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Tévhitek

• A veleszületett immunhiányos (PID) állapotok ritka betegségek 

• A PID súlyos betegség

• A PID gyermekkorban jelenik meg

• A PID előterében mindig a fertőzések állnak

• A PID többféle kórokozóval szembeni fogékonyságot jelent





Immunglobulin kezelés célja

Szubsztitúció

• Primer immundeficienciák (PID)

• Csecsemőkori átmeneti IgG hiány 

• Secundaer immundeficienciák

• Infekciók, szepszis adjuváns kezelése

Immunmoduláció

• Immunpatogenezisű (autoimmun) kórképek

• Infekciók, szepszis adjuváns kezelése



Új eset 2025-ből (1)
• 45 éves nőbeteg, fogászati asszisztens

• Anamnézisében: 

– Gyermekkorában ITP miatt 1 évig szteroidot kapott. Hypothyreosis.

• 2022: hasmenés – colonoscopia: noduláris lymphoid hyperplasia (MALT 

hyperplasia)

• 2024: elhúzódó köhögés HRCT: disszeminált tüdőelváltozás (tumor? 

sarcoidosis?, pneumoconiosis?) 

– Onkológiai kivizsgálás: negatív

– Bronchoscopia: krónikus gyulladás

– VATS: idiopathiás interstitiális pneumonitis, leginkább lymphoid interstitialis pneumonia

gyanúja (?) 

– Ig meghatározás nem történt

• 2024. 09.: AIHA – hematológia, csontvelővizsgálat, transzfúzió, szteroid  



Új eset 2025-ből (2)
• 2024. 09.: AIHA – hematológia, csontvelővizsgálat, transzfúzió, szteroid  

• 2025. 01. Mellkas CT: Multiplex góc a tüdőparenchymában, okozhatja a 
szövettan igazolt idiopathias interstitialis pneumonitis. A mediastinumban 
kis nyirokcsomók, nagyságuk nem haladja meg a normál érték felső határát. 
Fibrosis pulmonum min.grad., alveolitissel. Korábbi folyamat heges 
maradványai a tüdőben. Apró emphysemás bullák. Hepato- splenomegalia.

• Vélemény: Az előző 2024. 04.03.-án készült CT vizsgálathoz viszonyítva 
regressio látszik: A mediastinumban, hilusokban a nyirokcsomók száma, 
nagysága csökkent. A tüdőparenchymában a gócok száma, nagysága 
csökkent. Az alveolitis kiterjedése, intenzitása csökkent. (megj.: regresszió –
szteroid!)

• Folyamatosan beteg (nátha, felső légúti megbetegedések) és hosszan 
elhúzódik. 

• 2024. 10. 24. IgG 0,09 g/l, IgA: nem mérhető, IgM 0,12 g/l.

• 2025. 01. 29. Szent László Kh: azonnal Ig pótlás, immunol. kivizsgálás



Immunológiai leletek

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

CD19+ gate-en belül
CVID
CD27+/IgD-/ osztályváltott memória B sejt B 

sejt
2,26 % - 9,20 18,90

CD27+/IgD+/ nem osztályváltott memória B 
sejt B sejt

17,04 % 13,40 21,40

CD27-/IgD+/ Naív B sejt 79,26 % + 58,00 72,10
CD21 LowB sejt 2023,00 % + < 10,00
CD20 99,490 % 95,000 100,000
CD81 99,18 % 95,00 100,00

IgG alosztályok
Szérum IgG (nephelometria) 1,12 g/L - 7,00 16,00
Szérum IgG1 0,73 g/L - 4,90 11,40
Szérum IgG2 <0.10 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



Tévhitek

• A veleszületett immunhiányos (PID) állapotok ritka betegségek 

• A PID súlyos betegség

• A PID gyermekkorban jelenik meg

• A PID előterében mindig a fertőzések állnak

• A PID többféle kórokozóval szembeni fogékonyságot jelent





Jolan E. Walter at al:
Curr Opin Pediatr. 2019; 31(6): 851–862.



Immundysreguláció figyelmeztető jelei

• G ranuloma

• A utoimmunity

• R ecurrent

• F ever

• I nfection

• E czema

• L ymphoproliferation

• D iarrhea



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* felosztás 2022
IUIS kategóriák Genetikai defektusok száma (2019/ 2022)

I. A sejtes és a humorális immunitást 
érintő PID (kombinált immundeficienciák)

58/66

II. Immunhiányok egyéb eltérésekkel vagy 
szindrómákkal társulva 

62/69

III. Elsősorban antitesthiány szindrómák 39/45

IV. Immun-dysregulációs kórképek 45/52

V. Fagocita defektusok 41/42

VI. Természetes vagy veleszületett 
immunitás zavarai

64/74

VII. Autoinflammatórikus szindrómák 41/56

VIII. Komplement defektusok 36/36

IX. Csontvelő-elégtelenségek 44

X. PID fenokópiák 15 (7 szomatikus, 8 aatb)

Összesen: 499

*International Union of Immunological Societies Steven Holland, IPIC 2022 után
2019 óta 54 új defektus



Primer immundeficienciák (PID)
(499 genetikailag meghatározott kórkép)



T sejt defektusok klinikai jellemzői

• Visszatérő, súlyos vagy szokatlan 
vírusfertőzések (VZV, CMV, HSV)

• Gyarapodási zavar

• Krónikus candidiasis

• Krónikus hasmenés

• Lymphopenia (újszülött, csecsemőkor)

• Pneumocystis pneumonia

• GvHD

• Súlyos újszülöttkori eczematoid vagy 
seborrhoeás dermatitis



Progresszív varicella



Terápia rezisztens soor oris 1 éves kor után PID-re utal !!!



