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A diffdz krénikus parenchymas
ttiddbetegségek korszerd
klinikoradioldgiai-patolégiai

szemlélete

Szolnoki Erzsébet, Dévényi Katalin, Danko Eniks, Dezsé Balazs,

Szilasi Maria

A szerzék munkajukban a diffaz interstitialis tii-
ddbetegségek megjelenési formait tekintik ar. A
klinikai képen til, az ulébbi tiz év alatt szerzett
Ujabb ismeretek alapjan nagy hangsdlyt fektet-
nek a radioldgiai (ezen beliil a nagy felbontast
CT-technika) és a patolégiai-hisztolégiai elemzés
adta lehetéségekre. Kiemelik a leggyakoribly kor-
képet, az idiopathids pulmonalis fibrosist, annal
is inkabb, mert ennek toriéneti jelentdsége s
van; megemlitik a lehetséges antifibroticus terd-
piat is.

difitiz interstitialis tidobetegség,

idiopathidas pulmonalis fibrosis,
bronchoalveolaris mosas, HRCT,

nyilt tiidébiopszia, videoasszisztalt torakoszkopia

PRESENTATION OF DIFFUSE INTERSTITIAL
LUNG DISEASES BY THE NEW CLINICO-
RADIOLOGICAL-PATHOLOGICAL ASPECT

The aim of the authors was to overview the
different forms of diffuse interstitial lung disease
based on newly established radiological (HRCT)
pattern and histopathological analysis beyond
the clinical picture. Idiopathic pulmonary fib-
rosis is emphasized having also historical im-
portance and possible therapeutic antifibrotic
interventions are discussed as well.

diffuse interstitial lung diseases,

idiopathic pulmonary fibrosis,
bronchoalveolar lavage, HRCT,
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XX. szizad utolsé 10 évében a diffaz tiidébe-
A tegségekrdl szerzet ismeretek robbanisszerd

novekedése figyelhetd meg. A kiilonbozé en-
utisok definiilhatésiga ma sokkal precizebb, mint ko-
ribban volt. A komplex klinikoradiolégiai-patolégiai
(CRP) megkozelités, a diagnézist nagymértékben segi-
t& HRCT-technika dj alesoportok bevezetését tette le-
hetévé. A nomenklavira is dtalakult tartalmilag, az
interstitialis tiidébetegség megjelslés ma inkabb a
parenchymis tiddbetegség fogalmat jelenti (1), jelez-

Elfogadva: 2003. oktéber 9.

ve, hogy a betegség nemcsak az interstitiumban, de az
alveolusokban és a bronchiolusokban is — akér egy ida-
ben — zajlik. A diagnosztika szempontjibol hasznos a
bronchoalveolaris mosds (BAL) és a biopszids mintavé-
tel, anndl is inkibb, mert azonos HRCT-kép magor
kiilonb626 silyossigi, varidbilis szévettani elviltozas
illhat.

A diffaz parenchymalis tidébetegségelk  (diffuse
interstitial lung diseases, DILD) kér nagy csoportra
oszthatéak:
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I. Ismert etiolégia: infektiv dgensek, kornyezeu és
foglalkozdssal kapcsolatos szervetlen anyagok, porok
(coniosisok) vagy szerves vegyiiletek (hiperszenzitiv
pneumonitis), gyégyszerek, toxikus gizok, gozok, su-
girkezelés okozta korképek. Idetartoznak a poliszisz-
témds autoimmun betegségek (scleroderma, rheuma-
roid arthritis, polvmyositis/dermatomyositis, Sjogren-
szindréma, szisztémds lupus erythematosus, vasculiti-
sek).

2. Ismeretlen etiolégia: ebbe a csoportba soroljik az
idiopathids interstitialis pneumoniikat (IIP), a granu-
lomas betegségeket (sarcoidosis), a lymphangioleio-
myomatosist (LAM), a pulmonalis Langerhans-sejtes
histiocytosis X-ct, az eosinophil pneumonidt, a mic-
rolithiasis alveolarist, az alveolaris protcinosist, az
amyloidosist, az 6roklédé  kérképeker  (sclerosis
tuberosa, neurofibromatosis).

A kér csoport kézott nem éles a hatdr; el6fordulhar,
hogy az idiopathidsnak gondolt pulmonalis folyamat
mogott példaul elGzetesen lezajlott virusinfekeio alle
(2), de a diagnézis idején a virus vagy az ellene termelt
antitestek nem mutathaték ki, és mar csak a valamelyik
antigénje dlwal elinditott, perzisztal6 gyulladisos, illet-
ve fibrosisos folyamatot litjuk. Az is elGfordul, hogy
az ismert etiolégidji betegséget interstitialis pneumo-
nia eléz1 meg, akir évekkel, példaul a rheumatoid
arthritis vagy a polvmyositis esetében.

Az idiopathias interstitalis pneumoniak (I1P) hete-
rogén csoportot képeznek, a ritka betegségek kozeé
tartoznak. Koziliik a legjobban tanulmanyozott és a
leggyakoribb az idiopathids pulmonalis fibrosis (IPF).
Ezért ezt kiemelten tdrgyaljuk. A tébbi entitas legin-
kibb szovettani megjelenésében tér el az [PF-16l,

Idiopathids pulmonalis fibrosis

Ez a kérkép az idiopathids intersutialis pneumonidk
leggyakoribb formdja (3). A diffuz interstitialis fibro-
ticus folyamat fogalma elszér a német Rindfleisch le-
irasiban talilhat6; 1907-ben Sandoz két eset kapesin
szamolt be diffuz tidéfolyamatrél. Ezt kovetden
Hamman és Rich 1944-ben négy beteg esetében irt le
gyvorsan progredial6dé, alveolaris é bronchiolaris
epithelsejt-hyperplasiaval, illetve -necrosissal, hialin-
membrin-formaciéval jellemzett betegséget (4-6).
Potter és Grant, illetve 1964-ben Livingstone mutattak
rd a betegség lassu kezdetére és kronikus jellegére (7).
Szintén 1964-ben Scadding hasznilta eldszor a fib-
rouzilé alveolitis kifejezést és irta le a kérképet, az an-
golszisz irodalom ma is az dlala bevezetert terminust
hasznilja (CFA) (8). Az amerikai irodalom Liebow le-
frasa alapjin ma az idiopathiis pulmonalis fibrosis
(IPF) megjelolést haszndlja (9). 1994-ben Wallace és
munkatdrsai frtak le kronikus fibrotizalé alveolitises
betegek szérumiban keringd, IgG tipusi autoanti-
testeket, amelyek a tiiddbiopszids szdveti extractum-
ban a 70-90 kDa molekulatémeg( proteinekkel reagil-
tak (10). E proteinek szoros asszocidciér mutattak az
alveolusokat feds sejrekkel (proliferalé alveolaris 11. ti-
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ROVIDITESEK

ACE: angiotenzin-konvertilé enzim.

