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Az immunrendszer feladata:

Az immunrendszer legfobb funkcioja az egyedi allandosag és integritas folyamatos
fenntartasa, azaz mind a kiilso behatolok (korokozok), mind a sajat strukturak

megvaltozasa (virusfertozések, mutaciok, rosszindulatu daganatok) elleni
vedekezes
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Az immunrendszer
felepitese

Velesziiletett (oroklott) immunrendszer:

Védekezés elsé vonalaban azonnali pusztito
mechanizmusok:

Komplement rendszer, dendritikus sejtek,
makrofagok, hizosejtek, granulocytak, NK sejtek,
defenzinek, citokinek

Szerzett (adaptiv) immunrendszer:

1-2 hét alatt kialakuld, antigén specifikus,
immunologiai memoriat biztositd mechanizmusok

Sejtes elemei:

- T lymphocytak T helper, cytotoxicus CD8 pozitiv T
sejtek és a regulatorikus T sejtek
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Immunologiai
valaszok

o protektiv, infektiv agensek elleni
vedekezes, tumor survaillance - fokozott
fiziologias immmunvalasz

« Auto-tolerancia, terhesseg - csokkent
fiziologias immunvalasz

o Autoimmunitas, allergia, atopia,
transzplantacios immunvalasz,
reproduktiv sikertelenseg esetén
fokozott patologias immunvalasz

« Immundeficienciak esetén (fertozések,
daganatok) csokkent a patologias
immunvalasz
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Autoimmunitas
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Genetikai prediszpozicio
Kornyezeti trigger tényezok (pl.
infekciok, gyogyszerek, hormonok,
fizikai hatasok)

Preklinikai stadium: genetikai
prediszpozicio és tiinetmentes
autoimmun folyamat

-> klinikai stadium:

nem differencialt gyulladas, ép funkcio
majd definitiv autoimmun betegség
csokkent funkcio
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Autoimmun betegségek felosztasa

Szisztemas: Sejt-specifikus: Szerv-specifikus:
- NDC - PBC - Myasthenia gravis

- SLE - Polychondritis - Pemphygus

- RA - Sclerosis multiplex - Autoimmun hepatitis

- SSc - Uveitis - Hashimoto-thyreoiditis
- Sjogren kor - ITP - Basedow-Graves’s kor

- MCTD - Autoimm. haemolysis - T1-Diabetes mellitus

- [IM (PM/DM) - Immun neutropenia

- Vasculitisek

- APS
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NDC, Nem differencialt collagenosis

* Poliszisztemas autoimmun korképek
elofazisa, azok kezdeti szakasza; a
betegnek mas betegseggel nem
magyarazhato, definitiv
poliszisztémas autoimmun betegseg
gyanujat kelto klinikai tiinetei es
szerologiai eltérései vannak, de a
meglévo tiinetek nem meritik ki
egyik poliszisztémas autoimmun
betegseg diagnosztikai kritériumat
sem.

+ Szegedi Gy. Az autoimmun betegségek csoportositasanak és tarsulasanak
problémai. Magyar Belorv Arch 1998;51:233.
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Nem differencialt kollagenosis (UCTD) :

immunszerologiai eltérés + 2 klinikai tlinet - DE ! nem elég egy konkrét dg-hoz

Tobbnyire a szisztémas autoimmun betegségek el6fazisa - 50 %

Genetikailag arra hajlamos egyénekben jelentkezik,
Kornyezeti faktorok provokaljak az autoimmun
allapotot.

Az infekcio és gyogyszer, ami az autoimmun allapot
manifesztalodasaért felelos

Infektiv agens Innate immunitas TLR
Adjuvansok Innate immunaktivacio TLR

DC aktivacio, Nalp3 inflammasoma
Sex hormonok Autoreaktiv B sejt
Higany/ezust Autoreaktiv B sejt
Cigaretta fust T sejt karosodas (Th17/Treq)
UV fény Autoreaktiv B sejt

Epigenetikus hatas (DNS metilacio -gén transzkripcio gatlas)
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UCTD, Undifferenciated Connective Tissue Disease

The term undifferentiated connective tissue diseases is used to define conditions
characterized by the presence of signs and symptoms suggestive of a systemic
autoimmune disease that do not satisfy the classificative criteria for defined
connective tissue diseases (CTD) such as systemic lupus erythematosus (SLE),
Sjogren’'s syndrome (SS), rheumatoid arthritis (RA) and others.
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NDC-ben
jellegzetes
tunetek
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NDC stadiumban észlelt patologias elteresek

