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PRIMER IMMUNDEFICIENCIA (PID) = immunfunkcidk genetikailag meghatarozott
zavaran alapulé rendellenességek >350 gén

AUTOIMMUNITAS — Krénikus gyulladassal jard, tobb szervet érinté, fenotipusban
eltérd, az immunregulaciot érint6 kérképek.
Velesziiletett gének alapvetbek Al korképekben

Poliautoimmmunitas = Overlap sy: két vagy tobb Al betegség egy egyénben
SLE- Al pajzsmirigy betegség
MHC: (HLA-DPB1, HLA-DQA1, HLA-DRB1, HLA-DQB1)
Nem MHC gének-génpolimorfizmusok A PTPN22 (protein tyrosine phosphatase,
non-receptor type 22) gének variansai: RA, Typl DM, Crohn betegség

Familiaris Al = egy csaladon belul tobb eltér6 mechanizmusu Al betegség van

PID-ben 20-25 %-ban észlelhet6k autoimmun betegségek — az immunregulacio
komplex atfedé zavara
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Az immunrendszerrel 6sszefliggd genetikai defektusok sulyossagi fokozata

Autoimmunity Immunodeficiency
Subclinical infections and Severe infections and
autoimmunity autoimmunity
Low Severity of immune defect High

TRENDS in Molecular Medicine

PID prevalenciaja

Francia regiszter: 4,4/100,000 lakos

2183 PID beteghbdl 26,2% legalabb 1 Al betegségre jellemzd tiinetet hordoz
LAGID 3321 beteg - 53,2 % antitest
ESID (2014) 57% antitest

ESID 2019 febr. 28.000 beteg- 125 centrum




Hogy ismerjlik fel az autoimmunitast PID-ben?
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pontoen csecsemokoroan, 1askor feln6ttekben

Korai kezdet(i Al betegség gyanut kelt

Valtozatos a klinikai tiinettan

Egyes Al korképek csak bizonyos PID formakhoz tarsulnak

A tinetek az élet folyaman barmikor jelentkezhetnek

Autoimmun korképekben PID — gyanus tiinetek:
-Két vagy tobb sulyos infekcio évente

-Bakterialis vagy gombafert6zés a b6ron

-2 vagy tobb pneumonia évente

-Az autoimmun sajatossagok prognosztikai jelent6ségliek

ESID regiszter 2019




Klinikai tiinetek

PID- Megnd a hajlam infekciokra

e N

Gyakori és sulyos Opportunista fert6zések

\4

Nehezen reagal, vagy rezisztens antimicrobialis
kezelésre



PID-ek fobb csoportjai

Kombinalt immunhiany

Kombinalt immunhiany szindrémas jelleggel
Els6dleges antitest hiany

Immunregulacids zavarral jellemzett kérformak
Fagocitdzis velesziiletett zavarai
Autoinflammatios korképek

Komplement hiany

PID szer( allapotok
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Klasszikusan a PID-el 0sszefiiggo autoimmun betegségek
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kombinalt immunhianyos allapot

Komplement deficiencia
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PID-s betegek, akik 2 vagy tobb tiinetét hordozzak az autoimmunitasnak

Ig képzés zavara Komplement def Granulomatosus betegség

" Alacsony IgG, IgA és IgM

= XLA -Bruton " ) .
agammaglobulinaemia 12 ca Fagocita
RA, JIA, , Lo Vagy karosodas
Dont&en endokrin )

zavarok, citopenidk

nof;fgfrrg/:gﬁﬂ _ Alacsony CH50
EB/IgM = normal AH50
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Alacsony IgG
alacsony IgA és /
vagy lgM= CVID

Magas IgM= HIgM

IgE> 20001U/ml
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1. IgA hiany = szérum IgA < 0,07 g/L, normal IgM és IgG, 4 éves kor felett

| C\{I[) '
XLA
IgA deficiency
Plasma
BTk IgA cells
Pluripotent —» Common —» Pro  — Pre —% Immature — IgM / /
stem cell lymphoid B cell B cell B cell mature — IgG >
precursor B cell IgG subclass
\ deficiency \
IgkE Memory
J cells

