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Az Egészségligyi Minisztérium szakmai protokollja
a kdézonséges varidbilis immundeficienciarol (CVID)

Készitette: a Klinikai Immunoldgiai és Allergoldgiai Szakmai Kollégium

BNO kéd: D83
Kozdnséges kevert immunhidny
Alcsoportok: D83.0, D83.1, D83.8, D83.9

I. Alapveté megfontoldsok

1. A szakmai protokoll alkalmazasi/érvényességi teriilete

A protokoll célja segitséget nyujtani a klinikai immunolégusok/allergolégusok szamdra a velesziiletett kozdnséges
varidbilis immundeficienia (CVID) felismerésében és diagnosztizdlasdban valamint a kezelés altalanos alapelveinek
megismerésében. A protokoll a CVID-ben szenvedé felnétt betegek elldtasat segiti eld.

A szakmai 0sszefoglald az ebben a betegcsoportban fellelhetd legerésebb bizonyitékok figyelembevételével, hazai és
nemzetkdzi irodalom és iranyelvek alapjan (1-12).

2. A protokoll bevezetésének alapfeltétele

A protokoll alkalmazasanak alapfeltétele a CVID diagnézisanak a megallapitdsa. Ehhez sziikséges, hogy a beteg
immunoldégiai centrumokba, klinikai immunolégus szakorvoshoz keriiljon, ahol teljesiilnek a legmagasabb szintu
betegellatashoz szilkséges szakmai minimumfeltételek.

3. Definicio

Az immunrendszer veleszilletett defektusa, mely dontéen az ellenanyagvalasz karosodasaval jar. Az elnevezés
tobbféle, heterogén patomechanizmussal létrejott betegség gyujtécsoportja. Azimmunglobulin szintek alacsonyak,
értékiik a 4 g/I-t a szérumban nem éri el. Alapveté eleme a B lymphocyta defektus vagy funkciézavar, melyhez kéros
T-sejt-B-sejt interakcié tarsulhat. A keringésben vannak B sejtek, de a plazmasejt kevés a csontvelében és a
nyirokszovetekben. A diagnézis megallapitasahoz elsérend(i az egyéb primer immundeficiens allapotok kizarasa.

4. Panaszok/Tiinetek/Altalanos jellemzék

A panaszok azismétlédo fertézésekkel jellemezhetbk: Visszatérd, vagy kilondsen elhtizédé laz, hdemelkedés, gyakran
jelentkezé hurutos megbetegedések, gyengeség, faradékonysag, csokkent terhelhetdség. Gyakoriak a nathas
tiinetek, fulfajas, fejfajas, torokfajas, kohogés, gennyes kopetirités, mellkasi fajdalom; illetve a hasmenés, hasi
panaszok, étvagytalansag, fogyas.

5. A betegség leirdsa

5.1. Erintett szervrendszerek

immunrendszer

sino-bronchialis rendszer

alsé léguti rendszer

gastrointestinalis rendszer

bér (pyogén fert6zések, Herpes simplex, Herpes zoster, vitiligo, alopecia areata, - totalis),
hugyutak,

izlletek (arthritis, polyarthritis, reactiv arthritis),

vérképzd rendszer

5.2. Genetikai hattér

Leggyakoribb a sporadikus eset, egyértelm( 6roklédési menet nélkiil, de eléfordulnak (10-20%-ban) autoszomalis
recessziv, autoszomalis domindns és nemhez kotott (X-linked) 6roklédésmenetl esetek is. A kozeli csalddtagok
20%-aban szelektiv IgA hidny fordul elé.

Az MHC-IIl komplexben (a 6. kromoszoman) a C4A gén delécié gyakoribb.
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5.3.Incidencia/Prevalencia/Morbiditas/Mortalitds

Az egyik leggyakoribb primer immundefektus.

Prevalencia 1:10.000 és 1:50.000 kozott. (Ennek oka elsésorban az, hogy nem kilonitik el tovabb az egyes specifikus
humoralis immundeficienciaval jaré formakat.)

Morbiditas/Mortalitas: 20 éves tulélés férfiakban 64%, nékben 67%.

5.4. Jellemzé életkor

Csecsemé-, kisded-, gyermek-, serdiil6kor, 20-40 év kozottiek és id6sebbek. Manifesztalédhat akar a 40. év betdltése
utén is. Leggyakoribb az 1-5 és 16-20 év kozotti megjelenés. A betegek kétharmada tébb mint 21 éves a diagnézis
megallapitasakor.

