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IBD etioldgia

Hajlamosit6 gének

Egyéb kornyezeti tényezok

Mikrobiom Epigenetika
Taplalék (étrend, adalékanyagok)

Velesziiletett €s szerzett immunitas

— T~

Veédelem, tolerancia < » Kronikus gyulladas
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IBD korosztalyos csoportositas

<1 h6 Ujszuléttkori IBD

<2 év Kisdedkori IBD

<6 év Nagyon korai kezdetl IBD (VEO-IBD)
<10 év Korai kezdetl IBD (EO-IBD)

<17 év Gyermekkori IBD (P-IBD)
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P-IBD VEO-IBD

25-30% IBD 6-15% PIBD

CD > UC IBD-U (CD vs. UC?)
Fid > lany GCenetikai tényezdk
Pancolitis Pancolitis

Rizikétényezbk:

korai antibiotikum terapia 5
rovidebb idejd anyatejes taplalas 5
pozitiv csaladi anamnézis (4-8x) > monogénes eredet

SEMMELWEIS

GYERMEKGYOGYASZATI KLINIKA, Békay részleg
¥ EGCYETEM 1769




Patrik VEO-IBD-U (UC 1 El, E4, S1)

« HO 2 hotdl hematokézia, CMPA, tejmentességre szunt
« SBO 7 hd hematokézia, AC/EC miatt 6 eliminacid

« GE11ho WBCI5,3, Hgb 85, Thr 491, Fe 4, pater UC, ASCA poz.
komplett eliminacido mellett is hematokézia

« GE 12 hd panendoscopian pancolitis, szovettanon cryptitis,
cryptaabs., XANCA poz., MRE negativ, FACS-DHG negativ (Dr.
Goda), WES negativ (Dr. Balogh) - : 4
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VEO IBD tunetek

. Gasztrointesztinalis tunet . Extraintesztindlis/szisztémas
tunet

« véres/nydkos hasmenés

iIntermittald laz
« gyakori hanyas

« arthritis, arthralgia
« szomatikus fejlédés elmaradasa,

fogyas . folliculitis

« perianalis skin tag vagy fisztula e uveitis

e DpboértUnetek

K SEMMELWEIS GYERMEKGYOGYASZATI KLINIKA, Békay részleg
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Anamnezis

‘TUnetek kezdete, progresszidja
-Székelési minta

=
-Diétas vagy egyéb intervenciora adott valasz
-Faradékonysag

‘Etvagy, taplalasi tolerancia, hanyas
‘Névekedési paraméterek

visszatérd 1az vagy infekcid
‘Bortunet

JJzUleti tUnet

Perianalis eltérés

-Csaladi anamnézis, konszangvinitas

vy SEMMELWEIS
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Differencialdiagnozis

O Tehéntejfehérje allergia (indukalta colitis, gyakori <12 ho)

O Egyéb ételallergiak

o Infekciok
* Shigella, Salmonellaq, Yersinia, Escherichia coli, Campylobacter, Cryptosporidium, Giardia
* >12 hdnap: Clostridioides difficile
e TBC, HIV,CMV

o Coliakia

O Elégtelen kaldriabevitel

O Kroénikus, nem véres hasmenés, gyulladasos markerek normal tartomanyban
» Kkongenitalis intesztinalis transport zavarok (szénhidrat malabszorpcié - pl glucose-galactose malabsorpcio)
» Felszivodasi zavarok

O Primer immunhiany

2 heti kizarélagos aminosav alapu tapszerrel vald taplalasra is refrakter tunetek -> IBD gyanu
(mindkettd reagalhat)
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Primer immunhiany tunetel

Gyakori vagy ismétlodd infekciok: otitis, sinusitis, pneumonia, bronchitis, meningitis, bdr, candidiasis

3 3 ISUE e Wiskott
A szokasosnal hosszabb lefolyasu infekcidk e A
Hyper IgM NEMO
- L - Y. e . . . . CGD“Ab defect Other
Kezelésre nem reagalo fertdzeés, iv. antibiotikum szukségessége Miscs Cata

