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Autoinflammacio: torténeti attekintest

Heberden: elso esetismertetés (1802)

Next-generation
MEFV gén (1997) ——— Inflammaszéma (2012) > sequencing (2008-)
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Az autoinflammatorikus betegsegek jellemzoi

Legfontosabb megallapitasok:

Az autoinflammacio 0 jellegzetessége a természetes (innate) immunvalasz kéros aktivacidja

Prevalencia: tag hatarok kozott valtozik, kezdve az extrém ritka monogénes korképektol a
felnéttkorban gyakori, népbetegségnek szamitd koszvényig

A diagnozis sokszor késik: korképek raritasa, a klinikai tiinetek sokszinlisége és aspecificitasa miatt



Autoimmun betegségek

Adaptivimmunvalasz

Késleltetett
Memoria
Patoldgias autoantitestek

Autoantitest termelés
‘@ T-lymphocytdak (celluldris)
B-lymphocytak (humoralis)

= |FN-y és IL-17 vezérelt
» Karakterisztikus autoantitestek jelenléte

Autoinflammatorikus betegségek

Innate immunvalasz

Azonnali
Mintazatfelismerés
Inflammatodrikus citokinek

Diszregulalt citokin termelés

‘ Macrophagok . j Monocytak
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= Citokin tulprodukcio: IL-18, IL-6, IL-18 és TNF
= Autoantitestek hianya

El-Shebiny M et al, 2021
Szekanecz Z et al, Immunol. Szle, 2019, XI. évf. 4. sz




Autoinflammacio Autoimmunitas

Etiol(’)gia Genetika Az innate immunrendszer csirasejt eredetii Szomatikus rekombinacié:autoreaktiv lymphocyta
mutacioi receptor produkcid
Monogénes>poligénes Poligénes>monogénes
Immunoldgia Autoinhibitoros mechanizmusok elégtelen Karosodott immuntolerancia és lymphocyta vezérelt
miikddése + konstitutiv gyulladasos citokin szoveti karosodas
BB Autoreaktiv lymphocytak és autoantitestek
Demogréﬁa Eletkori megjelenés Gyermekkor>felnéttkor Felnottkor>gyermekkor
Csaladi anamnézis +++ +/-

Klinikali tiinetek

Trigger faktorok

Visszatéro laz
Szemészeti
Oralis/genitalis fekélyek
Gastrointestinalis

Stressz, infekcio, hideg, fizikai terhelés/trauma,
vakcinacid, terhesség, menses
+++

Conjunctivitis, periorbitalis oedema

+++

Colitis gyermekekben, peritonitis

Stressz, infekcio, terhesség

Altaldban nem vezetd tiinet
Episcleritis/scleritis, retinitis, iritis
+

Felno6ttekben IBD

Csont gyulladas ++ ;
Egyéb Rash, synovitis, neuroldgiai és veseérintettség
Labor Gyulladasos értékek 11 Attakok alatt Alacsony intenzitassal kiindulaskor
Autoantitestek - F+
Genetikai vizsgalatok +++ -
Valasz a kezelésre Colchicine, IL-1 gatlok +++ +
Antimetabolitok, HCQ, CSA, - +++
tacrolimus

JAKI/TNFI. szteroidok e+



Betegségek besorolasa

Autoinflammacio

betegségek

Kevert mintazatu

autoimmun
betegségek
Autoimmunitas

FMF, PAAND, TRAPS,
CAPS, NLRP12-AD,
DADA2, HA20, PAPA,
Blau szindroma

Still kor, Schnitzler

SAPHO, IBD (CD/UC),
koszvény

Spondyloarthropathiak,
Behcet kor, uveitis

(HLAB27)

RA, anaemia
perniciosa, PBC,

pemphigus, AAV,
T1DM, SSc, SLE, IIM,

anti GBM, Addison
myasthenia gravis

ALPS, IPEX, APECED

Szamos Uj monogénes
betegség keriilt leirasra

Innate immunrendszer
(barrier) diszregulacio
(GWAS)

IL23/17 tengely, ERAP
SNP-k, CD8 T-sejt vezérelt
immunpatolagia

B és T sejt
diszregulacio (GWAS)

Kezdetben autoszomalis rec.
vagy X-hez kozott, ujabban
az immunologiai folyamatok
kulcs génjeinek
heterozigota mutacioi



Innate immunvalasz- mintazat felismerd6 receptorok (PRR)

