu-
mok

Candida, Aspergillus, 
Scedosporium,  
Cryptococcus neoformans, 
Histoplasma capsulatum

Candida, Aspergillus

EBV = Epstein–Barr-vírus; PAD = primer antitesthiányos állapot; PID = primer immundeficientia; RSV = respiratoricus syncytialis vírus
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ella, a Nocardia, valamint az Aspergillus [19]. Az anti-
fungális profilaxis ellenére a légúti gombafertőzések 
(mindenekelőtt Aspergillus) a vezető halálok. Congeni-
talis neutropeniában Staphylococcusok, Streptococcusok, 
Enterococcusok, Pseudomonas aeruginosa és Gram-nega-
tív bacillusok a bőr- és lágyrész-fertőzések mellett az alsó 
és felső légúti infekciók okai [20].

A komplementrendszer korai komponenseinek defektu-
sai (C1–4) a tokos baktériumok okozta fertőzésekre haj-
lamosítanak; különösen a C3-defektusra jellemző a korai 
kezdetű, invazív és visszatérő, Streptococcus pneumoniae 
okozta infekció. A terminális komplex defektusaiban Ne-
isseria-fertőzésekkel kell számolni.

Nem fertőzéses tüdőmanifesztációk

Primer immundefektusokban a nem közvetlenül patogé-
nek által okozott krónikus tüdőelváltozásoknak az obst-
ruktív vagy restriktív kórélettani jellemzőik alapján törté-
nő felosztása az eltérő etiológia miatt is indokoltnak 
tűnik.

Obstruktív tüdőbetegségek

A krónikus vagy recidív alsó légúti fertőzések szövődmé-
nye a bronchiectasia. A gyulladásos folyamat a hörgők 
falát és a környező szöveteket károsítja; előrehaladott ál-
lapotban a hörgő orsó- vagy zsákszerűen irreverzibilisen 
kitágul, majd hegesedik. A kórfolyamat kezdetén köb-
hámsejtek foglalják el a károsodott cilium helyét, amit a 
hörgőfal elasztikus szövetének pusztulása, a parenchyma 
sejtes beszűrődése, ödémája, végül az izomréteg és a 
porc destrukciója követ, endarteritis kíséretében. A lu-
men gyakran mucopurulens váladékkal és szövettörme-
lékkel kitöltött [21]. A kialakult bronchiectasia talaján, a 
cystás fibrosishoz hasonlóan, krónikusan kolonizáló 
Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus és a nem 
tuberculoid mycobacteriumok lesznek a domináns pato-
gének, ami önmagát fenntartó és súlyosbító folyamatot 
idéz elő [22]. A bronchiectasia kifejlődésének egyik leg
gyakoribb oka bármely, a tüdő visszatérő gennyes fertő-
zésére hajlamosító primer immundefektus. Ebbe a cso-
portba tartoznak az elsődleges antitesthiányos állapotok 
(agammaglobulinaemiák, CVID), egyes kombinált im-
mundefektusok (STAT5b-deficientia, PI3KD-szindró-
ma) és a phagocytadefektusok. Az elsődlegesen antitest-
hiányos betegségek enyhébb formáiban (IgG-alosztály-
deficientia vagy szelektív IgA-hiány) a bronchiectasia 
incidenciája alacsonyabb. Az agammaglobulinaemia kü-
lönösen hajlamosít hörgőtágulatra, azonban a korai kez-
detű sinopulmonalis fertőzések korábbi diagnózist és az 
immunglobulinpótló kezelés mihamarabbi elkezdését 
teszik lehetővé, ezért ebben a betegcsoportban a kiala-
kulása ritkább, mint CVID-ben [23]. A különböző vizs-
gálatokban a bronchiectasia prevalenciája antitesthiányos 
betegségekben 17–76% volt [10]. Az ESID-regiszter 
adatai szerint CVID-ben bronchiectasia 23%-ban fordult 

elő, és sokszor már a kórkép felismerésekor jelen van 
bronchiectasia. Ennek magyarázata lehet, hogy a CVID 
kórismézése átlagosan 4,1 évet késik, gyermekkorban 
(<10 év) hosszabb idő telt el a betegség kezdete és a di-
agnózis felállítása között. A bronchiectasiával érintett 
betegek IgM-szintje alacsonyabb, ami az IgM protektív 
szerepére utal [11]. 