Candidiasis

. L e . . . Y . 3 , Complement CVID
Sulyos, korhazi kezelést igenylo fertdzések: sepsis, belsd szervek taly P /\
SCID .
DiGeorge
Opportunista fertézések
Transient
hypogam
Cyarapodasi vagy ndvekedésbeli elmaradas csecsemdbkorban Neutropenia
XLA
IgA deficiency

Gasztrointestinalis panaszok, kronikus hasmeneés T o

STRIDE: Study Targeting Recognition of Immune Deficiency and Evaluation STRIDE Research

Last Reviewed: May 20, 2022Source:

Centers for Disease Control and Prevention
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https://www.cdc.gov/ncbddd/
https://www.cdc.gov/genomics/default.htm

VEO IBD — monogénes eltéresek

1. Epithelia’lis barrier defektusok - familiaris diarrhea, congenitdlis diarrhea

2 Phagocyta zavarok - CGD, congenitalis neutropénia

3. T és B sejt defektusok - SCID, Wiskott Aldrich szindréma, congen.

neutropenia
4. T regulatoros és jelatviteli
zavarok (Immun digzregu|écié) N IPEX, IL10 jelatviteli Ut zavara

5. Hiper- és autoinflammatorikus | | |
allapotok -» HLH 5, X-hez kotott limfoproliferativ szindroma 2

K SEMMELWEIS GYERMEKGYOGYASZATI KLINIKA, Békay részleg
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Diagnhosztika

Alapellatas
Gasztroenterolégus
Patologus
Infektologus
Immunoldégus
Genetikus
Bioinformatikus

SEMMELWEIS
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SocIETY PAPER @

North American Society for Pediatric Gastroenterology,
Hepatology, and Nutrition Position Paper on the
Evaluation and Management for Patients With Very
Early-onset Inflammatory Bowel Disease

*Judith R. Kelsen, Kathleen E. Sullivan, *Shervin Rabizadeh, SNamita Singh,
IMScott Snapper, *Abdul Elkadri, and *Andrew B. Grossman

ABSTRACT

The rate of pediatric inflammatory bowel disease (IBD) has been increasing oy
the last decade and this increase has occurred most rapidly in the young
children diagnosed <6 years, known as very early-onset inflammatory bov
discase (VEO-IBD). These children can present with more extensive and seve
disease than older children and adults. The contribution of host genetics in t
population is underscored by the young age of onset and the distinct, aggressi
phenotype. In fact, monogenic defects, often involving primary immunode
ciency genes, have been identified in children with VEO-IBD and have led
targeted and life-saving therapy. This position paper will discuss the phenoty
of VEO-IBD and outline the approach and evaluation for these children and wi
factors should trigger concem for an underlying immunodeficiency. We will th
review the immunological assays and genetic studies that can facilitate 1
identification of the underlying diagnosis in patients with VEO-IBD and how t|
evaluation may lead to directed therapies. The position paper will also aid t
pediatric gastroenterologist in recognizing when a patient should be referred t
center specializing in the care of these patients. These guidelines are intended

pediatricians, allied health professionals caring for children, pediatric gast

pediatric pathol and

Key Words: Crohn discase, ulcerative colitis, very early-on

inflammatory bowel disease
Oldal: 1 /

(JPGN 2020;70: 389-403)

Journal of Crohn’s and Colitis, 2021, 171-194
doi:10.1093/ecco-jcc/jjaalbl

Advance Access publication October 7, 2020
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Aktudlis betegséggel kapcsolatos panaszok
Csalddi anamnézis

Funkcionalis vizsgadlatok genetikai megerdsitéssel

IBD gyanu jelei:

Endoszkopia (szovettan, kiterjedés)
Rutin laboratériumi vizsgalatok
(sejtszdmok, CRP, slllyedés, albumin)

Infekcid kizdrdsa
(CMV, Clostridium diff., TBC, HIV)

Egyéb etiologia kizdrasa
(cblidkia, tejfehérje indukilta colitis)

ECYETEM 1769

*

—+ Sejtszam (neutropénia, trombocitopénia, limfopénia)
—+ Neutrofil oxidativ burst teszt (CGD)
—+ |Immunglobulinok (CVID, agammaglobulinémia, hiper-igM, hiper-IgE)

