BEVEZETES

Szerkesztoi kommentar

Interdiszciplinaris immundeficientin:
uj szemlélet o primer immunbiany-betegségek évtelmezésében

Marddi Laszlo6 dr.

Altalanos problémék és konkrét nehézségek

Altaldnos gyakori tapasztalat, hogy a primer immunde-
fektusok (PID) diagnézisa és kezelése éveket, évtizede-
ket késik, gyakoriak a mir nem kezelhetd, maradé szo-
v6édmények. A betegek konziliumba kiildése konkrét
immunoldgiai diagnézis nélkiil szintén altalanos gyakor-
lat, pedig a klinikai konziliumnak csak akkor van kiszi-
mithat6 eredménye, ha megfogalmazott szakmai véle-
ményt kell megerGsiteni vagy kizdrni mas teriiletek
specialistainak, és ez a laboratériumi vizsgilatkérésekre is
vonatkozik. Ha a klinikus nem ismeri az immunsejtek
differencidlédasanak, prolifericiéjinak, alapvetd ligand-
kotési tulajdonsagainak, jelatviteli és transzkripciéaktiva-
ciés mechanizmusainak alapjait, legalibb az immunolé-
giai tankonyvi szinten, a marker- és egyéb panelvizsgilatok
eredményeit nehezen tudja értékelni. A gyakorl6é orvo-
sok nagy része vagy egydltalin nem tanult, vagy mar ré-
gen tanult immunolégiit, és elmondhaté az is, hogy az
orvosok egy része nem tart [épést az immunolégia gyors
fejlédésével, aminek igazi vesztesei a betegek. Az a szak-
mai kornyezet tehat, amelyben kisérletet tesziink arra,
hogy a PID klinikai jelent&ségét és a betegellatishoz
szlikséges mindségi tudast hangstlyozzuk, nem tekint-
het§ idedlisnak. A cél azonban nem adhat6 fel, hiszen a
PID-betegek szaima soha nem gondolt mértékben emel-
kedik, és a betegek ellitisihoz sziikség van felkésziilt
szakemberekre és progressziv, a molekuldris medicina
szemlélet talajan all6 vezetSkre. Sajnos ma még arra is
van példa, hogy jol miikodd, hossza évtizedek munkaja-
val [étrehozott és nemzetkozi szakmai szinvonala PID-
centrumot az intézményvezetés megsziintet, a betegsé-
gek molekularis diagnosztikdjat és kutatasit biztositd
laboratériumot felszimolja, és szembemegy mindazzal,
amit modern medicindnak nevezhetiink. Az ilyen szak-
maiatlan szélsGségek ma még nagymértékben arthatnak
egy viszonylag 0j, de rohamos léptekkel fejl6d6 Gj orvosi
szakteriilet fejlédésének. Akik azonban tisztin litjdk,
hogy a modern orvostudominy egyik legdinamikusab-
ban fejl6do teriilete az, amit Osszefoglaléan PID-nek ne-
veziink, szlikséges, hogy hallassik a hangjukat, {rjanak,
beszéljenek, vitatkozzanak errdl, még ha szavuk id6n-
ként pusztiba kidlténak tlinik is. A 200 éve sziiletett és

viligszerte elismert magyar orvos, Semmelweis Ignac
életének és munkassiginak legfontosabb iizenete is az,
hogy soha ne adjuk fel, és akar konfrontaciék aran és po-
ziciénk feldldozasaval is kiizdjiink szakmai igazunkért, ha
meggy6z38désiink, hogy azzal betegeink javit szolgaljuk
[1]. A PID az a sajatos szakteriilet, amelynek klinikai mi-
velése kiilonosen igényli a kutatdi szemléletet és aktivitdst
is. Semmelweis a klinikus kutaté példaképe is el6ttiink,
hiszen nem tért ki a megoldatlannak latsz6 kihivés eldl,
és meg akarta fejteni a jarvanyos gyermekagyi laz titkat és
ezzel megmenteni beteg nék millidinak életét [2].

