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Az autoinflammacio a természetes (innate) immunitas zavara, mely velesziiletett, monogénes vagy szerzett lehet. A monogénes
autoinflammatorikus kérképek kézé tartoznak az inflammaszomopatiak, az aktinopatiak, az endoplazmatikus retikulum stresz-
szt (protein misfolding) kivalté genetikai eltérések, a relopatidk (NF-kB-asszocialt betegségek), az I. tipusu interferonopatidk,
az endogén antagonistak génjeinek mutacioi és egyéb korképek (pl. DADA2). Szamos kronikus gyulladasos kérkép jar szerzett
autoinflammaciéval. Idetartoznak tobbek kozott a gyulladdsos reumatoldgiai kérképek (pl. készvény, CPPD-arthropathia, Be-
hget-kér, rheumatoid arthritis, spondylarthritisek, szisztémas juvenilis idiopatias arthritis, felnGttkori Still-betegség, osteoart-
hritis), a Crohn-betegség, egyes gyulladasos bérbetegségek (pl. psoriasis pustulosa, pyoderma gangrenosum, PAPA, SAPHO,
Sweet- és Schnitzler-szindréma), egyes csontbetegségek (pl. CRMO, SAPHO, gyulladasos osteoporosis) és egyéb korképek (pl.
VEXAS, IgG4-related betegség, PFAPA, rekurrens pericarditis, Il. tipusu diabétesz, intersticialis tiid6betegség, ateroszklerdzis,
COVID-19). Ebben az dsszefoglaléban attekintjiik az autoinflammacid alapjait, a fobb autoinflammatorikus korképeket, az im-
mundeficiencia (inborn errors of immunity) autoinflammacioban jatszott szerepét, valamint a jelenlegi és jov6beni terapias

probalkozasokat.
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Bevezetés

Az immunrendszert/immunvalaszt alapve-
téen két tipusra szokas osztani: a fejlédés-
tani szempontbdl Gsibb, természetes (,,in-
nate”, velesziiletett) és a fiatalabb, adaptiv
(szerzett) immunrendszerre (1-3). A ter-
mészetes immunrendszer, mely mar &sibb
fajokban is megfigyelhetd, nem specifikus
sejtes és humoralis valaszokat ad, és a pato-
gének elleni elsé védekezési vonalat jelent.
Ez az immunvalasz dont6en a baktériumok-
bdl és a virusokbdl szdrmazé patogénasz-
szocialt molekuldris mintazatokat (PAMP),
valamint az exogén kornyezeti tényezGk-
bél (pl. szilika, azbeszt), illetve az endogén,
stresszb@l vagy sejthaldlbdl (pl. ATP, DNS,
hugysav, koleszterinkristaly) szarmaztatha-
té karosodasasszocialt molekularis mintaza-
tokat (DAMP) ismeri fel mintazatfelismeré
receptorok (PRR) révén. Ezen receptorok/

szenzorok kozé tartoznak tobbek kozott a
komplementrendszer fehérjéi, a membran-
ban elhelyezked6 Toll-like receptorok (TLR)
vagy az intracelluldris NOD-like receptorok
(NLR), melyek jelatviteli utvonalak szabalyo-
zasan keresztil vagy multipotein komplexek
(pl. inflammaszémak) formajaban vesznek
részt a gyulladasos folyamatok szabalyoza-
sdban. A természetes immunitasra jellemz6
immunsejtek kozil kiemelend&k a makrofa-
gok, a neutrofil granulocytdk, a természetes
OlGsejtek (natural killer, NK) és a dendritikus
sejtek (DC). Ezek mellett az immunrendszer
részét nem képezé egyéb sejtek (pl. epit-
helsejtek, endothelsejtek) szintén képesek
expresszalni a fentebb emlitett, a természe-
tes immunrendszerre jellemz6 molekuldk
nagy részét. A természetes immunrendszer
klasszikusan az autoinflammatio soran akti-
valadik, és zavara esetén autoinflammatori-
kus korképek alakulnak ki (1, 2).

*A kézlemény az Orvosi Hetilap 2024. évi 18. szamdban megjelend cikk mdédositott mdsodkézlése.
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Az autoinflammatorikus kérképekben
specifikus dgens azonositasa nélkil kialaku-
16 szisztémas gyulladas jon létre, specifikus
autoantitestek nélkil. Emellett kiils6 (kor-
nyezeti) tényezbk, fert6zések, h&mérsék-
let-valtozas is kivalthatjak a gyulladas kiala-
kuldsat, és fellangolast (flare) provokalhat-
nak. Ezaltal az autoinflammacié definicidja
kibGvdilt. Alapvetéen veleszilletett, mono-
génes (germline), illetve szerzett, szomati-
kus mutdcién alapulé autoinflammatorikus
betegségeket (autoinflammatory diseases,
AID) kiilonboztetnek meg (2, 4-9).

Az autoinflammacid definicioja
és rovid torténete

Az autoinflammatorikus koérképek 2018-
as taxondmiai klasszifikacidja soran ezeket
Ugy definialtak, hogy ,a velesziiletett im-
munrendszer defektusa vagy kéros szaba-
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lyozésa altal okozott betegségek, melyekre
folyamatosan fennallé vagy visszatérd gyul-
ladas (emelkedett akut fazis reaktansok) és
az adaptivimmunrendszer els6dleges kéro-
ki szerepének hidnya (autoreaktiv T-sejtek
vagy autoantitestek) jellemzd” (10).

