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A difftz krénikus parenchymas
tidébetegségek korszert
klinikoradioldgiai-patolégiai

szemlélete

Szolnoki Erzsébet, Dévényi Katalin, Danké Eniks, Dezs6 Balazs,

Szilasi Maria

A szerz6k munkdjukban a diffaz interstitialis tii-
ddébetegségek megjelenési formdit tekintik at. A
klinikai képen tul, az utébbi tiz év alatt szerzett
Gjabb ismeretek alapjan nagy hangsulyt fektet-
nek a radioldgiai (ezen beliil a nagy felbontasd
CT-technika) és a patoldgiai-hisztolégiai elemzés
adta lehet@ségekre. Kiemelik a leggyakoribb kér-
képet, az idiopathias pulmonalis fibrosist, anndl
is inkdbb, mert ennek torténeti jelentGsége is
van; megemlitik a lehetséges antifibroticus tera-
piat is.

diffiiz interstitialis tiidGbetegség,

idiopathias pulmonalis fibrosis,
bronchoalveolaris mosas, HRCT,

nyilt tiid6biopszia, videoasszisztalt torakoszképia

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.
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XX. szdzad utols6 10 évében a diffaz tidsbe-
A tegségekrdl szerzett ismeretek robbanasszerd

novekedése figyelhetd meg. A kiilonbdz3 en-
titasok definidlhatésdga ma sokkal precizebb, mint ko-
rabban volt. A komplex klinikoradiolégiai-patolégiai
(CRP) megkozelités, a diagnézist nagymértékben segi-
t6 HRCT-technika 4j alcsoportok bevezetését tette le-
hetévé. A némenklattra is atalakult tartalmilag, az
interstitialis tiid6betegség megjel6lés ma inkibb a
parenchymis tiid8betegség fogalmit jelenti (1), jelez-

Elfogadva: 2003. oktéber 9.

ve, hogy a betegség nemcsak az interstitiumban, de az
alveolusokban és a bronchiolusokban is — akér egy 1d3-
ben — zajlik. A diagnosztika szempontjdbdl hasznos a
bronchoalveolaris mosas (BAL) és a biopszids mintavé-
tel, anndl is inkdbb, mert azonos HRCT-kép mogott
kiillénb6z8 salyossiga, variabilis szdvettani elvaltozas
allhat.

A diffaz parenchymalis tiid8betegségek (diffuse
interstitial lung diseases, DILD) két nagy csoportra
oszthatéak:
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1. Ismert etiolégia: infektiv dgensek, kérnyezeti és
foglalkozassal kapcsolatos szervetlen anyagok, porok
(coniosisok) vagy szerves vegyiiletek (hiperszenzitiv
pneumonitis), gyégyszerek, toxikus gizok, g6zok, su-
girkezelés okozta korképek. Idetartoznak a poliszisz-
témds autoimmun betegségek (scleroderma, rheuma-
toid arthritis, polymyositis/dermatomyositis, Sjogren-
szindréma, szisztémids lupus erythematosus, vasculiti-
sek).

2. Ismeretlen etioldgia: ebbe a csoportba soroljik az
idiopathids interstitialis pneumoniakat (IIP), a granu-
loméds betegségeket (sarcoidosis), a lymphangioleio-
myomatosist (LAM), a pulmonalis Langerhans-sejtes
histiocytosis X-et, az eosinophil pneumoniat, a mic-
rolithiasis alveolarist, az alveolaris proteinosist, az
amyloidosist, az ©6roklédé korképeket (sclerosis
tuberosa, neurofibromatosis).

A két csoport kdzott nem éles a hatdr; eléfordulhat,
hogy az idiopathidsnak gondolt pulmonalis folyamat
mogott példaul eldzetesen lezajlott virusinfekci6 élle
(2), de a diagnézis idején a virus vagy az ellene termelt
antitestek nem mutathatdk ki, és mar csak a valamelyik
antigénje altal elinditott, perzisztalé gyulladisos, illet-
ve fibrosisos folyamatot litjuk. Az is eléfordul, hogy
az ismert etiol6gidjt betegséget interstitialis pneumo-
nia el6zi meg, akir évekkel, példaul a rheumatoid
arthritis vagy a polymyositis esetében.

Az idiopathias interstitialis pneumonidk (IIP) hete-
rogén csoportot képeznek, a ritka betegségek kozé
tartoznak. Koziilitk a legjobban tanulmanyozott és a
leggyakoribb az idiopathids pulmonalis fibrosis (IPF).
Ezért ezt kiemelten tirgyaljuk. A tobbi entitds legin-
kabb szovettani megjelenésében tér el az IPF-t3l.

