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Primer immundeficientidkban (PID) az immunrendszer alkotéinak miikodési és/vagy mennyiségi zavara van jelen.
A csont- és iziileti érintettség viszonylag gyakori ezekben a betegségekben, a leggyakrabban humorilis immundefici-
entidkban, valamint a phagocytaszdm és -funkcié zavaraiban figyelhet6k meg (variabilis immundeficientia, agamma-
globulinaemia, hiper-IgM-szindréma, IgA-deficientia, glikogéntiroldsi betegségek). Altaliban mycoplasma, Staphylo-
coccus, Streprococcus, Pneumococcus és Haemophilus okozta mono- /oligoarthritis formajaban jelentkezik. A felsorolt
dgensek nemcsak synovialis fert6zést, hanem asepticus arthritogen vilaszt is indukélhatnak. Az arthritiseknél a csont-
defektusok ritkabban fordulnak eld, dltaliban humorilis immundefektusokban kialakult infekci6 szovédményeként
jonnek létre. Az infekcidzus eredett arthritist, az osteomyelitist minél el§bb fel kell ismerni és az antibiotikus kezelést
haladéktalanul megkezdeni. Az infekcidézus eredetd csont- és iziileti manifesztacidkon kiviil gyakori az asepticus, 4l-
taldban nem eroziv polyarthritis, az alacsony novés és az egyéb csontdeformitisok. Kiterjedtebb csontérintettség a
ritka hiper-IgE-szindrémaban és Di George-szindromaban, valamint spondyloepiphysealis dysplasidval jar6 koérké-
pekben jelentkezik. Az alacsony novés leginkdbb a reticularis dysgenesisben, a candidiasissal és ectodermalis dysplasi-
aval jar6 autoimmun polyendocrinopathidban és a DNS-javitds zavaraival jar6 betegségekben jellemzd. A PID-szind-
rémik mozgisszervi vonatkozdsainak részletes ismerete segitheti az immundeficientia diagnézisit, valamint az
immundefektusokhoz tirsul6 csont- és iziileti rendellenességek patofizioldgidjanak megértését. Purulens vagy steril
csont-, illetve iziileti elviltozdsok jelenlétekor fel kell meriilnie a PID diagnézisinak. Ha sem lymphoproliferativ be-
tegség, sem infekcié nem igazolddik, PID irdnydban sziikséges toviabb vizsgilni a beteget.
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Rheumatological manifestations in primary immunodeficiency diseases

Primary immune deficiencies (PIDs) are characterized by quantitative and/or functional abnormalities of the im-
mune system elements. Bone and joint abnormalities are not rare in patients with immunodeficiencies. Joint mani-
festations, of which arthritis is the most common, occur mainly in humoral PIDs (X-linked agammaglobulinemia,
common variable immunodeficiency, and IgA deficiency) and occasionally in defects of the phagocyte system (chron-
ic granulomatous disease, glicogen storage diseases). Monoarthritis or oligoarthritis is the usual pattern, caused by
Mycoplasma, Staphylococcus, Streptococcus, Pnenmococcus or Haemophilus species. These bacteria can provoke not only
synovial infections, but also aseptic arthritogenic inflammatory responses. Infectious arthritis or osteomyelitis must
be diagnosed and treated with antimicrobial therapy at the earliest. Bone lesions are far less common and usually
present as infectious complications in humoral PID. Larger bone manifestations occur in hyper-IgE syndrome and
spondyloepiphyseal dysplasia. Short stature is the most common in reticular dysgenesis, in autoimmune polyendo-
crinopathy candidiasis ectodermal dysplasia and in DNA repair disorders. Knowledge of PID syndromes both en-
hances the diagnostic capabilities of physicians and provides understanding the pathophysiology of bone and joint
abnormalities associated with immune dysfunction. In children and occasionally in adults, a combination of bone
and/or joint manifestations and hypogammaglobulinemia may be the first sign of PID. When lymphoproliferative
disease or infection can not be proved, investigations for PID should be accomplished.
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Roviditések

ANA = antinukledris antitest; ANCA = antineutrophil cito-
plazmatikus antitest; AOSD = (adult-onset Still disease) fel-
néttkori kezdetd Still-betegség; APECED = (autoimmune
polyendocrinopathy, candidiasis and ectodermal dystrophia)
candidiasissal, ectodermalis dystrophidval jar6 autoimmun
polyendocrinopathia; BTK = Bruton-féle tirozin-kindz;
CANDLE = (chronic atypical neutrophilic dermatitis with li-
podystrophy and elevated temperature) krénikus atipusos
neutrophil dermatosis lipodystrophidval és emelkedett testh6-
mérséklettel; CARD9 = (caspase recruitment domain-
containing protein 9) kaszpaztoborz6é domént tartalmazé 9-es
fehérje; CGD = (chronic granulomatous disease) krénikus
granulomatosus betegség; CINCA = (chronic infantile neuro-
logical cutaneous and articular syndrome) krénikus infantilis
neuroldgiai, b6r- és iziileti szindréma; CRMO = (chronic re-
current multifocal osteomyelitis) krénikus rekurrdlé multifo-
kalis osteomyelitis; CVID = (common variable immunodefici-
ency) varidbilis immundeficientia; DOCKS = (dedicator of
cytokinesis-8) 8-as citokinajinlé; FILS = (facial dysmorphism,
immunodeficiency, livedo, short stature) facialis dysmorphia,
immundeficientia, livedo, alacsony novés; HSP = Henoch-
Schonlein-purpura; ICOS = (inducible T-cell costimulator)
indukdlhaté T-sejt-kostimuldtor; IPEX = (immune dysfuncti-
on, polyendocrinopathy, enteropathy, X-linked) X-hez kotott
immunreguldciés zavar, polyendocrinopathia, enteropathia;
IRAK4 = (interleukin-1 receptor-associated kinase-4) interle-
ukin-1-receptor-asszocidlt kindz-4; IUIS = (International
Union of Immunological Societies) Immunolégiai Tarsasigok
Nemzetkozi Egyesiilete; JIA = juvenilis idiopathias arthritis;
LAD = (leukocyte adhesion deficiencies) leukocytaadhézids
deficientia; Myd88 = (myeloid differentiation primary
response protein-88) myeloiddifferencidcios elsGdleges vilasz-
fehérje-88; NOMID = (neonatal-onset multisystem inflamma-
tory disease) ujsziilottkori sokszervi gyulladdsos betegség;
ORAII = (calcium release activated calcium modulator-1) kal-
ciumfelszabadulas altal aktivilt kalciummodulitor-1; PAPA =
pyogen steril arthritis, pyoderma gangrenosum és acne; PCR
= (polimerase chain reaction) polimeriz-lancreakcio; PID =
(primary immunodeficiency) primer immundeficientia; RA =
rheumatoid arthritis; RF = rheumatoid faktor; SCID = (severe
combined immunodeficiency) stlyos kombinalt immunhidny;
sIgAD = szelektiv IgA-deficientia; SLE = szisztémas lupus
erythematosus; SPA = spondylitis ankylopoetica; SPENCD =
(spondyloenchondroplasia with immune dysregulation) im-
munreguldciés zavarral tirsulé spondyloenchondrodysplasia;
STAT = (signal transducer and activator of transcription) jelat-
viv$ és transzkripcidaktivator; TLR = (Toll-like receptor) Toll-
szerd receptor; TNF = tumornekrézis-faktor; TRAPS = tu-
mornekrézisfaktorreceptor  (TNFR)-asszocidlt  periodikus
szindroma; TWEAK = (TNEF-like weak inducer of apoptosis)
TNE-szeri gyenge apoptozisinduktor; XLA = (X-linked
agammaglobulinemia) X-kromoszémahoz kotott agammaglo-
bulinaemia; WAS = Wiskott—Aldrich-szindréma