AIP: akut interstiualis pneumonia.

Alpha-SM (alpha smooth muscle): a-simaizom.

AMDGT:: alveolaris macrophag eredetii novekedési fakror.

ANA: antinukledris antitest.

Anti-dsDNA: kettds szili DNS elleni antitest.

ARDS (adult respiratory distress syndrome): felnGrt-
kori respiricios distressz szindréma.

ATS (American Thoracic Society): Amerikai Mellkas-
(gyogydszati) Tdrsasdg.

BAL: bronchoalveolaris mosis.

BIP: bronchiolitis obliterans interstitialis pneumonidval.

BOOP (bronchiolitis obliterans with organizing pneu-
monia): bronchiolitis obliterans szerviil pneumoniaval.

CFA: cryprogen fibrotizilé alveolitis.

COP (eryprogen organizing pneumonia): cryptogen
szerviilé pneumonia.

COX-2: aklooxigeniz-2.

DAD: diffaz alveolaris kirosodas.

DILD (diffuse interstitial lung diseases): diffaz inter-
stitialis tiidGbetegségek.

DIP: deszkvamativ interstitialis pneumonta.

DLCO: diffiziés (CO) kapacitds, hemoglobinértékre
korrigdlva.

ERS (European Respiratory Society): Eurépai Tid6-
gyogyiszau Tarsasig.

FEV : a forszirozott kilégzési volumen | s-ra szdmitott
értéke.

FGF: fibroblast-nivekedési faktor.

FVC: forszirozott vitdlkapacitds.

GIP: dndssejtes (gianu cell) intersutalis pneumonia.

Ground glass: tejiiveg(-opacitds).

Honeycombing: 1épesméz-tiida.

HRCT (high resolution computed tomography) nagy
felbontdsu CT.

IFN-y: interferon-y.

IGF-1: inzulinszerti novekedési faktor.

I1P: idiopathiis interstitialis pncumonia.

IL-1: interleukin-1.

IL-8: interleukin-8.

IPT: idiopathias pulmonalis fibrosis.

LDH: laktitdchidrogeniz.

LIP: lymphocytis interstitialis pneumonia.

mRNS: massenger RNS.

NSIP: nem specifikus interstitialis pneumonta.

OLB (open lung biopsy): nyitott tidébiopszia.

PDGF: thrombocyta novekedési fakior.

PMN: polimorfonukledris sejrek.

RB/ILD-respiratoricus bronchioliushez tirsulé inter-
stitialis tidGberegség.

SLE: szisztémas lupus erythematosus.

TGE-B: transzformilé névekedési fakror-.

TNF-a: tumornckrézis-fakror-a.

UIP: szokvdnyos (usual) interstitialis pneumonia.

VATS (video-assisted thoracoscopy): videoasszisztilt
torakoszkopia.

VC: vivilkapacitds.

|

pust sejtek), illetve immunkomplexeket is detekedlrak.
Ezeknek az autoantitesteknek a jelent8ségét nem tud-
tak megmagyarizni a betegség silyossiginak, stadiu-
mdnak, prognézisinak, illetve a terdpidra adott vilasz-
készségnek a megitélésében. A korabban mis szerzék
alral leire hypergammaglobulinaemia, keringd immun-
komplexek, antinukledris faktor (ANA) és reumafak-
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Az idiopathids
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tor, valumint hepatitis C-virus elleni antitest (28%), il-
letve a topoizomeriz 11 elleni antitest (38%) alapjin a
perzisztdlé - celluliris és humorilis — immunoldgiai fo-
lyamat  jelent&ségét  hangsilyoztik
(10-13). Emellett a szovettani kép vari-
abilitasat is kiemelték czekben a kér-

interstitialis képben (/4). Az epidemiol6giai adatok
4l (Uj-Mexiko) alapjin, bar preciz érté-
pneu.'_-n?ma kek nem ismertek, az incidencia 10,7
kozal férfi/100 000 lakos/év, illetve 7,4

a leggyakoribb
az idiopathias
pulmonalis
fibrosis.
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n&/100 000 lakos/év. A prevalencia 3-6
eset/év/100 000 lakos. A mortalitdsi
adatok szerint az Egyesiilt Kirilysig-
ban, Wales és Anglia iparilag fejlett te-
rilletein, illetve az Egyesilt Allamok-
ban a nyugau és a délkeleti dllamokban
a legmagasabb a haldlozasi arany. Figye-
lemre mélt6, hogy ez az arany évrdl évre né (3, 15).
Hazai pontos adatok nem ismertek. A betegek 10%-
dnal mas kot&szoveti betegség is fennill,
rheumatoid arthris.

gyakran

Etiolégia

Az Gjabb, Nagy-Britanniibdl szarmazé eredmények is-
meretében a fo etiol6giai faktornak a kérnyezet ténye-
zGket tekintherjiik; Britton és munkatirsai mindezt ar-
ra alapozzik, hogy a XX. szizadban jelent meg ¢z a
korkép. Az elmalt évtizedben szimos mis potencidlis
oki tényezdt sikeriilt feltarni (3). A feltérelezert kival-
t6 okok a kévetkezsk:

— dohiinyzas: inkibb silyosbité tényezéként szere-
pel;

— genetikai és oraklon faktorok (ismert az idio-
pathids pulmonalis fibrosis familidris formija, ez
autoszomilis dominins 6roklédést, viltozatos penet-
rancidval; a nék és férfiak egyformdn érintettek). A 14-
es kromoszémdn lév a-1-antitripszin-gitlasért felelds
allél és az idiopathids pulmonalis fibrosis tirsuldsit ir-
tak le (16).

