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IUIS* felosztás 2019-2024
IUIS kategóriák Genetikai defektusok száma (2019/2022/2024)

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

58/66/73

II. Immunhiányok egyéb eltérésekkel vagy 
szindrómákkal társulva 

62/69/83

III. Elsősorban antitesthiány szindrómák 39/45/48

IV. Immun-dysregulációs kórképek 45/52/72

V. Fagocita defektusok 41/42/45

VI. Természetes vagy veleszületett 
immunitás zavarai

64/74/86

VII. Autoinflammatórikus szindrómák 41/56/69

VIII. Komplement defektusok 36

IX. Csontvelő-elégtelenségek 44/47

X. PID fenokópiák 15/17

Összesen: 445/499/559

*International Union of Immunological Societies

2022 óta 69 új defektus Poli et al. J Hum Immun (2025) 1 (1): e20250003.



The 2024 update of IUIS phenotypic classification of human 
inborn errors of immunity 











































Kategória Molekuláris alap / példák Klinikai jellegzetességek

Kombinált immundefektusok 
(SCID, CID)

pl. IL2RG, JAK3, ADA, RAG1/2
Súlyos T- és B-sejt-hiány, 
életveszélyes fertőzések már 
csecsemőkorban

Antitestdefektusok
BTK, IGHM, TNFRSF13B (TACI), 
AID

Baktériumfertőzések, 
hypogammaglobulinémia

Fagocita diszfunkciók CYBB, NCF1, ELANE, G6PC3
Staphylococcus- és 
gombafertőzések, gyulladásos 
gócok

Komplementdefektusok C1q, C2, C3, C5–C9
Autoimmun betegségek, 
Neisseria-fertőzések

Dysregulációs szindrómák FOXP3 (IPEX), CTLA4, LRBA, STAT3
Autoimmunitás, 
limfoproliferáció, citokin-
túlműködés

Innate immunitás hibái TLR3, MYD88, IRAK4
Vírusfertőzések, különösen 
herpeszvírusok és 
pneumococcusok

Autoinflammációs kórképek NLRP3, MEFV, TNFRSF1A
Lázrohamok, gyulladásos tünetek 
infekció nélkül



A CVID gének által kódolt fehérjék (lila színnel jelölve)

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



Staels F et al, Front. Immunol. 2021.



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



A PID nem (csak) gyermekbetegség

• Több beteg éri meg a felnőttkort

• Késői diagnózisok (CVID átlag 5-7 év a tünetek 
kezdete után)

– számos specialista kezeli, de nem derül fény az 
egységes eredetre

• Felnőttkori megjelenés

– Polygénes betegségek

– Monogénes betegségek (kis penetranciájú 
germline mutációk, hypomorph mutációk, „leaky” 
esetek)



Túlélési adatok 

• CVID (változó immunhiány) 10 éves túlélése

 1971  1993  2008

  37%   78%               90% 

• Hemofíliás betegek életkilátása

 1900  1960  2017

 13 év   20 év            77 év

Forrás: http://www.pptaglobal.org/



A PID nem (csak) gyermekbetegség

• Több beteg éri meg a felnőttkort

• Késői diagnózisok (CVID átlag 5-7 év a tünetek 
kezdete után)

– számos specialista kezeli, de nem derül fény az 
egységes eredetre

• Felnőttkori megjelenés

– Polygénes betegségek

– Monogénes betegségek (kis penetranciájú 
germline mutációk, hypomorph mutációk, „leaky” 
esetek)



Staels F et al, Front. Immunol. 2021.

Mutációk és életkor



Aktivált PI3K-delta szindróma (APDS)
• Phosphatidylinositol 3-kináz δ (PI3K δ) katalitikus alegységet kódoló PIK3CD gén - 

GOF mutáció

• Szül. 2008, leány

• 3 hónapos korától nem klasszifikálható gyulladásos bélbetegség (IBD-like)

• Gyakori felső légúti hurutok

• 2020. októbertől súlyos, elhúzódó EBV infekció. A májban, lépben, vesékben és 
tüdõparenchymában multiplex gócokból szövettan: EBV-asszociált grade 2 lymphomatoid 
granulomatosis (CD20+)

• 2020 decembertől 4 x 375mg/m2 rituximab - extrém rapid klinikai javulás.

• 2021. február elejétől újra panaszok, EBV kópiaszáma alacsony. Képalkotó vizsgálatokon: 
korábbi hasi és mellkasi terimék egy részének regressziója, más részének progressziója és új 
eltérések megjelenése. 

