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Tevhitek

A veleszlletett immunhianyos (PID) allapotok ritka betegségek
A PID sulyos betegseg

A PID gyermekkorban jelenik meg

A PID elGterében mindig a fert8zések allnak

A PID tobbféle korokozoval szembeni fogekonysagot jelent



™ #® Warning Signs

B v of Primary Immunodeficiency

Primary Immunodeficiency (Pl) causes children and adults to have infections that come back
frequently or are vnusually hard to cure. 1:500 persons are affected by one of the known
Primary Immunodeficiencies. If you or someone you know is affected by twa or more of the
following Warning Signs, speak to a physician about the possible presence of an underlying
Primary Immunodeficiency.

1 Two or more new ear infections within 1 year.

N

Two or more new sinus infections within 1 year, in the
absence of allergy.

One pneumonia per year for more than 1 year.

Chronic diarrhea with weight loss.

Recurrent viral infections (colds, herpes, warts, condylomal).
Recurrent need for infravenous antibiotics to clear infections.

Recurrent, deep abscesses of the skin or internal organs.

NGOG MO

Persistent thrush or fungal infection on skin or elsewhere.
9 Infection with normally harmless tuberculosislike bacteria.
10 A family history of PI.
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These warning signs were develaped by the Jeffrey Modell Feundation Medical Advisary Board.
Consublation with Primary Immuncdeficiency axperts is strongly suggested. & 2016 Jefiray Modell Feundation
For information or referrals, contact the Jefrey Modell Foundation: infodpi.org



Immunglobulin kezelés célja

Szubsztitdcio
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Immunmodulacio

* Immunpatogenezis( (autoimmun) korkepek
* |nfekciok, szepszis adjuvans kezeléese



Uj eset 2025-b8

e 45 éves nbBbeteg, fogaszati asszisztens

(1)

 Anamnézisében:
— Gyermekkoraban ITP miatt 1 évig szteroidot kapott. Hypothyreosis.
e 2022: hasmenés — colonoscopia: nodularis lymphoid hyperplasia (MALT
hyperplasia)
e 2024: elhizéddé kohogés HRCT: disszeminalt tid6elvaltozas (tumor?

sarcoidosis?, pneumoconiosis?)
— Onkoldgiai kivizsgalas: negativ
— Bronchoscopia: krénikus gyulladas
— VATS: idiopathias interstitialis pneumonitis, leginkabb lymphoid interstitialis pneumonia
gyanuja (?)

— lg meghatdrozas nem tortént

e 2024.09.: AIHA — hematoldgia, csontvelbvizsgalat, transzfuzio, szteroid



Uj eset 2025-bél (2)

2024. 09.: AIHA — hematologia, csontvelbvizsgalat, transzfuzio, szteroid

2025. 01. Mellkas CT: Multiplex goc a tid6éparenchymaban, okozhatja a
szovettan igazolt idiopathias interstitialis pneumonitis. A mediastinumban
kis nyirokcsomaok, nagysaguk nem haladja meg a normal érték felsé hatarat.
Fibrosis pulmonum min.grad., alveolitissel. Korabbi folyamat heges
maradvanyai a tud8ben. Apré emphysemas bullak. Hepato- splenomegalia.

Vélemény: Az el6z8 2024. 04.03.-an készult CT vizsgdlathoz viszonyitva
regressio latszik: A mediastinumban, hilusokban a nyirokcsomok szama,
nagysaga csokkent. A tid8parenchymaban a gocok szama, nagysaga
csokkent. Az alveolitis kiterjedése, intenzitasa csokkent. (megj.: regresszio —
szteroid!)

Folyamatosan beteg (natha, felsd léguti megbetegedések) és hosszan
elhdzodik.

2024.10. 24.1gG 0,09 g/, IgA: nem mérhetd, IgM 0,12 g/I.

2025. 01. 29. Szent Laszlo Kh: azonnal Ig potlas, immunol. kivizsgalas
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Immundeficiencia

CD3+ T sejt % 85,99 % + 55,00 83,00
CD3+ T sejt abszolut 1204,00) sejt/ul 700,00 2100,00
CD3+/CD8+ T sejt % 40,82 % + 10,00 39,00
CD3+/CD8+ T sejt abszolut 571,00, sejt/pl 200,00 900,00
CD3+/CD4+ T sejt % 44,08 % 28,00 57,00
CD3+/CD4+ T sejt abszolut 617,00 sejt/pl 300,00 1400,00
CD3-/CD16+56+ NK % 6,36 % - 7,00 31,00
CD3-/CD16+56+ NK abszolut 89,00, sejt/ul - 90,00 600,00
CD19+ B sejt % 7,07 % 6,00 19,00
CD19+ B sejt abszolut 99,00 sejt/ul - 100,00 500,00
CD4/CD8 arany 1,08 1,00 3,60
Dupla negativ T sejt % 1,42 % <10,00
Dupla pozitiv T sejt % 0,33 % - -
CD19+ gate-en beliil

CVID

CD27+/1gD-/ osztalyvaltott memoria B sejt B 2,26 % - 9,20 18,90
sejt

CD27+/1gD+/ nem osztalyvaltott memoria B 17,04 % 13,40 21,40
sejt B sejt

CD27-/IgD+/ Naiv B sejt 79,26 % + 58,00 72,10
CD21 LowB sejt 2023,00 % + <10,00
CD20 99,490 % 95,000 100,000
CDg81 99,18 % 95,00 100,00
IgG alosztilyok

Szérum IgG (nephelometria) 1,12 g/L - 7,00 16,00
Szérum IgG1 0,73 g/L - 4,90 11,40
Szérum IgG2 <0.10f g/L - 1,06 6,80
Szérum IgG3 0,10 g/L - 0,20 1,10
Szérum IgG4 <0.001 g/L - 0,08 1,40
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Jolan E. Walter at al:
Curr Opin Pediatr. 2019; 31(6): 851-862.



Immundysregulacio figyelmeztetod jelei

* Granuloma

* A utoimmunity

* Recurrent

* Fever

| nfection

* Eczema

- Lymphoproliferation
* Diarrhea



Torgerson et al: Curr Opin Allergy Clin Immunol, 2021



Tangye S.G. Journal of Clinical Immunology (2022)
https://doi.org/10.1007/s10875-022-01289-3



IUIS* felosztas 2022
Genetikai defektusok szama (2019/ 2022)

l. A sejtes és a humoralis immunitast 58/66
érint6é PID (kombinalt immundeficienciak)

ll. Immunhianyok egyéb eltérésekkel vagy 62/69
szindromakkal tarsulva

lll. Els6sorban antitesthiany szindrémak 39/45
IV. Immun-dysreguldacios kérképek 45/52
V. Fagocita defektusok 41/42
VI. Természetes vagy veleszuletett 64/74
immunitas zavarai

VII. Autoinflammatdrikus szindrémak 41/56
VIII. Komplement defektusok 36/36
IX. Csontvel6-elégtelenségek 44
X. PID fenokdpiak 15 (7 szomatikus, 8 aatb)
Osszesen: 499

2019 6ta 54 uj defektus
*International Union of Immunological Societies Steven Holland, IPIC 2022 utan



Primer immundeficienciak (PID)
(499 genetikailag meghatarozott korkép)



T sejt defektusok klinikai jellemzai

Visszatérd, sulyos vagy szokatlan
virusfert6zések (VZV, CMV, HSV)

Gyarapodasi zavar
Kronikus candidiasis
Kronikus hasmeneés

'ymphopenia (Ujszulott, csecsemdkor)
Pneumocystis pneumonia
GvHD

Sulyos ujszulottkori eczematoid vagy
seborrhoeas dermatitis







Terdpia rezisztens soor oris 1 éves kor utdn PID-re utal !l



Pneumocystis
pheumonia













Klinikai és immunologiai megkozelités

Klinikai gyanu alapjan (csaladi anamnézis, terapia
rezisztens soor, fert6zések — CMV, Pneumocystis jirovecii,
BCG stb.)

