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Vazlat

Epidemiologia '
Csoportositas, attekintés DR. SfEth

A FALAK EREJE NEM A KOBEN VAGYON

- Patogenezis
Diagnosztika, klasszifikacio



Az autoimmunitas definicidja, posztulatumai

Definialt autoantigén
Kimutathato autoantitest vagy autoreaktiv T-sejt
Allatmodell igazolja a betegséget

Passziv transzferrel igazolni lehessen az autoantitestek vagy
autoreaktiv T-sejtek patogén szerepét

A diagnosztika fejlodésével, a patogenezis jobb megértésével és az
autoimmun betegségek csokranak szinesedésével a fenti
posztulatumok nem minden esetben igazolhatok (3., 4. pont)



Tovabbi fogalom-meghatarozasok

Immun-medialt betegségek jellemzoi:

— A betegség patogenezisében gyulladasos, immunologiai tényezok,
mechanizmusok részt vesznek

— Nem érvényesul az autoimmun betegségek dsszes posztulatuma (pl. nincs
definialt autoag, genetikai prediszpozicid)

— A szervezet nem kellben szabalyozott, tulzé gyulladasos- és immunvalasza
megvaltozott sajat, perzisztalé idegen strukturakra.

— PI. metabolikus szindréma, gyulladasos bélbetegségek csoportja, egyes
neurodegenerativ betegségek, preeclampsia, atherosclerosis...stb.

Autoinflammatorikus kérképek jellemzéi:
— Autoimmun mechanimzmus nem igazolhat6
— A veleszuletett immunitas koros aktivacidja, szabalyozatlansaga
— PIl. koszvény, aHUS, periodikus laz szindromak (MAS)...stb.




Az autoimmunitasrol alkotott kep valtozasa

Horror autotoxicus- Ehrlich

Klénszelekcid (sajat vs. nem sajat)- Burnet

Immunoldgiai homunculus (protektiv autoimmunitas)- Cohen
Sajat vs. fert6zb idegen- Janeway

Danger-model (veszélyes vs. nem veszeélyes)- Matzinger

Paul Ehrlich oldallanc elImélete (Proc. Royal Soc. Lond. 66, 424—448 (1900)



Klonszelekcid: A centralis tolerancia kialakulasa
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A periférias tolerancia mechanizmusai
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A periférias tolerancia
fenntartasaban a FoxP3+
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Th17 sejtek szerepe
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Plasztikus sejtcsoportok

Makodesuk, mennyiseguk
parallel alakul ki es valtozik
az (auto)immun valasszal

Chapel, Helen.; Haeney, Mansel.; Misbah, Siraj.; Snowden, Neil.: Essentials of Clinical Inmunology, 1999 Blackwell



Fertbzes, gyulladas, trauma

Elzart antigén szabadon kerulése
(szoveti destrukcid)

Kriptikus epitop expresszaldédasa
(molekularis destrukcid)

Az autoimmunitas kialakulasanak
fO mechanizmusai

Antigén expresszio fokozddasa

Fehérjék, szénhidratok médosulasa
(megvaltozott sajat)
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A termeészetes immunitas €s az antigenprezentalo sejtek szerepe donto
a periférias tolerancia fenntartasaban vagy elvesztésében
,Mi lesz veszélyes™ indul be valasz ellene

« Mintazatfelismerd receptorok (Ag prezentalo sejt aktivaltsaga)

— Sejtfelszini (pl. Toll receptorcsalad, manndzreceptorok, scavanger
receptorok)

— Intracellularis (NOD-like és Rig-like receptorok)

— Extracellularis (defense lectinek, komplement)

« Jelatviteli események, ko-stimulatorok, citokinek expresszidja (T-
sejtek aktivaltsaga, proliferacios valasza)

« Jarulékos stimulacié (immunkomplex-Fc receptorok, interferon alfa)



Az autoimmun betegsegek patogenezise 1.

 Monogénes vagy poligenes genetikai rizikod
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Gyakori polimorfizmusok:
PTPN22 SNP/ sokféle AID
CTLA-4 SNP/ sokféle AID

A legtobb autoimmun betegség genetikai rizikdja kombinalt!



