.

Borgyogyaszati és
reumatologiai hatarteriiletek

Bata-Cs6rgo Zsuzsanna

SZTE SZAKK B6rgyogyaszati
és Allergoldgiai Klinika

Szeged, 2025. januar 18.



The EAACI/GA?LEN/EDF/WAO guideline for the definition, classification, diagnosis and management of
urticaria, 2017

.Az urticaria egy olyan dllapot, melyet csalanok megjelenése,
angioodema kialakuldsa va

gﬂ/ a kettd egyiittes megjelenése
jellemez.”

A csalan: kerek, lapos voros duzzanat a béran,
mely 30 perctél 24 érdig dll fenn

Az angioédéma: duzzanat kialakuldsa a dermis alsé részén
és a subcutisban a nyalkahdrtydn

Szubjektiv tiinetek: viszketés, égé érzés, fajdalom
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SZEGED
anamnézis Visszatérd, ismeretlen
eredet(i 1az? iziilet- vagy ACE-gatlo kezelés?
csontfajdalom? Gyengeség?
d- t-k Autoinflammatoérikus Urtica jelenlete Herediter vagy szerzett Kezelés elhagyasa utan
'agnosz IKa betegség ? > 24h angio6déma? remisszi6?
lnem neml igen igen
Bi 45 mint3 . ; )
IOP.S.ZIaS i ,a!oan A tiinetek indukalhatoak?
vasculitisre utalé jelek?
l igen
negativ Provokacids
D teszt?
pozitiv
Szerzett vagy herediter T — Krénikus spontan . I((irokn’lll;ust 5 Herediter angio6déma I-IlI, ACE-gdtl6 indukalt
autoinflammatoérikus R indukafhato szerzett angioddéma angioddéma
betegség urticaria
' d ° .
Ter‘apla Interleukin-1

Hisztamin és egyéb hizdsejt
mediatorok

Bradykinin



Elelmiszerek, ételadalékok

Gyogyszerek

Rovarcsipés

Fertozések
(parazitafertozések)

Al * Inhalacios allergének
* (pollen, dllati szdrok)

Spec IgE




IgE medidlta epitop specifikus reakcid

FcgRIT MRGPRX2 vasculatura
Vasodilatacio, érateresztés,
odéma
PAR2 histamin
prostaglandinok simaizom
TLR platelet activating o L,
[ factor (PAF) kéhoges, tisszoges,

bronchoconstrictio
komplement receptors

3.4,3a,5a hasmenes, hanyas
keresztreakcid wvalodi allergia”
1. expozicio Ismételt expozicio: szenzitizacio

haptén mechanizmus (béta lactam allergia)
venom allergia
latex



SNP-k a MRGPRX2-ben (Mas-related G protein receptor-X2) megvdltoztatjak a
ceptor struktdrat dgy, hogy bizonyos gyogyszerek aktivaljak a receptort

icatibant, cetrorelix, leuprolid, sermorelin kismolekuldk, melyben

MRGPRX2 fluorochinolon, vancomycin, I_T_H]C:‘g%drgzizgguminvﬂ:lne
FcaRIT , ' I NMBA (neuromuscular blocking agents)
c
’ S —/ IgE histamin
F ?g prostaglandinok
PAR2 = ce

platelet activating
factor (PAF)

vasculatura
TLR

/

"C activation-related pseudoallergy" (CARPA).
simaizom

radiocontrast media (RCM), liposomal drugs (Doxil, Ambisome

, L DISOF vasodilatacio,
and DaunoXome) and micellar solvents containing amphiphilic

L : ohle éerateresztés,
komplement receptorok lipids (e.g., Cremophor EL, the vehicle of Taxol). Activation 5déma
3.4.3a,5a through both the classical and the alternative pathways,

giving rise Yo C3a and C5a anaphylatoxins kohogés,
tilisszoges,
Identification of a mast-cell-specific receptor crucial for pseudo-allergic drug bronchoconstrictio

reactions. Nature. 2015;519(7542):237-241.
Complement activation-related pseudoallergy: a new class of drug-induced acute immune

toxicity. Toxicology. 2005 Dec 15;216(2-3):106-21. hGSlT\eneS, hC(nYC(S



A nemsteroid gyulladdsgdtiok (NSAID) dltal okozott tdlérzékenységi reakcidk djabb