Transzplantacios kozpontba helyezés — immunologiai,
funkcionalis tesztek, genetika, HLA tipizalas,
donorkeresés

Profilaxis (antifungalis, antiviralis, anti PCP, IVIG stb.)

Irradialt vérkészitmények , védboltasok elkerilése
(els6sorban él6 korokozdkkal)

Surgbs hemopoieticus vérképzd Gssejt-atliltetes
(haploidentikus/identikus)
SCID klinikai és immunolodgiai siirgésségi allapot!



SCID diagnozis buktatoi...

Direkt kéorokozo kimutatas...

Ig szintek normalisak
— Anyai IG
— Paraprotein (szérum feh ELFO minden gyanus esetben!!!)

Norm/emelkedett T-sejtszam
— Oligoklonalis (Omenn szindréma)
— Maternofoetalis graft

Késobbi életkorban jelentkezé SCID =,,leaky SCID”

GVHD lehet el6térben vértranszfuzio vagy maternofoetalis graft
miatt












Date Problémak és fobb terapias dontések
2021.07.01. Sziiletési datum
Terapia-rezisztens soor, enteritis, dermatitis, generalizalt papulak a borben
2021.12.15 Bérbiopszia: savallé palcak, cutan tuberculosis, hasonlé laesiék a majban, lépben, csigolyakban, bordakban
2021.12.21 adenovirus enteritis
2021.12.15 RSV (ribavirin kezelés)
2022.01.03 Anyai GVHD -steroid terapia
2022.02.25 Transzplantacié: CBU graft; rejekcio profilaxis: 10mg/kg ATG Fresenius
2022.03.01 CMV infekci6 - Foszkarnet
2022.03.02 enteritis
2022.03.10 ADENQO infekcid - Cidofovir
2022.03.18 paternal virus specific T cell therapy against adeno and CMV
2022.04.04 CBU 5% infuzi6 (CD34+: 3x10'4/kg)
IRIS (immune reconstitution inflammatory syndrome)
2022.05.02 Splenectomia (szévettan: granulomak savallé palcak nélkiil)
2022.05.11 2mg/kg steroid (1 hét mulva csbkkentve 1,2mg/kg-ra) és tocilizumab
2022.05.13 Gastrotubus behelyezés
2022.05.16 Lazas allapot - Tazocin
2022.05.25 tocilizumab 2. (magas laz, FVS nagymértékben emelkedett)
2022.06.08 tocilizumab 3. (visszaemelkedett FVS miatt)
2022.06.21 Calcificatio az intrahepatikus laesiokban
2022.06.22 tocilizumab kéthetente (6sszesen 10x) (visszaemelkedett FVS, hepatomegélia, Iégzési nehézség, laz miatt)
2022.07.20 Bér-és majbiopszia (szbvettan: granulomak savallé palcak nélkiil)
2022. 08.01. Légzési elégtelenség, szepszis — meropenem GYITO 1,5 hdnapig
2022. 08-09. Thalidomid, naproxen, szteroid shots, infliximab
2022. 09-10. ????? 6-7 kg, HFENC, sipolyozé bértalyogok

2023 06 04

19 hénaboos korhazi anolas (ebbdl 10 honap ITO) utan hazameav
















Esetismertetés 2.

Prenatalis diagndzis — X-SCID, HLA tipizalas
» Sulyos tudé6fert6zés — ITO, lélegeztetés 39. gest. hét, pvn, 3600g

* FACS: T sejt -, NK sejt -, B sejt + BCG nem, anya CMV negativ — szoptatas,

. X-SCID? haza

* Genetika: IL2RG gén c.295insA mutacié Prophylaxis: acyclovir, cotrimoxazol

* Meghalt - Pneumocystis jirovecii
fert6zés * Donor — apa - haploidentical transplant

TCR aff és CD19 szelekcio

Kondiciondlas /GvHD prophylaxis/centralis
kantl nélkul: ambulansan

* 6 hdnapos fiu

2 hetes korban: Txp

6 éves: egészséges, VNTR 22% donor



Pneumocystis

oneumonia




Esetismertetés 2.

Prenatalis diagndzis — X-SCID, HLA tipizalas
39. gest. hét, pvn, 3600g

BCG nem, anya CMV negativ — szoptatas,
haza

Prophylaxis: acyclovir, cotrimoxazol

2 hetes korban: Txp

Donor — apa - haploidentical transplant
TCR af és CD19 szelekcio

Kondiciondlas /GvHD prophylaxis/centralis
kanGl nélkil: ambulansan

6 éves: egészséges, VNTR 22% donor
Mivel testvére meghalt — 6 élhet

* 6 hdnapos fiu

» Sulyos tudé6fert6zés — ITO, lélegeztetés
* FACS: T sejt -, NK sejt -, B sejt +

e X-SCID?

* Genetika: IL2RG gén c.295insA mutacié

* Meghalt - Pneumocystis jirovecii
fertGzés

* Ha lett volna SCID szlirés - élne



Tulélés a transzplantacio idején zajlo ferto6zés szerint

N=58

n=34; 0S=79,4%

fert6zés nélkul

m— ktiv fertGzéssel
n=24: 0S=43,2%

p=0,004342

Medidan nyomon kovetés: 5,84 (0,01 —31,58)



Felvetodo kerdesek ¢ %

W e

BCG kés6bbi életkorban valo beadasa?
Csak rizikocsoportok oltasa?

SCID sz(irés bevezetése?

Ujsziilottkori kotelezd oltas valtozatlanul?



