1176

EGESZSEGUGYI KOZLONY 4.s5zam

2. A magzati genetikai vizsgalatok a magzat betegségének, fejlédési rendellenességeinek kimutatasara szolgéalnak.
Maés célbol, példaul a magzat nemének Onkényes megvdlasztdsa vagy apasdgi vizsgalatok céljdbél nem
alkalmazhatdk.

Ill. Terdpia

IV. Rehabilitdcio
V. Gondozds
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A szakmai protokoll érvényessége: 2012. december 31.

Az Egészségligyi Minisztérium szakmai protokollja
a kronikus granulomatoézisrél

Készitette: a Klinikai Immunoldgiai és Allergoldgiai Szakmai Kollégium

BNO kod: D71

Betegségcsoport:  Polymorphonuclearis neutrophilek funkcionalis zavarai;
Krénikus (gyermekkori) granulémas betegség;
Velesziletett dysphagocytosis;
Progressziv septicus granulomatosis;

I. Alapveté megfontoldsok

1. A protokoll alkalmazasi / érvényességi teriilete

A protokoll célja a felnéttkorra athizoédé vagy felnéttkorban manifesztalddo veleszilletett krénikus granulomatosis,
mint fagocitasejt defektus felismerésének elGsegitése, illetve irdnymutatas a gyermekkorban felismert betegség
tovabbi ellataséra felnéttkorban. Osszefoglalja a betegség ellatasi folyamataval kapcsolatos tevékenységeket az
egységes ellatasi szinvonal biztositasa céljdbdl. A jelen munka a protokollkészités szabalyait alkalmazva (6, 10),
elsésorban a felnéttkoru betegekkel taldlkozo klinikai immunolégusok szamdra 6sszegezi a betegség jellemzdit, de
sajat protokoll hidnydban (5) a gyermekgydgyasz kollégak szdmara is hasznos lehet. Rendelkezésre dlinak azonban
hazai (1, 2) és nemzetkozi teriileten megjelend szakkonyvek, sszefoglalé kbzlemények (3,4, 9, 11), ahol a velesziletett
immunhianyokra vonatkozo ismeretek megtalalhatok. A protokoll készitésében a nagy beteganyag feldolgozasan
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alapulé nemzetkdzi centrumok irdnyelveit figyelembe vettiik (7, 8). Az irodalom kivélasztasdban a legjobb
bizonyitékok szintjeit vettik alapul (10).

2. A protokoll bevezetésének alapfeltétele

Ebbe a betegségcsoportba azok a korképek tartoznak, amelyekben a velesziiletett immundefektust a granulocitak és
mononukledris fagocitdk baktériumolé képességének hidnya és az ennek kdvetkeztében kialakulé krénikus gyulladas
és granulomaképzédés jellemzi. A protokoll alkalmazasanak alapfeltétele a krénikus granulomatézis, mint
velesziiletett fagocitasejt defektus megallapitasa. Ehhez szlikséges, hogy a beteg a immunoldgiai centrumokba,
klinikai immunoldgus szakorvoshoz keriiljon., ahol teljesiiinek a legmagasabb szint(i betegelldtashoz szlikséges
szakmai minimumeltételek, beleértve az immunoldgiai laboratériumokat is (12). A korképek felismerése fontos, mert
ez az alapja a megfelel6 kezelésnek, és csak a diagndzis ismeretében lehet megeldzni a betegség csaladon bellili
ismétlédését.