A fert6z6 agensek — Epstein—Barr-virus, hepatitis C-
virus, cytomegalovirus, herpes simplex virus, parain-
fluenza 1-3, kanyaré, HIV-1, illetve atipusos kéroko-
z6k (Mycoplasma, Legionella) —, a foglalkozisi expozi-
ci6 (réz, 6lom, acél, kadmium, krém, szerves oldésze-
rek, fapor, textil- és homokszemcsék), valamint a
gyogyszerek (antidepresszans-csoport) és a nem
megfelelé tiplilkozds szerepe még nem egyértelmi-
en tisztazott, ezért nem kertltek be a kritériumrend-
szerbe.

Patomechanizmus

Az idiopathids pulmonalis fibrosis nem tekinthetd csu-
pin egy aberrins médon zajlé javité- (repair) mecha-
nizmusnak, mert a fibroticus folyamat mellett tébbnyi-
re perzisztdlé és perperuilé gyulladis és szovetkiroso-
dis 1s zajlik. Ebben szercpet jitszhat egy endogén vagy

exogén antgén stimulicidja. A kollagénszintézis foko-
zott, az I-es és Il-as tipusi kollagén arinya megvilto-
zik IPF-ben, a bronchusmosé folyadékban (BAL) a
prokollagén-I11 peptid szintje jellemz& modon maga-
sabb (15). Kimutathaté a COX-2 enzim detekrusa, il-
letve a glutation szintje is alacsonyabb az alveolaris fel-
szint fed6 folyadékfilmben (75). A T-lymphocytik
(idiopathids pulmonalis fibrosisban Th2-es citokinvi-
lasz jellemz8) és a histiocytik mellett az utébbi idében
az akuvilt alveolaris macrophagok keriiltek a figyelem
elGterébe; szamos faktor révén befolyisoljik a fibro-
blastsejtek miikodésér [példiul: a thrombocyta néve-
kedési taktor (PDGF), az alveolaris macrophag néve-
kedési faktor (AMDGEF), a transzformilé novekedési
faktor-B (TGF-B), a tumornekrézis-faktor-a (TNE-
a), interleukin-1 (IL-1), az inzulinszerd névekedési
faktor (IGF-1), a fibroblast névekedési faktor (FGF),
az endothelin-1 (ez egyben vaso- és bronchocons-
trictor, illetve mitogén is, expressziéja IPF-ben foko-
zott) pepud révén| (15, 17). A PDGF és az IL-8
(megnévekedett az IL-8 mRNS-expresszi6ja) kemo-
taktikus hatdsi a polimorfonukleiris (PMN) sejtekre,
amelyck — a szabad gyokék és a protedzaik révén — to-
vibb fokozzik a parenchymakirosodast. Az alveolaris
macrophagok a-SM-pozitivitist mutatnak (a-SM:
alpha smooth muscle, a-simaizom-aktin), ez a fibro-
blastok egy alcsoportjara, a myofibroblastokra jellem-
26 (15). Ujabban ldxopuhms pulmonalls fibrosisos be-
tegek szérumdban antivimentin-antitesteket raliltak, és
szerepet tulajdonitanak nekik a patogenezisben (18). Az
eozinofil sejtek szerepérdl keveset tudunk. A tidé fo-
kozatos funkciondlis kirosodisiban leirtik az eosi-
nophilok szimanak névekedését és az dlualuk szck-
retilt medidtorok lehetséges szerepét (19, 20). A
fibrosis kialakulisiban a csokkent kollagéndegradicio
szercpe szintén felmeriil; idiopathids pulmonalis fibro-
sisban alacsony a kollageniz enzim aktivitisa. Ugyan-
akkor felngttkori respirdciés distressz szindrémaban
(ARDS) 1-2 hét alatt pulmonalis fibrosis alakul ki, ¢z a
késbbi utinkévetés sordn a talélékben mar nem ész-
lelhetd, a folyamat reverzibilitisit jelezve (21). A
gastrooésophagealis reflux nagyobb arinyban fordul
el6 idiopathias pulmonalis fibrosisban. Jelenleg még
nem tudjik, hogy a pulmonalis fibrosis okoz-e gast-
rooesophagealis refluxot, vagy a gastrooesophagealis
reflux jatszik szerepet az idiopathids pulmonalis fib-
rosis patogenezisében.

Klinikai kép, diagnézis

Az idiopathids pulmonalis fibrosis diagnosztikus krité-
riumait az ERS/ATS ajinldsa (International Consensus
Statement) tartalmazza (15, 17, 22). A mellkas-ront-
genfelvételen észlelhetS jelek (basalis reticularis elié-
rés, tidévolumen csokkenése) diagnosztikus rallati
arinya 48-87% (1. dbra). A HRCT a korai diagnézist
teszi lehetdvé, a tirsulé — féként dohanyzé betegeknél
¢észlelhetd — emphysema kiterjedése is megitélhetd. Ki-
mutattik azonban, hogy hisztolégidval UIP (usual, az-
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1. ABRA
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2.ABRA

Idiopathids pubmonalis fibrosis mellkas-CT-képe. Jel-
lemz6i: tejiiveg-opacitis foleg a periférids teriileteken
(folyamatos nyil), a reticularis rajzolar fokozéddsa
| subplenralisan, az alsé tiidémezékben (pontozott nyil),
subplenralis lépesméz-szerkezet (szaggatott nyil), trac-

. s
t16s bronchiectasia (pont-szaggatott nyil)

mintaja
\/.-andl a

pneumonia)

interstitialis
idiopathids pulmonalis fibrosisos betegek
HRCT nem mutatott eltérést (3), ez alatimasztja a

az szokvanyos

szdvettan szitkségességét.
A diagnézis major kritérinmai

1. A diffaz parenchymalis tiidébetegség hitterében
mas ismert ok kizirhaté (gyégyszer okozta toxicitds,
kérnyezeti artalmak, kotSszoven betegség).

2. Restriktiv ventiliciés zavar a légzésfunkcié sorin
(csokkent vitdlkapacitds, emelkedett FEV /FVC ariny),
kéros vérgazérték nyugalomban vagy terhelés hatisara
[emelkedett alveoloarterias oxigéngradiens (P,  O,)],
valamint kéros DLCO-érték.

