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Az immunmedialt betegségek spektruma

( Monogenic \ f \ fmxad Pattern\ ( Polygenic \ (

Complex Monogenic
autoinflammatory autoinflammatory Disorders autoimmune autoimmune
disorders disorders disorders disorders
FMF AOSD Behget syndrome Rheumatoid arthritis ALPS
PAAND Schnitzler syndrome Reactive arthritis PBC IPEX
TRAPS PFAPA Psoriasis SLE APECED
CAPS IRP Ankylosing spondylitis Myasthenia Gravis
NLRP12-AD SAPHO ANCA-assoclated
DADA2 cp/uc vasculitis
HA20 Gout
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Autoinflammatorikus vs autoimmun
betegségek

e Autoinflammatorikus  Autoimmun betegségek:
betegségek:
— Proinflammatorikus cytokin — Sajat antigenekkel szembeni
jelutak szabalyozasi zavara immuntolerancia elvesztése
— Ennek eredménye lehet: — Ezen antigének idegenként
* Fokozott valo felismerése -> T és B sejt
— IL-1B termelddés aktivacid
— NLRP3 inflammaszoma . Lo
aktivacio — Autoantitest termel6dés ->
— NF-kB aktivitas betegség progresszioja,
— ERstressz szervkdrosodas
e Csokkent

— Endogén cytokin antagonista
funkcio (PI: IL-1RA, IL-36RA)

— Cytokin medialt szisztémas
gyulladasos allapot



* Autoinflammatorikus betegségek:

betegsegek

A természetes immunrendszer
tulmdkodése
Neutrophil granulocytak,

macrophagok (autoantitestek nem
jellemzéek)

F6 marker: CRP
Nincs nemi dominancia

Terapia: Colchicin jé hatasu lehet,
steroidra altalaban mérsékelt valasz
IL-1 gatld célzott terapiak (anakinra,
canakinumab), refrakter esetben
anti-TNFa, anti-IL-6 is szdba johet

Autoinflammatorikus vs autoimmun

e Autoimmun betegségek:

Az adaptiv
immunrendszer
tulmdkodése
Autoantitestek, aktivalt
autoreaktiv B-, T-
lymphocytak

FO marker: We

NG&i predominancia

Steroidra,
immunszuppressziv
szerekre reagalnak
B-sejt gatlo, egyéb anti-
cytokin terapiak



AUTOINFLAMMATION

RARE MONOGENIC
AUTOINFLAMMATORY DISEASES

POLYGENIC
AUTOINFLAMMATORY
DISEASES

Kevert
mintazatu
korképek

(Mixed pattern
diseases)

MIXED PATTERN DISEASES

CLASSIC POLYGENIC
AUTOIMMUNE DISEASES
(ORGAN SPECIFIC AND NON-
SPECIFIC)

RARE MONOGENIC
AUTOIMMUNE DISEASES

AUTOIMMUNITY

FMFE, TRAPS, HIDS, CAPS, PAPA
Blau Syndrome

Crohn's disease, ulcerative colitis

Degenerative diseases, e.g.osteoarthritis

Gout/pseudogout/other crystal arthropathies

Some categatries of reactive arthritis and psoriasis/psoriatic arthritis
Cengenital diseases with associated tissue inflammation
Non-antibody associated vasculitis including giant cell and Takayasu arteritis
Idiopathic uveitis

Erythma nodosum associated disease, including sarcoidosis

Ankylosing spondylitis

Reactive arthritis; psoriasis/psoriatic arthritis
Behcet's syndrome

Uveitis (HLA-B27 associated)

Rheumatoid arthritis

Autoimmune uveitis (sympathetic ophthalmia)
Myasthenis gravis

Dermatomyositis, scleroderma

Goodpasture syndrome

ANCA-associated vasculitis

Type 1 diabetes

Sjogren's syndrome

Systemic lupus erythematosus

Membranous nephropathy

ALPS
IPEX

Nem éles a hatarvonal az autoimmun és autoinflammatorikus betegségek kozott

Bizonyos betegségek esetében autoantitest medialt kdrfolyamat és a természetes
immunrendszer aktivaciodja (TLR-k, inflammaszdoma) is megfigyelheté

llyen korképek példaul: spondylitis ankylopoetica, arthritis psoriatica, enteropathias arthritis,

JIA, Behcet-kér

l. osztalyu HLA asszociacié (HLA-B27, -B51) vs az autoimmun kérképekben észlelheté Il.

osztalyu HLA asszociaciéval (HLA-DR, DQ...)