Primer immundeficientidkban az immunrendszer egy
vagy tobb alkotdelemét érinté miikodési és/vagy meny-
nyiségi zavar van jelen. Az elmult években tobb sziz
kozlemény jelent meg a primer immundeficiens betegsé-
gek (primary immunodeficiency disease, PID) és a reu-
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matolédgiai betegségek kapcsolatirél. Fontos hangsa-
lyozni, hogy bir a PID az immunrendszer kiil6nb6z6
részeit érintheti, az autoimmunitds és gyulladds mecha-
nizmusai az egyes betegségekben nagyban hasonlitanak
[1]: kozponti szerepet tolt be a centrilis/periférids tole-
rancia elvesztése, a sejtnovekedés és -talélés, a jelatvitel,
illetve a velesziiletett cellularisrendszer-zavar. A PID-ek
felismerése és azonositasa a rendkiviil gyors titemben zaj-
16 kutatdsok miatt egyre nagyobb kihivas a klinikum szi-
mdra. A molekularis genetika fejlédésével tobb mint 300
PID-betegséget és génfunkciodt ismerhettiink meg [2].
A legut6bbi osztilyozist 2017-ben az Immunologiai
Tarsasigok Nemzetkozi Egyesiilete (International Uni-
on of Immunological Societies, IUIS) alkotta meg: a be-
tegségeket 9 nagyobb csoportba rendezték [3]. Jelen
kozlemény a csont-, iziileti és izomelviltozasokat tar-
gyalja, a lazszindrémak masik fejezetben kertilnek leiras-
ra. A musculoskeletalis, osteoarticularis elvaltozisokat az
TUIS primerimmundeficientia-klasszifikiciéjanak megfe-
lelen vessziik sorba, majd az egyes manifeszticidkat
osszefoglalbéan targyaljuk.

1. tiblazat Reumatoldgiai manifeszticiok autoinflammatoricus

betegségekben

Autoinflammatoricus betegség Reumatolégiai manifeszticio

FMF Asepticus arthritis
Asepticus osteonecrosis

RA, JIA
Osteoporosis

Hiper-IgD-szindréma Asepticus arthritis

Muckle-Wells-szindréma Asepticus arthritis

Familiaris hideg autoinflammato-
ricus szindréma

Arthralgia

NOMID Asepticus arthritis

Arthritis

TNEF-receptor-asszocialt
periodikus liz

PAPA Patologias torések
Asepticus arthritis

Osteomyelitis

Blau-szindréma Asepticus arthritis

CRMO Asepticus osteomyelitis
Septicus osteomyelitis
DIRA Kiszélesedett csontok
Ossificatio
Cherubismus Allcsontreszorpci6
Asepticus osteomyelitis
CANDLE Kontraktarak

CANDLE = krénikus atipusos neutrophil dermatosis lipodystrophidval
és emelkedett testhémérséklettel; CRMO = krénikus rekurralé multi-
fokalis osteomyelitis; FMF = familiaris mediterran 1dz; NOMID = 4j-
sziilottkori sokszervi gyulladdsos betegség; PAPA = pyogen steril ar-
thritis, pyoderma gangrenosum és acne; TNF = tumornekrézis-taktor
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Csont- ¢s iziileti érintettség
a f6 PID-betegségi csoportokban

1. A salyos kombindlt immundefektusokban (SCID) a
lymphocytik szdma altalaban csokkent, funkciéjuk azon-
ban minden esetben kéros. A betegségre dltaliban korai
csecsemdkorban jelentkezd salyos infekcidk, fejlédésben
val6 visszamaradds hivja fel a figyelmet. A fert6zéseket
tobbnyire alacsony virulenciaji, opportunista kérokozok
okozzik. A SCID-es betegben BCG-oltds utini myco-
bacterium okozta arthritis és osteomyelitis fordulhat el
[4]. A virdlis kérokozok koziil a herpeszviruscsoport,
tobb szervet érinté egyideji megbetegedés esetén az
adenovirusok a leggyakoribbak. Emellett egyes alcsopor-
tokban jellegzetes csontrendszeri elvaltozasok figyel-
het6k meg: adenozin-deamindz-deficientidban  me-
taphysealis deformdaciok [5], reticularis dysgenesisben
négyszogletes scapula és bordafejlédési rendellenességek
[6].