EBMT kategoriak a HSCT indikaciojaban
Kategoria | |lellemzbkorképek

Standard ellatasi forma Jol definialt indikaciok, amelyekben  SCID, HLH
az eredmények kedvezébbek, mint

az egyéb terapias eljarasoké

Klinikai opcid Indikaciok, amelyekben az Txp Krénikus granulomatosis
kisebb betegcsoportokban hatékony (CGD)
és elfogadhatd toxicitassal/TRM jar,
de megerdsitd randomizalt
vizsgalatok nincsenek

Kisérleti fazis Indikaciok, amelyekben keves XLA (X-hez kotott

tapasztalat all rendelkeZésre, agammaglobu“naemla)
tovabbi vizsgalatok szlkségesek a

Txp helyének meghatarozasara

Altaldban nem ajanlott A Txp nem javasolt; egyes, ritka  Ataxia teleangiectasia
betegségek kezeléseben
kilonleges tapasztalattal
rendelkezd kdzpontokban a Txp
megkisérelhetd
tapasztalatszerzés végett



CGD
természetes korlefolyas vs HSCT eredmeények

Jones és mtsai: Clin Exp Immunol 2008 Chiesa és mtsai Blood 2020



Teljes vagy részleges chimerismus?

Teljes vagy részleges
chimerismus

Donor sejtvonal sziikséges

X-SCID
IL7Ra SCID
RAG SCID
Artemis SCID

Krénikus granulomatdzis

CD40 ligand defektus

Wiskott-Aldrich szindroma

Részleges
Részleges
Teljes
Teljes

Részleges

Részleges

Teljes

T lymphocyta
T lymphocyta
Mindegyik
Mindegyik

myeloid 210%-a

T lymphocytak 210%-a

Mindegyik

Gennery AR, F1000Research
2015



Mikor?

Minéel korabban (fiatalabb korban)

Az el6rehaladott/nagyfoku szervkarosodassal
jaro allapot el6tt (pl. MDS — ne leukémiaval)

Aktiv fertdzés nélkul

A gyulladas/autoimmunitas lehetd legjobb
kontrolljaval

A rendelkezésre allo legjobb donorral



Scetide Regiszter — tulélés az eletkor és a HSCT
elbtti infekciok alapjan

Lankester és mtsai
JACI 2022



Transzplantaciok szama

1992.01.01.-2024.12.31.
(n=926+115)

70

60
50

40
30

20
10

Yo X o
I S & S
NI

© N
X S
N

O D A O > » LA
ORI I IR S S S\ R\ S

o N
) Q
R A A R O A N

A

N

m Autolog gyermek 324/920 H Allogen gyermek 596/920 m Autolog feln6tt 40/112 M Allogen felnétt 72/112



Osszesitett tulélés négy idészakban
1992.01.01.-2024.12.31.
n=823

n=365; OS 74%

n=249; OS 58,6%

n=77; 0S 48,1%

l. Periodus: 1992.01.01.-2001.12.31.
Il. Periddus: 2002.01.01.-2011.12.31.
Ill. Periddus: 2012.01.01.-2021.12.31.

Median koévetés: 5,75 (0,00-33,01) év



Transzplantaciéval osszefligg6 halalozas (TRM)
2014-2024

5
4 4
3 3
2 2 2
1
0 0 I

2014 (4/43) 2015 (5/46) 2016 (4/47) 2017 (2/46) 2018 (0/36) 2019 (2/43) 2020 (3/48) 2021 (2/40) 2022 (0/31) 2023 (1/28) 2024 (3/48)




Transzplantacidok megoszlasa
a betegség tipusanak megfeleléen

1992. 01. 01. - 2024.10.31.

N=920

B Anyagcsere-betegség 35/920

B Autoimmun betegség 8/920

¥ Immundefektus 78/920

B Malignus hematoldgiai betegség 433/920

B Nem malignus hematoldgiai betegség 78/920

m Szolid tumor 288/920




Immundefektusos betegek

e Vizsgalati idoszak: 1992.01.01. — 2024.10.31.
* Transzplantaciok szama: 78
 Betegek szama: 62

* Betegek:
-SCID
- Wiscott-Aldrich syndroma
- X-hez kotott lymphoproliferativ betegség
- Leukocyta adhézids defektus
- WHIM syndroma
- Schwachman-Diamond szindroma
- CD 40 ligand defektus
- DOCKS8 defektus
- Krénikus granulomatosis (CGD)
- IPEX
- CVID

* Fiu/lany arany: 50/12
* Median életkor: 0,95 (0,03-18,00) év
* Median kovetés: 6,88 (0,01 —32,84) év

ul

R WU EFEOOFR, PR O ODN



Tulélés a transzplantalt PID betegeknél
Harom idGintervallumban

N=62

n=24; 0S 73,1%

n=23; OS 69,6%

n=15; 0S 53,3%

l. Periédus: 1992.01.01.-2006.12.31.
Il. Periédus: 2007.01.01.-2015.12.31.
1. Periédus: 2016.01.01.-2024.10.31.

Medidan nyomon kovetés: 6,88 (0,01 — 32,84)



Teljes vagy részleges chimerismus?

Teljes vagy részleges
chimerismus

Donor sejtvonal sziikséges

X-SCID
IL7Ra SCID
RAG SCID
Artemis SCID

Krénikus granulomatdzis

CD40 ligand defektus

Wiskott-Aldrich szindroma

Részleges
Részleges
Teljes
Teljes

Részleges

Részleges

Teljes

T lymphocyta
T lymphocyta
Mindegyik
Mindegyik

myeloid 210%-a

T lymphocytak 210%-a

Mindegyik

Gennery AR, F1000Research
2015



Autoimmun manifesztaciok PID-ben

Sllyos kombindlt
immundefektus (SCID)

X-hez kotott
agammaglobulinaemia

Autoimmun

polyendocrinopathia
(APECED)

Immundysreguldcio,
polyendocrinopathia és
enteropathia (IPEX)
Wiscott-Aldrich sy
Krdnikus granulomatosis
(ceD)

Hyper IgM

Kozonséges varidbilis
immunhidany (CVID)

Szdmos
BTK

AIRE

FoxP3

WASP
NADPH komplex
CDA4O0L és egyéb

TACI/ICOS/CD19/CD81
BAFFR egyéb

Lymphocyta érés
Agammaglobulinaemia

Autoreaktiv T sejtek
kiszelektdléddsa a
thymusban

Reguldlo T sejtek

CD4 sejtek, reguldlo T
sejtek, NK sejtek

NADPH oxiddz

Ig osztdlyvdltas

Hypogammaglobulinaemia, B

és T sejtérés

Alopecia, dermatitis,
thrombocytopenia

Juvenilis rheumatoid
arthritis, RA/DM

Endokrin, alopecia, PA,
vitiligo, CMC

Juvenilis diabetes,
cytopenidk, dermatitis,
enteropathia

AIHA, IBD, vasculitis
IBD

AT hepatitis, RA, IBD,
uveitis, diabetes

ITP, AIHA, alopecia, PA,
SLE, IBD

Cunningham-Rundles C: Clin Exp Immunol 2011 médositva



Centrdlis T sejt tolerancia defektusa:
- Negativ szelekcié zavara a thymusban: ATRE-APECED
(polyendocrinopathia, ectodermdlis dystrophia, candidiasis - IL17 elleni
antitestek)

