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Immun-medialt vesebetegségek

A vese szamos immunolégiai korkép gyakori célpontja a glomerulusok
filtracios tevékenysége miatt, mely kedvez az immun-komplexek (1C)
lerakodasanak

Az immun-medialt folyamatok elsésorban a glomerulusokat érintik-
glomerulonephritis, a gyulladas tubulointerszticialis iranyba valé
terjedése visszafordithatatlan vesekarosodashoz vezethet

A vesekarosodast kivalto immunfolyamat lehet IC lerakodas, sejt-
vagy komplement-aktivacio eredménye

Jelentkezési formai:
a. Primer (idiopathias)

b. Szekunder (szisztémas autoimmun, vagy mas reumatologiai
korképet kiséro)



Az immunreakciot kivalto antigén ( Ag)

\ese -AgQ - a vese konstitutiv fehérjéi (autoantigének):

GBM: IV. tipusu kollagén a3 lancanak NC1 doménje
Mesangialis Ag: annexin

Endotél Ag: LAMP?2

Podocita Ag: PLA2R

Nem-vese-Ag - a vesében lokalizalt valamilyen mechanizmus utjan:
Endogén Ag: (autoantigén): DNS, neutrofil granulocitak

citoplazmatikus enzimjei (MPO, PR3), immunglobulinok (IgA),
cryoglobulinok, tumor Ag

Exogén Ag: baktériumok (Streptococcus), virusok, (HIV),
gyogyszerek, toxikus anyagok (szilikat)



Immunmechanizmusok vesebetegségekben

Gell és Cooms felosztas szerint:

s 1. tipusu immunreakcio (pl. antibiotikumok altal kivaltott akut tubulointersticialis
nephritis - széveti IQE, eosinophil infiltracio, emelkedett szérum 1gE)

s* Antitest (AT) medialt (IL tipusu tulérzékenységi reakcio)

s*Immun — komplex (IC) medialt (II1. tipusu tulérzékenységi reakcio)
“*T—sejt medialt (IV. késoi tipusu tialérzékenységi reakcio - DTH)
"Komplement aktivacio (1L, III. reakcio részeként is)

»Genetikai hattér (HLA)



Antitest-medialt vesebetegségek

Az immunreakciot a sejtekhez kotodo AT valtja ki — komplement aktivacio,
opszonizacio, ADCC — célsejt pusztulasa, szovetkarosodas

1. GBM AT: IV. tipusu kollagén a3 lancanak NC1 doménje elleni AT

Anti-GBM glomerulonephritis (prototipus), tiidéérintettséggel - Goodpasture
szindroma

- GBM AT patogén szerepe bizonyitott

- szoros asszociaciéo a HLA-DRB1*1501-el (a betegek 80%0-ban)
- HLA-DRB1*0701 és *0101 allélok: védo szerep!

3. PLAZ2R AT: podocitak szekretoros PLA-2R elleni AT
Membranosus nephropathia
- a betegek 50-70 %-ban mutathaté ki
- szoros asszociacio bizonyos HLA-DQAL1 allélekkel

- PLA2-R1 polimorfizmus szerepe az idiopathias formakra valo
fogékonysagban



Antitest-medialt vesebetegségek

C3 Nephriticus faktor (C3NF): C3-konvertaz elleni AT

C3 glomerulopathia

- a C3-konvertaz enzim stabilizalasaval a komplement aktivacio
alternativ atja folyamatos — C3 lerakodasa a vesében

H faktor elleni AT (FH AT):

Atipusos HUS (oka a H faktort kodolo gén mutacioja is)

- komplement aktivacio alternativ utja folyamatos — C3 lerakodasa a
vesében

ADAMTSI13 elleni AT (ADAMTS13 AT):

TTP (oka lehet az ADAMTS13-at kodolo gén mutacioja is)

- a VWF multimerek méretét szabalyozo metalloproteaz hianya miatt
ultra nagy VWF multimerek (ULVWEF) jelennek meg a keringésben