2. Az immundeficientiaval jaro szindvomaik kozil ata-
xin telangiectasidban jellemzd a stlyos torzsataxia, a ge-
neralizalt neuromotoros diszfunkcié és a rachitises tiine-
tek [7]. Wiskott—Aldvich-szindrémdban a koros WAS-gén
altal kédolt protein mindegyik haematopoeticus sejtvo-
nalat érinti, 6-8 éves korra a T-sejt-deplécié miatt prog-
ressziv lymphopenia alakul ki, emiatt a betegek fert6zé-
sekre fogékonyabba valnak. A betegek mintegy 30%-
aban alakul ki arthritis, amely altalaban mono- vagy oli-
goarticularis, de lehet szimmetrikus polyarticularis is
rheumatoid csomoékkal [8]. Nigjmegen breakage szindro-
mdahoz microcephalia, juvenilis idiopathids arthritis
(JIA)-szerti clinodactylia, syndactylia és csipShypoplasia
tarsulhat [9]. Centromer instabilitdassal és fucialis anomd-
lidkkal jiare szindromdk 20%-iban juvenilis idiopathids
arthritist (JIA), 12%-ukban dolichocephaliit, 7%-ukban
szdjpadhasadékot, 5%-ukban syndactylidt figyeltek meg
[10]. Porc-haj hypoplasia szindromaban mozgasszervi tii-
netként asepticus arthritist, femurkiszélesedést és bra-
chydactylidat irtak le [11]. Di George-szindrémiban a
szdjpadhasadék 20%-os gyakorisigu, a JIA, illetve a csi-
golyafejlédési rendellenességek is gyakoribbak [12].
A biper-1gE-szindréma STAT3-mutdcié dltal okozott au-
toszomalis domindns formdjaban jellegzetes a hyperex-
tensibilitas (66%), gyakoribbak a csonttorések (66%), a
scoliosis (63%), az osteoporosis (20%), a septicus (17%)
és asepticus arthritis (8%), illetve 1-1 esetben el6fordult
osteogenesis imperfecta és craniosynostosis [13, 14]. A
DOCKS8-muticié dltal okozott autoszomalis recessziv
formaban, amelyet legijabban SCID-nek tartunk, nem
eroziv arthritist, gyakoribb toréseket és scoliosist kozol-
tek néhany esetben [15]. Schimbke-szindrémdban asepti-
cus arthritist és clinodactylidt figyeltek meg [16]. A
FILS-szindromdban facialis dysmorphismus, immundefi-
cientia, livedo, alacsony novés mellett a betegek 9%-aban
macrocephalia jelentkezik [17]. Az ORAII-deficientid-
ban jellemz6 az autoimmunitds, a myopathia, az ecto-

dermalis dysplasia, emellett egy esetben hitsé csigolyaiv-
zar6dasi defektust és dongalabat kozoltek [18].

3. A domindloan antitestdefektusok P1D-csoportjaban
az  X-kromoszomdihoz  kitott  agammaglobulinacmin
(XLA) és a varidbilis immundeficientin prevalencidja a
legmagasabb. XLA-ban a Bruton-féle tirozin-kiniz
(BTK) hianya miatt zavart a B-sejt-érés és -differencialo-
dis, kovetkezményesen az antitesttermelés is. XLA-ban
gyakoribbak az autoimmun betegségek [19]. A betegek
17%-aban juvenilis idiopathds arthritis, 11%-ukban asep-
ticus arthritis, 7%-ukban nem specifikus osteomyelitis
fordul el [20]. Az XLA és a JIA egyiittes el6fordulasa
invaziv Klebsielln pneuwmonine-infekcidkra hajlamosithat
[21]. Varidbilis immundeficientidban (common variable
immunodeficiency, CVID) az antitesthidny oka a B-sej-
tek antigénstimulusra adott hidnyos vilasza, az immun-
globulintermel6 plazmasejtekké alakulas elmaradasa.
Ritka szovédmény a Mycoplasma pneumoniae, Chlamy-
din pnenwmonine okozta septicus arthritis és osteomyeli-
tis. XLA-ban a rheumatoid arthritis el6fordulasi gyakori-
siga 2%, mig a juvenilis idiopathids arthritisé 1,6% [22].
Az X-kromoszomdihoz kotitt hiperimmunglobulin-M (hi-
per-IgM) ~szindromat a CD40-ligand génjén levé mutd-
ci6 okozza. Az 1gG-hiiany kovetkeztében a betegek to-
kos  baktériumokkal szembeni védekezSképessége
csokkent; 10%-ukban alakul ki arthritis, melynek hatteré-
ben infektiv 4gens nem mindig azonosithaté. A hiper-
IgM-szindréma autoszomalis recessziv formdjaban asep-
ticus arthritist is leirtak [23]. Immundeficientidval jir6
thymoméban (Good-szindrima) 2%-ban irtak le mycop-
lasmafajok dltal okozott septicus arthritist. Egy esetben
pedig rheumatoid arthritisszerti betegséget ismertettek
[24]. RA-t kozoltek ICOS- (indukalhaté kostimulator)
deficientia kapcsan [25] is. TWEAK-deficientidban az
osteomyelitis gyakorisiga a 33%-ot is elérheti [26]. Izo-
lalt LgG-alosztaly-deficientidban a Staphylo- vagy Strepto-
coccusok altal okozott osteomyelitist 27%-os gyakorisagu-
nak talaltdk [27]. Szelektiv 1gA-hidanyban a rheumatoid
arthritis gyakorisiga 2%, a betegek 0,7%-anél fordult el§
juvenilis idiopathids arthritis és egy-egy esetben spondy-
litis ankylopoetica, illeve septicus arthritis és mycoplas-
mafajok dltal okozott osteomyelitis [28]. IgA- és IyG-
alosztaly-hidnyban 6% az RA el6fordulasi gyakorisiga
[29].

4. Az immunregulicios zavarokkal jiro betegségek K6-
zil a familiavis bhaemophagocyticus lymphobistiocytosis
3-as tipusaban egy betegben észleltek juvenilis idiopathi-
as arthritist [30]. A csoportba tartozé mas betegségek-
ben, igy a candidiasissal és ectodermalis dysplasiaval jaro
autoimmun polyendocrinopathiaban [31] és STAT5b-de-
ficientidaban [32] 10%-os gyakorisagt a JIA. IPEX esetén
(X-kromoszomdihoz kitott immunrvegulicios zavar, polyen-
docrinopathin, enteropathin) a betegek 33%-4ban jelent-
kezik asepticus arthritis [33]. ITCH-deficientidban (E3-
ubikvitin-ligdz  muticidja) 90%-ban fordult el§
macrocephalia, 10 esetben dolichocephaliarél, dysmorph
arcjegyekrdl, autoimmunitdsra valé fokozott hajlamrél
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tudunk [34]. ILI0R«- és IL10RB-deficientidban gyako-
ribb tarsul6 betegség az asepticus arthritis [35]. A FAS-
muticio kovetkeztében kialakuld autoimmun lymphopro-
liferativ szindrimdban (ALPS) a betegek 33%-dban
jelentkezhet asepticus arthritis, emellett mozgisszervi
érintettségként néhany esetben osteopeniit irtak le [36].

