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A pulmonalis alveolaris proteinosis az intersti-
tialis tüdôbetegségek egy ritka és sok tekintetben
tisztázatlan patogenezisû formája. A patológiai
folyamat lényege, hogy surfactant árasztja el az
alveolaris teret, ezáltal romlik az oxigén diffúzi-
ója, csökken a tüdôszövet tágíthatósága, és az
érintett betegekben krónikus légzési elégtelenség
alakul ki. A hagyományos kezelés az alveolaris
tér többszörös átöblítésébôl (egésztüdô-mosás)
áll. 
Az utóbbi években felfedezték, hogy fiziológiás
körülmények között az alveolaris macrophagok
jelentôs szerepet játszanak a surfactant eltávolí-
tásában, és mûködésüket a granulocyta-mono-
cyta kolóniastimuláló faktor serkenti. A betegség
leggyakoribb, úgynevezett idiopathiás formájá-
ban granulocyta-monocyta kolóniastimuláló fak-
tor elleni autoantitestek jelennek meg, amelyek
leállítják a macrophagok surfactantot eltávolító
funkcióját. Klinikai vizsgálatok szerint immun-
szuppresszív terápiával nem, de hosszú távon és
megfelelôen nagy adagban adott granulocyta-
monocyta kolóniastimuláló faktorral megszün-
tethetô a légzési elégtelenség, és elkerülhetô a
nem veszélytelen egésztüdô-mosás.
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AUTOIMMUNE PATHOGENESIS
IN THE BACKGROUND OF PULMONARY
ALVEOLAR PROTEINOSIS

Pulmonary alveolar proteinosis (PAP) is a rare
form of interstitial lung disease. The etiology and
pathogenesis of PAP has remained uncertain. It is
characterized by the accumulation of surfactant
in alveolar space, which leads to impaired
oxygen diffusion and lung restriction. Patients
develop chronic respiratory failure. Traditional
treatment of the disease has been whole-lung
lavage. 
In recent years the role of alveolar macrophages
in the removal of surfactant has been discovered
with granulocyte-macrophage colony-stimula-
ting factor (GM-CSF)  triggering this function of
macrophages. In the most frequent “idiopathic”
subtype of this disease autoantibodies against
GM-CSF have been shown to be present in
blood. These autoantibodies block GM-CSF-in-
duced surfactant removal by the alveolar macro-
phages. Clinical studies indicated that long-
term, high dose therapy with GM-CSF can be
effective in the cleaning the alveolar space and
treating respiratory failure. This new treatment
modality makes high-risk whole-lung lavage
avoidable.

surfactant, respiratory failure,
GM-CSF, alveolar macrophage
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A pulmonalis alveolaris proteinosis (PAP) elsô
leírása (1958) Rosen és munkatársai nevéhez 
fûzôdik (1). E ritka kórképben lipopoliszac-

harid szaporodik fel az alveolusokban, ennek követ-
keztében légzési elégtelenség lép fel, de néha spontán
gyógyulás is megfigyelhetô. Csökken a pulmonalis
fertôzésekkel, különösen az opportunista kórokozók-
kal (például a Nocardia species) szembeni védekezô-
képesség. A pulmonalis alveolaris proteinosis három
formáját különböztetik meg: congenitalis, szekunder
és idiopathiás. 

A congenitalis formában valószínûleg receptorzavar
állhat fenn (2). Hiányzik a granulocyta-monocyta ko-
lóniastimuláló faktor (GM-CSF) receptora például az
alveolaris macrophagokon, ezáltal károsodik a surfac-
tant eltávolításának mechanizmusa a tüdôbôl, és a

lipoprotein-összetételû surfactant el-
árasztja az alveolaris teret. 

Az alveolaris macrophagállomány
másodlagos betegsége kialakulhat leu-
kaemiás megbetegedések, immunszupp-
resszív kezelések, silicosis vagy pulmo-
nalis fertôzések következtében (3, 4).

Az idiopathiás forma eredete 1994-ig
ismeretlen volt. Ebben az évben azon-
ban azt figyelték meg, hogy génkiütött
egerekben GM-CSF gén hiánya követ-
keztében nem hematológiai zavarok
alakulnak ki, hanem a humán pulmo-
nalis alveolaris proteinosisnak megfe-
lelô tüdôfolyamat (5, 6). Pár év eltelté-
vel igazolták, hogy a GM-CSF-nek

gyakran valóban döntô szerepe van a pulmonalis
alveolaris proteinosis patogenezisében. 

Japán szerzôk közölték 1999-ben, hogy az idiopat-
hiás csoportba sorolható pulmonalis alveolaris protei-
nosisban szenvedô betegekben kivétel nélkül IgG típu-
sú, GM-CSF elleni autoantitestek detektálhatók (7).
Az érintett betegekben normális, sôt, fokozott kon-
centrációban mutatható ki GM-CSF, de csak kötött,
ezáltal hatástalan formában. 

