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Progressziv fibrotizalo tiidébetegségek
a mindennapi gyakorlatban
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A tudé interstitiumat érint6 heterogén interstitialis tiidébetegségek (ILD-k) azon alcsoportjat, melyben
a gyulladasos komponensek mellett a fibrosis dominal fibrotizald ILD-nek nevezzik. A fibrotizalo ILD-ben
a fokoz6do nehézlégzés, csdkkend terhelési kapacitas, romld 1égzésfunkcids paraméterek, csokkend diff-
zi6s kapacitas és a radiolégiai kép progresszidja jelzi a progressziv fibrotizalé ILD (PF-ILD) kialakulasat.
A diagnozisban a multidiszciplinaris ILD teamnek kiemelked6 szerepe van. A kézleményben a PF-ILD ti-
neteit, radiologiai megjelenését és kezelését mutatjuk be. Néhany tipusos esetismertetés is bemutatasra
kerdl.

Kulcsszavak: antifibrotikus gyégyszerek, multidiszciplinaris ILD team, pleuropulmonalis fibroelastosis (PPFE), prog-
ressziv fibrotizald interstitialis tid6betegség (PF-ILD), szisztémas sclerosis (Ssc)

Progressive fibrosing interstitial lung diseases in clinical practice

Fibrosing interstitial lung disease (ILD) is a subgroup of the heterogeneous ILD-s, which involve the lung
interstitium and beside the inflammatory component, fibrosis is the dominant component. Progressive fi-
brosing-ILD (PF-ILD) is characterized by worsening dyspnea, excercise capacity, decline in lung function,
and diffusion lung capacity and progression of the radiological appearence. The multidisciplinary ILD team
is important on diagnosis of PF-ILD-s. In this article we discuss the symptoms, radiological features and
treatment of PF-ILD-s. Some typical case reports will be also presented.

Keywords: antifibrotic drugs, multidisciplinary ILD team, pleuropulmonary fibroelastosis (PPFE), progressive fibrosing
interstitial lung disease (PF-ILD), systemic sclerosis (SSc)

A fibrotizal6é ILD-k definiciéja

. . kapacitas igazolhat6. Azonban a fiziologias lég-
és diagnosztikaja

zésfunkcids értékek nem zarjak ki a tiid6fibrozis

Az interstitialis tiid6betegségek 20-30%-a prog-
ressziv fibrotizalé (1). A fibrotizal6 ILD-k nem
specifikus klinikai tlinetei a terheléses nehézlégzés,
szaraz, improduktiv kohogés. Fizikalisan a fibro-
tikus crepitatio (tépézarszeri hang), autoimmun
betegségekben iziileti eltérések, jellegzetes bor-
tiinetek észlelhet6k. Légzésfunkcios vizsgalat-
tal restriktiv ventilaciés zavar, csokkent difftiziés

fennallasat. A progresszi6 definidlasara szamos kri-
térium ismert. IPF-ben a forszirozott vitalkapacitas
(FVC) abszolut vagy relativ csokkenése és a diffu-
zi6s kapacitds (DLqg) >5-10% vagy >10-15%-o0s
romlasa, >50 m romlas a 6 perces jaras soran vagy
a nehézlégzés és életmindség romlasa (2, 3). Szisz-
témas sclerosishoz tarsuld ILD-ben (SSc-ILD-ben)
a mortalitds prediktora az FVC>10% romlasa
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vagy 5-9%-0s és a DLq >15%-0s csokkenése (4).
Fibrotizal6 ILD-ben mellkasi HRCT-n a fibrozis
jelei, mint a reticulatio domindlnak, jellegzetes el-
oszlassal kiilonféle mintazatokat kialakitva. Usual
interstitialis pneumonitis (UIP) mintazatat tractios
bronchiectasia, basalis és subpleuralis dominan-
cia, el6rehaladottabb esetekben als6 lebeny volu-
mencsokkenése, illetve lépesméz rajzolat jellemzi.
UIP mintézat idiopathids pulmonalis fibrosisban
(IPF-ben) és rheumatoid arthritishez tarsulé ILD-
ben (RA-ILD-ben) fordul el6 leggyakrabban. Nem
specifikus interstitialis fibrosist (NSIP-t) az eltér6
kiterjedésii reticulatio és a tejiiveghomaly kombi-
ndcidja, fibrotikus NSIP esetén trakci6s bronchiec-
tasia jellemzi, autoimmun betegségekhez taruld
ILD-ben tipusos a subpleuralis tér megkiméltsége.
A rendelkezésre all6 klinikai adatok, kivizsgalasi
eredmények alapjan a multidiszciplinalis ILD team
(MDT-ILD) megerdsitheti a diagndzist, de tovab-
bi invaziv vizsgalatok (bronchoalveolaris lavage,
tiid6biopszia) végzésére is javaslatot tehet.