El&szor 1997-ben a familidris mediter-
ran laz (FMF) hatterében a MEFV, majd
1999-ben a TNF-receptor-asszocialt pe-
riodikus szindroma (TRAPS) hatterében a
TNFRSF1A és a hiper-IgD-szindréma (HIDS)
hatterében a MVK-génekben kialakult mu-
taciok felfedezése vezetett az autoinflam-
macio és az AID-k koncepcidjanak létrejot-
téhez (4, 5). Ez rakta le az alapjait a gyul-
ladasos kérképek egy Uj csoportjanak. Az
idetartozd AID-ket, mint lattuk, a veleszi-
letett (innate) immunitds tulm(ikédése, va-
lamint gyakran lazzal, bérkittésekkel jaro,
epizodikus szisztémas és szervspecifikus
gyulladas jellemzi (4). Ezt kdvette egy akkor
Uj gén, az NLRP3 mutacidinak felfedezése,
amelyek a kriopirinasszocidlt periodikus
szindromdk (CAPS) kialakuldsat okozzak.
Az NLRP3 volt az elsd tagja a veszélyfelis-
merés intracellularis szenzorainak, melyet

emberi betegségekben azonositottak. Az
NLRP3-tartalmu multimolekularis komp-
lex, az un. inflammaszdéma kozvetiti az in-
terleukin-1 (IL-1) proinflammatorikus cito-
kin aktivaciéjat. Az NLRP3-inflammaszéma
molekularis kapcsolatot biztosit a veszély
felismerése és az IL-1 mint korai ,,alarm
citokin” aktivélasa kozott. A humangen-
om-projekt elGrehaladtaval tovabbi int-
racelluldris szenzorokat azonositottak,
amelyeket veszélyszigndlok aktivélnak.
Az NLRP3-inflammaszéma messze a leg-
szélesebb korben tanulmdanyozott és nem
kivant aktivalédasa szamos genetikailag
komplex rendellenességhez vezet. Az IL-1
reneszanszat is az autoinflammacié hozta,
amikor kiderilt, hogy ez a citokin kdzponti
szerepet jatszik a folyamatban (2, 4, 11). Az
IL-1 multipotens funkcidira és az IL-1-gétlds
hatdsaira vonatkozéan Charles Dinarello
és munkatarsai (2) végeztek kiemelked6
kutatdsokat. Az IL-1 vezet6 szerepe mellett
attorést jelentettek a monogénes AID-k
vizsgalataban azon felfedezések is, melyek
leirtak, hogy az IL-1-receptor-antagonista
(IL-1Ra) hianya emberben sulyos Ujszi-
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I6ttkori gyulladasos betegséghez vezet
osteolyticus csontelvaltozasokkal és pusz-
tuldzus bérelvéltozasokkal, valamint, hogy
az IL-10-receptor mutacioi korai kezdet(i
enterocolitishez vezetnek. Ezek a felfe-
dezések kiterjesztették az IL-1-medidlt
korképek klinikai spektrumadt, valamint
aldhuztdk az IL-10 kritikus szerepét a bél-
rendszeri autoinflammacié szabalyozasa-
ban (4). Az autoinflammacié molekularis
mechanizmusainak jobb megértéséhez
vezettek azok az egérmodellek, melyekben
a TRAPS-t okozd, mutalt TNF-receptor-
gén (TNFRSF1A), a CAPS-ot kivalté mutalt
kriopiringén (NLRP3), valamint a FMF-et
okozd mutalt piringén (MEFV) bevitelével
(knockin) az autoinflammadciéra jellemzé
szisztémas és szervspecifikus manifeszta-
ciokat sikerilt kivaltani (4). A molekularis
mechanizmusok, kiemelten az IL-1 szere-
pének tisztdzdsa raciondlis gydgyszerter-
vezést tett lehetdvé, és els6ként ismerték
fel, hogy a CAPS-os betegek kitlinéen re-
agalnak a rekombinans IL-1Ra anakinrake-
zelésre (4, 13). Kés6bb mas IL-1-gatlok (ka-
nakinumab, rilonacept), valamint egyéb

NF-kB-asszocialt betegségek (relopathiak)
NF-kB-titvonal aktivacio
ubiquitinopathidk vagy NOD2
szignalatvitel zavar miatt.

HA20, ORAS, LUBAC deficiencia, CRIA

ADA2 deficiencia
Csokkent ADA2 enzimaktivitds, amely
az M2 makrofdgok csokkent
differencidlodasaban a nutriphilek
csokkent citokintermelésében
nyilvanul meg. DADA2

-tds, konstitutiv nukleinsavaktivacié (IFIH1) vagy
non-nukleinsav-receptor (TMEM173) kévetkeztében.
AGS, CANDLE, SAVI.

NF-kB-asszocialt betegségek (relopathiak)
Defektiv poszt-transzlaciés modifikaci vagy protein
misfolding ER stresszt valt ki és ROS,
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Endogén antagonista génmutaciok
Aloss-of-function (LoF) mutdciok megakadalyozzak
a proinflammatorikus szignalok gatlasat.
DIRA, DITRA

1. dbra: A monogénes autoinflammatorikus kérképek felosztasa és az egyes tipusok kialakulasaban szerepet jatszo tényezok
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molekularis célpontok (pl. IL-18, NLRP3)
elleni terdpiak fejlesztése is megtortént,
vagy folyamatban van (11, 13, 14).

Velesziiletett autoinflammato-
rikus korképek

Klasszifikacio

A velesziletett autoinflammatorikus be-

tegségek felosztasat, melyet 2018-ban egy

szakértGi csoport allitott 6ssze (10), vala-
mint a f6bb molekuldris mechanizmusokat

(6, 10) az 1. dbra és az 1. tabldzat mutatja.

A f6bb csoportok (4, 5, 7, 10, 15):

o inflammaszomopatidk (pl. FMF, CAPS,
PAAND, HIDS, NLRP12-AD);

o aktinopatidk (pl. CDC42, WDR1,
ARPC1B-deficiencia);

o endoplazmatikus retikulum (ER) stresz-
szt (protein misfolding) kivalté geneti-
kai eltérések (pl. TRAPS);

o relopatiak vagy NF-kB-asszocidlt beteg-
ségek (pl. HA20, ORAS, CRIA);

o tipusu interferonopatiak (ezen be-
|Ul oligonukleotidopatidk [pl. AGS],
proteoszomopatiak [pl. CANDLE],
STINGopathiakrdl [pl. SAVI]);

o az endogén antagonistak génjeinek
mutacidi (pl. DIRA, DITRA);

o adenozin-deaminaz-2-(ADA2-) deficien-
cia (DADA2).