TLR <«<— Plazmamembrén receptor: — CLR: C-tipusu lektin receptor
Lipid vagy protein TLR ligand Fungalis poliszacharidok, cholesterin,
pl. LPS, flagelin glikolipidek
Lipoprotein  Lipaprotein ' . Fungal polysaccharide
T U m 333‘333' Ce"* |Extracellular| L™
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NLR: NOD like receptor

Baktérium sejtfal
peptidoglikanok NLR
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Intravezikuldris receptor: RLR: RIG like receptor . it
Nukleinsav felismerés az Intracelluldris citoplazmatikus receptor:

ar Immunaiogy, 7

endoszdmaban viralis RNS felismerés L3003 0001997, 1994, 5901t S, e of ot




Autoinflammacido mechanizmusa
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Monocyta - —
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Patogén-asszocialt molekularis Y ‘:‘ IL-1 aktivacid
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Proinflammatorikus
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Menses

Terhesség



Autoinflammacio mechanizmusa
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Jellegzetességek és klinikai tinetek

CESICAL LYNSRALE ROPATH
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Csirasejtes monogénes, szomatikus monogénes, poligénes AlB-ek

Elethosszig tarto, kronikus, vagy visszatérd lazas epizédok (jellegzetes lazgorbékkel), hidegrazas, magas akut fazis
fehérje szintekkel

Egyéb gyulladasos tiinetek: bér, izlleti- és izomgyulladas, szemgyulladas, Gl tlinetek, serositisek, CNS

Az epizddok latszolag spontan (stressz, hideg, immunizacio)



Taxonomia: inflammatorikus citokinek és utvonalak

(autoinflammatorikus félarnyék)

= |L-1 medialta autoinflammatorikus
betegségek — inflammaszomopathiak

= Aberrans NF-kB szignalizacio és/vagy
TNF aktivitas - relopathiak

= 1-es tipusu IFN medialta
autoinflammatorikus betegségek -
interferonopathiak

= Komplex/kevert autoinflammatorikus
betegségek — granulopathiak,
cytoskelopathiak, enzim deficienciak,
metabolizmus zavarai?

Schnitzler
syndrome
Cytokine storm
Still's disease syndromes

Dermatomyositis
Gout / pseudogout
Systemic lupus

Atherosclerosis L erythematosus
L1 < IFN
Behget's |
Complement
PFAPA/SURF disorders

Age-related macular

Polyarteritis nodosa :
degeneration

Ankylosing
spondylitis

Inflammatory
bowel disease

Nigrovic PA, et al. J Allergy Clin Immunol. 2020 Nov;146(5):925-937.



Taxonomia: inflammatorikus citokinek és utvonalak

(autoinflammatorikus félarnyék)

= |L-1 medialta autoinflammatorikus
betegségek — inflammaszomopathiak

= Aberrans NF-kB szignalizacio és/vagy
TNF aktivitas - relopathiak

= 1-es tipusu IFN medialta
autoinflammatorikus betegségek -
interferonopathiak

= Komplex/kevert autoinflammatorikus
betegségek — granulopathiak,
cytoskelopathidk, enzim deficienciak,
metabolizmus zavarai?

Schnitzler
syndrome

Cytokine stbrm
syndromgs

Still's disease
Dermatomyositis

Gout / pseudogout

Systemic lupus

Atherosclerosis erythematosus
IFN
Behget's . T
ERBAIS) . Complement
PFAP. RF '
. Other disorders
Polyarteritis nodosa Age-related macular
degeneration
Ankylosing Inflammatory
spondylitis bowel disease

Nigrovic PA, et al. J Allergy Clin Immunol. 2020 Nov;146(5):925-937.



IL-1B medialt inflammaszomopathiak
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IL-1B medialt inflammaszomopathiak

FMF (familiaris mediterran laz)
Leggyakoribb tipus, korai kezdet, sulyos morbiditas

Mediterran etnikum (torok, arab, 6rmény, nem askenazi zsido),
férfiak

Pyrint =marenostrin (innate szenzor) kodolé MEFV gén
homozygota mutacidja

5%-ban feln6ttkori kezdet

Dg. =2 major/1 major +2 minor

Klinikum: Vo

, : - ajor:

laz (3 napig), hetente, vagy 3-4 havonta, majd tlinetmentes, . Rec lazas allapot
serositis: steril peritonitis: 95%, pleuritis: 25-80% unilateralis, peritonitis,synovitis, pleuritissel
monoarthritis (nagyizileti, nem destruktiv), rash, CaplplelEmyleeess

o o , , _  Folyamatos colchicin kezelésre jo terapias

provokalo faktor: menses, nagyfoku fizikai terhelés, sebészeti ilee

beavatkozas, hideghatas
szovodmények: OP, amyloidosis, hasfali adhéziok, anaemia, Minor:

| i * Visszatérd lazas allapot : 12 ora- 4 nap

splenomegalla * Erysipelas jellegl erythema

Terapia: NSAID, colchicine, IL-1 gatlas « pozitiv csaladi anamnézis



IL-1B medialt inflammaszomopathiak

PAAND (pyrin asszocialt autoinflammacio neutrophil dermatosissal):
Pyrint kodoldo MEFV gén heterozygota mutacioja,