3. Bibasilaris jellegzetes HRCT-kép: reticularis elté-
rés, trakciés bronchiectasia, tejiiveg-opacitis (30%),
lépesméz-mintazat (honeycomb) (2. dbra).

Szolnoki Erzsébet
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3. ABRA

/ " ; . - )
Idm;mt[ml.» pulmonalis fibrosts szévettant kr"f)l' (hema-

" ’ . 5 7
xilin-eozin festés). Normdlis tiidderiiletek, valamimnt

katdsziveti gyulladdsos (folyamatos nyil), fibroticus
(szaggatott nyil) és lépesméz-teriiletek (pont-szaggatott
nyil) viltakoznak

A diagnozis minor kritérinmai

1. Otwven év folord életkor.

2. Alattomos kezdet, egyéb okkal nem magyarizha-
16, terhelésre fellépé dyspnoe.

3. A betegség fennillisa: hirom hénap vagy régebb
ota.

4. Fizikilis vizsgalatkor bibasilaris, belégzésben hall-
haté pattogds (crackles).

A klinikai diagnézis a major kritériumok és a minor
kritériumok kozil legalibb hirom megléte esetén allit-
haté fel.

Szovettan

Az idiopathids pulmonalis fibrosis hisztolégiai jellem-
201 egyeznek a szokvinyos (usual) interstitialis pneu-
monia (UIP) esetén lathatékkal, ezt az idiopathias
interstitialis pneumonidk targyalisakor részletezziik
(3. dbra).

Bronchoalveolaris mosds

A képre neutrophilia jellemz6, ez jél korreldl a
HRCT-n lathaté reticularis elviltozas kiterjedtségével,
a betegség sulvossagival, de a prognézist nem befolva-
solja.

Differencidldiagnézis

A széba jov6, elkiilonitendd kérképek a hiperszenzitiv
pneumonitis, az asbestosis, a sarcoidosis, autoimmun
(killonésen az idiopathids pulmonalis
fibrosis tgynevezett akcelerilt fizisiban a progressziv

betegségek

szisztémds sclerosis, a rheumatoid arthritis), a gyogy-
szer indukdlta pneumonitis, a Hermansky-Pudlak-
szindréma.

A diffiz kronikus parenchymas tildobetegségek bemutatasa



632

OSSZEFOGLALO KOZLEMENY -

Lefolyas és ralélés

Az idiopathids pulmonalis fibrosis klinikai lefolydsat
progresszio jellemzi; spontin remissziok minesenek. A
diagnézist kéverden az ddagos talélés 2,5-3,5 év. Az
otéves tulélés 30-50% (15). Ismert az idiopathids
pulmonalis fibrosisos betegeknél tiidGdaganat tirsulé
fellépése; ennek patogenezise nem ismert, a killonbozd
felmérések a kontrollesoporthoz képest 9,8-38%-os
elfordulisrél szamolnak be (23).

Az idiopathids interstitialis
pneumonidk csoportositisa

Korabbi osztalyozas

Liebow és Carrington 1969-ben az idiopathids inter-
stitialis pneumoniat hisztologiai kritériumok alapjin 6t
kategénidba osztottik (9, 17). Ezek a csoportok a k-
vetkez&k voltak: szokvianyos (usual) interstitialis pneu-
monia (UIP), deszkvamativ interstitialis pneumonia
(DIP), bronchiolitis obliterans interstitialis pneumo-
nidval (BIP), lymphocytis interstitialis pneumonia
(LIP), 6ridssejtes interstitialis pneumonia (GIP).

Ezt kévet6en a BIP fogalmit a nyolevanas évek ké-
zepétdl a bronchiolitis obliterans orgamizing (szervil)
pneumonidval, azaz a BOOP viltotta fel. A patolGgiai
leirisok finomitisival ma mir a BOOP klinikopa-
tolégiai fogalma is modosult (24). Az idiopathias
BOOP [szinonimijaként a cryptogen organizing
pneumonia-COP is haszndlatos (25)] a kis légutak
szintjén zajlik; proliferativ bronchiolitis (a granuliciés
szovet excessziv felszaporodasaval) jellemzi, érintettek
a ducrusalveolarisok is, és a kérnyeza alveolaris térben
krénikus gyulladas zajlik. A bronchiolitis obliterans a
bronchiolusok hegesedd elviltozasihoz, konstriktiv
obliterativ bronchiolitis kialakulisihoz vezet (25, 26).
Az 6ridssejtes intersutialis pneumoniarél kiderilt, hogy
hisztol6giai ekvivalense a nehézfém-pneumoconiosis-
nak, ezért a késébbiekben ezt a fogalmat elveterték. Az
extrém ritka idiopathids lymphocytis interstitialis
pneumonia fogalmit azonban meghagytik.

Miiller és Katzenstein a fentick meghagyasaval ujabb
fogalmakat vettek be a klasszifikiciéba. Ezek voltak: az
akut interstitialis pneumonia (AIP), a nem specifikus
interstitialis pneumonia (NSIP) és a respiratoricus
bronchiolitissel tarsult interstitialis tidGbetegség (RB-
ILD).

Uj besorolis

Ma az idiopathids interstitialis pneumoniikat (1IP) a
2000-ben és 2002-ben kozzé tett ajinlis szerint (15,
22) el6forduldsi gyakorisiguk sorrendjében a kivetke-
z6 modon csoportositjuk:

1. Usual (szokvanyos) interstitialis pneumonia
(UIP), klinikailag: idiopathids pulmonalis fibrosis.

2. Nem specifikus interstitialis pneumonia (NSIP).

3. Bronchiolitis obliterans  organizing (szervild)
pneumonia (BOOD).

4. Diffaz alveolaris kirosodis (DAD).

5. Respiratoricus bronchiolitisszel tarsult interstitia-
lis tidébetegség (RB/ILD).

6. Deszkvamativ interscitalis pneumonia (DIP) (15,
17).

7. Lymphocytis interstitialis pneumonia (LIP) (22),

Klinikai kép

A tiinetek akut/szubakut vagy kronikus formaban zajl¢
pneumonidra jellemzéek; ennek megfelelGen sulyossa-
guk viltoz6: leggyakrabban terhelésre felléps nehézlég:
zés (esctleg légzési elégtelenség), liz vagy héemelkedé:
jelentkezik, emellett az idiopathidas fibrosisndl leir
minor kritériumok fordulhatnak elé. Cor pulmonale
dobver6ujj, pulmonalis hypertonia a betegség elGrehala
dott formajiban észlelhetd. Polyglobulia nem jellemzé
A dohdnyzis salyosbitja a tiineteket.