. . / [ 4
klasszifikacidja
Reakcio tipus Tinetek A tiinetek kialakulasanak A hattérben all6 betegség Kereszt reaktivitas Feltételezett mechanizmus
ideje
NSAID indukalta léguti  Bronchidlis obstrukcié,  Akut ( azonnali vagy Asthma/ van, mindegyik Nem allergias Cox-1 gatlas
betegség/asthma dyspnoe és/vagy nazalis néhany 6ran beliil) . . . .
tiinetek rhinitis rhinosinusitis NSAID-re kialakul
NSAID indukalta urtikaria, angio6déma Krénikus spontan Cox-1 gatlas
bérbetegsé o
8s€e urtikaria
NSAID indukalta csalan, Urtikaria,angio6déma nincs nem egyértelmdi, de
angio6déma COX-1 gatlas valoszinti
Egy bizonyos urtikdria/angio6déma/ nincs nincs Allergias IgE-medialt
. ; anaphylaxis
NSAID indukalta Py
urticaria/

angio6déma vagy
anaphylaxis
Egy bizonyos Kiilonb6z6 tiinetek és 24 o6ran tul kialakulo nincs nincs A"ergia’s T_sejt media’lt

. . szervi manifesztaciok
NSAID indukalt (pl.: fix vagy generalizalt

késoi reakcid gyogyszerexanthema,
SJS/TEN, nephritis)

Allergy, Volume: 68, Issue: 10, Pages: 1219-1232



Az allergén specifikus IgG: étel
toleranciat indukal

Intestine Skin

A specifikus IgE jelenléte nem mindig okoz allergids
reakciot, a klinikai tiinetek hianya 6sszefiigg azzal,
hogy ezekben az egyénekben hasonlo specificitasi Ig6
van.

Tryptase

A specifikus Ig6 az FcyRIIb receptoron keresztdl
gatolja a tulérzékenységi reakcidkat. FerRilb

Az FcyRIIb receptor kifejezédése kiilsnosen erés a
gasztrointesztindlis traktus masztocitdin.

Merge
Allergen-specific Ig6 antibody signaling through FcyRIIb promotes food tolerance. J Allergy Clin
Immunol. 2018 Jan;141(1):189-201. FcyRIIb expresszio humdn bdrben és bélben.
Maternal IgG immune complexes induce food allergen-specific tolerance in offspring. tryptdz (zold) jeloli a masztocitdkat piros a receptor

J Exp Med. 2018 Jan 2;215(1):91-113. Front Immunol. 2018, 9:1244



Kronikus spontdn urticaria

Pathomechanizmus:
MRGPRX?2 Type I autoimmun (autoallergias)
IIB tipus mastocyta ellenes 2
Al e = IgE sajat antigénekkel
—-—
szemben

Anti-Ig6 az FceRT ellen

FceRI Y. P T
. Sajat antigén: pl.:
QIT:; Ig6/IgM az IgE >’_ / thureoperacddy, (TPO)
thyroglobulin, IL24,

TLR / \/ issue factor

FcgRII
komplement receptorok
3,4,3a,ba
Anti-IgE (omalizumab,
legalizumab): csokkenti a szabad
Type ITIb betegek: autolég szérum teszt IgE szintet és a receptor
(ASST) +: aktivabb betegség, késébb reagdl az szintet is, utobbi hatdsa késdébb

anti-IgE terdpidra, autoimmun komorbiditds jelentkezik



Terapia:

Standard H1-AH dézis

inadekvat
Emelés 4x naponta komlett tlinetmentesség
3 hé utdn fokozatos csokkentés
o & és vagy elhagyds csokkentés nélkiil
Prof. Dr. Marcus Maurer Nem tlnetmentes:
1966-2024 Omalizumab bevezetés 300mg havonta

inadekvat kontroll tinetmentes 6 honap utdn
Diagnazis: gradudlis heti csokkentés,
valddi allergia és 8 hétre, majd elhagyds
pseudoallergia kizdrdsa Omalizumab dézis emelése
gyerek, terhes populdcio vagy az alkalmazdsi idé csokkentése
a betegség sdlyossdganak 6 hénap, inadekvdt tiinetmentes 6 hénap utdn
megitélése (UAS 7, DLQI) fokozatos elhagyds
komorbiditdsok: Cyclosporin H1-AH mellé
spontdn/indukdlhaté inadekvdt tiinetmentes 3-6 hdnap utdn
mentdlis problémak csokkentés, elhagyds
pajzsmirigy betegség @ Terépié@
autoimmun betegségek

.gockutatds”
Urticaria. Nat Rev Dis Primers. 2022 PMID: 36109590.
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Mast cell silencing: A novel therapeutic approach for urticaria and
other mast cell-mediated diseases