Pneumocystis 

pneumonia









Klinikai és immunológiai megközelítés

• Klinikai gyanú alapján (családi anamnézis, terápia 
rezisztens soor, fertőzések – CMV, Pneumocystis jirovecii, 
BCG stb.) 

• Transzplantációs központba helyezés – immunológiai, 
funkcionális tesztek, genetika, HLA tipizálás, 
donorkeresés

• Profilaxis (antifungális, antivirális, anti PCP, IVIG stb.)
• Irradiált vérkészítmények , védőoltások elkerülése 

(elsősorban élő kórokozókkal)
• Sürgős hemopoieticus vérképző őssejt-átültetés 

(haploidentikus/identikus)
• SCID klinikai és immunológiai sürgősségi állapot!



SCID diagnózis buktatói…
• Direkt kórokozó kimutatás…

• Ig szintek normálisak
– Anyai IG
– Paraprotein  (szérum feh ELFO minden gyanús esetben!!!)

• Norm/emelkedett T-sejtszám
– Oligoklonális (Omenn szindróma)
– Maternofoetalis graft

• Későbbi életkorban jelentkező SCID =„leaky SCID”

• GVHD lehet előtérben vértranszfúzió vagy maternofoetalis graft 
miatt









Date Problémák és főbb terápiás döntések

2021.07.01. Születési dátum

Terápia-rezisztens soor, enteritis, dermatitis, generalizált papulák a bőrben

2021.12.15 Bőrbiopszia: saválló pálcák, cutan tuberculosis, hasonló laesiók a májban, lépben, csigolyákban, bordákban

2021.12.21 adenovírus enteritis

2021.12.15 RSV (ribavirin kezelés)

2022.01.03 Anyai GVHD –steroid terápia

2022.02.25 Transzplantáció: CBU graft; rejekció profilaxis: 10mg/kg ATG Fresenius

2022.03.01 CMV infekció - Foszkarnet

2022.03.02 enteritis

2022.03.10 ADENO infekció - Cidofovir

2022.03.18 paternal virus specific T cell therapy against adeno and CMV

2022.04.04 CBU 5% infúzió (CD34+: 3x10'4/kg)

IRIS (immune reconstitution inflammatory syndrome)

2022.05.02 Splenectomia (szövettan: granulómák saválló pálcák nélkül)

2022.05.11 2mg/kg steroid (1 hét múlva csökkentve 1,2mg/kg-ra) és tocilizumab

2022.05.13 Gastrotubus behelyezés

2022.05.16 Lázas állapot - Tazocin

2022.05.25 tocilizumab 2. (magas láz, FVS nagymértékben emelkedett)

2022.06.08 tocilizumab 3. (visszaemelkedett FVS miatt)

2022.06.21 Calcificatio az intrahepatikus laesiókban

2022.06.22 tocilizumab kéthetente (összesen 10x)  (visszaemelkedett FVS, hepatomegália, légzési nehézség, láz miatt)

2022.07.20 Bőr-és májbiopszia (szövettan: granulómák saválló pálcák nélkül)

2022. 08.01. Légzési elégtelenség, szepszis – meropenem GYITO 1,5 hónapig

2022. 08-09. Thalidomid, naproxen, szteroid shots, infliximab

2022. 09-10. ????? 6-7 kg, HFNC, sipolyozó bőrtályogok

2023.06. 04. 19 hónapos kórházi ápolás (ebből 10 hónap ITO) után hazamegy











Esetismertetés 2.

• 6 hónapos fiú

• Súlyos tüdőfertőzés – ITO, lélegeztetés

• FACS: T sejt - , NK sejt - , B sejt +

• X-SCID?

• Genetika: IL2RG gén c.295insA mutáció

• Meghalt  - Pneumocystis jirovecii
fertőzés

• Prenatális diagnózis – X-SCID, HLA tipizálás

• 39. gest. hét, pvn, 3600g

• BCG nem, anya CMV negatív – szoptatás, 
haza

• Prophylaxis: acyclovir, cotrimoxazol

• 2 hetes korban: Txp

• Donor – apa - haploidentical transplant

• TCR αβ és CD19 szelekció 

• Kondicionálás /GvHD prophylaxis/centrális 
kanül nélkül: ambulánsan

• 6 éves: egészséges, VNTR 22% donor



Pneumocystis 

pneumonia



Esetismertetés 2.

• 6 hónapos fiú

• Súlyos tüdőfertőzés – ITO, lélegeztetés

• FACS: T sejt - , NK sejt - , B sejt +

• X-SCID?