Idiopathids pulmonalis fibrosis

Ez a kérkép az idiopathids interstitialis pneumonidk
leggyakoribb formaja (3). A difftz interstitialis fibro-
ticus folyamat fogalma el8szor a német Rindfleisch le-
irdsiban taldlhat6; 1907-ben Sandoz két eset kapcsin
szamolt be diffaz tiid8folyamatrél. Ezt kovetSen
Hamman és Rich 1944-ben négy beteg esetében irt le
gyorsan progredidl6dé, alveolaris és bronchiolaris
epithelsejt-hyperplasidval, illetve -necrosissal, hialin-
membrin-formicidval jellemzett betegséget (4-6).
Potter és Grant, illetve 1964-ben Livingstone mutattak
rd a betegség lassa kezdetére és kronikus jellegére (7).
Szintén 1964-ben Scadding hasznélta el8szér a fib-
rotizalé alveolitis kifejezést és irta le a kérképet, az an-
golszdsz irodalom ma is az 4ltala bevezetett terminust
hasznilja (CFA) (8). Az amerikai irodalom Liebow le-
frdsa alapjdin ma az idiopathids pulmonalis fibrosis
(IPF) megjelolést hasznalja (9). 1994-ben Wallace és
munkatdrsai irtak le kronikus fibrotizal6 alveolitises
betegek szérumiban kerings, IgG tipust autoanti-
testeket, amelyek a tiidébiopszids szoveti extractum-
ban a 70-90 kDa molekulatémegii proteinekkel reagil-
tak (10). E proteinek szoros asszocidciét mutattak az
alveolusokat fedd sejtekkel (proliferalé alveolaris II. ti-
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ROVIDITESEK

ACE: angiotenzin-konvertilé enzim.

AIP: akut interstitialis pneumonia.

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

AMDGEF:: alveolaris macrophag eredetii névekedési faktor.

ANA: antinukledris antitest.

Anti-dsDNA: kett&s szala DNS elleni antitest.

ARDS (adult respiratory distress syndrome): feln&tt-
kori respirici6s distressz szindroma.

ATS (American Thoracic Society): Amerikai Mellkas-
(gydgyaszati) Térsasig.

BAL: bronchoalveolaris mosis.

BIP: bronchiolitis obliterans interstitialis pneumonidval.

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

CFA: cryptogen fibrotizalé alveolitis.

COP (cryptogen organizing pneumonia): cryptogen
szerviil§ pneumonia.

COX-2: ciklooxigendz-2.

DAD: diffaz alveolaris kirosodas.

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

DIP: deszkvamativ interstitialis pneumonia.

DLCO: diffaziés (CO) kapacitds, hemoglobinértékre
korrigélva.

ERS (European Respiratory Society): Eurépai Tuds-
gyOgyaszati Tarsasig.

FEV : a forszirozott kilégzési volumen 1 s-ra szdmitott
értéke.

FGF: fibroblast-nsvekedési faktor.

FVC: forszirozott vitdlkapacitis.

GIP: 6ridssejtes (giant cell) interstitialis pneumonia.

Ground glass: tejiiveg(-opacitas).

Honeycombing: lépesméz-tiids.

HRCT (high resolution computed tomography) nagy
felbontisu CT.

IFN-y: interferon-y.

IGF-1: inzulinszer(i névekedési faktor.

IIP: idiopathids interstitialis pneumonia.

IL-1: interleukin-1.

IL-8: interleukin-8.

IPF: idiopathids pulmonalis fibrosis.

LDH: laktatdehidrogenaz.

LIP: lymphocytds interstitialis pneumonia.

mRNS: massenger RNS.

NSIP: nem specifikus interstitialis pneumonia.

OLB (open lung biopsy): nyitott tiidd8biopszia.

PDGEF: thrombocyta névekedési faktor.

PMN: polimorfonukledris sejtek.

RB/ILD-respiratoricus bronchiolitishez tirsulé inter-
stitialis tiidSbetegség.

SLE: szisztémds lupus erythematosus.

TGF-B: transzformdlé névekedési faktor-.

TNF-a: tumornekrézis-faktor-a.

UIP: szokvényos (usual) interstitialis pneumonia.

VATS (video-assisted thoracoscopy): videoasszisztalt
torakoszképia.

VC: vitdlkapacitis.

pust sejtek), illetve immunkomplexeket is detektaltak.
Ezeknek az autoantitesteknek a jelent8ségét nem tud-
tak megmagyardzni a betegség silyossiganak, stidiu-
ménak, prognézisinak, illetve a terdpidra adott vélasz-
készségnek a megitélésében. A kordbban mis szerz&k
altal leirt hypergammaglobulinaemia, keringd immun-
komplexek, antinukledris faktor (ANA) és reumafak-

Szolnoki Erzsébet: A diffiz kronikus parenchymas tiidébetegségek bemutatasa



OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

tor, valamint hepatitis C-virus elleni antitest (28%), il-
letve a topoizomeraz II elleni antitest (38%) alapjan a
perzisztilé — cellularis és humorilis — immunolégiai fo-

lyamat  jelent&ségét  hangsulyoztik

Az idiopathias
interstitialis
pneumoniak

a leggyakoribb
az idiopathias
pulmonalis
fibrosis.

(10-13). Emellett a szdvettani kép vari-
abilitdsit is kiemelték ezekben a koér-
képben (14). Az epidemiolégiai adatok
(Uj-Mexiké) alapjdn, bar preciz érté-
kek nem ismertek, az incidencia 10,7
férfi/100 000  lakos/év, illetve 7,4
n6/100 000 lakos/év. A prevalencia 3-6
eset/év/100 000 lakos. A mortalitdsi
adatok szerint az Egyesiilt Kirdlysig-
ban, Wales és Anglia iparilag fejlett te-
riletein, illetve az Egyesiilt Allamok-

kozil
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ban a nyugati és a délkeleti dllamokban
a legmagasabb a haldlozsi arany. Figye-
lemre méltd, hogy ez az ardny évrdl évre nd (3, 15).
Hazai pontos adatok nem ismertek. A betegek 10%-
dnal més kotdszoveti betegség is fenndll, gyakran
rheumatoid arthritis.

