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Autoimmun patogenezis a pulmonalis
alveolaris proteinosis hatterében

Losonczy Gyorgy

A pulmonalis alveolaris proteinosis az intersti-
tialis tidébetegségek egy ritka és sok tekintetben
tisztdzatlan patogenezist formdja. A patoldgiai
folyamat lényege, hogy surfactant drasztja el az
alveolaris teret, ezéltal romlik az oxigén diffazi-
6ja, csokken a tudd@szovet tagithatésdga, és az
érintett betegekben kronikus [égzési elégtelenség
alakul ki. A hagyomanyos kezelés az alveolaris
tér tobbszoros atoblitésébdl (egésztiidG-mosds)
all.

Az utébbi években felfedezték, hogy fiziol6gias
korilmények kozott az alveolaris macrophagok
jelentds szerepet jatszanak a surfactant eltavoli-
tasdban, és muikodésiiket a granulocyta-mono-
cyta koléniastimulalé faktor serkenti. A betegség
leggyakoribb, tgynevezett idiopathids formaja-
ban granulocyta-monocyta koléniastimulalé fak-
tor elleni autoantitestek jelennek meg, amelyek
ledllitjak a macrophagok surfactantot eltavolité
funkciojat. Klinikai vizsgdlatok szerint immun-
szuppressziv terdpidval nem, de hosszd tavon és
megfelel6en nagy adagban adott granulocyta-
monocyta koldniastimuldlé faktorral megsziin-
tethetd a légzési elégtelenség, és elkeriilhetd a
nem veszélytelen egésztiidG-mosas.
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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-CSFin-
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,
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pulmonalis alveolaris proteinosis (PAP) elsd
A leirdsa (1958) Rosen és munkatdrsai nevéhez

fizsdik (1). E ritka kérképben lipopoliszac-
harid szaporodik fel az alveolusokban, ennek kovet-
keztében 1égzési elégtelenség 1ép fel, de néha spontin
gyogyulds is megfigyelhetd. Csokken a pulmonalis
fert6zésekkel, killondsen az opportunista kérokozék-
kal (példdul a Nocardia species) szembeni védekezs-
képesség. A pulmonalis alveolaris proteinosis hirom
formajat kiillonboztetik meg: congenitalis, szekunder
és idiopathiis.

A congenitalis formaban valészintleg receptorzavar
allhat fenn (2). Hidnyzik a granulocyta-monocyta ko-
l6niastimulilé faktor (GM-CSF) receptora példiul az
alveolaris macrophagokon, eziltal kirosodik a surfac-
tant eltdvolitdsinak mechanizmusa a tidébsl, és a

lipoprotein-osszetételd surfactant el-

Igazoltak, hogy Az
a GM-CSF-nek
gyakran
valéban donté
szerepe van
a pulmonalis

drasztja az alveolaris teret.
alveolaris macrophagillominy
mésodlagos betegsége kialakulhat leu-
kaemids megbetegedések, immunszupp-
ressziv kezelések, silicosis vagy pulmo-
nalis fert6zések kovetkeztében (3, 4).
Az idiopathids forma eredete 1994-ig
ismeretlen volt. Ebben az évben azon-

alveolaris ban azt figyelték meg, hogy génkiiitott
proteinosis egerekben GM-CSF gén hidnya kovet-
keztében nem hematoldgiai zavarok

t ne- .
p;isoé%)eene alakulnak ki, hanem a human pulmo-

nalis alveolaris proteinosisnak megfe-

36

lel§ tiidéfolyamat (5, 6). Par év eltelté-
vel igazoltik, hogy a GM-CSF-nek
gyakran valéban déntd szerepe van a pulmonalis
alveolaris proteinosis patogenezisében.

Japan szerz&8k kozolték 1999-ben, hogy az idiopat-
hids csoportba sorolhaté pulmonalis alveolaris protei-
nosisban szenvedd betegekben kivétel nélkiil IgG tipu-
st, GM-CSF elleni autoantitestek detektalhatok (7).
Az érintett betegekben normalis, s&t, fokozott kon-
centriaciéban mutathaté ki GM-CSF, de csak kotott,
ezaltal hatdstalan formédban.