Az egyes csoportokba tartozd kérképek

fébb jellegzetességeit az 1. tdbldzat mu-

tatja be (5, 6, 10, 15).

Inflammaszomopatiak

Az inflammaszémak kozponti szerepet
jatszanak az autoinflammatorikus fenoti-
pus kialakitdsdban. Az inflammaszémak
kiilonb6z6 citoplazmatikus fehérjékbdl
allé multimolekularis komplexek, ame-
lyek szdmos patogén vagy fizioldgiai in-
gerre reagdlva ,szerel6dnek Ossze”. Ezek
az ingerek elsGsorban a mar emlitett
PAMP- és DAMP-mintazatok. Az PRR-ok
kozé tartoznak a NOD-like (nukleotido-
ligomerizaciés doménszer(i) receptorok
(NLR). A szenzorfunkciét betolté NLR-
ek és PRR-ok mas strukturalis adaptor-
és enzimfehérjékkel kapcsolédva alkot-
jak az inflammaszémat. Utdbbi elemek
kozé elsGsorban a kaszpdazaktivaldo CARD-
domént is tartalmazd apoptdzisasz-szo-
cialt fehérje (ASC), valamint a prokasz-

paz-1-cisztein-pro-tedz  tartozik. Az
inflammaszdémaaktivacié kovetkeztében
az ASC nagy fehérjekomplexeket alkot-
va oligomerizalédik. Ezek a komplexek
az inaktiv prokaszpaz 1-et autokatali-
tikus hasi-tas révén aktiv kaszpaz 1 en-
zimmé alakitjak. Az aktiv kaszpdz 1 p10
és p20 alegységei ezutan az inaktiv pro-
IL-1- és pro-IL-18-citokin prekurzorokat
érett IL-1, illetve IL-18 proinflam-matori-
kus citokinekké hasitjak. Az aktiv inflam-
maszOma egy specialis, az apoptozistdl
eltérg sejthalal, a piroptdzis folyamata-
ban szintén részt vesz, amely jellemzGen
gyulladassal jar egyttt. A piroptdzis me-
chanizmuséban fontos szerepet jatszik a
gasdermin D kaszpaz 1 altali hasitasa. A
gazdermin D lehasitott N terminalis vé-
gei a plazmamembranban polime-riza-
l6dva membranpdérusokat alakitanak ki,
melyek megvaltoztatjak a sejtmembran
integritasat, igy a sejttartalom kitrilését
és végsG soron piroptdzist eredményez-
nek. Az igy létrejové porusokon keresz-
til exkretdlddik az IL-1-citokin is. Az NLR-
inflammaszomak prototipusa az NLRP3.
Az NLRP3 génben bekovetkezett funkci-
onyerd (gain-of-function; GoF) mutécid
miatt az NLRP3 autoinhibitorikus képes-
sége zavart szenved, amely miatt NLRP3-
asszocialt autoinflammacio (CAPS) alakul
ki. Az NLRP3 mellett mas inflammaszé-
magénekben (pl. NLRC4, pirin [MEFV],
AIM2, NLRP6) is bekovetkezhetnek
mu-tacidk, melyek tovabbi egyéb auto-
inflammatorikus korképek-hez vezetnek
(1. és 2. ébra) (6, 9, 10, 15).

A CINCA-t (krénikus infantilis neurold-
giai kutan és artiku-laris) vagy mas néven
NOMID-ot (neonatalis kezdetli, multi-szisz-
témas inflammatorikus betegség) lényegé-
ben a CAPS legsulyosabb variansanak tart-
jak. A betegségre klasszikusan a bérkittés,
az arthropathia és a kézponti idegrendsze-
ri manifesztaciok triasza jellemzd. Alapjat
a betegek 50-60%-aban ki-mutathatd
NLRP3-gén dominans GoF-mutécioi képe-
zik. Az élet legels6 napjaitdl kezdve a be-
tegekben urtikariform ki-Gtés jelentkezik,
melyhez tipusos arckarakter tarsul (fron-
talis protrazid és nyeregorr). Az idegrend-
szeri tlnetek kozé a kré-nikus aszeptikus
meningitis tartozik, mely agyi atréfidhoz,
mentalis retardacidhoz és szenzorineuralis
hallascsokkenéshez vezet. Polyarthritis is
része lehet a klinikumnak (6, 8, 15).
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A pirinopatidk prototipusa a mar em-
litett FMF, melynek hatterében a pirin
(MEFV) intracellularis PRR-génjében ki-
ala-kulé GoF-mutacid all. A pirin inflam-
maszoma komplex a pa-togén fert6zé-
sek elleni immunvalaszban vesz részt (1.
abra). Az FMF a leggyakoribb monogénes
autoinflammatorikus be-tegség. Egy ma-
sik korkép, a PAAND (pirinasszocialt au-
toin-flammadcié neutrofil dermatosissal) a
MEFV-génben kialakulé p.S242R, p.S208T,
p.S208C és E244K szubsztituciok révén
jon létre. Ezen mutaciok megakadalyoz-
zak a pirin foszforila-cidjat. PAAND-ban a
pirin inflammaszéma konstitutiv akti-vaci-
6ja figyelhet6 meg, mely IL-1B- és IL-18-
termelésben és kaszpaz 1-fligg6 piroptd-
zisban nyilvanul meg. Ezzel szemben az
FMF-re nem a konstitutiv pirin inflamma-
szdmaaktivacio jellemz8, hanem az aktiva-
cids kiiszob szintjének csokkenése. FMF-
ben mar kis dézisu Clostridium difficile
toxinra is jelent8s inflammaszémaaktiva-
cid és nagyfoku gyulladasos reakcio alakul
ki (6, 10, 15).