Etiolégia

Az Gjabb, Nagy-Britannidb6l szarmaz6 eredmények is-
meretében a {8 etiolégiai faktornak a kdrnyezeti ténye-
z8ket tekinthetjiik; Britton és munkatdrsai mindezt ar-
ra alapozzdk, hogy a XX. szizadban jelent meg ez a
korkép. Az elmalt évtizedben szimos mas potenciilis
oki tényez6t sikeriilt feltarni (3). A feltételezett kival-
t6 okok a kovetkezdk:

— dohinyzés: inkdbb silyosbité tényez8ként szere-
pel;

— genetikai és 6roklott faktorok (ismert az idio-
pathids pulmonalis fibrosis familidris formija, ez
autoszomalis domindns 6roklsdést, véltozatos penet-
rancidval; a n8k és férfiak egyformdn érintettek). A 14-
es kromoszéman 1év6 a-1-antitripszin-gatlasért felelgs
allél és az idiopathids pulmonalis fibrosis tirsuldsat ir-
wak le (16).

A fert8z8 dgensek — Epstein—Barr-virus, hepatitis C-
virus, cytomegalovirus, herpes simplex virus, parain-
fluenza 1-3, kanyaré, HIV-1, illetve atipusos kéroko-
z6k (Mycoplasma, Legionella) —, a foglalkozasi expozi-
ci6 (réz, 6lom, acél, kadmium, krém, szerves old6sze-
rek, fapor, textil- és homokszemcsék), valamint a
gyogyszerek (antidepresszins-csoport) és a nem
megfelels tiplilkozds szerepe még nem egyértelmii-
en tisztazott, ezért nem keriiltek be a kritériumrend-
szerbe.

Patomechanizmus

Az idiopathids pulmonalis fibrosis nem tekinthet csu-
pan egy aberrins médon zajlé javit6- (repair) mecha-
nizmusnak, mert a fibroticus folyamat mellett t6bbnyi-
re perzisztal6 és perpetudlé gyulladds és szovetkdroso-
dés is zajlik. Ebben szerepet jitszhat egy endogén vagy

exogén antigén stimuldciéja. A kollagénszintézis foko-
zott, az I-es és IIl-as tipusi kollagén arinya megvilto-
zik IPF-ben, a bronchusmosé folyadékban (BAL) a
prokollagén-IIT peptid szintje jellemz8 médon maga-
sabb (15). Kimutathaté a COX-2 enzim defektusa, il-
letve a glutation szintje is alacsonyabb az alveolaris fel-
szint fed folyadékfilmben (75). A T-lymphocytik
(idiopathids pulmonalis fibrosisban Th2-es citokinva-
lasz jellemz8) és a histiocytak mellett az utébbi idében
az aktivalt alveolaris macrophagok keriiltek a figyelem
elSterébe; szdmos faktor révén befolyisoljik a fibro-
blastsejtek mikodését [példaul: a thrombocyta nove-
kedési faktor (PDGF), az alveolaris macrophag néve-
kedési faktor (AMDGF), a transzformal6 névekedési
faktor-p (TGF-p), a tumornekroézis-faktor-a (TNF-
a), interleukin-1 (IL-1), az inzulinszeri 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) peptid révén] (15, 17). A PDGF és az IL-8
(megnévekedett az IL-8 mRINS-expresszidja) kemo-
taktikus hatdsa a polimorfonukledris (PMN) sejtekre,
amelyek — a szabad gyokok és a protedzaik révén — to-
vébb fokozzék a parenchymakirosodist. Az alveolaris
macrophagok a-SM-pozitivitdist mutatnak (a-SM:
alpha smooth muscle, a-simaizom-aktin), ez a fibro-
blastok egy alcsoportjira, a myofibroblastokra jellem-
z8 (15). Ujabban idiopathids pulmonalis fibrosisos be-
tegek szérumdban antivimentin-antitesteket talaltak, és
szerepet tulajdonitanak nekik a patogenezisben (18). Az
eozinofil sejtek szerepérdl keveset tudunk. A tiids fo-
kozatos funkcionilis kirosoddsiban leirtdk az eosi-
nophilok szimédnak novekedését és az dltaluk szek-
retdlt medidtorok lehetséges szerepét (19, 20). A
fibrosis kialakuldsiban a csékkent kollagéndegradacié
szerepe szintén felmeriil; idiopathids pulmonalis fibro-
sisban alacsony a kollagendz enzim aktivitdsa. Ugyan-
akkor felngttkori respiriciés distressz szindréméban
(ARDS) 1-2 hét alatt pulmonalis fibrosis alakul ki, ez a
kés&bbi utinkdvetés sordn a tdlélskben mar nem ész-
lelhets, a folyamat reverzibilitdsit jelezve (21). A
gastrooesophagealis reflux nagyobb arinyban fordul
elg idiopathids pulmonalis fibrosisban. Jelenleg még
nem tudjak, hogy a pulmonalis fibrosis okoz-e gast-
rooesophagealis refluxot, vagy a gastrooesophagealis
reflux jitszik 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-rént-
genfelvételen észlelhets jelek (basalis reticularis elté-
rés, tidévolumen csdkkenése) diagnosztikus taldlati
ardnya 48-87% (1. dbra). A HRCT a korai diagnézist
teszi lehet8vé, a tarsulé — f6ként dohdnyz6 betegeknél
észlelhetd — emphysema kiterjedése is megitélhets. Ki-
mutattik azonban, hogy hisztolégidval UIP (usual, az-
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1. ABRA