Roviditesek eloz6 abrarol

PTPN22: Protein tyrosine phosphatase, non-receptor type 22

(lymphoid)

— Jelatviteli események szabalyozasa limfocitakban: er6s immunvalasz jo
fert6zések esetén, rossz autoimmunitas esetén

T1DM: 1-es tip. DM, MS: multiplex sclerosis, PV: pemphigus
vulgaris, AS: ankylosing spondylitis

FoxP3: forkhead box P3, master regulator of regulatory cells; IPEX:
immunodysrelgulation polyendocrinopathy enteropathy X-linked
syndrome; AIRE: autoimmune regulator; APS: autoimmune
polyendocrine syndrome;



Epitop alapu modell (RA), és MHC stabilitas alapu
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Hypothetical mechanisms for human leukocyte antigen
(HLA)—autoimmunity associations.2® (a) HLA associations
with autoimmune diseases may be explained by the
selective presentation of disease-relevant self-peptides by
the disease susceptible HLA allele products (grey). The
disease-relevant peptides (black) and irrelevant peptides
(white) are shown. (b) The HLA/major histocompatibility
complex (MHC) stability model. This model proposes that
intrinsically unstable HLA proteins (grey), which form
unstable HLA-peptide complex through the presentation of
diverse self-peptides, confer a risk for autoimmune

diseases.

Miyadera H: Associations of human leukocyte antigens
with autoimmune diseases: challenges in identifying the

mechanism. J Hum Genet 2015


https://www.nature.com/articles/jhg2015100#ref59

Epitop alapu modell (RA), és MHC stabilitas alapu
modell (T1DM)

« Allelic hierarchy of DQ protein stability. Protein stability of
DQ proteins that are encoded by major DQ haplotypes in

European and Japanese populations are displayed in order
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Peptid-protein komplex stabilitasa mechanism. J Hum Genet 2015


https://www.nature.com/articles/jhg2015100#ref59
https://www.nature.com/articles/jhg2015100#ref76
https://www.nature.com/articles/jhg2015100#ref31

Az autoimmun betegsegek patogenezise 2.

 Monogénes vagy poligénes genetikai riziko
« Kornyezeti triggertényezok

— Hormonok

— Fertbzések

— Gyogyszerek

« Halothane: hepatitis, methyl-DOPA: HA, D-penicillamine: a-GBM,
GN, MG, PV, SLE, Hydralazine és Procainamide: SLE

— Egyéb fizikai hatasok



Az autoimmun betegsegek patogenezise 3.

Monogénes vagy poligénes genetikai riziko A

Kornyezeti triggertényezok

— Hormonok SAutoimmunitas”
— Fert6zések

— Gyogyszerek

— Egyéb fizikai hatasok _

Sejtkarositas mechanizmusai, kévetkezményei\
Onerdsité immunoldgiai folyamat alakul ki

— Tolerancia vesztés fokozodik (autoantigén- > Jmmuninflammacio”
boost hatas)

— Epitop spreading




Az epitop spreading jelensége autoimmunitas esetéen

Keresztreagald epitdp bemutatasa
antigénprezentacio soran

'

Elsddleges autoimmun valasz
kialakulasa (1 epitép ellen)

v

Szoveti destrukcié megindul,
tovabbi autoantigének felszabadulasa

v

Az elsbdleges autoantitestek miatt
antigénprezentacio hatékonyabb

v

Masodlagos immunvalasz kialakulasa
(antigénprezentacio ,extrinsic” uton is)

v

Autoimmun valasz diverzifikalddasa

Antigén jelenléte id6szakos, forrasa infekcioé
A megindulé immunvalasz alapvetéen egyéntél fliggé (MHC,

egyéb)

A sulyos/ perzisztalo infekcié hozzajarulhat a szbveti
destrukciohoz és a fokozott elsédleges immunvalasz
kialakulasahoz

