Az Egészségiigyi Minisztérium szakmai protokollja

IgA hiany
Készitette: Klinikai Immunolégiai €s Allergologiai Szakmai Kollégium

BNO: D80.2
Betegségcsoport: Immunglobulin A (IgA) szelktiv hianya

4.

Alapvet6é megfontolasok

1. A protokollok alkalmazasi / érvényességi teriilete
Velesziiletett IgA antitest hianyos, feln6ttkorh betegek kivizsgalasa és

kezelése. A szakmai protokoll az ebben a betegcsoportban fellelhetd legerésebb
bizonyitékok figyelembevételével, hazai és nemzetkdzi irodalom és irdnyelvek alapjan

(1-6).

2. A protokoll bevezetésének alapfeltétele

Az IgA hiany diagno6zis megallapitasa. Az IgA hidny az antitest hidnnyal jellemezhetd
korképek legenyhébb formaja, felismeréséhez immunglobulin szint meghatarozast végzo
laboratérium elégséges, de a betegek immunoldgiai decentrumban, sziikség esetén
centrumban torténd ellatasa és kovetése feltétleniil ajanlott. E kozpontok meg kell
feleljenek az idevonatkozé szakmai minimumfeltételeknek.

3. Definicio: A szelektiv IgA hiany a specifikus adaptiv immunitason beliil a B sejtek
primer defektusat képezi. Szelektiv IgA hidnyrél akkor beszéliink, ha a szérum IgA szint
alacsonyabb, mint 0,05g/1. A szérum IgA hidnyhoz szekretoros IgA hidny is tarsulhat. Az IgA
hiany gyakran egyiitt jelentkezik az I1gG2 alcsoport deficienciaval. Szelektiv IgA hianyos
betegekben gyakori az allergids és az autoimmun betegségek eléfordulasa. Részleges IgA
hianyrol beszé€liink akkor, ha IgA kimutathatod a szérumban, de a standard deviacio also értéke
(SD) a normal, korhoz viszonyitott atlagérték alatt van.

3.1.

3.2.

Kivaltd tényezdk: In vitro a B sejtek nem differencialodnak IgA pozitiv
plazmasejtekké. Az IgA hianyat az magyarazhatja, hogy az IgM-IgG valtast nem
koveti az IgG-IgA atkapcsolas (,,switch”). Masik feltevés, hogy a betegek B
limfocitdi képesek ugyan IgA-t szintetizdlni, de funkciézavar miatt az
immunglobulinok sejthez kototten maradnak €s nem jutnak a szérumba.

Kockazati tényezok:

Kornyezeti tényezdk, gyogyszerek, vagy infekciok okozhatnak IgA csokkenést, ez
a forma azonban az esetek tobbségében reverzibilis.

A szelektiv IgA hidnyos esetek tobbsége sporadikus, de csalddi halmozodast is
megfigyeltek.

Az IgA hidny gyermekkorban gyakran csak atmeneti, a betegekben néhany év
eltelte utan megindulhat az IgA immunglobulin izotipus termelése.

Epilepszias, rheumatoid arthritises €és Wilson koros betegekben a difenilhidantoin-
, @ sulfasalazin- és a D-Penicillamin kezelés reverzibilis IgA hianyt okozhat. Az
IgA hiany tarsulhat congenitalis rubeoldval, strukturdlis kromoszoma
anomalidkkal és egyéb immundeficiens allapotokkal.

Panaszok / Tiinetek / Altalanos jellemzok
Panaszok: A legtobb, szelektiv IgA hianyos beteg panaszmentes.



Tiinetek: A betegek tilnyom6 tobbsége tiinetmentes. Tiinetes esetekben a
legyakoribbak az infekcidk: visszatérd sinopulmonalis fertézések, 1éguti fertdzések. Emellett
jelentkezhetnek gastrointestinalis tiinetek, ételallergia, és mas atopias betegségek, allergias
conjunctivitis, rhinitis, asthma.

Altalanos jellemzék: kronikus 16gzészervi betegségek, gastrointestinalis tiinetek,

allergia, urticaria, atopias ekzéma.

5. A betegség leirasa

5.1.

5.2.

5.3.

5.4.

5.5.

Erintett szervrendszer(ek):

A szelektiv IgA hianyos betegek 80%-a tlinetmentes, de recidivalé léguti, hugyuti
viradlis ¢és Dbakterialis fertézések, allergias betegségek, <ételallergia, atopids
betegségek, rhinitis, asthma, autoimmun betegségek (rheumatoid arthritis,
szisztémds lupus erythematosus) gyakrabban fordulnak eld, mint normalis IgA
szint mellett. Gastrointestinalis betegségek, hasmenés, vagy felszivodasi zavar
el6fordulhat.

