Az Egészségiigyi Minisztérium szakmai protokollja

Kroénikus granulomatozis
Készitette: Klinikai Immunolégiai és Allergologiai Szakmai Kollégium

BNO kéd: D71
Betegségcsoport: Polymorphonuclearis neutrophilek funkcionalis zavarai;
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Kronikus (gyermekkori) granulémas betegség;
Velesziiletett dysphagocytosis;
Progressziv septicus granulomatosis;

Alapveté megfontolasok

A protokoll alkalmazasi / érvényességi teriilete

A protokoll célja a felnéttkorra athuzodo vagy felnbttkorban manifesztalodo
velesziiletett ~ kronikus granulomatosis, mint fagocitasejt defektus felismerésének
eldsegitése, illetve irdanymutatas a gyermekkorban felismert betegség tovabbi ellatasara
felnéttkorban.  Osszefoglalia a  betegség ellatdsi  folyamataval  kapcsolatos
tevékenységeket az egységes ellatasi szinvonal biztositasa céljabol. A jelen munka a
protokollkészités szabalyait alkalmazva (6, 10), elsdsorban a felndttkoru betegekkel
talalkoz6 klinikai immunologusok szamara Osszegezi a betegség jellemzdit, de sajat
protokoll hianyaban (5) a gyermekgyogyasz kollégak szamara is hasznos lehet.
Rendelkezésre dallnak azonban hazai (1, 2) ¢és nemzetkozi teriileten megjelend
szakkonyvek, Osszefoglald kozlemények (3, 4, 9, 11), ahol a velesziletett
immunhianyokra vonatkoz6 ismeretek megtalalhatok. A protokoll készitésében a nagy
beteganyag feldolgozasan alapuldé nemzetkozi centrumok iranyelveit figyelembe vettiik
(7, 8). Az irodalom kivalasztasaban a legjobb bizonyitékok szintjeit vettiik alapul (10).

A protokoll bevezetésének alapfeltétele

Ebbe a betegségcsoportba azok a korképek tartoznak, amelyekben a velesziiletett
immundefektust a granulocitak és mononuklearis fagocitak baktériumold képességének
hianya és az ennek kovetkeztében kialakuld kronikus gyulladas és granuldémaképzodés
jellemzi. A protokoll alkalmazéasanak alapfeltétele a kronikus granulomatozis, mint
velesziiletett fagocitasejt defektus megallapitasa. Ehhez sziikséges, hogy a beteg a
immunoloégiai centrumokba, klinikai immunologus szakorvoshoz keriiljon., ahol
teljesiilnek a legmagasabb szintii betegellatashoz sziikséges szakmai minimumeltételek,
beleértve az immunologiai laboratoriumokat is (12). A korképek felismerése fontos,
mert ez az alapja a megfeleld kezelésnek, és csak a diagnoézis ismeretében lehet
megeldzni a betegség csalddon beliili ismétlddését.

Definicio:

A kronikus granulomatézist (chronic granulomatous disease=CGD) a fagocitasejtek oxidaz
enzimrendszerének defektusa kovetkeztében 1étrejové immunhidny, ezen belill a gennykelto
baktériumokkal és gombakkal (candida, aspergillus) szembeni védekezoképesség hianya
jellemzi. A korokozok visszatérd gennyes fertézéseket, granulomakat okozhatnak a bérben, a
nyalkahartydban, a nyirokcsomokban ¢és belsd szervekben, iziiletekben és csontokban.
Lényege, hogy a fagocitasejt-oxidazok (phox) aktivitasa hidnyzik vagy jelentdsen csokkent és
emiatt a granulocitak és a mononuklearis fagocitasejtek nem képesek az extracellularis térbodl



felvett oxigént toxikus metabolitokka redukalni, ezaltal hianyzik a korokozok el6lésének
képessége (microbialis killing). A visszatérd, sulyos, kronikus infekciok kovetkeztében
jellegzetes a granuldmaképzodés. A betegség jellemzden fiatal gyermekkorban kezdodik, de
feln6ttkorra is athtzodhat, ritkan ekkor manifesztalodik. Az immundefektus hatterét illetéen a
masodlagos immunhianyok (malignitas, HIV/AIDS, immunszuppressziv kezelés, malnutricio)
kizarésa is fontos.