—+ Limfocita szubpopulaciék (SCID, agammaglobulinémia)

Genetikai megerdsités

FOXP3+CD25+CD4+ T sejtek (IPEX)
XIAP (XLP2)

= |L10 szupresszid LPS induldta PBMC-ken (IL10-receptor defektus)

|
|
|
v

Funkciondlis megerdsités

Genetikai vizsgalatok funkciondlis megerdsitéssel

Genetikai sz(irés
Célzott
JPanel” szekvendlis
Teljes exom szekvendlds
Teljes genom szekvendlds

Funkciondlis megerdsités

GYERMEKGYOGYASZATI KLINIKA, Békay részleg




Alapellatas - tejfehérje allergia diff. dg.

SEMMELWEIS

EGYETEM 1769

History, physical examination +/- laboratory tests

E’ Anaphylaxis or clear
immediate type* reaction

Diagnostic elimination diet CMP alimination
Early and late reactions (e.g. vomiting, alopic eczema): 1 - 2 weeks and test for
Gastrointestinal symptoms (e.g. diarrhea, constipation): 2 - 4 weeks specific IgE
No improvement of Improvement of the Spec. IgE Spec. IgE
clinical symptoms clinical symptoms negative positive

Standardized oral challenge with CMP
(open, single and/or double blind, see text)

Negative Positive
o g
No CMP elimination diet Therapeutic elimination diet

GYERMEKGYOGYASZATI KLINIKA, Békay részleg

Allergias colitis
Multiplex ételallergia




Alapellatas - tovabbi kivizsgalas?

Sulyallas

Véres széklet

Rossz altalanos allapot
Infekciok

SEMMELWEIS GYERMEKGYOGYASZATI KLINIKA, Békay részleg
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Alapellatas

Teljes véerkeép
Gyulladasos markerek: CRP, sullyedés

Albumin

‘White Blood
L L L Cells Neutrophils Lymphocytes Monocytes
S Z e k | ett e n ye S Zt e S Age (x 103/uL) (%) (x 10%/uL) (%) (x 10%/pL) (%)
Birth 9-30 41-81 6-26 26-36 2-11 0.4-3.1
1-3 days 9-38 41-81 6-26 21-41 2-17
4-7 days 5-21 30-60 1.5-15 31-51 2-17 0.3-2.7
7-14 days 5-20 25-55 1.0-10 33-63 2-17 0.2-2.4
15-60 days 5-20 20-50 41-71
2-5 months 5.5-18 20-50 44-74
6 months-1 year 6.0-17.5 15-45 0.5-9.5 47-77 1.4-22 0-2.4
1-3 years 6.0-17.0 15-45 44-74
3-5 years 5.5-15.5 25-57 1.5-7.5 35-65 1.5-8.5 0-0.8
6-10 years 4.5-14.5 38-68 25-54
10-15 years 4.5-13.5 40-70 1.5-6.5 28-48 1.5-6.5
15-20 years 4.5-12.5 42-72 1.5-7.5 25-45 1.5-5.0 0-0.8

SEMMELWEIS GYERMEKGYOGYASZATI KLINIKA, Békay részleg
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Alapellatas — Diff. dg.

Tejfehérje, multiplex ételallergia: microciter anémia, trombocitdzis,
hipalbuminémia

IBD: microciter anémia, trombocitdzis, hipalbuminémia

Alarmirozo jelek: neutropénia, trombocitopénia, anémia

K SEMMELWEIS GYERMEKGYOGYASZATI KLINIKA, Békay részleg
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Alapellatas - Immunoldégus

Autoimmun neutropénia

Neutrofilia (leukocita adhézio deficiencia)
Autoimmun trombocitopénia
Veleszuletett neutropénia

GYERMEKGYOGYASZATI KLINIKA, Békay részleg
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Gasztroenteroldégial ambulancia - I. [épés

Prébadiéta: 2 hét AS tapszer

Multiplex ételallergia vs. VEO-IBD

PN

GYERMEKGYOGYASZATI KLINIKA, Békay részleg
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Gasztroenteroldégiai ambulancia - |l. |épés