Elsfordulds, diagnézis,
jelenlegi kezelés

A pulmonalis alveolaris proteinosis prevalencidja az
USA-ban 0,37 100000 lakosra szdmitva (&), ezt az
ardnyt Magyarorszagra vetitve, hozzdvetSlegesen keve-
sebb mint szdz beteggel lehet szimolni. A betegség
tobb mint 90%-ban az idiopathids forméaban jelenik
meg. A diagnosztizilt betegek tébb mint 70%-a fiatal
férfi (életkoruk medidnja 39 év) és rendszerint er8s do-
hinyosok (9). F& tiineteik, mint a kohogés és 1ég-
szomj, lassan fejlédnek ki. A betegek felénél a belégzés
alatt szortyzorejek hallhaték, 25%-uknal mar a diagné-
zis feldllitasa idején ciandzis figyelhetd meg, koriilbeliil
10%-uknal dobverduj; fejlddik ki. A mellkas-réntgen-
felvételen kétoldali nodularis vagy konfluilé drnyék
litszik, gyakran perihilaris elhelyezkedéssel, amely a

1. ABRA

Mellkas-réntgenfelvétel alveolaris proteinosisban. a)
Posteroanterior felvételen kiterjedt kétoldali, denevér-
szdrnyszerii infiltrdcié ldthaté cardiomegalia, hilaris
lymphadenomegalia és pleuralis folyadék nélkiil. b) A
HRCT foltos, tejiivegszerit interstitialis rajzolatot mu-
tat az interlobaris septumok megvastagoddsival, amely
a képet macskakdszeriivé teszi (10)

tidGoedema denevérszirnyszerd rontgenképéhez ha-
sonlithat (a bal kamra funkciéja azonban normalis) (1.
dbra). A betegek klinikai dllapotihoz képest jelent8s a
rontgeneltérés. A HRCT-n (nagy felbontdst, high
resolution CT) foltos, tejiivegszer( rajzolatfokozodast
figyelhetiink meg interlobularis és intralobaris septalis
megvastagodassal (ezt hivjadk crazy pavement, azaz
macskak@&szer( rajzolatfokozédasnak) (1. dbra).

A rutin laboratériumi vizsgilatokban viszonylag ke-
vés eltérést tapasztalunk, de a szérum-LDH-aktivitds
fokozott, valamint szekunder — hypoxaemia 4ltal indu-
kélt — erythrocytosis lathat6. Leirtdk mar a carcino-
embrionalis antigén, a citokeratin 19, a mucin KL-6 és
a surfactant protein A (SPA), SPB és SPD plazmaszint-
jének emelkedését 1s (10). Légzéstunkeids vizsgilattal
restriktiv jellegi ventiliciés zavar észlelhetd, valamint
kifejezett diffazids zavar is kialakul. A nyugalmi hy-
poxaemia a ventildciés-perfaziés egyenetlenség és az
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_ 2. ABRA|

Transbronchialis tiid6biopszia alveolaris proteinosis-
ban. a) PAS- és b) eozinpozitiv folyadék az alveolaris
térben. Az alveolocapillaris membrdn ép (dr. Appel Ju-
dit és dr. Nagy Andrea anyagibol, Semmelweis Egye-
tem, Pulmonoldgiai Klinika)

intrapulmonalis jobb-bal sontkeringés kovetkeztében
alakul ki.

A bronchoszképos technikdval kivitelezett bron-
choalveolaris lavage-zsal tejszerd, opaleszkilo, sird,
sziirke tiledéket ad6 folyadékot kapunk. A moséfolya-
dék tele van habos plazmajt, részben degeneralt alveo-
laris macrophagokkal és lymphocytikkal. Emellett

amorf szemcsés tdérmelékanyag nyerhetd, amely eo-
zinnal és perjédsav-Schiff-reakcié (PAS) alkalmazasi-
val festhet8. Elektronmikroszképpal myelinhiivelyre
emlékeztetd, fuzionilt membrinstruktiardk azonosit-
haték. Biztos diagnézist hisztoldgiai vizsgalattal nyer-

hetiink, a szovettani képen ép tiids-
parenchyma (gracilis alveolocapillaris
membranok), és az alveolusokat telje-
sen kitoltd PAS- és eozinpozitiv szem-
csés, tormelékes folyadék lithaté (2.
dbra).

Természetes lefolyds esetén a diag-
noézis utdni 6téves talélés 75% (9). A
halal oka altaldban 1égzési elégtelenség,
de nemritkdn szekunder fert8zés.
Szév8dményes fertézés kialakulhat az
agyban is (11).

A szekunder formakban a kivélt6 be-

A diagnézis
utani otéves
talélés 75%.
A halal oka
altalaban
légzési elég-
telenség, de
nemritkan
szekunder
fertézés.

tegség (példdul leukaemia) hatékony

kezelésének hatdsira a tiiddéfolyamat is
gyogyul.

Az idiopathids és congenitalis formakban a 60-as
évek oOta az ugynevezett egésztiid§-mosis vagy nagy
volumen( tiid6mosds a standard kezelési méd (72). A
beavatkozist intenziv osztilyon, altatisban végzik. A
beteget kétlument tubussal intubélva az egyik tids-
felet lélegeztetik, a masik oldalt 15-20 liter el&mele-
gitett fiziolégids séoldattal 6blitik 4t (713). A viszony-
lag alacsony kockazatt beavatkozast a légzésfunkcid, a
diffazids és a vérgazértékek azonnali, de csak dtmeneti
javuldsa (hénapok) koveti. Az eljérast ismételni kell,
évente akdr hiromszor is, ez javitja az 6téves talélési
ardnyt (14). A mosds sordin nemcsak kitisztul az
alveolaris tér, hanem a miivelet aspecifikus médon sti-
muldlja a macrophagokat, és ezéltal dinamikusabbd vi-
lik a surfactanteltavolitds fiziol6gids mechanizmusa is.