Uj j terapias

Iehe‘rosegek - B K.T
l——ﬂ_g_f_ ( = R‘\‘\% Siglec-8
. . . . BTK JAK /- " N Inhibitory
Remibrutinib, a novel, oral, highly selective . _ _~» Siglec-6 P copiars
Bruton’s tyrosine kinase inhibitor S . _= CD200R
Phase 3 studies (REMIX-1 and REMIX-2) -33 o— R | L
TSLP@&_}—— - : . - %
TSLPR ® o o -
’ : ' v Histamine N
TRPV2 . .

e Tryptase

'“T?f/l N,

IL-13
Leukotrlenes
TNF

“—‘4R"L 13R CysLT Receptor
(B cells, basophils) (macrophages, eosinophils, bronchial
smooth muscle cells, endothelial cells)

Proinflammatory l
response

» ae s T Bronchoconstriction
IThEZ (lilfferent_lat:_)n T Vascular permeability
gE class switching 1 Blood pressure

Blue = Targets of approved therapies

Red = Targets of investigational therapies
NOTE: Intracellular signaling molecules are expressed in many cell types, not limited to mast cells

Allergy, Volume: 79, Issue: 1, Pages: 37-51, 2023, DOI: (10.1111/all.15850)



Dermatologica 135: 90-96 (1967)

From the Department of Dermatology and Venereology and from the Allergy Unit,
Hadassah University Hospital, Jerusalem, Israel

Chronic Urticaria

A Survey of One Hundred Hospitalized Cases

By J. Tas

Chronic urticaria is still a vexing problem, a rea
a cynic cited by Feinberg said, I should rather see a tiger come——
<mjfﬁce than a patient with chronic urticaria.”
The views as to when an urticaria should be designated as chronic
are widely divergent. Criteria of from one week’s duration { Pillshury,

Shelley and Kligman ) to that of half a year {Green et al.) are given,

but in this survey continuous symptoms of at least one month’s
duration were required,




életkor szerinti elofordulas

Dermatoldgia Dermatolégia

Allergolégia Allergolégia

a tinetek sllyossdga, kiterjedés szerint

‘si_SHOW & 27 10:40 90% b
oy SCORAD Next |

1. Extent criteria [Front]

Dermatoldgia

8.5%X| 10%

18% X| O%

Allergolégia

4.5% X 20%

4 5% x| 20%

~ = _4/)’-/
i

1%x| 109 10%1 1%Xx| 10%

1% X 0%}
/

S Dtrmcrnlogm 6% X| 20%

S,

Dermatolégia

6%X| 20%

Allergolégia

- Allergaolégia




14 - 60 év




Fate of the disease?

A
V(?ry earlY qnset Very early onset
with remission without remission
' Very late onset
>
e
§ Early onset L
Q Childhood onset
7y
Adolescent onset
Adult onset |
whd ::d)
=
%
a‘ -g La——t == _ L'} — e 1 p—ip T R} Lle—g = —_ =1
i .
I I l I | I
0 2 6 14 20 >60 J
Infants  Children Teenages Adults Elderly

Journal of Allergy and Clinical Immunology 2017 139S58-S64DOI: (10.1016/}.jaci.2017.01.008)



jol szabdlyozott immunvalasz

barrier problémak

Th2 aktivacio

G 4
° V' 4 ° ° V' 4 V' 4

Kotészovet: immunologiai problemak

fibroblast, vazanyagok

dermdlis dendritikus sejtek, plasmacytoid dendritikus sejtek

rezidens memoria T sejtek:

T memoria effektor IL-22, INFg, IL-17

T memoria: Th2 IL-2, IL-4, IL-13

T migralo memoria

T centralis memoria

Hosszu életii, helyben maradé rezidensek: TNFa, INFg, IL22

férgek, sebzés, egyéb mikrébdk

védekezés

Epithel/bér

szoveti és immunsejtek
keratinocita

melanocita

merkel sejt

Langerhans sejtek

innate lymphoid sejtek

NKT sejtek




Atmeneti problémak: kindvi” a betegséget, ami az
immunrendszer és a bor érésével hozhato
osszefiiggésbe (az immuntolerancia kialakuldsa)