VEO-IBD vs. Monogénes betegség

PN

SEMMELWEIS GYERMEKGYOGYASZATI KLINIKA, Békay részleg
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Aktualis betegséggel kapcsolatos panaszok

2 éves életkor elbtt kezdddd panaszok
6 eves eéletkor elott kezdddd panaszok + alarmirozo jelek

Alarmirozo jelek:

csaladi anamneézis (IBD, monogénes betegség)
rokon hazassag

csaladban eldforduld korai indulasu IBD

EMMELWEIS

GYERMEKGYOGYASZATI KLINIKA, Békay részleg
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Primer immundefektusok

|

Immun diszr |]acid
Colitis, enteropatia Infekcid Autoimmunitas Ekzema

Terapiara nem reagald IBD Gyakori
(EEN, szteroid?)
Fisztula, fisszuUra

Autoimmun

Sulyos endokriopatia (T1IDM, PM)
Nehezen kezelheté  Autoimmun citopénia

Limfoproliferacio

Sulyos
Nehezen kezelhetd

v SEMMELWEIS

GYERMEKGYOGYASZATI KLINIKA, Békay részleg
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Gasztroenteroldgia — ,,SzUk-Immun”

Cyulladasos markerek: CRP, sullyedés Gyulladdsos aktivitas (nem specifikus)
Immungobulin osztalyok (IgA, IgG, IgM, IgE) CVID

Oltasi statusz CVID, B sejt valasz

Colidkia szldrés

ASCA / ANCA Age Groups n IgA (mgdl)  IgG (mg/dL) IgM(mg/dL)  C3 (mg/L) C4 (mg/L)

Mean Range Mean Range Mean Range Mean Range Mean  Range

M 2 Newborn 43 5.6 0-22 507.6 133-1037 26 5-120 690 324-1127 167 69 — 398

TSH, T3, T4, transzaminazok
1-3 month 129 18.3 4-79 313.8 55-625 39.6 8144 7059 269-1280 130.2 51-324
4-6 month 45 244 7-89 340 49-611 49.8 16-158 7439 389-1321 148 59-372

7-12 month 132 22.1 4-110 3718 11-769 48.8 11-221 7233 380-1313 134 51-355
13-24 month 107 274 7-115 4818 127907 648 20-207 7759 385-1375 141.7 58-347
25-36 month 112 358 9-148 5074 216-1010 62.1 17-223 817.8 394-1465 150 58-398

3-5 year 62 733 32-178 668.3 280-1108 97.6 42-227 966.7 588-1589 171 78-372
6-8 year 60 84.3 36-204 7515 443-1095 96.8 39-240 9356 588-1490 1727 91-324
9-11 year 63 96.8 39-246 881.5 422-1406 100.2 40-251 9973 624-159 184.7 93-363
12-18 year 47 122 60-263 886.5 500-1330 85.5 30228 1026.4 625-1468 192.6 89-417

SEMMELWEIS GYERMEKGYOGYASZATI KLINIKA, Békay részleg
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Gasztroenteroldgia — Infektoldgia

CMV szerolégia/PCR

TBC (quantiferon, mRTG)

HIV (szeroldgia)

Clostridium diff. () 1év)
Széklettenyésztés, féreg-, pete

Székletcalprotectin?

GYERMEKGYOGYASZATI KLINIKA, Békay részleg
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Endoszkdpia makro- és mikroszkdépos képe

Gasztroenterolégus - Patolégus

EMMELWEIS GYERMEKGYOGYASZATI KLINIKA, Békay részleg
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Endoszkdpia makro- és mikroszkdépos képe

Intesztinalis epitél sejtek fokozott apoptdzisa
VEO-IBD-ben kétszer gyakoribb, mint IBD-ben
T és B sejtek deficiencidja/diszregulacidja
(GVHD)
SCID: lamina propria hipocellularis

SEMMELWEIC GYERMEKGYOGYASZATI KLINIKA, Békay részleg
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Endoszkdpia makro- és mikroszkdépos képe