Antitest-medialt vesebetegségek

2. ANCA AT: neutrofil granulocitak citoplazma enzimjei elleni AT

(MPO, PR3, clasztaz, katepszin-G, lactoferrin, BPI)
Glomerulonephritisek szisztémas (PAN, Wegener gr., Churg-Strauss sy.) vagy primer
vasculitisek (pauci-immun) vesemanifesztaciojaként

- MPO és PR3 AT patogén szerepe igazolt

- a kezdeti immunvalasz az autoantigénnel szerkezetileg komplementer
peptid ellen ira’,nyu1: Endogenous source
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Antitest-medialt vesebetegségek

- patogén ANCA AT megjelenését segito tényezok:

» kornyezeti: toxikus anyagok (szilika), infekciok, (Staphylococcus
aureus), gyogyszerek (propyltiouracil, minocycline, levamisollal
szennyezett kokain)

* genetikai

- neutrofil preaktivacio: ANCA target Ag-ek megjelennek a sejtek
felszinén, teljes aktivacio az ANCA — ANCA AT komplexek (FcyR) és
ANCAAT (Fab’), révén

- aktivalt neutrofilek: ROS termelés, NETosis (kromatin dekondenzacio,
hiszton citrullinacio, sejtmembran feloldasa, extracellularis DNS szalak)

NETSs: neutrophil extracellular traps

Brinkmann, V, Zychlinsky A, J Cell Biol 2012;198:773-783



2.

|C-medialt vesebetegségek

Az IC-ek a keringésben, vagy ,,in situ” a vesében képzédnek és lerakédnak

A lerakodast szamos tényezo befolyasolja: a komplex mérete, toltése,
membran affinitasa, hemodinamikai faktorok

Komplement rendszer aktivacidja, vazoaktiv és kemotaktikus anyagok
felszabadulasa, neutrofil és makrofag infiltracié — gyulladas majd a
glomerulus karosodasa

Az IC ellenanyag molekulai, komplement-aktivacios termékek (pl. C3), és
néha az Ag is kimutathaté a glomerulusokban

Streptococcalis Ag-tartalmu 1C Streptococcus -haemolyticus fertozés
utan, |C Stapylococcus aureus fertozés soran
Postinfectios glomerulonephritis

Galaktéz deficiens IgA elleni AT- et tartalmazé IC
IgA-nephropathia (a leggyakoribb glomerularis betegseg)



|C-medialt vesebetegségek

dsDNS — dsDNS AT IC, nucleosoma — ds DNS AT IC
Lupus Nephritis (SLE)

- dsDNS AT az SLE diagnosztikai markere, koncentracidja szoros
osszefiiggést mutat a betegség aktivitasaval

- az antitest lerakodasat a a vesében a nucleosoma segiti (kationos
hiszton tartalma miatt nagy affinitas a glomerulusok anionos részéhez)

- az aktivalt komplement a vesekarosodas legfontosabb mediatora LN-ben
(csokkent C3, C4)
- tovabbi felelos AT-ek a veseléziok kialakulasaban: LA, CL, B2-GPI, Clq,
cryoglobulin
Cryoglobulinok (IL., I1I. tipusu) - 1gG elleni IgM vagy 1gG
Cryoglobulinemias vasculitis
- IL. Tipus: monoklonalis IgM (RF aktivitasu) és poliklonalis 1gG - HCV
infekcio, Sjogren szindroma, RA, CLL
- I11. Tipus: poliklonalis IgM és 1gG — Sjogren szindroma, SLE, infekciok (HCYV,
HBV, CMV, EBV, HIV)



A komplement rendszer szerepe az immun-medialt
vesebetegségekben

*IgA nephropathy
*Membranous nephropathy

-?Post—streptoifccal glomerulonephritis

MBL Activation

Immune-complex
deposition

Antibody to renal
antigens

Dysregulated
Activation of the
Alternative Pathway

* Lupus nephritis * Antibody mediated
* Membranous disease rejection of renal

* MPGN | and llI «Atypical HUS allografts

* IgA nephropathy +C3 glomerulopathy » Anti-GBM disease

* Dense Deposit Disease
*Ischemic acute kidney injury
*ANCA associated vasculitis
*Post-streptococcal glomerulonephritis