Bar az FMF és PAAND esetében ugyan-
annak a génnek a hibdjardl van szd, a két
betegség jelentGsen kilonbozik a klinikai
kép és terdpids valasz vonatkozdsdban
(1. tdbldazat). Mig az FMF-betegek igen
jol reagalnak a kolhicinre és az IL-1-
gatldkra, addig a PAAND joval stlyosabb,
ezekre a szerekre kevésbé reagal. Viszont
a PAAND patogenezisében a fentiek mel-
lett a tumornekrozis-faktor-o (TNF-a) is
fontos szerepet jatszik, és TNF-a-gatléval
érhet6 el inkdbb siker (1. tdbldzat) (6,
10, 15, 16).

A mevalonat-kinaz-deficiencia (MKD)
oka az MVK-génben bekovetkezd funk-
cidveszté (loss-of-function; LoF) muta-
cié. Az MKD patogenezisére is, tobbek
kozott, a pirin gatlasanak elmaradasa
jellemz6. Az MVK-enzim fontos élettani
funkcioja, hogy részt vesz a kismolekuldju
GTPazok prenildcidjaban, melynek révén
a RhoA GTPaz megfelel6en lokalizalddik
a sejt-membranban. A RhoA, tobb Iépé-
sen keresztil, részt vesz a pirinfunkcid
gatlasaban. MKD-ban a prenilacié hibaja
kovet-keztében az RhoA inaktiv lesz, és a
pirinaktivacid gatlasa el-marad. Az MKD-
betegek IL-1-gatlora kevésbé reagdlnak
az FMF-hez képest, és néhany beteg jobb
valaszt ad TNF-o- vagy IL-6-receptor-
gatlokra (1. tabldzat) (6, 10, 16).
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1. tablazat: A velesziiletett autoinflammatorikus betegségek f6bb jellemzéi
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Inflammaszomopatiak

FMF

PAAND

MKD

NLRP3-AID

NLRP12-AID

NLRC4-AID
NLRP1-AID
Aktinopatiak
PAPA

PFIT

ARPC1B
deficiencia

MEFV

MEFV

MVK

NLRP3

NLRP12

NLRC4
NLRP1

PSTPIP1
WDR1

ARPC1B

ER stress és protein misfolding

TRAPS

CF

CANDLE PRAID

SIFD

TNFRSF1A

CFTR

PSMB3, 4, 8, 9,
POMP

TRNT1

Relopatiak (NF-ikB-asszocidlt allapotok)

HA20

Biallélikus RIPK1-
mutaciok

TNFAIP3

RIPK1

protein kinase 1

HOIL-1/HOIP deficiencia HOIL1, HOIP

Pirin

Pirin

Mevalonat-kinaz

NLRP3

Monarch 1

NLRC4
NLRP1

CD2-kot6 protein-1
WDR-protein 1

Actin-related
protein
2/3 komplex

TNF-receptor 1

CF transzmemb-
ran konduktancia
regulator

Proteaszoma

tRNS-nukleot-
idil-transzferaz 1

A20

Receptor-interacti-
ng N/A

LUBAC komponen-
sek (HOIP, HOIL-1,
SHARPIN)
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AR/AD

AD

AR

AD

AD

AD
AD

AD
AR

AR

AD

AR

AR

AR

AD

korai
IBD,

AR

peritonitis, izlileti fajdalom és
gyulladas

neutrofil dermatosis (pyoder-
ma gangrenosum), arthralgia,
myalgia

lymhadenopathia, hasi fajda-
lom, arthralgia, bérkittések,
hasmenés, fejfajas
conjuncitivitis, rossz kdzérzet,
fejfajas,

bérkitités, lymphadenopathia,
aftds fekélyek, hasi fajdalom
gyermekkori enterocolitis, MAS

arthritis, dyskeratosis

JIA, fajdalmas fekélyek, akné

periodikus laz, immundeficien-
cia, thrombocytopenia

CVID, vérzések, autoinflamma-
torikus és allergias komplikaciok

bérkittések, hasi fajdalom,
myalgia

visszatérd léguti fert6zések, no-
vekedési retardacio, sos izl bor

bérkititések, progressziv lipody-
strophia, hepatosplenomegalia,
myositis

kéros pszichomotorikus fejl6-
dés,

neurodenegeracio, rekurrens
laz

oralis, gasztrointesztindlis és
genitdlis fekélyek, arthralgia

progressziv polyarthritis

amylopectinosis, virusos és
bakteridlis fert6zések

colchicin, IL-1i

IL-1i, TNFi

NSAID, KS,
IL-1i, TNFi

IL-1i

IL-1i, KS

IL-1i, IL-18i
acitretin, IL-1i

KS, IL-1i, TNFi
N/A

N/A

KS, IL-1i, TNFi

antibiotikumok,
CFTR chapero-
nok, CFTR
potencirozok,
mukolitikumok

KS, JAKi

N/A

colchicin, KS,
IL-1, IL-6Ri,
TNFi

N/A (HSCT egy
betegben)

HSCT
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1. tablazat: A velesziiletett autoinflammatorikus betegségek f6bb jellemzgi (folytatas)

