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A szervezet fertOzésekkel szembeni védelmi
rendszere

 Anatdémiai barrierek
— B6r — Nyalkahartyak- Gyomor-bélrendszer -Hugyutak
 Immunrendszer
— Nem specifikus (velesziiletett):
« Szolubilis faktorok: komplement, akut fazis fehérjéek
 Sejtes: granulocytdk, monocyta/makrofag, NK sejtek
* Receptorok: manndz receptor, komplement receptorok
— Specifikus (szerzett):
» Sejtes immunvalasz: T lymphocytak (CD4 /Th1, Th2/, CD8)
 Humoralis immunvalasz: B lymphocytak, immunglobulinok




Az immundefektusok felosztasa

e Atmeneti ID (koraszil./udjszil., csecsemd)
*Primer ID

eSzekunder ID

eSzerzett ID (HIV)



Primer Immundeficienciak (PID)

* Immunrendszer veleszuletett, hianyos
mUkodése

* Genetikai artalom

* Fertozések elleni csokkent védekezés

* Ritka (1:400- 100000) el6fordulas

* Korai diagnozis és terapia életmento !



Eurépaban 3 millio gyermek és fiatal feln6tt PID beteg! 50%-
a nem diagnosztizalt!

Az ismert 1,5 millié beteghbdl 60 000 sulyos eset

Genetikailag azonosithato: 180 betegség (2020-ban 300!),
230 leirt betegség......

Altaldban monogénes



Kévetkezmény

* |nfekciok elleni védelem hianya
e Gyakoribb el6fordulas:

— Autoimmun betegségek
— Lymphoproliferativ betegségek
— Atopias, allergias betegség



Gyakorisag max. 8-12 enyhe topb mint 12 infekci
infekcio/év, iskolakezdés

utan kevesebb

Sulyossag enyhe*

Lezajlas akut kronikus, sok visszaesés
Maradando nem krénikus
karosodasok

Visszaesés -ugyanazon altalaban nem igen
kdrokozo
Infekciok nem igen

apatogén/részlegesen
patogén korokozokkal



KLASSZIFIKACIO

* Az adaptivimmunrendszer defectusai:
— T-sejt deficiencidk (38 korkép)
* Kombinalt immundefectusok
e Sulyos kombinalt immundefectusok
— Elsédlegesen antitesthianyos allapotok (23 korkép)
* A természetes immunrendszer defectusai:
— A fagocitasejtek zavarai (27 kérkép)

— A complementrendszer zavarai (24 korkép)
— A Toll-like receptor jelatvitel zavarai

e JOl meghatarozott immundefectus syndromak (19)




 Immundysregulacidval jaré immundefectusok (17)

— ID+hypopigmentacio: Chediak-Higashi sy.
— X-hez kotott lymphoproliferativ sy. (EBV infectio!)

— Autoimmunitassal jaro sy-k: APECED, IPEX, Autoimmun
lymphoproliferativ sy.

e Autoinflammatoricus syndromak (10)
Infectio hianyaban is massziv gyulladasos folyamat jellemzi.
Legtobbszor periodikus laz syndroma képében jelentkeznek.

* Familiaris mediterran laz, Hyper-IgD sy., TNF rec. asszocialt
periodicus sy




Antitest deficienciak_

* Megjelenés: 4.-6. honapos kortol
e Koérokozo:

— poliszacharid tokkal rendelkezé baktériumok
(S.pneumoniae, H. influenzae,

M. catarrhalis,S. pyogenes, P. aeruginosa)

Lokalizacid: sinopulmonaris traktus
Szovédmeny: bronchiectasia,
Al korképek (SLE, IBD, arthritis)
malignitas



heavy chaa'n‘

* Se - Immunglobulin izotipus: életkorspecifikus!

* |Isohaemagglutinin titer

* Funkcionalis Ig szint, teszt immunizacio
— 2 éves kor alatt: konjugalt vakcina
— 2 éves kor felett: poliszacharid vakcina

e B-sejt markervizsgalatok: cp19, 20, 21



XR (70-80 %), AR (10-20%)
lgG <2 g/I, érett B limfocita hidny (< 2 %)
Tonsilla kicsi, nyirokcsomo nem tapinthato !

4.-6. honap utan ismétlédé léguti infekciok
Korokozok:

— gennykeltd bakt. (H.inf., S. pneumo., S. aureus)

— Giardia lamblia, Mycoplasma-
arthritis,Enterovirus

Szekunder malignitas (Gl!)