6.

3.1. Kivaltd tényezok: oroklodés és mutaciot kivaltd kornyezeti tényezdk. Pontos
kivalto oka ismeretlen.

3.2. Kockézati tényezOk: Hasonld betegség eléforduldsa az elsd és masodfoka
rokonsagban, mutagén expozicio. Tarsulhat egyéb immundeficiens allapotokkal.

Panaszok/Tiinetek/Altalanos jellemz6k

Panaszok: Mar kora csecsemdkortol jelentkezd, visszatéré szeptikus lazas allapot,
gennyes gyulladasok, tdlyogok, granuloméak a bdrben, iziiletekben, tiidoben, egyéb
belszervekben, nyirokcsomokban.

Tiinetek: Visszatér6 iziileti gyulladasok, szeptikus arthritis, osteomyelitis,
furunculosis, subcutan talyogok, pneumonia, tiid6talyog, majtalyog, eltalyogosodd
nyirokcsomok.

Altalanos jellemzok: Gyakori lazas allapot, bdr, mozgasszervi és 1égzdszervi
betegségek, lymphadenomegalia, hepatosplenomegalia.

A betegség leirasa

5.1. Erintett szervrendszer(ek):
Bor, csont- és iziiletrendszer, 1égzérendszer, nyirokrendszer, gastrointestinalis
rendszer, maj, 1ép.

5.2. Genetikai hattér:
Az esetek 50-70%-aban a genetikai hiba a CYBB (citokrom B, b alegysége) gén
mutacidja, igy az érintett gén az X kromoszémahoz kapcsolt gp91 phox. A
kovetkezményes szindromat X-CGD-nek hivjak. Leggyakoribb az X-
kromoszomahoz kotott, recessziv oroklodésmenetet, de autoszomalis recessziv
oroklédést formak is ismertek. Fiagyermekekben 5x gyakoribb, mint leanyokban.

5.3. Incidencia/Prevalencia: Ritka betegség, az dsszes velesziiletett immunhiany 10-

15%-a. USA és Svédorszagi adatok alapjan a gyakorisag 1:220 000-250 000. (7,
8,9)
Morbiditas/Mortalitas: Részletes tanulmany nem all rendelkezésre. Nemzetkozi
regiszterekbdl nyert adatok alapjan mind a morbiditas, mind a mortalitas nagyobb
az X- kromoszémaval kapcsolt formakban. A mai modern kezelési lehetdségek
mellett is kiugrd a mortalitasi rata a 10-30 éves betegek korében (8, 9, 10).

5.4. Jellemz6 életkor: A betegség a korai gyermekkortol a késdi felndttkorig barmikor
eléfordulhat, de jelentkezése a fiatal gyermekkorban (5 éves kor alatt) a
leggyakoribb.

5.5. Jellemzd nem
A férfi nem eléforduldsa 5x gyakoribb.

Gyakori tarsbetegségek
Ekzema, dystrophia, novekedés visszamaradas.



11. Diagnozis

A krénikus granulomatozis diagnozisa a fagocita oxidazok aktivitasdnak mérésén alapul
(1,2,3,4,7,8,9), (1)

1. Diagnosztikai algoritmusok
A diagnosztika lépései:
Anamnesis
Fizikalis vizsgalat
Teljes vérkép (+qualitativ vérkép)

Immunologiai sziirévizsgalatok: Fagocitasejt funkcid vizsgalat nitroblue-tetrazolium

teszt (NBT) vagy respiratorikus burst vizsgélata

Immunologiai megerdsité vizsgalatok: adherencia, kemotaxis ¢és random mozgés,
adheziv proteinek kimutatasa (C11b/C18), killing ¢l6 mikroorganizmusokkal,
szuperoxid anion termelés, degranulacido, G-6-PD aktivitdss, NADPH oxidaz

komponensek kimutatasa.

