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Immunhidnnyal jaré allapotok

* Primer immundefektusok

» Szekunder immunhidnyos dllapotok
- Aplasztikus anaemia
- Malighus betegségek (leukaemia, lymphoma)
- Autoimmun korképek
- HIV és mas virusok (pl. CMV, EBV, HCV)

- Egyéb kronikus betegségek (vese, mdj, diabetes
mellitus)

- Splenectomia, égés



Fertozésekre hajlamosito
tényezok

» Immunszuppressziv terdpia
(citosztatikumok, szteroid, egyéb
immungyengité szerek, bioldgiai
terdpidk, ATG)

+ Sugdrkezelés

» Invaziv diagnosztika

+ Beliltetett eszkozok (centralis
kaniilok, hélyagkatéter stb.)



Téevhitek

+ A velesziiletett immunhidnyos (PID) dllapotok ritka

betegségek

+ A PID sllyos betegség

A PID gyermekkorban jelenik meg

+ A PID eléterében mindig a fertézések allnak

+ A PID tobbféle kérokozoval szembeni fogékonysdgot

jelent



A primer immundefektusok incidencidjanak vdltozdsa



PID gyakorisdga

15 éve 1:50 000
10 éve 1:10 000
B éve 1:1 000

Nap jainkban 1:250-500



INFEKCIOK

normalis

koros (ID)

jellemzoi
Gyakorisag max. 8-12 enyhe obb mint 1
infekcio/év, infekcio/év
iskolakezdés utan
kevesebb
Sulyossdg enyhe sulyos
Lezajlas akut kronikus, sok
visszaeseés
Maradando karosodasok nem kronikus

Visszaesés - ugyanazon
korokozo

altalaban nem

igen

Infekciok
apatogén/részlegesen
patogén korokozokkal

nem

igen




10 figyelmezteto jel PID-ben*

]. 8 vagy tobb Uj otitis egy éven belil 6 Visszatéré mély bér-, vagy belsé
szervi tdlyogok

2 2 vagy tobb sllyos sinusitis egy 7 Perzisztdld soor oris, vagy egyéb
éven beliil bérgombdsodds 1 éves kor utdn

3 2 vagy tobb honapos antibiotikum 8 Csak intravénds antibiotikum
kezelés csekély hatdssal mellett gydgyuld infekcidk

4 2 vagy t6bb pneumonia egy éven 9 2 vagy tobb mélyre terjedd
beldil fertézés

5 Csecsemdkori sulyallds, fejlodésbeli ].O Pozitiv csaladi anamnézis ID-ra
elmaradas

Jeffrey Modell Foundation 2009*




Primer immunhidny kévetkezményei

+ Kiils6 patogének csokkent elimindcidja
* Megvdltozott belsd antigének csokkent
elimindcidja
* Dysreguldlt immunfolyamatok
- Autoimmunitds
- Kronikus gyulladdsos dllapotok (pl. bél)
- Granuloma képzédés
- Lymphoproliferdcié (lymphadenopathig,
splenomegalia)
- Fokadlis vagy diffuz lymphocytds szervinfiltraciok
(pl. GLILD)
- Haemophagocytosis
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Primer immundefektusok felosztdsa

. Természetes immunitas zavarai
. A sejtes és a humoralis immunitast érint6 PID

(kombinalt immundeficienciak)

. Els6sorban antitesthiany szindromak
. Kombinalt immunhianyok jol meghatarozott ID

szindromakkal:

pl. Wiskott-Aldrich sy. (WAS), Di George sy., Ataxia teleangiectasia (AT),
Chediak-Higashi sy (CHS)