Genetikai mutaciok

Altered
process

Impaired TCR
signaling and
cytoskeletal
remodeling

Altered cytokine

signaling

T cell repertoire

restriction

Tolerance
failure

Metabolic
disturbance

Skin barrier
disruption

Mast cell
deregulation

Genes

ZAP70, CARD11, MALTL,
WAS, WIPF1, ARPC1B,
DOCKS8, CARMIL2

STAT3PN, STAT1COF,
STAT5BLOF, STATS5BGOF,

JAK1COF |LARACOF, TGFBRL1,

TGFBR2, ERBB2IP

RAG1, RAG2, DCLRE1C,
ADA, IL2RG, IL7RA, CHD7,
LIG4, ZAP70, 22ql1del

FOXP3, IL2RA, STAT5BLOF,
TGFBR1, TGFBR2, WAS,
CARD11, STAT1G0F

PGM3, CARD11, MALT1

FLG, CDSN, DSG1, DSP,
SPINK5

KIT, PLCG2, ADGRE2,
TPSAB1

Az epidermdlis barrier

elemei
szarutest

© Eucerin®

Stratum corneum

Stratum lucidum

Stratum granulosum

Stratum spinosum

Stratum basale

Basal membrane

Lipid réteg: ©
choleszterol

szabad zsirsavak

ceramidok
Vézfehérjék:
Involukrin
Envoplakin
Periplakin
Vazat erdsito fehérjék:

Fillagrin ATOPIAS DERMATITIS
Loricrin

SPRR (prolin gazdag kis fehérjék)
LEP

keratin filamentumok

Desmosome: corneodesmosin (CDSN)
desmoplakin (DSP) desmoglein1(Dsgl)

Kallikrein proteazok reguldtora

Serine protedz inhibitor Kazal-typeb
SPINK5: Netherton syndroma



A szoveti barrier valtozasa

A
SR, K "ég
[ a2 "
g_; '-.-' = <«4————Keratinocyte
2 < N E <s s oNG RS VT i N et c Lo~
e T O RNAL T TR <==—— Melanocyte
£\ FACTORS S " T EEERS LS
e \ ?””"’Y 4 Fibroblast
B IerITNS
< e )( @2 = Dermia e S <—————Collagen fibres
o(( > /S ) Jermis & " 4———Elastin fibres
“Tion VHERS = it A s "
‘_"____"&_‘ - i ———Vascular tissue
Hypodermis p : : : L . '~ 4———Adipocytes
B S comeum Dehydrated surface
= ‘—.———-—
> Epidermis - Senescent melanocyte
Melanogenesis - Flattened DEJ

/ Disorganisation and
loss of elastin and
& collagen fibers

Dermal-epidermal junction

Fapitery | 3. SRRSO
dermis #:
.................................................................................... Senescent fibroblast
- Reticular
Dermis dermis \ 2 = /

MAPK NF-«xB Cell cycle Antioxidant Reduced vascular

activation activation arrest depletion Hypodermis ‘_—L'Q__‘f o N tissue

AP-1 Secretion of Accurlulation of DNA, lipids and Inflamm - ageing

p(!?t‘gaianr:snzlai?’lry senescence cells proteins oxidation
+ TGF-8 e SASP Slantin DNA
BIDED e aition degradation damage / 0\ A L5, IL10 N IL4, IL13
+ MMPS l l J TLR expresszié A Th2 cytokin 231

Elastosis Mutation \I/ T N F_ a

\ECM remodelling l
Co“agetdegra'daﬂo/ Carcinogenesis \I/ Neu tOborzaS I
L ! J Fagocytozis { Fillagrin, Loricrin, Involucrin

\
Skin hiperpigmentation Appearance of damaged

and dark spots and wrinkles \l/ Opszoniza'cic') J Antimicrobialis peptidek

\ !
SKIN AGEING J, ROS / .
\ M Pruritus

Front Med (Lausanne). 2024 PMID: 39493718,

Bocheva et al. Int J Mol Sci 2021



Diagnosztikus segitség az idoskori atopias dermatitisben

Esszencialis tiinet 2 +1 fontos jellemzo
Pruritus+akut, szubakut, kronikus bérgyulladds szaraz bor

Prurigo nodularis,
periorbitdlis ekzéma,
egyéb regiondlis bérgyulladas

2+1=idoskori AD

* Nyilvdanvaléan régéta meglévé AD és egyéb allergidk
Kisérd tinetek: fehér dermografizmus, keratosis pilaris, pityriasis alba, icthyosis

* Ki kell zdrni: scabies, seborrhoeds dermatitis, kontakt dermatitis, ichthyosis, CTCL,
psoriasis, fotoszenzitiv dermatitis

« Ossz IgE: nem sziikségképpen magas, de meg kell nézni

Atopic Dermatitis: A Review of Current Diagnostic Criteria and a Atopic dermatitis in the elderly: a review of clinical and

Proposed Update to Management. J Drugs Dermatol. 2020 PMID: pathophysiological hallmarks. Br J Dermatol. 2020 PMID:
32550689. 30895603.