Korkép | Gén | Fehérje | Orokl. | Kinikai jellemzok

ORAS
RELA haploinszuffici-
encia

Interferonopatiak
AGS

DN4&z2 deficiencia

PRAAS, CANDLE

SAVI

Egyéb interferonopatiak

OTULIN

RELA

TREX1, RNA-
SEH2A, 2B, 2C,
SAMHD1

DNASE2

PSMBS3, 4, 8, 9,
POMP

STING/TMEM173

POLA1, ADARI,
IFIH1, RIG1,
SKIV2L, PNTP1,
NGLY1, ATM,
DCLRE1C, ISG15,
UPS18, ACPS,
Clq

Endogén antagonistak zavarai

DIRA

ILIRN variacio

DITRA
Egyéb korképek
DADA?2

LACC1-medialt monogé-
nes Still-kér

ILIRN

ILIRN

IL36RN

ADA2/CECR1

LACC1

OTULIN (deubikvi-
nator)

REL-asszocialt
protein

exonukledz, RNaz
H2-alegységek,
SAM-domén,

Dezoxiribonukleaz

Proteaszoma

STING

RNS-szenzor, szer-
keszt6 és metabo-
lizmus fehérjék,
DNS-szintézis és
repair fehérjék,
foszfatdz, Clq

IL-1Ra

IL-1Ra

IL-36Ra

adenozin-deami-
naz 2
LACC1

AR

AD

AD

vagy
AR

AR

AR

AD

XR, AR

vagy
AD

AR

AR

AR

AR

AR

panniculitis, hasmenés, arthritis

hasi fajdalom, mukokutan feké-
lyek, hanyas, leukocytosis

encephalopathia, hepatosplen-
omegalia, bérléziok

Ujszilottkori anémia, deformald
arthropathia, glomerulonephri-
tis, majfibrozis

bérkittések, progressziv lipody-
strophia, hepatosplenomegalia,
myositis

vasculopathia, bérfekélyek,
bérnekrézis, Raynaud-tiinet

valtozatos tlinetek

fajdalmas iziileti duzzanat,
pusztuldzus borkiltés, hepatos-
plenomegalia

szisztémas JIA-variacid, nem
reagal anakinrara

psoriasis pustulosa, asthenia

livedo reticularis, anémia, art-
hralgia, gyengeség

visszatérg laz, Still-kérra jelleg-
zetes bérkittés

Szekanecz Zoltan és mtsai

TNFi

TNFi

tuneti kezelés,
JAKi, reverz
transzkriptaz
gatlok

N/A

KS, JAKi, IFN-I
gatlé

JAKi, IFN-I gatlé

JAKi (néhany
betegben)

IL-1i

IL-6Ri, IL-1i, KS

IL-1i, TNFi

TNFi, HSCT

NSAID

AD: autoszomalis dominans; AID: autoinflammatorikus betegség; AR: autoszomalis recessziv; CANDLE: krénikus atipusos neutrofil dermatosis
lipodystrophiaval és emelkedett testhémérséklettel; CF: cisztikus fibrozis; DADA2: adenozin-deaminaz-2-deficiencia; DIRA: IL-1Ra deficiencia;
DITRA: IL-36Ra-deficiencia; FMF: familiaris mediterran laz; HA20: A20 haploinszufficiencia; HSCT: hematopoietikus &ssejt-transzplantacio; IL:
interleukin; IL-1i: IL-1-gatlo; IL-1Ra: IL-1-receptor-antagonista; IL-6Ri: IL-6-receptor-gatlo; IL-18i: IL-18-gatld; IL-36Ra: IL-36-receptor-antagonista;
ISG: interferonstimulalt gén; JAK: Janus-kinaz; JAKi: JAK-inhibitor; JIA: juvenilis idiopatiads arthritis; KS: kortikoszteroid; LUBAC: linedris ubikvitin-
lanc komplex; MKD: mevalonat-kinaz-deficiencia; N/A: nem ismert; NSAID: nem szteroid gyulladasgatlo; ORAS: OTULIN-asszocialt autoinflam-
matorikus szindroma; PAAND: pirinasszocialt autoinflammacidé neutrofil dermatosissal; PAPA: piogén arthritis, pyoderma gangrenosum és akné;
PFIT: periodikus laz, immundeficiencia és thrombocytopenia; PRAAS: proteaszémaasszocidlt autoinflammatorikus szindréma; SAVI: STING-asz-
szocialt vasculopathia csecsemdkori kezdettel; SIFD: szideroblasztos anémia, B-sejtes immundeficiencia, periodikus |3z és fejl6dési retardacio;
TNF: tumornekrodzsis-faktor; TNFi: TNF-gatlo; TRAPS: TNF-receptor-asszocialt periodikus laz szindréma; XR: X-hez kotott recessziv. A tobbi
rovidités magyarazatat lasd a szovegben.
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Aktinopatiak

Az aktinopatidk Osszefliggenek a mar tar-
gyalt inflammaszomopatidkkal, mivel az
inflammaszémaaktivacié nagyban fligg az
aktin citoszkeletontdl és a mikrotubularis
halézattdl (2. dbra). Ennek révén kapcso-
[6dik a pirin az aktinhoz és az ASC adapter
fehérjéhez is. Ennek a pirin-aktin kapcso-
latnak a zavara autoinflammaciéhoz vezet-
het. Az is fontos, hogy pl. FMF-ben massziv
neutrofilmigraciét figyeltek meg, marpe-
dig a sejtek adhézidjahoz és migracidjahoz
is a citoszkeleton reorganizacidja sziiksé-
ges. Mindez magyarazza a kolhicin terdpias
hatasait is FMF-ben és mas autoinflamma-
torikus kérképekben is, ugyanis a kolhicin
mikrotubulus-depolimerizaciét okoz, vala-
mint gétolja az inflammaszéma Oszszesze-
rel6dését (1. tablazat) (6, 7, 10, 15).

A PAPA (piogén arthritis, pyoderma
gangrenosum és akné) szindrémdt a

PSTPIP1 (prolin-szerin-treonin foszfatazzal
kapcsolddé fehérje 1) gén mutécidja okoz-
za. A PAPA volt az els6 kérkép, melyben a
pirin-ASC kapcsolatot leirtdk. A PSTPIP1
fehérje makrofagokban a citoszkeleton
szervez8dését és ezaltal a podoszomak és
filopodiumok ardnyét szabalyozza. A gén
mutacidja tobb lépcsén keresztiil a pirin
inflammaszéma konstitutiv aktivaciojat és
az IL-1p fokozott termelését eredményezi
(1. tablazat) (6, 7, 10, 15).

