Hiperinflammacios szindromak
(MAS, citokinvihar,szepszis)
Szekanecz Zoltan

Debreceni Egyetem
Reumatoldgiai Tanszék
Debrecen

www.rheumatology.hu

SE PhD kurzus
DEEB(5$EETE5NI 2025. november 13.



Tematika

** Bevezetés: kozos tulajdonsagok

¢ Makrofagaktivacioés szindroma (MAS)/HLH
** CRS (citokin felszabadulasi szindréma)

¢ Szepszis

s Terdpias megfontolasok
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INBORN ERROR OF IMMUNITY
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IMMUNTOLERANCIA IMMUNAKTIVACIO
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Immundeficienciak (1El)

Fogékonysag fertzésekre Autoinflammation

Lymphoproliferation

Autoimmunitas/Allergia

e Antigén dependens gyulladas

Autoinflammacio

Antigén independens gyulladds

Castagnoli et al, World Allergy Organ J 2021
Szamosi Szilvia szivességébdl



Autoinflammacio
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Autoinflammatory Mixed- Autoimmune
RMDs attern RMDs
» »
Gout Spondyloarthritis Rheumatoid Systemic sclerosis y
i arthritis | |
Schnitzler Oligoarticular Polyarticular Mixed connective
syndrome juvenile idiopathic juvenile idiopathic tissue disease
arthritis arthritis
Recurrent Systemic juvenile ANCA-associated Idiopathic
Pericarditis idiopathic arthritis vasculitis inflammatory
myopathies
FMF Behget disease Primary Sjogren
syndrome
Adult-onset Still
} disease y
.
Innate Adaptive
i immunity
No sex Female
dominance dominance
-
Szekanecz, Z. et al. Autoinflammation and autoimmunity across rheumatic and musculoskeletal diseases. nature reVIews

Nat. Rev. Rheumatol. https://doi.org/10.1038/s41584-021-00652-9 (2021). rheumatology


https://doi.org/10.1038/s41584-021-00652-9

Definicidok

Autoinflammacio

Innate immunitas aktivacioja nyilvanvalo triggerek hianyaban vagy trivialis

virusinfekcid), mely excessziv gyulladassal jar és szervi karosodashoz
vezet

Autoimmunitas

Az epitopok vagy sajat antigének felismerése az adaptivimmunrendszer
sejtjeinek antigén receptorai segitségével (TCR, BCR), mely patogén
valaszreakciot és szoveti karosodast okoz

Szamosi Szilvia szivességébdl
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Still-kor: autoinflammacio és hiperinflammacio
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Ruscitti et al, Nat Rev Rheumatol 2024



Nomenklatura — sok atfedés

,,Citokinvihar”
Makrofag-aktivacios szindroma (MAS)
Haemophagocytas lymphohistiocytosis (HLH)
Cytokine release syndrome (CRS) — immunterapia!

Multisystemic inflammatory syndrome (MIS)

Hasonlo: szepszis - SIRS (syst. inflammatory response sy.)

MOF (multiorgan failure)



ﬁa A hiperinflammacios spektrum

b
Affected molecular feature
8 D
Inborn error of cytotoxicity Inborn error of cytokine control
e.g. PRF1 deficiency e.g. NLRC4 mutation
:_* ‘
\ ; h 4 /
gt ¥ilibny '
( _ < Defective cellular feature v \
Cytotoxic lymphocyte activation !

( Clinical phenotype \

' HLH

Planas et al, Front Immunol 2023
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Van-e egyaltalan citokin vihar?
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Célszervek karosodasa (MOF)
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Bhaskar et al, Front Immunol 2020
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increased blood vessels permeability . :
immune cell recruitment \myofbroblas,s endothelial cell
release of inflammatory mediators S
collagen deposition

infection of distal organs

cytokine release syndrome
neutrophil extracellular traps
blood clots formation

edema
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Gubernatorova et al, Cytokine Growth Factor Rev 2020
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Altalanos diagnosztikai szempontok

| <

CITOKINVIHAR MINDEGYIKBEN VAN

| Familiaris/monogénes HLH ‘

‘ Szekunder HLH \

‘ Infekcichoz tarsulé HLH |

Citokin release szindroma
(CRS: CAR-T terapia)

A felismerheto mintazat:

Perzisztalo |az

Alacsony Hgb, Thr szam és/vagy fvs szam
(neutrophil és lymphocyta)

Koagulopathia (alacsony fibrinogén,
megnyult INR, magas D-dimer)

CNS diszfunkcio

Emelkedett/emelkedé ferritin

Magas gyulladasos/szervi karosodasra utald
értékek (CRP, LDH)

Makrofag aktivacios szindroma
(MAs)

‘ Hyperferritinaemias sepsis

Multiszisztémas
inflammatorikus szindroma

gyermekekben (MIS-C)

I‘ EBV-HLH

A klinikai és laboratoriumi eredmények nem specifikusak “
Ezeket egyiittesen és longitudinalisan kell értékelni!