Az atopids dermatitis kezelése Kézepes SCORAD 25-50

Enyhe SCORAD <25

Reaktiv lokalis

A bdr rendszeres kezelés
apolasa

lokdlis steroid (II), vagy a

i e e kofaktoroktdl fiiggéen
emolliensek, olajos fiird6k, erésebb, calcineurin

fertGzés kerilése gdtldk, antiseptikus th.
(eziist)

allergén keriilése, oktatas
Rovid kezelés akut

fellangolaskor?!

Sulyos SCORAD >50
Proaktiv Systemic treatments

intervencio Indikélt biolégiai D
o . S, Nincs indikacio, de

Indikalt biol 2 ’
fellel i tie L terapla alkalmazott nem

szisztémas kezelés biolégiai szisztéma
calcineurin, steroid (II- treatment Dupilumab”® - ng;zzzlzztemas
III), .wet wrap”, 311 nm

UV (felndttek: kozepes

Cyclosporine Azathioprine,

ddzisd UVAL is), off-label >1 év* Uj terapia: mycophenolate mofetil,
pszichoterdpia, klima dtvonal gatlé methotrexate
Terdpia per os/injecids i I .
corticosteroid Baricitinib aacyclosporinnem
g Upadacitinib, hatdsos vagy nem adhaté
Phototherapy? sl L5 Abrocitinib

IL4-TL-18 IL-5
IL-4Ra IL-13Ral

., Dupilumab
\ 6 ho-tdl gyerekek, 4( 4(

65 év felettieknek: J.\ 18
iIL-4 iIL-13
YA ¢

TN T T
WL L

\ upadacitinib, abro!:iﬂnib, baricitinib
tofacitinib, ruxolitinib, delgocitinib

JAK JAKS
Type | receptor Type Hl receptor
/ B cells, T celis, monocytes., Epithekal cells,
eosinophils, fbroblasts smooth muscle cells, fibroblasts,
monocytes, actvatwed B cells




Skin protein

9 4. Neutrophil
activation

A
3. Chemotaxis

Blood

Eur J Clin Invest. PMID: 28024097




A Pemphigus disorders

o . o
EEARASEEEE. ...

=
Inflammatory cell
recruitment
‘Sustained blistering
=
J-  Anuosgi/oses s DERMIS
C Epidermolysis Bullosa Acquisitia

ROS -
o A > @ Proteases
Complement activation
Neutrophil recruitment
7 < S
¥~ Anticottagen Vit 1gG DERMIS

Front. Immunol., 14 May 2019 Sec. Autoimmune and Autoinflammatory Disorders Volume 10 - 2019

Bullous Pemphigoid

binding & /
internalisationg

J  anusrisoser230 156

Dermatitis Herpetiformis

deposition

— s
Complement activation
- Neutrophil recruitment.

V  antietc iga

- Blistering

=

DERMIS

DERMIS

Desmosome

Hemidesmosome

Collagen VI Fibrils

Epidermal Transglutaminase (eTG)

ROS/proteases

Activated complement

Keratinocyte

Damaged/dying
keratinocyte

Fibroblast

Neutrophil

Basement Membrane

Fibrin

Blister region



Updated S2K guidelines on the management of Updated S2 K guidelines for the management of
pemphigus vulgaris and foliaceus initiated by the bullous pemphigoid initiated by the European Academy
european academy of dermatology and venereology = of Dermatology and Venereology (EADV) 2022.

+ Initially treated with systemic prednisone
(1.0 mgkg/d) alone = increase the

rituximab (2x1g)

or ~ add immunosupressant (azathioprine
110.2.5 mg/kg/d or mycaphenolate mofeti
29/d or mycophenolate sodium 1440 mg/d)

* Inttially treated with prednisone (1.5 mg/kg/d)
alone — add rituximab (2x1g)
or —* add immunosupressant (azathioprine
110 2.5 mgkg/d or mycophenolate mofetil
2g/d or mycophenolate sodium 1440 mg/d)

prednisone dose 0 1.5 mgkg/d PLUS add |

+ Initially presented with a severe pemphigus
andlor still have a high rate of anti-Dsg
antibodies at Month 3

+ Rituximab 2g (two infusions of 1g two weeks
apart)

+ In patients without CR on/off therapy

Maintance treatment at 12 and 18 months
* Rituximab 500 mg at Month 12 and Month 18
+ n patients in CR on/off therapy

» In particular in patients with still positive anti-

desmoglein antibodies

Acad Dermatol Venereol,
DOI: (10.1111/jdv.16752)