« Periférias tolerancia zavara

« Potencidlisan autoreaktiv érett T és B sejtek inaktivdldsdnak zavara
- Treg funkciézavar: IPEX (immun dysreguldcié, enteropathia,
endocrinopathia, fidkban)

« B sejtmiikodés és tolerancia defektusa
— Autoreaktiv B sejtek szelekcids zavara a csontvelében: TACI-CVID
(SLE, cytopenia)

— Ig osztdlyvadltds és szomatikus hypermutdcié zavara: AID- Hyper
IgM (cytopenia, IBD, SLE)



VDJ rekombindcio zavara

- RAG1,2 géndefektus: SCID vagy hypomorph mutdciék (Omenn
sy, .leaky SCID", CD4 lymphopenia)



Apoptosis defektusai:
Kontrolldlatlan lymphoproliferacio (lymphadenopathia,
hepatosplenomegdlia, AT szervm(ikodés zavarok,
cytopenidk, lymphoma) - ALPS



Lymphocyta hyperaktivacié: T és B sejtaktivacios utak molekuldinak
defektusa - lymphoproliferdcio, immundysregulacié (PL3K aktivald
mutaciok)

1-es tipusd IFN (alfa, béta) jeldtviteli utak fokozott aktivdcidja:
- Mucocutan candidiasis (STAT1), AT

Korai komplement komponensek defektusa (Clq, C2, C4):

immunkomplexek és apototikus sejtek csokkent opszonizdcidja -

SLE

Sejttormelék, apoptotikus sejtek csokkent eltdvolitasa:
phagocyta Fc receptorok defektusa - SLE



Common variable immunodeficiency -
CVID klinikai jellemzdi

Incidencia 1:25.000 (de 1:10.000- 1:100.000)

Rendszerint 30 éves kor el6tt; dg és a klinikai tinetek megjelenése kozott
5-7 év telik el

Visszatér6 és/vagy sulyos fert6zések
Granuloma (ttdé, nyirokcsomo, Ip, b6ér, maj, csontveld, vese stb.)

Autoimmunitas 25-50%-ban (ITP, AIHA, RA, AP, TH, Sjogren sy, SLE, IBD
stb.) Els6sorban a cytopeniak megel6zhetik az infekcidkat.

Enteralis tinetegyuttes

Autoinflammacio, allergias korképek

Malignitas (30x lymphoma, 50x gyomorrak incidencia)

> poligénes oroklésmenet (10-20%-ban CVID vagy IgA hiany a csaladban)

T sejt aktivacio és proliferacid zavart lehet, a dendritikus sejtek és a
citokinek defektusa is kisérheti

Kizarason alapuld, aluldiagnosztizalt, ,hypervariabilis” korkép



Az egyes betegségokozd gének eléfordulasa az
ismert esetek alapjdn

Delfien J A Bogaert et al. J Med Genet 2016;53:575-590



A CVID gének dltal kédolt fehérjék (lila szinnel jelolve)

Delfien J A Bogaert et al. J Med Genet 2016;53:575-590



Az autoimmun betegségek prevalenciaja CVID-ben

Autoimmiiii GELEESEE

Szazalék

Cunningham- 248 66 22 1999
Rundles

Warnatz és mtsai 40 20 50 2002
Bloch-Michel és 17 7 41 2003
mtsai

Salzer és mtsai 194 42 21 2004
Pavic és mtsai 32 9 28 2005
Sarmiento és 35 13 37 2005
mtsai

Quinti és mtsai 224 392-58b 1723-36P 2007
Detkova és mtsai 41 16 39 2007

3Al betegség prevalencia CVID diagndzisa el6tt

bAl betegség prevalencia a CVID diagndzisa utan Lopes da Silva, Rizzo, J Clin Immunol, 2008



Gyakori Al manifesztaciok CVID-ben

Mount Sinai 1999
(n=248)

Mount Sinai 2011

(n=473)

DEFI 2010 (n=311)

AlIHA

4,8% (12/248)

7% (33/473)

5,4% (17/311)

ITP

6% (15/248)

14,2% (67/473)

13,2% (41/311)

Neutropenia

<1% (2/248)

<1% (<5/473)

3,2% (10/311)

RA 3,6% (9/248) 3,2% (15/473) 2,6% (8/311)
Vitiligo NS <1% (<5/473) 3,9% (12/311)
Sicca sy <1% (2/248) <1% (<5/473) 4,2% (13/311)

Al thyroiditis, DM,
MS

<1% (2/248)

<1% (<5/473)

3,9% (12/311)

Alopecia 1,6% (4/248) 1,1% (5/473) NS

Anaemia 1,2% (3/248) <1% (<5/473) NS
perniciosa

SLE <1% (2/248) <1% (<5/473) <1% (1/311)



Esetismertetes

* A. Cs (szll.: 1994. 04. 12., fiu)

* Gyermekkoraban szokasos betegségek

* 2002: ITP, Coombs + AIHA (IgG: 6,3 g/I, IgA:
0,4 g/l, 1IgM: 0,4 g/l) - gyogyult

« 2009: ITP, Coombs + AIHA, neutropenia (th.:
szteroid) (1gG: 0,89 g/I, IgA: 0,1 g/I, IgM: 0,17
g/l)

* A klinikum el6terében: Al cytopeniak

* Dg: CVID (mutacio - NFKB1)



Mikor gondoljunk PID-re Al betegeknél?

Ha visszatérd, sulyos és/vagy szokatlan fert6zések az anamnézisben

Ha az Al betegség a szokottnal korabbi életkorban jelenik meg (pl. IPEX)

és/vagy visszatérd gyulladasos betegségek/ hiperinflammacio esetén

Nehezen besorolhato, szokatlanul zajlo kérképek (pl. ,undetermined colitis”,

granuloma)

Sokszervi érintettség (nem egyid6ben), amely nem sorolhatd be egyetlen
diagndzisba

Al betegeknél a standard th. mellett fellépd sulyos vagy visszatérd fert6zések
Sulyos lefolyasu, terapia rezisztens Al betegségek

Szindromakhoz tarsuld Al betegségek

Csaladi érintettség (Al betegségek, PID, lymphoma)



PID - Gl manifesztaciok

* 1. Infekciok (1)

- Tartosabb és sulyosabb

- Intenzivebb és elhizdoddbb antimikrobas kezelést
igényel

- Atipusos és opportunista korokozok okozhatjak
- A jellemz6 korokozok utalhatnak a PID tipusara



Copyrights apply

Common organisms

responsible for gastrointestinal infections among

patients with different types of primary immunodeficiencies

Disease

Organism

Predominantly antibody

deficiencies

Commeon variable
immunodeficiency

K-linked
agammaglobulinemia

X-linked
hyperimmunoglobulin
M syndrome

Selective IgA
deficiency

Bacteria: Campylobacter jejuni, Safmonella, Helicobacter pylori
Viruses: CMV, norovirus

Fungal: Candida

Parasites: Cryptosporidium, Giardia famblia

Bacteria: Salmonelfa, Campylobacter
Parasites: Cryptosporidium, Giardia famblia
Viruses: Rotavirus

