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Autoinflammatorikus vs autoimmun 
betegségek

• Autoinflammatorikus
betegségek:
– Proinflammatorikus cytokin

jelutak szabályozási zavara

– Ennek eredménye lehet:
• Fokozott

– IL-1ß termelődés

– NLRP3 inflammaszóma
aktiváció

– NF-κB aktivitás

– ER stressz

• Csökkent 
– Endogén cytokin antagonista

funkció (Pl: IL-1RA, IL-36RA)

– Cytokin mediált szisztémás 
gyulladásos állapot

• Autoimmun betegségek: 

– Saját antigénekkel szembeni 
immuntolerancia elvesztése 

– Ezen antigének idegenként 
való felismerése -> T és B sejt 
aktiváció

– Autoantitest termelődés -> 
betegség progressziója, 
szervkárosodás



Autoinflammatorikus vs autoimmun 
betegségek

• Autoinflammatorikus betegségek:
– A természetes immunrendszer 

túlműködése

– Neutrophil granulocyták, 
macrophagok (autoantitestek nem 
jellemzőek)

– Fő marker: CRP

– Nincs nemi dominancia

– Terápia: Colchicin jó hatású lehet, 
steroidra általában mérsékelt válasz

– IL-1 gátló célzott terápiák (anakinra, 
canakinumab), refrakter esetben 
anti-TNFα, anti-IL-6 is szóba jöhet

• Autoimmun betegségek:
– Az adaptív 

immunrendszer 
túlműködése

– Autoantitestek, aktivált 
autoreaktív B-, T-
lymphocyták

– Fő marker: We

– Női predominancia

– Steroidra, 
immunszuppresszív
szerekre reagálnak

– B-sejt gátló, egyéb anti-
cytokin terápiák



Kevert 
mintázatú 
kórképek 
(Mixed pattern

diseases)

• Nem éles a határvonal az autoimmun és autoinflammatorikus betegségek között
• Bizonyos betegségek esetében autoantitest mediált kórfolyamat és a természetes 

immunrendszer aktivációja (TLR-k, inflammaszóma) is megfigyelhető
• Ilyen kórképek például: spondylitis ankylopoetica, arthritis psoriatica, enteropathiás arthritis, 

JIA, Behcet-kór
• I. osztályú HLA asszociáció (HLA-B27, -B51) vs az autoimmun kórképekben észlelhető II. 

osztályú HLA asszociációval (HLA-DR, DQ…)
• Az is megfigyelhető, hogy bizonyos betegség adott fázisaiban más immunológiai folyamat 

dominál pl: RA-ban kezdetben autoimmun folyamat dominál, majd a későbbi krónikus 
fázisban makrofág és fibroblast mediált kórfolyamat lesz a domináns



Autoinflammatorikus kórképek

• Rohamokban jelentkező szisztémás 
gyulladásos betegségek (periodikus láz)

• A veleszületett (természetes) immunrendszer 
rohamszerű aktivációjával jár

• Láz, bőr, ízületi, neurológiai, szemészeti 
tünetek, serositisek



Monogénes autoinflammatorikus
szindrómák

• Általában egy konkrét gén mutációja – genetikai 
vizsgálat (teljes exom szekvenálás vagy célzott 
génmutációs panelek) általában indokoltak

• Típusosan gyermekkorban, gyakran már 
újszülöttkorban jelentkeznek a tünetek

• Leggyakrabban láz, bőr-, ízületi ill. csontrendszeri, 
nyálkahártya- és savóshártya-tünetek

• Súlyos lefolyás, testi és szellemi fejlődés 
károsodása is előfordul



NLRP3 inflammaszóma
NLRP3 (NLR family pyrin
domain containing 3): 
szenzor protein: NOD-like
receptor (NLR) család 
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 
aktiválódva a pro-IL-1ß-t 
hasítja és aktív IL-1ß-t 
képez

Korábbi 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


FMF: familiaris mediterrán láz, TRAPS: TNF-receptor asszociált periodikus syndroma, CAPS: 
cryopyrin-asszociált periodikus syndroma, MKD: mevalonát-kináz defektus, PAPA: pyogén
steril arthritis, pyoderma gangraenosum, acne, DIRA: IL-1-receptor antagonista deficiencia



Familiaris mediterrán láz
• Autoszomális recesszív

• 1-3 napos rohamok: synovitis, 
serositis, dermatitis, láz

• Hasi, mellkasi fájdalom (akár 
akut hasat utánozva)