Hyper IgM syndrome,
other class switch
recombination defects

B limfocita differencidlédas végsé szakaszaban
IgA1 90 % csv. eredet, majd szérumba kerul
IgA2 10 % mucosaban tej, nyal, konny

IgA hiany:
*Genetikus:
MHC: HLA-A1, B-8, DR3, DQ2
Nem MHC gének polimorfizmusai: Interferon induced helicase 1(IFIH1)- mintdzat felismeré R-t kddol, C type
lectin domain family 16- T sejt costimulacio
*Gyodgyszerek: Szulfaszalazin, D penicillamin, Phenytoin




IgA hiany - Autoimmun betegségek

b

Empty FcaRI

Interakcid az IgA az FcaRl, ITAM-al,
SHP1 tyrosine phosphatese toborzas,
gatolja a gyulladast, autoimmunitast

tyrosine
phosphatase

Inhibition No inhibition
of cell activation

Autoimmune Diseases

MsiE

EALS

CJAHA

W alhepattis
Caithyrodns

B cliac
Ecihon's
ClGrave's

Bire
BRkounatoid Atthiitie
Elon type 1
Clulcerative coltis

ITAM-immunoreceptor tyrosine-based activation motif




IgA hiany = demografiai adatok

1964- két egészséges egyén

Prevalencia: 1/500 Kaukazusi

1/18500 Azsiai populacid

Leguti gyulladas, hasmeneés

N 11 FfAairmAamal I
FAEE R mrrritr i r
I\ULUIHHHII 11Ut




Hogyan okoz az IgA deficiencia autoimmunitast?

» Karosodott az Ag eltakaritas — IC depozicio - limfocita aktivacid — perzisztalo
gyulladas — Autoantigén — periférias tolerancia karosodas

* Exogén intraluminalis Ag csokkent clearance - molekularis mimikri —hasonld
a sajat Ag-hez

* Autoimmunitas lehet az elsé tlinete az IgA hianynak

A klinikai spektrum széles:

118 IgA hianyos beteg tertier centrum - Al betegség 17%

* Infekcio (sinopulmonaris fert6zés)
* Gl betegségek: Giardiasis, laktéz intolerancia, colitis ulcerosa - karosodott
bél barrier

Sok az autoantitest: 84 beteghen ANA, a-DNS, a-gliadin IgA és IgG, szoveti
transglutaminaz - manifeszt autoimmun betegség - csak 15 egyénben volt

126 brazil egyén: 19% IgA hiany - SLE, RA, APS, scleroderma tiinetei

Ayekin C, J Clin Invest 2012,
Manovani APF et al. Rev. Bras Reumatol 2010



Graves kor

Coeliacia

Myasthenia gravis

RA

JIA

IgA hiany autoimmun kdrképekben

Hyperthyreosis. Thyrotropin —receptor antitest 95%
Prevalencia: 30/100.000 kaukazusi, 14/100.000 Kina

5-15 x-re n6tt a prevalencia

AT az AchR ellen

Anti-MuSK -izospecifikus kinaz

2-4 %

RA-ban a HLA lokus mellett egy éven belll 30 mas Uj genetikai lokus.

0,1% Finnek. Az IgA hianyt a 2211 delecié okozza
61 JIA - IgA hianyos beteg kozil 5-ben partialis C4 deficiencia is jelen

volt (Gilliam et al.)