. Immunregulacio primer zavarai

. Fagocita defektusok

. Autoinflammatorikus szindromak
. Komplement defektusok

. PID fenokopiak

Picard C: J Clin Immunol. 2015 Nov;35(8):696-726



IUIS* - Immundefektusok

68

252

v v
Infekciok Autoimmunitas
Autoinflammatio
PIDD

PIRD
- Els6sorban infekcidok - ElsGsorban autoimmunitas/autoinflammatio

- autoimmunitas/autoinflammatio eléfordul - Infekcidk el6fordulhatnak

- CVID - bél, tid6, maj, bér stb. - STAT1-GOF — CMC, Mycobacteria

- CGD — bél, stb.
- WAS — vasculitis, stb *International Union of Immunological Societies






A normal bélflora

Egyénre jellemzo

az emberek genom tekintetében 99,9%- ban azonosak
a bélflorajuk 80%-ban kilonbozik

10" (100 000 000 000 000)

( az emberi sejtek szama 10")
5007?- 1000? Faj

Emberi genom 35 000,
Bakterialis genom > 2 millié



MICROBIAL CELLS

-100 TRILLION
(-70-30%)

HUMAN CELLS
~30 TRILLION

MICROBIAL GENES

~2,000,000
(-99%)

CTCGGLGECGLCCA

CTCAAGGGTECCCGGECCTECCTA
GCCGTGECAGATCCCCGCAAGGEETHC
CCOGGECCTGCCGTEGCAGATCCOCAACS

GTGATTTCGECEFGTETATCCCGGOGGAACT

TTGCECETATTCCEE TCOCEGAAACECGAAT

CGCCTTCGCTTTCGATCCGLCCGAGGLGATE

CoAMGTATCCGCATCCCGGGATCGRATCCGEG
GGATE, ACCTCTTCTCECGTCCOTAAL  GCGCA
GTGATHCACCTGATTTTCCAACGATGE R AATCC

TTTACTGTTACGTCCTGOTAT
TGCCCTAGGCTGAGATGCCT
GATGAGCTGGCTGAT TACET
AAGTCGTAAGCCTGCGGAT
ATTCTGTGTCOGGCCTEET
GCATGCTTGCAACGTCCCT
ATCCTTCGTAGCTGTCOCAC
CAGTAGTTGACCAGTGACCT
TTTGCCATGETAAGCCTCATE
GGCTAACTATATGCTCGAGAC
GCCTCCCTAAGT TTCAAAGGT
TATCGTAGCTTGCCTCGTOCT
CHEGTAATATTGACCCTG TATAA
AAACCGTTAGGTATCTGTTTG
GCTGECECEGGEAAGEGTCCCA
TAAGCTGCAAAGTTTTCCCTCG
CTAGCGGCTAGCGGCTGAGAGA
GCGATTTTAGGCTGAGATGCCT
CAACGATGGT RGTCCCAGCTT
CCTAGGATGC
GTTACGGAA

HUMAN GENES
-23,000



Csecsemo- Bifidobacterium
Szenhidrat dieta- Prevotella
Allati feherje- Bacteriodes



Bacterial count per gram stool

Intestinal Flora and Age

Bifidobacteria Bacteroidetes, Eubacterium, anaerobic streptococcus

E.coli, Enterococcus
e — s

Clostridium perfringens

Babyhood stage

Birth Weaning period Infancy Adult age term Golden age




A kor elorehaladtaval novekszik a flora sokfélesége

Uj PCR vizsgalatokkal a 92% eddig nem ismert
species

Egyedi és stabil a bélfléra
Az ikreké hasonlit, a lakotarsaké kevésbé
(nagy kiillonbségek lehetnek)

McCartney Gastrointestinal
Microbiology 2006



Pathogénnel
szembeni
védelem:
Tapanyagok
felhasznalasa
Receptorok
elfoglalasa
Antimicrobas
anyagok
termelése

Barrier
erosités
IgA
termelés
Immun
rendszer
fejlesztés

Vitamin szintézis
Emésztetlen anyagok
fermentalasa- rovid
szénlancu zsirsavak
Energia mentés
Ionok felszivodasa
Carcinogének
metabolizalasa
Epesav bontas



A GI rendszer, mint immunszerv

Legnagyobb immunszerv (GALT): felszin (400m2), ly
rezervodr (ly sejtek >60%-a)