• Erysipelas-szerű bőrtünet a 
lábszárakon

• Szövődmény: AA-amyloidosis

• Kezelés: colchicin élethosszig, 
attackok alatt: steroid, NSAID

• Colchicin-rezisztencia esetén: IL-
1 antagonisták



A Pyrin a MEFV 
gén terméke

Az IL-1 
aktivációs 
komplexének 
szabályozója

Mutációja (loss
of function) az 
inflammaszóma
gátlásának 
csökkenéséhez 
vezet

Papin S, Cell Death Diff 2014



Cryopyrin-asszociált periodikus 
syndromák (CAPS)

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

• Autoszomális domináns
• Újszülött-gyermekkori kezdet
• Bőr, ízületek, szem, csontok, agyhártya gyulladása, láz, 

magas CRP, fvs – hideg expozíció után
• Súlyos esetek: hallásvesztés, hypertrophiás

arthropathia, mentalis és növekedési retardatio
• Kezelés: IL-1 antagonista



NOMID – Uritcariform
exanthema, 
hypertrophiás
osteoarthropathia és 
típusos arc

Forrás: www.radiologycases.com

Ozen S, Nat Rev Rheumatol 2014



NLR3 gén, más néven CIAS1 gén (cold-induced autoinflammatory syndrome-1) 
gén terméke a NALP3, más néven cryopyrin.
A NACHT domén mutációja miatt spontán aggregálódik és aktiválódik a NALP3-
inflammaszóma



TRAPS – TNF-receptor asszociált 
periodikus syndroma

• 1982: „Familial Hibernian fever”

• Autoszomális domináns

• Láz (7-25 nap), migráló bőrkiütés és myalgia, 
fasciitis, hasi fájdalom, pericarditis, periorbitalis
oedema, conjuctivitis

• Amyloidosis

• Colchicinre rosszul reagál

• Corticosteroidra változóan

• IL-1 antagonista, refrakter esetekben TNF gátló





https://www.printo.it/
eurofever/diseases



Soriano A et al., Frontiers in Immunology 2020



Polygénes autoinflammatorikus
szindrómák

• Multiplex genetikai háttér – így genetikai 
vizsgálatok indikációja kérdéses, a diagnózis a 
klinikumon alapul

• Változó időbeli és klinikai megjelenés – fiatal 
felnőttkortól középkorúakig – enyhébb vs
súlyos

• Leggyakoribb tünetek: láz, arthritis, serositis, 
bőrtünetek



Polygénes autoinflammatorikus
szindrómák

• Primer
– Köszvény
– Still betegség
– Autoinflammatorikus pericarditis, polyserositis
– Schnitzler szindróma
– SAPHO szindróma
– PFAPA szindróma

• Szekunder
– Szisztémás autoimmun betegségekben (SLE, SSc, ANCA-

vasculitisek) megjelenő tünetcsoport – gyakran átmeneti, 
de adott időszakban autoinflammációra jellemző 
mechanizmusok uralják a klinikai képet



Still betegség

• Polygénes eredet: a 
természetes immunválasz
regulátorainak zavara… de az 
adaptív immunválasz 
dysregulációja is jelen van (II. 
osztályú HLA gének)

• IL-1ß, IL-6, IL-18 fontos 
szerepe

• Inflammaszóma aktivitás ↑

• Krónikus fázisban T-sejt 
mediált folyamatok ↑

Piero Ruscitti et al, Nature Reviews Rheumatology, 2024



Still betegség

• Láz (>39°C, rekurráló, >7 nap)

• Lazacszínű bőrtünet, gyakran 
a törzsön és lázzal egy 
időben

• Arthritis/arthralgia, Myalgia

– Oligoarthritis – főleg 
nagyízületek

– Poly- vagy monoarthritis
is lehet

– Esetek harmadában 
erosio

– Nem feltétlen van jelen



Still betegség

• Magas We, CRP, Fvs
(neutrophilia), kiugró 
ferritin, emelkedett 
transzaminázok

• Torokfájás, serositis, 
hepatosplenomegalia, 
lymphadenopathia

• Diff Dg: 
– malignitás, 
– fertőző betegségek, 
– egyéb immunmediált

gyulladásos betegségek,
– monogenénes

autoinflammatorikus
kórképek

Yamaguchi diagnosztikus kritérium



Still betegség

• Heterogén betegcsoportok
– 1. csoport ‘juvenilis’: fiatal életkor, bőrtünet, myalgia, 

torokfájás, splenomegalia.

– 2. csoport ‘uncomplicated’: a többi csoporthoz képest 
alacsonyabb süllyedés, ferritin és betegségaktivitás. 
Belszervi érintettség ritka.

– 3. csoport ‘hyperferritinémiás’: magas ferritin, láz, 
ízületi gyulladás

– 4. csoport ‘catastrophic’: Idős kor, magas 
betegségaktivitás. Myalgia, torokfájás, máj érintettség. 
Magas mortalitás, életet veszélyeztető komplikációk. 