Autoantigén felvételéenek modja opszonizacio-fagocitozis

Professzionalis APC-k MHCII-n és MHCI-en is bemutatjak az
autoantigent (Kereszt-prezentacio)

Immunvalasz alakul ki az autoantigén to6bb epitopja ellen.
Immunvalasz alakulhat ki az autoantigénhez kapcsolt molekulak
ellen is (pl. transzglutaminaz)



Az immunologiai patogenezisl betegsegek alaptipusai

« Autoimmunitas * Auto(immun)-inflammacio

— Jol definialt autoantigén — Rosszul definialt stimulus
(megvaltozott sajat +/- idegen)
Genetikai (innate) kapcsoltsag
Mediator: Fagocitak és

— Genetikai (MHC) kapcsoltsag -
— Mediator: Autoreaktiv T és B -

sejtek komplement
— (Adaptiv) regulatorikus vélasz — (Innate) regulatorikus valasz
hibaja hibaja
, , - 0 Poligénes Ritka monogénes
Ritka monogénes Poligénes ,klasszikus Kevert vagy , . ) ,
autoimmun betegségek | | autoimmun betegségek atmeneti szindrémak automflamm’atorlkus automflamm’atorlkus
betegségek betegségek
, » . Familiaris laz
IPEX SLE Reaktiv arthritis Kdészvény o
APS Szindromak

Psoriasis
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Az autoimmun betegsegek kialakulasanak jellemzai

Genetikai
prediszpozicid

!

Tunetmentes
autoimmun folyamat

!

Nem differencialt
gyulladas, funkcid ép

!

Manifeszt autoimmun
betegség,
funkcio csokkent

!

Lefolyas/ fenotipus
variabilitas

Dr. Szegedi Gyula abraja alapjan

Csaladvizsgalat indokolt lehet nagy rizikéju, azonositott genetikai
t«,ényezé'k esetén.
Altalanos sziirés haszna kbzbénséges variaciokra ma kérdéses.

Az autoimmun folyamat laboratériumi modszerekkel azonosithato.
Betegség nem all fenn, kezelést nem igényel. kivételek!
Autoantitestek laboratoriumi szirbvizsgalata ,atlag” populacioban
nem alkalmas a valds betegségrizikd/diagnozis megallapitasara.
(Fals pozitivitas)

A terapia célja, modja, varhato hatékonysaga stadiumonkent
elteré.

Ez indokolja a homogén betegség-alcsoportok definialasat és a
stadiumok pontos megallapitasat, kialakitasat és a betegek
megfelel6 besorolasat.



Az autoantitestek altalanos jellemz0i

« Jelenlétuk akar 10 évvel is megel6zheti egy késb6bbi betegseég kialakulasat
— USA katonai szérumbank/SLE (Bizzaro N, Autoimm. Rev, 2008)

« Tulajdonsagaik alapjan besorolasuk:
— Patoldgias autoantitestek
— Betegség markerek (pl. epitdp spreading miatt)
— Természetes autoantitestek
— Regeneral6 autoantitestek

« Patogén autoantitestek tulajdonsagai

— Biologiai hatas: target destrukcio
» |zotipus (FcR és komplement kotés)
» Specificitas
» Aviditas
— Funkcionalis hatas
» Csatorna mikodés gatlasa
* Receptor gatlas vagy stimulalas
» Enzimfunkcio, kotédés gatlas
» Konformacié valtozas indukalasa
— Immunkomplex hatas



Clinical picture of myasthenia gravis: summary

Autoimmune disease of the neuromuscular junction

Autoantibodies that attack components of the postsynaptic
membrane, impair neuromuscular transmission, and lead to
weakness and fatigue of skeletal muscle

Localized (ocular) or generalized forms

Ptosis (Medscape.com)

Currently managed by immunosuppressive or cytostatic drugs, IVIG
and /or plasmaphereis



Why complement inhibition?
Effector mechanisms of anti-AChR in myasthenia gravis
ADbs.

A Complement binding and activation at the NMJ
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Most cases are caused
by immunoglobulin
(Ig)G1 and IgG3
antibodies to the
acetylcholine receptor
(AChR).