Idiopathids pulmonalis fibrosis mellkasrontgenképe

2. ABRA

Idiopathids pulmonalis fibrosis mellkas-CT-képe. Jel-
lemz8i: tejiiveg-opacitds f6leg a periférids teriileteken
(folyamatos nyil), a reticularis rajzolat fokozdddsa
subpleuralisan, az alsé tiid6mezékben (pontozott nyil),
subplenrvalis lépesméz-szerkezet (szaggatott nyil), trac-
tiés bronchiectasia (pont-szaggatott nyil)

az szokvdnyos interstitialis pneumonia) mintdja
idiopathids pulmonalis fibrosisos betegek !/,-dndl a
HRCT nem mutatott eltérést (3), ez alitdimasztja a
szovettan sziikségességét.

A diagnézis major kritériumai

1. A diffaz parenchymalis tiid8betegség hitterében
més ismert ok kizdrhat6 (gyégyszer okozta toxicitds,
kornyezeti drtalmak, kot8szoveti betegség).

2. Restriktiv ventildciés zavar a légzésfunkcié sorin
(csokkent vitilkapacitds, emelkedett FEV /FVC ariny),
kéros vérgizérték nyugalomban vagy terhelés hatdsira
[emelkedett alveoloarterids oxigéngradiens (P,  O,)],
valamint kéros DLCO-érték.

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

OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

3. ABRA

Idiopathids pulmonalis fibrosis szovettani képe (hema-
toxilin-eozin festés). Normdlis tiidéteriiletek, valamint
kétészéveti gyulladdsos (folyamatos nyil), fibroticus
(szaggatott nyil) és lépesméz-teriiletek (pont-szaggatott
nyil) vdltakoznak

A diagnézis minor kritériumai

1. Otven év folotti életkor.

2. Alattomos kezdet, egyéb okkal nem magyarizha-
t6, terhelésre felléps dyspnoe.

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

4. Fizikilis vizsgilatkor bibasilaris, belégzésben hall-
haté pattogis (crackles).

A klinikai diagnézis a major kritériumok és a minor
kritériumok koziil legalibb hirom megléte esetén 4llit-

haté fel.
Szovettan

Az idiopathids pulmonalis fibrosis hisztolégiai jellem-
281 egyeznek a szokvanyos (usual) interstitialis pneu-
monia (UIP) esetén lithatokkal, ezt az idiopathids
interstitialis pneumonidk tirgyaldsakor részletezzitk

(3. dbra).
Bronchoalveolaris mosds

A képre neutrophilia jellemz8, ez j6l korreldl a
HRCT-n lathat6 reticularis elviltozas kiterjedtségével,
a betegség stlyossdgaval, de a prognézist nem befolya-
solja.

Differencidldiagnézis

A sz6ba j jove, elkiilénitendd korképek a hlperszenzmv
pneumonitis, az asbestosis, a sarcoidosis, autoimmun
betegségek (kiiléndsen az idiopathids pulmonalis
fibrosis tgynevezett akceleralt fizisiban a progressziv
szisztémds sclerosis, a rheumatoid arthritis), a gy6gy-
szer indukélta pneumonitis, a Hermansky-Pudlak-
szindréma.
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Lefolyés és talélés

Az idiopathiis pulmonalis fibrosis klinikai lefolyasat
progresszi6 jellemzi; spontdn remissziok nincsenek. A
diagnozist kovetSen az atlagos talélés 2,5-3,5 év. Az
Otéves talélés 30-50% (15). Ismert az idiopathids
pulmonalis fibrosisos betegeknél tiidddaganat tarsuld
fellépése; ennek patogenezise nem ismert, a kiillonb6z8
felmérések a kontrollcsoporthoz képest 9,8-38%-os
eléforduldsrél szimolnak be (23).

Az idiopathids interstitialis
pneumoniik csoportositisa

Korabbi osztalyozis

Liebow és Carrington 1969-ben az idiopathids inter-
stitialis pneumonidt hisztoldgiai kritériumok alapjin 6t
kategéridba osztottdk (9, 17). Ezek a csoportok a ko-
vetkez8k voltak: szokvanyos (usual) interstitialis pneu-
monia (UIP), deszkvamativ interstitialis pneumonia
(DIP), bronchiolitis obliterans interstitialis pneumo-
nidval (BIP), lymphocytds interstitialis pneumonia
(LIP), 6ridssejtes interstitialis pneumonia (GIP).