Védelem 3 szinten

- Okolégiai: normdl fléra (jejunum/ileum 104-107 cfu/ml, colon
1011-10%2 cfu/ml)

- Mechanikai

- Immunoldgiai (GALT, szekretoros IgA, intraepithelidlis ly-k,
neutrofilek, makrofagok, NK sejtek, Peyer plakkok,
mesenteridlis nycs-k)

Immun homeosztdzis, tolerancia, Reg T sejtek
PID:

- Enterdlis szovédmények: a léguti utan a 2. helyen

- A betegek mintegy 50%-dban



Szekretoros IgA jelentGsége

* Tolerancia a commensalis flora
tagjaival szemben

* Védelem a patogénekkel szemben

* Hianyaban: gyulladasos

folyamatok, infekciok, Al és
malignus betegségek gyakoribbak N
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Immune
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IgA production IgA production
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Secretory IgA Pathogens Commensals M cell T lymphocyte  IgA+ B cells Dendritic cell



PID - Gl manifesztaciok

* 1. Infekciok (1)

— Tartosabb és sulyosabb

— Intenzivebb és elhizdddbb antimikrdobas kezelést
igényel

— Atipusos és opportunista korokozok okozhatjak
— A jellemzb korokozék utalhatnak a PID tipusara



Copyrights apply

Common organisms

responsible for gastrointestinal infections among

patients with different types of primary immunodefidencies

Disease

Organism

Predominantly antibody

deficiencies

Common variable
immunodeficiency

¥-linked
agammaglobulinemia

¥-linked
hyperimmunoglobulin
M syndrome

Selective IgA
deficiency

Bacteria: Campylobacter jejuni, Salmonella, Helicobacter pylori
Viruses: CMV, norovirus

Fungal: Candida

Parasites: Cryptosporidium, Giardia lamblia

Bacteria: Salmonefla, Campyfobacter

Parasites: Cryptosporidium, Giardia lamblia

Viruses: Rotavirus

Bacteria: Safmonefla

Parasites: Cryptosporidium, Giardia lamblia, Entamoeba histolytica

Parasites: Giardia lamblia

Combined immunodeficiencies

Severe combined
immunodeficiency

DiGeorge syndrome

MHC class II
deficiency

Bacteria: Salmonelfla, Escherichia colf

Viruses: Rotavirus, picornavirus, parvovirus, adenovirus, CMV
Fungal: Candida

Parasites: Cryptosporidium, Giardia lambilia

Fungal: Candida

Bacteria: Shigella, Salmeonelfa, Staphylococcus aureus, Escherichia cofi,
Campylobacter

Viruses: Adenovirus, enterovirus

Well-defined syndromes with immunodeficiency

Hyperimmunoglobulin
E syndrome

Phagocytic defects

Fungal: Candida

Chronic
granulomatous
disease

Defects in innate immun

Bacteria: Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa, Burkholderia
cepacia, Serratia, Mycobacteria, Escherichia coli

Fungal: Candida, Aspergilfus

ity

Chronic
mucocutaneous
candidiasis

NEMO deficiency

Fungal: Candida

Bacteria: Mycobacteria
Viruses: CMV

CMV: cytomegalovirus; IgA:
kappa-B essential modifier.

immunoglobulin A; MHC: major histocompatibility complex; NEMO: NF-




PID - Gl manifesztaciok

2. Autoimmun és gyulladasos betegségek
— Lisztérzékenység:
* ~ normalis immunitasuakban,
* |gA hiany diagnosztikus jelent6sége
— |IBD
* Fbleg antitesthianyban és CGD-ben
» Gyakori extraintestinalis érintettség (arthralgia, EN, maj)
* Nem specifikus colitis (enteropathia). (CVID) - kezelésre rosszul reagal
— Egyéb GI Al betegségek

* Anaemia perniciosa, CAH, Al sclerotizalé cholangitis
— Nodularis lymphoid hyperplasia (NLH)

* FO6leg antitesthianyban

* Vékonybél, ritkdbban gyomor, vastagbél

* Felszivédasi zavart okozhat (vastagabb nyh.