* 10/100000

* B sejt szam normalis is lehet, de funkcid {,

* Manifesztacio: 2-5 év, 16-20 év

* Valtozo sulyossagu betegseg

* Nycs, tonsilla megnagyobbodott!,splenomegalia
e Valtozé mértékd hypogammaglobulinaemia

e Szekunder malignitas, Al betegségek



lgA-hiany

Gyakori (1/400-600)
lgA < 0,05 g/l
Tunetmentes ------ recidivalo infekcidk

Allergias betegségre hajlamosit
Kapcsolodik Ig alosztaly hiannyal, CVID-del

Transzfuzio: mosott vvt-masszaval |



Csecsemokori atmeneti
hypogammaglobulinaemia

e Szérum immunglobulin izotipus |,
* Specifikus antitest termelés: normalis !
* Terapia:

— Sulyos fert6zések esetén immunglobulin
szubsztitucio



e Célzott antibiotikum kezelés

* Immunglobulin szubsztitucio
— Intravénas
— Subcutan

— Egyéni doézirozas !
— 400 mg/kg/hod




T-sejt defektusok =»

Kérokozo:
— Candida albicans, EBV, CMV, RSV, adenovirus

Mucocutan candidiasis
Atipusos lefolyasu virusinfekciok (varicellal)
Véddooltas utani szisztémas reakcio

(él6 vakcina!)




Virusok

Bacteriumok

Mycobacteriumok

Gombak

Protozoonok

Enterovirusok

Streptococcus pn.,
Haemophilus infl.,
Moraxella cat.,
Pseudomonas aerug.,
Staphylococcus aureus,
Neisseria mening.,
Mycoplasma pn.

Nem

Nem

Giardia lamblia

Mindegyik,
kiilonésen: CMV, RSV,
EBV, Parainfluenza 3

Mint az AT hianynal,
+: Salmonella typhi,
Listeria
monocytogenes,
Bélfléra

Atypusos Mycob.,
BCG is

Candida spp.,
Aspergillus spp.,
Cryptococcus
neoformans,
Histoplasma
capsulatum

Pneumocystis
jirovecii,
Toxoplasma gondii,
Cryptosporidium
parvum

Nem

Streptococcus pn.,
Pseudomonas aerug.,
Nocardia asteroides,
Salmonella typhi

Atypusos Mycob.,
BCG is

Candida spp.,
Aspergillus spp.

Nem

Nem

Mint az AT hianynal:
kiilondsen Neisseria
meningitidis a késdi
komponensek
hianyanal

Nem

Nem

Nem



Laboratoriumi vizsgalatok

e Kvalitativ vérkép: granuloctya-, monocyta-
limfocitaszam meghatarozas

* Limfocita szubpopulaciok meghatarozasa aramlasi

citometriaval
- abszolut T (CD3), B(CD19),NK(CD56+, CD3-) - CD 4, CDS,
CD4/CD8 arany vizsgalata

* Immunglobulin-szintek mérése
(kombinalt immundeficienciak)




* Késoi tipusu hiperszenzitivitas vizsgalata
bérteszttel
(PPD, mumps, candida, tetanus, diphteria toxoid)

* Periférias mononuklearis sejtek in vitro

stimulalasa
- mitogén: PHA, PWM, anti-CD3

- antigén: PPD, candida, tetanus, diphteria tox.
* Reaktivitas vizsgalata
- sejtproliferacio (blasztos transzformacio)

- sejtfelszini aktivacios markerek vizsgalata
- szekretalt citokinek mérése (IL-2, IL-4, IFN-v)




Kombinalt immundeficienciak

T-B+

T-B-

T+B-

* Hiper IgM szindréoma

* Purin nucleoside phosphorylase (PNP) deficiencia
e MHC class I, Il. deficiencia

* CD3yvagye

e ZAP-70 deficiencia

* |L2RA deficiencia



Sulyos kombinalt immundeficiencia

* Lok.: Gl, idegrendszeri, léguti

* Fizikalis vizsgalat:
— Triasz: dystrophia, kronikus hasmeneés !, soor oris
— Nyirokcsomo hypoplazia
— Generalizalt BCG infekcio (BCG oltas !)