* NG a Th1 sejtek szama és az altaluk termelt citokinek
mennyisege IFN Yy

* Th17 sejtszam magas NDC-ben

« Th17/nTreg sejtek relativ és abszolut aranya emelkedett

« Még tovabb nd, akikben definitiv autoimmun betegség alakult
K

« Endothel sejt aktivacio/karosodas- ET-1, VWFAg szint
emelkedik

 Korai atherosclerosis hajlam - FMD csokken, IMT no
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Diagndzis: két klinikai tlinet és
egy nem szervspecifikus
autoantitest jelenléte

* Bodolay E, Csiki Z, Szekanecz Z, et al. Five-year follow-up of 665 Hungarian patients with
undifferentiated connective tissue disease (UCTD). Clin Exp Rheumatol 2003;21:313-20.
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Autoimmun betegségek leggyakoribb tUnetei
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Dermatitis, vasculitis, Vizelet eltérések:
livedo reticularis, proteinuria, Laboreltérések:
trophicus zavarok, haematuria, cylinderek leukopenia, anaemia,
Thrpenia
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Videocapillaroscopic images demonstrating capillary density.

A. Normal capillary density (density >7/mm)

B. Isolated lowered number of capillaries (density <7/mm) representing a
“non-specific abnormality”

A, B. “Non-scleroderma patterns.”
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Evaluation of capillary dimension.

A. Schematic diagram depicting the measurement of the apical diameter of a
capillary loop

B. Normal capillary dimension, apical diameter <20 pm

C. Dilated capillary (apical diameter >20 pm, <50 pm)

D. Giant capillary (homogeneous enlargement of all three limbs, normal shape, and
apicaldiameter =50 pm)

Technique: Nailfold videocapillaroscopy,
200xmagnification.
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Examples of normal capillary
morphology.

A. Stereotype “hairpin” shaped capillary
B. Tortuous shape (afferent and efferent
limbs bend but do not cross)

C. Once crossing shape (—)

D. Twice crossing shape (<---) Note A
convex capillary tip is required to define
a normal shape B-D.

Denoted as “non-specific variations of
morphology”

Technique: Nailfold videocapillaroscopy, 200x magnification
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A-D. Examples of abnormal capillary shapes (morphology). A. Three times crossing capillary B.

Non-convex capillary tip C. Capillary “ramifications” D. “Meandering” capillaries. A-D denoted
as “abnormal” capillary morphology according to the EULAR Study Group consensus framework
[7]. Technique: Nailfold videocapillaroscopy, 200x magnification.

Abnormal shapes

A
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Single (A) and multiple (B) pericapillary
microhemorrhages
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,dcleroderma pattern”

The key capillaroscopic abnormalities characterizing the
“scleroderma pattern” include giant capillaries,
microhemorrhages, loss of capillaries, and abnormal
shapes.

In specific, the presence of giant capillaries or the
combination of an extremely lowered density of capillaries
with abnormal shapes is a distinctive feature of a
“scleroderma pattern”

These morphological markers reflect the microvascular
damage and are present in the nailfolds of the majority of
patients with clinically evident SSc.

However, the “scleroderma pattern” can also be observed in
other scleroderma spectrum (SDS) disorders.
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Mikor gondoljunk NDC-bol CTD-be
torteno differencialodasra?
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Kivizsgalas menete

Laboratoriumi vizsgalatok:
rutin nagylabor, gyulladasos paraméterel
vizelet vizsgalat
celzott immunszerologiai vizsgalat

Képalkot6 vizsgalatok:
Mrtg
hasi UH
Ohas kéz- és lab rtg
MR
EMG, ENG
Nyelocso vizsgalat
Echocardiographia

Funkcionalis vizsgalatok:
Legzesfunkcio, DLCO
Vascularis mérések (FMD, NMD)
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Kezeles

« Kortikoszteroid adasa - rovid tavon

Delagil/Plaguenil (musculosceletalis-, bortunet)

Vitamin D

Tolerogén DC sejteket indukal

Gatolja a T sejt aktivalodast
. - proinflammatorikus citokinek termelodesét
D vitamin élettani ertek: > 30 ng/ml

Ervédelem - statin, aspirin
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NDC - dinamikus allapot, a beteg kovetese
kiemelten fontos!

ez a korallapot nem stabil, hanem egy dinamikus allapot:
- a betegek egyharmadanal definitiv autoimmun korképbe progredialhat,
- a betegek fele a nem differencialt collagenosis stadiumaban marad,

- 10-20%-ban a meglévo tunetek visszafejlodhetnek, es nem is jelentkeznek
ujra.

