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Tevhitek

* Avelesziletett immunhianyos (PID) allapotok ritka betegségek
* A PID sulyos betegség

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 te 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 two 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.

ONOG MO

Persistent thrush or fungal infection on skin or elsewhere.
9 Infection with normally harmless tuberculosislike bacteria.
10 A family history of PI.

Presented as a public service by:

]
Jalfeay Madell Curing P, Funding was made possible in part by a grart from the ULS. Cenlers for Dissase Control
Fowndation '-"\blld:-‘-de and Privsantion (C0C)L
gy, Htional Fenn l‘"-."'-r"'\:. ] Mational instiute of "‘\fm T
@iz UHE  @PPTA  [oimes.  @NICHD
CSL Behrin -
EEEY) OL%9 GRIFOLs fTrowzon KEDRION  octaphama  ¢Shire

These warning signs were develaped by the Jeffrey Modell Feundation Medical Advisary Board.
Consullation with Primary Immunodeficiancy experts is strongly suggested. @ 2016 Jaffrey Modell Foundation
For information or referrals, contact the Jefrey Modell Foundation: infodpi.org



Kategoria

Kombinalt immundefektusok
(SCID, CID)

Antitestdefektusok

Fagocita diszfunkciok

Komplementdefektusok

Dysregulaciés szindromak

Innate immunitas hibai

Autoinflammacids kérképek

Molekularis alap / példak

pl. IL2RG, JAK3, ADA, RAG1/2

BTK, IGHM, TNFRSF13B (TACI),
AID

CYBB, NCF1, ELANE, G6PC3

Clqg, C2, C3, C5-C9

FOXP3 (IPEX), CTLA4, LRBA, STAT3

TLR3, MYD&S, IRAK4

NLRP3, MEFV, TNFRSF1A

Klinikai jellegzetességek

Sulyos T- és B-sejt-hiany,
életveszélyes fert6zések mar
csecsemd@korban

Baktériumfert6zések,
hypogammaglobulinémia

Staphylococcus- és
gombafert6zések, gyulladdsos
gocok

Autoimmun betegségek,
Neisseria-fert6zések

Autoimmunitas,
limfoproliferacid, citokin-
tulmkodeés

Virusfert6zések, kiilondsen
herpeszvirusok és
pneumococcusok

Lazrohamok, gyulladasos tlinetek

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



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



IUIS felosztas 2019-2024
T S -

I. A sejtes és a humordlis immunitast érint6 PID (kombinalt immundeficiencidk)

II. Immunhianyok egyéb eltérésekkel vagy szindromakkal tarsulva 62 69 83
Ill. Els6sorban antitesthiany szindrémak 39 45 48
IV. Immun-dysregulacios korképek 45 52 72
V. Fagocita defektusok 41 42 45
VI. Természetes vagy velesziletett immunitas zavarai 64 74 86
VII. Autoinflammatérikus szindrémak 41 56 69
VIIl. Komplement defektusok 36 36 36
IX. CsontvelG-elégtelenségek - 44 a7
X. PID fenokdpiak - 15 17
Osszesen: 445 499 559

2022 éta 69 uj defektus - *International Union of Immunological Societies

Poli et al. J Hum Immun (2025) 1 (1): e20250003.



Autoimmun manifesztaciok PID-ben

Sulyos kombinalt
immundefektus (SCID)

X-hez kotott
agammaglobulinaemia

Autoimmun
polyendocrinopathia (APECED)

Immundysreguldcio,
polyendocrinopathia és
enteropathia (IPEX)

Wiscott-Aldrich sy

Krénikus granulomatosis (CGD)

Hyper IgM

Kozonséges variabilis
immunhiany (CVID)

Szamos

BTK

AIRE

FoxP3

WASP

NADPH komplex

CD40L és egyéb

TACI/ICOS/CD19/CD81 BAFFR
egyéb

Lymphocyta érés

Agammaglobulinaemia

Autoreaktiv T sejtek
kiszelektdlédasa a thymusban

Reguldlo T sejtek

CDA4 sejtek, regulald T sejtek, NK
sejtek

NADPH oxidaz

Ig osztalyvaltas

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

Al hepatitis, RA, IBD, uveitis,

diabetes

ITP, AIHA, alopecia, PA, SLE, IBD

Cunningham-Rundles C: Clin Exp Immunol 2011 mddositva



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/ hiperinflammacid 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)



Primer immundeficienciak (PID)
megoszlasa




T

sejt defektusok klinikai jellemz0i

Visszaterd, sulyos vagy szokatlan
virusfertézesek (VZV, CMV, HSV)