Az aktin citoszkeleton diszregulacidjat
mas autoinflammatorikus betegségekben
is leirtak. llyen a PFIT (periodikus laz, im-
mundeficiencia és thrombocytopenia),
amely a WDR1-génben kialakulé muta-
ciok kovetkezménye. A WDR1-fehérje az
F-aktin negativ szabdlyozdja és a protein
mutalt formai az aktin filamentumok szé-
teséséhez vezetnek. A PFIT allatmodelljé-
ben pirindependens IL-18-termelés indul
be (1. tablazat) (6, 7, 10).

Szekanecz Zoltan és mtsai

Néhdny éve az ARPC1B biallélikus mu-
tacidjat irtak le, mely szintén az aktin-
polimerizacié defektusat okozza. Az igy
létrejové kdrképben vérzéshajlam, kombi-
nalt immundeficiencia, valamint az auto-
inflammatorikus, autoimmun és allergids
komplikaciok vegyes tarhaza jelentkezik.
Az ARPC1B-protein az aktinszerl prote-
in 2 (ARP2)-ARP3 komplex részeleme.
Ez a komplex elengedhetetlen az F-aktin
eldgazéddsa szempontjabdl. Az ARPC1B-
mutdcidok okozta kéros aktinpolimerizacio
gatolja a thrombocytdk szétterjedését,
valamint szdmos T-sejt-funkciét (immun-
szinapszis-képzés, TREG-sejt-m(ikddés,
kemotaxis). Emiatt alakulnak ki vérzések
és szines immunpatoldgiai jelenségek.
Klinikailag, tobbek kézott, makrofag aktiva-
cids szindréma (MAS), gyulladdsos bélbe-
tegség (IBD), arthritis, leukocytoclasticus
vasculitis jelentkezhet (1. tdbldzat) (6, 7,
10).
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Endoplazmatikus retikulum-
stressz és protein misfolding

Az Un. ,unfolded protein response” (UPR)
olyan intracellularis, homeosztatikus szig-
nalizaciés esemény, melyet a szervezet az
endoplazmatikus retikulum (ER) stresszre
ad. Az ER-stressz a rosszul csomagolt (mis-
folded) vagy csomagolatlan (unfolded) fe-
hérjék koros felhalmozddasa kovetkeztében
ala-kul ki az ER-ban. Ez ellen egészséges ko-
rilmények kozott a szervezet tobbféle me-
chanizmussal védekezik. llyen mecha-niz-
mus az ubikvitinalt és oxidalt fehérjékbdl
allé proinflam-matorikus fehérjekomplexek
degradacidja. A proteaszomak defektusa
esetén ezek a koéros proteinek felhalmozdd-
nak a citoplazmaban (1. dbra) (6, 7, 10).

A proteaszomadlis zavarok kozé tartozik a
CANDLE (krd-nikus atipusos neutrofil derma-
tosis lipodystrophiaval és emel-kedett test-
hémérséklettel), melyet leginkabb a PSMBS8-
gén mu-taciéi okoznak (1. tablazat) (6, 7,
10). Hasonlo proteaszomo-péatia a PRAID
(POMP-hoz kéthetd autoinflammatorikus és
immundiszregulacios betegség). A POMP-
gén altal kddolt pro-teaszoma érési fehérje
alapvet6 fontossagu a kilonboz6 pro-tea-
szoma-alegységek 0Osszedllasa és Osszehaj-
togatdsa szem-pontjabdl. A PRAID-betegség
fenotipusosan hasonlit a CANDLE-hez, de
vannak olyan autoimmun és immundefici-
ens je-lenségei is, amelyek CANDLE-ben nem
figyelhet6k meg (6, 7, 10, 15).

A proteinhomeosztazis fenntartasahoz
szigorlan szaba-lyozott fehérjetranszla-
cid és autofagia szliikséges. A TRNT1 mi-
tokondridlis tRNS nukleotidil-transzferazt
kddold gén hibdja kdros tRNS-szintézisben
nyilvanul meg. Ez klinikailag a SIFD (side-
roblastos anémia, B-sejtes immundeficien-
cia, periodikus laz és fejlédési retardacio)
kérképet eredményezi. A betegség mole-
kularis hatterében az all, hogy a TRNT1-
gén mutdcidi egyes sejtekben kéros auto-
fagiat, kovetkezményesen pedig a koros
szerkezet( fehérjék felhalmozddasat okoz-
z4dk az ER-ben. Mindez aktivalja az UPR-t,
és ez els6sorban TNF-a-termelddéssel jar.
Emiatt a betegség kezelésében el-sGsor-
ban a TNF-a-gatlok lehetnek hatékonyak
(1. tabldzat) (6, 7, 10).

Ez a mechanizmus a cisztikus fibrézis
(CF) patogenezisé-ben is szerepet jatszhat.
CF-ben csakigy, mint TRAPS-ban, az UPR
egyltt jar TLR-szignalizacidval és fokozott

oxidativ stresz-szel, azaz mitokondrialis
reaktiv oxigénspeciesek (ROS) ter-mel&dé-
sével. CF-ben a CFTR (CF transzmembran
konduktan-cia regulator) génben alakul-
nak ki mutaciok (1. tabldzat) (6).