Felndttekben IgA hidnyos allapotban megnd a carcinoma, elsdsorban a gyomor és
colon adenocarcinoma vagy a lymphoma veszélye.

Genetikai hattér:

A human 6-os kromoszoéman lokalizalod6 MHC komplex Osszefiiggését az IgA
hiannyal t6bb tanulmany tamasztja ald. HLA-A1,-B8,-DR3; HLA-B57,-SC61, -
DR7; és a HLA-B44,-FC31, —-DR7 IgA hiadnyra hajlamosité genetikai hatteret
jelentenek. A nem MHC gének koziil a kostimulator molekulakat és a B-sejt

crer

betegekben.

Incidencia / Prevalencia / Morbiditas / Mortalitds Magyarorszagon

Incidencia: felnétt populacidoban 1:400-1:600

Prevalencia: 250/100.000 lakos

Morbiditas. Az IgA hianyos betegek kevésbé hajlamosak infekcidra, mint az
agammaglobulinaemids egyének. Az IgA hidnyos betegek kozott magas az
allergias, atopias betegség eléfordulasa. Gyakoriak a masodlagos bakterialis
fertdzések, otitis media, bronchitis, visszatérd gastroenteritisek.

Mortalitas: A szekunder infekciok gyakorisaga ellenére nem talaltak ok-okozati
Osszefliggést a mortalitas és az IgA hianyos allapot kozott.

Jellemz6 életkor:

Barmely életkorban diagnosztizalhatjak, de a legtobb szelektiv IgA hidnyt kora
gyermekkorban észlelik. A 6 honaposnal iddsebb gyerekekben, akiknek visszatérd
fels6 vagy also léguti fertézésiikk van (H. Influenzae, S. pneumoniae), gondolni
kell IgA hidnyra. Az IgA hidany gyermekkorban gyakran csak atmeneti, a
betegekben néhany év eltelte utan megindulhat az immunglobulin izotipus
termelése. Maskor az IgA hidnyos betegekben common variable
immunodeficiency (CVID) fejlédik ki.

Jellemz6 nem

Nemek megoszldsdban nincs eltérés az IgA hidnyos egyénekben, néhany
tanulmanyban a magasabbnak talaltak a férfi nem eléfordulédsat.

6.  Gyakori tarsbetegségek

Rheumatoid arthritis
Szisztémas lupus erythematosus
Coeliakia



Colitis ulcerosa

Enteritis regionalis

Addison kor

Evans szinréma

I-es tipusu diabetes mellitus

A 4-es kromoszoéma részleges delécidjanak tarsulasa (Wolf-Hirschhorn
szindroma) sulyos immundefektussal jar6 CVID-t okoz IgA hianyos betegekben

1I. Diagnozis

1. Diagnosztikai algoritmusok
A szelektiv IgA hidny laboratoriumi kritériuma: < 7 mg/dl IgA szint és a
szekretoros IgA hianya a nyalban.
Alacsony lehet az 1gG alosztalyok (IgGl, IgG2, IgG3, IgG4) szintje
IgA elleni antitest a betegek 40-50%-aban kimutathato.
Hypogammaglobulinaemia vagy agammaglobulinaemia kizarhato;
Normalis az immunglobulin valasz: diphteria, pertussis, varicella, hepatitis B,
H. influenzae vaccinaciora.

2. Anamnézis

Csaladi anamnesis: célja a genetikailag Orokolhetd, a csalad tobb tagjat
érinthetd betegségek kideritése.

Korabbi betegségek: A gyerekkori betegségek, esetleges komplikaciok (otitis
nephritis, carditis). Az iskolai kor utdn milyen véddoltasokban részesiilt, mikor kapta
meg azokat, milyen szlrdvizsgalatokon vett részt, részesiilt-e mar sebészeti
kezelésben, milyen gydgyszereket szedett altalaban. Voltak-e kordbban gyakori
fertozései, mellékiireg, fiilgyulladds, hasi panaszok, hasmenés, allergias tiinetek,
asthmds panaszok.

Jelen panaszok: Ezeket a beteg az anamnézis felvétel legelején mar elmondta,
de most gjra kell kérdezni: volt-e gyakori gyerekkori fertézése, milyen életkorban
kezddédtek, mire sziint, milyen eldzetes gyogyszereket kapott, volt e korhazban és
mivel.

Kiegészitd kérdések: mint étvagy, hizas, fogyas, székelés-széklet, vizelés-
vizelet, latas, hallds, szédiilés, fejfdjas, idegesség, alvds, munkabirds. Mindig
kérdezziik meg, milyen gyogyszereket szed, miért mennyit. Volt-e valamilyen
gyogyszerre tulérzékenységi reakcidja.