• Genetika: IL2RG gén c.295insA mutáció

• Meghalt  - Pneumocystis jirovecii
fertőzés

• Ha lett volna SCID szűrés - élne

• Prenatális diagnózis – X-SCID, HLA tipizálás

• 39. gest. hét, pvn, 3600g

• BCG nem, anya CMV negatív – szoptatás, 
haza

• Prophylaxis: acyclovir, cotrimoxazol

• 2 hetes korban: Txp

• Donor – apa - haploidentical transplant

• TCR αβ és CD19 szelekció 

• Kondicionálás /GvHD prophylaxis/centrális 
kanül nélkül: ambulánsan

• 6 éves: egészséges, VNTR 22% donor

• Mivel testvére meghalt – ő élhet



Túlélés a transzplantáció idején zajló fertőzés szerint

n=24; OS=43,2%

n=34; OS=79,4%

fertőzés nélkül
aktív fertőzéssel

N=58

p= 0,004342

Medián nyomon követés: 5,84 (0,01 – 31,58)



Felvetődő kérdések
1. BCG későbbi életkorban való beadása?
2. Csak rizikócsoportok oltása?
3. SCID szűrés bevezetése?
4. Újszülöttkori kötelező oltás változatlanul?

?



EBMT kategóriák a HSCT indikációjában
Kategória Jellemző kórképek 

Standard ellátási forma Jól definiált indikációk, amelyekben 
az eredmények kedvezőbbek, mint 
az egyéb terápiás eljárásoké

SCID, HLH

Klinikai opció Indikációk, amelyekben az Txp
kisebb betegcsoportokban hatékony 
és elfogadható toxicitással/TRM jár, 
de megerősítő randomizált
vizsgálatok nincsenek

Krónikus granulomatosis
(CGD)

Kísérleti fázis Indikációk, amelyekben kevés 
tapasztalat áll rendelkezésre, 
további vizsgálatok szükségesek a 
Txp helyének meghatározására

XLA (X-hez kötött 
agammaglobulinaemia)

Általában nem ajánlott A Txp nem javasolt; egyes, ritka 
betegségek kezelésében 
különleges tapasztalattal 
rendelkező központokban a Txp
megkísérelhető 
tapasztalatszerzés végett

Ataxia teleangiectasia



CGD 
természetes kórlefolyás vs HSCT eredmények

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



Teljes vagy részleges chimerismus?

Kórkép Teljes vagy részleges 
chimerismus

Donor sejtvonal szükséges 

X- SCID Részleges T lymphocyta

IL7Ra SCID Részleges T lymphocyta

RAG SCID Teljes Mindegyik

Artemis SCID Teljes Mindegyik

Krónikus granulomatózis Részleges myeloid ≥10%-a

CD40 ligand defektus Részleges T lymphocyták ≥10%-a

Wiskott-Aldrich szindróma Teljes Mindegyik

Gennery AR, F1000Research 
2015



Mikor?

• Minél korábban (fiatalabb korban)

• Az előrehaladott/nagyfokú szervkárosodással 
járó állapot előtt (pl. MDS – ne leukémiával)

• Aktív fertőzés nélkül

• A gyulladás/autoimmunitás lehető legjobb 
kontrolljával

• A rendelkezésre álló legjobb donorral



Scetide Regiszter – túlélés az életkor és a HSCT 
előtti infekciók alapján

Lankester és mtsai
JACI 2022
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Transzplantációk száma
1992.01.01. – 2024.12.31. 



Összesített túlélés négy időszakban
1992.01.01.-2024.12.31.

I. Periódus: 1992.01.01.-2001.12.31. 
II. Periódus: 2002.01.01.-2011.12.31. 
III. Periódus: 2012.01.01.-2021.12.31.
IV. Periódus: 2022.01.01.-2024.12.31.

n=77; OS 48,1%

n= 249; OS 58,6%

n=365; OS 74%

n=823

Medián követés: 5,75 (0,00-33,01) év

n=126; OS 85,5%
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Transzplantációk megoszlása 
a betegség típusának megfelelően 

1992. 01. 01. – 2024.10.31. 

35

8

78

43378

288

Anyagcsere-betegség 35/920

Autoimmun betegség 8/920

Immundefektus 78/920

Malignus hematológiai betegség 433/920

Nem malignus hematológiai betegség 78/920

Szolid tumor 288/920

N=920



Immundefektusos betegek

• Vizsgálati időszak: 1992.01.01. – 2024.10.31.

• Transzplantációk száma: 78

• Betegek száma: 62

• Betegek:
- SCID 25
- Wiscott-Aldrich syndroma 9
- X-hez kötött lymphoproliferatív betegség 9
- Leukocyta adhéziós defektus 1
- WHIM syndroma 1
- Schwachman-Diamond szindróma 1
- CD 40 ligand defektus 6
- DOCK8 defektus 1
- Krónikus granulomatosis (CGD) 5
- IPEX 3
- CVID 1

• Fiú/lány arány: 50/12

• Medián életkor: 0,95 (0,03-18,00) év

• Medián követés: 6,88 (0,01 – 32,84) év



Túlélés a transzplantált PID betegeknél
Három időintervallumban

I. Periódus: 1992.01.01.-2006.12.31. 
II. Periódus: 2007.01.01.-2015.12.31.
III. Periódus: 2016.01.01.-2024.10.31.

n=15; OS 53,3%

n=23; OS 69,6%

Medián nyomon követés: 6,88 (0,01 – 32,84)

N=62

n=24; OS 73,1%



Teljes vagy részleges chimerismus?