SLE — IgA hiany

IgA gyakorisag: Juvenilis SLE: 5,2 %
Feln6tt SLE: 2,6 %
1962- SLE- IgA deficiencia
1965-ben 15 éves SLE-s lany, névére: SLE-s norm. IgA-val

Gyakori virusfert6zések: EBV, CMV SLE-t provokald faktor - fontos tudni az IgA cc-t
A sok autoantitest : ANA, a-DNS, a-Jol, a-KL, a-foszfatidilszerin

* Nincs nemi kiilonbség az IgA hianyos SLE-s betegek kozott

* SLE aktivitasban nincs kilonbség az IgA hianyos és norm IgA allapot kozott

* Infekcid visszatérd, a mortalitas veszélye nagy

* Progredialhat CVID-be
* Al betegség az els6foku rokonok kozott IgA hidany: 10 % (atlag populdcio: 5 %)
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az IgA hianya, a csalad tdbbi tagjat is ellendrizni kell, mert késlelteti az Al betegség




2. Common variable immunodeficiency disorders (CVID) és autoimmunitas

CVID a leggyakoribb tunettel jaré primer ellenanyaghiany és autoimmunitas
El6fordulas: 20- 40 év

Prevalencia: 1/25.000- 1/50.000

CVID betegek 35 %-ban Al jellemz&k

Kritériuma
Legalabb 1 az alabbiakbdl
* Megnovekedett hajlam infekcidra
* Autoimmun jelenség
* Granulomatosus betegség
* Nem magyarazott poliklonalis lymphoproliferacié

e Erintett csalad tagjain antitest hiany

GAanmutacid:
NI CAUAwIV.

c

TACI: Transmemban activator és Ca modulator, cyclophyllin ligand interactor



CVID-RA,JIA 1-10% izUleti destrukcio
Nincs ANA, RF
Synovialis hyperplasia, kapillaris proliferacio

CVID-SLE

1. Eset

18 éves n6, Malar rash, arthritis, serositis, epilepsia, a-DNS poz és szeletiv IgA hiany
Egy év mulva: 4x pneumonia, hypogammaglobulinaemia: 1gG, IgA és IgM is csokkent
30 gr IVIG utan SLE inaktiv lett, a-DNS negativ

Nem lett ujabb infekcio

2. Eset

19 éves né, polyarthritis, pericarditis, microhematuria, LN
CYC kezelés 6 alkalommal

Egy év mulva: E Coli, otitis,

Sinopulmonalis infekcid, enteritis

Teljes B sejt hiany

Dg: CVID — SLE

30 gr IVIG

CVID dg. utan csokkent az a-DNS szint, és az SLE aktivitas

Fernandez- Castro M, Semin Arthritis Rheum 2007




CVID-ben az autoimmun betegség jellemzéi

SLE asszocialt CVID: 18 beteg, 89 % no.
ST E ]zpvrlpfe 24 éV
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Minden beteg kapott KS és immunszuppressziv kezelést.

CVID jele: Sinusitis, recurralé pneumonia, bakterialis meningitis
Hypogammaglobulinaemia- IgG, A, M

B ¢s a T sejtszam igen alacsony

Fernandez- Castro M, Semin Arthritis Rheum 2007



Hogy alakul ki az SLE-bol CVID?

* Eredendden Ig szintézis zavar van, egy nem definialt immun dysregulacio,

karosodott Ig szekrécioval, ami provokalja az SLE megjelenését

e SLE, Sjogren, RA-ban alcsoportok vannak, melyek overlap-et képeznek a

CVID — Al betegség kozott.

A betegekben hypogamaglobulinaemia alakul ki
immunszuppressziv kezelés (AZA, CYC) hatasa

SLE- CVID-ben el kell hagyni az immunszuppressziv szert
Terapia: IVIG

Szabaly: Minden szisztémas Al betegségben

_*Folyamatosan merni az Ig szintet

*Csokkeno IgG, IgA, IgM jelzo értéki

*T sejt deficienciat (CD4+ T sejtszam)




Nagyon
sulyos

Kevésbé
sulyos

CVID sulyossaga

Common Variable Immunodeficiency

Infekco

Sinusitis, otitis media,
pneumonia (tokos
organizmusok)

Infekcidsus diaorrhea
(Giardia, Salmonella,
Campylobacter species

Szeptikus arthritis
(S.aureus, mycoplasma)