Krónikus légúti tünetek esetén vagy a rizikócsoportba 
tartozó betegeknél rendszeresen, szűrőjelleggel nagy fel-
bontású CT (HRCT) elvégzése javasolt. A korai elválto-
zások kimutatására a röntgen nem alkalmas. A bronchiec-
tasia tipikus CT-jelei a hörgők falának megvastagodása, 
hörgőtágulatok, a kaliber csökkenésének hiánya. Első-
sorban a középső és az alsó lebenyek érintettek [15, 24]. 
A kis légutak érintettségének korai kimutatására hasznos 
módszer a ki- és belégzési HRCT-felvételek összevetése. 
A légzésfunkciós vizsgálat obstruktív mintázatot mutat 
(alacsony forszírozott kilégzési térfogat 1 s alatt [FEV1], 
alacsony vagy normál FEV1/erőltetett vitálkapacitás 
[FVC] hányados), súlyos tüdőkárosodásban az FVC is 
beszűkül. A légzésfunkciós vizsgálat a beteg megfelelő 
együttműködését igényli, ezért a vizsgálat gyermekkor-
ban általában iskoláskortól végezhető el. A korai szakasz-
ban elkezdett adekvát és agresszív terápia kedvező prog-
nózist jelent. Egyes megfigyelések szerint gyermekkorban 
a bronchiectasia megfelelő kezelés mellett nem feltétle-
nül progresszív szövődmény [25].

Restriktív tüdőbetegségek

Egyes PID-kórképek fő szövődménye az interstitialis tü-
dőbetegség (interstitial lung disease, ILD), amely meg-
növekedett mortalitással és a malignus lymphoprolifera-
tiv betegségek fokozott kockázatával jár együtt. Az ILD 
patológiai jellemzője az alveolaris fal gyulladásos meg-
vastagodása, károsodása, a tüdő interstitiumának sejtes 
beszűrődése, majd fibrosisa és az alveolocapillaris egység 
destrukciója, ami a légzőfelület beszűkülésével restriktív 
tüdőbetegséget okoz. Mivel a folyamat nem csak az in-
terstitiumra korlátozódik, valójában helyesebb diffúz 
parenchymás tüdőbetegségről beszélni [26]. Az ILD a 
késői stádiumban okoz tüneteket, gyermekkori megjele-
nése ritka. A klinikum lappangó, kezdetben fáradékony-
ság, a fizikai teljesítmény csökkenése, majd improduktív 
köhögés, zihálás, tachypnoe és nyugalmi dyspnoe jelent-
kezik. Belégzésben az érintett területeken apró hólyagú, 
nedves szörtyzörejek hallhatók. Előrehaladott esetben 
pulmonalis hypertonia, cor pulmonale chronicum és lég-
zési elégtelenség alakul ki. 

Az ILD krónikus gyulladásos folyamatok szövettanilag 
heterogén csoportját, elsősorban a szokványos és lym
phocytás interstitialis pneumonitist, a follicularis bronchi-
olitist, a granulomatosus tüdőbetegséget és a szervülő 
pneumoniát foglalja magában [26]. Miközben a légutak 
szerkezeti károsodása a visszatérő fertőzések kumulatív 
hatásának következtében, a tüdőszövet hegesedése miatt 
alakul ki, az ILD patogeneziséért elsősorban az immun-
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3. táblázat Interstitialis tüdőbetegséggel asszociált PID-kórképek ([3, 29–32] alapján)

PID ILD-patológia HRCT-lelet

Elsődlegesen antitesthiányos 
állapotok (PAD)

– Ig-alosztály-deficientia Lymphocytás interstitialis pneumonia, 
szokványos interstitialis pneumonitis, 
bronchiolitis obliterans szervülő pneumoniá-
val

Basalis és perifériás reticularis homály, trakciós 
bronchiectasia, subpleuralis lépesmézszerű 
szerkezet

– CVID és egyéb CVID-fenotípus (TACI) Bronchiolitis obliterans szervülő pneumoniá-
val, allergiás pneumonitis, GLILD: granulo-
matosis és lymphoid hyperplasia (follicularis 
bronchiolitis, nodularis lymphoid hyperplasia, 
lymphocytás interstitialis pneumonia)

Elsősorban az alsó tüdőmezők érintettek: 
beszűrődés,
centrilobularis nodularis rajzolat, 
tejüvegszerű homály
lépesmézszerű szerkezet

PID-szindrómák

– Ataxia teleangiectasia Lymphocytás beszűrődés, fibrosis Az alsó tüdőmezők diffúz beszűrődése, az 
interlobularis septum megvastagodása

– Krónikus granulomatosis Homogén microgranulomák, óriássejtes és 
lymphocytás infiltratióval