5. A phagocytaszam és -funkcid velesziiletett zavarai ko-
zil a glikogéntirolisi betegségekben 32%-ban osteopenid-
rol és 12%-ban alacsony novésrdl szimoltak be [37]. A
Schwachman—Diamond-szindromds betegek 64%-4dnak
volt osteoporosisa, 33%-uknak osteopenidja és 55%-uk-
nak fokozott torési hajlama [38]. IL12- és IL23-receptor-
B1-lanc-deficientidban egy-egy osteomyelitises és Cryp-
tococcus arthritises beteg esete kertilt kozlésre [39]. 1-es
és 2-es tipusn lenkocytandhézios zavarban (leukocyte ad-
hesion deficiency, LAD) a mozgdasszervi rendellenessé-
gek ritkdk, mig a 3-as tipusban gyakran (33%) fordul el
osteomyelitis [40, 41]. Ciklikus neutropenidban egy be-
tegnél kozoltek ostomyelitist [42]. Kronskus granulo-
matosus betegségben (chronic granulomatous disease,
CGD) a neutrophil diszfunkcié miatt a betegek 25%-
aban osteomyelitis fordul el6. Az autoszomalis recessziv
CGD-p22phox- és CGD-p67phox-deficienciens betegek-
ben Aspergillus fumigatus ostcomyelitis alakulhat ki
[43], az autoszomalis recessziv CGD-p47-deficientiiban
pedig juvenilis idiopathids arthritis [44].

6. A velesziiletett immunitis zavarai kozill a NEMO-
gén mutdcidja kovetkeztében kialakult agammaglobuli-
naemidval jivo ectodermalis dysplasidban a betegek 16%-
aban fordul el osteomyelitis vagy arthritis, mig az
IKK@-muticié dltal okozott formdban 20%-ban septicus
arthritis és ostecomyelitis [45]. Az Myd88-deficientidban
a betegek 9%-anak volt osteomyelitise és 6%-anak septi-
cus arthritise [46]. Az interlenkin-1-receptor-asszocidlt
kindz-4 (interleukin-1 receptor-associated kinase-4,
IRAK4) deficientidban a Toll-szerd receptor ttvonaldnak
érintettsége vezet visszatér$ pyogen, elsGsorban S. pren-
monine-tertézésekhez. Az antitestmedidlt és a velesziile-
tett immunitas zavara miatt a Preumococcus septicus ar-
thritist is okozhat [47]. CARD9-deficientidban egy
esetben irtak le Candida iltal okozott osteomyelitist
[48].

7. Az autoinflammatoricus szindromak (1. tablizat)
kozil a periodikus lazak betegségcsoportjiban a famili-
aris meditervan laz szindrémdban rheumatoid arthritis,
juvenilis idiopathids arthritis, spondylitis ankylopoetica,
asepticus arthritis eseteket és csokkent csontstiriséget
kozoltek [49]. Muckle—Wells-szindrémdban gyakori az
arthralgia és az arthritis [50]. A familiaris bidey autoin-
flammatoricus szindrémdban hidegexpozicié utin csak-
nem minden betegnél arthralgia jelentkezik [51]. Meva-
londt-kindz-deficientidban (vagy hiper-IgD-szindréma-
ban) a betegek 50%-anak van arthralgidja a ldzrohamok
soran [52]. A tumornekvozisfuktorreceptor (TNFR)-asz-
szocidlt peviodikus szindromdban (TRAPS) mozgdisszervi
tiinetként fascitis, arthralgia, myalgia jelenik meg. Az
wsziilottkori sokszervi gynlladdsos betegségben (neonatal-
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onset multisystem inflammatory disease, NOMID) vagy a
kronikus infantilis neuwvoldgini, bor- és iziileti szindromi-
ban (chronic infantile neurological cutaneous and articu-
lar syndrome, CINCA) arthritis, 92%-ban hyperostosis,
csontdeformitisok, kontraktarik jellemz&ek [53]. Blan-
szindromaban a betegek felénél alakult ki asepticus ar-
thritis és kozel felében a kéz-kisiziiletekben gomblyuk-
deformitds [54]. A PAPA-szindrémdban (pyogen steril
arthritis, pyoderma gangrenosum és acne) minden be-
tegnél asepticus arthritis és az esetek egyotodében kroni-
kus osteomyelitis fordult el6 [55]. Az ILIR-antagonis-
ta-deficientin (DIRA, vagy Majeed-szindvoma) kovet-
keztében mozgasszervileg multifokilis osteomyelitis,
periostitis, kiszélesedett borddk, csigolya-6sszendvések,
proximalis interphalangealis iziileti duzzanat alakulhat ki
[56]. Cherubismusban az llcsont degenericidja jellem-
26, emellett craniosynostosis ismert [57]. Krinikus ve-
kurrilo multifokalis osteomyelitisben és velesziiletett dys-
erythropoeticus anaemidban minden betegnek asepticus,
valamint 12%-uknak septicus osteomyelitise volt [58].

Bér az IUIS primerimmundeficientia-klasszifikaci6ja-
ban nem szerepel, a Still-betegség autoinflammatoricus
szindrémdkndl valé ismertetését indokolhatja, hogy az
itfedS klinikai tinetek miatt gyakran Osszetévesztik
ezekkel a betegségekkel. A Still-betegség a szisztémas ju-
venilis idiopathids arthritis (SOJIA) masik neve, melynek
a feln6ttkorban felléps formaja az AOSD (adult-onset
Still disease) [59]. Jellemzd a f6leg esti ériakban naponta,
mdsnaponta jelentkez6 magas iz, az ennek soran a tor-
zs0n, a végtagok proximalis részén megjelend rézsaszin
maculosus, papulosus bérelviltozasok, hepatospleno- és
lymphadenomegalia, polyarthralgia, pleuritis, pericardi-
tis, torokf4jas. A klinikai képet a szisztémds gyulladas fel-
langolasai és/vagy a krénikus arthritis adjak.