PF-ILD-k kezelése

A kezelés célja els6sorban az ILD progresszitjanak
lassitasa. A gyogyszeres kezelést befolyasolja az
ILD-t kivalto alapbetegség. Az IPF-es betegek ke-
zelésében az antifibrotikus terapia (pirfenidon vagy
nintedanib) elsédleges, mig egyéb ILD-kben, me-
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lyek fenntartdsdban a gyulladdsos medidtoroknak
kiemelkedd szerepe van az immunmodulans szerek,
igy immunszuppressziv (ISU) szerek és gliikokorti-
koidok alkalmazasa els6dleges, azonban a fibrosis
progresszidja esetén antifibrotikus szerekkel torté-
né kiegészitése is indokolt. Scleroderma esetében
a gliikkokortikoid kezelés fokozza a renalis krizis
kockazatat, ezért sclerodermaban kizardlag pericar-
ditis esetén javasolt az alkalmazasa. A nintedanib
torzskonyvezett az IPF mellett egyéb, progressziv,
krénikus, fibrotizal6 interstitialis tiidébetegségek
(PF-ILD-Kk) és szisztémas sclerosissal tarsul6 inter-
stitialis tiid6betegség (SSc-ILD) kezelésére is (5).
A tarsbetegségek megfelel6 kezelése, sziikség ese-
tén oxigén szupplementaci6 biztositasa, profilak-
tikus influenza és pneumococcus ellen vakcinacié
alkalmazasa sziikséges. Amennyiben a maximalis
konzervativ kezelés ellenére a betegség progredial
és a beteg 2 éven beliili varhat6 életkilatasa 50%
ala csokken, gy a tliddatiiltetés jelentheti a végso
megoldast.

PF-ILD-k egyes tipusainak jellemzése
és esetismertetések

A Semmelweis Egyetem (SE) Pulmonoldgiai Klini-
kajan gondozott és az SE ILD team altal konzultalt
eseteken keresztiil mutatjuk be a PF-ILD diagnosz-
tikajat és terapijat.

1. dbra RA-ILD progressziv UIP mintdzattal. a) kiinduldsi mellkasi CT vizsgdlat, a dorsobasalis subpleuralis
teriileten reticulatio mellett tejiiveghomdly (GGO) is észlelhetd. b) 5 évvel késébb késziilt mellkasi HRCT-n kifejezett
progresszié a fibrotikus komponensek tekintetében, lépesmézrajzolat megjelenése.
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RA-ILD jellemz6i

RA-ILD rizikétényezo6i a férfi nem, id6sebb életkor,
dohéanyzas, az RA fokozott aktivitasa, extraarticula-
ris manifesztaciok jelenléte, rheuma faktor (RF) és
anti-ciklikus citrullinalt peptid (ACPA) szeropoziti-
vitas. Klinikailag szignifikans ILD az RA betegek
5-10%-ban alakul ki, RA-ILD median tilélése 3—7
év. Az RA-ILD UIP vagy NSIP mintazatot mutat
leggyakrabban, az UIP mintazattal jar6 RA-ILD ha-
lalozasi kockazata 1,6-szor magasabb, mint egyéb
mintazat esetén (6).