Pyrin asszociélt inflammasoma elhtizodé konstitutiv aktivacio
aktivacioja Klinikum: periddikus 1az, neutrophil dermatosis,

Toxins @
e

é acne, pyoderma gangrenosum
Gp = GTP\ i K AR

f s
Intra
cellular

Extra
cellular




IL-1B medialt inflammaszomopathiak
HIDS (hyperimmunglobulin D szindréma), MKD (mevanolat kindz deficiencia)

Q : 1 4 « 7 e
==ees MVK gén loss of function mutacidja
Q’ﬂﬁa Iomna

%> % il T N W Klinikum: 4-8 hetente 3-4 napig tarté inflammacids
o <« J8) periodus, laz, cervicalis fajdalmas lymphadenopathia, hasi

fajdalom, hanyas, hasmenés, mucocutan tiinetek (rash,
purpura, urticaria, oralis és genitalis fekélyek, exudativ
pharyngitis), szemészeti (conjunctivitis, uveitis) tinetek,
myalgia, arthralgia, visszatéro fels6 és also léguti infekciok
Provokald faktorok: stress, trauma, oltasok

Komplikaciok: amyloidosis, MAS, béladhéziok

o ® g O
o GSOMD
()
GSDMD | N |

IL-1 B - | . Phosphorylation éeilular

Diagnosztika: IgD>100 U/mL, IgA emelkedett, vizelet
mevalonsav emelkedett, MK aktivitas mérése, genetika

Terapia: Colchicine, NSAID, IL-1, TNF-alfa gatlas




Az NLRP3 inflammasoma elhtz6do aktivacioja
CAPS- cryoprin asszocilt periédikus szindromak: NOMID, MWS, FCAS, CINCA

Neonatal onset multisystem inflammatory disease, Muckle-Wells, familiaris hideg autoinflammatorikus
syndr, chronic infantile neurologic cutaneous articular

Klinikum: intermittalo laz, neutrophil urticaria, conjunctivitis, arthralgia, melyet stressz, alvasmegvonas,
alkohol provokal, kezeletlen esetekben amyloidosis gyakori, MWS-ban meningitis, hallasvesztés
Kezelés: csak az IL-1 gatlas hatékony!

CINCA, NOMID

TRAPS- TNF-receptor asszocialt periédikus szindréma

TNFR1-et kddolo gén heterozygota mutaciodja

22%-ban feln6ttkorban jelentkezik

Klinikum: |3z, serositis, myalgia, migralo rash, nagyizuleti arthralgia, szovédmény: amyloidosis, béladhéziok
Kezelés: NSAID, colchicine, KS, IL1- TNF-alfa gatlas



Taxonomia: inflammatorikus citokinek és utvonalak

(autoinflammatorikus félarnyék)

= |L-1 medialta autoinflammatorikus
betegségek — inflammaszomopathiak

= Aberrans NF-kp szignalizacio és/vagy
TNF aktivitas - relopathiak

= 1-es tipusu IFN medialta
autoinflammatorikus betegségek -
interferonopathiak

= Komplex/kevert autoinflammatorikus
betegségek — granulopathiak,
cytoskelopathidk, enzim deficienciak,
metabolizmus zavarai?

Schnitzler
syndrome
| Cytokine storm
Still's disease syndromes
Dermatomyositis
Gout / pseudogout

Systemic lupus

Atherosclerosis erythematosus

IFN
‘~_‘- : e

\~ . Complement

Other disorders

Polyarteritis nodosa Age-related macular
degeneration
Ankylosing Ifflammatory

spondylitis powel disease

PA, et al. J Allergy€lin Immunol. 2020 Nov;146(5):925-937.



Az NF-kP asszocialt betegségek- relopathiak

Lipopeptide, LPS, Flagellin etc.