Genetikai mutacio vizsgalata (sejt /DNS/ tarolas, lehet6ség szerint mutacio analizis).

2. Anamnézis

Csaladi anamnézis: célja a genetikailag Orokolhetd, a csalad tobb tagjan

1étrejohetd betegségek kideritése.

Korabbi betegségek: gyermekkori betegségek, (pl. scarlat, diphteria), és

esetleges komplikacioik (otitis, nephritis, carditis), véddoltasok

szovodményeik, korabbi fert6zések, mint mellékiireg, flilgyulladds, hasi

panaszok, hasmenés, allergids tiinetek, asthmas panaszok.

Jelen panaszok: gyakori fertdzések, milyen ¢letkorban kezdddtek, milyen

elézetes gyogyszereket kapott, volt-e korhazban és milyen betegséggel.

Kiegészitd kérdések: étvagy, hizas, fogyas, székelés-széklet, vizelés-vizelet,
latas, hallas, szédiilés, fejfajas, idegesség, alvas, munkabirdas. Milyen
gyogyszereket szed, miért, mennyit. Volt-e valamilyen gyogyszerre

tulérzékenységi reakcioja.

3. Fizikalis vizsgalat
Altalénos allapot,
Aktudlisan fennallo gyulladas,
Ismételt gyulladéds maradvanya (pl. kronikus bronchitis)
Nyirokcsomo, 1ép megnagyobbodas

Beolvadt, fajdalmas, puha tapintata nyirokcsomo, illetve az 6sszekapaszkodott

nyirokcsomok gyulladasos tiinetekkel, gennyedésre jellemzok.
Mellkasi szervek vizsgalata (sziv, tiidd)
A has ¢és hasi szervek vizsgélata,

Mozgasszervek vizsgalata: iziiletek, izmok, csontok megtekintése, tapintasa €s

aktiv-passziv mozgasanak vizsgalata.

4. Kotelez6 (minimalisan elvégzendd) diagnosztikai vizsgalatok (1, 2,7, 8, 9) (111)

4.1. Laboratériumi vizsgalatok
Vérkép, mindségi vérkép, We, CRP
Osszfehérjeszint, elektroforézis



Immunglobulin szintek

Complement szintek

Granulocyta funkcié: NBT és/vagy fagocita oxidaz aktivitas és/vagy
Killing

CD11/CD18 antigének

IgE szint

Gyogyszerek, amelyek befolyasolhatjak a laboratoriumi eredményeket
Szélesspektrumi antibiotikumok
Immunszuppressziv szerek

Betegségek, amelyek befolyasolhatjak a laboratoriumi eredményeket
A CGD-vel 6ssze nem fiiggd virus vagy bakterialis fert6zések
HIV fertézés (szerzett immunhiany betegség /AIDS/)

4.2. Képalkoto vizsgalatok

Radiologia (mellkas, mellékiireg, csont, iziilet)
Ultrahang (iziilet, has, n6gyogyaszat)

4.3. Egy¢éb vizsgalatok

Masodlagos immunhianyok kizarasa (HIV, fert6z6 betegségek, daganatok,
autoimmun betegségek, immunszuppressziv kezelések).

5. Kiegészité diagnosztikai vizsgalatok (7, 8, 9) (l11)

A vérbol és/vagy az érintett teriiletekrdl baktérium és gomba tenyésztés.
Amennyiben lehetséges, biopszia, hisztologia.
Lehetdség szerint MRI, funkcionalis izotdp vizsgalatok.