Ezt kovet8en a BIP fogalmit a nyolcvanas évek ko-
zepétdl a bronchiolitis obliterans organizing (szerviild)
pneumonidval, azaz a BOOP viltotta fel. A patolégiai
leirdsok finomitisival ma mir a BOOP klinikopa-
tolégiai fogalma is médosult (24). Az idiopathids
BOOP [szinonimijaként a cryptogen organizing
pneumonia-COP is hasznilatos (25)] a kis légutak
szintjén zajlik; proliferativ bronchiolitis (a granuldciés
szdvet excessziv felszaporoddsival) jellemzi, érintettek
a ductusalveolarisok is, és a kdrnyez& alveolaris térben
kronikus gyulladds zajlik. A bronchiolitis obliterans a
bronchiolusok hegesedd elvaltozdsihoz, konstriktiv
obliterativ bronchiolitis kialakuldsdhoz vezet (25, 26).
Az 6ridssejtes interstitialis pneumonidrél kideriilt, hogy
hisztolégiai ekvivalense a nehézfém-pneumoconiosis-
nak, ezért a késébbiekben ezt a fogalmat elvetették. Az
extrém ritka idiopathids lymphocytds interstitialis
pneumonia fogalmét azonban meghagyték.

Miiller és Katzenstein a fentiek meghagydsdval Gjabb
fogalmakat vettek be a klasszifikicioba. Ezek voltak: az
akut interstitialis pneumonia (AIP), a nem specifikus
interstitialis pneumonia (NSIP) és a respiratoricus
bronchiolitissel tarsult interstitialis tiiddSbetegség (RB-
ILD).

Uj besorolés

Ma az idiopathiis interstitialis pneumonidkat (IIP) a
2000-ben és 2002-ben kozzé tett ajénlds szerint (15,
22) eléforduldsi gyakorisiguk sorrendjében a kovetke-
28 médon csoportositjuk:

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

2. Nem specifikus interstitialis pneumonia (NSIP).

P

3. Bronchiolitis obliterans organizing (szerviild)
pneumonia (BOOP).

4. Diffaz alveolaris kirosodds (DAD).

5. Respiratoricus bronchiolitisszel tarsult interstitia-
lis tiid8betegség (RB/ILD).

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

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

Klinikai kép

A tiinetek akut/szubakut vagy krénikus formaban zajlé
pneumoniara jellemz8ek; ennek megfelelgen stlyossa-
guk véltoz6: leggyakrabban terhelésre fellépd nehézlég-
zés (esetleg légzési elégtelenség), laz vagy hdemelkedés
jelentkezik, emellett az idiopathids fibrosisnal leirt
minor kritériumok fordulhatnak el8. Cor pulmonale,
dobverdujj, pulmonalis hypertonia a betegség el6rehala-
dott formajdban észlelhetd. Polyglobulia nem jellemzé.
A dohinyzas salyosbitja a tiineteket.

Diagnézis

A mellkas-rintgenfelvétel csak durva megkozelitést tesz
lehetdvé, segitségével csak a nagyobb kiterjedési
parenchymaeltérések (példdul opacitisok), a durva
fibrosis (reticularis basalis), illetve a nodularis megjele-
nés, a bronchusfal-megvastagodas értékelhetd.

A HRCT képalkot6 technika (nagy felbontdsa sza-
mitégépes rétegfelvétel) bevezetése forradalmasitotta a
parenchymis tiidSbetegségek radiolégiai megkozelité-
sét (26). A HRCT-mintdk analizisével informiciot
nyerhetiink a betegség aktivitdsar6l. Kozilik a tej-
tiveg- (ground glass) opacitds, a mikronodularis és a li-
nedris-nem septalis forma a leggyakoribb az idiopathids
interstitialis pneumonidk esetében (26). Jellemzd,
hogy ugyanazon HRCT-eltérés hitterében t6bb szo-
vettani tipus is allhat.

Bronchoalveolaris mosds (BAL): Féleg a nehezen di-
agnosztizilhat6 esetekben (példdul Langerhans-sejtes
histiocytosis X), infekcié vagy tumor kizardsiban, va-
lamint ismeretlen etiolégiija, ritka betegségek felisme-
résében (példaul alveolaris proteinosis) (22) nyujt se-
gitséget. Mindazondltal két minta kiilonithets el az
idiopathids interstitialis pneumoniak esetében, amelyet

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

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

Tiid6biopszia végzése is sziikséges a pontos diagné-
zishoz. [Ma a nyilt tiid&biopszia helyett a torakosz-
képos (VATS: video-assisted throracoscopy) mintavé-
telt részesitik elényben.]

Légzésfunkcios vizsgdlat: Viltoz6 stlyossigt restrik-
tiv ventildciézavar jellemz8 (testpletizmogrifia). Ha a
vitalkapacitds (VC) a referenciaérték 50%-a, pulmo-
nalis hypertonia val6szind (15, 22).

DLCO: A hemoglobinra korrigalt difftziés kapaci-

tas csokkent; ez megelSzheti a [égzésfunkcids paramé-
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terek véltozdsat. [Ha csak 45%-a a referenciaértéknek,
pulmonalis hypertonia valészinti (15, 22).]

Astrup-vizsgdlat: A vérgizvizsgilat hypoxaemidt je-
lez terhelésre, kés8bb mar nyugalomban is (a ventila-
c16/perftzi6 arany eltolodik) (15, 22).