Relopatidk: az NF-kB-aktivacio
zavarai

Az NF-kB transzkripcids faktort 1986-ban
irtak le, mint B-sej-tekben a k-lanc f6 sza-
balyozdjat. Kés6bb kiderilt, hogy az NF-
kB szdmos sejttipus kiilonb6z6 funkcidit
és tobb szazezer gén expresszidjat szaba-
lyozza. Az egyik legfontosabb szere-pe a
gyulladasban van, melynek soran szamos
proinflamma-torikus citokin, patogének
(PRP-ken keresztll), sejtlizister-mékek (pl.
DAMP), oxidativ stressz és egyéb kivalto
tényezbk (pl. UV-fény, hideghatas) aktival-
hatjak. Az NF-xB aktivacidja kanonikus (pl.
TNFR, IL-1R), nem kanonikus (pl. CD40) és
ati-pusos mechanizmusok (pl. genomikus
stressz) révén tortén-het (17). Az NF-kB-
aktivacio tovabbi részletei meghaladjak
ezen 6sszefoglalo korlatait.

Az NF-kB-aktivacio zavarainak fenotipu-
sa lehet (1. tablazat) (6, 15):

o elsddleges immundeficiencia
inflammatorikus je-lenségekkel;

o elsddleges autoinflammacio;

o kevertimmundeficiencia és autoinflam-
macio.

Az elsGédlegesen immundeficiens allapo-
tok kapcsan meg-emlitendd, hogy az egyik
els6ként felfedezett ilyen kdérkép a NEMO-
(NF-xB esszencialis modulator) deficiencia
volt. A NEMO, masnéven IKKy, az NF-kB
szabdlyozdsaban alapvetd szerepet jatszd
IKK-komplex regulatorikus komponense.
Az IKK-komplex tagjai, az IKKa és IKKB a
NEMO-val kolcsonhatdsba lépve autofosz-
forilalédnak, majd az IkB-t foszforilaljak.
Az IkB ezt kovetSen ubikvitindlodik és
degradalddik, utat nyitva az NF-kB-gének
atirodasanak. A NEMO génje az IKBKG. A
NEMO funk-cidinak teljes gatlasdt okozo
IKBKG-mutacidk, mivel a gén X-hez kotott,
himekben in utero haldlosak. A részleges
funkcié-zavart okozé mutécidk azonban a
férfiak haromnegyedében komplex klini-
kai képet okoznak, melynek elemei az an-
hid-rotikus ektodermalis dysplasia és a val-
tozd mértékld immun-deficiencia. Az eddigi
legnagyobb kohorsz szerint az érintet-tek
23%-aban alakul ki valamilyen autoinflam-

auto-
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matorikus  komp-likacio, leggyakrabban
nem infekcidzus colitis. Hasonlé képet ad az
NF-kB csaladba tartozd RelA és a c-Rel pro-
toonkogén kombinalt deficiencidja, mely
fokozott bélepithelsejt-pusztu-last eredmé-
nyez. A colon kdrosoddsat meg lehet elGzni
RIPK1-(receptorinteraktiv protein-kindz-1)
gatldval. Mindez arra utal, hogy a NEMO-
nak 6l fliggetlen bélprotektiv funkcidja van,
és a RIPK1 jo célpont lehet az IBD kezelése
soran (1. tablazat) (6, 10, 18). Ujabban leir-
tak a RIPK1-gén 6nallé heterozigéta mutéci-
oit is, mely lényegében immundeficienciara
jellemzd, klinikum nélkili autoinflamma-
torikus betegséget okoz. A gye-rekkorban
manifesztalédo betegség epizodikus magas
lazzal, lymphadenopathidval, splenomeg-
aliaval, ordlis fekélyekkel jar, és a betegség
jol reagdl IL-6R-gétldra (1. tablazat) (6, 10,
18). Autoinflammacio észlelheté a LUBAC-
(linearis ubikvitin-lanc-komplex) deficienci-
akban is. A LUBAC-komplex a HOIP-(HOIL-
1-interaktiv) proteinbél és két jarulékos
fehérjébdl, a HOIL-1-b4l és a SHARPIN-
bdl (SHANK-interaktiv proteinszerd 1) all.
Ezeket sorrendben az RNF31-, RBCK1- és
SIPL1-gének kddoljak. A receptorhoz ko-
tédve a LUBAC a linearis ubikvi-tinlancokat
a célfehérjékhez kapcsolja. Az érintett cél-
fehérjék a NEMO, RIPK1, IL-1R-asszocialt
kinazok és a MyD88. Ezéltal a TNFR1-, TLR-,
IL-1R- és CD40-szignalizacié rendben miko-
dik. LUBAC-deficiencia esetén szabdlytalan
immunreguldcié torté-nik. A stimulalt fib-
roblastok és B-sejtek az ilyen betegekben
képtelenek aktivalni az NF-kB-t. Ez felfoko-
zott IL-1-stimula-cidval szembeni érzékeny-
séget, valamint excessziv IL-6- és kemokin-
termelést eredményez (1. tabldzat) (6, 10).

Az els6dlegesen autoinflammatori-
kus allapotokat illetGen ki kell emelniink
az ORAS-t (OTULIN-kapcsolt autoinflam-
ma-torikus szindréma). Az OTULIN egy
ubikvitin tioészteraz, me-lyet az OTULIN-
gén kddol. Az OTULIN deubikvitinalé funk-
Cidju, és a LUBAC negativ szabdlyozdja. Az
ORAS-betegekben az OTULIN-gatl6 funkci-
Oja sérlil, és korai, sulyos multiszisztémas
gyulladdas (MIS) alakul ki a bérben, a gyo-
mor—-bél rendszerben és az izlletekben.
Amint az az OTULIN funkcidjabdl logikusan
kovetkezik, az ORAS-betegekben a peri-
férids vér mononuk-learis sejtjei és a fib-
roblasztok fokozott mértékben bontjik az
IkBai-t és foszforildljak az IKKa-t és IKKB-t.
Ezzel tartds NF-kB-aktivaciot okoznak,




Autoinflammacié és autoinflammatorikus korképek

amely folyamatos proinflammatorikus
allapotot eredményez. Ebben a kdrkép-
ben mind az IL-1-, mind a TNF-o-gétlds
eredményes lehet, mig sulyos esetekben
hema-topoetikus  @ssejt-transzplantacio
(HSCT) végzendd. A hetero-zigdta OTULIN-
mutacidk tlinetmentesek, amely arra utal,
hogy az OTULIN-fehérje kis mennyisége is
elegendd a homeoszta-tikus funkcid ellata-
sahoz (1. tabldzat) (6, 10, 15).