Thurman J M, Am Journal of Kidney Diseases 2015; 65 (1): 156-168



A glomerulus patologiai elvaltozasai immun-medialt
vesebetegségekben
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Az immun-medialt vesebetegségek laboratériumi
diagnosztikaja

Hematologiai vizsgalatok:

- vérkép

Kémiai vizsgalatok:

- szérum/vizelet kreatinin, urea, karbamid-nitrogén (eGFR, Kreatinin-
clearance), Ca, P

Vizelet vizsgalatok:

- vizelet fehérje meghatarozas, vizelet aloumin (ACR-microalbuminuria)
- vizelet iiledék (vvt cilinderek, acanthocytaik)

Mikrobiologiai vizsgalatok: infekciok kizarasa céljabol

- vizelet tenyésztés

- szerologia

Vesebiopszia:

- fénymikroszkopos vizsgalat (HE, PAS, PAS methenamine eziist,
Masson-féle trichrom festés)

- elektronmikroszkopos vizsgalat

- direkt immunfluoreszcencia: az IC, komplement fehérjék, _
fibrinogén depozitumok detektalasa fluorokrommal (Fluorescein,
Rhodamine) jelolt AT-ek segitségével
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Az immun-medialt vesebetegségek laboratoriumi diagnosztikaja -
Immunszerologia

Antitest vizsgalatok:

- GBM AT

- ANCA (MPO, PR3) AT

- Al kérképek jellegzetes AT-i: dsDNS, Nucleosoma, C1g, Sm AT
- AST

Komplement vizsgalatok:

- C3, C4 szint meghatarozasa

- Osszkomplement (CH50)

- Tovabbi komplement vizsgalatok (pl. FH AT, HF génmutacid)
ADAMTSI13 aktivitas / AT meghatarozas

Cryoglobulin vizsgalat:

Fehérje elektroforézis, Immunelektroforézis / Immunfixacio - szérum / vizelet
M komponens / Bence-Jones fehérje kimutatas

Szérum fehérjék mennyiseégi meghatarozasa:
szérum 19G, IgA, IgM, IgE



GBM AT laboratoriumi kimutatasa

Definicio szerint a GBM AT az anti-GBM / Goodpasture szindromaban mindig
jelen van

A betegek 20-35 %-ban ANCA AT is (MPO, PR3), mely a GBM elott megjelenhet -
jobb prognozis?

* Diagnozis: GBM AT IgG kimutatasa (kiegészités: ANCA AT meghatarozas)

- vesében: direkt IF

- szérumban: IIF, direkt ELISA, WB

 ELISA, WB tesztek szenzitivitasa / specificitasa az Ag tisztasaganak fiiggvénye
Szenzitivitds: nem tisztitott / tisztitott Ag: 63-100 %, rekombindns Ag 95-100 % -
(dlpozitivitas a IV kollagén mas a-lancanak NCI epitopjaval valo keresztreakcio miatt)

Species specific anti-human IgG
_—~FITC only binds human IgG

Human IgG .

|
specific (D H ) Endogenous
epitopes &7 8 ~~ monkey IgG

Bazal membran linearis festddése
IgG-vel Goodpasture szindromaban GBM AT kimutatasa majom vesemetszeten IIF modszerrel



IIF teszt szenzitivitasa a metszet elokezelésének fiiggvénye (GBM szerkezete miatt)
Normal allapotban az a3 NC1 két dominans epitopja nem hozzaférheto

Az AT lerakodas az epitohoz valo hozzaférés fiiggvénye — a kollagén hexamerek
konformacio valtozasa révén

IIF teszt szenzitivitasanak novelése a vesemetszet 6M-os ureaval valo elokezelésével
(alnegativitas lehetéségének csokkentése)