3. Definicio

A krénikus granulomatézist (chronic granulomatous disease=CGD) a fagocitasejtek oxiddz enzimrendszerének
defektusa kovetkeztében létrejové immunhiany, ezen belil a gennykelté baktériumokkal és gombakkal (candida,
aspergillus) szembeni védekezéképesség hidnya jellemzi. A kdrokozdk visszatérd gennyes fertézéseket, granulomakat
okozhatnak a bérben, a nyalkahdrtydban, a nyirokcsomdkban és belsé szervekben, iziiletekben és csontokban.
Lényege, hogy a fagocitasejt-oxidazok (phox) aktivitdsa hidnyzik vagy jelentésen csokkent és emiatt a granulocitak és
a mononukledris fagocitasejtek nem képesek az extracellularis térbdl felvett oxigént toxikus metabolitokka redukalni,
ezaltal hidnyzik a kérokozok el6lésének képessége (microbialis killing). A visszatérd, sulyos, krénikus infekciok
kovetkeztében jellegzetes a granulomaképzddés. A betegség jellemzdéen fiatal gyermekkorban kezdédik, de
felnéttkorra is athuzédhat, ritkan ekkor manifesztaldédik. Az immundefektus hatterét illetéen a masodlagos
immunhianyok (malignitas, HIV/AIDS, immunszuppressziv kezelés, malnutricio) kizarasa is fontos.

3.1. Kivalté tényezék: 6roklédés és mutdciot kivaltd kornyezeti tényezék. Pontos kivaltd oka ismeretlen.

3.2. Kockazati tényezdk: Hasonlé betegség eléfordulasa az elsé és masodfoku rokonsagban, mutagén expozicié.
Tarsulhat egyéb immundeficiens allapotokkal.

4. Panaszok/Tiinetek/Altalanos jellemzék

Panaszok: Mar kora csecsemdkortdl jelentkezd, visszatéré szeptikus lazas allapot, gennyes gyulladasok, talyogok,
granulémak a bérben, iziiletekben, tiidében, egyéb belszervekben, nyirokcsomoékban.

Tilnetek: Visszatéré iziileti gyulladasok, szeptikus arthritis, osteomyelitis, furunculosis, subcutan talyogok, pneumonia,
tlidétalyog, majtalyog, eltdlyogosodd nyirokcsomok.

Altalanos jellemzék: Gyakori lazas &llapot, bér, mozgasszervi és légzészervi betegségek, lymphadenomegalia,
hepatosplenomegalia.

5. A betegség leirasa

5.1. Erintett szervrendszer(ek):

Bér, csont- és izliletrendszer, [égzérendszer, nyirokrendszer, gastrointestinalis rendszer, maj, 1ép.

5.2. Genetikai hattér:

Az esetek 50-70%-aban a genetikai hiba a CYBB (citokrom B, b alegysége) gén mutdcidja, igy az érintett gén az
X kromoszéméhoz kapcsolt gp91 phox. A kdvetkezményes szindromat X-CGD-nek hivjdk. Leggyakoribb az
X-kromoszémahoz kotott, recessziv 6roklédésmenetet, de autoszomalis recessziv 6roklédést formak is ismertek.
Fiugyermekekben 5x gyakoribb, mint lednyokban.

5.3.Incidencia/Prevalencia: Ritka betegség, az 6sszes 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 3all rendelkezésre. Nemzetkozi regiszterekbdl nyert adatok alapjan
mind a morbiditds, mind a mortalitds nagyobb az X- kromoszémaval kapcsolt formdkban. A mai modern kezelési
lehetdségek mellett is kiugré a mortalitasi rata a 10-30 éves betegek kérében (8, 9, 10).

5.4. Jellemz6 életkor: A betegség a korai gyermekkortdl a késéi felnéttkorig barmikor eléfordulhat, de jelentkezése a
fiatal gyermekkorban (5 éves kor alatt) a leggyakoribb.

5.5. Jellemzd nem

A férfi nem el6fordulasa 5x gyakoribb.
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6. Gyakori tarsbetegségek
Ekzema, dystrophia, névekedés visszamaradas.