Marta Mosca, Chiara Tani, Sabrina Vagnani, Linda Carli, Stefano Bombardieri:
The diagnosis and classification of undifferentiated connective tissue diseases,
Journal of Autoimmunity, Volumes 48-49, 2014, Pages 50-52,
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Evolution of UCTD course, focussing on the impact of 2019 EULAR/ACR classification
criteria for systemic lupus erythematosus (SLE). Since 2008 we consecutively collected
data about UCTD patients.
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* retrospectively applied the 2019 EULAR/ACR SLE classification criteria at the first and
last visit in our outpatient clinic.

 All the patients included in the study had been evaluated at our Lupus Clinic before
the release of 2019 EULAR/ACR criteria.

* We included 201 UCTD patients [F/M 191/10, median age at first visit 46 years (IQR
21), median disease duration at first visit 3 years (IQR 9)

« At the first visit, 27 patients (13.4%) already met 2019 EULAR/ACR SLE classification
criteria.

* Logistic regression analysis demonstrated the association between SLE classification
and thrombocytopenia, anti-dsDNA/anti-Sm positivity, low C4 levels, joint
Involvement.

« 141 patients were followed. At last visit, additional 11 patients (7.8%) could be
classified as having SLE.

* Arelevant proportion of UCTD patients could be reclassified as having SLE according
to the most recent classification criteria. Thrombocytopenia, anti-DNA/anti-Sm
positivity and low C4 levels represent the most associated factors.

Reumatologiai és Immunologiai Klinika Dr. Szabd Néra Anna




MCTD: Mixed Connective Tissue Disease
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MCTD

« A kevert kotoszoveti betegseg (Mixed Connective Tissue Disease- MCTD)
« az SLE, SSc, PM, RA tiineteibol hordoz egy- egy sajatos jellemzot.

« Sharp

 Jelenleg valamennyi szerv ( tido vese) érintettséget eszlelték.
« MCTD NDC, overlap szindroma

=

Ma mar igazolt, hogy az MCTD onallo autoimmun betegseg!
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MCTD genetikai onallosagat bizonyito
adatok

« MCTD: MHC Il allel: DRB1*04:01 es az MHC | allél B*08 kapcsoltsaga
« SLE: DRB1*03 és a B*08
« SSc: DRB1*08:01, B*27, B*51

« DRB1*04 shared epitop az RA-val, de az MHC | lanccal 6sszefiiggd MIC
genben eltéres van

Gunnarsson R, et al The prevalence and incidence of mixed connective tissue disease: a national multicentre
survey of Norwegian patients.Ann Rheum Dis. 2011 Jun;70(6):1047-51

Paradowska-Gorycka A et al, Tissue Antigens. 2015 Nov 9

Association of HLA-DRB1 alleles with susceptibility to mixed connective tissue disease in Polish patients.
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« Az MCTD
patogenezisében
szerepet jatszo
folyamatok

Velesziiletett - RNSszignalizacio TLR 3, 7 és 8-n keresztiil
immunitas .
B-limfocitak - Autoantitest termelés, a tranzitorikus B sejtek BCR
U1-70 kD antigén immunogén: aktivitasa n6
- regulativ B-sejtek szam és funkcio csokkenés .
Apoptotikusan médosult forma T-limfocitdk - Proinflammatdrikus citokin termelés T- és B-sejtek,
bdrtlnet, serositis makrofagok effektor funkcidinak serkentése
Oxidativmoédosulas - regulativ T-sejt szam, funkcié csékkenés
Raynaud jelenség
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Diagnozis, diagnosztikai kriteriumok
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MCTD-s betegek legjellegzetesebb klinikal
tunetei

« A betegsegre jellemzo tlinettarsulas a Raynaud jelenseg, polyarthritis, a
puffadt, duzzadt kez es ujjak, myositis, a nyelocso motilitasi zavara
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MCTD-s betegek klinikai tunetei