They

produce complement-
mediated damage and
increase the rate of
AChR turnover, both
mechanisms causing
loss of AChR from the
postsynaptic
membrane.

Conti-Fine BM. JCI. 2006



Az autoimmun betegsegek csoportositasa

El6fazis, nem differencialt kérallapotok
— Autoreaktiv antitest vagy T-sejt igazolhato, gyulladas jeleivel

Tranzitorikus autoimmun allapotok
— Pl nem differencialt arthritis, pneumonitis

Primer autoimmun betegségek

— Poliszisztémas (pl. SLE)

— Szerv-specifikus (pl. Hashimoto thyreoiditis)

— Sejt-specifikus (pl. AIHA, ITP)

— Molekula-specifikus (pl. szerzett VllI-as faktor hemofilia, iTTP)




Az autoimmun betegsegek diagnosztikaja és

klasszifikalasa
« Diagnozis felallitasa
— A szervi tinetek és gyulladas jeleinek megallapitasa
— A zajlé autoimmun folyamat laboratoriumi azonositasa

— A kritéeriumrendszerek alapjan diagndzis lehetésegenek korai kimondasa, nagy
szenzitivitasra valo torekveés

— Célja: egyetlen beteg se ,vesszen el”

» Alcsoport klasszifikalas

— A mar diagnosztizalt betegek diagnozisanak revidealasa, tuneti-/ labor fejlédés,
valtozas értékelése

— Homogén alcsoportok kialakitasa klinikai (pontrendszerek) és laboratériumi
markerek (genetika, autoantitest, biomarkerek) mentén

— Nagyobb specificitasra valo torekvés
— Célja: a megfeleld terapia megvalasztasanak lehetbvé tétele

« Gondozas
— Prognosztikai és sulyossag markerek
— Prediktiv markerek (biol th!, pl. psoriasis)

— Terapia hatékonysagat jelzé klinikai- és laboratoriumi markerek
— Célszervi karosodas felmérése



Az autoimmun betegsegek, jelensegek tarsulasa

Autoantitest pozitivitas klinikum nélkul: artalmatlan allapot vagy
betegseg megel6z6 allapot.

Autoantitestek jelenléte ,nem elégséges” klinikummal (pl. 1-2-3 SLE
kritérium, vagy nem-differencialt korképek (NDC, UCTD)

Egy manifeszt autoimmun betegség fennallasa soran ujabb
betegség (vagy mechanizmus) jelenik meg (pl. SLE talajan
szekunder mikroangiopatia lép fel, de lehetnek kdovetkezmények
nélkuli jelenségek is)

A genetikai meghatarozottsag (periférias tolerancia vesztés) miatt
tobb autoantigén ellen indul meg autoimmun valasz, kapcsolt (két)
betegségek alakulnak ki (szindroma tarsulasok)



Autoimmun betegek gondozasanak szempontjai

Diagnozis folyamatos revidealasa, csatlakoz6 szindromak
azonositasa

A betegség és a terapia szovédményeinek felismerése, ellatasa
Sulyossag, stadium folyamatos monitorozasa: terapia vezetés

Komplex ellatas lehet6sége: fizikoterapia, diéta, lelki tanacsadas,
szocialis gondozas, stb.

A fentiek 0sszességukben vezethetnek csak el a betegek
életkilatasainak és életmindségének javulasahoz

Predikcio-prevencio-perszonalizacio-participacio (4P)



Osszefoglalas

Diagndzis: dinamikus

Klasszifikalas: terapias ceélpontok kijelolése miatt
Sulyossag, stadium megitelese

— Terapia megvalasztasanak/ vezetésének szikségessége miatt
Beteggondozas: protokoll alapjan



Koszonom a figyelmet!

Fust Gyorgy Komplement Diagnosztikai
Laboratorium
www.semmelweis.hu/kutlab

Cimunk:
Belgydgyaszati és Hematologiai Klinika
Budapest 1088, Szentkiralyi u. 46,

A épllet, I. emelet



http://www.semmelweis.hu/kutlab