Meningitis
(tokos organizmusok)

Autoimmun

Betegségek

Hemolitikus
anemia

Autoimmun
pajzsmirigy
betegség
Rheumatoid
Arthritis

JIA

SLE
Sjogren sy
UC/Crohn

Egyéb

Lymphadenopathia
Splenomegalia

Bronchiectasia

Malignitas
(gyomor tumor)



IgG alcsoport hiany

Klinikailag és genetikailag is heterogén

Egy vagy tobb IgG alosztaly hianya. A B sejt defektus a germinalis
centrum érés utan jelenik meg

Altalaban: 15 évnél id6sebbek

lgG2: <0,25g/L, IgG3 <0,1g/L

Tunetek:
szaj, arc, felsé légz6traktus fertbzései,

SLE: 1gG3/1gG4 hidny LN
Jesus : 5,5 %-ban IgG2 hiany juvenilis SLE.

lgG hianyt el kell kuloniteni a CVID-tdl



IgG hianyt el kell kiiloniteni a CVID-tol

B sejt memoaria B sejtszam CVID-ben és IgG hianyban
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CVID és az IgG hiany tiineteinek 6sszevetése
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CVID: gyakoribb a bronchiectasia, autoimmunitas, ILD



CVID diagnosztizalasa

Klinikai anamnézis
Tipusa, és az infekciok

gyakorisaga
Csaladi torténés
Kizarni: Teljes vérkép
Az hypogamma- Szérum Ig szintek (IgG,
globulinaemia IgA, IgM)
secunder okat Teljes komplement
(CH50) Laboratdriumi tesztek
Ig alcsoportok(lgG1,1gG4) Limfocita fenotipus Genetika
B sejt analizis Mutacid analizis: ICOS,
Reakcid vaccinacidra TACI, CD19, BAFF
Specialis teszt: Flow
citometria

ICOS, TACI, BAFF

lgG alcsoportok mérése fontos a visszatérd sulyos fert6zések miatt, de normal,
vagy alig csokkent a total IgG

CD278 or ICOS (Inducible T-cell COStimulator)
Transmembrane activator and CAML interactor (TACI)



Hypogammaglobulinaemia: 1gG kisebb mint 500 mg/dl|

Ok: Szelektiv IgA hiany
CVID
SLE- LN
Nephrosis sy

SLE - hypogammaglobulinaemias betegekben magas a-DNS szint,
alacsony a C3/C4 komplement szint

~

Felmeril:
1. SLE-ben az ID allapot 6sszefiigg az SLE patofiziologidjaval

2. SLE-ben tobb formaja van - ID-like allapot az SLE egy alcsoportja lenne

N /




PID - Autoimmun kdrallapot rontja a betegek tulélését
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3. Kronikus granulomatosus betegség (CGD)

Velesziiletett neutrofil funkcidzavar, génmutacid, ami proteint kddol a NADPH oxidazban.
A CGD-s betegekbdl szarmazd neutrofilek képtelenek szuperoxid termelésre — nem képesek, hogy
megoljék a baktériumot vagy gombat.

SOD= suparonide dismutans

r’ HOCI OH MPO=myeloperoidase
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Subunit affected Chromosome /Gene MIM  Inheritance Frequency -

P Xp21.1/CYBB 306400 XR ~65% X- hez kotott

p22Pe 16q24/CYBA 233690 AR <%

pApehes 7ql1.23/NCRL 23700 AR “25% Autosom recessziv

pe 7ot 1q25/NCF2 233710 AR ~5%




3. Kronikus granulomatosus betegség

Kezdet: 11-42 év (22 eset)

Klinikum:
Sulyos, recurrald pyogén fert6zések
Cutan lupus vagy SLE - borlézid, aphta, discoidos bortiinet
Arthritis, JIA, APS, pleuritis, laz
Granulomatosus lézio

Labor lelet:
Anaemia
Poliklonalis hypergammaglobulinaemia
Emelkedett CRP, We
Normal T és B immunreakcio