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

Entitdsok
Szokvdnyos interstitialis pneumonia

A leggyakoribb az idiopathids interstitialis pneumo-
nidk kozil.

Szovettan: Jellemzi a tiid8 szerkezetének destrukcié-
ja, fibrosissal, gyakran lépesmézszer( eltéréssel, elszor-
tan fibroblastokkal az acinusok involvaltsigaval. Ezek-
nek az elviltozdsoknak a megjelenése varidbilis, hetero-
gén, egyiitt lithaték a még normilis tiid8parenchyma-
részletekkel. Nincs olyan szdvettani jel, amely korrel4-
ci6t mutat a kezelésre adott vilaszt vagy a prognézist
illet8en.

Klinikai diagnézis: Idiopathids pulmonalis fibrosis
(IPF vagy CFA). A fent ismertetett kritériumok alap-
jan mondhat6 ki a diagnézis.

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

Nem specifikus interstitialis pneumonia

A misodik leggyakoribb szdvettani tipus. E formédt ma
elgzetes diagnézisnak tekintjiik, tehdt a betegség to-
vébbi kovetését, tovabbi sorozatvizsgilatok végzését
vonja maga utén, a definitiv diagnézis késsbb deriil ki
(a kérkép ennek folytin nem osztélyozhaté a felfede-
zés pillanatéban).

Szovettan: Az alveolaris fal killonb6z8 foka gyulla-
dasos folyamata jellemzi, lymphocytis-plazmasejtes
infiltrci6 (cellularis, exsudativ fazis); a fibroticus fa-
zisban a két8szdvet homogén felszaporoddsa észlelhe-
t6 az interstitiumban.

Klintkai diagnézis: Elnevezése megegyezik a szovet-
tani mintdval. A klinikai lefolyés a fibrosis mértékétsl
fiigg, variabilis, gyakori a relapsus.

HRCT: Szimmetrikus, basalis, subpleuralis, periféri-
dsan elhelyezkedd szabalytalan vonalak, tejiiveg-opa-
citds lathato.

Bronchiolitis obliterans organizing pneumonidval

Szovettan: A bronchiolus terminalis és respirato-
ricus, valamint az alveolusok szintjén — egységes id&be-
li megoszlasban — interstitialis fibrosis jelenik meg,
enyhe gyulladissal.

Klinikai diagnézis: Elnevezése: cryptogen organizing
(szerviil8) pneumonia. Ritkdn 1égzési elégtelenség ala-
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kul ki, a betegek a kezelés ellenére meghalnak. Kis ré-
sziik viszont spontin gy6gyul.

HRCT-eltérések: Foltos parenchymaeltérések vagy
nodulusok ldthaték.

Diffiiz alveolaris kdrosodds

Ez a minta felel meg tgy sz6vettanilag, mint klinikailag
a Hamman és Rich éltal kordbban leirt kérképnek.

Szovettan: Hisztoléglailag nem kiilonithetd el az
ismert eredeti felndttkori distressz szindrématol
(ARDS). Id8ben uniform, diffaz megjelenés jellemzi,
az exsudativ fazisban interstitialis gyulladds, hialin-
membranok, a krénikus fazisban septalis fibrosis, II. ti-
pust pneumocyta-hyperplasia litszik.

Klinikai diagndzis: Ismeretlen eredet esetén haszni-
latos terminus: akut interstitialis pneumonia (AIP).
El6zetesen virusinfekci6hoz hasonlé tiinetek jelent-
keznek, majd néhdny napon belill 1égzési elégtelenség
alakul ki, emiatt a beteg gépi lélegeztetésre szorul; a
mortalitdsi rita nagy (50% vagy tbb). A talélsk beteg-
sége kronikus progressziv formaba megy it.

HRCT: A lobulusokat megkimélg diffaz tejiiveg-
opacitds mutathat6 ki, késsbb tractiés bronchiectasia
latszik.

Respiratoricus bronchiolitis

Szovettan: A respiratoricus bronchiolitis (RB) hisz-
topatolégiai fogalom (dohinyz6 betegeknél gyakori);
foltos elrendez8désben intraluminalisan elhelyezkeds,
barnapigment-tartalmt macrophagok megjelenése jel-
lemzi. (Gyakran tirsul centrilobularis emphysemaéval.)
A submucosiban és peribronchiolarisan enyhe fibrosis
latszik.

Klinikai diagnézis: A respiratoricus bronchiolitis az
interstitialis tiidd8betegség részeként (RB-ILD) jelenik
meg ¢és klinikailag jelentds tiinetekkel (fokoz6dé
dyspnoe, kohogés) jellemzett betegségrsl (RB-ILD)
beszéliink. A természetes lefolyas a betegek kis szima
miatt még nem ismert.

HRCT: Difftz bronchusfal-megvastagodis, centri-
lobularis nodulusok, foltos tejiiveg-opacitds észlelhetd.

Deszkvamativ interstitialis pneumonia

A deszkvamativ elnevezés torténetileg onnan ered
(Liebow), hogy az epithelsejtek levildsa lenne a hiszto-
l6giai elvaltozas 1ényege.