• 2021.02.25-én biopsziázott új nyelv alatti góc továbbra is lymphomatoid granulomatosis 
grade 2-nek felelt meg, a proliferáló sejtek korábbinál magasabb (30%) arányával, CD20 
negativitásával, többségükben CD30 pozitivitással. 

• Malignus transzformáció: 6x CHOP és 6x anti-CD30 antitest (brentuximab vedotin)- PET CT 
neg (2021. 05.) Genetika: APDS

• Relapszus (2021. 08.) CD30 neg, CD20poz – Th.: sirolimus, IFNγ, rituximab, szteroid

• Folyamatos szisztémás tünetek, PET CT-n metabolikus aktivitás

• 2022.01. Allogén idegen donoros őssejt-transzplantáció – teljes panasz- és tünetmentesség



Terápiás megfontolások

• Mikor (mit) kezelünk?

• Nagyon heterogén patomechanizmus, immunfunkciók, terápiás 
válaszkészség, toxicitás

• Genetika meghatározó szerepe

• Individualizált kezelés (sugárérzékenység, gyógyszertoxicitás, monoklonális 
antitestek, checkpoint inhibitorok, BiTe antitestek)

– Célzott terápia APDS: szelektív PI3K inhibitor - leniolisib, mTOR gátlás – 
sirolimus

– JAK-STAT jelátvitel (STAT1 és STAT3 GOF) – ruxolitinib

– SYK GOF: fostamatinib

– CTLA4 haploinsuff.: abatacept

• Vérképző-őssejttranszplantáció (allogén)



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





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
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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.



Esetimertetés 2/1

• Szül.: 2003, Fiú

• Kisdedkorától gyakori felső légúti betegségek, 5x pneumonia

• 2010: ITP, Evans sy – szteroid

• 2011: progresszív varicella, IgG: 9,49, IgA: 0,21, IgM: 1,11g/l
• LTT: PHA csökkent, ConA és PWM normális

• 2012: IgG2 és IgG4 csökkenés, - CVID? - IVIG

%
Ref tart. %

Abs. szám
sejt/µl

Ref tart
sejt/µl

CD3+ T sejt 79,99 (+) 52-78 1158,65 800-3500

CD3+/CD8+ T sejt 47,53 (+) 9-35 388,49 200-1200

CD3+/CD4+ T sejt 27,50 25-48 398,32 (-) 400-2100

CD3-/CD16+56+ NK sejt 12,64 6-27 183,10 70-1200

CD19+ B sejt 6,47 (-) 8-24 93,74 (-) 200-600
CD4/CD8 arány 0,58 (-) 0,9-3,4

Dupla negatív T sejt 4,96 <8

Dupla pozitív T sejt 0,09 <2

CD27+/IgD-/IgM- B sejt 0,00 (-) 3,3-9,6



Esetismertetés 2/2

•2013: ITP shub – szteroid, azatrioprin, IgA: 0

•2016: splenomegália, krónikus ITP, hypertónia, 
kreatinin és húgysav emelkedés 

•2017: 
• Szteroid rezisztens ITP – eltrombopag

• Visszatérő hasmenések: Campylobacter

• Parotis duzzanat. Szövettan - AI sialadenitis

• Grand mal - Orbitális és CNS granulomák – nagy dózis szteroid, levetiracetam - 
regresszió 

•Donorkeresés



Orbita és agykoponya MRI 2017



Esetismertetés 2/3

• 2017: genetika CEMM (Bécs)

• CTLA-4 defektus

• Mater: egyező genetika

• 2018: abatacept (fúziós protein: 
IgG Fc + CTLA-4 EC domain)

• Imuran és Orencia mellett 
tünetmentes (thr: 400 G/l), 
azathioprin leépítés

• Donorkeresés leállt

• CML – donorkeresés újraindult

• Imatinib, granulomák -  
rituximab, nilotinib

Gén CHR POS R A Impact AA

CTLA4 2 204735635 G A missense G146R



Abatacept CTLA-4 mutációban



Esetismertetés 2/4

• 2017: genetika CEMM (Boztug)

• CTLA-4 defektus

• Mater: egyező genetika

• 2018: abatacept (fúziós protein: IgG 
Fc + CTLA-4 EC domain)

• Imuran és Orencia mellett 
tünetmentes (thr: 400 G/l), 
azathioprin leépítés

• Donorkeresés leállt

• CML – donorkeresés újraindult

• Imatinib, granulomák -  rituximab, 
nilotinib 

• 2021.: sikeres csontvelő-átültetés

Gén CHR POS R A Impact AA

CTLA4 2 204735635 G A missense G146R



Esetismertetés 3.