— GVHD: vvt-massza transzfuzio utan !



e Korokozo: opportunista (Listeria meningitis,P. carinii )

Sulyos lefolyasu virusfert6zések (varicellal)

* Laboratérium:
— Lymphopenia, eosinophilia
— Hypogammaglobulinaemia
— T sejt funkcid zavar
— Enzim meghatarozas, genetikai vizsgalatok
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Viralis, bakterialis |éguti infekcidk
Lymphoid hyperplasia !
T-sejt defektus: P. carinii, Cryptosporidium

Al betegségek: HA, thrombocytopenia,
neutropenia

Dg.: IgM 1%, 1gG-IgA-IGE: |
Szekunder malignitas



Terapia

— Enzimterapia

— Génterapia

— IVIG

— Infekcio kezelés: célzott, profilaxis



Fagocitasejt defektusok

e KO.: pyogen baktériumok, gombak (Candida,
Aspergillosis), intracellularis patogének

e Visszaterd, abscedalo fert6zések

— bbr, nyirokcsomo, tido, maj

* Kronikus osteomyelitis
* Neutropenia: stomatitis aphtosa




Virusok

Bacteriumok

Mycobacteriumok

Gombak

Protozoonok

Enterovirusok

Streptococcus pn.,
Haemophilus infl.,
Moraxella cat.,
Pseudomonas aerug.,
Staphylococcus aureus,
Neisseria mening.,
Mycoplasma pn.

Nem

Nem

Giardia lamblia

Mindegyik, kiilondsen:
CMV, RSV, EBV,
Parainfluenza 3

Mint az AT hianynal, +:
Salmonella typhi,
Listeria
monocytogenes,
Bélflora

Atypusos Mycob.,
BCG is

Candida spp.,
Aspergillus spp.,
Cryptococcus
neoformans,
Histoplasma
capsulatum

Pneumocystis jirovecii,
Toxoplasma gondii,
Cryptosporidium
parvum

Nem

Streptococcus pn.,
Pseudomonas aerug.,
Nocardia asteroides,
Salmonella typhi

Atypusos Mycob.,
BCG is

Candida spp.,
Aspergillus spp.

Nem

Nem

Mint az AT hianynal:
kiilondsen Neisseria
meningitidis a késdi
komponensek
hianyanal

Nem

Nem

Nem



Numerikus Phagocytasejt
defektusok

Abszolut granulocyta szam: < 1500/ul
Recidivalo stomatitis aphtosal
Pyogen bdér-, léguti fertGzések
Gingivostomatitis, periodontitis

Ciklikus neutropénia
Kostman-szindroma




Funkcionalis defektusok

Kronikus granulomatosus betegséeg
Leucocytaadhesios defektus
Chediak-Higashi szindroma
Griscelli szindréma

Schwachman szindroma

Hyper IgE szindroma




Kronikus granulomatosus betegseg

S. aureus, E.coli, Candida, Aspergillus
Csecsemokori kezdet

Nyirokcsomo duzzanat, splenomegalia
Tud6: pneumonia, talyog
Bér:recidivalé furunculosis, talyog
Csont: osteomyelitis, arthritis
Majtalyog



Laboratoriumi diagnozis

Abszolut granulocita szam: 1500/ul alatt
Nitroblue-tetrazolium (NBT) teszt
Szuperoxid termelés direkt meghatarozasa
Fagocita kemilumineszcencia méres
Intracellularis killing

Kemotaxis vizsgalata

Specifikus : CD18 (LAD)



Terapia

* Neutropenia: GCSF: egyéni dozirozas
* CGD: yInF kezelés
e Antibiotikum kezelés

— Profilaktikus: TMP/SMX: 2 5 mg/tskg/hét

— Célzott: rifampicin Staphylococcus fert6zés
esetén



AR, AD, XR
e Korai faktorok (C1-4)
* Immunkomplex betegség (SLE, RA, vasculitis)

e C3, 1, H faktor, MBL
* tokos pyogén fert6zés
e Litikus komplex (C5-9)

* Neisseria fert6zések (szokatlan szerotipus,
rekurralo)



Virusok

Bacteriumok

Mycobacteriumok

Gombak

Protozoonok

Enterovirusok

Streptococcus pn.,
Haemophilus infl.,
Moraxella cat.,
Pseudomonas aerug.,
Staphylococcus aureus,
Neisseria mening.,
Mycoplasma pn.