Elôfordulás, diagnózis,
jelenlegi kezelés

A pulmonalis alveolaris proteinosis prevalenciája az
USA-ban 0,37 100 000 lakosra számítva (8), ezt az
arányt Magyarországra vetítve, hozzávetôlegesen keve-
sebb mint száz beteggel lehet számolni. A betegség
több mint 90%-ban az idiopathiás formában jelenik
meg. A diagnosztizált betegek több mint 70%-a fiatal
férfi (életkoruk mediánja 39 év) és rendszerint erôs do-
hányosok (9). Fô tüneteik, mint a köhögés és lég-
szomj, lassan fejlôdnek ki. A betegek felénél a belégzés
alatt szörtyzörejek hallhatók, 25%-uknál már a diagnó-
zis felállítása idején cianózis figyelhetô meg, körülbelül
10%-uknál dobverôujj fejlôdik ki. A mellkas-röntgen-
felvételen kétoldali nodularis vagy konfluáló árnyék
látszik, gyakran perihilaris elhelyezkedéssel, amely a

tüdôoedema denevérszárnyszerû röntgenképéhez ha-
sonlíthat (a bal kamra funkciója azonban normális) (1.
ábra). A betegek klinikai állapotához képest jelentôs a
röntgeneltérés. A HRCT-n (nagy felbontású, high
resolution CT) foltos, tejüvegszerû rajzolatfokozódást
figyelhetünk meg interlobularis és intralobaris septalis
megvastagodással (ezt hívják crazy pavement, azaz
macskakôszerû rajzolatfokozódásnak) (1. ábra).

A rutin laboratóriumi vizsgálatokban viszonylag ke-
vés eltérést tapasztalunk, de a szérum-LDH-aktivitás
fokozott, valamint szekunder – hypoxaemia által indu-
kált – erythrocytosis látható. Leírták már a carcino-
embrionalis antigén, a citokeratin 19, a mucin KL-6 és
a surfactant protein A (SPA), SPB és SPD plazmaszint-
jének emelkedését is (10). Légzésfunkciós vizsgálattal
restriktív jellegû ventilációs zavar észlelhetô, valamint
kifejezett diffúziós zavar is kialakul. A nyugalmi hy-
poxaemia a ventilációs-perfúziós egyenetlenség és az
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Mellkas-röntgenfelvétel alveolaris proteinosisban. a)
Posteroanterior felvételen kiterjedt kétoldali, denevér-
szárnyszerû infiltráció látható cardiomegalia, hilaris
lymphadenomegalia és pleuralis folyadék nélkül. b) A
HRCT foltos, tejüvegszerû interstitialis rajzolatot mu-
tat az interlobaris septumok megvastagodásával, amely
a képet macskakôszerûvé teszi (10)
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intrapulmonalis jobb-bal söntkeringés következtében
alakul ki. 

A bronchoszkópos technikával kivitelezett bron-
choalveolaris lavage-zsal tejszerû, opaleszkáló, sûrû,
szürke üledéket adó folyadékot kapunk. A mosófolya-
dék tele van habos plazmájú, részben degenerált alveo-
laris macrophagokkal és lymphocytákkal. Emellett

amorf szemcsés törmelékanyag nyerhetô, amely eo-
zinnal és perjódsav-Schiff-reakció (PAS) alkalmazásá-
val festhetô. Elektronmikroszkóppal myelinhüvelyre
emlékeztetô, fuzionált membránstruktúrák azonosít-
hatók. Biztos diagnózist hisztológiai vizsgálattal nyer-
hetünk, a szövettani képen ép tüdô-
parenchyma (gracilis alveolocapillaris
membránok), és az alveolusokat telje-
sen kitöltô PAS- és eozinpozitív szem-
csés, törmelékes folyadék látható (2.
ábra).

Természetes lefolyás esetén a diag-
nózis utáni ötéves túlélés 75% (9). A
halál oka általában légzési elégtelenség,
de nemritkán szekunder fertôzés.
Szövôdményes fertôzés kialakulhat az
agyban is (11).

A szekunder formákban a kiváltó be-
tegség (például leukaemia) hatékony
kezelésének hatására a tüdôfolyamat is
gyógyul. 