6. Differencial diagnosztika (3, 4, 7, 8, 9) (I11)

III. Kezelés

Common variabilis immundeficiencia

Hyper IgM szindroma

Hyper IgE szindroma

Leukocyta adherencia deficiencia

Komplement deficiencia

Szekunder immundefektusok (malignus lymphomak, HIV)

I11/1. Nem gyogyszeres kezelés (3, 4, 7, 8, 9) (111)

A kronikus granulomatosisban szenvedd beteg nem gyodgyszeres kezelését az
immunolodgiai centrumok (egyetemek /egyben regionalis centrumok/, orszagos
intézetek) klinikai immunoldgus szakorvosa iranyitja (12). Szoros kapcsolat
sziikséges a haziorvossal, aki a beteg otthoni kezelését végzi, ellendrzi, sziikség
szerint konzultal a szakorvossal. A betegek takékoztatasaért is a kezel6orvos
felelds. Betegszervezet ezen a teriileten nem mukodik.

A diagndzis kozérthetd kozlése, a kezelések megbeszélése, tajékoztatds a
varhatdé szovomények és progndzis vonatkozdsaban (megbeszélés a klinikai
immunologus szakorvossal)

Altalanos intézkedések, specialis teendSk:



Utazasi tanacsok, ezzel kapcsolatos védoltasok megbeszélése, egyéni
mérlegelése

Fokozott odafigyelés a személyi higiene vonatkozasaban

Jarvanyos id0szakban a kozosségek keriilése

A rosszabb sebgyogyulas miatt a feliilfertézések megeldzése

Fizikai aktivitas mértékénck meghatarozasa

Mennyiségi és mindségi vonatkozasban megfeleld taplalkozas

Felvilagositas a betegség genetikai  természetére, Orokolhetdségére
vonatkozoan

Felvilagositas a munkavallalasra vonatkozoan.

I11/2. Gyégyszeres kezelés (1, 2,7, 8, 9, 12) (11)

1. A megfelel6 egészségiigyi ellatas szintje

A kronikus granulomatosisban szenvedd beteget immunoldgiai centrumban

kell kezelni, ahol a megfelelé immun és mikrobiologiai labordiagnosztikai

hattér biztositott, a beteg megfeleld belgyogyaszati ¢és immunologiai

szakellatast kap €s intenziv osztalyos hattér is biztositva van (12).

2. Specialis apolasi teendok

Krénikus granulomatosisban szenvedd beteg akut infekcid esetén kiilon

korterembe keriiljon, ahol védett a szekunder feliilfert6zéstol.

3. Ajanlott gyogyszeres kezelés

i. Prevencié: tartos trimetoprim-sulfametoxazol kezelés.
1. Kontraindikaci6: Sulfonamid tilérzékenység.
2. Véddoltas él6 attenualt vakcinaval TILOS!

ii. Infekcio kezelés:

Bakterialis infekciok: felszini, vagy mély (belszervi) infekciok esetén
agressziv szélesspektrumu antibiotikus kezelés sziikséges. A els@ dozisokat
intravénasan ajanlott adni, majd per os folytatni. A kezelés hetekig tarthat, és
csak objektiv fizikalis (a tliinetek megsziinése) vagy laborleletek alapjan (We,
CRP csokkenés, fehérvérsejtszam csokkenés). Lehetdség szerint a kezelés
célzott, tenyésztés €s in vitro érzékenység alapjan torténjen.

Antifungalis kezelés: Megalapozott gombainfekcidé gyanl esetén kisebb
toxicitasu ujabb készitmény (pl. voriconasol) ajanlhatd. Igazolt belszervi
gombainfekcid kezelését minimum 6 honapig ajanlott végezni.

Antibiotikus és antimikotikus kezelésre parhuzamosan is sziikség lehet,
amikor a vese és majunkciok fokozott ellendrzése sziikséges. Steroid adasat
lehetdleg keriiljiik, mert ndveli a tovabbi infekciok kockazatat.

ii. Szovodmények: Az akut fertézések gyors, specifikus kezelése. Talyogok
esetén megfeleld sebészeti beavatkozas.

iv. Transzfiazié: A CIBB gén nagy delécidi a kdzeli Kell vércsoport gén (XK)
esetén fontos a Kell antigénstatus kortltekintd vizsgélata, elkeriilendd a
transzazios hemolitikus szovédményeket.

v. Betegség kezelése: Gamma-interferon (INF-gamma) adasa (féleg az
autosomalis recessiv betegségformaban) hatasos. (I11).