Az is megfigyelhetd, hogy bizonyos betegség adott fazisaiban mas immunoldgiai folyamat
dominal pl: RA-ban kezdetben autoimmun folyamat dominal, majd a késébbi kronikus
fazisban makrofag és fibroblast medialt korfolyamat lesz a dominans



Autoinflammatorikus korképek

 Rohamokban jelentkez6 szisztémas
gyulladasos betegségek (periodikus laz)

e Aveleszuletett (természetes) immunrendszer
rohamszer( aktivaciojaval jar

e Laz, bor, izlleti, neuroldgiai, szemészeti
tinetek, serositisek



Monogeénes autoinflammatorikus
szindromak

Altalaban egy konkrét gén mutacidja — genetikai
vizsgalat (teljes exom szekvenalas vagy célzott
génmutacios panelek) altalaban indokoltak

Tipusosan gyermekkorban, gyakran mar
ujszulottkorban jelentkeznek a tiinetek

Leggyakrabban laz, bér-, izileti ill. csontrendszeri,
nyalkahartya- és savoshartya-tinetek

Sulyos lefolyas, testi és szellemi fejlédés
karosodasa is el6fordul



NLRP3 inflammaszoma

NLRP3 (NLR family pyrin
domain containing 3):
szenzor protein: NOD-like
receptor (NLR) csalad
tagja — citoszolikus,
microbialis és endogén
veszély-jelek szenzora

ASC (Apoptosis-associated
speck-like protein
containing a CARD):
Adapter protein

CARD (caspase
recruitment domain)

Procaspase-1, mely
aktivalédva a pro-IL-1B-t
hasitja és aktiv IL-113-t
képez

MSU crystals VV :', ? » ATP

pro-caspase-1 (p45) caspase-1

ey

p3‘.) p17

Korabbi nevén NALP3 (NACHT, LRR and PYD domain-containing
protein 3) vagy cryopyrin


http://arthritis-research.com/content/12/2/206/figure/F1
http://arthritis-research.com/content/12/2/206/figure/F1
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FMF: familiaris mediterran laz, TRAPS: TNF-receptor asszocialt periodikus syndroma, CAPS:
cryopyrin-asszocialt periodikus syndroma, MKD: mevalonat-kinaz defektus, PAPA: pyogén
steril arthritis, pyoderma gangraenosum, acne, DIRA: IL-1-receptor antagonista deficiencia



Familiaris mediterran laz

Autoszomalis recessziv

1-3 napos rohamok: synovitis,
serositis, dermatitis, laz

Hasi, mellkasi fajdalom (akar
akut hasat utanozva)

Erysipelas-szerd bértlinet a
labszarakon

Szovoédmeny: AA-amyloidosis

Kezelés: colchicin élethosszig,
attackok alatt: steroid, NSAID

Colchicin-rezisztencia esetén: IL-
1 antagonistak




A Pyrin a MEFV , o
gen termeke . | 2 e e
Az IL-1
aktivacios
komplexének
szabalyozdja

Mutacidja (loss
of function) az

inflammaszoéma
gatlasanak .
csokkenéséhez sl

ActivellL-1J

vezet

Papin S, Cell Death Diff 2014




Cryopyrin-asszocialt periodikus
syndromak (CAPS)

Familial cold autoinflammatory syndrome (FCAS),
Muckle-Wells syndrome (MWS), chronic infantile
neurologic cutaneous articular syndrome
(CINCA)/neonatal onset multisystem inflammatory
disorder (NOMID)

Autoszomalis dominans
Ujszuilott-gyermekkori kezdet

Bor, izuletek, szem, csontok, agyhartya gyulladasa, 1az,
magas CRP, fvs — hideg expozicié utan

Sulyos esetek: hallasvesztés, hypertrophias
arthropathia, mentalis és novekedési retardatio