Bacteria: Salmonella

Parasites: Cryptosporidium, Giardia famblia, Entamoeba histolytica

Parasites: Giardia lamblia

Combined immuneodeficiencies

Severe combined
immunodeficiency

DiGeorge syndrome

MHC class II
deficiency

Bacteria: Saimonella, Escherichia coli

Viruses: Rotavirus, picornavirus, parvovirus, adenovirus, CMV
Fungal: Candida

Parasites: Cryptosporidium, Giardia lambilia

Fungal: Candida

Bacteria: Shigella, Salmeonella, Staphylococcus aureus, Escherichia cofi,
Campylobacter

Viruses: Adenovirus, enterovirus

Well-defined syndromes with immunodeficiency

Hyperimmunoglobulin
E syndrome

Phagocytic defects

Fungal: Candida

Chronic
granulomatous
disease

Defects in innate immun

Bacteria: Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa, Burkholderia
cepacia, Serratia, Mycobacteria, Escherichia coli

Fungal: Candida, Aspergillus

ity

Chronic
mucocutaneous
candidiasis

NEMO deficiency

Fungal: Candida

Bacteria: Mycobacteria
Viruses: CMV

CMV: cytomegalovirus; IgA:
kappa-B essential modifier.

immunaoglobulin A; MHC: major histocompatibility complex; NEMO: NF-




PID - Gl manifesztaciok

* 2. Autoimmun és gyulladasos betegségek
- Lisztérzékenység:
* ~normalis immunitasdakban,
* IgA hiany diagnosztikus jelent6sége
- I1BD
- Fbleg antitesthianyban és CGD-ben
* Gyakori extraintestindlis érintettség (arthralgia, EN, m4j)
* Nem specifikus colitis (enteropathia). (CVID) - kezelésre rosszul reagal
- Egyéb GI Al betegségek

« Anaemia perniciosa, CAH, Al sclerotizalé cholangitis

- Nodularis lymphoid hyperplasia (NLH)
Féleg antitesthidnyban
* Vékonybél, ritkdbban gyomor, vastaghél
Felszivédasi zavart okozhat (vastagabb nyh.
és csokkent felszin)
Lymphoma?
* Th: szteroid, m(tét?
- Egyéb lymphoproliferacié (mesent. nycs

hepatosplenomegalia)



PID - Gl manifesztaciok

- 3. Taplalék allergia és intolerancia (Hyper IgE-
DOCKS, IPEX, WAS, IgA hiany)

- 4. Malignitasok (DNS repair defektusok,
kréonikus gyulladas, onkogén virusok, csokkent
specifikus immunitas)

- Ossz tumor 8%-a gastrointestindlis (NHL, adenocc,
majrak)

* Egyéb: maj VOD, exokrin pancreas insuff.,
multiplex bélatresiak, neuronalis bél dysplasia



Immunhianyra utal — gastrointestinalis
megjelenés

Korai kezdet( Gl betegségek (MIBD, anaemia
perniciosa)

Gyakori, sulyos, kezelésre rosszul reagalo,
opportunista korokozok altal okozott fert6zések

Nem fert6zéses Gl betegségek (IBD, coeliakia),
amelyek rosszul reagalnak a standard kezelésekre

A standard kezelés ellenére kiujuld fertb6zéses
vagy nem fertOzéses hasmenések

A hagyomanyostol eltérd szovettani megjelenés



Klinikai fenotipus - CVID

N=124
100%

90% 86%

80% -

70% -

60% -

50% -

40% -

30% - 26%

20%
10% -
0% -

Infekcidk Cytopeniak Lymphoma Autoimmunitas  Enteralis



A kiilonb6z6 fenotipusok kérjoslata

Fenotipus

A haldlozasi ardany
novekedése az infekcids
fenotipushoz képest

Relativ kockdzat

Enteropathia <0.001 4.0
Polyclonalis <0.001 3.0
lymphocytds infiltrdcio

Lymphoid tumor 0.002 5.5
Autoimmunitds 0.03 2.5

Chapel, Blood, 2008




Esetismertetés

T. P. ffi. szlil.: 1998. 10.06.
Anamnézisében komolyabb betegség nem szerepel

2013 majus. Munka alkalmassagi vizsgalat - mellkas rtg.: diffuz-gdcos
tidObetegség

Mellkasi CT: axillakban, mediastinumban, hilusokban patolégidas méretd
nycs.-k. Tidében szamos aprd nodulus és jelentésen megvastagodott falu
horg6k abrazolddtak. A kisebb gdcok basalisan konflualodtak, a
legnagyobbak a 34-40 mm-t is elérik.

Hepato-splenomegalia

lgG: 1,8 g/, IgA: 0,03 g/, IgM: 0,31 g/I, thr: 137 G/I

2013 julius — tudbbiopszia: atelectasias gocok, kronikus lobos aspecifikus

tudofibrozisnak felelt meg. Két gocban talaltak granulomanak megfelel6
elvaltozast, amelyek korul perivascularis gyulladasos kép mutatkozott.



Mellkas rtg felvetelek

2011

2014

2007



GLILD — granulomatous lymphocytic interstitial lung disease

« 2014. december: 1gG: 0,09 g/I, IgA: 0,01 g/I, IgM: 0,17 g/I

*  Fokozddo splenomegalia és csokkend thr szam

* Alacsony T és B sejtszam, hianyzo ,,switched memory B cell”, thr: 118 G/I
*  Th: IVIG + szteroid, azathioprin




































Cinetto F et al. Eur Respir Rev 2018; 27: 180019



Jellemzd

GLILD

Szarkoidodzis

Immunoldégiai hattér

Primer immunhianyos allapotokhoz,
kiillonosen a kdzénséges variabilis
immunhianyhoz (CVID) tarsul

Immunokompetens egyénekben fordul elé

Klinikai megjelenés

Dyspnoe, visszatéré léguti fertézések,
autoimmun jelenségek, példaul citopéniak

Gyakran tinetmentes; ha tlinetek
jelentkeznek, leggyakrabban kéhogés és
dyspnoe

Radioldgiai jellemzdk

Pulmonalis nodulusok, ground-glass
homalyok, bronchiectasiak, subpleuralis
retikulacidk, lymphadenopathia és
splenomegalia

Bilateralis hilaris lymphadenopathia,
perilymphaticus nodulusok,
intersticialis infiltratumok

Szovettani lelet

Nem nekrotizalé granulomak és
lymphocitas infiltraciék

Nem nekrotizald granulomak, altalaban
fibrotikus valtozasok nélkil

Laboratériumi eltérések

Hypogammaglobulinémia, csokkent IgA
és/vagy IgM szintek, csokkent vakcina
valasz

Normal immunoglobulin szintek;
esetenként emelkedett szérum ACE szint

Kezelés

Immunglobulin pétlas, immunszuppressziv
terapia (pl. rituximab)