Szoveti eozinofilia (IPEX, WAS)

§(§/1E\4[E1}/|/[1E71—;3WE7 GYERMEKGYOGYASZATI KLINIKA, Békay részleg




Endoszkdpia makro- és mikroszkdépos képe

Enteropatia boholy eltéréssel
(IPEX, CVID)

Germinalis sejt hipoplazia
(humoralis immunitas defektusa)

GCranuldmak, pigmentalt makrofagok
(CGD, Hermansky-Pudlak)

GYERMEKGYOGYASZATI KLINIKA, Békay részleg
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Immunolégus - Gasztroenteroldgus

Primer immundefektusok

Immun diszr lacié

| | T~

Colitis, enteropatia Infekcid Autoimmunitas Ekzema

SE{MEME%QWEIS GYERMEKGYOGYASZATI KLINIKA, Békay részleg




Laboratériumi vizsgalatok — ,, Tag-Immun”

Cyulladasos markerek: CRP, sullyedés Gyulladasos aktivitdas (nem specifikus)
Immungobulin osztalyok (IgA, IgG, IgM, IgE) CVID

Limfocita csoportok (flow-citometria) Agammaglobulinémia

(T: CD4, CDS8, B: CD19, CD20, NK: CD56/CD16

DHR, NBT-teszt CGD

EMMELWEIS
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Prezentacid alapjan ,célzott” vizsgalatok

TREC/TCR SCID
Vakcinacio (ellenanyagok) CVID, agammaglobulinémia
Infekciora valo hajlam!
Colidkia szurés
Enterocita ellenes antitestek Autoimmun enteropadtia
TSH, T3, T4, transzaminazok, TIDM antitestek [PEX
Autoimmum hepatitis, thyreoiditis, TIDM

Anyagcsere betegségek GSDI1B, Niemann Pick C
MDP monocita stimulacio XIAP

FOXP3, XIAP expresszio IPEX, XIAP

IL10 indukalta foszfoSTAT3 vagy LPS/ILIO IL10 defektusok

SZUpPresszio

GYERMEKGYOGYASZATI KLINIKA, Békay részleg
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Genetika

Célzott genetikal vizsgalat (klinikal gyanu, csaladi anamnézis)
Panel vizsgalatok (koltséghatékony)

Teljes exom szekvenalas (draga)

Ismeretlen szignifikancidju variansok interpretalasa
Ismerten patogén véletlen talalatok: etikal dilemma
FUNKCIONALIS VIZSCALATOK

]%MEMIE;!—‘QWEIS GYERMEKGYOGYASZATI KLINIKA, Békay részleg




Progndzis — kezelési stratégia

PN

SEMMELWEIS GYERMEKGYOGYASZATI KLINIKA, Békay részleg
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VEO-IBD kezelés - terapias dilemmak

Agresszivebb lefolyds — agresszivebb terapia
Kevés tapasztalat

Gyodgyszerek terapias ddzisa?
Farmakokinetika - gyorsabb biohasznosulas

Elethosszig tart6 terapia — mellékhatasok
azathioprine: hepatosplenicus-T-sejt limfédma
HLH
szteroid: ndvekedési elmaradas, diabétesz, hipertdonia.....

]%MEMIE;!—‘QWEIS GYERMEKGYOGYASZATI KLINIKA, Békay részleg




VEO-IBD kezelés

Indukcid
* CD: tapszer (EEN) 6-8 hétig, CDED
o« UC: 5-ASA, szteroid
« Bioldgiai terapia
Fenntarté
« CD: tapszer (PEN), immunmodulans{azathioprine/MTX)
o UC: 5-ASA, traunmoedutans
« Bioldgiai terapia
Sebészet
* Perianalis talyog
 Diverzids stoma, colectomia

SEMMELWEIS GYERMEKGYOGYASZATI KLINIKA, Békay részleg
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Immundiszregulalt colitis kezelés

Célzott terapia:
Gssejt transzplantacid
Abatacept (CTLA4 agonista)
Rapamycin
Anakinra (anti-1L-T)
Interferon-Y
szteroid

Ossejt transzplantacio: optimalis idé/allapot megvalasztasa

]%MEMIE;!—‘QWEIS GYERMEKGYOGYASZATI KLINIKA, Békay részleg




M.P.-M.E.