Alsó tüdőmezők, centrolobularis nodulusok, 
tejüvegszerű homály

Immundiszregulációval járó PID

– CTLA4 Lásd CVID Lásd CVID

– LRBA-deficientia

– STAT3 funkciónyerő mutáció

– XIAP-deficientia

CTLA-4 = cytotoxicus T-lymphocytaantigén-4; CVID = variábilis immunhiány; GLILD = granulomatosus-lymphocytás interstitialis tüdőbeteg-
ség; HRCT = nagy felbontású komputertomográfia; ILD = interstitialis tüdőbetegség; LRBA = lipopoliszacharidra reagáló bézsszerű horgony; 
PID = primer immundeficientia; STAT3 = jelátvivő és transzkripciós aktivátor-3; TACI = transzmembránaktiváló és kalciummodulátor ciklofilin-
ligand-közreműködő; XIAP = X-hez kötött apoptózisgátló

diszreguláció felelős [27]. A parenchymás tüdőbetegség 
kialakulásához, bár gyakran egyidejűleg jelen van, nem 
szükséges a bronchiectasia, és jellemzőbb az emelkedett, 
mint a csökkent szérum-IgM-szint [28]. Az interstitialis 
tüdőbetegség kockázatával elsődlegesen antitesthiányos 
állapotokban és egyes specifikus (ataxia teleangiectasia, 
CGD), illetve szisztémás autoimmun betegségekkel as�-
szociált PID-kórképekben kell számolni (3. táblázat) [3, 
29, 32]. ILD az elsődlegesen antitesthiányos betegségek 
(PAD) közül, az alábbiakban részletezett CVID-en kí-
vül, az IgG-alosztály-deficientiában gyakoribb; a leggya-
koribb PID-kórképben, a szelektív IgA-deficientiában 
társult IgG2-alosztály-hiány esetén fordul elő [28, 29].

Az interstitialis tüdőbetegségek specifikus és egyben 
leggyakoribb típusa a granulomatosus-lymphocytás ILD 
(GLILD), mely szövettanilag granulomatosis és lympho-
id hyperplasia (follicularis bronchiolitis, nodularis lym
phoid hyperplasia, reactiv lymphoid infiltratio és lym
phocytás interstitialis pneumonia) kombinációjaként 
jelenik meg. GLILD gyakran társul autoimmun cytope-
niával, lymphadenopathiával, spleno- és hepatomegaliá-
val, valamint egyéb extrapulmonalis, nem elsajtosodó 
granulomaképzéssel, és lényegében a szisztémás granu-
lomatosus folyamat tüdőmanifesztációjának tekinthető. 
Granulomatosus-lymphocytás ILD-t HIGM- vagy XLA-
betegeknél nem írtak le, ebből arra következtetnek, hogy 
immunregulációs zavart okozó T-sejt-diszfunkció a fő 

patogenetikai tényező [18, 22]. Az immunregulációs za-
var mellett egyes vizsgálatok a humán herpeszvírus-8 és 
az Epstein–Barr-vírus kóroki szerepét is felvetették [33, 
34], ezt azonban a későbbi vizsgálatok nem erősítették 
meg. A GLILD elsődlegesen CVID-ben fordul elő. Sza-
kértői konszenzuson alapuló definíció szerint a GLILD a 
CVID-betegek klinikailag, radiológiailag és szövettani-
lag specifikus, a tüdő lymphocytás beszűrődésével és/
vagy granulomatosisával asszociált interstitialis tüdőbe-
tegsége, ahol az egyéb etiológia kizárható [35]. A 
GLILD prevalenciája CVID-páciensek körében nem is-
mert pontosan, a különböző betegcsoportokban 5–20%, 
de az előfordulási gyakoriság feltehetően ennél maga-
sabb [28]. Gyakran a CVID diagnózisának felállításakor, 
viszonylag korán jelen van parenchymás tüdőbetegség, 
ezért úgy tűnik, hogy a CVID-betegek egy alcsoportja 
különösen hajlamos erre a szövődményre. A fokozott 
ILD-rizikónak kitett CVID-betegcsoport azonosításá-
ban az emelkedett CD4/CD8 arány, a magas IgM-szint 
és a nagyon alacsony osztályváltott memória-B-sejt-érték 
hasznos markerekként szolgálhatnak [30]. Az érintett 
betegekben alacsony a keringő regulatorikus T-sejtek 
aránya, és a tüdőből nyert szövettani mintában ez a sejt-
típus nem mutatható ki [3]. Granulomatosus interstitia-
lis tüdőbetegség előfordulhat egyéb, ritkább monogénes 
PID-kórképekben is, amelyek diagnózisa genetikai vizs-
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gálatot, célzott vagy új generációs szekvenálási technoló-
giát igényel.

Az elkülönítő kórisme a fertőzéseket, a szervülő pneu-
moniát, az egyéb etiológiájú lymphocytás pneumoniát, a 
sarcoidosist és a lymphomát foglalja magában. A sarcoi-
dosistól való differenciálás nehézséget okozhat, különö-
sen, ha a CVID nem ismert. Ilyenkor segítséget jelent a 
fokozott fertőzéshajlam, a hypogammaglobulinaemia, a 
csökkent osztályváltott memória-B-sejt-érték, az esetle-
ges autoimmun cytopenia, a máj nodularis regeneratív 
hyperplasiája. Ellentétben a GLILD-del, sarcoidosisra 
radiológiailag elsősorban a felső tüdőmezők micronodu-
laris rajzolata, a kifejezett hilaris adenopathia jellemző, és 
általában nincs bronchiectasia [3, 36].