Kezelés: IL-1 antagonista



Ozen S, Nat Rev Rheumatol 2014

NOMID — Uritcariform
exanthema,
hypertrophias
osteoarthropathia és
tipusos arc

Forras: www.radiologycases.com




CIAS1 gene
Inflammasome F

ST TN 48 o Prosl-1s

Inflammation
A @

NLR3 gén, mas néven CIAS1 gén (cold-induced autoinflammatory syndrome-1)

gén terméke a NALP3, mas néven cryopyrin.
A NACHT domén mutacidja miatt spontan aggregalddik és aktivalédik a NALP3-

inflammaszdéma




TRAPS — TNF-receptor asszocialt
periodikus syndroma

1982: , Familial Hibernian fever”
Autoszomalis dominans

Laz (7-25 nap), migralo boérkitutés és myalgia,
fasciitis, hasi fajdalom, pericarditis, periorbitalis
oedema, conjuctivitis

Amyloidosis

Colchicinre rosszul reagal

Corticosteroidra valtozoan

IL-1 antagonista, refrakter esetekben TNF gatld
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MWS/ECAS




Gene 5 o SUR
1 e Protein 'hansnnssqu Clinical featores
Short duration of fever episodes: 24-48
hours.
Abdominal and chest pain. Erysipelas-like
Familial Mediterranean MEVF 3 erythema,
fever 16p13.3 e AR High incidence of renal amyloidosis in
untreated patients,
Good response to Colchicine.
Possible response to IL-1 blockada
Early onset (usually < 12 months).
Periodic/ Mean duration of fever episodes: 4-5 days
recurrent Fevers Poor conditions during fever episodss,
Mevalonate kinase MVE Mevalonate AR Abdominal pain, vomiting and diarrhoea.
deficency 12424 kinase Splencmegaly.
Good response to steroids, High rate of self-
resolution during adulthood. Amyloidosis is
rare.
Prolonged fever episodes: 1-3 weeks
TNF receptor associated| TNFRSF14 P55 INF AD Periorbital edema, monocytic fasciitis.
periodic syndrome 12p13 receptor % Incidence of renal amyloidosis: 15-25%.
Response to TNF- and IL-1 blockade
FCAS: rash, fever and arthralgia after cold
EXpOSure.
MWS: recurrent or sub-chronic articaria-like
CIAS1/NALP3[ lesions, sensorineural hearing loss,
FCAS, MWS, CINCA NLRP3 Cryopyrin AD amyloidosis
NLRPs-related 1944 CINCA: as above + mental retardation,
diseases chronic aseptic meningitis and bone
deformities
Good response to IL-1 blockade
NLRPiz-associated [NALP12/NLRPi2 Periodic fever after cold exposure, hearing
P NLRP12 AD
Periodic Fever 19p13 loss
Early onset (< 5 years)
Polyarticular granulomatous arthritis,
Gr:::o:atous Blau’s syndrome CAR Ry 0 CARD15 AD uveitis, skin rash
i e Good response to anti-TNF monacional
antibodies
PTPIR: Pyogenic sterile arthritis, pyogenic
PAPA syndrome S ea PSTPIP1 AD gangrenosum, Cystic acne. Good response to
A IL-1 blockade.
e Multifocal osteomyelitis, congenital
Pyogenic disorders| Majeed’s syndrome 8p LPIN2 AR dyserythropoietic anemia, inflammatory
dermatosis
, Neonatal-onset multifocal osteomyelitis,
DIRA TN Tarehegion AR periostitis, and pustulosis. Dramatic
“2 s response to Anakinra.

https://www.printo.it/

eurofever/diseases



|

First-line treatment
(at initial diagnosis)

Drug (Level of evidence /
Strength of recommendation)

Special clinical situations
and milder cases

Drug (Level of evidence /
Strength of recommendation)

Monogenic Autoinflammatory Diseases

s 0 N e

Canakinumab (1B/A) Canakinumab (1BIA) Canakinumab (18/A) Glucocorticoids (2B)

‘ k i 3 Anakinra (2A/B) * Colchicine (3) |
Anakinra (28/8) Anakinea (2BC) Rilonacept (1B/A) Tonsillectomy (1A)

Colchicine (1B/A)

FMF - Protracted
febrile myalgia /
Severe serositis

TRAPS
Symptomatic

HIDS/MKD
Symptomatic

CAPS
Symptomatic

PFAPA
Symptomatic

treatment treatment treatment freatment

[

NSAIDs (2B/C) *
Glucocorticoids (2BIC)
Anakinra (2B/C)

NSAIDs (3/D) **
Glucocorticoids (3/C) *

NSAIDs (3/C) **
Glucocorticoids (3/C)

NSAIDS (3/C) **
Glucocorticoids (3/C) **

I J( I Il s |

Second-line treatment

(intolerant to previous agents
or refractory cases)