Nem

Nem

Giardia lamblia

Mindegyik, kiilondsen:
CMV, RSV, EBV,
Parainfluenza 3

Mint az AT hianynal, +:
Salmonella typhi,
Listeria
monocytogenes,
Bélflora

Atypusos Mycob.,
BCG is

Candida spp.,
Aspergillus spp.,
Cryptococcus
neoformans,
Histoplasma
capsulatum

Pneumocystis jirovecii,
Toxoplasma gondii,
Cryptosporidium
parvum

Nem

Streptococcus pn.,
Pseudomonas aerug.,
Nocardia asteroides,
Salmonella typhi

Atypusos Mycob.,
BCG is

Candida spp.,
Aspergillus spp.

Nem

Nem

Mint az AT hianynal:
kiilondsen Neisseria
meningitidis a késdi
komponensek
hianyanal

Nem

Nem

Nem



Herediter angioneurotikus
oedema- HANO

* C1 eszterdz inhibitor hianya / csokkent aktivitasa
e Subcutan, submucosus duzzanat

— Nem viszket, nincs bOrpir!
— nem reagal antihisztaminra, szteroidra!

— Acut has
— Gége oedema



Laboratoriumi diagnozis

— Osszkomplement aktivitas
— C3, C4 szint
— Alternativ, klasszikus, leptin ut vizsgalata

— C1 észteraze inhibitor, aktivitas vizsgalata



Terapia

* Klinikai manifesztacionak megfelel6 kezelés
 Komplement-hiany: FFP ?

e C7-9: vakcinacio (pneumococcus,
meningococcus)

e HANO: C1 észteraze inhibitor, FFP
* Preventiv antibiotikum kezelés



WISKOTT-ALDRICH SZINDROMA

XL
IgM U, IgA, ISET, polysacharidra alacsony Ig
Progressziv T-sejt deplécio 6-8 évtol

Thrombocytopenia: ujszulottkortadl,
kis thrombocytak, Gl vérzés!

Ekzema: 6 hénapos kortol
Infectiok: 2 éves kortol
Malignitas, vasculitis, glomerulonephritis



Clinical Features
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Petechiae due to
thrombocytopenia
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DI-GEORGE
SZINDROMA

* De novo 22911.2 delécio

* Primordialis garattasakok fejlédési defectusa:
— Timusz hypoplasia: T-sejt defectus
— Conotruncalis szivfejlédési defectus
— Hypoparathyreoidismus: hypocalcaemia, tetania
— Jellegzetes arcdysmorphia

e Labor: T-sejtszam zavar






Diagnozis

e Anamneézis

* Fizikalis vizsgalat

* Immunoldgiai, genetikai vizsgalatok



Diagnozis

l. Anamnézis
e Csaladi: immunhianyos allapot, Al, allergia, malignitas
* Beteg anamnézise:

- kronikus étvagytalansag

- sulygyarapodasi zavar

- vérzékenység

- |azas allapot

- oltasi reakcio, szovédmeény



Infekciok

e Adott életkorban szokatlan
e Visszatéro jellegl
* Terapiara rosszul reagalo

e Valtozo lokalizacioju, ,,mélyre terjedd”,
fulminans

* Opportunista korokozék gyakoriak

C. albicans, P. carinii, P. aeruginosa, CMV, atypusos
mycobacteriumok



o n

10 tigyelmezteto

8 vagy tobb uj otitis egy éven belul

2 vagy tobb sulyos sinusitis egy éven
belul

2 vagy tobb honapos antibiotikum
kezelés csekely hatassal

2 vagy tobb pneumonia egy éven belll

Csecsemokori sulyallas, fejlédésbel
elmaradas

jel PID-ben

Visszatéerd6 mély bdr-, vagy belsd szervi
talyogok

Perzisztalo soor oris, vagy egyéb
bérgombasodas 1 éves kor utan

Csak intravénas antibiotikum mellett
gyogyuld infekciok

2 vagy tobb mélyre terjedé fert6zés

Pozitiv csaladi anamnézis ID-ra



Laboratoriumi
vizsgalatok

e Minden esetben elvéegzendo vizsgalatok

— teljes vérkép, abszolut sejtszamok (gran., ly)
— 1gG, IgA, I1gM, IgE --- Ig alosztaly, spec.lgG
— mikroorganizmus identifikalasara

» Aramldsi cytometria:

o - abszolut T (CD3), B(CD19),NK(CD56+, CD3
- CD 4, CD8, CD4/CDS8 arany vizsgalata



MEGELOZES !

Védoéoltas:
— @16 ko.vakcina kontraindikalt T sejt def.-ban
— pneumococcus-, influenza javasolt

Izolalas
Transzfuzio: mosott, CMV neg.
Profilaktikus kezelés



K6szondm a megtisztelo figyelmet