Az utébbi években deriile ki, hogy az idiopathias
pulmonalis alveolaris proteinosis GM-CSF-kezeléssel
is gy6gyithatd, igy elkeriilhetd az invaziv és nem telje-
sen veszélytelen tiidémosis (10, 15).

A GM-CSF szerepe

a surfactant homeosztazisiban

A surfactant lipoprotein-dsszetételd, feliiletaktiv
anyag, képz&désének helye a 2-es tipust alveolaris
epithelsejt. Szintézise utdn bevonja az alveolaris fel-
szint, onnan részben a termeld sejt, részben az al-
veolaris macrophagok tévolitjak el és metabolizaljak. A
képzés és a katabolizmus szabalyozott folyamat (76).

A pulmonalis alveolaris proteinosis elsd leiréi is arra
kovetkeztettek, hogy a betegség nem a fokozott sur-
factantképzés, hanem a csokkent eltdvolitds kovetkez-
tében alakul ki (7). Korilbelil negyven év kellett ah-
hoz, hogy feltételezésiik bebizonyosodjon.

A granulocyta-monocyta kol6niastimulalé faktor 23
kDa molekulatémeg(i hematolégiai névekedési faktor,
amelynek specifikus receptora megtaldlhaté a hemo-
poetikus prekurzor sejteken, a monocytikon, a mac-
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3. ABRA

GM-CSF elleni autoantitest-koncentrdcié a szérum-
ban az alveolaris proteinosis kiilonféle formdiban (24)
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szérumkoncentrdcidja (pug/ml)
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| pathias talis der | betegség

pulmonalis alveolaris
proteinosis

rophagokon és a 2-es tipust alveolaris macrophagokon
(17). A granulocyta-monocyta koléniastimulalé fak-
tort terdpids megfontoldsbol eredetileg a kemoterdpia
kovetkeztében kialakulé neutropenia kezelésére, vala-
mint csontvel§-transzplanticiét kovetSen 4ltalinos
hematopoetikus serkent8ként alkalmaztik. Génkiiités-
sel GM-CSF-hidnyossé tett egerekben semmiféle he-
matol6giai zavar nem alakul ki, viszont megjelenik egy,
a humin pulmonalis alveolaris proteinosishoz hasonlé
tiidSbetegség (5, 6). A GM-CSF-terdpia (j indikdcidja
kérvonalazédik azéltal, hogy a GM-CSF-hidnyos és
pulmonalis alveolaris proteinosisnak megfelels llapot-
t6l szenvedd kisérleti dllatokban a GM-CSF pétlisa
megsziinteti a tiidSbetegséget (18).

Vajon melyik GM-CSF-re érzékeny és a surfactant-
eltavolitisban szerepet jitsz6 sejtre hatott a kezelés: a
II-es tipusa epithelsejtre vagy az alveolaris macro-
phagokra? Szellemes kisérlet adta meg a vélaszt: GM-
CSF-receptor-hidnyos, vagyis GM-CSF-kezelésre egy-
ltalin nem reagilé egerekbe egészséges csontveldt
transzplantaltak, és az ezt kovet§ GM-CSF-kezelés
nyomédn megsziint a pulmonalis alveolaris proteinosis
(19). A transzplantilt csontvel6ben macrophagprekur-
zorok voltak, alveolaris epithelsejtek nem.

Autoimmun patomechanizmus

Pulmonalis alveolaris proteinosisban szenvedd bete-
geknél megfigyelhets, hogy az alveolaris macropha-
gokban lipoprotein halmozddik fel, a sejtek kemo-
taktikus, adhéziés, fagocitotikus és mikrobicid képes-
sége is csokkent (14, 20). Fény deriilt arra, hogy
pulmonalis alveolaris proteinosisban szenvedd betegek
plazméjét ép alveolaris macrophagokhoz adva a fenti-
ekhez hasonlé funkcidkiesés idézhetd elg (21). Ilyen
elézmények utin Seymour és munkatdrsai GM-CSF el-