Diagnézis

A mellkas-rontgenfelvétel csak durva megkodzelitést tes.
lehet6vé, segitségével csak a nagyobb kiterjedési
parenchymaeltérések (példaul opacitisok), a durv:
fibrosis (reticularis basalis), illetve a nodularis megjele
nés, a bronchusfal-megvastagodas értékelhetd.

A HRCT képalkoté technika (nagy felbontisa sza
mit6gépes rétegfelvétel) bevezetése forradalmasitotta .
parenchymis tiidébetegségek radiolégiai megkozelite
sét (26). A HRCT-mintik analizisével informdcio
nyerhetiink a betegség aktivitasirol. Kozilik a tej
iiveg- (ground glass) opacitis, a mikronoduliris és a li
nedris-nem septalis forma a leggyakoribb az idiopathia
interstitialis  pneumoniik esetében (26). Jellemzc
hogy ugyanazon HRCT-cltérés hitterében tobb sz6
vettani tipus is allhat.

Bronchoalveolaris mosds (BAL): Féleg a nehezen di
agnosztizilhaté esetekben (példaul Langerhans-sejte
histiocytosis X), infekei6 vagy tumor kizarisiban, va
lamint ismeretlen etiol6gidja, ritka betegségek felisme
résében (példaul alveolaris proteinosis) (22) nyujt se
gitséget. Mindazoniltal két minta kiilonithets el a
idiopathids interstitialis pneumonidk esetében, amelye

a) BOOP-minta esetén a CD8+ lymphocytik jelen
léte,

b) UIP-minta esetén a neutrophilia jellemez (21)

Tiidébiopszia végzése is szikséges a pontos diagné
zishoz. [Ma a nyilt tiidébiopszia helyett a torakosz
képos (VATS: video-assisted throracoscopy) mintavé
telt részesitik elényben.]

Légzésfunkcios vizsgdlat: Viltozo silyossigi restrik
tiv ventiliciézavar jellemzé (testpletizmogrifia). Ha
vitilkapacitis (VC) a referenciaériék 50%-a, pulme
nalis hypertonia val6szind (15, 22).

DLCO: A hemoglobinra korrigilt diffuziés kapac

tis csokkent; ez megel6zheti a légzésfunkeiés parame

LAM 2003;13(8):628-63



terek viltozisit. [Ha csak 45%-a a referenciaéricknek,
pulmonalis hypertonia valészinti (75, 22).]

Astrup-vizsgilat: A vérgizvizsgilat hypoxaemiit je-
lez terhelésre, késébb mir nyugalomban is (a ventili-
c16/perfazié ariny eliolédik) (15, 22).

Laboratoriumi eltérések: Nem specifikusak, gyorsult
Werstergreen-érték, magas LDH, magas ACE-értck,
hypergammaglobulinanemia (a bronchusmosé folya-
dékban és a szérumban), ANA- és reumafaktor-poziti-
vits.

Entitasok
Szokvdnyos interstitialis pneumonia

A leggyakoribb az idiopathids interstitialis pneumo-
nidk kozil.

Szovettan: Jellemzi a tid6 szerkezeténck destrukci6-
ja, fibrosissal, gyakran lépesmézszerii cltéréssel, elszar-
tan fibroblastokkal az acinusok involviltsigival. Ezek-
nek az elviltozasoknak a megjelenése variabilis, hetero-
gén, egyurt lithaték a még normilis tidéparenchyma-
részletekkel. Nincs olyan szévettani jel, amely korreli-
ciot mutat a kezelésre adott vilaszt vagy a prognézist
illetGen.

Klintkar diagnézis: 1diopathids pulmonalis fibrosis
(IPF vagy CFA). A fent ismertetett kritériumok alap-
jan mondhatoé ki a diagndzis.

HRCT: Az idiopathiis pulmonalis fibrosis diagnosz-
tikus kritériumainal ismerterett eltérések jellemzik.

Nem specifikus interstitialis pneumonia

A misodik leggyakoribb szévertani tipus. E format ma
elozetes diagnozisnak tekintjik, tehit a betegség to-
vibbi kévetését, tovabbi sorozatvizsgilatok végzését
vonja maga utan, a definitiv diagnézis késébb deriil ki
(a korkép ennck folytin nem osztilyozhaté a felfede-
z¢és pillanatiban).

Szovettan: Az alveolaris fal killonbo26 foka gyulla-
disos folyamata jellemzi, lymphocytis-plazmasejtes
infiltracié (cellularis, exsudativ fizis); a fibroticus fa-
zisban a kotészévet homogén felszaporodasa észlelhe-
t6 az interstitiumban.

Klinikai diagnézis: Elnevezése megegyezik a szovet-
tani mintdval. A klinikai lefolyas a fibrosis mértékérdl
figg, varidbilis, gyakori a relapsus.

HRCT: Szimmetrikus, basalis, subpleuralis, periféri-
asan elhelyezkedé szabilytalan vonalak, tejiiveg-opa-
citas lithato.

Bronchiolitis obliterans organizing pneumonidval

Szovettan: A bronchiolus terminalis és respirato-
ricus, valamint az alveolusok szintjén — egységes idGbe-
li megoszlisban — interstitialis fibrosis jelenik meg,
enyhe gyulladassal.

Klinikai diagnézis: Elnevezése: cryptogen organizing
(szerviil) pneumonia. Ritkin légzési elégtelenség ala-

OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

kul ki, a betegek a kezelés ellenére meghalnak. Kis ré-
sziik viszont spontin gyogyul.

HRCT-eltérések: Folos parenchymaeltérésck vagy
nodulusok lithatok.

Diffiiz alveolaris karosodis

Ez a minta felel meg tgy szévettanilag, mint klinikailag
a Hamman és Rich altal koribban leirt kérképnek.