Kórkép Teljes vagy részleges 
chimerismus

Donor sejtvonal szükséges 

X- SCID Részleges T lymphocyta

IL7Ra SCID Részleges T lymphocyta

RAG SCID Teljes Mindegyik

Artemis SCID Teljes Mindegyik

Krónikus granulomatózis Részleges myeloid ≥10%-a

CD40 ligand defektus Részleges T lymphocyták ≥10%-a

Wiskott-Aldrich szindróma Teljes Mindegyik

Gennery AR, F1000Research 
2015



Autoimmun manifesztációk PID-ben

Kórkép Gén Immunológiai hiba AI tünet

Súlyos kombinált 
immundefektus (SCID)

Számos Lymphocyta érés Alopecia, dermatitis, 
thrombocytopenia

X-hez kötött 
agammaglobulinaemia

BTK Agammaglobulinaemia Juvenilis rheumatoid
arthritis, RA/DM

Autoimmun 
polyendocrinopathia
(APECED)

AIRE Autoreaktív T sejtek 
kiszelektálódása a 
thymusban

Endokrin, alopecia, PA, 
vitiligo, CMC

Immundysreguláció, 
polyendocrinopathia és 
enteropathia (IPEX)

FoxP3 Reguláló T sejtek Juvenilis diabetes, 
cytopeniák, dermatitis, 
enteropathia

Wiscott-Aldrich sy WASP CD4 sejtek, reguláló T 
sejtek, NK sejtek

AIHA, IBD, vasculitis

Krónikus granulomatosis
(CGD)

NADPH komplex NADPH oxidáz IBD

Hyper IgM CD40L és egyéb Ig osztályváltás AI hepatitis, RA, IBD, 
uveitis, diabetes

Közönséges variábilis 
immunhiány (CVID)

TACI/ICOS/CD19/CD81 
BAFFR egyéb

Hypogammaglobulinaemia, B 
és T sejtérés

ITP, AIHA, alopecia, PA,
SLE, IBD

Cunningham-Rundles C: Clin Exp Immunol 2011 módosítva



Centrális T sejt tolerancia defektusa: 
- Negatív szelekció zavara a thymusban: AIRE-APECED 
(polyendocrinopathia, ectodermális dystrophia, candidiasis – IL17 elleni 
antitestek)

• Perifériás tolerancia zavara

• Potenciálisan autoreaktív érett T és B sejtek inaktiválásának zavara 
- Treg funkciózavar: IPEX (immun dysreguláció, enteropathia, 
endocrinopathia, fiúkban)

• B sejtműködés és tolerancia defektusa

– Autoreaktív B sejtek szelekciós zavara a csontvelőben: TACI-CVID 
(SLE, cytopenia)

– Ig osztályváltás és szomatikus hypermutáció zavara: AID- Hyper
IgM (cytopenia, IBD, SLE)



VDJ rekombináció zavara
- RAG1,2 géndefektus: SCID vagy hypomorph mutációk (Omenn
sy, „leaky SCID”, CD4 lymphopenia)



Apoptosis defektusai: 
Kontrollálatlan lymphoproliferáció (lymphadenopathia, 
hepatosplenomegália, AI szervműködés zavarok, 
cytopeniák, lymphoma) - ALPS



Lymphocyta hyperaktiváció: T és B sejtaktivációs utak molekuláinak 
defektusa - lymphoproliferáció, immundysreguláció (PI3K aktiváló 
mutációk)

• 1-es típusú IFN (alfa, béta) jelátviteli utak fokozott aktivációja:
– Mucocutan candidiasis (STAT1), AI

• Korai komplement komponensek defektusa (C1q, C2, C4): 
immunkomplexek és apototikus sejtek csökkent opszonizációja -
SLE

• Sejttörmelék, apoptotikus sejtek csökkent eltávolítása: 
phagocyta Fc receptorok defektusa - SLE



Common variable immunodeficiency -
CVID klinikai jellemzői

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

• Rendszerint 30 éves kor előtt; dg és a klinikai tünetek megjelenése között 
5-7 év telik el

• Visszatérő és/vagy súlyos fertőzések

• Granuloma (tüdő, nyirokcsomó, lp, bőr, máj, csontvelő, vese stb.)

• Autoimmunitás 25-50%-ban (ITP, AIHA, RA, AP, TH, Sjögren sy, SLE, IBD 
stb.) Elsősorban a  cytopeniák megelőzhetik az infekciókat.