TLR, TNFR, Nod1 és Nod2 felismeri a DAMP,
PAMP, vagy egyéb ligandokat

IMyDB88
: : @ : h poly-ubliquitin 1
~ )

' '.. NF-kp konstitutiv aktivacioja
@ 0 . o o V4 V4 /
Poliubiquitin lancok altal szabalyozott folyamat

NLR Feptico
(Nod1, glycan
Nod?2)

K48

poly-
ubiquitin

Nodosome

I
: Intra
: cellular
K48 Ubiquitination \', Extra
. iauitinati cellular
K63 Ubiquitination |L°6, |L-8,TNFa
@ 1 ubiquitination

. Phosphorylation



HA20 ( haploinsufficiency A20) =\

NF-kB regulatorikus fehérjét (A20 protein) kddold gén
TNFAIP3 heterozigota loss of function mutaciodja
Korai gyermekkorban, de gyakran csak feln6ttkorban
ismerik fel

Klinikum: Oralis és genitalis fekélyek (diff. dg:
Behcet!), visszatérd laz, bortinetek (psoriasiform,
rash, erythema nodosum, Gl tiinetek (hasi
fajdalom, hanyas), arthralgia, arthritis, szemészeti
tlnetek (anterior uveitis, episcleritis)

Kezelés: colchicine, immunszuppressziv terapia,
TNF-alfa gatlas, IL-6, JAK gatlas



Taxonomia: inflammatorikus citokinek és utvonalak

(autoinflammatorikus félarnyék)

= |L-1 medialta autoinflammatorikus
betegségek — inflammaszomopathiak

= Aberrans NF-kB szignalizacio és/vagy
TNF aktivitas - relopathiak

= 1-es tipusu IFN medialta
autoinflammatorikus betegségek -
interferonopathiak

=  Komplex/kevert autoinflammatorikus
betegségek — granulopathiak,
cytoskelopathidk, enzim deficienciak,
metabolizmus zavarai?

Schnitzler
syndrome
Still's disease
Dermatomyositis
Gout / pseudogout
Systemic lupus
Atherosclerosis erythematosus
Behget's
PFAPA/SURF

Age-related macular

Polyarteritis nodosa .
degeneration

Ankylosing
spondylitis

Inflammatory
bowel disease

Nigrovic PA, et al. J Allergy Clin Immunol. 2020 Nov;146(5):925-937.



l-es tipusu interferonopathia

IFNAR1 IFNAR2

Type | IFN R €

@ B )TypeIlFN

T,»IFJ; 2

DNA/RNA

(Imerferonopathies)

Extra
cellular

Tyoe-| IFN-mediated
autoinflammatory

Immuno-

proteasome

components | Psmss |

‘ Phosphorylation
. K63 Ubiquitination

innate immun receptorok és az I-es
interferon szignalizaci6 diszfunkcidja

RVCL (retinal vasculopathy with cerebral
leukodystrophy)

TREX1 heterozygota mutacio, feln6ttkori forma gén
loss of function mutacioja

Klinikum: retinopathia, nephropathia, stroke
(motoros deficit, kognitiv zavar, latasvesztés,
Raynaud, glomerularis dysfunkcio, micronodularis
cirrhosis), 5-10 év alatt halalos kimenetel
Provokalo faktorok: stressz, trauma, oltasok
Komplikaciok: amyloidosis, MAS

Terapia: Colchicine, NSAID, IL-1, TNF-alfa gatlas

AVS (Aicardi-Goutiéres syndroma)

Klinikum: progressziv neuroldgiai deficit, bénulas,
Raynaud, digitalis ischaemia, arthralgia, myalgia.
Terapia: JAK1/2 gatlé: baricitinib, el6rehaladott
esetekben is javitja a neuroldgiai funkcidkiesést



Monogénes Al korképek

Gén (fehérje)

Kezelés

Familiaris mediterran laz (FMF)

Kriopyrin asszocialt periddikus szindromak (CAPS)

Mevalonat kinaz deficiencia (MKD)

Tumor-nekrazis faktor receptor asszocialt
periddikus szindroma (TRAPS)

MEFV (pyrin)

NLRP3 (kriopyrin)

MVK (mevanolat kinaz)

TNFRSF1A (TNF receptor type 1)

Colchicin, canakinumab, anakinra, rilonacept, TNF
inhibitorok,

anakinra, rilonacept, canakinumab,
kortikoszteroidok, NSAID-ok

kortikoszteroidok, NSAID-ok, anakinra,
canakinumab, TNF inhibitorok

kortikoszteroidok, NSAID-ok, anakinra,
canakinumab, etanercept

Pyogen arthritis, pyoderma gangrenosum, és acne
(PAPA) szindroma

PSTPIP1 (prolin/szerin/treonin
foszfataz- interakcids fehérje

kortikoszteroidok, anakinra, canakinumab,
adalimumab, infliximab

Pyrin-asszocialt autoinflammacié neutrophil
dermatosissal (PAAND)