Szovettan: Hisztologiailag nem kiilénithetd el az
ismert  eredetli  felndttkori  distressz  szindrématdl
(ARDS). Id6ben uniform, diffaz megjelenés jellemzi,
az. exsudativ fizisban interstitialis gyulladis, hialin-
membranok, a krénikus fizisban septalis fibrosis, I1. ti-
pust pneumocyta-hyperplasia litszik.

Klinikar diagnézis: Ismeretlen eredet esetén haszni-
latos terminus: akut interstitialis pneumonia (AIDP).
ElGzetesen virusinfekcihoz hasonlé tiinetek jelent-
keznek, majd néhiny napon belil légzési elégtelenség
alakul ki, emiate a beteg gépi lélegeztetésre szorul; a
mortalitdsi rita nagy (50% vagy t6bb). A talélék beteg-
sége kronikus progressziv formiba megy ir.

HRCT: A lobulusokat megkiméls diffaz tejiiveg-
opacitds mutathaté ki, késsbb tractiés bronchiectasia
latszik.

Respiratoricus bronchiolitis

Szovettan: A respiratoricus bronchiolitis (RB) hisz-
topatologiai fogalom (dohdnyzé betegeknél gyakori);
foltos elrendezédésben intraluminilisan elhelyezkeds,
barnapigment-tartalmi macrophagok megjelenése jel-
lemzi. (Gyakran tirsul centrilobularis emphysemival.)
A submucosiban és peribronchiolarisan enyhe fibrosis
latszik.

Klinikar diagnézis: A respiratoricus bronchiolitis az
interstitialis tidébetegség részeként (RB-1LD) jelenik
meg ¢s klinikailag jelentds tiinetekkel (fokozédo
dyspnoe, kohégés) jellemzett betegségrsl (RB-ILD)
beszéliink. A természetes lefolyds a betegek kis sziama
miatt még nem ismert.

HRCT: Diffuz bronchusfal-megvastagodas, centri-
lobularis nodulusok, foltos tejiiveg-opacitis észlelheté.

Deszkvamativ interstitialis pneumonia

A deszkvamativ clnevezés torténetileg onnan ered
(Liebow), hogy az epithelsejtek levilisa lenne a hiszto-
logiai elviltozis lényege.

Szovettan: Ma a deszkvamativ interstitialis pneu-
monia (DIP) felfoghat6 agy, mint az RB-ILD el&reha-
ladott formidja, de mégis egy kilon entitds; diffdzan
(megjelenése nem centrilobularis) és egyformén érinti
a tiidSparenchymit. Jellemz§ — a gyulladisos folyamat
kovetkeztében (plazmasejtes/cozinofilsejtes beszirs-
dés) — az alveolaris septumok megvastagodisa, vala-
mint az intraalveolarisan lithat6, barna pigmentet tar-
talmazé macrophagok.

Klinikar diagnézis: Klinikai szempontbél is van ha-
sonlésig az RB-ILD és a DIP forma kozotr.

Szolnoki Erzsébet: A diffiz krénikus parenchymas tidébetegségek bemutatdsa
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HRCT: Az alsé tidémez6kben, periférias elhelyez-
kedésii tejiveg-opacitis, reticularis vonalak ldthatok.

Lymphocytds interstitialis pnewmonia

Szévettan: Hisztogenezis szempontjabol a LIP a dif-
faz pulmonalis lymphoid hyperplasia variinsinak te-
kinthetd, amely dontSen interstitialis elvaltozisokkal
jar. Alveolaris septalis plazmasejtes, hisztiocitds beszii-
rodés, II. tipusa pneumocytahyperplasia. Lymphoid
folliculusok, nem nekrotizdlé granulomak is eléfordul-
nak.

Klinikat diagnozis: Elnevezése megegyezik a szovet-
tani mintaval. Az idiopathiis LIP igen ritka, e forma
ritkin megy at fibrosisba.

HRCT: Diffaz, centrilobularis nodulusok, sepralis
és bronchovascularis megvastagodas, vékony fali cisz-
tik, tejiiveg-opacitas lathato.

Erdemes megjegyezni, hogy a nem specifikus inter-
sutialis pneumonia és a BOOP (bronchiolitis oblite-
rans szerviild pneumoniival) képe a szdvettani minti-
ban egyszerre 1s el6fordulhat (27). A diffaz alveolaris
kirosodis, a nem specifikus intersutalis pneumonia
és a BOOP esetében a bronchusmosé folyadékban
CD8+ lymphocytak (BOOP-minta) talilhaték. Desz-
kvamativ interstitialis pncumonia, illetve szokvinyos
interstitialis pneumonia esetében neutrophilia (UTP-
minta) litszik.

Prognézis

A klinikailag akut/szubakut formik koziil a hisztologi-
ailag diffuz alveolaris kirosodas képét muratd esetek
prognozisa rossz. A nem specifikus interstitialis pne-
umonia és a BOOP-minta viszonylag kedvezé lefolya-
stunak mondhaté. A klinikailag krénikus formik rossz
prognozisiak, szoévettanilag a deszkvamativ intersti-
ualis pneumonia és a szokvanyos interstitialis pneu-
monia tipusba tartoznak (21).

Terapia

A tovibbi terapids [épések (27, 28) a pontos diagnézis
alapjin teheték meg.

Az idiopathids pulmonalis fibrosis terapidjiba (és ez
vonatkozik a tébbi idiopathids interstitialis pneumo-
nidra is) a kortikoszteroid szinte azéta beépiilt, amidra
a klinikai gyakorlatba bevezették ¢ szereker (1948).
Goldstein és munkatirsai — abbél kiindulva, hogy az
alveolaris macrophagok a lokalisan zajlé fibroticus fo-
lyamatot is elGsegitd renin-angiotenzin rendszer ele-
meit is termelik -, felvetették az ACE-gatlék anti-
fibroticus terdpids alkalmazasanak lehet&ségér (29). Az
agynevezett konvencionilis teripia a kévetkezé:

1. kortikoszteroidok; 2. immunoszuppressziv/cito-
toxikus szerek (azathioprin, cyclophosphamid); 3. an-
tifibroticus szerck (colchicin, d-penicillamin).