• szül: 1978. ffi

• Családi anamnézis: Testvér: fiatalon aplasticus anaemia, leukaemia miatt exit 

• 20 éve ismert és kezelt hypothyreosis, 

• 1999: total gastrectomia polyposis miatt 

• 2000: appendectomia, migráló thrombophlebitis, hypogammaglobulianemia 
(IgG: 3,27 g/l, IgA: 0,3 g/l, IgM: 0,49 g/l), ALC (0,6 G/l körül)

• 2005: alopecia universalis. 

• 2014: lymphopenia (ALC: 0,27 G/l), thrombocytopenia alacsony Ig szintek és az 
autoimmun jelenségek hátterében CVID igazolódott. 

• 2018: súlyos atópia: Diprophos, cyclosporin, közepes dózisú methylprednisolon  - 
mérsékelt javulás

• 2020.: Dupilumab - javulás. Autoimmun thyreoiditise jelentősen romlott, 
krónikus gyulladás - vashiányos anaemia

• 2021. NGS: CTLA4 haploinsufficiencia - abatacept



Esetismertetés 4.

• szül: 1978. ffi

• Családi anamnézis: Testvér: fiatalon aplasticus anaemia, leukaemia miatt exit 

• 20 éve ismert és kezelt hypothyreosis, 

• 1999: total gastrectomia polyposis miatt 

• 2000: appendectomia, migráló thrombophlebitis, hypogammaglobulianemia 
(IgG: 3,27 g/l, IgA: 0,3 g/l, IgM: 0,49 g/l), ALC (0,6 G/l körül)

• 2005: alopecia universalis. 

• 2014: lymphopenia (ALC: 0,27 G/l), thrombocytopenia alacsony Ig szintek és az 
autoimmun jelenségek hátterében CVID igazolódott. 

• 2018: súlyos atópia: Diprophos, cyclosporin, közepes dózisú methylprednisolon  - 
mérsékelt javulás

• 2020.: Dupilumab (anti IL4/13 ab) - javulás. Autoimmun thyreoiditise jelentősen 
romlott, krónikus gyulladás - vashiányos anaemia

• 2021. NGS: CTLA4 haploinsufficiencia – abatacept

• 2022 április: Tünet- és panaszmentes



Esetismertetés 5.

• S.J. szül.: 1987. nőbeteg

• 1990-es évek vége otitisek, gyakori felső légúti hurutok

• 2007-2008. hasmenés, lymphadenopathia , lymphoma? biopszia IgG: 2 g/l, IgA és IgM: 
0,22 g/l; memória B sejt:0, CVID, Ig pótlás - IVIG, ScIG

• 2008-2014: szubsztitúció komolyabb panaszok nélkül

• 2014 február: bal oldali AV paresis, törzsön szegmentális érzéskiesés, háti fájdalom

• Idegsebészeti tumor biopszia: non-caseosus granulomatosus myelitis

• Hasonló elváltozások a kisagyban is

• Relabáló – remittáló betegség lefolyás, kezelés: szteroid lökések, azathioprin, 
plazmaferezis, TNF alfa gátlók (infliximab) …

• 2020: rituximab 6 havonta - regresszió, steady state, 

• 2021 - súlyos ITP és AI neutropenia, nycs. nagyobbodások, májenzim emelkedés, ízületi 
panaszok, súlyos hasmenés, bőrtünetek, csontvelői dysplasia – csontvelő Txp tervezett

• Genetika: SYK gain of function (funkciónyerő) mutáció (Vienna, CEMM)

• SYK gátlás - fostamatinib (OGYEI, NEAK)



Gerinc MR 
(2014 december és 2015 március)



Koponya MR

2014 december 2015 március



Koponya MR

2014 december 2016 január





Wang L …Krivan G. Goda V  et al. Nat Genet. 2021 Apr;53(4):500-510. 



R406 – SYK inhibitor - fostamatinib

• TAVLESSE: egyéb kezelésre refrakter 
krónikus felnőttkori ITP-ben 
törzskönyvezve

• OGYEI engedélyezte 

• NEAK engedélyezte

• Tünetmentessé vált

Wang L …Krivan G. et al. Nat Genet. 2021 Apr;53(4):500-510. 



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, alopeciam, 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
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