Kortikoszteroidok, immunszuppressziv
szerek; spontan remisszid is
eléfordulhat







Olivia Lamers et al. Front. Immunol. (2021) 12:606099



Review

29 esetismertetés, 3 esetsorozat, 10 kohorsz Szteroid els6vonalban
vizsgalat Nem volt egységes vizsgalati és FU
Szteroid mono 14 vizsgalat n=26 protokol
Rtx mono 5 vizsgdlat n=20 *  7/26 (27%) remisszio, 4/7 relapszus
Rtx + Aza 5 vizsgalat n=30 *  Mellékhatasrdl nincs informacid, révid FU
Egyéb 20 vizsgalt n=179
Rituximab mono Abatacept: 3 kozlemény
17/20 remisszio (85%), 4 relapsus * 6 beteg (LRBA/CTLA-4), mind reagalt
Rituximab + Azathioprin HSCT: 6 kozlemény
27/30 (90%) remisszid * 25 beteg
75% tartds remisszio (Verbsky és mtsai) * 16 javult (64%)

4 meghalt (16%)

Olivia Lamers et al. Front. Immunol. (2021) 12:606099



Olivia Lamers et al. Front. Immunol. (2021) 12:606099









Granulomas tuddbetegség (GLILD) 2.

mim

Kontroll CT (2015. 03. 29.): Iényeges javulas
lg szintek (2015. 03.19.): 1gG: 7,3 g/I, I1gA: 0, IgM: 0,14 g/I



GLILD — granulomatous lymphocytic interstitial lung disease

Fokozddd splenomegalia (15 cm-rel a bordaiv alatt), csokkend thr szam: (50G/I)
Splenectomia



PID és granulomak

CVID: autoimmunitas + granuloma nem ritka

Granuloma lokalizacioja: tudg, ritkabban: lép, nyirokcsomo; rendszerint nem

elsajtosodo

Kérokozo ritkan mutathato ki

GLILD: granulomatous lymphoid interstitial lung disease

Rossz prognozis - median tulélés granulomaval 13,7 év, granuloma nelkul 28,8 év

Patofizioldgia: - nem tisztazott: megvaltozott citokin mintazat (magas TNFa és INFy

szint), alacsony CD4, kéros TLR9 jelatvitel, szokatlan TNFa allélok stb.

Terapia: immunszupresszio: szteroid, hydroxichloroquin, cyclosporin-A, MMF, TNF

alfa blokkolas, rituximab



Study

Quinti 2007

Chapel
2008

Resnick
2012

Wehr 2008

Oksenhendl
er 2008

Aghamoha
mmadi
2014

Ramirez-
Varga 2014

Gathmann
2014

CVID fenotipus — klinikai vizsgalatokban

Populdci
o)

Olasz

Eurdpa

USA, New
York

Eurdpa

Francia

Iran

Mexikd

Eurdpa

Beteg
-szam

224

424

473

303

252

173

43

2212

50%

42%

56%

56%

5%

47%

47%

51%

Bronchiectasia/

krénikus
tid6betegség

29%

4-52%

29% CLD, 11%
bronchiectasia

37% bronchiectasia

51% bronchiectasia

66%

Auto-
immunitas

26%

7%ITP,
A%AIHA,
5%vitiligo, 9%
PA

29%

20% altalaban,
20% cytopenia

18% cytopenia

15% cytopenia

23% altalaban

50%

Gl betegség
(+maj)

28% gastritis
22% chr
hasmenés

3-15%

15%
gyulladasos,
6%
malabsorp.
9% maj

23% chr
hasmenés

10%
enteropathia

44% nem
fert6zéses
hasmenés

21%
enteropathia

Lympho-
proliferacio

26,4%
splenomegal

3-66%
splenomegal

40,5%
splenomegal.
26%
lymphadeno-
pathia

38%
splenomegal.

37% polyclonali
ly infiltr

9% splenomegal.

67%
lymphadenopa.

62%
splenomegdlia

2-10%

10%

12%

14%

18%

Malignitas

6%
lymphoma

6%

8%
lymphoma,
7% egyéb

6%
lymphoma

11%

2%

13%
lymphoma




A daganathajlam patomechanizmusa PID-ben

Hauck et al JACI
2017

Intrinsic Extrinsic

I.1. Stem cell, myeloid and lymphoid development, differentiation E.1. Transforming (viral) infection
and apoptosis defects

I.2. Lymphocyte (co-)signaling, cytoskeleton, cytotoxicity and E.2. Chronic tissue inflammation
metabolism defects

I.3. Defects of chromosome instability, telomere maintenance an E.3. Impaired specific tumor immunosurveillance
DNA repair



Tovabbi onkogén virusok

* Human papilloma
virusok (SCID,
WHIM)

- HHV-8 (IFN-yR1,
STIM1, OX40 —
Kaposi sarcoma)

* HTLV



Lymphoma incidencia

Kinlen LJ, Webster AD, Bird AG, et al. * Quinti |, Soresina A, Spadaro G, et al.
Lancet 1985;1:263-6. Italian Primary Immunodeficiency,
nyomonkdvetési id§ alatt 30-szoros » 12-18-szoros lymphoma incidencia
incidencia novekedés emelkedés

Cunningham-Rundles C, Bodian C. * Resnick ES, Moshier EL, Godbold JH, et
Clin Immunol 1999;92:34-48. al.

259-szeres lymphoma incidencia Blood 2012;119:1650-7.

emelkedés * 473 CVID beteghdl non-Hodgkin

lymphoma 32 (6.7%) beteg, Hodgkin
lymphoma minddssze 4 esetben (0.8%)



Tipusos lymphomas esetek

A.A., né, 1974
6. osztalyos kora 6ta beteges

2008. Hodgkin kor — ABVD
- CD20 negativ

2010. relapszus

2012. 02.:Auto HSCT
2014.01.:1gG: 0,09 g/I, 1gA:0,03
g/l, 1gM: 0,1 g/

Bronchitisek, otitis media
Normalis B sejtszam

B memoria sejt: O

Th: IVIG

2015 marcius: 1gG 6,5 g/, 1gA:0,
lgM: 0,02 g/l

2017 emld cc

T. K., ffi, 1977
Gyermekkoraban beteges, otitisek

2007. Hodgkin kor- ABVD
- 1gG:7,2g/l,1gA: 0,62 g/, IgM: 0,35
g/l
2009. DLBCL — R-CHOP
2010. 03.: auto HSCT
2010. 12.: B sejt 0%
- 1gG:2,8, IgA:0,25, IgM: 0,16
- lg potlas
2013. 03. 6ta: B sejt normalis

- B memoria sejt (CD27+/IGM-/IgD-
B sejt): 0

- IgG: 7,26 IgA: 0,03, IgM: 0,06 g/I



Malignitas és PID
PID-ben a malignitasok incidenciaja 4-25%, ennek 60%-aban
lymphoma, ebbdl 85% NHL

A PID-es betegek tobbségében a tumorhajlam és az immundefektus

hatterében ugyanaz a molekularis defektus all.