Az idiopathiás és congenitalis formákban a 60-as
évek óta az úgynevezett egésztüdô-mosás vagy nagy
volumenû tüdômosás a standard kezelési mód (12). A
beavatkozást intenzív osztályon, altatásban végzik. A
beteget kétlumenû tubussal intubálva az egyik tüdô-
felet lélegeztetik, a másik oldalt 15–20 liter elômele-
gített fiziológiás sóoldattal öblítik át (13). A viszony-
lag alacsony kockázatú beavatkozást a légzésfunkció, a
diffúziós és a vérgázértékek azonnali, de csak átmeneti
javulása (hónapok) követi. Az eljárást ismételni kell,
évente akár háromszor is, ez javítja az ötéves túlélési
arányt (14). A mosás során nemcsak kitisztul az
alveolaris tér, hanem a mûvelet aspecifikus módon sti-
mulálja a macrophagokat, és ezáltal dinamikusabbá vá-
lik a surfactanteltávolítás fiziológiás mechanizmusa is. 

Az utóbbi években derült ki, hogy az idiopathiás
pulmonalis alveolaris proteinosis GM-CSF-kezeléssel
is gyógyítható, így elkerülhetô az invazív és nem telje-
sen veszélytelen tüdômosás (10, 15). 

A GM-CSF szerepe
a surfactant homeosztázisában

A surfactant lipoprotein-összetételû, felületaktív
anyag, képzôdésének helye a 2-es típusú alveolaris
epithelsejt. Szintézise után bevonja az alveolaris fel-
színt, onnan részben a termelô sejt, részben az al-
veolaris macrophagok távolítják el és metabolizálják. A
képzés és a katabolizmus szabályozott folyamat (16).

A pulmonalis alveolaris proteinosis elsô leírói is arra
következtettek, hogy a betegség nem a fokozott sur-
factantképzés, hanem a csökkent eltávolítás következ-
tében alakul ki (1). Körülbelül negyven év kellett ah-
hoz, hogy feltételezésük bebizonyosodjon. 

A granulocyta-monocyta kolóniastimuláló faktor 23
kDa molekulatömegû hematológiai növekedési faktor,
amelynek specifikus receptora megtalálható a hemo-
poetikus prekurzor sejteken, a monocytákon, a mac-
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A halál oka
általában
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nemritkán
szekunder
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Transbronchialis tüdôbiopszia alveolaris proteinosis-
ban. a) PAS- és b) eozinpozitív folyadék az alveolaris
térben. Az alveolocapillaris membrán ép (dr. Appel Ju-
dit és dr. Nagy Andrea anyagából, Semmelweis Egye-
tem, Pulmonológiai Klinika)
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rophagokon és a 2-es típusú alveolaris macrophagokon
(17). A granulocyta-monocyta kolóniastimuláló fak-
tort terápiás megfontolásból eredetileg a kemoterápia
következtében kialakuló neutropenia kezelésére, vala-
mint csontvelô-transzplantációt követôen általános
hematopoetikus serkentôként alkalmazták. Génkiütés-
sel GM-CSF-hiányossá tett egerekben semmiféle he-
matológiai zavar nem alakul ki, viszont megjelenik egy,
a humán pulmonalis alveolaris proteinosishoz hasonló
tüdôbetegség (5, 6). A GM-CSF-terápia új indikációja
körvonalazódik azáltal, hogy a GM-CSF-hiányos és
pulmonalis alveolaris proteinosisnak megfelelô állapot-
tól szenvedô kísérleti állatokban a GM-CSF pótlása
megszünteti a tüdôbetegséget (18).

Vajon melyik GM-CSF-re érzékeny és a surfactant-
eltávolításban szerepet játszó sejtre hatott a kezelés: a
II-es típusú epithelsejtre vagy az alveolaris macro-
phagokra? Szellemes kísérlet adta meg a választ: GM-
CSF-receptor-hiányos, vagyis GM-CSF-kezelésre egy-
általán nem reagáló egerekbe egészséges csontvelôt
transzplantáltak, és az ezt követô GM-CSF-kezelés
nyomán  megszûnt a pulmonalis alveolaris proteinosis
(19). A transzplantált csontvelôben macrophagprekur-
zorok voltak, alveolaris epithelsejtek nem. 

Autoimmun patomechanizmus 

Pulmonalis alveolaris proteinosisban szenvedô bete-
geknél megfigyelhetô, hogy az alveolaris macropha-
gokban lipoprotein halmozódik fel, a sejtek kemo-
taktikus, adhéziós, fagocitotikus és mikrobicid képes-
sége is csökkent (14, 20). Fény derült arra, hogy
pulmonalis alveolaris proteinosisban szenvedô betegek
plazmáját ép alveolaris macrophagokhoz adva a fenti-
ekhez hasonló funkciókiesés idézhetô elô (21). Ilyen
elôzmények után Seymour és munkatársai GM-CSF el-