Szamosi Szilvia szivességébdl
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Lee PY, Ann Rheum Dis. 2020
Szamosi Szilvia szivességébdl
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Atfedd szindromak - MAS spektrum?

DEBI
E0

a Clamsical MAS with haemophagocytasis (in liver, b Cytokine storm leading to CLS

spleen, mammow and elsewhere) and coagulopathy ° o 0
Exogenous cytokine s activate haemophagocytosis °°
« PNy - _ X el e e _J g =
* Other cytokines
J l L

3
Liver
d Viralinfection of macrophages with coagulopathy

€ Muiti-organ dysfunction syndrome and diffuse bleeding

Sepsis with adjuvant and cytokine-
argan damage

)lL

n P

McGonagle et al, Nat Rev Rheumatol 2021
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primer HLH és szekunder HLH/MAS

Familidris HLH

Muncl3-4
Muncl3-4

Syntaxinil

Munc18-2

Ismeretlen

Immundef. szin.

Griscelli szin.

Primer
(orokl6dd) HLH

CHS.

Hemofagocitas szindromak —

XLP.

Szekunder

Makrofag aktivacios
(szerzett) HLH

szindroma (MAS)

* Barmely reumatoldgiai

Infekciok betegséghez kapcsolddhat

Autoimmun * Leggyakrabban SJIA
betegségek

* SLE, Kawasaki -
betegségben is gyakori

Gyogyszerek
*Gyakran triggereli
Malignus Infekcid, gyogyszerek
betegségek

Infekcié mind a primer, mind a szekunder HLH-
t/MAS-t triggerelheti.

Akar korabban teljesen egészségesekben stlyos
korképet hozhat |étre.

1%5 4
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:4‘

& ‘oa& S Constantin Tamas szivességébdl




MAS/HLH patogenezis
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Sustained PRR triggering
Viral interference with cytokine and chemokine balances
Infection of HSCs and bone marrow exhaustion
° ‘@0 &y
. . ‘ HSCS O',’.l'll'
A e ¢ ‘ iy #9060 @
Scavenging Chemokine L=V
réceptors antagonists
A
. i H
Suppression of NK cell cytotoxicity \ / Infection of important HLH cell types
P, y Nir:'dn vesicle R0 s

Virus-encoded FcR

L

D - .
No ADCC E Inhibition of apoptosis

Evasion of NK and CTL recognition

Activating
ligand 4

Fas
internalization

Inhibitory
figand

Brisse et al, Front Immunol 2017
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MAS/HLH: primer és szekunder

PRIMER HLH-RA JELLEMZO ELTERESEK SZEKUNDER HLH-RA JELLEMZO ELTERESEK
» Immunstatusz Virus-indukalta immundeficiencia Normal immunvalasz/hiperszenzitivitas
» Viralis terhelés Sokkal valoszinGbb eqy dllando fogékonysag Viraemia csak a kezdeti szakaszban, majd fokozott T-sejt-valasz
kapcsan eltdnik a fogékonysag
» Progresszio merteke Nem tisztazott Nem tisztazott/rapid romlds a 2. hétan?
» Gyogyulas mértéks Lassii javulas A virusterhelés csokkenésével gyors javulas?
» Creakiiv protein Emelkadett: ++ Emelkedett+4+
» Ferritin Emelkedett: ++ Emelkedett: ++ {rapid emelkedés)
» Antiviralis kezelés Meafontolanda/sziikséges? 7
» Kortikoszteroid Ovatossag/inkabb nem (névelheti a viraemiat) Meafontolandd a virzemia lezzjidsat kdvetSen
» Anti-ILER és biologial terdpia Kevésbé valdszing a jotékony hatisa (3rtalmas lehet) Valoszind a jotékony hatdsa
» Gyakorisag Nagyon gyakori Kevésbé gyakor

HLH: haemophagocytas lymphohistiocytosis

Az sHLH 2004-es és 2016-os Ravelli-féle klasszifikacios kritériumai

HLH-2004 KLASSZIFIKACIO SJIA-MAS KLASSZIFIKACIO (RAVELLI ET AL.)
» Lz legalabb 385 °C Hyperferritinaemnia (684 ng/mi fblott)
» Splenomegalia Thrombocytopenia (<181x10%)

» Cytopenia (legalabb 2 a kovetkezokbok hemoglobin <9 a/dl, trombaocita GOT =48 /L
<100x10% G/|, abszoldt neutrofilszam <1000/ul)