• Enterális tünetegyüttes

• Autoinflammáció, allergiás kórképek

• Malignitás (30x lymphoma, 50x gyomorrák incidencia)

• > poligénes öröklésmenet (10-20%-ban CVID vagy IgA hiány a családban)

• T sejt aktiváció és proliferáció zavart lehet, a dendritikus sejtek és a 
citokinek defektusa is kísérheti

• Kizáráson alapuló, aluldiagnosztizált, „hypervariábilis” kórkép



Az egyes betegségokozó gének előfordulása az 
ismert esetek alapján

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



A CVID gének által kódolt fehérjék (lila színnel jelölve)

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



Az autoimmun betegségek prevalenciája CVID-ben

Összes Autoimmun betegség Év

N N Százalék

Cunningham-
Rundles

248 66 22 1999

Warnatz és mtsai 40 20 50 2002

Bloch-Michel és 
mtsai

17 7 41 2003

Salzer és mtsai 194 42 21 2004

Pavic és mtsai 32 9 28 2005

Sarmiento és 
mtsai

35 13 37 2005

Quinti és mtsai 224 39a-58b 17a-36b 2007

Detková és mtsai 41 16 39 2007

aAI betegség prevalencia CVID diagnózisa előtt
bAI betegség prevalencia a CVID diagnózisa után

Lopes da Silva, Rizzo, J Clin Immunol, 2008



Gyakori AI manifesztációk CVID-ben

Mount Sinai 1999 
(n=248)

Mount Sinai 2011 
(n=473)

DEFI 2010 (n=311)

AIHA 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)

AI thyroiditis, DM, 
MS

<1% (2/248) <1% (<5/473) 3,9% (12/311)

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

Anaemia 
perniciosa

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

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



Esetismertetés

• A. Cs (szül.: 1994. 04. 12., fiú)

• Gyermekkorában szokásos betegségek

• 2002: ITP, Coombs + AIHA (IgG: 6,3 g/l, IgA: 
0,4 g/l, IgM: 0,4 g/l) - gyógyult

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

• A klinikum előterében: AI cytopeniák

• Dg: CVID (mutáció - NFKB1)



Mikor gondoljunk PID-re AI betegeknél?

• Ha visszatérő, súlyos és/vagy szokatlan fertőzések az anamnézisben

• Ha az AI betegség a szokottnál korábbi életkorban jelenik meg (pl. IPEX) 

és/vagy visszatérő gyulladásos betegségek/ hiperinflammáció esetén

• Nehezen besorolható, szokatlanul zajló kórképek (pl. „undetermined colitis”, 

granuloma)

• Sokszervi érintettség (nem egyidőben), amely nem sorolható be egyetlen 

diagnózisba

• AI betegeknél a standard th. mellett fellépő súlyos vagy visszatérő fertőzések

• Súlyos lefolyású, terápia rezisztens AI betegségek

• Szindrómákhoz társuló AI betegségek

• Családi érintettség (AI betegségek, PID, lymphoma)



PID - GI manifesztációk

• 1. Infekciók (↑)

– Tartósabb és súlyosabb

– Intenzívebb és elhúzódóbb antimikróbás kezelést 
igényel

– Atípusos és opportunista kórokozók okozhatják

– A jellemző kórokozók utalhatnak a PID típusára



Copyrights apply



PID - GI manifesztációk
• 2. Autoimmun és gyulladásos betegségek

– Lisztérzékenység: 

• ~ normális immunitásúakban,

• IgA hiány diagnosztikus jelentősége

– IBD

• Főleg antitesthiányban és CGD-ben

• Gyakori extraintestinális érintettség (arthralgia, EN, máj)

• Nem specifikus colitis (enteropathia). (CVID) - kezelésre rosszul reagál

– Egyéb GI AI betegségek
• Anaemia perniciosa, CAH, AI sclerotizáló cholangitis

– Noduláris lymphoid hyperplasia (NLH)
• Főleg antitesthiányban

• Vékonybél, ritkábban gyomor, vastagbél

• Felszívódási zavart okozhat (vastagabb nyh. 

és csökkent felszín)

• Lymphoma?

• Th: szteroid, műtét?

– Egyéb lymphoproliferáció (mesent. nycs

hepatosplenomegália)



PID - GI manifesztációk

• 3. Táplálék allergia és intolerancia (Hyper IgE-
DOCK8, IPEX, WAS, IgA hiány)

• 4. Malignitások (DNS repair defektusok, 
krónikus gyulladás, onkogén vírusok, csökkent 
specifikus immunitás)
– Össz tumor 8%-a gastrointestinális (NHL, adenocc, 

májrák)

• Egyéb: máj VOD, exokrin pancreas insuff., 
multiplex bélatresiák, neuronalis bél dysplasia



Immunhiányra utal – gastrointestinális
megjelenés

• Korai kezdetű GI betegségek (↑IBD, anaemia
perniciosa)

• Gyakori, súlyos, kezelésre rosszul reagáló, 
opportunista kórokozók által okozott fertőzések

• Nem fertőzéses GI betegségek (IBD, coeliakia), 
amelyek rosszul reagálnak a standard kezelésekre

• A standard kezelés ellenére kiújuló fertőzéses 
vagy nem fertőzéses hasmenések

• A hagyományostól eltérő szövettani megjelenés



Klinikai fenotípus - CVID



A különböző fenotípusok kórjóslata

Fenotípus A halálozási arány 
növekedése az infekciós 

fenotípushoz képest

Relatív kockázat

Enteropathia <0.001 4.0

Polyclonalis 
lymphocytás infiltráció

<0.001 3.0

Lymphoid tumor 0.002 5.5

Autoimmunitás 0.03 2.5

Chapel, Blood, 2008



Esetismertetés  

• T. P. ffi. szül.: 1998. 10.06.