Genetikai sajatossagok

A PID-betegségek monogénes artalmak, az elsG beteg-
ségi génhibikat (ADA-muticié stalyos, kombinalt im-
mundeficientidban, 1985; CYBB-muticié krénikus gra-
nulomis betegségben, 1986; SERPINGI-muticid
herediter angioneuroticus oedemdban, 1989) az 1980-
as években irtak le. Az idetartozo betegségek tobbsége
autoszomalis recessziv (AR) és mendeli 6rokl§désmene-
tet mutat, az autoszomdlis dominans (AD) formak szi-
ma azonban az utébbi id6ben gyorsabban emelkedik,
mint az AR betegségeké [3]. A biallélikus AR és X-kro-
moszémihoz kotott recessziv (XR) PID-gén-muticiok
funkciévesztSk (kivételt képez az X-hez kotott neutro-
penia, WASP-mutaciéval). Ezzel szemben az AD PID-
eknek csak koriilbeliil a 2/3-a funkcidvesztd, aminek
hitterében haploinsufficientia vagy domindns negativ
hatds all. A fennmaradé esetekben az AD muticidk funk-
ciényerSk, de ismertek olyan PID-gének is (példaul
STATI, STAT3, C3), amelyeken monoallélikus vagy bial-
1élikus funkcidveszts és funkcidnyerd muticiok egyarant
el6fordulhatnak, eltéré fenotipusokat okozva [3]. A PID
molekuliris genetikai hattere tehat rendkivil heterogén,
ennélfogva a génhibdkra visszavezethet$ betegségek kli-
nikai és immunologiai spektruma is széles [3-5].

Interdiszciplinaris PID

Az immunrendszer alkotéelemeinek differencidlodésa,
érése, funkcioja, a sejtek elhaldsa és a molekulik katabo-
lizmusa génhibak kovetkeztében szamos ponton sériil-
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het. Az International Union of Immunological Societies
(IUIS) primer immundeficientia szakért6i bizottsiga
kétévenkénti Osszesitésének legutébbi adatai szerint a
PID-betegségek szaima 2017-re elérte a 354-et, az is-
mert PID-gén-defektusok szima pedig a 344-ct [5]. Az
Orvosi Hetilap ,Interdiszcipliniris immundeficientia”
cimt, tematikus szdmaiban, Osszefoglalé kozlemények-
ben és esetismertetésekben, kivalé klinikus kutaték irjak
le, hogy kordbban mds betegségi értelmezésben szerepld
kérképek (lazszindromak, autoimmun és reumatologiai
betegségek, haemolyticus uraemids szindréma) valéja-
ban primer immundefektusok, hiszen az immunrendszer
mikodésének génmutacidkra visszavezethet6 zavara
miatt alakulnak ki. A tematikus szamok tehdt a nélkiiloz-
hetetlen gyakorlati ismeretek mellett 4j szemléletet is
megfogalmaznak, nevezetesen, hogy a primer immunde-
fektusok interdiszciplinaris kérképek, amelyekkel az or-
vosi szakma legkiilonfélébb teriiletein dolgozék minden-
napos tevékenységiik sordn barmikor taldlkozhatnak. Ez
az 4j szemlélet nélkiilozhetetlennek mondhaté a modern
klinikai diagnosztikiban és a terapiaban [6].

PID-betegségekben gyakori, hogy a klinikai fenoti-
pust tisztdzatlan, periodikus lazas dllapotok, autoimmun
betegségek, iziileteket vagy mds szerveket érint§, kréni-
kus gyulladasos betegségek vezetik be és uraljik rovi-
debb-hosszabb idGszakon at. A PID tirsuldsa e betegsé-
gekkel PID-gén-hiba kovetkezménye. Ezért fogadhatd
el az a szakmai dlldspont, hogy az autoimmun /gyullada-
sos betegségek eredend@en primer immundefektusok.

Mosdési Bernadett és misa kivalé szakmai érzékkel fog-
laljik 6ssze a PID legujabb csoportjaként emlithetd, a
gyermekimmunolégidban kiilondsen nagy jelentSséggel
biré autoinflammatiés szindromak (lazszindrémak) kli-
nikumdt, elkiilonits diagnosztikijat és molekuldris pato-
logiajat. A kozel 40 idesorolhaté PID-betegség klinikai
fenotipusa a tobbszervi (bdr, érrendszer, 1égziszervek,
gyomor-bél rendszer, izomzat, csontok és iziiletek, ideg-
rendszer, szem, savés hartyak, nyirokszovet, fogak) érin-
tettség miatt rendkiviil szertedgaz6, ami 6nmagédban is
jol példazza a PID interdiszciplindris jellegét. Az autoin-
flammatiés szindromadk jelentSs része AD 6roklédésme-
netd viltozé penetranciaval, csaladon beliil is eltérd kife-
jez&déssel, amit jol mutat a szerz&k altal bemutatott
kértorténet. A kozlemény részletesen foglalkozik a leg-
ujabb bioldgiai terapids modszerek alkalmazdsanak ered-
ményeivel.