és csokkent felszin)

* Lymphoma?

* Th: szteroid, m(tét?
— Egyéb lymphoproliferacié (mesent. nycs

hepatosplenomegalia)



PID - Gl manifesztaciok

e 3. Taplalék allergia és intolerancia (Hyper IgE-
DOCKS, IPEX, WAS, IgA hiany)

e 4. Malignitasok (DNS repair defektusok,
kronikus gyulladas, onkogén virusok, csdkkent
specifikus immunitas)

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

 Egyéb: maj VOD, exokrin pancreas insuff.,
multiplex bélatresiak, neuronalis bél dysplasia



Immunhianyra utal

Korai kezdetl Gl betegségek (TMIBD, anaemia
perniciosa)

Gyakori, sulyos, kezelésre rosszul reagalo,
opportunista korokozok altal okozott fert6zések

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

A standard kezelés ellenére kiujulo fert6zéses
vagy nem fertGzéses hasmenések

A hagyomanyostol eltérd szovettani megjelenés



Gl komplikaciék egyes specifikus PID
korképekben

e Antitesthiany szindromak
— Szelektiv IgA hiany: coeliakia (5-15X), IBD, NLH,
taplalék allergia (25-30%-ban)
— X-hez kotott agammaglobulinaemia (XLA): B sejthiany;
plazmasejtek hianya; G. lamblia, Salmonella,

Campylobacter, Cryptosporidium, rota, enterovirusok,
gyakori gyomor és colorectalis adenocc, nincs NHL

— Hyper IgM szindroma: progressziv sclerotizalo
cholangitis, maj adenocc. C parvum

— Common variable immunodeficiency (CVID)



Common variable immunodeficiency -
CVID klinikai jellemzdi

Incidencia 1:25.000 (de 1:10.000- 1:50.000)

Rendszerint 30 éves kor el6tt; dg és a klinikai tinetek megjelenése kozott
5-7 év telik el

Visszatér6 és/vagy sulyos fert6zések
Granuloma (ttd6, nyirokcsomo, Ip, bér, maj, csontveld, vese stb.) (8-20%)

Autoimmunitas 25-50%-ban (ITP, AIHA, RA, AP, TH, Sjogren sy, SLE, IBD
stb.) Els6sorban a cytopenidak megel6zhetik az infekcidkat.

Autoinflammacio, allergias korképek
Malignitas (30x lymphoma, 50x gyomorrak incidencia)
> poligénes oroklésmenet (10-20%-ban CVID vagy IgA hiany a csaladban)

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

Kizarason alapuld, aluldiagnosztizalt, , hypervariabilis” korkép



CVID - az egyes betegsegokozo gének el6fordulasa az
ismert esetek alapjan

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



A CVID gének dltal kédolt fehérjék (lila szinnel jelclve)

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



37%

18%



A kiilonb6z6 fenotipusok korjoslata

Fenotipus

A haldlozasi ardany
novekedése az infekcids
fenotipushoz képest

Relativ kockdzat

Enteropathia <0.001 4.0
Polyclonalis <0.001 3.0
lymphocytds infiltrdcio

Lymphoid tumor 0.002 5.5
Autoimmunitds 0.03 2.5

Chapel, Blood, 2008
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CVID fenotipus — klinikai vizsgalatokban

Populdci
o)

Olasz

Eurdpa

USA, New
York

Eurdpa

Francia

Iran

Mexikd

Eurdpa

224

424

473

303

252

173

43

2212

50%

42%

56%

56%

5%

47%

47%

51%

Bronchiectasia/

krénikus
tid6betegség

29%

4-52%

29% CLD, 11%
bronchiectasia

37% bronchiectasia

51% bronchiectasia

66%

Auto-
immunitas

26%

7%ITP,
A%AIHA,
5%vitiligo, 9%
PA

29%

20% altalaban,
20% cytopenia

18% cytopenia

15% cytopenia

23% altalaban

50%

Gl betegség
(+maj)