Hudson, B. G. et al. N. Engl. J. Med., 2013; 348:
2543-2556

GBM AT kimutatasa IIF modszerrel majom vesemetszeten:
A: urea kezelés nélkiil
B: urea kezeléssel



ANCA AT laboratoriumi kimutatasa

Ajanlas: 1999 International Consensus Statement on Testing and Reporting ANCA
2003 Kiegészités: minoségi kontroll kovetelmények, eredménykoziés,
ANCA vizsgalata mas autoimmun korképben

ANCA AT kimutatas algoritmusa:
SZURES IIF modszerrel etanollal fixalt human granulocitakon

Megerdsités, mennyiségi meghatarozas immunoasay-el (ELISA, CLIA vagy
multiplex assay)

Az egyes modszerek szenzitivitasa eltéro:
- ANCA AT pozitivitasok 10%-a csak I1F-el detektalhato

- L., IL., IIL. generacios ELISA tesztek eltéro szenzitivitasa az antigén
rogzitésének modja miatt (relevans epitopok szerkezetének megorzeése,
epitophoz valo hozzaférés)

- Humdan nativ és rekombinans ANCA AgQ keverékeének haszndlata (pl. PR3) ?

ANCA IIF és MPO/PR3 ELISA kombinacioja: 99%-0s specificitas
Etanol / Formalin fixdlt szubsztrat hasznalata a keresztreagalo ANA kisziirésére



ANCA AT kimutatasa Immunfluoreszcens modszerrel

Formalin Fixation
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ANCA AT kimutatasa Immunfluoreszcens modszerrel
ANCA - IIF/ ELISA
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I. generacio

Direct ELISA

SpeC|f|c
antibodies ==
in patient

——e

CLIA

PR3 or MPO |
| coupled beads

250000
200000
150000
100000

50000

Relative light units (RLU)

0

Diluted patient \ { [T

II. generacio

Capture ELISA

4

Enzyme-conjugated
anti-human 1gG
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ANCA AT elofordulasa gyulladasos reumatologiai korképekben

ANCA AT / Gyakorisag Target Antigén

Wegener granulomatosis

Mikroszkopikus polyangiitis

Churg-Strauss szindroma

SLE
RA

Colitis ulcerosa
Crohn-betegség
Sclerotizalo cholangitis

Autoimmun hepatitis

PBC

Kronikus infekcio

c-ANCA 75-80 %
p-ANCA 10-15 %
negativ 5-15 %

c-ANCA 25-35 %
p-ANCA 50-60 %
negativ 5-10 %

c-ANCA 10-15 %
p-ANCA 55-60 %
negativ 30 %

p-ANCA 20-30 %
p-ANCA 30-70 %
p-ANCA 50-70 %
p-ANCA 20-40 %
p-ANCA 60-70 %

p-ANCA 33-90 %, c-ANCA 45%

p-ANCA 30-40 %
p-ANCA , c-ANCA

PR3
MPO

PR3
MPO

PR3
MPO

BPI, CG, LF

LF, HMG1/2, BPI, PR3

CL, BPI, HMG1/2
CG, LF, EL, MPO, PR3

BPI, LF
Actin, HMG1/2, LF
LF, BPI, HMG1/2
BPI, LF, MPO, PR3



Cryoglobulin vizsgalat algoritmusa

Mintavételi csovek elomelegitve (37°C)!!!
Mintavétel és szallitas = 37°C-on

|

Inkubalas 37°C-on minimum 1 ora
Szérum elvalasztasa 37°C-on !l]

Ha a centrifugalas 37°C-on nem megoldott,
centrifugalas nélkiil

|

Inkubalas 4°C-on 3 -7 nap
Precipitatum képzodés ellenérzése naponta !!!