MEFV (pyrin)

anakinra, adalimumab, infliximab

Blau szindroma (familiaris juvenilis granulomatosis)

IL-1 receptor antagonista deficiencia (DIRA)

IL-36 receptor antagonista deficiencia (DITRA)

Kronikus atipusos neutrophil dermatosis
lipodystrophidval és lazzal (CANDLE szindroma)

Csecsemaokori STING asszocialt vasculopathia (SAVI)

NOD2 (nukleotid-koté
oligomerizacidos domén tartalmu
protein2)

IL-1 receptor antagonista

IL-36 receptor antagonista

PSMA3, PMSB4, PSMB8, PSMB9S
(proteoszéma alegységek)

TMEM173 (STING)

kortikoszteroid, MTX, ciklosporin, TNF inhibitor,
anakinra

anakinra, rilonacept, canakinumab

Acitretin, kortikoszteroid, TNF inhibitor, MTX,
ciklosporin, fototerapia

JAK-gatl6 (baricitinib), kortikoszteroid, MTX,
ciklosporin, azathioprin, IVIg

Baricitinib, tofacitinib, ruxolitinib, kortikoszteroid




Kezelés

Multifaktorialis Al kdrképek
Hydradenitis suppurativa (HS)

Generalizalt pustularis psoriasis (GPP)

Palmoplantaris pustularis psoriasis (PPPP)

Gén (fehérje)

Ismeretlen

CARD14, IL36RN

CARD14

adalimumab, infliximab, ustekinumab, anakinra, antibiotikum, kortikoszteroid

Retinoid, ciklosporin, MTX, infliximab, gevokizumab, canakinumab, IL-17A
gatlok
PUVA, UVB, acitretin, MTX, kortikoszteroid, ciklosporin, ustekinumab

Synovitis, acne, pustulosis, hyperostosis és
osteitis (SAPHO)

PSTPIP2, LPIN2, NOD2,
ILIRN

NSAID, MTX, SSZ, biszfoszfonat, TNF inhibitor, ustekinumab, secukinumab,
anakinra

Pyoderma gangrenosum, acne, és
suppurativ hydradenitis (PASH)

PSTPIP1, NLRP3, MEFV,
NOD2, PSMB8, NCSTN

Anakinra, infliximab, adalimumab

Behcet kor (BD)

MEFV, HLAB51, TNFAIP3

Colchicine, kortikoszteroid, azatioprin, thalidomid, ciklosporin,
ciklofoszfamid, TNF inhibitor, anakinra, kanakinumab, tocilizumab

Szisztémas juvenilis idiopathias arthritis komplex Kortikoszteroid, NSAID, kanakinumab, anakinra, tocilizumab
(sJIA)
Feln6ttkori kezdetdi Still kor (AOSD) komplex Kortikoszteroid, DMIARD, TNF inhibitor, anakinra, kanakinumab, tocilizumab
Schnitzler szindroma ismeretlen Kortikoszteroid, anakinra, kanakinumab, rilonacept
: Idiopathias recurrens pericarditis (IRP) komplex Colchicine, kortikoszteroid, azatioprin, MTX, anakinra

Sweet szindroma

Pyoderma gangrenosum (PD)

Psoriasis

HLAB54, PTPNG6, IDH1, MEFV

MEFV, NLRP3, NLRP12,

NOD2, LPIN2, PSTPIP1, JAK2,

MTHFR

CARD14, IL36RN, TNFAIP3,

TN1P1

Kortikoszteroid, colchicine, dapson, anakinra, TNF inhibitor

Kortikoszteroid, antibiotikum, IVIg, thalidomid, infliximab, ustekinumab,
kanakinumab, anakinra

Kortikoszteroid, retinoid, fototerapia, MTX, ciklosporin, TNF inhibitor,
ustekinumab, secukinumab, ixekizumab, apremilast, JAK gatld




Kronikus rekurrens multifokalis osteomyelitis (CRMO)

kronikus, nem-bakterialis osteomyelitisek csoportjaba tartozé gyulladasos csontbetegség
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Fever
20%

Involvement of other organs
- Skin (10- 30%)
20% psoriasis
8 % palmoplantar pustulosis
- 5-10% acne
- Arthritis (12-30%)
- IBD (10%)
- Uveitis (2%)
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Tibia930-60% ,}//'.' Sacroiliitis
Femur 28-56% oY 13-52%