28% gastritis
22% chr
hasmenés

3-15%

15%
gyulladasos,
6%
malabsorp.
9% maj

23% chr
hasmenés

10%
enteropathia

44% nem
fertGzéses
hasmenés

21%
enteropathia

Lympho-
proliferacio

26,4%
splenomegal

3-66%
splenomegal

40,5%
splenomegal.
26%
lymphadeno-
pathia

38%
splenomegal.

37% polyclonali

ly infiltr

9% splenomegal.

67%

lymphadenopa.

62%
splenomegdlia

2-10%

10%

12%

14%

18%

Malignitds

6%
lymphoma

6%

8%
lymphoma,
7% egyéb

6%
lymphoma

11%

2%

13%
lymphoma




CVID enteralis megjelenése

* IBD-like CVID

- Idegen antigének csokkent eltavolitasa

- Szovettan: nagy mennyisegl apoptotikus sejt, plazma
sejtek hianya a lamina propria-ban
- Nincsen eosinophil tulsuly

* Sprue-like CVID

- Szovettan: coeliakiahoz hasonlo

- De: csokkent vagy hianyzé plazmasejt a lamina propria-
ban; gliadin, TGA, endomysium vagy reticulin ellenes
antitestek hianya, negativ genetika (HLA DQ2/DQ38), nincs
javulas a diétara



Terapia
Gl fertOzések megelbzése
Profilaktikus antimikrobas szerek

~ertOzések kezelése (tenyészteés!)
mmunglobulin poétlas

mmunmodulacio (szteroid, gamma INF, ,
azathioprin, infliximab stb.)

Sebészi
Parenteralis taplalas
HSCT



Probiotikum-WHO definicio :
Olyan élo microorganizmus, ami
megfelelo mennyiségben adagolva
jotéekony hatassal van a
gazdaszervezetre



Prebiotikumok

Nem emésztheto élelmiszer

osszetevok

* Nem hatnak ra gyomor és
bélrendszer emésztoenzimei

*Valtozatlan formaban képesek
eljutni a vastagbélbe

* Serkenti a jotékony hatasu
baktériumok szaporodasat

* Oligoszacharidok

- Hagymafélékben, articsékaban,

zabpehelyben, buzaban, anyatejben,

érett sajtokban.



Probiotikum hatasmechanizmus

- Species specifikus

- Fokozza a colonizacios rezisztenciat,

odatapad a bélsejtekhez-gatolja a pathogének
megtapaddsat

- Specidlis anyagokat termel, akaddlyozzak a
pathogének szaporodasat



®Javitja az immunfunkciokat, stimulalja
az immunrendszer mikodését ( ehhez
elegendo lehet a ,nem élo ,,
baktérium is)

®Szekretal anyagokat , amelyek
énmagukban- élo pr'oblo'rlkum nélkdil is-
hatékonyak lehetnek

®Fajdalom receptor modulalo hatas
( morfin-szerd hatas)



Elvarasok

* Ne legyen pathogén
+ Antibiotikum rezisztens legyen
* Ne adjon at rezisztencia géneket

+ A gyomorsav és az epe hatasat kéepes
legyen tdlélni

» Tapadjon a bélfalhoz
* Novekedjen és szaporodjon a bélben
+ Jotékony hatds az egészségi dllapotra



Saccharomyces boulardii






Osszefoglalds

®Hasonléan egyéb gyogyszerek
alkalmazdsahoz, egy bizonyos korképben
az abban a klinikai helyzetben vizsgalt,
adott mennyiségii probiotikumot
hasznaljunk, ne ,daltalaban ,,
probiotikumot

. Kilonb6znek a sav és epe ellendllo képességben
. A béltraktust kolonizdlo képességben