Il. Diagndzis

A krénikus granulomatézis diagndzisa a fagocita oxidazok aktivitdsanak mérésén alapul
(1,2,3,4,7,8,9), (1

1. Diagnosztikai algoritmusok

A diagnosztika lépései:

Anamnesis

Fizikalis vizsgalat

Teljes vérkép (+qualitativ vérkép)

Immunoldgiai szlirévizsgalatok: Fagocitasejt funkcié vizsgélat nitroblue-tetrazolium teszt (NBT) vagy respiratérikus
burst vizsgalata

Immunolégiai megerdsité vizsgalatok: adherencia, kemotaxis és random mozgds, adheziv proteinek kimutatdsa
(C11b/C18), killing él6 mikroorganizmusokkal, szuperoxid anion termelés, degranulacid, G-6-PD aktivitds, NADPH
oxidaz komponensek kimutatasa.

Genetikai mutacio vizsgalata (sejt /DNS/ tarolds, lehetdség szerint mutdcié analizis).

2. Anamnézis

Csaladi anamnézis: célja a genetikailag 0rokolhetd, a csaldd tobb tagjan létrejohetd betegségek kideritése.

Koradbbi betegségek: gyermekkori betegségek, (pl. scarlat, diphteria), és esetleges komplikacioik (otitis, nephritis,
carditis), véddoltasok és szovédményeik, korabbi fertézések, mint mellékiireg, fllgyulladas, hasi panaszok, hasmenés,
allergias tiinetek, asthmas panaszok.

Jelen panaszok: gyakori fertézések, milyen életkorban kezdédtek, milyen elézetes gydgyszereket kapott, volt-e
kérhazban és milyen betegséggel.

Kiegészitd kérdések: étvagy, hizas, fogyas, székelés-széklet, vizelés-vizelet, latas, hallas, szédllés, fejfajas, idegesség,
alvads, munkabirds. Milyen gydgyszereket szed, miért, mennyit. Volt-e valamilyen gydgyszerre tulérzékenységi
reakcidja.

3. Fizikalis vizsgalat

Altalanos allapot,

Aktualisan fennall6 gyulladas,

Ismételt gyulladas maradvénya (pl. krénikus bronchitis)

Nyirokcsomé, |ép megnagyobbodds

Beolvadt, fajdalmas, puha tapintatu nyirokcsomd, illetve az 6sszekapaszkodott nyirokcsomék gyulladasos tlinetekkel,
gennyedésre jellemzék.

Mellkasi szervek vizsgaélata (sziv, tidd)

A has és hasi szervek vizsgdlata,

Mozgésszervek vizsgélata: izliletek, izmok, csontok megtekintése, tapintasa és aktiv-passziv mozgdsanak vizsgalata.

4. Kotelezd (minimalisan elvégzendd) diagnosztikai vizsgalatok (1, 2,7, 8, 9) (1ll)

4.1. Laboratériumi vizsgalatok

Vérkép, mindségi vérkép, We, CRP

Osszfehérjeszint, elektroforézis

Immunglobulin szintek

Complement szintek

Granulocyta funkcié: NBT és/vagy fagocita oxiddz aktivitas és/vagy killing
CD11/CD18 antigének

IgE szint
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Gyogyszerek, amelyek befolydsolhatjak a laboratériumi eredményeket

Szélesspektrumu antibiotikumok

Immunszuppressziv szerek

Betegségek, amelyek befolyasolhatjik a laboratériumi eredményeket

A CGD-vel 6ssze nem fliggé virus vagy bakteridlis fert6zésekHIV fert6zés (szerzett immunhiany betegség /AIDS/)

4.2. Képalkotd vizsgélatok
Radioldgia (mellkas, mellékiireg, csont, iziilet)
Ultrahang (izilet, has, n6gydgyaszat)

4.3. Egyéb vizsgalatok
Maésodlagos immunhianyok kizarasa (HIV, fert6z6 betegségek, daganatok, autoimmun betegségek,
immunszuppressziv kezelések).

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

A vérbdl és/vagy az érintett teriiletekrdl baktérium és gomba tenyésztés.
Amennyiben lehetséges, biopszia, hisztoldgia.

Lehet&ség szerint MRI, funkcionalis izotdp vizsgalatok.