Diagnoazis:
NBT teszt
DHR

(Részleges leukocyta karosodas — tartds Ag stimulacio — poliklonalis Ig szaporulat W
Karosodott sejtbdl felszabaduld Ag — autoantitest termel6dést indukal




Perifollicularis épitheloid granuloma

Periorbitalis, perinasalis diszkrét és konflualo papulak
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J AM ACAD DERMATOL Cdse reports 711
VOLUuME 61, NUMBER 4

Palisaded neutrophilic granulomatous dermatitis
associated with systemic lupus erythematosus
presenting with the burning rope sign

Abha Gulati, MRCP* David Paige, FRCP* Magdi Yaqoob. PhD, FRCP"” Charlotte M. Proby, FRCP*

Ovalis plakk a bal hénaljban

Diffuz perivascularis és
interstitialis limfocita infiltracio.
Vvt extravasatio és
leukocytoklastikus tormelék.
Hasonld a vasculitishez.




SYSTEMIC LUPUS ERYTHEMATOSUS IN A BOY WITH CHRONIC
GRANULOMATOUS DISEASE:
CASE REPORT AND REVIEW OF THE LITERATURE

SUSAN MANZI. ANDREW H. URBACH, ANN B. McCUNE., HAROLD A. ALTMAN, SANDRA S. KAPLAN,
THOMAS A. MEDSGER, Jr., and ROSALIND RAMSEY-GOLDMAN

4 hénapos kor - nyaki lymphadenitis,
St. au fert6zés

Th: antibiotikum

X-hez kotott CGD

3 éves kor - fotosenzitivitds, macular rash
Proteinuria (2,8g/24 6)

Focalis proliferativ GN necrotizalo [éz6
A-DNS, ANA poz

Gyakori infekcio

Th: 30 mg Prednisolon masodnaponta

Csalad:
Anya: X- hez kotott CGD - tiinetmentes hordozd 3 éves kor
Féltestvér: CGD klinikai tiinete — infekcio fotoszenzitiv erythematosus

SLE- szerU bortinetek nélkil macularis rash




Nébeteg:

3 éves kor:

14 éves kor:

Th:

Lassu javulas

CGD és APS

gp91phox deficiencia
Anya - X carrier Discoid lupus
Anyai nagynénje - nem carrier Discoid lupus

nyakon talyog - Serratia marcescens
Trimetoprim-szulfamethoxazol kezelés IFN-gamma.

cellulitis,
felkar thrombosis - tartds anticoagulalas
B o femoralis véna thrombosis Heparin kezelés

Laz, bullosus otitis media

Fejfajas: cerebralis sinus véna thrombosis a sagittalis sinusban
Leiden, Pro mutacio neg,

Antitestek- a-KL, a-beta2 GPI neg

LA pozitiv

30 mg/nap prednisolon- 5 mg/nap

Néhany hét mulva labdagadas, erythema, Ujabb véna
thrombsosis, We: 100 mm/6

15 mg/nap pr + 7,5 mg MTX/hét + warfarin



J Allergy Clin Immunol. 2008 December ; 122(6): 1097-1103. do1:10.1016/.jac1.2008.07.050.

Chronic Granulomatous Disease as a Risk Factor for Autoimmune
Disease

Suk See De Ravin, MD, PhD2, Nora Naumann, MD@, Edward W. Cowen, MD, MHScC, Julia
Friend, MPH, PA-C2, Dianne Hilligoss, RN, MSN, CRNP2 Martha Marquesen, NP2, James E.
Balow, MDP, Karyl S. Barron, MD2, Maria L. Turner, MDC, John I. Gallin, MD2, and Harry L.
Malech, MD@

MR: intracerebralis vénas thrombosis



CGP és autoimmun betegség sajatossaga

*Els6ként a CGD jelentkezik, majd az autoimmun betegség
*Al korképek széles skalaja:
Cutan lupus, arthritis,

ITP, eosinophil cystitis, IgA nephropathia, coeliacia

jellemz0 sajatos kritériumokkal.