3. Fizikalis vizsgalatok

Bor, nyalkahartyak, szajlireg, garat
Nyirokcsomok

Mellkasi szervek (sziv, tido)

Has, hasiiregi szervek (m4j, 1ép)

4. Kotelez6 (minimalisan elvégzendd) diagnosztikai vizsgalatok (1, 2, 3, 4, 5, 6) (I11)
Elsédleges:  Alacsony IgA szint (0,05 g/l alatti érték) és a beteg 4 éves kornal
idésebb legyen + szekretoros IgA mérése, valamint akikben a
hypogammaglobulinaemia egyéb oka kizarhat6 (Pan-American
Group for Immunodeiciency PAGID) és European Society or
Immunoeiciency (EDIS).



4.1. Laboratériumi vizsgalatok
Immunglobulin szint + szekretoros IgA mérése
Ig alosztalyok valamelyikének- elsdsorban az IgG2 alacsony szintje

Gyobgyszerek, amelyek befolydsolhatjak a laboratoriumi eredményeket

Difenilhidantoin,
Sulfasalazin
D-Penicillamin
Thyroxin
Chloroquin
Carbamazepin
Captopril
Ibuprofen
Szalicilsav

Betegségek, amelyek befolyasolhatjak a laboratoriumi eredményeket

4.2.

4.3.

A betegséggel 6ssze nem fiiggd virus vagy bakterialis fertdzések
Atmeneti IgA hidny okozhatnak:
Velsziiletett rubeola; Cytomegalovirus; Toxoplasma gondii;

Képalkot6 vizsgalatok

Mellkas felvétel

Mellékiireg felvétel (chronikus sinusitis)
Colonoscopia- Colitis ulcerosa, Crohn kizarasara

Egyéb

Gluten szenzitiv enteropathia kizarasa
Tej allergia kimutatasa

Pulmonalis funkcios tesztek

5. Kiegészité diagnosztikai vizsgalatok (1-6) (111)

Vékonybél biopszia

6. Differencial diagnosztika (1-6), (I11)

III. Kezelés

Agammaglobulinaemia

B sejt és T sejt kombinalt betegség

Bruton agammaglobulinaemia

Common variable immunodeficiency

Rubeola

CsecsemOkori atmeneti hypogammaglobulinaemia
X-hez kotott immundeficiencia hyper IgM-el

I11/1. Nem gyogyszeres kezelés

I11/2. Gyégyszeres kezelés (1-6), (I11)

1. A megfelel6 egészségiigyi ellatas szintje-
Az IgA hianyos beteget immunoldgiai decentrumban, sziikség esetén centrumban
sziikséges kezelni, ahol megfelelé labordiagnosztikai hattér biztositott. A beteg



megfeleld belgydgyaszati és immunoldgiai szakellatdst kap, és intenziv osztalyos
hattér biztositva van.
2. Specialis apolasi teend6k
IgA hianyos lazas- bakteridlis vagy virus infekcidban szenvedd beteg kiilon korterembe
kertiljon, ahol védett a masodlagos feliilfert6zéstol.

3. Ajanlott gyogyszeres kezelés
o A fertdzések erélyes €s célzott antimikrobas kezelése
e Expectoransok adasa
e Asthma allergia kezelése csokkenti az infekciokat
e Intravénas Ig kezelés akkor jon szoba, ha az IgA hiany IgG alosztaly deficienciaval
tarsul, és gyakoriak a fertézések, mint sinusitis, asthma, bronchitis.
e Pneumococcus poliszacharid vaccinaval immunizalas

3.1. Kontraindikaciok
Intravénas immunglobulin- az IVIG IgA tartalma miatt
3.2. Lehetséges jelentds interakciok
Az IgA antitestek jelenléte miatt plazma, vérkészitmények, IVIG adasa
anaphylaxias reakcidt okozhatnak
4.  Kiegészitd / Alternativ gydgyszeres kezelés
Antimikrobas kezelés
Koptetok

V. Gondozas
1.  Rendszeres ellendrzés
Evente immunglobulin szintek ellendrzése,
Evente T sejtszam és funkci6 kontroll
Rendszeres immunoldgiai kontroll a B sejt betegség, malignus tumor kizarasara
2.  Megel6zés
Hideg, fertdzésre hajlamosito kornyezet keriilése
3. Lehetséges szovodmények
Felso és also léguti infekciok
Sinusitis
Bronchitis
Pneumonia

3.1. szovédmények kezelése
Antibiotikum profilaxis
expectorans
antiallergicum
4.  Kezelés varhato idétartama/Progndzis
Eleten at tarto folyamatos ellendrzés
A prognézis a humoralis immundeficiencia sulyossagatol fligg, amit jelentdsen

befolyasol az atopias hajlam, és az esetlegesen kialakult autoimmun betegség (RA,
SLE).
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