(EADV) 2020. : Enyhe, kozepesen stlyos (BPDAT 20>, 20-57 kozott) :
y - A steroid nem szuperpotens steroid 2x naponta egész testre kivéve az
i megkeriilhetd a arc . _ .
.:;:n.;,a::mm@of;gemmk;eagmtamﬁtmﬁemgcﬁosterdds(predmsone1my be’regség ele J én, a vagy ordlis steroid 0,5 mg/tskg (prednisone, prednisolone)
ay) With & progressive fing In Oraer 10 Stop ¢ BrOI0S alier o monins . . ,
| | . i .
-;slemlcoonlcomroldsomlprednisone1lo1.5mg/kgfdayaloneorassociatedwithan R,TL!,X m(}b h,a-rasa, MGSOdVOhGIbCln- DOXYCYCIIH, DGPSOH
immunosuptessive oug (azthioprin 1 10.25 gy of mycophenolte mofe 294 of mycophenolte keS (o) b b erve nyeS u l ,
el viszont 152 évigis  Siys@®@baTST)
.. SZuperpotens stero X naponta egesz testre veve az
| tinetmentes a beteg >-P¢'" | ponta eg a
v Y . 4 - / / . . . , ,
mprmmepmerrmmn RIS o az infdzid utan. vagy or'alls,s’reroud 0,5 mg/tskg, ha nem javul 1-3 hét utdn
: — ! Continue previous treatment dozisemelés 0,75 mg/'l’skg
* Initially treated with rituximab and prednisone
= increase the prednisone dose up to 1.5 e et R . .,
et s Steroid dependens, relabdlé: MTX, AZA, Mycophenolate,
P 4 B i esetleg Dapson, Doxycyclin, Omalizumab
an

Terdpia rezisztens: 0,75 mg/tskg/nap prednisone mellett
is tlinetes

Steroid mellé: MTX, AZA, Mycophenolate

Anti-CD20 mAb (rituximab)

Omalizumab

Dupilumab

IVIG

Immunabsorptio



DAPSON Az IVIG bérbetegségekben alkalmazott terdpidja relative

Neutrofil infiltrdcié: lytic netosis és non-lytic netosis, thrombocyta- ”99Y9bb dézisban ajdnlott, 2 g/testsilykg, amit az 5552@‘52}5?@'

neutrophil interakcié: thrombosis fuggo’en 2-5 nap glat‘r e,losz‘rva adur}ko a b,e‘r,ege‘knef. Az infuzids

IgA komplexek (galaktdz deificiens tipus) nagyon effektiven kezelés a betegségtdl és annak akftivitasatol fiiggben 4 hetente

aktivdljdk a neutrofilokat: fontos szerepe van az IgA vasculitisekben ismetelhetd. A terdpias alkalmazads soran kiilsndsen fontos a szer

(vese, bér), hélyagos bérbetegségben, IgA antitestek desmocollin lass i.v. adagolasa.

(IgA pemphigus), kollagén XVIT (linedris IgA bullosus Egér hdlyagos betegségek modell: IVIG kezelés

betegség:LABD), DHD hatékonysdga a neonatdlis Fc receptorok (FcRn)

Neutrophil activation kifejez6désével osszefiiggésben van. IVIGben lévé FcRn

[Tissue damage/injury ] Ve Adbeion mlecals antitestek hozzdjarulnak ily médon a patholdgids
a8 Lp':,,;"j,:]‘l'\ autoantitestek mielébbi lebontdsdhoz.

Az FcRn receptorok részt vesznek az Ig6 molekula

életidejének  szabdlyozdsdban, pinocytosissal és a
IL-1B, TNF-a, 20 , e Vé Vé ’ , ’
L6, and 13 lysosomadlis degradacié megakadalyozdsdval akaddlyozzdk a
production , P

lebontdsat.

Efgartigimod egy humadn Ig61 Fc fragment, az FcRn
természetes ligand janak magasabb affinitdsd vdltozata

; . — (PO)
s

G T

y (’f‘ﬂ(’?/f’:: f
) Vo~ % I
Different ' —oles
Tissues |

w Az Ef artigimodot Ugy tervezték, hogr az endogén IgG
. recepforkotését megakaddlyozza, ezdltal a recirkulaciot
csokkentse és eldsegitse a lysosomdlis degraddcidjat, anélkiil,

/ Z?:;':::Z': hogy az IgG produkciot akaddlyoznd

Inhibition |— Ol imbiins M Csak az IgG-t célozza, IgM, IgA nem vdltozik, nem csokkenti
Release/Induction —— Nucleus a szérum albumint €s nem noveli a cholesterol szintet.