Klinikai vizsgilatok eredményei szerint azok a bete-
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gek, akik kortikoszteroidteripiiban részesiiltek, hosz-
szabb talélést mutattak, mint azok, akiket nem keze!-
tek (15). A responderck arinya 10-30%; gyakoriak a
relapsusok. Empirikusan dltaliban prednizolon adisit
kezdik el, napi egyszeri 0,5 mg/ttkg-os dézisban, per
os, négy héug; ezt kivetSen naponta 0,25 mg/ttkg
nyolc hétig, per os; utina a dézist fokozatosan csok-
kentik naponta 0,125 mg/ttkg adagra.

Minden déziscsokkentésnél fel kell mérni a klinikai
és radiolégiai reakcidkat. Leirtdk, hogy a kortiko-
szteroidterdpidra adott vilaszt pozitivan befolyisolja a
tiidbiopszian lithaté aktiv gyulladis, a néi nem, a fia-
talabb életkor, a kisebb mértékii dyspnoe és a bron-
chusmosé folyadék lymphocytosisa. Mindezck alapjin
a szteroidra adott j6 vilaszreakeié jobb prognézist j6-
sol. Legalabb 1-2 évig indokolr adni fenntarté adagban
a nem megfelelSen reagilé betegeknek.

A leggyakrabban alkalmazott misodik szer a cyc-
lophosphamid [2 mg/ttkg, majd fokozatosan emelve 2
maximilis adagra, amely 150 mg/nap per os (hetente
emelve 25 mg-mal)]. Misik lehetdség az azathioprin
2-3 mg/utkg/nap adagban (ezt emeljik a maximalis
adag eléréséig). A responderek arinya 15-50%. Indo-
kolt az addsuk a szteroid-nonrespondereknek, a szte-
roid mellékhatisainak észlelésekor, illetve a szteroid
addsa szempontjib6l nagy kockizati betegeknek (70
¢év folot, silyos diabetes mellitus esetén, hyperto-
niiban, osteoporosisban, illetve ha az anamnézisben is-
mert pepticus fekély szerepel). Az azathioprinrél bebi-
zonyosodott, hogy biztonsigosabb és jobban toleral-
hat6, mint a cyclophosphamid. A kezelésre adott vila-
szok kiillonb6z6ek, de azok a betegek, akik a koribbi,
inkdbb celluliris fizisban vannak, jobban javulnak
kortikoszteroid, citosztatikus vagy kombinilt terdpia
hatasara.

Csak kevés tanulminy foglalkozott az idiopathiis
pulmonalis fibrosisban szenvedé betegeknél alkalma
zott cyclosporin hatdsaival. Ezeket a szereket ltaliban
akkor vonjik be a terapiiba, amikor a betegek nem re-
agilnak a kortikoszteroidra, vagy a sdlyos mellékhari-
sok miatt szteroid nem adhaté (75).

A colchicin (0,6 mg naponta 1-2 alkalommal, per os)
csokkenti az alveolaris macrophagbél a fibronectin és
az AMDGF felszabadulisit. Gatolja a sejtreplikdciét
azaltal, hogy két6dik a tubulinhoz; talin gitolja a
polymorphonuclearis sejtek citokinfelszabaditasit. A
colchicin legalibb olyan hatisos, mint a kortiko-
szteroid, de jéval kevesebb a mellékhatdsa, ezért sokan
az id&sebb IPF-es betegeknek ezt ajanljak. Az interfe-
ron-y (IFN-y) egy misik lehetséges antifibroticus
agens. Az IFN-y-r6l tudott, hogy regulilja a protein-
szintézist, valamint a macrophagok és fibroblastok
proliferici6jit is. Az Egyesilt Allamokban egy most
foly6 vizsgilatban p-interferont alkalmaznak, remélhe-
toleg a kozeljovében eredményeket is nyilvinossigra
hoznak (17). Egy orilis antifibroticus dgenst, a
pirfenidont mostaniban tesztelték igen elGrehaladou
idiopathids betegben. A pirfenidon javitotta a légzés-
funkciés eredményeket és alacsony toxicitisa miatt a
betegek is j6l toleraltak. A TNF-a termel&désér garol-
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HRCT: Az als6 tiidémezékben, periférias elhelyez-
kedésti tejliveg-opacitis, reticularis vonalak lithatck.

I_ymp/)mjyhis interstittalis preuwmonia

Szovettan: Hisztogenezis szempontjabol a LIP a dif-
faz pulmonalis lymphoid hyperplasia variinsinak te-
kinthet, amely dontden interstitialis elviltozasokkal
jar. Alveolaris sepralis plazmasejtes, hisztiocitds beszii-
rédés, II. tipusd pneumocytahyperplasia. Lymphoid
folliculusok, nem nekrotizilé granulomak is eléfordul-
nak.

Klintkat diagnozis: Elnevezése megegyezik a szovet-
tani mintaval. Az idiopathiis LIP igen ritka, e forma
ritkin megy it fibrosisba.

HRCT: Diftiz, centrilobularis nodulusok, sepralis
és bronchovascularis megvastagodis, vékony fala cisz-
tik, tejiiveg-opacitds lithato.

Erdemes megjegyezni, hogy a nem specifikus inter-
sutialis pneumonia és a BOOP (bronchiolitis oblite-
rans szerviil pneumoniival) képe a szovettani minti-
ban egyszerre is el6fordulhat (27). A diffaz alveolaris
kirosodis, a nem specifikus interstitialis pneumonia
és a BOOP esetében a bronchusmosé folyadékban
CD8+ lymphocytik (BOOP-minta) talilhat6k. Desz-
kvamativ interstitialis pneumonia, illetve szokvinyos
interstitialis pneumonia esetében neutrophilia (UTP-
minta) litszik.

Prognoézis

A klinikailag akut/szubakut formik kéziil a hiszrolégi-
ailag diffuz alveolaris kirosodds képét mutaté esetck
prognézisa rossz. A nem specifikus interstitialis pne-
umonia és a BOOP-minta viszonylag kedvezs lcfolya-
sunak mondhat6. A klinikailag krénikus formik rossz
prognézistak, szévettanilag a deszkvamativ intersti-
tialis pneumonia és a szokvanyos interstitialis pneu-
monia tipusba tartoznak (27).

Terdpia

A tovibbi terapiis Iépések (27, 28) a pontos diagnézis
alapjin teheték meg.