8-bol 5 krité- K
» Hypertriglyceridaemia (>265 ma/di) és/vagy hypofibrinogenaemia (<150 mg/di)  ETNTSY YRRt Hypertriglyceridaemia (>156 mg/dl) m’“é'd"";‘f:b
glega
» Csontvelsi haemophagocytosis szitkséges Hypofibrinogenaemia (<360 ma/dl) 2 kritérium

Jjelenléte
sziikséges

» Hyperferritinaemia (>500 ng/mt)
» Alacsony vaagy hianyzo NK-sejt-aktivitas
» Emelkedett 5-IL2Ra-szint {kor szerint illesztett normalérék 4250

HLH: haemophagocytas lymphohistiocytosis; sJIA: szisztémas juvenilis idiopathias arthritis; MAS: makrofagaktivacics szindréma; GOT: glutamat-oxalacetat-
transzaminaz, SD: standard deviago

Szamosi és Szekanecz, Orvostovabbk Szemle 2020
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Diagnosztikai kritériumok
Laz
Splenomegalia

Bicytopenia
Fibrinogen < 1.5 g/L
Triglycerid > 3 mmol/L
Hemofagocitézis

NK sejt aktivitas csokk./hianyzik
sCD 25 2 2400 U/mi
Ferritin 2 500 ng/ml

Tovabbi értékek
LDH 2 500 U/L

ALT 2 100 U/L

AST = 100 U/L
Bilirubin = 34 pmol/L
CSF sejtek =2 5 /pl

CSF protein 2 0.5 g/L

|

*Diagnozis idején

—-

*Kezdetben
| | | [
20 40 60 80 100
Betegek(%)

Janka et al, Annu Rev Med 2012
Constantin Tamas szivességébdl
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Number of points

Temperature
<38-4°C 0
38-4-39.4°C 33
>39-4°C 49
Organomegaly
None 0
Hepatomegaly or splenomegaly 23
Hepatomegaly and splenomegaly 38
Number of cytopenias™
One lineage 0
Two lineages 24
Three lineages 34
Triglycerides (mmol/L)
<1.5 mmol/L 0
1-5-4-0 mmol/L 44
>4-0 mmol/L 64
Fibrinogen (g/L)
>25g/L 0
<259/l 30
Ferritin ng/ml
<2000 ng/ml 0
2000-6000 ng/ml 35
>6000 ng/ml 50
Serum aspartate aminotransferase
<301U/L 0
2301U/L 19
Haemophagocytosis on bone marrow aspirate
No 0
Yes 35
Known immunosuppressiont
No 0
Yes 18

HLH — Hscore (>169) és kimeneteli kritériumok

1. tablazat. Javasolt cHIS kritériumok [15]

Laz
Ferritin (makrofagaktivacio)

Hematoldgiai diszfunkcié

Coaqulopathia

Majkarosodas

,Cytokinaemia”

238 °C

2700 ng/I

Neutrophil
granulocyta/lymphocyta
arany =10 vagy a

szérumhemoglobin <92 g/I és
a thrombocytaszam =110 G/I

D-dimer 21,5 ug/ml

LDH =400 U/I és
a GOT =100 U/

IL-6 =15 pg/ml vagy
triglicerid 2150 mg/dl vagy
CRP =150 mg/I

Mehta, Lancet 2020

Webb et al, Lancet Rheumatol 2020



A MAS spektrum - klasszifikacio
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McGonagle et al, Nat Rev Rheumatol 2021
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CRS mechanizmus
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) IFN-y
Proinflammatory ‘
Cytokines Release : ﬂ:, IL-8, IL-10, ﬂ-m
ereveninens oedsases ' e IFN-y, TNF-a, MCP-1, GM-CSF
SIFN-Y Endotelial cell
TINF-a :

Cosenza et al, Int J Mol Sci 2021
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1. tablazat. A citokin felszabadulasi szindroma (CRS) sulyossagi fokozatai

Tunetek

Oxigénszaturacio

Vérnyomas

Szervi elégtelenséq

Tudatzavar

Grade 1

Laz, izomfajdalom,
hanyinger, fejfdjas

Normalis

Normalis

Nincs

Nincs

Grade 2

Laz, izomfajdalom,
hanyinger, fejfajas

Nazalis oxigént igényel
Mérsékelt csokkenés,
intravénas folyadékpotldst
igényel

Nincs

Nincs

CRS stadiumok

Grade 3

Sulyos, elesett beteg.
Intenziv osztalyos kezelést
igényel

40% feletti oxigénigény

A vérnyomas folyadék-
poltasra nem ragal,
kombinalt vazopresszor
adagoldsa szikséges

Koros laborértékek
jelennek meq. A tadGben
mar alvaeolo-kapillaris
makodési zavar jelenik

meg

Enyhe aluszékonysag

Grade 4

Elesett, sulyos beteg

Intubacios és gépi
lélegeztetést igényel
Kombinalt vazopresszor
tamogatas mellett is
nehezen tarthatd
Vernyomas