Szovettan: Ma a deszkvamativ interstitialis pneu-
monia (DIP) felfoghaté dgy, mint az RB-ILD el&reha-
ladott formdja, de mégis egy kiilén entitds; diffdzan
(megjelenése nem centrilobularis) és egyforman érinti
a tiid8parenchymit. Jellemz8 — a gyulladdsos folyamat
kovetkeztében (plazmasejtes/eozinofilsejtes besz{irs-
dés) — az alveolaris septumok megvastagodisa, vala-
mint az intraalveolarisan lithat6, barna pigmentet tar-
talmaz6 macrophagok.

Klinikai diagnézis: Klinikai szempontbél is van ha-
sonl6sdg az RB-ILD és a DIP forma kézétt.

Szolnoki Erzsébet: A diffiz kronikus parenchymas tiidébetegségek bemutatasa
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HRCT: Az alsé tiidd6mez8kben, periférids elhelyez-
kedésd tejiiveg-opacitds, reticularis vonalak lathatok.

Lymphocytds interstitialis pneumonia

Szovettan: Hisztogenezis szempontjdbdl a LIP a dif-
faz pulmonalis lymphoid hyperplasia varidnsinak te-
kinthetd, amely dént8en interstitialis elvaltozasokkal
jar. Alveolaris septalis plazmasejtes, hisztiocitds beszfi-
rédés, II. tipusi pneumocytahyperplasia. Lymphoid
folliculusok, nem nekrotizalé granulomak is elfordul-
nak.

Klinikai diagnézis: Elnevezése megegyezik a szovet-
tani mintdval. Az idiopathids LIP igen ritka, e forma
ritkdn megy 4t fibrosisba.

HRCT: Diffaz, centrilobularis nodulusok, septalis
és bronchovascularis megvastagodis, vékony fala cisz-
tak, tejiiveg-opacitas lathaté.

Erdemes megjegyezni, hogy a nem specifikus inter-
stitialis pneumonia és a BOOP (bronchiolitis oblite-
rans szerviil§ pneumonidval) képe a szovettani minta-
ban egyszerre is elfordulhat (27). A diffaz alveolaris
kirosodds, a nem specifikus interstitialis pneumonia
és a BOOP esetében a bronchusmosé folyadékban
CD8+ lymphocytik (BOOP-minta) talilhatok. Desz-
kvamativ interstitialis pneumonia, illetve szokvanyos
interstitialis pneumonia esetében neutrophilia (UIP-
minta) latszik.

Prognézis

A klinikailag akut/szubakut formék koziil a hisztologi-
ailag diffaz alveolaris kdrosodds képét mutat6 esetek
prognézisa rossz. A nem specifikus interstitialis pne-
umonia és a BOOP-minta viszonylag kedvezd lefolya-
stinak mondhaté. A klinikailag krénikus formak rossz
prognézistak, szovettanilag a deszkvamativ intersti-
tialis pneumonia és a szokvinyos interstitialis pneu-
monia tipusba tartoznak (21).

Teripia

A tovabbi terpiis lépések (27, 28) a pontos diagnézis
alapjén tehet8k meg.

Az idiopathids pulmonalis fibrosis terdpidjaba (és ez
vonatkozik a tobbi idiopathids interstitialis pneumo-
nidra is) a kortikoszteroid szinte azéta beépiilt, ami6ta
a klinikai gyakorlatba bevezették e szereket (1948).
Goldstein és munkatirsai — abbél kiindulva, hogy az
alveolaris macrophagok a lokalisan zajl6 fibroticus fo-
lyamatot is el8segits renin-angiotenzin rendszer ele-
meit is termelik —, felvetették az ACE-gitlok anti-
fibroticus terdpids alkalmazasinak lehet8ségét (29). Az
tgynevezett konvencionélis terdpia a kovetkezé:

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

Klinikai vizsgilatok eredményei szerint azok a bete-

gek, akik kortikoszteroidterapidban részesiiltek, hosz-
szabb talélést mutattak, mint azok, akiket nem kezel-
tek (15). A responderek arinya 10-30%; gyakoriak a
relapsusok. Empirikusan 4ltaliban prednizolon addsit
kezdik el, nap1 egyszeri 0,5 mg/ttkg-os dézisban, per
os, négy hétig; ezt kdvetSen naponta 0,25 mg/ttkg
nyolc hétig, per os; utdna a dézist fokozatosan csok-
kentik naponta 0,125 mg/ttkg adagra.

Minden déziscsdkkentésnél fel kell mérni a klinikai
és radiologiai reakcidkat. Leirtdk, hogy a kortiko-
szteroidterdpidra adott valaszt pozitivan befolyésolja a
tiid8biopszidn lithat6 aktiv gyulladds, a ndi nem, a fia-
talabb életkor, a kisebb mértékd dyspnoe és a bron-
chusmosé folyadék lymphocytosisa. Mindezek alapjan
a szteroidra adott j6 vilaszreakcié jobb prognézist j6-
sol. Legaldbb 1-2 évig indokolt adni fenntart6 adagban
a nem megfelel8en reagilé betegeknek.