Drug (Level of evidence /
Strength of recommendation)

Colchicine-
resistant FMF

Refractory
TRAPS

Refractory
HIDS/MKD

Refractory
CAPS

Refractory
PFAPA

Canakinumab (1B/A)
Anakinra (28/B) *
Etanercept, infliximab,
adalimumab (3) §
Tocilizumab (3) #
Tofacitinib (3} #

No other biolegic
agents other than
IL-1-blockers
have been tested or
proved effective

Etanercept (2B/C)
Tocilizumab (3) #

Etanercept (4/D)
Tocilizumab (3) #

Anakinra (3)
Canakinumab (3)

Soriano A et al., Frontiers in Immunology 2020



Polygénes autoinflammatorikus
szindromak
 Multiplex genetikai hattér — igy genetikai
vizsgalatok indikacidja kérdéses, a diagnozis a
klinikumon alapul

e Valtozo idbbeli és klinikai megjelenés — fiatal

feln6ttkortol kozépkoruakig — enyhébb vs
sulyos

* Leggyakoribb tlinetek: |az, arthritis, serositis,
bortunetek



Polygénes autoinflammatorikus
szindromak

* Primer
— Kdszvény
— Still betegség
— Autoinflammatorikus pericarditis, polyserositis
— Schnitzler szindroma
— SAPHO szindroma
— PFAPA szindroma

e Szekunder

— Szisztémas autoimmun betegségekben (SLE, SSc, ANCA-
vasculitisek) megjelend tlinetcsoport — gyakran atmeneti,
de adott id6szakban autoinflammaciora jellemz6
mechanizmusok uraljak a klinikai képet



Still betegség

* Polygénes eredet: a
természetes immunvalasz | 1
regulatorainak zavara... de az S

Innate immunity ;
(aroinflarmation] Neutrophil MacrophagT

Haemophagocytosis
adaptivimmunvalasz \
dysregulacidja is jelen van (lI. e oo

, , , 2 2 Cytokine burst
osztalyu HLA gének) sils
SIRASE IL-6 IFNy

e |L-1R, IL-6, IL-18 fontos I‘

szerepe | W Ny
* Inflammaszéma aktivitas T

V4 [} 7 ] . ] |

* Krdnikus fazisban T-sejt Adaptiveimmunity | T

(autoimmunity)

medialt folyamatok T

Piero Ruscitti et al, Nature Reviews Rheumatology, 2024



Still betegseég

* Laz (>39°C, rekurrald, >7 nap)

e Lazacszinii bértiinet, gyakran
a torzson és lazzal egy
id6ben

* Arthritis/arthralgia, Myalgia

— Oligoarthritis — féleg
nagyiziletek

— Poly- vagy monoarthritis
is lehet

— Esetek harmadaban
erosio

— Nem feltétlen van jelen




Still betegség

Magas We, CRP, Fvs
(neutrophilia), kiugré
ferritin, emelkedett
transzaminazok
Torokfajas, serositis,
hepatosplenomegalia,
lymphadenopathia

Diff Dg:
— malignitas,
— fert6z6 betegségek,

— egyéb immunmedialt
gyulladasos betegségek,
— monogenénes

autoinflammatorikus
korképek

Yamaguchi diagnhosztikus kritérium

Major e Fever >39°C, lasting | week or longer
criteria

e Arthralgia or arthritis, lasting 2 weeks or longer
e Typical rash

e Leukocytosis >10 000/mm with >80%
polymorphonuclear cells

Minor e Sore throat
criteria

¢ Recent development of significant
lymphadenopathy

e Hepatomegaly or splenomegaly

e Abnormal liver function tests

¢ Negative tests for antinuclear antibody and
rheumatoid factor (IgM)

Exclusion e Infections
criteria
e Malignancies
e Other rheumatic diseases
Five or more criteria are required with 2 or more being major
criteria for diagnosis of AOSD

Abbreviations: AOSD, adult-onset Still’s disease; IgM, immunoglobulin M.



Still betegség

 Heterogén betegcsoportok

— 1. csoport ‘juvenilis’: fiatal életkor, bértinet, myalgia,
torokfajas, splenomegalia.

— 2. csoport ‘uncomplicated’: a tobbi csoporthoz képest
alacsonyabb sullyedés, ferritin és betegségaktivitas.
Belszervi érintettség ritka.