Kisebb szerepe van a gyengilt immunsurveillance-nek
EBV kiemelt etioldgiai szerepe

Lymphoma a PID prezentacios tunete lehet

Lymphoma diagnadzisa esetén PID-re is gondolni kell (anamnézis, Ig

szintek, memoria B sejtek)



Kezelés — szempontok

Specializalt centrumokban

Direkt korokozo kimutatas (szdvettan, tenyésztés, PCR, ag stb
Korai, célzott antimikrobas kezelés

Profilaktikus antimikotikus, antiviralis, anti-PCP kezeles
Sugarazott, szdrt verkészitmények

El8 kérokozét tartalmazd oltasok keriilése

Immunglobulin poétlas (lvig, Sclg)

Immunmodulald, szerek, bioldgiai terapiak (szteroid, azatioprin,
MMF, cyclosporin A, abatacept, monoklonalis antitestek stb.)

Szomatikus génterapia
Ujszulottkori szlirés (TREC)
Csontveld transzplantacio, sejtterapiak



Miben segit a genetikai diagnozis?

A diagnozis felallitasaban (a klinikai kép és az immunoldgiai
eltérések nagyfoku atfedést mutathatnak, igy ezek alapjan

csak a korképek egy része diagnosztizalhato)
Ordklésmenet feltardsaban, genetika tandcsadas

Prognodzis meghatarozasaban, a szovédmeények korai

felismerésében és kezelésében
Segitség a terapias dontések meghozatalaban

Uj terapias lehet8ségek



A genetikai eredmeény hatdsa a diagndzisra és a
terapiara

Stray-Pedersen A et al.:J Allergy Clin
Immunol. 2017 Jan; 139(1): 232-245.



Delmonte O.M. - Notarangelo L.D. Med Princ Pract 2020;29:101-112



Célzott terapias lehetdségek PID-ben

36€, né SYK GOF RIS ISR, Al I o0 € W PEC R IR, | (o Elmmeifaie Tunetmentes
splenomegalia, granuloma, MDS, Ig hiany

206, ffi CTLA-4 ITP, granuloma, CML, Ig hidny abatacept Txp, tinetmentes

45¢, ffi CTLA-4 ITP, AIHA, alopecia, Ig hidany abatacept Nagyfoku javulas

19¢, ffi G6PC3 Agranulocytosis, thrombopenia empaglifozin tinetmentes

37é,n6 STAT3 GOF Ig hidny, GLILD (granuloma) ruxolitinib tinetmentes

13é, n6 PIK3CD (APDS) Ig hiany, splenomegalia, Sirolimus javult
thrombopenia, lymhopenia leniolisib Engedélyezés alatt

6é, ffi PIK3CD (APDS) Splenomegalia, lymphadenopathia, sirolimus tinetmentes

thrombocytopenia

15é, né PIK3CD (APDS) 1 el epllanelncee(lk), dniolsepeilk), sirolimus Txp, tiinetmentes
lymphoid granulomatosis, NLH

45¢, n6 STAT1 GOF Pm tumor, cervixcc, ruxolitinib Engedélyezés alatt
gombainfekcidk

136, ffi STAT1 GOF Gombainfekcidk , aphthosis ruxolitinib Engedélyezés alatt

86, ffi STAT1 GOF Tuddétalyog, gombainf Ruxolitinib Engedélyezés alatt



Elastase deficiency (Severe ELANE AD 130130 N Myeloid differentiation Susceptibility to MDS/leukemia
ongential neutropenia [SCN] 1) Severe congenital neutropenia or cyclic
neutropenia
GFI 1 deficiency (SCN2) GFIT AD 600871 Myeloid differentiation B/T lymphopenia
HAX1 deficiency (Kostmann HAX1T AR 605998 N Myeloid differentiation Cognitive and neurclogical defects in
Nisease) (SCN3) patients with defects in both HAX1
isoforms, susceptibility to MDS/leukemia
GOPC3 deficiency [SCN4) G6OPC3 AR 611045 N Myeloid differentiation, Structural heart defects, urogenital
chemotaxis, 0>~ production | abnormalities, inner ear deafness, and
¥ = TaTallly nnninri‘:ci:c nf hdal II"\I{C :-\I"ld Iiml"\l:
VPS45 deficiency (SCNS) VP§45 AR 610035 N Myeloid differentiation, Extramedullary hematopoiesis, bone
migration marrow fibrosis, nephromegaly
Glycogen storage disease type 1b | G6PTT AR 602671 N+ M Myeloid differentiation, Fasting hypoglycemia, lactic acidosis,
chemotaxis, 0>~ production  hyperlipidemia, hepatomegaly
K-linked WAS XL GOF 300299 N Differentiation, mitosis. Neutropenia, myeloid maturation arrest,
\eutropenia/myelodysplasia Results from GOF mutations = monocytopenia, variable lymphoid
in GTPase binding domain of = anomalies
WASp
P14/LAMTORZ deficiency LAMTORZ AR 610383 N + M Endosomal biogenesis MNeutropenia
Hypogammaglobulinemia 1CD8
cytotoxicity, partial albinism, growth failure
Barth Syndrome (3- TAZ XL 300394 N+L Mitochondrial function Cardiomyopathy, myopathy, growth
Aethylglutaconic aciduria type 1) Mel retardation, neutropenia
Cohen syndrome VPS13B AR 607817 N Myeloid differentiation Dysmorphism, mental retardation, obesity,
deafness, neutropenia
Clericuzio syndrome (Poikiloderma | USB7 AR 613276 | N Myeloid differentiation Retinopathy, developmental delay, facial
vith neutropenia) dysmerphisms, poikiloderma
JAGN1 deficiency JAGNT AR 616012 N Myeloid differentiation Myeloid maturation arrest, osteopenia
3-Methylglutaconic aciduria CLPB AR 616254 N Myeloid differentiation MNeurocognitive developmental aberrations,
Mitochondrial protein microcephaly, hypoglycemia, hypotonia,
ataxia, seizures, cataracts, IUGR
G-CSF receptor deficiency CSF3R AR 138971 N Stress granulopoiesis
disturbed
SMARCD?2 deficiency SMARCDZ2 AR 601736 N Chromatin remodeling, Neutropenia, developmental aberrations,
Myeloid differentiation and | bones, hematopoietic stem cells,
neutrophil functional defect | myelodysplasia
Specific granule deficiency CEBPE AR 189965 N Terminal maturation and MNeutropenia, Neutrophils with bilobed
glebal dysfunction nuclei
Shwachman-Diamond Syndrome SBDS AR 607444 N MNeutrophil maturation, Pancytopenia, exocrine pancreatic




Esetismertetés 1.