Az autoinflammatiés kérképek dontGen a természetes
immunitas primer defektusai, a szervspecifikus és sziszté-
miés autoimmun betegségek azonban a természetes és az
adaptiv immunitas primer genetikai defektusahoz egya-
rant tarsulhatnak. Miizes Gyorgyi és mtsa értékes Ossze-
foglal6é tanulmanya — a legjabb IUIS-osztilyozds figye-
lembevételével — sokoldaltan fejti ki, hogy korabban
ondllé entitisnak tekintett autoimmun betegségek hétte-
rében egyre gyakrabban deriil fény monogénes immun-
defektusokra. Kiemeli, hogy PID-ben az autoimmun
betegségek idEben torténd felismerése olykor kihivast
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jelent, hasonléan a kezdetben dontéen autoimmun kér-
kép formajiban megnyilvinulé PID-tipusok igazolasa-
hoz. A PID-kutatdsok tehit nagyban elGsegitik az auto-
immunitas genetikai alapjainak megértését is [7].

Szabo Melinda Zsuzsanna reumatolégusi rutinnal és
immunolégiai szemlélettel irja le az iziileti és csontrend-
szer azon betegségeit, amelyek hatterében, mint beteg-
ségi ok, PID-gén-hiba igazolhat6. Ezen koérképek
patomechanizmusanak ismerete kiilondsen fontos a bel-
gyogyaszat, a reumatologia és az ortopédia teriiletén
dolgozok szamidra. A didaktikus 6sszefoglald alapossigi-
ra jellemzg, hogy koveti a legtjabb IUIS betegségi osz-
talyozast, sorra véve a f6 PID-csoportokban jellemz§
mozgasszervi betegségek genetikdjat és klinikumat.

A haemolyticus uraemids szindroma (HUS) klasszikus
gyermekbelgydgyaszati megbetegedés, amelynek hatte-
rében bakteridlis toxinok oki szerepe mar régoéta ismert.
Toxintermel6 E. colz okozta enteritishez tarsuldé anémi-
z4alédas, thrombocytopenia és vesefunkcié-romlds az
etiopatomechanizmust tekintve a vorosvértesteket karo-
sitd primer dgensek felé irinyitotta a figyelmet. Nyerges
Gabor professzor egyik emlékezetes tanitisa a crypt anti-
génekrdl meggy$zE magyarazata volt az infekcidhoz ti-
rul6 HUS-nak. De Nyerges professzor kivalé klinikai
immunoloégus is volt, és magyarazatit mindig agy zdrta,
hogy ez valészintileg nem a teljes és minden beteg eseté-
ben érvényes mechanizmus. Bolcs és Ovatos elGrelatasat
a primer komplementdefektusok molekuldris genetikdja-
nak jobb megismerése igazolta. Kideriilt, hogy egyes csa-
ladokon beliil halmozottan jelentkezd HUS-esetekben
komplementgének defektusai mutathatok ki, amelyek a
C3-as komplementkomponens génjének (C3) funkcié-
nyerd muticidja mellett kizarélag az alternativ Gt kom-
ponenseit érintik. Reusz Gyirgy gyermekgyodgydsz nefro-
logusként szamol be ezen atipusos HUS (aHUS)-esetek
klinikumdrél ¢és immungenetikdjarél. Az aHUS jol pél-
ddzza, hogy PID-gén-muticiok hogyan vezetnek a
komplementregulicié velesziiletett zavarahoz és ezaltal
egy hagyomanyosan belgyogyaszati betegségnek tartott
koérallapot mechanizmusanak jobb megismeréséhez és 1j
betegségi besorolisihoz a primer immundeficientidkon
beliil [8]. Az aHUS immunolégiai hitterének megisme-
rése 10j alapokra helyezte a betegség diagnosztikajat és
kezelését, és ez a progndzis szempontjabdl is meghatiro-
z0 jelentSségl. A kozlemény ramutat az aHUS-diag-
nosztika egyik f6 nehézségére is. Mivel az idetartozé
betegségek egy kivétellel (I-faktor-deficientia) AD 6rok-
l6désmenettick, a penetrancia jelentGsen eltéré lehet
még csalddon beliil is, ahogyan erre az esetismertetés ra-
vildgit. A heterozigéta génmutaciok és a klinikai kép ko-
zOtti Osszefliggés egyértelml bizonyitdsa tehit még
olyan esetekben is kihivas a klinikus szamara, amelyekben
tobb faktor génjét érintd szekvenciavarians fordul els.