Gyarapodasi zavar

Kroni
Kroni
LYymp

kus candidiasis
Kus hasmeneés

nopenia (Ujszulott, csecsemakor)

°neumocystis pneumonia

GVvHD

Sulyos ujszulottkori eczematoid vagy
seborrhoeas dermatitis






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



Pneumocystis

pneumonia







Kezelés — cellularis/kombinalt ID
Centrumba szallitas, elktlonités, (parenteralis) taplalas

B&r, nyalkahartya fert6tlenités

Korai, célzott antimikrobas kezelés

Profilaktikus antimikotikus, antiviralis, anti-PCP kezeles
Csontvel6 transzplantacid (haploidentikus/identikus)

IVIG

Sugarazott, sz(rt, CMV negativ vvt. cc.

aktiv veddoltasok: él6 (BCG, rubeola, mumpsz, kanyaro)
NEM adhatok sejtes immunhianyban!

(szomatikus génterapia: T-B+NK- SCID IL-2Rec y lanc hiany génjét
retrovirus vektorral a beteg CD34+ 8ssejtjébe beviszik)



SCID diagnozis buktatoi...

Direkt kérokozd kimutatas...

lg szintek normalisak
— Anvai IG
— Paraprotein (szérum feh ELFO minden gyanus esetben!!!)

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

KésSbbi életkorban jelentkez SCID =,,leaky SCID”

GVHD lehet elGtérben vértranszfuzid vagy maternofoetalis graft
miatt
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1 Autolog felnétt 50/175 M Allogen feln6tt 125/175

M Allogen gyermek 637/977

B Autolog gyermek 340/977



Transzplantacidok megoszlasa
a betegség tipusanak megfeleléen

1992. 01. 01. — 2026.08.31.

8 N=977

M Anyagcsere-betegség 37/977

B Autoimmun betegség 8/977

B Immundefektus 81/977

B Malignus hematoldgiai betegség 465/977

B Nem malignus hematoldgiai betegség 84/977

m Szolid tumor 302/977



Transzplantacios indikaciok

Immundefektus
n=872
Immundefektus Betegek szama Osszes eset %-a
Sulyos kombinalt immundefektus (SCID) 27 3,10
Wiscott -Aldrich syndroma 9 1,03
X-hez kotott lymphoproliferativ betegség 9 1,03
Leukocyta adhézids defektus 1 0,11
WHIM syndroma 1 0,11
Schwachman-Diamond szindroma 2 0,23
CD 40 ligand defektus 6 0,69
DOCKS8 defektus 1 0,11
IPEX 3 0,34
Krénikus granulomatosis (CGD) 5 0,57
CVID 1 0,11
Immundefektus 6sszesen: 65 7,57




Immundefektusos betegek

e Vizsgalati idoszak: 1992.01.01. — 2026.08.31.
* Transzplantaciok szama: 81
 Betegek szama: 65

* 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: 51/14
* Median életkor: 1,01 (0,03-18,00) év
* Median kovetés: 7,24 (0,01 — 34,67) év
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Tulélés a transzplantalt immundefektusos betegeknél

N=65

n=65; 0S=70,2%

Medidan nyomon kovetés: 7,24 (0,01 — 34,67) év



Tulélés a transzplantacio idején zajlo fertdzés szerint

N=65

n=43; 0S=88,3%

fert6zés nélkul
m— g ktiv fertGzéssel

n=22; 0S=33,1%

p=0,000003

Medidan nyomon kovetés: 7,24 (0,01 — 34,67) év


















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 csdkkentve 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, HFNC, sipolyozé bértalyogok

2023 06 04

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



















BCG fertdzes Txp utan



Felvetodo kerdesek ¢ %

S

BCG kés6bbi életkorban valo beadasa?
Csak rizikocsoportok oltasa?

SCID sz(irés bevezetése?

Ujsziilottkori kotelezd oltas valtozatlanul?



Primer immundeficienciak (PID)
megoszlasa




B sejt defektusok klinikai jellemzdi

Visszatérd sinopulmonalis fert6zések vagy szepszis
(elsGsorban Ps tokkal biro baktériumok)

Bronchiectasiak

Kronikus vagy visszatéerdé hasmenések (gyakran Giardia
vagy enterovirusok)