5.5. Férfiakban és nékben egyforma gyakorisaggal fordul el6.

6. Gyakori tarsbetegségek

0 fert6zések: a beteg fokozottan hajlamos - elsésorban sino-bronchialis - visszatér6 vagy elhtizodé fertézésekre.
A kovetkezd korokozdk fordulnak gyakrabban eld: tokos baktériumok: Haemophilus influenzae, pneumococcusok,
streptococcusok Moraxella catarrhalis, és Staphylococcus aureus; gombdk és protozoonok: Giardia lamblia,
Cryptosporidium species; enterovirusok, esetleg opportunista kérokozék (Pneumocystis jiroveci [korabbi nevén
carinii] és Mycoplasma pneumoniae).

- sinusitisek, otitis media, bronchitisek, bronchiectasia,

- pneumonia,

- autoimmun betegségek, rheumatoid arthritis

- malabszorpcioés szindréma, tartés hasmenés

— bdr és parenchymds szervek necrotizalé granulomatosus megbetegedései,

- haemolyticus anaemia, thrombocytopenia, neutropenia,

- daganatok (bélrendszeri carcinoma, melanoma malignum, /elsésorban B sejtes/ non-Hodgkin lymphoma)

Il. Diagndzis
1. Diagnosztikai algoritmusok

1. Immunoldgiai defektus gyanujanak feldllitasa

haigen

A

2. Mésodlagos immunhianyos éllapot, egyéb okok kizardsa
ha kizérhaté

2

3. Immunglobulin és izohaemagglutinin szint meghatarozas. Azimmunglobulinok

ha a koncentracié alacsony

\A

4. Funkcionalis antitest vizsgalat [pl. pneumococcus antitest valasz]

ha kéros

\

5. Kevert /T és B sejtes/ immundefektus kizarasa [nem csokkent a lymphocyta szam, a
lymphobast szdm; nem, vagy csak mérsékelten csokkent proliferativ valasz T-sejt stimulaldsra, nem csokkent a késéi
tipusu hyperszenzitivitas]

ha kizarhaté

|

6. Differencial diagnozis

hyper-IgM szindréma kizarasa;

— atmeneti, csecsemdkori fizioldgids hypogammaglobulinaemia kizarasa;

szelektiv IgA hidny, egyéb szelektiv antitest hianyok kizarasa;
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- lgG alosztély hiany;

- Specifikus antitest hiany (SAD);

— XLA [nemhez kotott (X-linked) agammaglobulinaemia/] vagy ARA [autoszomalis recesszivagammaglobulinaemial
kizarasa (a B sejt megfeleld stimulalasaval sem lehet a sejtfelszinen ellenanyag molekulat kimutatni);

- aktivalashoz kotott citidin-dezamindz (AID) vagy uracil-nukleozid glikozildz (UNG) hidnya (ezek altaldban magas IgM
szinttel jarnak);

2. Anamnézis

A betegnek évente legalabb nyolcszor fordul elé felsé léguti fertézése, vagy legaldbb kétszer orrmellékiireg
gyulladasa, vagy pneumoniaja, legalabb kétszer mélyen fekvé vagy szokatlan helyen kialakult fertézése; a mélyebb
szoveteket érint6 fert6zés, vagy talyog. A kialakult infekciok sulyosak, tartdsak, nehezen gydgyulnak.

Csaladi anamnézis immundeficiencia irdnyaban.

3. Fizikalis vizsgélat
altalanos éllapot,

aktualisan fennallé gyulladas,
ismételt gyulladas maradvénya (pl. chronicus bronchitis)
Iép, nyirokcsomd megnagyobbodds (egyéb megbetegedés hidnydban is tarsulhat CVID-hez)

4. Kotelezéen (minimalisan elvégzendd) diagnosztikai vizsgalatok (4,9, 10, 11, 12) (Ill)

4.1. Laboratériumi vizsgalatok
- Altalanos laboratériumi vizsgalatok:
vérkép, minéségi vérkép, kreatinin-, vércukor-, 6sszfehérje szint, elektroforezis
— Immunglobulin szint meghatarozas
AzIgG éslgA szint minden esetben, azIgM szint tdbbnyire jelentésen csdkkent, de nem teljesen hidanyzik. (Az értékeket
az adott korhoz tartozo referencia értékekkel kell 6sszevetni.)
A meghatérozashoz alkalmazott metodika a radidlis immundiffuzié és a turbidimetrias eljarasok (pl. lézer
nephelometria) - azimmunelfo nem alkalmas moédszer.
- Izohaemagglutinin szint meghatarozas (vércsoport antitest meghatarozas)
— Keringd T és B sejtek szdmdnak és egyes altipusainak meghatédrozdsa monoklondlis antitesttel és
immunfluoreszcencidval [FACS-szal]

= CD19 és CD 20 sejtszam (B sejtek) csokkent vagy normalis

= AT-sejt és T-alcsoportok (CD3, CD4/CD8) aranya normalis, vagy kissé csokkent
- Ajanlott vizsgalat: T sejt proliferacié in vitro vizsgélata poliklondlis aktivatorokkal: phytohemagglutinin,
concanavalin A, Candida antigén alkalmazaséval.