/ \
Vs
! 7 \

NEGATIV — nem oldhato  yjsszaoldhaté 37°C-on

vissza 37°C-on _

Klinikai gyanu esetén ismétlés




Cryoglobulin vizsgalat algoritmusa
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Precipitatum mosasa 3x fiziologias sooldatban (4°C)

centrifugalas 4°C-on (5-10 perc, 1800-7500 rcf) !
visszaoldas 37°C-on (overnight)

v v

Qualitativ analizis Quantitativ analizis
Se ELFO Osszfehérje,
Kapillaris ELFO Se 1g-ok, C4,

Immunfixacio RF meghatarozas



ADAMTS-13 aktivitas meghatarozasa kollagén-kotési
assay-el (ELISA)

ADAMTS-13

Tyr1605 =

Mepsua

mc@on
140 kDa 1'."6 kDa
. i Mintak ADAMTS-13 aktivitas
Minta tipusa .
Szama <10 % 10- 30 % > 30 %
TTP
Remisszio 23 - 3 14
Tumor asszocialt Aktiv 3 1 2
TTP Remisszio
Aktiv
HUS
Remisszié 4 4
ITP / Evans / HELLP Aktiv ! ]
szindroma Remisszioé 4
Normal 10 10

Nagy E, Bodo I és tsai, MTHT Kongresszus, 2007



Veseérintettségre utalé autoantitestek gyulladasos
reumatologiai korképekben

SLE

Veseérintettség a betegek mintegy felében (tiinetmentes minimalis
proteinuria/nematuria-tél a gyors progresszioju glomerulonephritisig)

A korai veseeltérések lehetnek atmenetiek — egyszeri vizeletvizsgalat nem elég!

C1g AT jelenléte aktiv vesefolyamatot jelez (proteinuriaval szoros asszocidcio?)
dsDNS AT-el egyiitt LN-re utal (91% specificitas, 90% specificitas)

Nucleosoma AT utalhat LN-re

Sm AT vesemanifesztacioval jaré lupus-ra jellemzo
P Ribosoma AT aktiv SLE-, LN-ben



Veseérintettségre utalo autoantitestek gyulladasos
reumatologiai korképekben

Sjogren szindroma
Vasculitis a betegek 5-10%-ban, gyakori a II. tipusu cryoglobulinaemia

RF pozitivitas, emelkedett Ig szintek, SSA, AT, SSB AT kimutathatoé volt a
biopsziaval igazolt veseérintettségben egy tanulmany szerint

Egy masik tanulmany szerint disztalis tubularis acidozisban a betegek 85%-
ban ANA és SSA vagy SSB pozitivitas detektalhato

. Progressziv szisztémas sclerosis

Sclerodermas vesekrizis (SRC) a betegek 5%-ban
RNS polimeraz |11 AT az SRC rizikofaktora
Scl-70 és centromer AT (ACA) jelenlétében ritkabb a veseérintettség



Esetismertetések

I. Eset: 59 éves férfi

« Anamnézisében ismert hypertonia, reflux betegség, COPD, kronikus prostatitis

e 2015 aprilisaban collaptiform rosszullét, fiil-orr gégészeti panaszok miatt
hospitalizacio - sensoros polyneuropathia igazoléodott

e Maellkasi rontgen felvételen emphysema, bullosus elvaltozasok,

Labor vizsgdlat: besziikiilt vesefunkcio, Immunszerologia: c-ANCA erdsen pozitiv,
PR3 AT erdsen pozitiv, Wegener granulomatosis?

« Immunolégai konzilium - magas PR3 AT titer miatt 3x plazmaferezis, majd AVV
protokoll alapjan ciklofoszfamid (CYC) terapia indult

o 2015 julius — CYC Kkezelés ellenére a sinusitisek és polyneuropathias tiinetek
progredialtak — Rituximab kezelés indult

e 2015 oktober — romlé vesefunkcios értékek, de c-ANCA / PR3 AT negativ!, mellkas
rontgen progressziot nem jelzett ANCA-E ANCA-F

o 2015 december - hirtelen fellépo 1az miatt o~
hospitalizacio, liquorbdél Listeria > %
monocytogenes tenyészett ki, majd HK-bdl is
- AB kezelés