SEMMELWEIS GYERMEKGYOGYASZATI KLINIKA, Békay részleg
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Osszefoglalas

Korai induldsdu IBD esetén fontos a genetikai és immunoldgiai hattér
feltérképezése, melynek prognosztikai és terapias jelentdsége van.

A genetikai technoldgidak fejlddése segitette a monogénes betegségek
diagnadzisat.

A betegek multidiszciplinaris ellatast igényelnek! A
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A leggyakoribb klinikai megjelenések és
géndefektusok

Komplex perianalis fisztulak, féleg az elsd életévben (IL10, ILTORA, IL1ORB, TGFBI,
XIAP)

Infekcio

Visszatérd sulyos infekcid (Staph. aureus, vagy atipusos infekcid

(mycobacterium, gomba, CMV) nem immunszupprimalt betegeknél: primer
Immundefektus (pl. CGD)

Immunrendszer aktivacio
Hemofagocitas limfohisztiocitozis (XIAP, STXBP2)

A HLH immunszupprimalt betegekben nem tipusos megjelenési forma
(CMV, EBV infekciod tarsulasa)
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A leggyakoribb klinikai megjelenések és
géndefektusok

Autoimmun betegség tarsulasa

X-hez kotott immundiszregulacios poliendokriniopatia és enteropatia
(IPEX) szindroma (FOXP, LRBA, CTLA4, STAT3, STATI)

Bortunetek

Leukoplakia (telomeropatidk), ektodermalis diszplazia diszplasztikus
kormokkel és kupos fogak (NEMO)

Malignitas

| B sejtes limfédma (IL10 defektus), gyomor adenokarcindmak (CTLAA4,
LRBA

Bélatresiak
TTC7A
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Differencialdiagnosztika

Neutrofil diszfunkcid okozta colitis: CGD, GSD1b
T-sejt diszfunkcid okozta enteropatia: IPEX (FOXP3)

IL10 defektus okozta colitis: IPEX

Hiperinflammacio indukalta colitis: Hermansky-Pudlak szindroma,
X-hez kotott l[imfoproliferacios szindroma 1,2, HLH-5

B sejt, vagy kombinalt B és T sejt defektusok: Wiskott-Aldrich, CVID,
atipusos SCID

Epitél barrier defektusok: disztrofidas epidemolizis bulldza, Kindler
szindroma, ADAMT7, X-hez kotott ektodermalis diszplazia

GYERMEKGYOGYASZATI KLINIKA, Békay részleg

ECYETEM 1769



DHR teszt

a DHR123

nucleus DHR123 : X a b

10004

100 800
- &nosﬁmubﬁon o
2 80 [ I

E J ‘l © 600 -
3 60 | '; ?
— ] (]

S 40 fMLP (100 nM) | 3 400

H stimulation s
PMN 20 200 - O ;%ﬁk
b 0 / T l# &
Passaiiody —— ‘ 0 e g . g '
NH,  H2o2 cl” 100 101 102 103 104 0 200 400 600 800 1000
‘ Fluorescence Intensity Forward Scatter
G—0CH,
DHR123 Rhodamine

SEMMELWEIS GYERMEKGYOGYASZATI KLINIKA, Békay részleg
EGYETEM 1769




m Klasszifikacio Megnevezés Monogénes IBD

<17 év Montreal A1 Gyermekkori IBD XIAP, CVID
10-17 év Parizs A1b XIAP, CVID
<10 év Parizs A1a Korai kezdet IBD (EOIBD) IPEX, XIAP, CVID
<6 év Nagyon korai kezdeti IBD  SCID, IPEX, XIAP, CVID,
(VEOIBD) WAS, CGD
. . : SCID, IPEX, XIAP, WAS,
<2 év Kisdedkori IBD CVID, CGD
<1 hé Ujsziilottkori IBD IL-10, SCID, IPEX, XIAP,

WAS, CVID, CGD
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