Az idiopathids pulmonalis fibrosis teripidjiba (és ez
vonatkozik a tébbi idiopathids interstitialis pneumo-
nidra is) a kortikoszteroid szinte azéta beépiilt, amiéra
a klinikai gyakorlatba bevezették e szereker (1948).
Goldstern és munkatirsai — abbél kiindulva, hogy az
alveolaris macrophagok a lokalisan zajlé fibroticus fo-
lyamatot is el6segitd renin-angiotenzin rendszer cle-
meit is termelik -, felvetették az ACE-gitlok anti-
fibroticus terapids alkalmazasinak lehet&ségér (29). Az
agynevezett konvencionilis terdpia a kévetkez6:

1. kortikoszteroidok; 2. immunoszuppressziv/cito-
toxikus szerek (azathioprin, cyclophosphamid); 3. an-
tifibroticus szerek (colchicin, d-penicillamin).

Klinikai vizsgilatok eredményei szerint azok a bete-
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gek, akik kortikoszteroidreripiiban részesiiltek, hosz-
szabb tdlélést mutattak, mint azok, akiket nem keze!-
tek (75). A responderck arinya 10-30%; gyakoriak a
relapsusok. Empirikusan dltaliban prednizolon adisi
kezdik el, napi egyszeri 0,5 mg/ttkg-os dézisban, per
0s, négy hétig; ezt kivetSen naponta 0,25 mg/ttkg
nyolc hétig, per os; utina a dézist fokozatosan esik-
kentik naponta 0,125 mg/ttkg adagra.

Minden déziscsokkentésnél fel kell mérni a klinikai
¢és radiologiai reakcickat. Leirtdk, hogy a kortiko-
szteroidterdpidra adott vilaszt pozitivan befolyisolja a
tidébiopszian lithat6 akeiv gyulladas, a néi nem, a fia-
talabb életkor, a kisebb mértékii dyspnoe és a bron-
chusmosé folyadék lymphocytosisa. Mindezek alapjin
a szteroidra adott 6 vélaszreakei6 jobb prognézist jo-
sol. Legalibb 1-2 évig indokolt adni fenntarté adagban
a nem megfelelSen reagilé betegeknek.

A leggyakrabban alkalmazott mdsodik szer a cyc-
lophosphamid [2 mg/ttkg, majd fokozatosan emelve a
maximilis adagra, amely 150 mg/nap per os (hetente
emelve 25 mg-mal)]. Misik lehetdség az azathioprin,
2-3 mg/ttkg/nap adagban (ezt emeljik a maximalis
adag eléréséig). A responderek arinya 15-50%. Indo-
kolt az adisuk a szteroid-nonrespondercknek, a szte-
roid mellékhatdsainak észlelésckor, illetve a szteroid
adisa szempontjibél nagy kockazawi betegeknek (70
év félor, silyos diabetes mellitus esetén, hyperto-
niiban, osteoporosisban, illetve ha az anamnézisben is-
mert pepticus fckély szerepel). Az azathioprinrél bebi-
zonyosodott, hogy biztonsagosabb és jobban toleril-
haté, mint a cyclophosphamid. A kezelésre adott vila-
szok kiilonbézdek, de azok a beregek, akik a korabbi,
inkibb celluliris fizisban vannak, jobban javulnak
kortikoszteroid, citosztatikus vagy kombinilt terdpia
hatasira.

Csak kevés tanulminy foglalkozott az idiopathis:
pulmonalis fibrosisban szenvedd betegeknél alkalma-
zott cyclosporin hatdsaival. Ezeket a szereket altalaban
akkor vonjik be a teripidba, amikor a betegek nem re-
agilnak a kortikoszteroidra, vagy a silyos mellékhati-
sok miatt szteroid nem adhaté (15).

A colchicin (0,6 mg naponta 1-2 alkalommal, per os)
csokkenti az alveolaris macrophaghél a fibronectin és
az AMDGEF felszabadulisit. Gatolja a sejtreplikicior
azaltal, hogy kétédik a tubulinhoz; talin gitolja a
polymorphonuclearis sejtek citokinfelszabaditasit. A
colchicin legalibb olyan hatisos, mint a kortiko-
szteroid, de jéval kevesebb a mellékhatdsa, ezért sokan
az idGsebb IPF-es betegeknek ezt ajanljik. Az interfe-
ron-y (IFN-y) egy misik lehetséges antifibroticus
agens. Az IFN-y-rél wudott, hogy regulilja a protein-
szintézist, valamint a macrophagok és fibroblastok
proliferciéjat is. Az Egyesilt Allamokban egy most
foly6 vizsgilatban B-interferont alkalmaznak, remélhe-
tdleg a kozeljovGben eredményekert is nyilvinossigra
hoznak (17). Egy orilis antifibroticus agenst, a
pirfenidont mostaniban tesztelték igen elGrehalado
idiopathids betegben. A pirfenidon javitotta a légzés-
funkciés eredményeket és alacsony toxicitisa miatt a
betegek is 6l toleriltik. A TNF-a termel&désér garol-
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ja transzliciészinten, de kimutattdk kedvezd hatdsit a
TGE-B-ra 1s (30). A haktuginon gitolja a kollagén-
szintézist; az antifibroticus szerck kozé tartozik még a
suramin — profibroticus citokininhibitor -, a prosz-
taglandin E, — ez a kollagéntermelést gitolja — ¢s a
relaxin (cz pedig noveli a prokollagendzszintet) (15).
A gyulladisos sejtekbdl felszabadulé reaktiv oxigén-
gyokoknek szerepet tulajdonitanak az IPEF patoge-
nezisében. Az N-acetil-L-cisztein a glutation prekur-
zora; antioxiddns hatdsa, jél tolerdlhatd, adjuvins teri-
piaként alkalmazhaté. Japin szerz6k mutattik ki, hogy
a foszfolipaz-A,-t kédolé gén disruptiéja egérmodell-
ben szignifikinsan csokkentette a bleomycin indukalta
proinflammatoricus eikozanoidok termelését, s ennek
alapjan felvetik az ajabb terapias alkalmazas lehetésé-
gét. A niacin (allatmodellben gitolta a fibrosis kialaku-
lasat) és a taurin (természetes szabad aminosav) is az
djabban alkalmazhat6 gyégyszercsoport tagjai (15).
Az idiopathids pulmonalis fibrosis teripidjiban a jové
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