— 3. csoport ‘hyperferritinémias’: magas ferritin, 1az,
izUleti gyulladas

— 4. csoport ‘catastrophic’: 1d6s kor, magas
betegségaktivitas. Myalgia, torokfajas, maj érintettség.
Magas mortalitas, életet veszélyeztetd komplikaciok.



I Active Still’s disease I

High disease
activity!

' '

High dose GC? (IV then oral) IL-1i or IL-6Ri

Still betegség | ... i T

L |

' '

IL-1i / IL-6Ri rotation

° T h . Progressive GC tapering®
¢ Attempt GC tapering

— GCS, MTX
— IL1-gatlé:

\ 4

CD off GC If inadequate response to IL-1i

: S d IL-6Ri,
anakinra, T Contact ERN Conter®
. - Rul infecti
canakinumab 4 D i I
— IL6R-gatlod:
. .g [ cpoficcatmes |
tocilizumab [
Maintain IL-1i or IL-6Ri
—_ JA K-ga’tl é’ | F N _v_ or experimental therapy for 3 to 6 months
gatlo
. . YES NO
— Sirolimus, | |
H H Tapering of IL-1i or IL-6Ri® or of Fl
Ca I cineurin experimental therapy Go back to Acti?lreeStill's disease
. ol . And / Or
I n h I b |t0 r 1 Contact ERN center
Drug-Free ]
Remission
Fautrel B et aI, Ann Rheum Dis. 2024 Patient Education / Counselling®

Progressively spaced follow-up




(Hemofagocitas lymphohystiocytosis)

Makrofag aktivacios szindroma

e QOkok:

Genetikai prediszpozicio (primer)

Reumatoldgiai: Still-kor, SLE, RA, vasculitis, myositis

Infectio: EBV, CMV, HIV, COVID, Influenza, TBC

Malignitas: f6ként hematoldgiai malignus korképek,

de solid tumor is lehet

* 3F -> Fever, Falling blood counts, Ferritin

e Jellemzo6k:

Laz

Cytopaenia (akar 1 sejtvonal is)
Hepatosplenomegalia
Hemofagocytosis csontveld biopsziaval igazolva
CRP

We normal vagy |

Ferritin T

Transzaminazok T

Triglicerid T

Fibrinogén {,

LDH

NK-sejt aktivitas {,

H-Score
Metric Result Score
Known underlying immunosuppression
No 0
(HIV positive or receiving long-term
immunosuppressive therapy, i.e. glucocorticoids,
ciclosporin, azathioprine) Yes 18
Temperature (°C) <38.4 0
38.4-39.4 a3
>39.4 49
Organomegaly No 0
Hepatomegaly or 23
Splenomegaly
Hepatomegaly and as
Splenomegaly
Number of Cytopenias 1 0
(Haemoglobin <92g/1, White Cell Count <5.0x10%1, 2 24
Platelets =110x1091) 3 34
Ferritin (ug/l) <2000 0
2000-6000 35
>6000 50
Triglyceride (mmol/l) <1.5 0
1.5-4 44
>4 64
Fibrinogen (g/l) >2.5 0
=25 30
AST (U/) =30 0
230 19
Heamophagocytosis features on bone marrow No 0
aspirate Yes 35




Fever + Falling blood counts + Raised ferritin

!

Evaluation of HLH

¢ Full blood count, Fibrinogen, Electrolytes,

® Triglycerides, LDH, Renal profile, Liver function tests,
® Bone marrow biopsy, Soluble CD25,

® Activity of NK cells, Assessment of splenomegaly

W
Diagnosis of HLH

® |\leets 5/8 HLH-2004 criteria
e HScore=168

Additinal evaluation

e Etiological examination (bacteria, fungi, viruses,
atypical pathogens, especially EBV-DNA);

e Malignancy screening (PET-CT, biopsy, etc.);

e Autoimmune antibody tests (ANA, ENA, ANCA, etc.);

® Hl H-related gene sequencing

e Screening for other rare causes

Primary HLH

Familial HLH

e Chediak-Higashi syndrome
® Hermansky-Pudlak syndrome 2
® Griscelli syndrome type 2

e FHL-1, FHL-2, FHL-3
FHL-4, FHL-5

X-linked lymphoproliferative Others

® NLRC4 mutations
e CDC42 mutations
e Lysinuric protein intolerance

® XLP-1
e XLP-2 (XIAP deficiency)

e Chronic Granulomatous Disease, etc.