Still betegség

• Th: 
– GCS, MTX

– IL1-gátló: 
anakinra, 
canakinumab

– IL6R-gátló: 
tocilizumab

– JAK-gátló, IFN-γ-
gátló

– Sirolimus, 
Calcineurin
inhibitor

Fautrel B et al, Ann Rheum Dis. 2024 



Makrofág aktivációs szindróma
(Hemofagocitás lymphohystiocytosis)

• Okok: 
– Genetikai prediszpozíció (primer)

– Reumatológiai: Still-kór, SLE, RA, vasculitis, myositis

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

– Malignitás: főként hematológiai malignus kórképek, 
de solid tumor is lehet

• 3F -> Fever, Falling blood counts, Ferritin ↑

• Jellemzők: 
– Láz
– Cytopaenia (akár 1 sejtvonal is)
– Hepatosplenomegalia
– Hemofagocytosis csontvelő biopsziával igazolva
– CRP↑
– We normál vagy ↓
– Ferritin ↑
– Transzaminázok ↑
– Triglicerid ↑
– Fibrinogén ↓
– LDH ↑
– NK-sejt aktivitás ↓



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



Makrofág aktivációs szindróma
(Hemofagocitás lymphohystiocytosis)

Puja Mehta et al, The Lancet Rheumatology, 2020



SAPHO szindróma

• Synovitis, Acne, Pustulosis, 
Hyperostosis, Osteitis

• Leggyakrabban az elülső 
mellkasfal érintett: 
Sternoclavicularis, 
sternocostalis arthritis

• Spondylitis – 30% -
leggyakrabban: háti szakasz

• Sacroileitis
• Bőrtünetek – neutrophil

dermatosis
• IBD-szerű enterocolitis
• Terápia: corticosteroid, 

biszfoszfonát, mtx, TNF-gátló

Henriques CC, BMJ Case Rep 2011, 
Rukavina I, 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/


Recidiváló pericarditis

• Recidiváló: az első pericarditises epizódot követő 18 hónapon belül 
relapsus

• Autoimmun (ANA, anti-heart antibodies (AHA), anti-intercalated disk antibodies (AIDA)) 
<-> Autoinflammatorikus eredet (Inflammaszóma mediált, IL-1 ↑)

• Jellemzők: 
– Pericarditis/pleuropericarditis
– Láz
– Magas CRP
– Emelkedett transzaminázok

• Diff. Dg.: Autoimmun kórképek (SLE, RA, MCTD, SS, SScl…), Infekció 
(vírus, baktérium, gomba), Malignitás

• Terápia: Aspirin, Colchicin, corticosteroid, azathioprin, methotrexate
• IL-1-gátlás



PFAPA syndroma

• Periodikus láz, aphtosus stomatitis, 
pharyngitis, (cervicalis) adenitis

• Átlagosan havonta jelentkező rohamok

• Dg: gyermekkor – kora felnőttkor

• Legalább két tünet háromból (lázon kívül): 
60%

• Terápia: rövid corticosteroid kezelés roham 
esetén – colchicin – IL-1-gátlás



Schnitzler syndroma

• Medián életkor a tünetek kezdetén: 55 év
• Visszatérő láz
• Urticariform bőrkiütés

– Törzsön ill. végtagokon – gyakran a lázzal egy időben

• Csont- és/vagy ízületi fájdalmak
– Alsó végtagi dominancia
– Valódi synovitis ritka

• Paraproteinaemia
– IgM kappa

• Lymphadenomegalia, neuropathia
• IL-1-gátlás a megfelelő kezelés



SLE az autoimmun-autoinflammáció spektrumon

El-Shebiny, 
E.M. Egypt
J Intern 
Med, 2021



SLE az autoimmun-autoinflammáció spektrumon

• Interferon-α az SLE és autoinflammatorikus betegségek 
patogenezisében is fontos szerepet játszik

• Kapocs az autoinfammáció és autoimmunitás között
• TLR és inflammaszóma aktivitás 
• Magas IFN szint -> Láz, arthritis, serositis, cutan

manifesztáció, cytopaenia, nephritis, központi 
idegrendszeri érintettség

• Magas CRP
• Egyéb szisztémás autoimmun kórkép esetén is jelen 

lehetnek a autoinflammációra jellemző 
mechanizmusok -> autoinflammatorikus fenotípus

• Terápiás jelentősége van… ilyenkor IL-1, IL-6 gátlás 
részesítendő előnyben.



El-Shebiny, 
E.M. Egypt
J Intern 
Med, 2021
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