1. eset: Rheumatoid arthritishez tarsulo
progressziv, fibrotizdlé ILD esete

A 76 éves nbnek 5 éve volt ismert RF szeropozitiv
rheumatoid arthritise, methotrexat (MTX) kezelés
alatt allt. Recidiv tiidégyulladasok miatt tortént
mellkasi CT vizsgalat, mely RA-ILD-t vélemé-
nyezett. MTX indukélta tiid6fibrézis lehetGsége is
felmeriilt, azonban a rovid alkalmazasi id6 miatt
nem volt val6sziniisithet6. Ennek ellenére az MTX
kezelést ledllitottak és kisdozist szisztémas szte-
roidkezelés indult. Klinikdnk ILD ambulancijara
2020 6szén iranyitottak terheléses nehézlégzésé-
nek fokozédasa és mellkasi CT-n a fibrozis foko-
z6dasa miatt (1. dbra). Légzésfunkciés paraméte-
reit 0sszehasonlitottuk a korabbi, magdval hozott
eredményeivel, az FVC-je 26%-ot romlott, diffi-
zios kapacitdsa 47%-161 28%-ra csokkent, vérga-
zaban mérsékelt hypoxaemia (pO, 73 Hgmm) volt
igazolhat6 ILD team bemutatasa tortént: tekintettel
a kliniko-radiologiai progressziora RA asszocialt
PF-ILD diagn6zisa kimondhat6 volt, egyedi mélta-
nyossagi kérvény (EMK) pozitiv elbiralasat kove-
téen nintedanib 2x150 mg/nap kezelés indult. A 3
hénapos kontroll soran funkciondlis paraméterei-
nek stabilizal6dasat tapasztaltuk.

Szisztémas sclerodermahoz tarsulo
ILD (SSc-ILD) jellemzoi

Szisztémas sclerodermaban az autoimmun beteg-
ség diagnosztizalasat kdvetben az els6 3 évben van
a legnagyobb esély ILD kialakulasara, ezért fontos
a betegek 4-6 havonta torténd 1égzésfunkcios kont-

rollalasa. Az ILD az egyik leggyakoribb haldloza-
si oka az SSc-nek (7). Az SSc-ILD mortalitasanak
fiiggetlen faktora a fibrosis kiterjedésének mértéke
a HRCT-n és az alacsony FVC, FVC >10% rela-
tiv csokkenése és/vagy FVC of 5-9% és a DLco of
>15%-0s romlasa. Az SSc-kezelésében az immun-
szuppressziv kezelés (azathioprine, cyclophosp-
hamide, mycofenolate-mofetil, rituximab) jelenti
a bazis terapiat. SSc-ILD-ben a SENSCIS® klinikai
vizsgalat igazolta a nintedanib progressziot mér-
sékl6 hatasat (9).

2. eset: Szisztémds sclerodermdhoz tdrsulé
ILD (SSc-ILD) progressziven progredidlo
formdjdnak esete

A 67 éves nénél mellkasi CT-n észlelt tiid6fibrozis
miatt indult kivizsgalas Klinikdnkon. A Raynaud
tiinet és sclerodactylia alapjan autoimmun ok volt
feltételezhetd, igy immunpanel tortént, mely Scl 70
pozitivitast igazolt. A klinikai és immunszerologiai
eredmények alapjan SSc diagn6zisat immunologus
allitotta fel és vette gondozasba. Kezdetben azat-
hioprine, majd mycofenolat-mofetil kezelés indult,
mely mellett a beteg klinikai allapota és funkcio-
nalis paraméterei 2,5 évig stabil allapotot mutattak.
Rendszeres 1égzésfunkciés kontrollok soran 2020-
ban észleltiik megtartott FVC mellett a diffiizios
kapacitas 26%-os romlasat (Tlco:4,07(55%) lett) és
mellkasi HRCT-n az ILD progresszidjat észleltiik
(2. dbra). A UIP mintazat a tid6 20%-at érintette.
EMK engedéllyel a mycofenolate-mofetil immun-
szuppressziv kezelés mellett a nintedanib terapia
kertilt bevezetésre.