Bojtor Advienn Erzsébet és mtsai Osszefoglalé monog-
rafidjukban a bérfert6zések mint klinikai fenotipus feldl
kozelitve targyaljak a PID-gének szerepét, majd a nem
fert6z6 boérelvaltozasok, az erythroderma, az angio-
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oedema és az urticaria immungenetikai hatterét ismerte-
tik. A kozleményben kitérnek az autoimmun vasculiti-
sek, granulomas bdérelviltozasok, pigmentzavarok és az
ectodermalis dysplasia immungenetikai mechanizmusara
is. A kozlemény ezaltal a hazai bérgydgyaszati irodalom-
ban Gjszert szemléletet fogalmaz meg, mikozben fontos
gyakorlati itmutatét ad a mindennapos borgyogyaszati
betegellitishoz. A bdr fontos immunszerviink, amely
tobb mint 60 primer immundefektusban lehet érintett.
Ez a kozlemény tehat 4j megvilagitasba helyezi a bérbe-
tegségeket, azok immunoldgiai okait és genetikai hétte-
rét.

Az els6 PID tematikus szdm zir6é kozleménye hidny-
p6tl6 a hazai orvosi irodalomban, és visszavezet az inter-
diszciplindris immundeficientia gyermekgyogydszatot
érint6 teriiletére. Az Gjsziilottkori sztirévizsgalatok kore
és indikdcidja az elsd ilyen vizsgilatok bevezetése (PKU,
1975; galactosaemia, 1976; hypothyreosis, 1982; bioti-
nidazhiany, 1989) 6ta folyamatosan béviil, és tiikrozi az
adott orszag egészségiigyi fejlettségét. A kezdeti négy
betegséget kovetéen ma Magyarorszagon a kiterjesztett
Gjsziilottkori szlir6program keretében 26 anyagcsereza-
var, illetve endokrin zavar sz(irése torténik. A PID fejls-
désének egyik indikitora, hogy a legstlyosabb betegségi
forma, a SCID el6szor az Amerikai Egyesiilt Allamok-
ban, késGbb tobb eurdpai orszigban is bekeriilt a szi-
rend§ betegségek csoportjiba. Erdds Melinda figyelem-
felkelt§ Osszefoglaléjaban részletesen leirja a SCID
klinikai és immungenetikai sajitossagait és terdpiajat, és
szakmai érveket sorol fel a szlirés bevezetésének indo-
koltsagara. Leirja a SCID-sztirés torténetét és buktatodit
az 1970-es évektdl napjainkig, és gyakorlati megkozeli-
téssel elemzi a sz(irés hazai bevezetésének tobb részletét.
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A kovetkez6 PID tematikus szim kozleményei tovabb
elemzik és részletezik azt a folyamatot, ahogyan az éven-
ként 10-15 @j immundeficientiagén és betegségi feno-
tipus felfedezése megviltoztatja és formdlja a primer
immunhidnyos betegségekkel kapcsolatos hagyoményos
orvosi kozgondolkodaist.

Irodalom

[1] Marédi L. From Ignic Semmelweis to Primary Immunodeficien-
cies: a Bicentenary Commemoration. J Clin Immunol. 2018; 38:
247-250.

Papp Z. A transformative icon for modern perinatology. J Perinat

Med. 2018 Apr 30. doi: 10.1515/jpm-2017-0353. [Epub

ahead of print]

Boisson B, Quartier P, Casanova JL. Immunological loss-of-

function due to genetic gain-of-function in humans: autosomal

dominance of the third kind. Curr Opin Immunol. 2015; 32:

90-105.

Casanova JL. Human genetic basis of interindividual variability

in the course of infection. Proc Natl Acad Sci USA 2015; 112:

E7118-E7127.

Picard C, Bobby Gaspar H, Al-Herz W, et al. International

Union of Immunological Societies: 2017 Primary Immunodefi-

ciency Diseases Committee report on inborn errors of immunity.

J Clin Immunol. 2018; 38: 96-128.

[6] Mar6édi L. Modern view of primary immunodeficiencies.
[A primer immundeficiencidk modern szemlélete. ] Orvostovabb-
képz§ Szle. 2017; 24: 36—43. [Hungarian]

[7] Marédi L. Inborn errors of T cell immunity underlying autoim-
mune diseases. Expert Rev Clin Immunol. 2017; 13: 97-99.

[8] Marédi L, Casanova JL. Novel primary immunodeficiencies rel-
evant to internal medicine: novel phenotypes. J Intern Med.
2009; 266: 502-506.

[2]

(3]

Marédi Laszlo dr.,
a tematikus szam szerkesztGje

ORVOSI HETILAP

897

2018 m 159. évfolyam, 23. szam