Methaemoglobin ellenérzése (norm:1,5%, 10-207% felett tiinetek) Vyvgart is indicated as an add-on to standard therapy for the
6likéz-6-foszfat dehidrogendz (66PDH) treatment of adult patients with generalised Myasthenia Gravis (gM6&)
Arch Pharmacol. 2022 PMID: 36125533 who are anti-acetylcholine receptor (AChR) antibody positive.
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Gydgyszer indukalta késéi
tulérzékenységi reakciok

IV.a Th1/gIFN monocita
Nikkel kontakt dermatitisz

IV.b Th2/IL-5 eozinofil
DRESS: Drog indukadlta hypereosinophila

‘ IV.c CD8+ FasL/perforin/granzim B citotoxicitas

szisztémas tiinetekkel

TEN: Toxikus epidermalis nekrolizis,

. J |
IV.d IL-8/GM-CSF neutrofil

AGEP: Akut geyemlizéh‘ exanthematozus pusztulozis

HLA asszocidlt gyogyszer
tdlérzékenységi reakciok:
Virusinfekcio szerepe: HHV6, HHV?7,
EBV




ABACAVIR HSR
Allopurinol DRESS/SJS/TEN
NVP rash/hepatitis
Other natic amine AEDS
Nevirapine rash
Hucoxacillin DILI
Carbamazepine SJSITENIDBESSIMPE

‘Methazolamide SJS/TEN
Amox-clav DILI

Lapatinib DiL! _
Nevirapine HSR (cutaneous)
Carbamazepine SJS/TEN
Nevirapine hepatitis
Nevirapine SJS/TEN
Nevirapine SJS/TEN

2009

2011

2013

2014 Phenytoin SJS/TEN>DRESS>MPE
Thlopudne pancreaﬂﬁs
Carbimazole/methimazole

aganulocytosis

muloqm'

2015

CHRONOLOGY OF THE GENETICS OF SEVERE T-CELL MEDIATED ADRs :

2016

Br J Clin Pharmacol. 2017 PMID: 28345177.

HLA-B*57:01

HLA-B*15:02 TRANSLATIONAL ROADMAP
HLA-B*58:01 Abacavir HSR (5-8% patients) -
HLA-B*15:02 Strong association of ABC HSR and
HLA-B*14:02/Cw8 HLA-B"57:01 in predominantly
HLA-B*35:05 Caucasian populations
HLA-B*57:01 Apparét ow sensitily of
'HLA-A"31:01 HLA-B*5701 in non-white populations
‘HLA-B*59:01 ) questions generalizability

HLA-A*02:01/DRB1*15:01 b3
HLA-DQA1*02:01 Clarity added to the ‘false positive
CYP2B6 516 G—T diinical diagnosis’ of ABC HSR,
observational studies

other B75 serotype HLA ‘
HLA-B*58:01 & HLA-DRB1*01:02 Patch testing (PT) is highly specific
HLA-C*04.01 os sy Tor “true’ ABC HSR

CYP2B6 516 G—T 4

And TS83C I
Sigendig Utility and generalizability of
HLA-DRB1707:01/DAAT702:01 HLA-B*57-01 testing confirmed in
HLA-B*38:02 RCT/case control study + PT

i
R~y HLA-B*57.01 screening recommended
HLA-B"27:05 in treatment guidelines

Death of abacavir hypersensitivity
as a clinical entity

1998

2002

PRESENT









Lamotrigin




SCORTEN

7 pont
életkor (40 év<)
malignus tumor az anamnézisben

BSA - testfelszin necr'ol_ysis 10%«<, de
mikor hatarozzuk meg?)

pulzus (120/min <)
UN (10mmol/L<)
HCO3 (20mmol/L>)
glucose (14mmol/L<)

SCORTEN 5: 90% < mortalitds

SJS-TEN

SJS overlap
el
<10% 10-30%

SJS - Stevens-Johnson syndrome

Mortalitas a szakirodalomban

 Korea: 23,7%

* India: 26,6%

* India: 26,7%
 USA:15,3%

* Indonézia: 46,6%
* Szenegil: 60%

* Nigéria: 26,7%

TEN

.\
R\

>30% Surface

B8 = detached epidermis

TEN - Toxic epidermal necrolysis

area of epidermal detachment

2005-2022 kozott kezelt TEN betegeink: 20
beteg 13 né 7 feérfi

FELTETELEZETT GYOGYSZEREK
ELOFORDULASA

Az atlag SCORTEN
érték alapjan (3,45) a
varhaté mortalitds
35,3% lenne az irodalmi
adatok alapjan. Am

klinikankon a mortalitds
15% volt.