Vi. Antimikrébas kezelés és IN-gamma redukadlja a betegek infekcioit CG-ben

)



vii. Betegség gyogyitasa: allogén csontveldatiiltetés meggyogyithatja a CGD-t.
Elvégzése akkreditalt centrumban lehetséges (I11).

111/4. Egyéb terapia
Iziileti, izomkotraktarak Kialakulasa esetén a klinikai immunologus szakorvos dont az
esetleges gyogyfoglalkozasrol.

IV. Rehabilitacio
A CGD szervi szovoményei €s karosodasai hatarozzak meg a rehabilitacio lehetdségét
az érintett szervrendszerek teriiletén.

V. Gondozas
1. Rendszeres ellendrzés

Allapotellenérzés 2-3 havonta, infekciok esetén barmikor
Evente 1x granulocyta funkcié ellenérzés
Evente 1x immunglobulin szintek ellenérzése,
Rendszeres immunoldgiai kontroll malignus tumor kizarasara (évente 1x).
Rendszeres kontroll autoimmun betegség kizarasara (évente 1x)

2. Lehetséges szovodmények
Szeptikus arthritis
Osteomyelitis
Infekciok, talyogok, granulomék az érintett Szervrendszerekben

3. Kezelés varhato idétartama/Prognozis
Eleten at tarto, folyamatos ellenérzés és kezelés sziikséges.
A prognézis az antibiotikumok és gombaellenes szerek adasaval évtizedeket javult,
ezért né a felndttkort megért betegek aranya. Eletmindségik is javult. Az
¢letkilatasokat nagymeértékben beolydsolja az un ,mély” (belszervi) gomba és
bakterialis infekciok okozta szovédmények stlyossaga.
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VII. Melléklet
Az érintett tdrsszakmakkal vald konszenzus:
Gyermekgyogyaszat — immunologia szekcid

A szakmai ajanlas hasznossaga/karos volta

Potencialis hasznossag

A krénikus granulomatézis betegségre vonatkozé szakmai ajanlas remélhetéen hozzdjarul a
betegség szélesebbkorii megismeréséhez, elésegiti az adatok kiértékelésének egységesitését és
haté¢konysagat ¢és segiti a specifikus diagnozis egységes alkalmazasit. A Dbetegség
természetének jobb megértése a kezelések fejlesztéséhez vezethet, ezaltal hozzajarulhat a
betegség jobb kimeneteléhez, ami a betegek ¢és csaladjaik szdmara életbevagdan fontos.
Potencialis karos hatas

A kezelés mellékhatasai: minden egyes beteg esetében kiilon figyelni sziikséges a
mellékhatasokat, sziikség esetén a terapia valtoztatasa jon szdoba.

Kontraindikacio

El6 vakcinaval torténd véddoltas abszolut kontraindikalt a stlyosan immunhidnyos
betegekben. El3 vakcinat az enyhébb immunhidnyban szenvedSk sem kaphatnak, mivel
nincsenek bizonyito erejli tanulmanyok a kar:haszon arany vonatkozasaban.

A protokoll készitdje

Klinikai Immunologiai és Allergologiai Szakmai Kollégium. A Kollégium tagjai a
legfontosabb tarsszakmak (belgydgyaszat, borgydgyaszat, tiidégyogyaszat, Fiil-orr-gégészet,
laboratoriumi diagnosztika) képviseloi.

Anyagi érdekeltség, gyogyszercégek altali sponzoralas
Nem all fenn

A szakmai protokoll érvényessége: 2012.12.31.
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