o 2016 januar — IVIG, szteroid lokés kezelés
inditasa




Il. Eset: 34 éves férfi

*  Anamnézisében recidiv tonsillitisek - 2005-ben tonsillectomia
e 2000 ota sicca tiinetek
* 2002 pneumonia, 2006 nehézlégzés miatt Kivizsgalas: p-ANCA pozitivitas - \Wegener
granulamatosis?, bronchofiberoscopia - szovettan aspecifikus gyulladast jelzett
» 2006 hyposialia, KCS - kisnyalmirigy biopszian Sjogren sy-ra jellemzé hisztologiai kép,
SSA AT, SSB AT pozitivitas, Dg: Sjogren szindroma
* 2011 tiinetfokozodas miatt hospitalizacio
Imunszerologia: korabbi pozitivitasok mellett dSSDNS AT, hypocomplementaemia - SLE?
* 2015 nyaran labszaron tobb alkalommal spontan gyogyulo purpura-szeriu bortiinet
* 2016 januarjaban hoemelkedés
* 2016 marciusi laborvizsgalat: proteinuria, magasabb gyulladasos markerek,

vizelettenyésztés negativ
Immunszerologia: C3, C4 enyhén csokkent
Hiszton-AT, C1-q AT pozitiv
dsDNS AT >1000 1U/mL ANA-Hep-2 ANCA-E ANCA-F
atipusos ANCA (c/p?) pozitiv
MPO>100 U/mL, EL, LF AT poz.,
CG AT gy. poz.

Dg: Szekunder Sjogren sy,
aktiv SLE (SLEDAI 18), LN




Ill. Eset: 71 éves no

Dg: NDC szisztémas vasculitis / SLE kifutassal
(AAV protokoll alapjan ciklofoszfamid
kezelés indult)

Anamnézisében hypertonia, 2. tipusu diabetes, hyperthyreosis (thyreostaticus
kezelést kapott), 2011-ben bal kozépso agyi artéria ischaemias stroke

2014 aprilisaban effort dyspnoe miatt vizsgaltak — asthma diagndzis
2015-ben dyspnoe hatterében pangas - pneumonia véleményezése

Pulmonologia klinikan mellkas rontgenen fibrozis
Immunszerologia: RF, ANA, dsDNS, TG, TPO, p-ANCA pozitivitas, MIPO CLIA: 647 CU
Vizelet vizsgalat: minimalisan besziikiilt vesefunkcio

2016 februarjaban felvétel ORFI Immunologiai osztalyara
Immunszerologia: RF, ANA (+++homogén), dSDNS pozitiv/Crithidia teszt negativ, C3/C4
norm, p-ANCA pozitiv (atipusos), MPO ELISA negativ
Kiegészito ELISA vizsgalat: BPI, EL, LF AT pozitivitds
MPO CLIA ismétlés: 70 CU ANCA-E ANCA-E
Vizelet vizsgalat: Karbamid-Nitrogén emelkedett,
Kreatinin norm




IV. Eset: 79 éves no

o Tobb éve diagnosztizalt RA
Immunszerologia: RF, CCP, ANA, ACA, SSA, RNP AT pozitivitas

TNF-a gatlé (Humira) kezelés inditasa 2010-ben
2013-ban dtmeneti dsDNS AT pozitivitas | Crithidia teszt negativ (kis affinitasu AT)

2016 marciusaban jobb labszar erythemas duzzanata, elolabon sebek, 14z nem
volt Labor vizsgalatok: ESR: 70 mm/h, CRP: 32 mg/L, magasabb RF,

C3: 1,34 g/L, C4: 0,03 g/L, cryoglobulin: gyengén pozitiv

ANCA AT kimutatads: gyengén pozitiv p-ANCA (atipusos?), MPO, PR3: negativ
TNF-a terapia felfiggesztése

Dg: TNF-a gatlo asszocialt vasculitis? — immunologiai konzilium

ANA-Hep-2 ANCA-E ANCA-F