M antiepileptikum M csak allopurinol allopurinol + NSAID

allopurinol + AB W AB + NSAID megyéb

mcsak AB

m csak NSAID

A tarsbetegségek jelenléte, az
életkor és a BSA noveli a mortalitast.
Osszefiiggés az dpolasi napok szdma
és BSA kozott.

Az 500 mg-os kezd6ddzisu szteroid
rovidebb apolasi id6t eredményezett
magasabb BSA érték ellenére, mint a
250 mg-os kezdgdozisu

Uj teradpias lehetéségek, ajanlasok:
Szisztémas steroid-dézis kérdésel

IVIG kérdése

Ciklosporin

TNF gatlé addsa

Recent progress in Stevens-Johnson syndrome/toxic epidermal necrolysis:

diagnostic criteria, pathogenesis and treatment. Br J Dermatol. 2024 PMID:
39141587.



Hypophysitis

a-GNAL and a-ITM2B
autoantibodies

SZAB 2024. Baltds Eszter ea. Neurological Dysfunction

CD38* plasma cells, CD3*, CD4*, CD4*
CD69%, and CD4* CD154° T cells, Iba-1*
myeloid cells, MHCII* and CSF-1R*

Az immunkapcsolt terdpia mellékhatdsai Jea
1gG, soluble CXCL13, a-GABABR, a-NMDR,
a-myelin, a-GFAP, a-Zic-4, a-septin

© Inhibitory signals complex, a-neuronal, a-neuromuscula
autoantibodies

Thyroiditis

CD4',CD8*, Ty17, RORy* T cells,
NK cells, B cells, macrophages

CTLA-4 Ab

IL-4, IL-6, IL-17, GM-CSF, MIP18

Myocarditis

Pneumonitis
CD8*, CD4*, macrophages I

I CD4*, Ti1, Ty17, memory CD8*

serum troponin, a-myosin

IFNy, TNFa, IL-12p40, CXCL10,
autoantibodies

CCL17, TARC, a-ACHRG IgM

N

PD-1 Ab PD-L1 Ab )
Diabetes
IFN-y Dermatitis Gh4’, Coo*

e CD4", CD8*, Ty(1, Eosinophils, IFNy, TNFo,
Cytotoxicity, CD14*CD16" Monocytes pancreatic autoantibodies
Cancer cell

? z IL-6, IL-10, Ang-1, CD4OL, N
) Roplosis RCC cells with IgG, IgE, B cell antibodies, Inflammatory arthritis
mcrease_d ) Complement C3
vascularization CX3CR1* CD8*, Tu17
TNFa, IL-6, IL-17

Colitis
I CD8*, Tul, Ty17, Neutrophils

IFNy, TNFa, IL-6, IL-10, IL-17

Emerging resistance vs. losing response to immune check point |

inhibitors in renal cell carcinoma: two differing phenomena. Cancer o . | -

Drug Resist. 2023 PMID: 37842239; Toxicity in the era of immune checkpoint inhibitor therapy. Front
Immunol. 2024. PMID: 39247203.



PD1/L1i

IR-AE csoport gyakorisag Korkép CTLAA4i
kutan 30-60% Dermatitis, hélyagos autoimmun, sulyos
gasztrointesztinalis 10-30% colitis
hepatikus 11-29% hepatitis
endokrin 10-28% hypophysitis

Pajzsmirigy rendellenesség
diabetes
neurolégiai 1-12% meningitis
Guillan-Barré szindroma
Myositis, Myasthenia szindréma
pulmonoldégai 10% pneumonitis
vese 1-6% Nephritis, akut veseelégtelenség
reumatologiai <5% Arthritis, arthalgia
hematoldgiai 3,6% AHIA, ITP, autoimmun neutropenia, aplasztikus
anemia
kardiovaszkularis 1% Myocarditis, pericarditis, aritmia, elégtelen
kamrafunkcid, vasculitis
szemészeti 1% Ocularis myasthenia, szemgyulladas

Uveitis

Synat Keam és mtsai., 2024



Hypophysitis

Thyroiditis/
hypothyroidism

Neuropathy

Uveitis/keratitis

Toxicity grade

Atherosclerosis?

Arthritis

Diabetes/
pancreatic
insufficiency

Subfertility?

Clinical and translational attributes of immune-related adverse events.

Nat Cancer. 2024 PMID: 38360861.

Anti-PD-(L)1
— Acute
~ Chronic

Anti-CTLA-4

- Acute
~ Chronic

Potential long-
term sequelae

Acute (days-weeks)

Chronic (weeks-months)

Permanent
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