Tarsal |
7-25% ’%

8-12 éves lanyokat érint6 betegség

Patogenezis:

TLR4/MAPK inflammaszoma
szignalizacids kaszkad aktivacidja, az
IL-1 tulprodukcidja figyelheté meg

Terapia:

NSAID, refrakter esetekben
kortikoszteroid és egyéb
immunszupressziv szerek
(szulfaszalazin, MTX, TNF-
inhibitorok), biszfoszfonat



Behcet kor (BD)

Ritka, kis ereket érintd szisztémas vasculitis

Patogenezis: A hdsokk proteinek A Behget-kor ISG diagnosztikus kritériumai

Major kritérium:

(HSP) koziil a HSP-65 magas
koncentracidoban mutathat6 ki
Behget-szindromas betegek aktiv
1€z161b01 és az ezek ellen kepzodo

antitestek keresztreakciot adnak a
bakterialis HSP-kel - visszatéro, fajdalmas, hegesedéssel gyogyuld genitalis fekélyek

- egy éven beliil legaldabb 3 alkalommal visszatér6 aphthosus vagy herpetiform
szajnyalkahartya léziok jelenléte

Minor kritérium:

- szemeltérések (anterior vagy posterior uveitis, hypopyon vagy retina vasculitis)

HLA-B51 asszocidcio egyértelmii
- borléziok (erythema nodosumhoz hasonlé léziok, pseudofolliculitis vagy
papulopustularis vagy acneiform léziok)

Qcular diseose: — Neuro Behget
|r':l° |.'UH| Mbrl Jm“:l Po &:T’ al dissasa in (! tion g 7 e V74 z ’ . ’ V4 . 7
rind esodor ocdusie o et s e - pozitiv pathergias bérteszt eredményeképp steril erythemas papulak megjelenése 48

draval a hegyes, steril tlivel tortént borkarcolast kovetoen

Angio Behcett

lschaemiz heat discase, cordoz,
subrnory, and pedphece] weesal
ansurgsTs

Aphthous ulcers:
Alfecting entire G troct

4 Skin lesions: A major kritérium mellett legalabb két minor kritérium megléte sziikséges a
i, S diagnozishoz.

Genitourinary lesions:
Ukars, apidichmitis

Kezelés: KS, AZA, CYC, MTX vagy TNF-a gatlok, colchicin, IL-1 gatlas



Still betegség (sJIA és AOSD)

The history of ADHD 1902, Sir George

Frederick Still

Continuum
Eletkori hatar: 16 év

Sir G ¢ F crkksuu(lgos;mu) e Pt ot Bxitish
Sir George Frederick Still
sJIA

Uj nomenklatura! Still betegség

Eric Bywaters

AOSD

= Ritka gyulladasos betegség
m Szisztémas juvenilis idiopathias arthritis és feln6ttkori kezdet( Still kor is ide tartozik
= Eletveszélyes komplikacié: Macrophag aktivacids szindrdma (MAS), a haemophagocytic

lymphohistiocytosis masodlagos formaja



Klinikai és laboratoriumi tunetek

Kardinalis tiinetek
Borkittés
Lz >39 °C

Leukocyta szam >10 000/mm3

Egyéb tiinetek

Odynophagia

Myalgia, myositis

Lymphadenopathia, splenomegalia

Neutrophil szam > 80% Pericarditis

Arthtitis és/vagy arthralgia Myocarditis
Pleuritis
Tudbbetegseg

Eletveszélyes tiinetek Hepatitis

Pericardialis tamponad, myocarditis, ARDS We és CRP ertek T
Ferritin T

Pulmonalis artéritas hypertonia o o
Glikozilalt ferritin l

Fulminans hepatitis . .
Koagulacids zavar

Macrophag aktivacios szindroma

Disseminalt intravascularis koagulacié
Thrombotikus microangiopathia

Feist E et al: Mechanisms, biomarkers and targets for adult-onset Still’s disease.Nat Rev Rheum 2018 (14): 603-618



Still betegség kezelése- attekintés

A Still betegség fazisai ‘ Nem komplikalt \

Refrakter Komplikalt

Oralis GC

Intravénas GC

Methotrexate
A klinikai tunetek Glukokortikoidra -
sulyossagatol fElggéen éslvagy MTX-ra nem IL-6 gatlas
GG megfeleld klinikai JAK gatlas
valasz _ ; Calcineurin inhibitor
MAS megjelenése —
' IFNy inhibitor
‘ Klinikai célpontok “ Gy°?é’;zi§;rz"i§“tes Klinikai remisszi6 Talélés