6. Differenciél diagnosztika (3,4, 7,8, 9) (Il )

Common variabilis immundeficiencia

Hyper IgM szindréma

Hyper IgE szindréma

Leukocyta adherencia deficiencia

Komplement deficiencia

Szekunder immundefektusok (malignus lymphomak, HIV)

I1l. Kezelés

l1I/1. Nem gyodgyszeres kezelés (3,4, 7, 8, 9) (Ill)

A krénikus granulomatosisban szenved6 beteg nem gydgyszeres kezelését azimmunolégiai centrumok (egyetemek
/egyben regiondlis centrumok/, orszagos intézetek) klinikai immunolégus szakorvosa irdnyitja (12). Szoros kapcsolat
szlikséges a haziorvossal, aki a beteg otthoni kezelését végzi, ellendrzi, szlikség szerint konzultdl a szakorvossal.
A betegek takékoztatasaért is a kezelGorvos felels. Betegszervezet ezen a tertileten nem muikodik.

A diagnodzis kozérthetd kozlése, a kezelések megbeszélése, tajékoztatas a varhatd szovémények és progndzis
vonatkozasaban (megbeszélés a klinikai immunolégus szakorvossal)

Altalanos intézkedések, specialis teendék:

Utazasi tandcsok, ezzel kapcsolatos vééoltasok megbeszélése, egyéni mérlegelése

Fokozott odafigyelés a személyi higiene vonatkozasaban

Jarvanyos id6északban a kdzosségek keriilése

A rosszabb sebgydgyulds miatt a fellilfert6zések megel6zése

Fizikai aktivitdas mértékének meghatérozasa

Mennyiségi és minéségi vonatkozasban megfeleld taplalkozés

Felvildgositas a betegség genetikai természetére, 6rokolhetéségére vonatkozdan

Felvildgositas a munkavallalasra vonatkozoan.

l1I/2. Gydégyszeres kezelés (1,2,7,8,9,12) (Ill)

1. A medfelelé egészségligyi ellatas szintjeA kronikus granulomatosisban szenvedd beteget immunoldgiai
centrumban kell kezelni, ahol a megfelel6 immun és mikrobioldgiai labordiagnosztikai hattér biztositott, a beteg
megfelel6 belgydgydszati és immunoldgiai szakellatast kap és intenziv osztélyos hattér is biztositva van (12).

2. Specidlis apolasi teend6k

Kronikus granulomatosisban szenvedd beteg akut infekcid esetén kiilon kdrterembe kertiljon, ahol védett a szekunder
fellilfert6zéstél.
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3. Ajanlott gyogyszeres kezelés

a) Prevencid: tartés trimetoprim-sulfametoxazol kezelés.

1. Kontraindikacio: Sulfonamid tulérzékenység.

2.Véddoltas élé attenudlt vakcinaval TILOS!

b) Infekcio kezelés:

Bakterialis infekciok: felszini, vagy mély (belszervi) infekcidk esetén agressziv szélesspektrumu antibiotikus kezelés
szlikséges. A els6 dézisokat intravéndsan ajanlott adni, majd per os folytatni. A kezelés hetekig tarthat, és csak objektiv
fizikalis (a tlnetek megsziinése) vagy laborleletek alapjan (We, CRP csdkkenés, fehérvérsejtszam csokkenés).
Lehet&ség szerint a kezelés célzott, tenyésztés és in vitro érzékenység alapjan torténjen.

ajanlhaté. Igazolt belszervi gombainfekcio kezelését minimum 6 honapig ajanlott végezni.