Yijun Wu et al, Journal of Hematology & Oncology, 2024

Criteria
Fever (C)

Organomegaly:
Splenomegaly
Hepatomegaly

Cytopenia:
Hemoglobil: Hgb (g/dL)
Platelet: PIt (*10"9/L)

Neuttophil: Neut (*109/L)

Triglycerids (mmaol/L)

Fibrinogen (g/L)
Ferritin (ug/L)
Hemophagocytosis

NK cell activity

sCD25 (sIL2R, U/mL)

Serum AST (IU/L)
Immunosupression

Pigmentary diaorders associated with HLH

HLH-2004
238.5

S

C=2 lineages
Hgb<9
Plt<100

Abs Neut<1

=3
<15
=500

Bone marrow, spleen,
or lymph nodes

Low or absent
22400

Secondry HLH

Infection

¢ Virus (EBV, CMV, HIV, etc)
® Bacteria, Parasite, Fugal

Malignancy tirggered HLH

® Hematologic malignancies

® Solid tumors

e Unclassified malignancy
® HLH occuring during chemotherapy

HScore
38.4-39.4: 33 points
>39.4: 49 points

H or S: 23 points
H and S: 38 points

2 lineages: 24 points
3 lineages: 34 points

1.5-4: 44 points
>4: 64 points

<2.5: 30 points

2000-6000: 35 points
>6000: 50 points

Present (bone marrow):
35 points

230: 19 points
Present: 18 points

MAS-HLH

e sJIA, SLE, AOSD, etc

Others

® Trangsplant-related HLH
® Drug-induced HLH, etc



Makrofag aktivaciés szindroma
(Hemofagocitas lymphohystiocytosis)

Consider in parallef

Switch off the cytokine storm Treat the underlying cause Treat complications
Induction : . ; - . . irtaaion

Anakinra [V or SC - start within 12 h of sufficient clinical suspicion {unless CRS after CAR T-cell therapy where Rheumatological ; :

tocilizumab is indicated) » Autoinflammatory (eg, AOSD " Monytor for neutrop.enfc

« Start at least 1-2 mg/kg per day (max 8 mgfkg per day) or sjIA): biological or :epSIs a.nd op_portumst:c

« If IV or >100 mg SC daily, administer in divided doses or as continuous 1V infusion conventional DMARDs ungal infections

« IV route preferred if: » Autoimmune {eg, SLE): « Supportive

First line

- High doses (=2 mg/kg per day or 100 mg daily) required
- Platelets <20 x 10°/L or haemorrhagic complications

consider rituximab or
cyclophosphamide

« General (eg, inotropes,
blood products if

(consider - SC skin oedema coagulopathy, or
PUNUMRINEY - Neurological symptoms Infection cytopenias)
: ' o Antiinicsah + Organ specific (eg;, renal
Corticosteroids Antimicrobials | e
S replacement therapy,
+ Methylprednisolone 1 g IV daily (or if CNS involvement, dexamethasone 10 mg/m? IV daily) ; :E EBVI;Q”W‘;n_‘ rg“’:;mab : E(pMo or assisted e
+ Avoid or limit if driver unclear (might mask lymphoma diagnosis) » It multicentric Castleman’s S
. ; 2 e e disease (HHV8): tocilizumah ventilation)
Intravenous immunoglobulin
« 1 g/kg per day for 2 days; consider repeating on day 14 Malighiaiicy .
+ Chemotherapy or
Etoposide immunotherapy Prevent complications
Intrathecal methotrexate latrogenic Consider prophylaxis for:
« Infection

Second line

«If CNS involvement, particularly if lymphoma-driven

« Discontinue culprit drug

« Antimicrobials,

Ciclosporin « If after CAR T-cell therapy, : ; ;
treat as per guidelines for CRS particularly if neutropenic
Maintenance and tocilizumab or cumulative '
Anakinra IMMUNOSUPpression
Consid « Taper down to 100 mg daily and convert IV dosing to SC Primary or familial HLH « Bone protection (when
- appropriate)

combination

and
personalised
taper

Ciclosporin or tacrolimus PO
Corticosteroids PO, at lowest possible dose for shortest duration

Puja Mehta et al, The Lancet Rheumatology, 2020

+« Emapalumab (if available)
+ HSCT in eligible patients



SAPHO szindroma

Synovitis, Acne, Pustulosis,
Hyperostosis, Osteitis

Leggyakrabban az elilsé
mellkasfal érintett:
Sternoclavicularis,
sternocostalis arthritis
Spondylitis —30% -
leggyakrabban: hati szakasz
Sacroileitis