8. Csaknem minden komplementdefektusban leirasra
keriilt mozgasszervi érintettség. C2-deficientidban septi-
cus osteomyelitis (Streptococcus pnewmonine), septicus
arthritis (Haemophilus influenzae), osteoporosis, maga-
sabb csonttorési hajlam, lupus arthritis, mig C3-deficien-
tidban osteomyelitis jellemz8. C4-deficientidban a bete-
gek 4%-aban lupus arthritis, C5-deficientidaban Gonococcus
okozta arthritises esetek fordultak el8, Co-deficientidban
mind septicus, mind asepticus arthritises esetek ismertek.
C7-deficientidban a rheumatoid arthritis és a spondylitis
ankylopoetica (SPA) gyakoribb, C9-deficientids betegek-
ben tarsulhat SPA. A Clg- és Cls-deficientidban 50%-
ban jelentkezik lupus arthritis. CI-inkbibitor-hianyban a
lupus arthritis, a polyarthritis és a rheumatoid arthritis
el6fordulésa is gyakoribb [60].

Osteomyelitis és arthritis PID-ben

Primer immundeficiens betegekben az osteomyelitis és
az arthritis a leggyakoribb, azonnal ellatist igényl$
csont-iziileti manifeszticid. A 2. tablazat 6sszetoglaléan
tartalmazza azokat a betegségeket, amelyekben ezeket a
manifeszticiokat leirtdk. A betegség diagnosztikdjiban
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2. tablazat

OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

| Osteomyelitis, septicus és asepticus arthritis primer immundeficientidkban

Osteomyelitis Septicus arthritis Asepticus arthritis
e T-B*SCID ® Cernunnos-deficentia ¢ Wiskott-Aldrich-szindroma
e T-B-SCID * Hiper-IgE-szindroma ¢ Ataxia telangiectasia

o MCH-I-osztily-deficientia

* BTK-deficientia

e CVID

o TWEAK-deficientia

e Izolalt IgG-alosztily-deficientia

o Szelektiv IgA-hidny

* Glikogéntirolasi betegség

e Ciklikus neutropenia

o 1-es és 3-as tipust leukocytaadhézids
deficientia

e X-hez kotott kronikus granulomatosus

e CVID

e IgG-alosztily-deficientia

o X-hez kotott kronikus granulomatosus
betegség

e JL12- és IL23-receptor-B1-linc-deficientia

e JRAK-4 deficientia

* Myd88-deficientia

e C5-, C6-, C7-deficientia

® Properdindeficientia

o Faktor-I-deficientia

e Autoimmun lymphoproliferativ szindréma

Porc-haj hypoplasia

e Schimke-szindréma

¢ BTK-deficientia

e p-Nehézlinc-deficientia

® )\5-Deficientia

¢ Thymoma immundeficientidval
(Good-szindréma)

e IL10Ra- és B-deficientia

Anhydroticus ectodermalis dysplasia

Familiaris mediterran liz

Hiper-IgD-szindréma

betegség

e Autoszomalis recessziv CGD-p22- és
67phox-deficientia

e Ectodermalis dysplasia

® JRAK4-deficientia

* Myd88-deficientia

e CARD9-deficientia

e PAPA-szindréma

e Krénikus rekurrdlé multifokdlis osteomyeli-
tis és velesziiletett dyserythropoeticus
anaemia

e Cherubismus

* CD40L-deficientia

e (C2-, C3-deficientia

e Properdindeficientia

Muckle-Wells-szindroma

e NOMID

e TNEFR-asszocidlt periodikus ldz
e PAPA-szindroma

e Blau-szindréma

e Cl-inhibitor-hidny

BTK = Bruton-féle tirozin-kindz; CVID = variabilis immunhiany; CARD9 = kaszpaztoborz6é domént tartalmazoé 9-es fehérje; IRAK4 = interleu-
kin-1-receptor-asszocidlt kiniz-4; Myd88 = myeloiddifferencidcids elsédleges vilaszfehérje-88; NOMID = qjsziilottkori sokszervi gyulladdsos
betegség; PAPA = pyogen steril arthritis, pyoderma gangrenosum és acne; SCID = stilyos kombindlt immunhidny; TNF = tumornekrézis-faktor;
TNEFR = tumornckrézisfaktor-receptor; TWEAK = TNEFE-szer(i gyenge apoptézisinduktor

nem lehet késlekedni, ugyanis az iziileteket, csontokat,
tamasztoszoveteket érint$ bakteridlis, gombas vagy vird-
lis fert6zések sulyos iziileti destrukciot hozhatnak 1étre
[61].

Az iziileteket érint6 fert6zések jelentés része humora-
lis immundefektusban alakul ki. A csokkent antitestter-
melés miatt sériil az extracellularis mikrobak elleni véde-
kezGképesség, a kérokozok eliminicidja és neutralizacié-
ja. Csont- és iziileti fert6zések elsésorban varidbilis im-
mundeficientidban (common variable immunodeficiency,
CVID) ¢és X-hez kotott agammaglobulinaemiiban
(X-linked agammaglobulinemia, XLA) alakulnak ki.
Gyermekekben normalis immunglobulinszintek mellett
az IgG-alosztilyok csokkenése is prediszpondl septicus
arthritis és osteomyelitis kialakuldsara [62].

A leggyakoribb iziileti kérokozok a Staphylococcus an-
reus, a Streptococcus pnenmoniae és a Haemophilus influ-
enzae. Az ezek altal okozott rekurrens arthritisek akir az
immundeficientia diagnézisahoz is elvezethetik a kezelS-
orvost. Esetismertetésekbdl tudjuk, hogy gyermeknél
Pneumococcus okozta arthritisben mar diagnosztizaltak
XLA-t, illetve H. influenzae dltal okozott septicus arthri-
tis is vezetett CVID koérismézéséhez [63].