leni antitest jelenlétét feltételezték ennél az elviltozas-
nal. Ki is probaltdk egy ilyen betegségben szenvedd be-
tegben, hogy nagyobb dézisban adagolt GM-CSF-fel
(amely szabad GM-CSF-szintet biztositott) befolya-
solhaté-e a pulmonalis alveolaris proteinosis. A kezelés
hatdsos volt (15), ezt késébb mas munkacsoportok is
megerdsitették (22, 23). Igazoltdk azt is, hogy idio-
pathids pulmonalis alveolaris proteinosisban szenvedd
betegek tiid6mos6 folyadékdval blokkolhaté az ép
alveolaris macrophagokon mérhet§ GM-CSF-hatés
(24). Végiil kimutattik az IgG tipust, GM-CSF elleni
autoantitest jelenlétét idiopathids pulmonalis alveolaris
proteinosisban (3. dbra) (24). A congenitalis és a sze-
kunder tipusban autoantitest nem jelenik meg. Mind-
ebbdl azt a kovetkeztetést vontak le, hogy idiopathids
pulmonalis alveolaris proteinosisban GM-CSF-et neut-
ralizdlé antitestek keringenek a plazméban, ezéltal
megsziinik a GM-CSF alveolaris macrophagokra gya-
korolt serkent& hatdsa, ledll a surfactantfelvétel és
-metabolizmus, valamint mds macrophagfunkciok is
gatlds ala keriilnek (70).

Erzékeny laboratériumi tesztet dolgoztak ki az anti-
GM-CSF-autoantitest kimutatdsira (25). A vizsgalat
jelenleg ingyenesen vehetd igénybe (bruce.trapnell@
cchme.org), a plazmamintat szdrazjégen, gyorspostaval
kell a Cincinnati Egyetemre kiildeni.

GM-CSF-kezelés pulmonalis

alveolaris proteinosisban

Eddig két prospektiv, 2-es fzist klinikai vizsgalat
eredményeit publikaltdk (23, 26). Osszesen 18, idio-
pathids pulmonalis alveolaris proteinosisban szenvedd
beteget kezeltek. A GM-CSF-készitményt naponta
5-40 ug/kg d6zisban, subcutan, 6-12 héten 4t adtik. A
18 beteg koziil 12 esetében egyértelm javuldst értek el,
naluk a kiinduldsi, 4tlagosan 48 Hgmme-es alveolo-
capillaris pO,- (parcidlis oxigén) differencia 18 Hgmm-
re, kozel fiziolégids értékre csokkent. A dézis megva-
lasztdséhoz hirom-négy naponta mérni kell az eozi-
nofil sejtek szdmét a kezelés alatt, és a napi dézist
(50%-0s emelésekkel) addig kell emelni, amig a sejt-
szdm 50%-kal nem szaporodik. Ez jelzi ugyanis, hogy
a neutralizdl6 antitestek mar telitddtek GM-CSF-fel és
marad mar szabad, hatékony faktor a keringésben. Ha
a kezelés nyomén az &sszfehérvérsejt-szam 30 G/L {6-
1é emelkedne, akkor a dézist redukalni kell. A hosszan
tart6 és nagy dézist GM-CSF-kezelés sordn nem szé-
moltak be szimottevd mellékhatasrol (23, 26).

Hazai tapasztalat

a GM-CSF-kezeléssel

Intézményiinkbdl kikilldték egy 44 éves, pulmonalis
alveolaris proteinosisban szenvedd férfi beteg plazma-
jat Cincinnatiba, ahol kimutattdk a GM-CSF elleni
autoantitest jelenlétét. Az OGYI hozzi is jirult egy
kéthetes GM-CSF-kezelés klinikai (fekv8beteg-gy6gy-
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intézeti) kiprobalasidhoz. A beteg 5,0-7,5 ug/kg/nap
adagban két hétig kapott GM-CSF-et (Leukine,
Schering). A kezelésnek nem volt semmiféle mellékha-
tdsa, de pozitiv hatdst (eosinophilia) sem tapasztal-
tunk. Ebbél arra kévetkeztettiink, hogy nagyobb adag-
ban (<40 ug/kg/nap) és hosszabb ideig (minimum hat
hétig) kellene adagolni a szert. Az OGYT az elnyujtott
és adekvat napi dézist kezelést is engedélyezte. Tekin-
tettel a nagy koltségre, egyedi méltdnyossigi kérelem-
mel fordultunk az Orszdgos Egészségbiztositisi Pénz-
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tirhoz, amely azt elutasitotta, mondvin, hogy a szer
nem tdrzskdnyvezett az idiopathids pulmonalis al-
veolaris proteinosis terdpidjiban (2004. december). Be-
tegiinknél 2004 4prilisa 6ta hirom alkalommal végez-
tink nagy volument, kétoldali tiidémosast. Az al-
veolocapillaris gizcsere minden esetben javult, de csak
dtmenetileg (koriilbelill két honap). A beteg a tovibbi
hasonlé beavatkozisokba nem egyezik bele. A kézirat
lezdrasakor mért artérids oxigéntenzidja 45 Hgmm
volt.
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