• Anamnézisében komolyabb betegség nem szerepel

• 2013 május. Munka alkalmassági vizsgálat - mellkas rtg.: diffúz-gócos 

tüdőbetegség

• Mellkasi CT: axillákban, mediastinumban, hilusokban patológiás méretű 

nycs.-k. Tüdőben számos apró nodulus és jelentősen megvastagodott falú 

hörgők ábrázolódtak. A kisebb gócok basalisan konfluálódtak, a 

legnagyobbak a 34-40 mm-t is elérik.

• Hepato-splenomegália

• IgG: 1,8 g/l, IgA: 0,03 g/l, IgM: 0,31 g/l, thr: 137 G/l

• 2013 július – tüdőbiopszia: atelectasiás gócok, krónikus lobos aspecifikus 

tüdőfibrózisnak felelt meg. Két gócban találtak granulomának megfelelő 

elváltozást, amelyek körül perivascularis gyulladásos kép mutatkozott. 



Mellkas rtg felvételek

2007

2011

2014



GLILD – granulomatous lymphocytic interstitial lung disease 

• 2014. december: IgG: 0,09 g/l, IgA: 0,01 g/l, IgM: 0,17 g/l

• Fokozódó splenomegália és csökkenő thr szám 

• Alacsony T és B sejtszám, hiányzó „switched memory B cell”, thr: 118 G/l

• Th: IVIG + szteroid, azathioprin

























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









Review

29 esetismertetés, 3 esetsorozat, 10 kohorsz
vizsgálat

• Szteroid mono 14 vizsgálat  n=26

• Rtx mono 5 vizsgálat n=20

• Rtx + Aza 5 vizsgálat n=30

• Egyéb 20 vizsgált n=179

Szteroid elsővonalban

• Nem volt egységes vizsgálati és FU 
protokol

• 7/26 (27%) remisszió, 4/7 relapszus

• Mellékhatásról nincs információ, rövid FU

Rituximab mono

• 17/20 remisszió (85%), 4 relapsus

Rituximab + Azathioprin

• 27/30 (90%) remisszió

• 75% tartós remisszió (Verbsky és mtsai)

Abatacept: 3 közlemény

• 6 beteg (LRBA/CTLA-4), mind reagált

HSCT: 6 közlemény

• 25 beteg

• 16 javult (64%)

• 4 meghalt (16%)









Granulomás tüdőbetegség (GLILD) 2.

Kontroll CT (2015. 03. 29.): lényeges javulás
Ig szintek (2015. 03.19.): IgG: 7,3 g/l, IgA: 0, IgM: 0,14 g/l



• Fokozódó splenomegália (15 cm-rel a bordaív alatt), csökkenő thr szám: (50G/l)

• Splenectomia

GLILD – granulomatous lymphocytic interstitial lung disease



PID és granulomák

• CVID: autoimmunitás + granuloma nem ritka

• Granuloma lokalizációja: tüdő, ritkábban: lép, nyirokcsomó; rendszerint nem  

elsajtosodó

• Kórokozó ritkán mutatható ki

• GLILD: granulomatous lymphoid interstitial lung disease

• Rossz prognózis - medián túlélés granulomával 13,7 év, granuloma nélkül 28,8 év

• Patofiziológia: - nem tisztázott: megváltozott citokin mintázat (magas TNFα és INFγ

szint), alacsony CD4, kóros TLR9 jelátvitel, szokatlan TNFα allélok stb.

• Terápia: immunszupresszió: szteroid, hydroxichloroquin, cyclosporin-A, MMF, TNF 

alfa blokkolás, rituximab



CVID fenotípus – klinikai vizsgálatokban
Study Populáci

ó
Beteg
-szám

Nemi 
arány 
(nők)

Bronchiectasia/ 
krónikus 
tüdőbetegség

Auto-
immunitás

GI betegség 
(+máj)

Lympho-
proliferáció

Granul
oma

Malignitás

Quinti 2007 Olasz 224 50% 29% 26% 28% gastritis
22% chr
hasmenés

26,4% 
splenomegal

- 6% 
lymphoma

Chapel
2008

Európa 424 42% 4-52% 7%ITP, 
4%AIHA, 
5%vitiligo, 9% 
PA

3-15% 3-66% 
splenomegal

2-10% 6%

Resnick
2012

USA, New
York

473 56% 29% CLD, 11% 
bronchiectasia

29% 15% 
gyulladásos, 
6% 
malabsorp. 
9% máj

- 10% 8% 
lymphoma, 
7% egyéb

Wehr 2008 Európa 303 56% - 20% általában, 
20% cytopenia

- 40,5% 
splenomegal. 
26%
lymphadeno-
pathia

12% -

Oksenhendl
er 2008

Francia 252 5% 37% bronchiectasia 18% cytopenia 23% chr
hasmenés

38% 
splenomegal.

14% 6% 
lymphoma

Aghamoha
mmadi
2014

Irán 173 47% - 15% cytopenia 10%
enteropathia

37% polyclonali
ly infiltr

- 11%

Ramirez-
Varga 2014

Mexikó 43 47% 51% bronchiectasia 23% általában 44% nem 
fertőzéses 
hasmenés

9% splenomegal. 
67% 
lymphadenopa.