A septicus arthritist okoz6 organizmus kitenyésztése
nem mindig egyszerd feladat. Az egyre fejl6dé tenyész-

tési eljarasok és laboratériumi technika mellett gyakrab-
ban keriilnek felismerésre septicus arthritisben atipusos
kérokozok, mycoplasma és ureaplasma is, melyek im-
munkompetens személyekben nem patogén kérokozok,
ugyanakkor CVID-ben vagy XLA-ban septicus, illetve
krénikus arthritist is el6idézhetnek. Hypogammaglobu-
linaemidban a mucosafelszinen az antitestek protektivi-
tasinak hidnya vezethet elsGsorban kolonizicibhoz és
fert6zéshez. Emellett minor traumdt kovetGen is gyako-
ribbnak taldltik az {ziileti mycoplasmafertSzések el6for-
dulasat. FeltételezhetSen specifikus antitestek hidnyaban
a trauma kovetkeztében elindulé neutrophilinvazié segi-
ti el6 a baktériumok felvételét a phagocytik altal, ahol
tovibbra is életképesek maradnak, rdadasul a synovialis
folyadék is jo kozeget szolgiltat a talélésiikhoz [64]. Az
Ureaplasma-tajok koziil a leggyakrabban az Ureaplasma
urealyticum Kertlt detektalasra [65]. Ritkidbban Chlamy-
dia pnenmonine is okozhat arthritist [66], illetve a Preu-
maocystis jirovecii is osteomyelitist [67]. Emellett az XLA
szovédményeként jelentkezd echovirus-11 okozta me-
ningoencephalitis utinozhat dermatomyositisszerd kor-
képet Gottron-papuldval és iziileti merevséggel [68].
Immundeficiens betegekben az arthritis jelentkezhet
mono- vagy polyarthritisként. Tobbiziileti érintettséget
ltaldban késén felfedezett esetekben latunk. A leggyak-
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rabban a nagy iziiletek — csipSk, térdek, vallak, konyokok
— érintettek, de kéz- és lab-kisiziileti érintettséget is leir-
tak mar. Bakteridlis fert6zésekben gyennyes synoviat 13-
tunk, és a beteg dltalaban rossz altalanos allapotban van.
Ezzel szemben mycoplasmafert6zésekben ritkak az ext-
raarticularis tiinetek, bir elsGsorban az alkar ulnaris ré-
szén subcutan nodulusok el6fordulhatnak. A mycoplas-
ma okozta arthritis sikeres kezelésével ezek a csomok
visszafejlédnek [69].

Az érintett {ziiletekbdl aspirdlt synoviat tenyésztésre
kell kiildeni. Primer immundeficiens beteg esetében
mindig gondolni kell arra, hogy mycoplasma és ureaplas-
ma tenyésztésére alkalmas tiptalajt haszniljanak. Egyes
mycoplasmafajok kimutatdsara sziikség van polimeraz-
lancreakcids assay-re (polymerase chain reaction, PCR),
16SrRNS-szekvencia-analizisre vagy DNS-hibridiza-
cidra.

PID-ben az arthritis asepticus folyamatként is kialakul-
hat. Az oligo-, polyarticularis megjelenés pedig rheu-
matoid arthritist utdnozhat [70]. PID-es betegek szo6-
vettani mintdiban azonban nincs jelentGsebb lymphocytas
vagy mononuklearis sejtes infiltratum, csak synovialis
hyperplasiat és kapillarisproliferaciét litunk. RA-t utinzé
iziileti gyulladds a CVID-es és XLA-s betegek 10-30%-
aban lehet jelen az immunglobulinszubsztiticié meg-
kezdése el6tt, valamint 4%-ban klasszikus rheumatoid
arthritis (RA) is megjelenik. Az ilyen esetekben az im-
munglobulinterdpia az iziileti tiinetek gyors javuldsit
eredményezi.

Az infekt arthritis kezelésére kombinalt antimikrobid-
lis, immunglobulin- és gyulladascsokkentd terdpia sziik-
séges, melyet az irreverzibilis kirosodas elkeriilése érde-
kében minél hamarabb meg kell kezdeni. Lehet8ség sze-
rint az iziiletet drendlni kell. Az anamnézist, életkort, az
extraarticularis infekciokat és a synovialis folyadék Gram-
festésének eredményét is figyelembe kell venni az antibi-
otikumvilasztiskor. Nem Gonococcus okozta Gram-pozi-
tiv infekcidk gyantja esetén az elsé vilasztandé szer lehet
a télszintetikus penicillin, cefalosporin, vankomicin vagy
klindamicin. Gram-negativ kérokozé gyantja esetén I11.
generdcios cefalosporinnal és aminoglikoziddal parente-
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ralisan kell megkezdeni a kezelést. Negativ tenyésztési
eredmény esetén a PID-es betegeknél feltételezett my-
coplasmainfekcié miatt makrolidet kezdiink, melyet
szlikség esetén 2—-6 honapig is folytatunk.

Asepticus arthritis gyermekkorban kialakulhat oligo-
vagy polyarticularis, illetve lazzal, generalizalt lymphade-
nopathiaval, hepatosplenomegaliaval, serositisszel jard
szisztémds juvenilis arthritis formdjaban is. A kérképre
leginkibb APECED-es, szelektiv IgA-hiinyos, kronikus
granulomatosus betegségben szenvedSknél és familiaris
mediterran 14z esetén kell szam{tanunk.

RA-nak megfelel, dominaldéan kéz-kisiztileteket érin-
t8, progressziv, eroziv polyarthritist CVID-ben, szelektiv
IgA-hianyban, Cl-inhibitor-deficientidban és C7-defici-
entidban irtak le. A szintén kéz-kisiziileteket érint, de-
formélo, de nem eroziv tigynevezett lupus arthritis, vagy
Jaccoud-arthropathia, hiper-IgE-szindréméban, ICOS-
deficientidban és Clq-, Cls-, C2-5-deficientidban, vala-
mint Cl-inhibitor-deficientidban gyakoribb (3. #dbli-
zat).