Sokszervi

elégtelenséqg tanetei
jelentkeznek (vese, maj,
todo, kp.-i ideg-
rendszer, véralvadasi
kaszkad)

Sulyos tudatzavar lehet,
sokszor altatni kell
a beteget

Gergely L, Immunol Szemle 2024



Oellular Therapy
or  Factors

LYMPHOCEPLETION
FEGWEN

CARTDOSE

CAR T PEAK/
EXPANSION

ICANS

nsﬁsm (immun-effektorsejt-indukalt neurotoxicitas)

ICANS grade 1

ICANS grade 2

CRS grading and management approaches

« awakens spontaneously + supportive care
- fatique + IV hydration
«ICE: 7-9 points « neurology consultation
« EEG/MRI
« consider antiepileptic drug
« awakens to voice « supportive care as grade 1
« delirius/somnolent ~ +consider ICU transfer
+ ICE: 3-6 points  »consider antiepileptic drug, if not started
+ low dose corticosteroids
(i.e. dexamethasone 10ma)

Butt et al, Frint Neurol 2023
Borrega et al, HemaSphere 2019
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Szepszis/SIRS eset

Table 1. Cytokine and adenosine levels in plasma

Sample

Reference

TNFx 126 pg/mil = 16.7 pg/mil
IL-2 N.D.* < 31.3pg/ml
L-10 250 pg/mi < 15.6 pg/mi
Adenosine 0.75 pmaol/I < 0.12 pmol/l
Endotoxin 3.851U/ml

< 11U/ ml

B0 = Non-gdetectable.

Sipka...Szekanecz et al, Med Inflamm 1995



Citokinvihar szepszisben
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Host factors Syndrome factors

Causative pathogen
bacteral. viral, fungal
unknown)

Hoal dernographics

Co-mortait:es
(0.9.. hypertension, T2DM

CKD, COPD malignancy, HIV ‘ / nfection sit
, Infection site
. :’. -
i

~
: e <
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S

& progres
Therapeutics give

. stage and trajeciory
(&.g. antibiotic

vasoprees

Corticostaroiis

N 2

Currcntly unknown
factors

Microbiome

IMIMUNOsUpPpressants)

Heterogeneity in host

response to sepsis

Szepszis — systems biology

N
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& ek
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E
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15

Immune pathway gene expression
llog2 fold change vs. controls)

5 &

COVID-19 disease nhasas COWD-19 disease phases
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Abbrevioviors: ICU. rieraive care unt: MHE. maor Mstocompatibity comeles

Hancock et al, Front Immunol 2025
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ll. Stadium
(pulmonalis fazis) (hiperinflammacids fazis)

Il. Stadium

I. Stadium

(korai fert6zés)

A : I8

aga

V4

lyoss

”

Viralis valasz fazisa

=]
wv)
o0
)]

P4

Gazdaszervezet gyulladasos valasz fazisa

A betegs

Idovonal

Potencidlis Antivirdlis kezelés, chloroquin, hydroxychloroquin, konvaleszcens plazma?

terdpidk

—A )

[
[

Immunszuppresszié csékkentése ] [ Kortikoszteroid, IL-6, IL-1, JAK gatlé, IVIg

Siddiqi et al, J Lung Heart Transplant 2020
Szekanecz et al, Immunol Szle 2020
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Freeman et al, Front Immunol 2020
Ruscitti et al, Nat Rev Rheumatol 2024
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MAS/HLH — patogenezis-vezérelt terapia
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Figure 1.

Trigtment with IL-1Ra significantly improves 28-day survival in HBD/DIC sepsis. but does
not change the outcome 1 non-HBD/DIC sepsis.

HBD: hepatobiliary dysfunction

DIC: disseminated intravascular coagulation

rIL-1Ra: anakinra (abbreviation for recombmant mnterleukin-1 receptor antagonist)
HBD/DIC group: patients with severe sepsis who demonstrate BOTH HBD and DIC
features

Non-HBD/DIC group: patients with either HBD alone (no DIC). DIC alone (no HBD. or
neither.

Statistically significant pP value is set at 0.05. Shakoory...Dinarello et al, Crit Care Med 2016
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RA + szepszis — sulyos fert6zésben a célzott
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Heterogeneous group of sepsis patients
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| Gene signatures/clustering

Szepszis terapia — endotipusok
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Endotypes with distinct networks/mechanisms and severity/prognosis
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Abbreviations: ADA, Adaptive; IFN, interferon; IHD, Innate Host Defense; INF, inflammiatory;

Personalized therapies targeting endotype pathophysiology

NPS, Neutrophilic-Suppressive
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| Chronic disease course

Osszegzés — take-home-message
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