- 2%

Gathmann
2014

Európa 2212 51% 66% 50% 21% 
enteropathia

62% 
splenomegália

18% 13% 
lymphoma



A daganathajlam patomechanizmusa PID-ben

Intrinsic Extrinsic

I.1. Stem cell, myeloid and lymphoid development, differentiation
and apoptosis defects

E.1. Transforming (viral) infection

I.2. Lymphocyte (co-)signaling, cytoskeleton, cytotoxicity and 
metabolism defects

E.2. Chronic tissue inflammation

I.3. Defects of chromosome instability, telomere maintenance an 
DNA repair

E.3. Impaired specific tumor immunosurveillance

Hauck et al JACI 
2017



További onkogén vírusok

• Humán papilloma
vírusok (SCID, 
WHIM)

• HHV-8 (IFN-γR1, 
STIM1, OX40 –
Kaposi sarcoma)

• HTLV



Lymphoma incidencia

• Kinlen LJ, Webster AD, Bird AG, et al. 
Lancet 1985;1:263-6. 

• 220 CVID-es betegnél 11 éves 
nyomonkövetési idő alatt 30-szoros
incidencia növekedés 

• Quinti I, Soresina A, Spadaro G, et al. 
Italian Primary Immunodeficiency, 
J Clin Immunol 2007;27:308–316.

• 12-18-szoros lymphoma incidencia 
emelkedés

• Cunningham-Rundles C, Bodian C.
Clin Immunol 1999;92:34-48. 

• 259-szeres lymphoma incidencia 
emelkedés

• Resnick ES, Moshier EL, Godbold JH, et 
al.
Blood 2012;119:1650-7. 

• 473 CVID betegből non-Hodgkin 
lymphoma 32 (6.7%) beteg, Hodgkin 
lymphoma mindössze 4 esetben (0.8%)



Típusos lymphomás esetek
• Á.A., nő, 1974

• 6. osztályos kora óta beteges

• 2008. Hodgkin kór – ABVD

– CD20 negatív

• 2010. relapszus

• 2012. 02.:Auto HSCT

• 2014. 01.: IgG: 0,09 g/l, IgA:0,03 
g/l, IgM: 0,1 g/l

• Bronchitisek, otitis media

• Normális B sejtszám

• B memória sejt: 0

• Th: IVIG

• 2015 március: IgG 6,5 g/l, IgA:0, 
IgM: 0,02 g/l

• 2017 emlő cc

• T. K., ffi, 1977

• Gyermekkorában beteges, otitisek

• 2007. Hodgkin kór- ABVD
– IgG: 7,2 g/l, IgA: 0,62 g/l, IgM: 0,35 

g/l

• 2009. DLBCL – R-CHOP

• 2010. 03.: auto HSCT

• 2010. 12.: B sejt 0%
– IgG:2,8, IgA:0,25, IgM: 0,16

– Ig pótlás

• 2013. 03. óta: B sejt normális
– B memória sejt (CD27+/IGM-/IgD-

B sejt): 0

– IgG: 7,26 IgA: 0,03, IgM: 0,06 g/l



Malignitás és PID
• PID-ben a malignitások incidenciája 4-25%, ennek 60%-ában 

lymphoma, ebből 85% NHL

• A PID-es betegek többségében a tumorhajlam és az immundefektus 

hátterében ugyanaz a molekuláris defektus áll.

• Kisebb szerepe van a gyengült immunsurveillance-nek

• EBV kiemelt etiológiai szerepe

• Lymphoma a PID prezentációs tünete lehet

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

szintek, memória B sejtek)



Kezelés – szempontok

• Specializált centrumokban

• Direkt kórokozó kimutatás (szövettan, tenyésztés, PCR, ag stb

• Korai, célzott antimikróbás kezelés 

• Profilaktikus antimikotikus, antiviralis, anti-PCP kezelés

• Sugarazott, szűrt vérkészítmények

• Élő kórokozót tartalmazó oltások kerülése

• Immunglobulin pótlás (IvIg, ScIg)

• Immunmoduláló, szerek, biológiai terápiák (szteroid, azatioprin, 
MMF, cyclosporin A, abatacept, monoklonális antitestek stb.) 

• Szomatikus génterápia

• Újszülöttkori szűrés (TREC)

• Csontvelő transzplantáció, sejtterápiák



Miben segít a genetikai diagnózis?

• A diagnózis felállításában (a klinikai kép és az immunológiai 

eltérések nagyfokú átfedést mutathatnak, így ezek alapján 

csak a kórképek egy része diagnosztizálható) 

• Öröklésmenet feltárásában, genetika tanácsadás

• Prognózis meghatározásában, a szövődmények korai 

felismerésében és kezelésében

• Segítség a terápiás döntések meghozatalában 

• Új terápiás lehetőségek



A genetikai eredmény hatása a diagnózisra és a 
terápiára

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 terápiás lehetőségek PID-ben