Csontrendszeri jellegzetességek PID-ben

A primer immundeficientidkban legjellemz6bb csont-
rendszeri eltéréseket a 4. tidblizat tartalmazza. Bloom-
szindromaban feltind az aranytalanul kis fej és az arc-
hypoplasia, Di George-szindrémdban a micrognathia,
mig mas betegségeknél keresniink kell a jegyeket. Ala-
csony novés elsGsorban a DNS-ligiz-1V-deficientidban, a
Bloom-szindrémaban, a candidiasissal, ectodermalis dys-
trophidval jaré autoimmun polyendocrinopathiiban
(APECED) jellemz8. Velesziiletett dyskeratosisban,
APECED-ben, autoimmun lymphoproliferativ szindro-
maban, a neutrophildifferencidcié zavaraban, Schwach-
man—Diamond-szindrémaban, familiaris mediterran liz-
ban és C2-deficientidban csontszerkezeti rendellenesség,
osteopenia, salyosabb esetben osteoporosis, fokozott
csonttorési hajlam van jelen. Ezt egyrészt a csont meta-
bolikus zavara, masrészt a csontvel6 miikodési zavara és
a neutropenia okozhatja [38] (5. tdblizat).

3. tablazat | Gyulladdsos polyarthropathia primer immundeficiens betegekben

JIA Rheumatoid arthritis Lupus arthritis

* Nijmegen breakage szindréma e CVID e Hiper-IgE szindroma — DOCKS-deficientia
e Immundeficientia centromer instabilitdssal o Szelektiv IgA-hidny e ICOS-deficientia

¢ Di George-szindréma o (C7-deficientia ¢ Clg-, Cls-, C2-, C3-, C4-, C5-deficientia
e STATS5b-deficientia e Cl-inhibitor-deficientia e Cl-inhibitor-deficientia

e Szelektiv IgA-deficientia

e APECED

e Autoszomilis recessziv CGD-p47phox-

deficientia

¢ Familiaris mediterrdn liz
o (C2-deficientia
e Faktor-I-deficientia

APECED = candidiasissal, ectodermalis dystrophiaval jar6é autoimmun polyendocrinopathia; CGD = krénikus granulomatosus betegség; CVID =
varidbilis immundeficientia; DOCKS = 8-as citokinajinld; ICOS = indukilhat6 T-sejt-kostimuldtor, STAT = jelatvivé és transzkripcidaktivator
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4. tablazat

| Jellegzetes csontdeformitdsok primer immundeficientidkban

OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

Primer immundeficientia

Jellegzetes csontdeformitas

Reticularis dysgenesis

Négyzetes alakt scapula,
bordafejlédési zavarok

DNS-ligaz-IV-deficientia Microcephalia
Adenozin-deamindz-deficientia ~ Porcdysplasia
MHC-II-osztily-deficientia Dolichocephalia
Ataxia-telangiectasiaszerd Microcephalia

betegség

5. tablazat Alacsony novés és csontstirtiség-rendellenességek primer immun-

deficientidkban

Alacsony n6vés Osteoporosis, osteopenia

* DNS-ligiz-IV-deficientia ® Velesziiletett dyskeratosis

* Bloom-szindréma e APECED

¢ MCM4-deficientia e Autoimmun lymphoprolifera-
* APECED tiv szindroma

* A neutrophildifferencicié * A neutrophildifferenciicié
zavara zavara
e FMF

e C2-deficientia

Nijmegen breakage szindréma

Csip8- és bordadysplasia,
clinodactylia, polydactylia,
microcephalia, scoliosis

Bloom-szindréma

Dolichocephalia

Immundeficientia centromer
instabilitdssal

Syndactylia

Di George-szindréma

Csigolyafejlédési zavarok,
szdjpadhasadék

Porc-haj dysplasia

Metaphysealis chondrodysplasia,
lordosis, macrocephalia, varus
alldsa térdek, brachydactylia

Schimke-szindroma

Csigolyafejlédési defektusok,
lordosis, epi- és metaphysealis
dysplasia

Hiper-IgE-szindréma

Scoliosis, gyakori csonttorések

Velesziiletett dyskeratosis

Avascularis necrosis, gyakori
csonttorések, phalangealis
abszorpcio

Comel-Netherton-szindroma

Rachitis, epiphysealis osteo-
sclerosis

ORAI1-deficientia

Dongaldb

1-es tipust interferonopathidk

Hypoplasias ujjak, microcephalia,
metaphysis- és csigolyaelvaltoza-
sok

2-es tipusa LAD

Rovid végtagok, microcephalia

APECED = candidiasissal, ectodermalis dystrophidval jir6é autoimmun
polyendocrinopathia; FMF = familiaris mediterran 1z

6. tiblazat Egyes primer immundefektusokban gyakrabban eléforduld

szisztémads autoimmun betegségek

Autoimmun betegség Primer immundeficientia

SLE ¢ Clq-, Cls-, C2-5-defektus
e Hiper-IgE
e ICOS
¢ CGD
e sIgAD
e CVID

Vasculitis o Wiskott—Aldrich-szindréma
o C4-defektus
e sIgAD
e CVID
Sarcoidosis e CGD
e IPEX
e CVID
* sIgAD

Dermatomyositis e XLA
e CVID

Sjogren-szindréma e APECED
e CVID
® C4-deficientia

Schwachman—-Diamond-
szindréma

Coxa valga, gyakori torések,
metaphysisfejlédési rendellenes-
ségek

NOMID Hyperostosis, kontraktarak
PAPA Gyakori torések

DIRA Kiszélesedett csontok
Cherubismus Allesontreszorpcié
CANDLE Microcephalia, kontraktarik

CANDLE = krénikus atipusos neutrophil dermatosis lipodystrophidval
és emelkedett testhmérséklettel; LAD = leukocytaadhéziés deficien-
tia; NOMID = gjsziilottkori sokszervi gyulladdsos betegség; PAPA =
pyogen steril arthritis, pyoderma gangrenosum ¢és acne

Szisztémas autoimmun betegségek tarsulasa
PID-hez

PID-ben egyes szisztémas autoimmun betegségek gya-
koribb elSforduldsira is szimitanunk kell (6. tdblizat).
Szisztémas lupus erythematosust (SLE), illetve SLE-sze-
rii nem eroziv arthritist a leggyakrabban a komplement-

APECED = candidiasissal, ectodermalis dystrophidval jaré autoimmun
polyendocrinopathia; CGD = kronikus granulomatosus betegség;
CVID = variabilis immundeficientia; ICOS = indukdlhat6 T-sejt-kosti-
mulator; IPEX = X-hez kotott immunregulicids zavar, polyendocrino-
pathia, enteropathia; XLA = X-kromoszémahoz kotott agammaglobu-
linaemia; sIgAD = szelektiv IgA-hiany

rendszer defektusaiban, emellett hiper-IgE-szindréma-
ban és ICOS-deficientidban irtak le. A PID-es betegeknél
az SLE korabbi életkorban jelentkezik, és stlyosabb lefo-
lyésu.