Raynaud jelenség-80 %
- gangréna ritkan alakul ki

- az ujjak végeén, a koromagy mentén vasculitis
- capillarmicroscop — ,bushy” capillarisok

Dr. Szabo Noéra Anna
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Kéz kisizuleti arthritis s duzzadt ujjak

Natalia Cabrera et al. RMD Open 2016;2:e000271
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Bortuntet

* Livedo reticularis
» Leukocytoklasztikus vasculitis

* hyper-hypopigmentacio

 teleangiectasia

* hypergammaglobulinaemias purpura
* cutan fekély

* hajhullas

* erythema nodosum
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lzomtunetek

Proximalis izmokat érinti

Emelkedett CK

EMG és vagy/izombiopszia

Keveésbé sulyos mint PM/DM-ben
Nincsenek myositis specifikus antitestek
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Nyelocso + Gl motilitaszavar 66-74 %

Nyelocso dysfunkcio

Nyelocso dysmotilitas- reflux

Nyelocso also szakasz motilitas csokkent
Mas Gl tiinet:

mesenterialis vasculitis

colon perforatio

fehérje vesztéses enteropathia

acut pancreatitis,

Gl eltéerések korrelalnak a betegseg
fennallasi idejevel.
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Sziv erintettseg 11-85%

Pericarditis 10-29%

Myocarditis,

Vezetési zavar, fibrosis

Mitralis prolasus sy

 Vasculopathia:

* intima proliferacio és media hypertrophia

Myocarditis, limfocitas infiltracio

 Cardiovascularis betegseég:
 alacsony D vitamin szint
« gyakorisaga forditottan korrelal a D vitamin szinttel
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TUDO

Interstitialis pneumonitis 55%
Dyspnoe, laz, kohoges
Mellkas rtg
légzesfunkcios tesztek, DLCO
Mellkas HRCT
Tc scan - alveolocapillaris blokk
tudobiopszia

KS: 2 mg/tskg/nap

CYC: 4 hetente 600 mg
infuzio 6 alkalommal
AZA
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Pulmonalis artérias hypertensio-PAH -
obliterativ vasculopathia

Intima hyperplasia

Media hypertrophia

In situ thrombuskepzodes
Plexiform laesio

Reumatologiai és Immunologiai Klinika

MCTD: 30-50% halalozas

Tunetei: Laz
Tachycardia
Nyugalmi dyspnoe
Nagyfoku faradékonysag

Diagnosis: Echocardiographia
Angiographia
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Pulmonalis arterias hypertensio kezelese
MCTD-ben

Kortikoszteroid es immunszuppressziv kezeles
Cyclophosphamid 600 mg/m2/ hd 6 ho
Pulzus steroid 500 mg/nap 3 napon at,

tartosan 0,5-1 mg/kg/nap 6-12 ho

Spec. vasodilatatorok

NO hatastani csoport:
1. Foszfodieszteraz gatlok:
Sildenafil
Tanadafil - hosszabb felezési ido
2. Riociguat szolubilis guanilat-ciklaz stimulator.
Hatas a NO hianyban is érvényesiil

ET R gatlok: Prosztaciklinek
bosentan epoprostenol
macicentan (Opsumit),(3, 10 mg) treptostinil

selexipag (GRIPHON)
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Ritkabb szervi manifesztaciok

* Vese: elofordulasi arany: 15% to 25% of MCTD patients.

. altalaban tiinetmentes betegek

. Membranous nephropathia a leggyakoribb, melynél HTN és
. progressziv vesebetegseg kialakulasanak aranya magasabb

KIR: egyre gyakrabban észlelt tiinet, a betegek 25%-ban
trigeminalis neuralgia a leggyakoribb

. fejfajas, periférias neuropathia, aszeptikus meningitis, agyi venas sinus
thrombosis, sensorineuralis hallasvesztes

 Hematologiai:  Anemia, leukopenia, thrombocytopenia

. Idiopathic immune-mediated thrombocytopenia (ITP) €s hemolitikus anemia
ritkan fordulnak elo és SLE iranyu tovabbi vizsgalatokat tehet sziiksegessé
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Kezeles

- nincs randomizalt controlled klinikai vizsgalati eredmeny egyelore a betegsg
ritkasaga miatt

- terapias cél: tlneti kontrol és a celzott kezelés a klinikai manifesztaciok és
szerverintettség alapjan

- Legsulyosabb szervi érintettségek a sziv és tudoérintettseg, utobbinal a PAH és az
ILD, mely egy nem specifikus interstitialis pneumonitis kepeben az elsodleges

uuuuu

- ILD eseten a leggyakoribb terapiak: mycophenolate mofetil, cyclophosphamide
es rituximab.