Bértinetek — neutrophil
dermatosis

IBD-szer( enterocolitis

Terapia: corticosteroid,
biszfoszfonat, mtx, TNF-gatlo

Henriques CC, BMJ Case Rep 2011,
Rukavina 1, J Child Orthop 2015



Sapho syndroma

Acne conglobata
Neutrophil dermatosis
Palmo-plantaris pustulosis

(Lehet még: psoriasis vulgaris,
hydradenitis suppurativa)

www.dermnetz.de, Rukavina I, J Child Orthop 2015


http://www.dermnetz.de/

Recidivalo pericarditis

Recidivalé: az elsd pericarditises epizodot kovetd 18 honapon belll
relapsus

Autoimmun (ANA, anti-heart antibodies (AHA), anti-intercalated disk antibodies (AIDA))
<-> Autoinflammatorikus eredet (Inflammaszéma medialt, IL-1 1TV)

Jellemzdbk:

— Pericarditis/pleuropericarditis
— Laz

— Magas CRP

— Emelkedett transzaminazok

Diff. Dg.: Autoimmun korképek (SLE, RA, MCTD, SS, SScl...), Infekcio
(virus, baktérium, gomba), Malignitas

Terapia: Aspirin, Colchicin, corticosteroid, azathioprin, methotrexate
IL-1-gatlas



PFAPA syndroma

Periodikus laz, aphtosus stomatitis,
pharyngitis, (cervicalis) adenitis

Atlagosan havonta jelentkezé rohamok
Dg: gyermekkor — kora felnottkor

Legalabb két tiinet harombal (lazon kivul):
60%

Terapia: rovid corticosteroid kezelés roham
esetén — colchicin — IL-1-gatlas



Schnitzler syndroma

Median életkor a tliinetek kezdetén: 55 év
Visszatéro laz

Urticariform bérkittés

— Torzson ill. végtagokon — gyakran a lazzal egy id6ben
Csont- és/vagy izileti fajdalmak

— Also veégtagi dominancia

— Valadi synovitis ritka

Paraproteinaemia

— 1gM kappa

Lymphadenomegalia, neuropathia
IL-1-gatlas a megfelel6 kezelés



SLE az autoimmun-autoinflammacio spektrumon

SLE classification
according the —
immunological
continuum model

Autoinflammation

re=———

Autoimmunity

Type | interferon—-mediated monogenic autoinflammation
(The type | interferonopathies)

Complement deficiencies

TREX1 mutation

Monogenic autoinflammatory
disease

Fc Receptors mutations

Familial partial deficiency of C3

Classical form of SLE

ALPS

W N NN

Polygenic autoinflammatory
disease

Mixed pattern
disorder

Polygenic autoimmune
disease

Monogenic autoimmune
disease

El-Shebiny,
E.M. Egypt
JIntern

Med, 2021



SLE az autoimmun-autoinflammacio spektrumon

* Interferon-a az SLE és autoinflammatorikus betegségek
patogenezisében is fontos szerepet jatszik

e Kapocs az autoinfammacio és autoimmunitas kozott
 TLR és inflammaszdoma aktivitas

 Magas IFN szint -> Laz, arthritis, serositis, cutan
manifesztacio, cytopaenia, nephritis, kdzponti
idegrendszeri érintettség

* Magas CRP

* Egyéb szisztémas autoimmun korkép esetén is jelen
lehetnek a autoinflammaciora jellemz6
mechanizmusok -> autoinflammatorikus fenotipus

* Terapias jelentbsége van... ilyenkor IL-1, IL-6 gatlas
részesitendod elényben.



Autoinflammatory

p—
Local
factors Neutrophil
T
Colchicine
—— IL-1R antagonist
IL-18BP
Tissue___
target
==
Myeloid cell
FC © @ J N
= \ :}: :\'-) “:._‘\'] 7
&\\‘ (-_/ IL-6 . @
Lymphoid Tocilizumab
organ —= X
Plasma cell —_
Cyclosporine

Autoimmune

Secukinumab
" Ustekinumab
TNFi

MMF
- Abatacept
Azathioprine

~—JAKi

—— Corticosteroid

El-Shebiny,
E.M. Egypt
JIntern

Med, 2021
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