Az ILD lehet tünetmentes, ezért a fokozott kockázatú 
betegek szűrése indokolt. Interstitialis tüdőbetegség 
gyanúja esetén javasolt protokoll a HRCT-vizsgálatot, 
légzésfunkciós vizsgálatokat, a fertőzés kizárására 
bronchoszkópiát és a szövettani vizsgálatot foglalja ma-
gában [35]. A jellegzetes eltérések korai felismerésére 
egyértelműen a HRCT javasolt, a röntgenvizsgálat nem 
eléggé szenzitív. ILD-re a hisztológiai beosztásnak meg-
felelő változatos radiológiai eltérések láthatók. GLILD-
re tipikus az alsó tüdőmezők érintettsége, a centrolobu-
laris reticulonodularis rajzolatfokozódás, tejüvegszerű 
homály, lépesmézszerű tüdőszerkezet és a mediastinalis 
lymphadenopathia. A légzésfunkciós vizsgálat restriktív 
tüdőbetegségre jellemző paramétereket, csökkent FVC-t 
és/vagy csökkent CO-diffúziós kapacitást mutat, azon-
ban gyakran van jelen egyidejű obstruktív mintázat 
(csökkent FEV1, normál vagy emelkedett FEV1/FVC 
aránnyal). A CO diffúziós kapacitásának mérése az egyik 
legmegbízhatóbb diagnosztikai módszer ILD-ben, csök-
kenése megelőzheti az FVC beszűkülését, és ezért már 
korai fázisban igazolhatja a parenchymás tüdőbetegsé-
get. A módszer ugyanakkor nagyfokú együttműködést 
igényel, ami a gyermekkori alkalmazhatóságot nagymér-
tékben korlátozza. A diagnózis felállításához citológiai 
vizsgálatra van szükség, mely történhet bronchoalveola-
ris mosással (BAL) vagy biopsziával nyert mintából. A 
BAL elsősorban a fertőzések és az elkülönítő kórisme 
szempontjából lényeges betegségek, például sarcoidosis, 
Langerhans-histiocytosis, hypersensitiv pneumonia vagy 
alveolaris proteinosis kimutatásában tűnik hasznosnak 
[37]. Amennyiben a klinikai kép, a képalkotó vizsgálatok 
és a BAL együttes értékelésével sem állítható fel egyértel-
mű diagnózis, vagy az eredmények ellentmondásosak, 
szövettani vizsgálat indokolt. Szövettani mintavételre sor 
kerülhet a hörgőtükrözés során is, azonban CVID-ben a 
GLILD diagnózisának felállításához a sebészeti beavat-
kozással történő mintavételt részesítik előnyben [35]. A 
bioptátumból CD3, CD4, CD8 és CD20 sejtfelszíni 
markerek immunhisztokémiai kimutatása, baktérium- 
(Mycoplasma is) és gombaspecifikus festés, valamint lym
phoma kizárására klonalitásvizsgálat javasolt [35]. 

A légzőrendszer egyéb betegségei

Egyes primer antitestdefektusokban (szelektív IgA-hiány, 
CVID) gyakoribb az allergiás betegségek, köztük az 
asztma előfordulása.

A PID-betegek második vezető mortalitási tényezőjét 
a rosszindulatú betegségek jelentik. A CVID vagy egyéb 
PID-betegségek vonatkozásában a pulmonalis lympho-
ma, elsősorban a non-Hodgkin-lymphoma a tüdőt érin-
tő leggyakoribb malignus szövődmény [38, 39], a szolid 
tumorok ritkák. Előfordulhat egyes benignus lympho
proliferatiók (például lymphocytás interstitialis pneumo-
nia) rosszindulatú elfajulása. 

A pulmonalis alveolaris proteinosist a surfactanterede-
tű fehérjék akkumulációja okozza, amelynek hátterében 
az alveolaris macrophagok phagocytadefektusa áll. Lehet 
szerzett (GM-CSF elleni antitestek jelenléte miatt) vagy 
veleszületett, ez utóbbi esetben a GM-CSF receptorának 
egyik alegységét (CSF2RA) kódoló génhiba az etiológia 
[40]. Az érintett betegek fogékonyak az opportunista 
fertőzésekkel szemben. 

Anyagi támogatás: A kézirat megírása anyagi támogatás-
ban nem részesült.

A szerző a cikk végleges változatát elolvasta és jóvá
hagyta.

Érdekeltségek: A szerzőnek nincs érdekeltsége.
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