Betegek Mutáció Klinikai (hematológiai) tünetek Gyógyszer Kimenetel

36é, nő SYK GOF Lymphopenia, thrombopenia, lymphadenopathia, 
splenomegália, granuloma, MDS, Ig hiány

fostamatinib Tünetmentes

20é, ffi CTLA-4 ITP, granuloma, CML, Ig hiány abatacept Txp, tünetmentes

45é, ffi CTLA-4 ITP, AIHA, alopecia, Ig hiány abatacept Nagyfokú javulás

19é, ffi G6PC3 Agranulocytosis, thrombopenia empaglifozin tünetmentes

37é, nő STAT3 GOF Ig hiány, GLILD (granuloma) ruxolitinib tünetmentes

13é, nő PIK3CD (APDS) Ig hiány, splenomegália, 
thrombopenia, lymhopenia

Sirolimus
leniolisib

javult
Engedélyezés alatt

6é, ffi PIK3CD (APDS) Splenomegália, lymphadenopathia, 
thrombocytopenia

sirolimus tünetmentes

15é, nő PIK3CD (APDS) M. Crohn, splenomegália, thrombopenia, 
lymphoid granulomatosis, NLH

sirolimus Txp, tünetmentes

45é, nő STAT1 GOF Pm tumor, cervixcc , 
gombainfekciók

ruxolitinib Engedélyezés alatt

13é, ffi STAT1 GOF Gombainfekciók , aphthosis ruxolitinib Engedélyezés alatt

8é, ffi STAT1 GOF Tüdőtályog, gombainf Ruxolitinib Engedélyezés alatt





Esetismertetés 1.

• szül: 2004. 05. 20. fiú

• 5 hónapos korától bőrfertőzések, anorexia, dystrophia, sepsis

• Agranulocytosis

• Pulmonális stenosis, arc dysmorphia, előtűnő felszíni vénák

• 2007-től: Perzisztáló neutropenia (abszolút granulocyta szám 0.07 G/l és 0.59 
G/l között)

• Nagy kiterjedésű, fájdalmas szájnyálkahártya fekélyek 2 hetente: sc. G-CSF 
injekció másnaponta

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

• 2011-től thrombocytopenia (thr: 60-120 G/l). Ismételt Csv: 2 vonalas
(megakaryocyta és granulocyta vonalon) dysplasticus elváltozások blast 
szaporulat nélkül.

• 25 mg/nap orális empaglifozin: G-CSF 2 hónapon belül leállíthatóvá vált, a 
csökkent granulocyta funkció (DHR teszttel mérve) normalizálódott, és a 
jelentős thrombocytopenia megszűnt





Saskia B. Wortmann et al: Blood. 2020 Aug 27; 136(9): 1033–1043.
Grünert S.C., Derks T.G.J.,… Kriván 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 

G6PC3 deficiency 
patofiziológiai háttere

• G6PC3 deficiencia miatt a 1,5-anhydroglucitol-
6-phosphate (1,5AG6P) felhalmozódik

• 1,5AG6P toxikus a neutrophilekre a hexokinase 
erős gátlása miatt és lecsökkenti az 
intracelluláris G6P (Gluc-6P) raktárt, amely 
elengedhetetlen a neutrophilek túléléséhez és 
működéséhez

• A renális nátrium glucose cotransporter 2 
(SGLT2) empagliflozin-nal történő gátlása 
glucosuriát okoz a renális glucose reabszorpció
gátlásával, továbbá gátolja az 1,5-
anhydroglucitol (1,5AG) reabszorpcióját is

• A vér 1,5AG és a neutrophil 1,5AG6P 
koncentráció 4x-es csökkenése

• Mindez megszünteti hexokinázok gátlását és 
növeli a G6P és metabolitjainak szintjét a 
további anyagcsere utakon: javul a glycolysis, 
respiratory burst és a fehérje glycosylatio

X

X

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


Esetismertetés 1.

• szül: 2004. 05. 20. fiú

• 5 hónapos korától bőrfertőzések, anorexia, dystrophia, sepsis

• Agranulocytosis

• Pulmonalis stenosis, arc dysmorphia, prominens superficiális vénák

• 2007-től: Perzisztáló neutropenia (abszolút granulocyte szám 0.07 G/l és 0.59 
G/l között)

• Nagy kiterjedésű, fájdalmas szájnyálkahártya fekélyek 2 hetente: sc. G-CSF 
injekció másnaponta

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

• 2011-től thrombocytopenia (thr: 60-120 G/l). Ismételt Csv: 2 vonalas
(megakaryocyta és granulocyta vonalon) dysplasticus elváltozások blast 
szaporulat nélkül.

• 25 mg/nap orális empaglifozin: G-CSF 2 hónapon belül leállíthatóvá vált, a 
csökkent granulocyta funkció (DHR teszttel mérve) normalizálódott, és a 
jelentős thrombocytopenia megszűnt

Lédeczi Z, Pittner R, Kriván 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;S2213-2198(22)01062-5. doi: 
10.1016/j.jaip.2022.10.019.



DHR teszt

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

Stimulation index assayed with PMA : 11.27 

Értékelés: az oxidatív burst enzimeinek enyhe aktivitás

csökkenése a PMA-stimulált mintában. 

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

Stimulation index with PMA: 55.66 

Értékelés: az oxidatív burst enzimeinek normális aktivitása

Phagocyta funkció: NADPH oxidáz aktivitás mérése E. coli és PMA stimulációt követően

Lédeczi Z, Pittner R, Kriván 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;S2213-2198(22)01062-5. doi: 
10.1016/j.jaip.2022.10.019.