A leggyakrabban alkalmazott misodik szer a cyc-
lophosphamid [2 mg/ttkg, majd fokozatosan emelve a
maximalis adagra, amely 150 mg/nap per os (hetente
emelve 25 mg-mal)]. Masik lehet&ség az azathioprin,
2-3 mg/ttkg/nap adagban (ezt emeljik a maximalis
adag eléréséig). A responderek ardnya 15-50%. Indo-
kolt az ad4suk a szteroid-nonrespondereknek, a szte-
roid mellékhatdsainak észlelésekor, illetve a szteroid
addsa szempontjdbdl nagy kockazatt betegeknek (70
év folott, stlyos diabetes mellitus esetén, hyperto-
nidban, osteoporosisban, illetve ha az anamnézisben is-
mert pepticus fekély szerepel). Az azathioprinrél bebi-
zonyosodott, hogy biztonsigosabb és jobban toleral-
haté, mint a cyclophosphamid. A kezelésre adott vila-
szok kiilonboz8ek, de azok a betegek, akik a kordbbi,
inkabb celluldris fizisban vannak, jobban javulnak
kortikoszteroid, citosztatikus vagy kombinélt terdpia
hatdsara.

Csak kevés tanulminy foglalkozott az idiopathids
pulmonalis fibrosisban szenveds betegeknél alkalma-
zott cyclosporin hatésaival. Ezeket a szereket 4ltaldban
akkor vonjik be a terdpidba, amikor a betegek nem re-
agilnak a kortikoszteroidra, vagy a stlyos mellékhata-
sok miatt szteroid nem adhat6 (15).

A colchicin (0,6 mg naponta 1-2 alkalommal, per os)
csokkenti az alveolaris macrophagbél a fibronectin és
az AMDGTF felszabaduldsit. Gitolja a sejtreplikiciét
azaltal, hogy kotddik a tubulinhoz; talin gitolja a
polymorphonuclearis sejtek citokinfelszabaditdsit. A
colchicin legalabb olyan hatdsos, mint a kortiko-
szteroid, de jéval kevesebb a mellékhatisa, ezért sokan
az id8sebb IPF-es betegeknek ezt ajinljik. Az interfe-
ron-y (IFN-y) egy misik lehetséges antifibroticus
dgens. Az IFN-y-r6l tudott, hogy regulilja a protein-
szintézist, valamint a macrophagok és fibroblastok
proliferacicjit is. Az Egyesiilt Allamokban egy most
foly6 vizsgélatban B-interferont alkalmaznak, remélhe-
t6leg a kozeljovében eredményeket is nyilvinossigra
hoznak (77). Egy orélis antifibroticus 4genst, a
pirfenidont mostandban tesztelték igen elérehaladott
idiopathids betegben. A pirfenidon javitotta a 1égzés-
funkciés eredményeket és alacsony toxicitdsa miatt a
betegek is jol toleraltdk. A TNF-a termel&dését gitol-

LAM 2003;13(8):628-635.



ja transzlaciészinten, de kimutattdk kedvez8 hatdsit a
TGEF-B-ra is (30). A hakfuginon gitolja a kollagén-
szintézist; az antifibroticus szerek k6zé tartozik még a
suramin — profibroticus citokininhibitor —, a prosz-
taglandin E, — ez a kollagéntermelést gitolja — és a
relaxin (ez pedig noveli a prokollagenizszintet) (75).
A gyulladisos sejtekbdl felszabadulé reaktiv oxigén-
gyokoknek szerepet tulajdonitanak az IPF patoge-
nezisében. Az N-acetil-L-cisztein a glutation prekur-
zora; antioxidans hatdst, j6l tolerdlhatd, adjuvans tera-
piaként alkalmazhaté. Japan szerz8k mutattik ki, hogy
a foszfolipaz-A -t kédolé gén disrupti6ja egérmodell-
ben szignifikdnsan csékkentette a bleomycin indukalta
proinflammatoricus eikozanoidok termelését, s ennek
alapjan felvetik az Gjabb terdpids alkalmazds lehet&sé-
gét. A niacin (dllatmodellben gitolta a fibrosis kialaku-
ldsit) és a taurin (természetes szabad aminosav) is az
Gjabban alkalmazhaté gyégyszercsoport tagjai (15).
Az idiopathids pulmonalis fibrosis terdpidjaban a jové
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reménységei lehetnek az alkalmazott adhéziés moleku-
lak elleni antitestek (75). Végss stadiumban 1év3 bete-
geknél (ha az optimilis gyogyszeres terdpia mellett
romlott a klinikai, fiziol6giai, radioldgiai status, illetve
megfelelnek az el8irt kritériumoknak) tiid&transz-
planticié kisérelhetd meg (37). Ma a varakozasi 1d8 két
év, a féloldali tiid&4tiiltetést preferaljik.

Osszefoglalds

Az ut6bbi tiz év irodalmi anyaginak 4ttekintése sorin
lehet8ségiink nyilt a diffaz, interstitialis tiidd&betegségek
klinikai, radiolégiai és patolégiai alcsoportjainak jobb
megismerésére. Ez a megkozelités lehet8vé teszi a klini-
kus szdmdra a domindlé patofiziolégiai eltérés megalla-
pitdsét, értékelheti és megallapithatja a betegség stlyos-
sagi fokét, aktivitdsit és igy jobban megitélheti a prog-
nézist. Az antifibroticus terdpia ma még empirikus.
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