Ruscitti, P., al. Nat Rev Rheumatol 20, 116—-132 (2024)




Still-kér kezelése- EULAR/PReS ajanlas (2024)

Komplikaciok:
* MAS (macrophage
activation syndrome)

Korai IL-1 / IL-6 gatlas B
+ rovid idejd e Cél: klinikailag inaktiv
. betegség (CID)
YANAEINES

3y N * Remisszio =2 6 hénap
glikokortikoid * Fokozatos GCS leépités

e |[LD / tidGérintettség
— Kezelés specialista
centrumban

Klinikailag inaktiv betegség (CID): tiinetmentes, és nem emelkedett a CRP és We
Remisszio: > 6 honapig CID

Korai diagndzis - Célzott bioldgiai kezelés > Remisszid fenntartasa

Forras: EULAR/PReS recommendations for the management of Still’s disease (Ann Rheum Dis 2024;83:1614—1625)



ldiopathias rekurrens pericarditis (IRAP)

ACUTE IDIOPATHIC

Rekurralo pericarditis, legalabb 4 hetes R
. . ‘ 15-3@/ <1% *
tiinetmentes intervallumokkal | e » £ %
80%-ban az etioldgia ismeretlen ( infekcidk és \ | Pi{%’iﬁ ax PERICARDITS (\ )
pericardialis antigének elleni antitestek) PEnCARDIALEFrUsON -
Legfontosabb tiinetek Kezelés:
Mellkasi fajdalom: 100% Colchicine, alacsony dozisu KS, klasszikus DMARD:
Pleuralgia: 36% AZA, MTX,

IL-1 gatlas: anakinra,
Pericardiectomia

Laz: 30%
Majenzim emelkedés: 8%
Peritonitis: 5%

Andreis A, et al. Intern Emerg Med. 2021 Apr;16(3):551-558.



Hematoinflammatorikus betegségek- VEXAS szindroma

OWEXMmM<

Vacuolumok a
csontveldi sejtekben

UBAL gent kodold
aktivaldo enzim

X-kromoszomahoz kétott

Autoinflammatorikus

Szomatikus mutacio

= UBAL gén szomatikus mutacio: protein

homeosztazis

= |d&s férfi betegek autoinflammatorikus
korképe

= Hematoldgiai betegségek (MM,
monoklondlis gammopatia), neutrophil
dermatosis, laz, thromboembolia, tid6
infiltratumok, magas gyulladdsos értékek)

= Csontvel6: myeloid, erythroid prekurzor

sejtekben vakuolumok

Beck DB, et al. N Engl J Med. 2020 Dec 31;383(27):2628-2638.



Jellegzetes életkori megjelenések

FMF
TRAPS Sweet Schnitzler
DITRA S o ™
PAPA, PAPSH*, PAC* Behget PG o—YEXAS .
“ * & ® 0 °
Years 0.5 1 2 4 5 10 20 30 40 50 60 70
L ® & - e 9
——0 Blau CRMO ® ® . *
CAPS PFAPA SpA Crohn
SAPHO
FCAS2* Crohn’s Gout IgG4-RD
Majeed Pseudogout
AOSD

A diagndzis gyakran késik:
B Nem specifikus tinetek

m FelnOttek esetében kevésbé ismerik a klinikumot, atipusos formak (gyermekek esetében inkabb)

m Relabalé-remittald megjelenés (flare-ek kozott aszimptdmas periddusok)



Klinikai diagnozis Molekularis diagnozis



Prognozis

Molekularis diagnozis Célzott terdpia




Kivizsgalasi algoritmus

1. Tiinetek 2. Klinikai vizsgalat
* Korai életkori megjelenés » Csaladtagok, rokonok
* Csaladi anamnézis, etnikum * Valddi életkori megjelenés meghatarozasa
KLINIKAI GYANU * Visszatérd I.z.;'\z infekcié/"malignité.s hiérlyéban . , . Gyull:.;\d:f'\s sUch?sséga -
 Szokatlan tiinetek egylttes megjelenése/szervi karosodas * Szervi karosodas meghatarozasa
* Hagyomanyos kezelésre refrakter  Tarsulo fajdalom/krénikus faradtsag
* Jé valaszadas colchicine/IL-1 gatldk adasara * Tunetek napldzasa

3. Laboratdriumi és képalkoté vizsgalatok
* Alapvetd labor: vérkép, vese- és majfukcio, C-reaktiv protein, Westergren
KIVIZSGALAS . K'ltegkgsnto Ialbor: szérum immunoglobulin szintek, szérum amyloid A, autoantitestek, szérum elektroforézis,
citokin pane