* szul: 2004. 05. 20. fiu

* 5 hdnapos koratdl bérfert6zések, anorexia, dystrophia, sepsis
e Agranulocytosis

e Pulmonalis stenosis, arc dysmorphia, el6tlind felszini vénak

» 2007-t6l: Perzisztald neutropenia (abszolut granulocyta szdm 0.07 G/I és 0.59
G/| kozott)

* Nagy kiterjedésd, fajdalmas szajnyalkahartya fekélyek 2 hetente: sc. G-CSF
injekcié masnaponta

* 2011: G6PC3 (glucose-6-phosphatase, catalytic subunit 3) deficiency

* 2011-t6l thrombocytopenia (thr: 60-120 G/I). Ismételt Csv: 2 vonalas

(megakaryocyta és granulocyta vonalon) dysplasticus elvaltozasok blast
szaporulat nélkal.



Elastase deficiency (Severe ELANE AD 130130 | N Myeloid differentiation Susceptibility to MDS/leukemia
:ongential neutropenia [SCN] 1) Severe congenital neutropenia or cyclic
neutropenia
GFI 1 deficiency (SCN2) GFI1 AD 600871 N Myeloid differentiation B/T lymphopenia
HAX1 deficiency (Kostmann HAX1 AR 605998 N Myeloid differentiation Cognitive and neurclogical defects in
Jisease) (SCN3I) patients with defects in both HAX1
isoforms, susceptibility to MDS/leukemia
G6PC3 deficiency (SCN4) G6PC3 AR 611045 N Myeloid differentiation, Structural heart defects, urogenital
chemotaxis, Oz~ production | abnormalities, inner ear deafness, and
venous angiectasias of trunks and limbs
VPS45 deficiency (SCN5) VPS45 AR 610035 N Myeloid differentiation, Extramedullary hematopoiesis, bone
migration marrow fibrosis, nephromegaly
Glycogen storage disease type 1b G6PTT AR 602671 N+ M Myeloid differentiation, Fasting hypoglycemia, lactic acidosis,
chemotaxis, O; production | hyperlipidemia, hepatomegaly
-Tinke TWAS AL GO 300299 | N Diflerentiation, miosis. NeUtropenia, Myelold maturation arrest,
reutropenia/myelodysplasia Results from GOF mutations | monocytopenia, variable lymphoid
in GTPase binding domain of  anomalies
WASP
P14/LAMTOR2 deficiency LAMTOR2 AR 610389 N+ M Endosomal biogenesis Neutropenia
Hypogammaglobulinemia 1CD8
cytotoxicity, partial albinism, growth failure
Barth Syndrome (3- TAZ XL 300394 N+L Mitochondrial function Cardiomyopathy, myopathy, growth
Aethylglutaconic aciduria type 1) Mel retardation, neutropenia
Cohen syndrome VPS13B AR 607817 N Myeloid differentiation Dysmerphism, mental retardation, obesity,
deafness, neutropenia
Clericuzio syndrome (Poikiloderma  USB7 AR 613276 N Myeloid differentiation Retinopathy, developmental delay, facial
vith neutropenia) dysmorphisms, poikiloderma
JAGNT1 deficiency JAGNT AR 616012 N Myeloid differentiation Myeloid maturation arrest, osteopenia
3-Methylglutaconic aciduria CLPB AR 616254 N Myeloid differentiation Neurocognitive developmental aberrations,
Mitochondrial protein microcephaly, hypoglycemia, hypotonia,
ataxia, seizures, cataracts, IUGR
G-CSF receptor deficiency CSF3R AR 138971 | N Stress granulopoiesis
disturbed
SMARCD2 deficiency SMARCD2 AR 601736 N Chromatin remodeling, Neutropenia, developmental aberrations,
Myeloid differentiation and | bones, hematopoietic stem cells,
neutrophil functional defect = myelodysplasia
Specific granule deficiency CEBPE AR 189965 N Terminal maturation and Neutropenia, Neutrophils with bilobed
glebal dysfunction nuclei
Shwachman-Diamond Syndrome SBDS AR 607444 N Neutrophil maturation, Pancytopenia, exocrine pancreatic



G6PC3 deficiency
patofiziologiai hattere

* G6PC3 deficiencia miatt a 1,5-anhydroglucitol-
X 6-phosphate (1,5AG6P) felhalmozdédik

* 1,5AG6P toxikus a neutrophilekre a hexokinase
erds gatldsa miatt és lecsokkenti az
intracellularis G6P (Gluc-6P) raktart, amely
elengedhetetlen a neutrophilek tuléléséhez és
mUikodéséhez

* A renalis natrium glucose cotransporter 2
(SGLT2) empagliflozin-nal torténé gatlasa
glucosuriat okoz a renalis glucose reabszorpcio
gatlasaval, tovabba gatolja az 1,5-
X anhydroglucitol (1,5AG) reabszorpcidjat is

e Avér 1,5AG és a neutrophil 1,5AG6P
koncentracio 4x-es csokkenése

* Mindez megsziinteti hexokinazok gatlasat és
noveli a G6P és metabolitjainak szintjét a
tovabbi anyagcsere utakon: javul a glycolysis,
respiratory burst és a fehérje glycosylatio

Saskia B. Wortmann et al: Blood. 2020 Aug 27; 136(9): 1033—-1043.
Grinert S.C., Derks T.G.J.,... Krivan G.,... Zsidegh P., Wortmann S.B.: Efficacy and safety of empagliflozin in glycogen storage disease type Ib: Data from an
international questionnaire. Genet Med. 2022 Aug;24(8):1781-1788



https://m2.mtmt.hu/gui2/?type=authors&mode=browse&sel=10048190
https://m2.mtmt.hu/gui2/?mode=browse&params=publication;32841654

Esetismertetés 1.

* 25 mg/nap oralis empaglifozin: G-CSF 2 hdnapon belil leallithatéva valt, a
csokkent granulocyta funkcio (DHR teszttel mérve) normalizalodott, és a
jelent8s thrombocytopenia megsz(int

Lédeczi Z, Pittner R, Krivan G, Kardon T, Legeza B.: Empagliflozin restores neutropenia and neutrophil dysfunction in a young
patient with severe congenital neutropenia type 4. J Allergy Clin Immunol Pract. 2022 Oct 26;52213-2198(22)01062-5. doi:
10.1016/j.jaip.2022.10.019.



DHR teszt

Phagocyta funkcio: NADPH oxidaz aktivitas mérése E. coli és PMA stimulaciot kovetéen

2020. December 15. | Stimulation index assayed with E. coli: 55.74 (norm> 30)

Stimulation index assayed with PMA : 11.27

Ertékelés: az oxidativ burst enzimeinek enyhe aktivitas
csokkenése a PMA-stimulalt mintaban.

2021. Marcius 2. Stimulation index with E. coli: 32.34 (norm> 30)

Stimulation index with PMA: 55.66

Ertékelés: az oxidativ burst enzimeinek normalis aktivitasa

Lédeczi Z, Pittner R, Krivan G, Kardon T, Legeza B.: Empagliflozin restores neutropenia and neutrophil dysfunction in a young

patient with severe congenital neutropenia type 4. J Allergy Clin Immunol Pract. 2022 Oct 26;52213-2198(22)01062-5. doi:
10.1016/j.jaip.2022.10.019.