- MMF elsoként valasztando

- RECITAL study of connective tissue disease-interstitial lung disease: rituximab and
cyclophosphamide are fairly equivalent in pulmonary outcomes with fewer
overall adverse effects for rituximab
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Interstitialis tudobetegseg - fibrozis

ET-1 R antagonistak
Antifibrotikus hatas bosentan 2x125 mg
macicentan 10 mg

Pirferidon (Esbriet):

szintetikus pyridon komponens Anti-inflammatorikus
Anti fibrotikus
Antioxidans

Dézistitralas
3x267 mg/nap egy het
3x534 mg 8-14 nap

72 hetes kezelés 25 %-al csokkentette a progressziot

Dr. Szabo Noéra Anna

Reumatologiai és Immunologiai Klinika




Tyrosin kinaz gatlok

Imatinib mesylat 600 mg/nap

PDGF R gatlo 400 mg/nap
Toleralhato dozis: 200 mg/nap + CYC

Mellékhatas: oedema, rash, hasmeneés, diastolés dysfunkcio

Nintedanib (OFEV): 150 mg/nap 6-12 ho

Dr. Szabo Noéra Anna

Reumatologiai és Immunologiai Klinika




e 0o rrs

Antifibrotikus kezelés - jovo

Antifibrotikus hatasu szerek

sLizofoszfatidil sav receptor gatlo sérilt thr bol szabadul fel, gatolja a az LPA indukalta
Ca++ felszabadulast, vascularis sérulést (P2)

sLebrikizumab (anti-1L-13) antagonizalja a fibroblaszt kollagén termelést és
differencialodast myofibroblasztta (P2)

*Thalidomid antiangiogén hatas (P2)

*Pomalidomid (CC-4047) antiangiogén fibrosis gatlo (P2)

«Csv mesenchymalis 0ssejt iv. transzplantalt allogén csv mesenchymalis 6ssejt

*Mesenchymalis 6ssejt (Placenta) allogén/ autolog antiproliferativ,

antiinflammatorikus hatas

‘Bortezomib+ MMF+ dabigatran  reverzibilis proteosoma gatlo, degradalja

, extracellularis matrixot
ERVEDELEM

ACE gatlé
Statin- 3 hydroxy-3 methylglutaryl-CoA reduktaz
Aspirin
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MCTD prognozisa

e Mortalitas 15-20 % 5-15 éves koveteés alatt

 Halalok Pulmonalis hypertensio
: Cardiovascularis halalozas

° Infekcio

. TTP/HUS

. Tumor 17/204

» GONDOZAS 3-4 havonta
° evente intézeti kontroll

» Komplikacio: cardio-pulmonalis status, osteoporosis, hypertonia,
osefunkciok kontrollja, infekcio. maljgnita
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Az alapok fontossaga az immunologiaban

Autoimmun betegségre tipusos tiinetek

Anamnezis pontos felvétele, elozmeéenyek

Fizikalis vizsgalat: a kéz és lab megtekintése

Mielobbi diagnozis felallitasra valo torekveés, amennyiben Nem Differencialt Autoimmun
szindromat véleményezink, varhato kifutas jelzése.

NB: a diagnozis dinamikus

Kriteriumrendszerek alapos ismerete, ezek alapjan diagnozis lehetoségének korai kimondasa,
nagy szenzitivitasra valo torekveés

Celzott immunszerologiai véervetel, célzott terapia inditasa

Alcsoport klasszifikacio az eredmények birtokaban

Aktivitasi indexek hasznalata

Rendszeres immunologi gondozas: prognosztikai és sulyossag markerek, terapia hatékonysagat
jelzo klinikai- és laboratoriumi markerek rogzitése, célszervi karosodas felmérés

Gondozas soran figyelemmel lenni az Uj tiinetekre, Uj immunszerologiai eltérésekre

Pontos és jol ertheto kommunikacio

Dokumentalas fontossaga - beteg complience, adherencia javitasa
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