Novekedesi zavar
Kronikus enterovirus meningoencephalitis
Arthritis



Csontvelo Pre-B-sejt

Pre BC\R XLA

Pro-B-sejt
Limfoid sejtvonal

- ' =
— \éreﬂen-B-seﬁ
AR Agamma-
globulinaemia Negativ
, RAGL, RAGZ, szelekcio
Haemopoetikus Iga, Igy, v5, BLNK -
dssejt CD34+ Receptor
érés
Periféria
IgA hiany, Ig6 alosztal
Sazmase jt higény Y. =3 Y
\K / CVID Spec antitest hiany
\ ICOS, BAFFR, Hyper-IgM szindroma™ |
"N D19, TACI CD40, AID, UNG, IKK-y 90~
: i ) 1
I )
_ Ig
f osztadlyvaltds
/ B-Lymphoblast  Szomatikus £ :
0 : rett-B-sejt
i Bl (aktivalt B-sejt) hypermutdcis,




Common variable immunodeficiency - CVID
klinikai jellemzoi

1:25.000 5—7 év <30 év

Incidencia (de 1:10.000-1:100.000 Tlnetek — diagndzis kozott eltett idd Kezdet

@ Visszatérs és/vagy sulyos fert6zések

® Granuloma (tidé, nyirokcsomd, Ip, b6ér, maj, csontveld, vese stb.)

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

® Enteralis tiinetegylttes

@ Autoinflammacio, allergiads kérképek

@ Malignitas (30x lymphoma, 50x gyomorrak incidencia)

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

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

® Kizarason alapuld, aluldiagnosztizalt, ,hypervariabilis” korkép



Az autoimmun betegségek prevalenciaja CVID-ben

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 39°-58° 172-36° 2007
Detkova és mtsai 41 16 39 2007

‘Al betegség prevalencia CVID diagndzisa el6tt
°Al betegség prevalencia a CVID diagnézisa utdn

Lopes da Silva, Rizzo, J Clin Immunol, 2008



Gyakori Al manifesztaciok CVID-ben

Mount Sinai 1999 Mount Sinai 2011 DEFI 2010
(n=248) (n=473) (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)
(

Al thyroiditis, DM, MS
Alopecia
Anaemia perniciosa

SLE

<1% (2/248)
1,6% (4/248)
1,2% (3/248)
<1% (2/248)

<1% (<5/473)
1,1% (5/473)
<1% (<5/473)
<1% (<5/473)

3,9% (12/311)
NS
NS

<1% (1/311)

11



Uj eset 2023-bd

45 éves nGbeteg

2022 augusztusaban FOG kuldte hematologiara: ORL mdtétre készultek, de
mutét elbtti thr: 75. Gyakori arcuireg gyulladas 3 éve. Az elmult masfél
évben 2 havonta. CT felvételen: pansinusitis lathatd. J.o. arctaji fajdalom.
Garatban valadékcsorgas.

Hematologus ITP-t diagnosztizalt; szteroid szedése normalizalodott a thr
szam, a FESS m{(itétet elvégezték.

Ugyanakkor a hematoldgian készllt vérvételen: IgA hiany. (IgA: 0,01 G/I,
gamma globulin 1,2 g/I!). 1IgG nem készilt.

Azota is gyakran beteg (natha, fels6léguti megbetegedés) és hosszan
elhuzaédik.
Szelektiv IgA hiany miatt kérik vizsgalatat.

Gyermeke célidkidas és bronchitis obstructiva (pulmonoldgiai kezelés alatt
all). IgA hidnyos.



CD3+ T sejt % 73,64 % 55,00 83,00
CD3+ T sejt abszolut 1693,67 sejt/ul 700,00 |2100,00
CD3+/CD8+ T sejt % 28,06 % 10,00 39,00
CD3+/CD8+ T sejt abszolut 645,43 sejt/ul 200,00 | 900,00
CD3+/CD4+ T sejt % 39,30 % 28,00 57,00
CD3+/CD4+ T sejt abszolut 903,91  sejt/ul 300,00 | 1400,00
CD3-/CD16+56+ NK % 12,41 % 7,00 31,00
CD3-/CD16+56+ NK abszolut 285,52  sejt/ul 90,00 | 600,00
CD19+ B sejt % 12,02 % 6,00 19,00
CD19+ B sejt abszolut 276,36] sejt/ul 100,00 | 500,00
CD4/CD8 arany 1,40 1,00 3,60
Dupla negativ T sejt % 5,61 % < 10,00
Dupla pozitiv T sejt % 0,66 % < 2,00
CD27+/1gD-/ osztalyvaltott 1,21 % 9,20 18,90
memoria B sejt B sejt