I * Képalkoto: gyulladas/szervkarosodas felmérése (hagyomanyos radioldgia, ultrahang, CT, MRI, PET-CT)

* Biopszias mintavétel az érintett szovetbdl
* Genetikai vizsgalat: indokolt esetekben

4. Diagnozis

DIAGNOZIS * Korrelacid: Klinikai, laboratériumi és genetikai vizsgalatok kdzott

* Cél: molekularis diagndzis felallitasa
* Ha ez nem lehetséges: a legjobb klinikai diagnodzisra vald torekedés a legvaldszinlibb patogenetikai utvonal
meghatarozasa (IL-1, IL-6, NFkB, IFN, lymphocyta/macrophag aktivacid, stb.)

5. Kezelés
I. vonalbeli: NSAID-ok, kortikoszteroid, colchicine
Il. vonalbeli: IL-1, IL-6 és TNF gatlas, Jak inhibitorok
Egyéb megfontolasok: genetikai tanacsadas, rendszeres monitorozas,
komorbiditasok szlrése

KEZELES




Patogenezis alapu kezelés

JA Rilonacept Canakinumab Anakinra

: e ‘ N-terminal
‘ ; ‘ ‘ Gasdermin-D

e,

Gasdermin-D

IL-1B8

Inflammasome
‘activation

DuY, et al. Allergy Clin Immunol. 2023 Mar;151(3):607-618.



Patogenezis alapu kezelés IL-1 medialt korképekben

IL-1R

IL-18R

.

Signal 1 Signal 2
S
" W,
Geyokizumab Py .
TLR Ca roptosis
@ TNFR % cLiC X
P2X7 : <‘,_. Cytokine
(B l l B! | ~ Release ] B
. . | e Buridpa: O Stansar e ates amana: aagaeaen
e . r ‘ /7 B\ = ' N Necrosulfonamide
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Nirp3, Casp1
H1b, 1118, GSDMD

NK-kB medialt szubsztrat

transzkripcio

T %8 5§ r &

NLRP3 inflammasome

!

ASC speck formation

€3

IL-1 és IL-18 szignalizacid
gatlasa

Gasdermin D
cleavage

Kaszpaz-1 inhibicio

N |

Caffeic acid phenethyl ester

Jei24

Inflammaszéma
0sszeszerelés gatlasa

ASC fehérje komplex
kialakulas gatlasa

Ma Q. Pharmacol Rev. 2023 May;75(3):487-520.



Patogenezis alapu relopathiakban

B’ Infliximab Adalimumab  Etanercept

f TNF

production

DuY, et al. Allergy Clin Immunol. 2023 Mar;151(3):607-618.



Patogenezis alapu interferonopathiakban

c Tofacitinib  Ruxolitinib  Baricitinib

) Z) ]
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DuY, et al. Allergy Clin Immunol. 2023 Mar;151(3):607-618.




Kihivasok a kezelésben: komplex szervi karosodasok
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Kihivasok a kezelésben: komplex szervi karosodasok

Lung Muscle  Adipose Brain Eye Ear Bone marrow

tissue . L Bone
Liver 7ali S C 2\ eVibi
. £, N ) i‘.&- e 0 Growth and
| 7 L7 }.__ 3 %;:‘??: | development
: ' Atrophy

Steatosis Fibrosis Bleeds Nerve atrophy
Fibrosis PAP Seizures  Vision loss  Hearing loss

Jelenlegi terapias
stratégia
Y

Cytopenias Bone
MDS deformities

—

Atrophy  Lipoatrophy

JovGbeli potencialis

. r s , terapias stratégia
Szervi karosodas > &

Cell intrinsic dysregulation
2. Inflammation
Cell death

3.5 ¥ EndoMT
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Senescence

Inflammation

macrophages
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Osszefoglalas

Korabban dontéen a gyermekkori esetek voltak fokuszban, azonban ma mar egyre
tobb a felnottkorban felismert eset, sot idoskori manifesztaciok

A fenotipus alapjan sokszor hasonléak a tiinetek az autoimmun betegségekhez —
,mimics”

A jovo kihivasai...
= Az Uj generacios genomika hasznalataval az eddig ismeretlen eredetd
fenotipusok is jobban karakterizalhatova valnak
= Uj célzott bioldgiai és kis molekuldju terapiak kifejlesztése
» Hematopoietikus 6ssejt transzplantacio és génterapia/editing hasznalatanak
meghatarozasa




= K6sz6n6m a figyelmet!