Kroénikus hiperszenzitiv pneumonitis (CHP)
jellemzoi

A hiperszenzitiv pneumonitis (HP) kiils6 inhala-
ci6és expozici6 hatdsara kialakulé immunmedialt
ILD. Specifikus IgG jelenlétével igazolhaté a ki-
valtd agens, azonban sokszor ismeretlen marad.
A kroénikus formaja alattomosan, lassan hénapok,
évek alatt alakul ki, tiidéfibrosis kialakulasaval
jar. Annak ellenére, hogy a HP nékben gyakrab-
ban fordul el6, férfiak korében rosszabb tiiléléssel
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tarsul. CHP-ban a fibrézis felsé lebenyi dominan-
cidju. Lépesméz rajzolat az esetek 16-69%-aban
alakul ki. Szisztémads szteroid kezelésre nem rea-
galo esetekben immunmodulansok (azathioprine,
mycofenolat-mofetil, rituximab) kezelés javithatja
a gazcserét, csokkentheti a szteroid igényt. A CHP
progressziv formdajaban antifibrotikus kezelés las-
sithatja a betegség silyosbodasat (11). Amennyiben
mindezen terapidk ellenére a kérkép progredial és
kronikus 1égzési elégtelenséghez vezet, ugy tiid6a-
tiiltetéssel javithat6 a beteg életkilatasa.
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3. eset: Kronikus, hiperszenzitiv pneumonitis
(CHP) progressziv formdja

A 45 éves férfinél video asszisztalt thoracoszkopia
(VATS) soran nyert szdvettani vizsgalat igazolta
a hiperszenzitiv pneumonitist. Koroki tényez6-
ként anorganikus festék és azbeszt expositio volt
csak feltételezheté a kornyezeti anamnézis alap-
jan. Szisztémas szteroid kezelés ellenére sem Kkli-
nikai, sem radiolégiai javulas nem volt igazolhatd.
Harom évvel a diagndzist kovetéen konzultélta az
SE-ILD teamiink az esetet és mycofenolat-mofetil
kezelés bevezetését tanacsolta. OGYEI engedély

2. dbra Szisztémds sclerodermdhoz tdarsulo interstitialis tlid6betegség mellkasi HRCT képe. A 2017-es (a, c, e)
képekhez képest 2020-ban radiolégiai kép progresszidja észlelhet6 fokozédé subpleuralis reticulatioval és basalisan
tractios bronchiectasidval (b, d, f). Mindkét idészakbol egy cstcsi szelet (a és b), egy carina szintjében levé szelet
(c és d), valamint egy basalis szelet (e és f) keriil bemutatdsra.
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és EMK alapjan a betegnél elindult ez az immun-
modulans kezelés, mely mellett csak lassu, fokoza-
tos progresszié kovetkezett be a beteg funkcionalis
paramétereiben. A kozel 500 ml-es FVC csokkenés
és a 6 perces jarasteszt soran észlelt 20%-os desza-
turacio, 20%-os diffizios kapacitas és radiologiai
progresszi6 észlelésekor mertilt fel a fenti terapia

kiegészitése antifibrotikus szerrel (nintedanibbal)
(3. és 4. abra). Mivel ekkor a készitmény még
nem rendelkezett PF-ILD-ben torzskonyvvel, igy
OGYEI engedélyeztetést kovetéen, EMK tamo-
gatassal indult el a beteg nintedanib kezelése. Ek-
kor mar a betegnél a Magyar Tiid6transzplantacios
Bizottsag dontése alapjan a tiid6transzplantacié
iranya kivizsgalas is megkezdddott. A nintedanib
terapia hozzajarult a beteg tiid6transzplantaciés va-
rolistan tartasaban. 2020-ban megtortént a betegnél
a tiidoatiiltetés.