CD27+/IgD+/ nem osztalyvaltott 13,03 % 13,40 21,40
memoria B sejt B sejt

CD27-/IgD+/ Naiv B sejt 84,85 % 58,00 72,10
CD21 LowB sejt 8,64 % < 10,00
CD20 99,949 % 95,000 | 100,000
CD81 99,90 % 95,00 | 100,00
Szérum IgGl 1,07 g/l 4,90 11,40
Szérum [1gG2 0,24 g/l 1,06 6,80
Szérum [gG3 0,09 g/l 0,20 1,10
Szérum IgG4 0,00 g/l 0,08 1,40




A PID nem (csak) gyermekbetegseg

* Tobb beteg éri meg a felnottkort



/

Tulélési adatok

e CVID (valtozé immunhiany) 10 éves tulélése
1971 1993 2008
37% 78% 90%

 Hemofilias betegek életkilatasa
1900 1960 2017
13 ev 20 év /7 év

Forras: http://www.pptaglobal.org/



Intravenas szubsztitlcio



Szubkutan potlas



A PID nem (csak) gyermekbetegseg

e Késdi diagnozisok (CVID atlag 5-7 év a tlinetek
kezdete utan)

— szamos specialista kezeli, de nem derul fény az
egyseges eredetre

* Felndttkori megjelenés
— Polygénes betegségek

— Monogénes betegsegek (kis penetranciaju
germline mutaciok, hypomorph mutaciok, ,leaky”
esetek)



Staels F et al, Front. Immunol. 2021.



Mutaciok és életkor

Staels F et al, Front. Immunol. 2021.



Uj eset 2025-b6l (1)

45 éves n6beteg, fogaszati asszisztens

Gyermekkoraban ITP miatt 1 évig szteroidot kapott. Hypothyreosis.

2022: hasmenés — colonoscopia: nodularis lymphoid hyperplasia (MALT hyperplasia)
2024: elhizédé kohogés, HRCT: disszeminalt tidSelvaltozas (tumor? sarcoidosis? pneumoconiosis?)
Onkolodgiai kivizsgalas: negativ

Bronchoscopia: krénikus gyulladas

VATS: idiopathids interstitidlis pneumonitis, leginkdbb lymphoid interstitialis pneumonia gyanuja

(?)

Ig meghatarozas nem tortént

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

24



Uj eset 2025-bdl (2)

2025. 01. Mellkas CT: Multiplex géc a tid6parenchymaban, okozhatja a szovettan igazolt idiopathias
interstitialis pneumonitis. A mediastinumban kis nyirokcsomaok.

Fibrosis pulmonum min.grad., alveolitissel. Korabbi folyamat heges maradvanyai a tid6ben. Apro
emphysemas bullak. Hepato-splenomegalia.

Vélemény: Az el6z6 CT vizsgalathoz viszonyitva regressio latszik (megj.: regresszio — szteroid!)

Folyamatosan beteg (natha, felsé léguti megbetegedések), elhizddo lefolyas

2024. 10. 24.: 1gG 0,09 g/l - IgA: nem mérheté - IgM: 0,12 g/l

2025. 01. 29. Szent Laszlé Korhaz: azonnali Ig potlas, immunoldégiai kivizsgalas

25



Paraméter Referencia | Referencia

min max
, e elmmundeficiencia
Immunologla CD3+ T sejt % 8599 % + 55,00 83,00
I e I ete k 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/ul 200,00 900,00
CD3+/CD4+T sejt % 44,08 % 28,00 57,00
CD3+/CD4+T sejt abszolut 617,00| sejt/ul 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
;I;fh/lgD—/ osztalyvaltott memoria B sejt B 226 % i 9,20 18,90
ng;z/éiDﬂ nem osztalyvaltott meméria B 17,04 % 13,40 21,40
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
CD81 99,18 % 95,00 100,00
26
1gG alosztalyok
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




szamos specialista kezeli, de nem
derul fény az egyseges eredetre...

e Gastroenterologus
* Pulmonologus

 Hematologus



PID — GI manifesztaciok (1): Infekcidok

® Tartdésabb és sulyosabb
® |ntenzivebb és elhuzédbébb antimikrébas kezelést igényel

® Atipusos és opportunista kdrokozok okozhatjak

® Ajellemz6 kdrokozdk utalhatnak a PID tipusara
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PID — GI manifesztaciok (2): Al és gyulladas

2. Autoimmun és gyulladasos betegségek

Lisztérzékenység:
~ normalis immunitasuakban,
IgA hiany diagnosztikus jelent&sége

IBD

Féleg antitesthianyban és CGD-ben

Gyakori extraintestinalis érintettség (arthralgia, EN, maj)

Nem specifikus colitis (enteropathia). (CVID) - kezelésre rosszul reagal

Egyéb Gl Al betegségek
Anaemia perniciosa, CAH, Al sclerotizal6 cholangitis

Nodularis lymphoid hyperplasia (NLH)

Féleg antitesthianyban

Vékonybél, ritkdbban gyomor, vastagbél

Felszivddasi zavart okozhat (vastagabb nyh. és csdkkent felszin)
Lymphoma?