leni antitest jelenlétét feltételezték ennél az elváltozás-
nál. Ki is próbálták egy ilyen betegségben szenvedô be-
tegben, hogy nagyobb dózisban adagolt GM-CSF-fel
(amely szabad GM-CSF-szintet biztosított) befolyá-
solható-e a pulmonalis alveolaris proteinosis. A kezelés
hatásos volt (15), ezt késôbb más munkacsoportok is
megerôsítették (22, 23). Igazolták azt is, hogy idio-
pathiás pulmonalis alveolaris proteinosisban szenvedô
betegek tüdômosó folyadékával blokkolható az ép
alveolaris macrophagokon mérhetô GM-CSF-hatás
(24). Végül kimutatták az IgG típusú, GM-CSF elleni
autoantitest jelenlétét idiopathiás pulmonalis alveolaris
proteinosisban (3. ábra) (24). A congenitalis és a sze-
kunder típusban autoantitest nem jelenik meg. Mind-
ebbôl azt a következtetést vonták le, hogy idiopathiás
pulmonalis alveolaris proteinosisban GM-CSF-et neut-
ralizáló antitestek keringenek a plazmában, ezáltal
megszûnik a GM-CSF alveolaris macrophagokra gya-
korolt serkentô hatása, leáll a surfactantfelvétel és
-metabolizmus, valamint más macrophagfunkciók is
gátlás alá kerülnek (10).

Érzékeny laboratóriumi tesztet dolgoztak ki az anti-
GM-CSF-autoantitest kimutatására (25). A vizsgálat
jelenleg ingyenesen vehetô igénybe (bruce.trapnell@
cchmc.org), a plazmamintát szárazjégen, gyorspostával
kell a Cincinnati Egyetemre küldeni. 

GM-CSF-kezelés pulmonalis
alveolaris proteinosisban

Eddig két prospektív, 2-es fázisú klinikai vizsgálat
eredményeit publikálták (23, 26). Összesen 18, idio-
pathiás pulmonalis alveolaris proteinosisban szenvedô
beteget kezeltek. A GM-CSF-készítményt naponta
5–40 μg/kg dózisban, subcutan, 6–12 héten át adták. A
18 beteg közül 12 esetében egyértelmû javulást értek el,
náluk a kiindulási, átlagosan 48 Hgmm-es alveolo-
capillaris pO2- (parciális oxigén) differencia 18 Hgmm-
re, közel fiziológiás értékre csökkent. A dózis megvá-
lasztásához három-négy naponta mérni kell az eozi-
nofil sejtek számát a kezelés alatt, és a napi dózist
(50%-os emelésekkel) addig kell emelni, amíg a sejt-
szám 50%-kal nem szaporodik. Ez jelzi ugyanis, hogy
a neutralizáló antitestek már telítôdtek GM-CSF-fel és
marad már szabad, hatékony faktor a keringésben. Ha
a kezelés nyomán az összfehérvérsejt-szám 30 G/L fö-
lé emelkedne, akkor a dózist redukálni kell. A hosszan
tartó és nagy dózisú GM-CSF-kezelés során nem szá-
moltak be számottevô mellékhatásról (23, 26). 

Hazai tapasztalat
a GM-CSF-kezeléssel

Intézményünkbôl kiküldték egy 44 éves, pulmonalis
alveolaris proteinosisban szenvedô férfi beteg plazmá-
ját Cincinnatiba, ahol kimutatták a GM-CSF elleni
autoantitest jelenlétét. Az OGYI hozzá is járult egy
kéthetes GM-CSF-kezelés klinikai (fekvôbeteg-gyógy-
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GM-CSF elleni autoantitest-koncentráció a szérum-
ban az alveolaris proteinosis különféle formáiban (24)
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intézeti) kipróbálásához. A beteg 5,0–7,5 μg/kg/nap
adagban két hétig kapott GM-CSF-et (Leukine,
Schering). A kezelésnek nem volt semmiféle mellékha-
tása, de pozitív hatást (eosinophilia) sem tapasztal-
tunk. Ebbôl arra következtettünk, hogy nagyobb adag-
ban (≤40 μg/kg/nap) és hosszabb ideig (minimum hat
hétig) kellene adagolni a szert. Az OGYI az elnyújtott
és adekvát napi dózisú kezelést is engedélyezte. Tekin-
tettel a nagy költségre, egyedi méltányossági kérelem-
mel fordultunk az Országos Egészségbiztosítási Pénz-

tárhoz, amely azt elutasította, mondván, hogy a szer
nem törzskönyvezett az idiopathiás pulmonalis al-
veolaris proteinosis terápiájában (2004. december). Be-
tegünknél 2004 áprilisa óta három alkalommal végez-
tünk nagy volumenû, kétoldali tüdômosást. Az al-
veolocapillaris gázcsere minden esetben javult, de csak
átmenetileg (körülbelül két hónap). A beteg a további
hasonló beavatkozásokba nem egyezik bele. A kézirat
lezárásakor mért artériás oxigéntenziója 45 Hgmm
volt.
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