Antibiotikus és antimikotikus kezelésre parhuzamosan is sziikség lehet, amikor a vese és majunkciok fokozott
ellenérzése sziikséges. Steroid adasat lehetdleg kerdiiljik, mert ndveli a tovabbi infekcidk kockazatat.

c) Szévédmények: Az akut fert6zések gyors, specifikus kezelése. Talyogok esetén megfeleld sebészeti beavatkozas.
d) Transzfuzio: A CIBB gén nagy delécioi a kozeli Kell vércsoport gén (XK) delécidjat és a Kell antigén expresszidjat
beolyéasolhatjak. Transzfuzid esetén fontos a Kell antigénstatus koriltekinté vizsgélata, elkerlilendé a transzuzids
hemolitikus szovédményeket.

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

f) Antimikrébas kezelés és IN-gamma redukalja a betegek infekcidit CG-ben (1)

g) Betegség gydgyitésa: allogén csontvelbatiiltetés meggydgyithatja a CGD-t. Elvégzése akkreditdlt centrumban
lehetséges (Ill).

l1l/4. Egyéb terapia
IzUleti, izomkotrakturak kialakuldsa esetén a klinikai immunolégus szakorvos dont az esetleges gyégyfoglalkozasrol.

IV. Rehabilitdcid

A CGD szervi szovéményei és kdrosoddsai hatdrozzak meg a rehabiliticié lehetéségét az érintett szervrendszerek
terliletén.

V. Gondozds

1. Rendszeres ellendrzés

Allapotellenérzés 2-3 havonta, infekcidk esetén barmikor

Evente 1x granulocyta funkcié ellenérzés

Evente 1x immunglobulin szintek ellenérzése,

Rendszeres immunoldgiai kontroll malignus tumor kizéraséra (évente 1x).
Rendszeres kontroll autoimmun betegség kizarasara (évente 1x)

2. Lehetséges szovédmények

Szeptikus arthritis

Osteomyelitis

Infekciok, talyogok, granulémak az érintett szervrendszerekben

3. Kezelés varhaté id6tartama/Prognézis

Eleten at tartd, folyamatos ellenérzés és kezelés sziikséges.

A progndzis az antibiotikumok és gombaellenes szerek adasaval évtizedeket javult, ezért né a felnéttkort megért
betegek aranya. Eletmindségiik is javult. Az életkilatasokat nagymértékben beolyasoljaaz un ,mély” (belszervi) gomba
és bakteridlis infekcidk okozta szovédmények sulyossaga.
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A szakmai protokoll érvényessége: 2010. december 31.

VIl. Melléklet

Az érintett tarsszakmakkal valé konszenzus:
Gyermekgydgydszat - immunoldgia szekcid

A szakmai ajanlds hasznossaga/karos volta

Potencialis hasznossag

A krénikus granulomatdzis betegségre vonatkozoé szakmai ajanlas remélhetéen hozzajarul a betegség szélesebbkor
megismeréséhez, eléseqiti az adatok kiértékelésének egységesitését és hatékonysagat és segiti a specifikus diagnézis
egységes alkalmazasat. A betegség természetének jobb megértése a kezelések fejlesztéséhez vezethet, ezaltal
hozzéjarulhat a betegség jobb kimeneteléhez, ami a betegek és csalddjaik szamara életbevagdan fontos.

Potencidlis karos hatas

A kezelés mellékhatasai: minden egyes beteg esetében kiilon figyelni sziikséges a mellékhatasokat, sziikség esetén a
terdpia valtoztatdsa jon szoba.

Kontraindikacié

El6 vakcinaval térténd véddoltas abszolut kontraindikalt a silyosan immunhianyos betegekben. Elé vakcinat az
enyhébb immunhidnyban szenvedék sem kaphatnak, mivel nincsenek bizonyité erejd tanulméanyok a kar:haszon
arany vonatkozasaban.

A protokoll készitéje
Klinikai Immunoldgiai és Allergoldgiai Szakmai Kollégium. A Kollégium tagjai a legfontosabb tarsszakmak
(belgydgyaszat, bérgydgyaszat, tlidégydgyaszat, Fiil-orr-gégészet, laboratériumi diagnosztika) képviseléi.

Anyagi érdekeltség, gydgyszercégek altali sponzoralas
Nem &ll fenn