Th: szteroid, m(tét?

Egyéb lymphoproliferacié (mesent. nycs hepatosplenomegalia)



PID — Gl manifesztaciok (3—4)

3. Taplalék allergia és intolerancia

e Hyper IgE — DOCKS, IPEX, WAS, IgA hiany

4. Malignitasok

® DNS repair defektusok, kronikus gyulladas, onkogén virusok, csokkent specifikus immunitds

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

® Egyéb: maj VOD, exokrin pancreas insuff., multiplex bélatresiak, neuronalis bél dysplasia
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Immunhianyra utal — gastrointestinalis megjelenés

‘ Korai kezdet(i Gl betegségek (*IBD, anaemia perniciosa)

Gyakori, sulyos, kezelésre rosszul reagald, opportunista korokozék altal okozott fert6zések

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

A standard kezelés ellenére kiujuld fert6zéses vagy nem fertfzéses hasmenések

A hagyomanyostol eltérd szovettani megjelenés
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GLILD — granulomatous lymphocytic interstitial lung disease

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

*  Fokozodo splenomegalia és csokkend thr szam

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






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
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Malignitasok PID-ben — epidemiolé6gia

Betegek

Betegszam
(median életkor)

Malignitas Predominans malignitas
incidencia

(%), median
életkor

Suarez 2015

Wolska-Kusnierz
2015

Jonkman-Berk 2015

Ataxia -
teleangiectasia

Nijmegen
breakage sy

Féleg antitest
hiany

279 (26 év)

149 (14,3 év)

745 (minden
életkorban)

diagnoziskor

24,5% (12,6 B-NHL, HD, ALL

év) gyermekkorban, késébb cc
42% (10,25 B-NHL, T-NHL, T-ALL, HD,
év) medullo, neurobl.

8,1% (43 év) 40 szolid tu., (bbrcc),
lymphoma, leukémia
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CVID fenotipus — klinikai vizsgalatokban

Bronchiectasia/

Auto-immunit

Gl betegség

Lympho-prolife

Granul

Populacié krénikus 4s (+méj) réci6 oma Malignitas
tidGébetegség )

Quinti 2007 Olasz 224 50% 29% 26% 28% gastritis 26,4% - 6%

22% chr splenomegal lymphoma
hasmenés

Chapel Eurdpa 424 42% 4-52% 7%ITP, 3-15% 3-66% 2-10% 6%

2008 4%AIHA, splenomegal

5%uvitiligo, 9%
PA

Resnick USA, New 473 56% 29% CLD, 11% 29% 15% - 10% 8%

2012 York bronchiectasia gyulladasos, lymphoma,
6% 7% egyéb
malabsorp.

9% maj
Wehr 2008 Eurdpa 303 56% - 20% altalaban, - 40,5% 12% -
20% cytopenia splenomegal.
26%
lymphadeno-pat
hia

Oksenhendl| Francia 252 5% 37% 18% cytopenia 23% chr 38% 14% 6%

er 2008 bronchiectasia hasmenés splenomegal. lymphoma

Aghamoha Irdn 173 47% - 15% cytopenia 10% 37% polyclonali - 11%

mmadi enteropathia ly infiltr

2014

Ramirez-Var Mexiko 43 47% 51% 23% altalaban 44% nem 9% - 2%

ga 2014 bronchiectasia fertzéses splenomegal.
hasmenés 67%

lymphadenopa.
Gathmann Eurdpa 2212 51% 66% 50% 21% 62% 18% 13%
2014 enteropathia splenomegdlia lymphoma
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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 betegbdl non-Hodgkin

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



A daganathajlam patomechanizmusa PID-ben

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

differentiation and apoptosis

defects

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

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

21
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[J ® L J
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 gyengllt immunsurveillance-nek

EBV kiemelt etiologiai szerepe

Lymphoma a PID prezentacios tiinete lehet

Lymphoma diagndzisa esetén PID-re is gondolni kell (anamnézis, Ig szintek, memaria B sejtek)
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A kiilonbozo6 fenotipusok korjoslata

A halalozasi arany Relativ kockazat

novekedése az infekcios
fenotipushoz képest

Enteropathia <0.001 4.0
Polyclonalis lymphocytas <0.001 3.0
infiltracid

Lymphoid tumor 0.002 5.5

Autoimmunitas 0.03 2.5

Chapel, Blood, 2008
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