4.2. Képalkoté vizsgélatok
- Mellkas rontgen

4.3. Egyéb vizsgalatok
HIV teszt, fert6z6 betegségek kizarasa

5. Kiegészitd vizsgalatok (4,9, 10, 11, 12) (lll)

- nyirokcsomé biopsia, kéros nyirokcsomo kivétele és szdvettani vizsgalata

- endoscopids vizsgalatok, nyalkahartyak szdvettani vizsgalata

— korokozoé keresése (valadékok és szvettani mintak mikroszkopos vizsgélata, megfeleld tenyésztéses vizsgalatok és
virus szeroldgiak)

- leukocyta funkcios vizsgalatok

- szérum complement mérések

6. Differencial diagnosztika (4, 9, 10, 11, 12) (lll)
Elkilonitend&k:
- gyakori megbetegedést okozo, de immmundefektussal nem jaré allapotok (pl. anatémiai rendellenességek;
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egyéb ok/ok/ra visszavezetheté immunhianyos allapotok
a T sejtek jelentés funkcid zavaraval (is) jaré allapotok
nemhez kototten 6roklédé agammaglobulinaemia,

- hypogammaglobulinaemia, kifejezetten emelkedett IgM szinttel

7. Specialis relativ indikacids terliletek

— Specifikus immunglobulin hidnyos eseteknek az a része, melyben a profilaktikus antimikrobas kezelés
elégtelensége és/vagy az ismétl6dé sulyos bakteridlis fert6zések fellépése ezt indokolja.

- Ujsziiléttkori szepszis megel6zésére vagy kezelésére dtmenetileg, amennyiben az antitest hianyhoz mas védekezé
rendszeri defektus (fehérvérsejt motilitasi zavar és komplement zavar) is tarsul.

I1l. Kezelés

lI/1 Nem gydgyszeres kezelés (4,9, 10, 11, 12) (1ll)
- jarvanyos idészakban a kdzosségek kertilése
- mennyiségi és minGségi vonatkozasban megfelelé taplalkozas

l1l/2 Gydégyszeres kezelés (4,9, 10, 11, 12) (Ill)

2.1. Kezelés helye:
immunoldgiai centrum, fekvébeteg hattérrel rendelkez6 belgydgyaszati-immunoldgiai szakrendelés

2.2. Immunglobulin po6tlas (l1b)

a szert intravéndsan kell alkalmazni

az adagot egyénileg kell meghatarozni, mivel a farmakokinetika és a klinikai valasz kiilonb6z6
3-6 honap sziikséges a kezelés egyenletességének megdllapitdsdhoz

- a ,volgykoncentracid”-nak (a kovetkezd kezelés elétt vett szérummintabdl torténdé immunglobulin szintnek) a
4-6 g/I-t el kell érnie.
- akezelést 2-4 hetente kell végezni
- ajanlottkezdd dozis 0.4-0.7 g/kg immunglobulin [elhizottak szamdra az aldbbi korrekcid javasolt, mivel a tdbblet zsir
immunglobulin felvétele korlatozott:
= figyelembe veend6 testsuly = idedlis suly + 0.4x (aktudlis - idealis)]
- altaldban 0.2-0.8 g/kg immunglobulin szlikséges a megfeleld vérszint fenntartasahoz
- tartds alkalmazasnél az indikacié és adagolds évenkénti Ujraértékelése javasolt

2.2.1. Kontraindikaciok

Amennyiben az IgA termelés velesziiletetten és teljes mértékben hidnyzik, a kialakult IgA ellenes ellenanyag termelés
miatt az altaldban alkalmazott immunglobulin készitmények nem adhatok, specidlisan IgA mentesitett intravénas
immunglobulin készitményt kell alkalmazni

2.2.2.Lehetséges interakcidok

A liofilizalt készitmény feloldasa utan annak ismételt leh(itését és felmelegitését kerllni kell, mert azimmunglobulin
aggregalodhat, és azonnali vagy késdi tipusu szovetkdrositod reakcidkat valthat ki (anaphylaxia, immunkomplex
betegséq).

3. Kiegészité és alternativ gyogyszeres kezelés
bakteridlis fert6zések kezelése

antiviralis szerek alkalmazasa

protozoon és parazita ellenes szerek alkalmazasa

gombads fert6zés ellenes szerek alkalmazasa

Az Infektoldgiai Kollégium altal ajanlott véddoltasok (pl. Pneumo-23) alkalmazasa
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IV. Rehabilitdcio

V. Gondozds
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VIl. Melléklet

Az érintett tarsszakmakkal valé konszenzus:
Gyermekgydgyészat - immunoldgia szekcié