* Vagyis a CGP maga egy genetikus tényez6, ami mellett a genetikus/kornyezeti
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Komplement hiany és autoimmun betegség

A korai komplement komponensek C1q, Clr/s, C2 és a C4 szoros 6sszefliggést mutatnak az

SLE-vel.

A korai komponensek a szérum amyloid A-val és a CRP-el, akut fazis proteinek opszonizaljak

az IC-t, az apoptotikus sejteket.

Szerepe: Az éretlen autoreaktiv B sejtek szelekcidjaban

Clr/s AR
Ca AR
C2 AR
C3 AR
C5-9 AR

>90 % gyerekkori SLE, a-ds-DNS,
nephritis, bér rash, RA

66% SLE, nephritis

SLE- tobbszervi érintettség, nephritis

Enyhe SLE, fotoszenzitivitas, arthritis
enyhe vese, neurolégiai érintettség,
vasculitis

Malar rash, fotoszenzitivitas,
arthralgia, Raynaud, atipusos HUS

Tobbszervi SLE érintettség, HUS,
recurrald pyogén fert6zések

Tokos baktérium,
Pneumococcus Str

Tokos baktérium,
Pneumococcus, Str

Pneumococcus, Str

Pyogén fert6zés Str.
Pneumonia, szepszis
meningitis

Recurrdld pyogén fert6zés

Neisseria species

Grimbacher B et al. J Allergy Clin Immunol 2016



Clq deficiencia

77 Clq deficiens beteget észleltek 49 csaladban.
Tunetmentes - sulyos bakterialis infekcio

SoRha e C1QA, C1QB vagy C1QC gén mutacio
Hianyzik vagy kéros Clq protein

Tunetei:

Csokkent a szérum Co faktor |
Membranoproliferativ GN

Jellemz8: korai kezdet(i SLE — nem vagy alig
reagalnak KS-ra

Recurralé fert6zések

Intact Clq

A Clq deficiens betegek 40%-anak van CN-SLE-je, és 27%-ban cerebralis vasculitis
Erintettek a basalis ganglionok,

Clq szerepe: a vascularis endothel permeabilitasaban és integritasaban.
A Clg és a mannodz koto lektin segit eltavolitani az atherogén lipoproteineket, igy kapcsolat
van a Clqg hiany és a cardiovascularis torténések kozott.



24 éves német férfi - progressziv gyengeség, senzorium zavar a bal karban, bo lataszavar,
cognitiv funkcié zavar, koncentracié csokkenés és memoaria zavar.

Fels6 léguti, ful fert6zés, visszatéro St. au fert6zés, VZ

SLE-like tinetnek véleményezték, ami a Cl1q hiannyal 6sszefiiggd lenne.

10 hénappal kés6bb pillangd rash, ANA poz.

7 évvel kés6bb polyarthritis, subakut cutan lupus, laz, aphta, fotoszenzitivitas.
ANA pozitiv lett, a-SSA, a-RNP, a-Sm pozitiv.
Dg: SLE. 200 mg hydroxychloroquin.

A klasszikus komplement ut aktivalédasa CH50 =0, alacsony alternativ Ut 22% (n: 39 % felett),
alacsony C1g 21 mg/L (n: 102-170 mg/L), C3, C4 normal volt.

Vesebiopszia: Class V LN, 1gG poz C3-ra,

CT: hyperdensitas a jo frontalis parietalis lebenyben

MR: tobbszordos diffuz hyperintenziv terilet a jo frontalis parietalis regidban.

CT angion nem volt vasculitis jel.

Th: clopidogrel, MP pulzus 3 napig, majd 1 mg/kg/nap és CYC 1 mg/m2/kg 6 hdnapig.

Schaarenberg RA, Frontiers in Immunology, 2016



Tobbszoros hyperintenzitas a jo.
frontalis és parietalis lebenyben

Malar rash és discoid lupus