A komplementrendszer az immunitisban részt vevd
specifikus fehérjék dltal mikodtetett kaszkiadrendszer,
amelynek elsGdleges feladata az immunkomplexek, pato-
gének, elpusztult sejtek opszonizacidja és eliminicidja.
Miikodésének zavara antinukledris antitest képz&déséhez
¢s immunkomplex felhalmozédisihoz vezet. Ezt els6-
sorban a korai komplementelemek defektusakor észlel-
jik (Clq, Cls, C2-5). Krénikus granulomatosus beteg-
ségbenis emelkedett a lupus kialakulasanak val6szintsége.
Szelektiv IgA-hianyban (sIgAD) és CVID-ben, annak
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ellenére, hogy csokkent az immunglobulintermelés,
5%-osnak irtik le az SLE gyakorisagat. Ezzel ellentétben
az autoimmun lymphoproliferativ szindrémdban a lu-
pusra jellemz6 autoantitestek termelése fokozott, de a
klinikailag manifeszt betegségben nem.

A PID-hez tirsul6 vasculitis 4ltalaban a bért, a kisere-
ket érinti, az ANCA negativ. Az immunkomplexek el-
takaritdsinak zavara miatt immunogén anyagok hal-
mozddnak fel az erekben, amelyek gyulladast, szovetka-
rosodast okoznak. A Wiskott—Aldrich-szindrémaban a
szuboptimilis T- és B-sejt-jelatvitel, az elégtelen IL2-ter-
melés és a Treg-sejtek csokkent funkcidi egyiittesen ve-
zetnek a betegek 29%-dban cutan vasculitis, Henoch—
Schonlein-purpura (HSP) kialakulasihoz. A C4-komple-
mentfaktor defektusa mellett a betegek 8%-aban irtak le
HSP-t. Autoimmun lymphoproliferativ szindrémaban
szovettanilag linedris IgA-depozitumnak megfelelS vas-
cularis elviltozdsokat irtak le. A sIgAD-ben és a CVID-
ben is emelkedett a vasculitis elGfordulasi valészintsége,
leukocytoclasticus  vasculitist, illetve mikroszkopikus
polyangitist irtak le.

PID-ben az immunrendszer mikodési zavara miatt a
kérokozokra a szervezet gyakrabban vilaszol granulo-
maképzidéssel. Kronikus granulomatosus betegségben,
immundiszreguliciéval, polyendocrinopathiaval, entero-
pathiaval jar6 (IPEX-) szindrémdban, variabilis immun-
deficientidban és szelektiv IgA-hidnyban irtak le sarcoi-
dosisszer granulomaképzédést.

Dermatomyositisszerti betegséget elsGsorban antitest-
hidnyokban, XLA-ban és CVID-ben kozoltek.

A candidiasissal, ectodermalis dysplasidval jar6 auto-
immun polyendocrinopathidban szenvedd betegekben
szignifikdnsan gyakrabban, 12%-ban fordul el§ Sjogren-
szindréma, mely CVID-esetekben és C4-deficiens bete-
gekben szintén gyakoribb (10, illetve 4%) [19].

Esetismertetések

Az elsd eset

A 34 éves nébetegiinket kisgyermekkorban dominaléan
térdiziileti érintettséggel jard oligoarticularis JIA miatt
kezelték. Intraarticularis szteroidinjekciékkal a betegsé-
ge uralhat6 volt, szisztémds kezelést nem kapott. Mar
gyermekkoraban ismert volt szelektiv IgA-hidnya. Re-
kurrens léguti infekcidk hitterében felnSttkorban diag-
nosztizaltdk variabilis immundeficientia betegségét, mely
miatt azéta rendszeres immunglobulinp6tlasban része-
siil. JTA aktivalodésa és extendaldéddsa miatt metotrexat
kertilt beallitasra.

A mdsodik eset

A 31 éves nébetegiink kérel6zményében fokozott infek-
cids hajlam (tonsillitisek, pneumonidk) hatterében diag-
nosztizdlt variabilis immundefektus szerepel. A diagné-
zis felallitasa utan két évvel kezd6dott a kéz-kisiziletek,
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konyokok, csuklok, bokik eroziv, RE-negativ polyarthri-
tise. Szulfaszalazin-, leflunomid-, majd metotrexat-ba-
ziskombindciéban részesiilt. Ezek ineffektivitisa miatt
anti-CD20-kezelés indult, mely mellett a beteg polyar-
thritise tovabbra is jelentds aktivitist mutatott, ezért a
rendszeres immunglobulinpétlas mellett tocilizumabot
inditottunk.

Kovetkeztetés

Ahogyan az esetismertetésekbdl is latszik, primer im-
mundeficientidt nemesak gyermekkorban diagnosztizal-
hatunk. Enyhébb klinikai tiinetekkel jar6 betegségekben
az esetek ritkasiga miatt késhet a diagnézis, ugyanakkor
a PID elsd tiinetei felnSttkorban is jelentkezhetnek, els6-
sorban varidbilis immundeficientia és lasst progresszi6ju
B-sejt-defektusok képében. Felnéttkorban nehezebb el-
donteni, hogy PID-rél vagy az immunrendszernek kor-
okozdék vagy ilatrogén” (immunszuppressziv terdpia
mellett kialakuld) hatasok altal kivaltott masodlagos za-
vararél van-e szé.

Anyagi tamogatds: A kozlemény megirdsa anyagi timo-
gatisban nem részesilt.

A szerz§ a cikk végleges valtozatit elolvasta és jova-
hagyta.

Erdekeltségek: A szerzének nincsenek érdekeltségei.

Készonetnyilvanitas

A szerzG eztton is koszonetét fejezi ki Marodi Liszlo professzor trnak
a kézirat médositasiban tett javaslataiért és Sevcic Krisztina doktorn6-
nek az esetek rendelkezésre bocsitasaért.
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