Pleuroparenchymalis fibroelastosis (PPFE)
jellemzoi

A PPFE ritka idiopathias ILD, a fibrézis mind
a pleurat, mind a subpleuralis tiid6allomanyt érin-
ti, dont6en a tiidécsucsok dominancidjaval. A nem
ismeretlen eredetli PPFE hatterében allhatnak kol-
lagén vaszkularis betegségek, tiidGtranszplantacio
uténi restriktiv allograft szindréma (RAS), exogén
azbeszt vagy aluminium é&rtalom, kemoterapia és
telomerdz mutacié is. 40—70 éves korban gyakoribb
az el6forduldsa, n6i dominancia jellemzi. A nehéz-
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3. dbra Kroénikus hiperszenzitiv pneumonitises
beteg mellkasi HRCT vizsgdlata sordn felsé lebenyi
dominancidju fibrosis észlelhetd, a két kép (a és b)
kozott 4 év telt el, progresszio észlelhetb. ¢) PET-
CT vizsgdlattal a basalis tertileteken az alveolitises
komponens FDG felvétele fokozott.

4. dbra Légzésfunkcids paraméterek és diffiizios
kapacitds alakuldsa és terdpids modalitdsok a krénikus,
progressziv, hiperszenzitiv pneumonitisben szenved6
beteg gondozdsa sordn.

Roviditések: MMF-mycofenoldt-mofetil,
LuTx-tiidétranszplantdcié
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légzés mellett pleuralis fajdalom, dobverdujj fordul
el6. A progressziv formajat jelentGs teststlyvesztés
kiséri. A suprasternalis nyaki teriilet behtizodasa,
a mellkas anteroposterior iranyu ellapuléasa jelleg-
zetes (12). Progressziv korformajanak kimenetele
rendkiviil kedvezétlen 2-3 év. RAS szindrémaban
pirfenidone kezeléssel folynak klinikai vizsgalatok
(13). Hatékony terapia nem ismert.
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4. eset: Pleuroparenchymalis fibroelastosis
(PPFE) progressziv korlefolydssal

A beteg terhelési nehézlégzése 46 éves koraban
kezdodott. Légzésfunkcios vizsgalattal restriktiv
ventilacios zavar igazolédott (FVC 74%, FEV,
45% volt), difftzios kapacitasa is 63%-os csokkent
értéket mutatott. Mellkasi CT kétoldali tiid6fibré-
zist igazolt. Munkahelyi anamnézisébdl vegyszer,
oldészer expositiot lehetett kiemelni. Immunpa-
nelben kéros eltérés nem igazolddott. Négy évvel
késébb ILD teamiink a HRCT alapjan PPFE-t vé-
leményezett, a cachexidas (BMI:18 kg/m?) beteg
légzésfunkciés paramétereiben jelentGs romlas ko-
vetkezett be FVC-je 26%-ot csokkent (5-6. dbra).
OGYEI engedély birtokban, EMK tamogatéssal
indult nintedanib kezelés oxigén szupplementacid
és 4 mg/nap dézist methylprednisolon kezelés mel-
lett. A beteg kozel 1 évig allt a fenti terapia alatt,
azonban gastrointestinalis panaszok, fogyas miatt
a kezelést nem toleralta, igy a nintedanib kezelés
leallitasra keriilt. A maximalis konzervativ kezelés
ellenére progressziv PPFE miatt tiid6transzplanta-
ci6 iradnyu kivizsgalasa indult és jelenleg aktiv sta-
tust a varolistan.
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5. dbra Pleuroroparenchymalis fibroelastosis mellkasi
CT képe. A tiid6csticsban pleura megvastagodds

és a subpleuralis fibrosis észlelhet6. A mellkas
anteroposterior irdnyban ellapult. Az a és b dbra kozétt
2 év telt el. ¢) A corondlis rekonstrukcié jol szemlélteti
az elvdltozds fels6 lebenyi dominancidjadt.

6. dbra A pleuroparenchymalis fibroelastosisban
szendevé beteg funkciondlis paramétereinek alakuldsa
7 év alatt. A diagndzis kdvetden 4 évvel jelentbs
progresszio kovetkezett be.
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Osszefoglalas

A progressziv, fibrotizalé interstitialis tiid6beteg-
ségek kedvezétlen korlefolyasa miatt a korai diag-
nozis és kezelés kiemelt jelent6ségli. A multidisz-
ciplindris ILD teamek segitséget nyujtanak mind
a diagnosztikaban, mind a terapias lehetéségekben.
A terapia ellenére progredialé PF-ILD-ben végs6
megoldast a tiiddatiiltetés jelentheti.
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