Az A20, mas néven TNFAIP3 (TNF-o-
indukalt protein 3) szintén deubikvitina-
16 funkcidval rendelkezd fehérje. Az A20
génje a TNFAIP3, amely jelent6sen kon-
zervalt és alacsony tole-rancidt mutat
a LoF-mutdcidokkal szemben. Az A20 az
NF-kB negativ szabdlyozdja. Az A20 hap-
loinszufficiencia (HA20) a TNFAIP3-gén
heterozigdta mutdcidja révén jon létre.
Bar ez csak 50%-0s csokkenést eredmé-
nyez a fehérjeexpresszidban, ellentétben
az ORAS-szal, itt ennyi is elegendé széles
kord, gyakran sulyos autoinflammacié lét-
rejottéhez. Kezdetben Behcet-szer( feno-
tipust irtak le, de a kilénb6z6 kdrformak
autoimmun limfoproliferativ szindromara
(ALS), szisztémds lupus erythematosus-
ra (SLE), RA-ra, JIA-ra, felnGttkori Still-
betegségre (AOSD) is emlékeztethetnek.
A HA20-betegek vérsejtjeinek stimulacio-
ja nagy mennyiségl citokinfeszabadulast
eredményez. A heterogén patoldgia és
klinikum miatt nincs egységes terapias le-
hetdség. A HA20 heterogenitdsa arra utal,
hogy a monogénes NF-kB-zavarokkal el-
lentétben a HA20 fenotipusa nagyban
fligghet egyéb genetikai és kornyezeti té-
nyez6ktdl (1. tabldazat) (6, 10, 15).

A RelA-fehérjét kdédold RELA-génben
bekovetkezd heterozigdéta-mutaciok a
RELA haploinszufficiencianak nevezett
au-toinflammatorikus 4llapothoz vezet-
nek, mely sok tekintet-ben hasonlit a
HA20-hoz. A korkép klinikai fenotipusat
rekur-rens ordlis fekélyek, 1az, hanyas, akut
ileitis jellemzik. A hat-térben a TNF-a-val
szembeni kéros vdlasz allhat. A MIS hat-
te-rében a helyi bélmikrobiom megvalto-
zasa all, és a fekélyes nyédlkahartya tovabbi
TNF-o. termelést general. A HA20-hoz ha-
sonldan ALS jellegi klinikai kép is lehetsé-
ges (1. tablazat) (6, 15).

Ami a kevert immundeficiens és au-
toinflammatorikus kor-képeket illeti, az
NFKB1-gén heterozigéta mutacidi a muta-
ciokra jellemz6 véltozatos klinikai fenotipu-

sokban nyilvanul-nak meg. Az NFKB1-génrdl
két NF-kB-fehérjerész, a p50 és a p65 irddik
at. A teljes hosszusagu p105-protein gatolja
az NF-kB-szignalizaciét, miutan megakada-
lyozza a p65, p50 és c-Rel sejtmagba juta-
sat. A rovid p50-protein a p105 protea-szo-
malis degradacidja révén keletkezik, he-
terodimert tud ké-pezni a c-Rel vagy RelA-
proteinnel, és ez 4ltal aktivalja a ka-nonikus
NF-kB-jelatvitelt. Néhany betegben, akik-
ben hetero-zigdta NFKB1 p.I553M-varianst
mutattak ki, Behget-kérra hasonlito klinikai
fenotipus alakult ki. A p.I553M-mutacid a
p105 stabilitasat rontja. Tovabbi mutaciokat
is leirtak az NFKB1-génben, amelyek mind
kilonbozd  klinikai  képben nyilvanultak
meg. Ugyancsak véltozatos képet adnak az
NF-kB-t6l proximalisan (upstream) jelent-
kez6 defektusok. A RIPK1-deficiencidban
példaul sokkal sulyosabb és heterogénebb
betegségcsoport [ép fel, mint a disztali-
san (downstream) jelentkezd szignalatvi-
teli hibak esetén. Ugyancsak egyértelmd,
hogy a teljes vagy kozel teljes molekularis
hiany, mint példaul a NEMO- vagy LUBAC-
deficienciak vagy az ORAS esetén, sulyo-
sabb lefolyast kérképet eredményeznek,
mint ugyanezen molekuldk részleges hidnya
(1. tabldzat) (6, 15).

Interferonopatiak

Amikor az eml@ssejtek plazmdjaban sajat
vagy idegen DNS jelenik meg, ez veszély-
szigndlt (DAMP) kozvetit az immunrend-
szer felé. Ennek eredményeként erételjes
természetes (innate) immunvalasz indul
be, melynek egyik fontos eleme az I. tipusu
interferonok (IFN-I; IFNo/B) termelédése
(1. dbra). Ennek a védekez6mechanizmus-
nak az elemeit a ritka interferonopétiak
felfedezése és megismerése révén tartak
fel. Ma mintegy 26 monogénes betegség
ismert, amely valamilyen mddon kétddik
a kéros IFN-I-szignalizacidhoz (1. tabla-
zat). Az esetek tobbségében azonban nem
egyértelm( a kdrosan magas IFN-szint és
az ezen korképek patogenezise kozti di-
rekt 0sszefliggés (6, 15, 19). Ebben a kozle-
ményben nem tudjuk mind a 26 kdrképet
attekinteni, csupan a fontosabbakrdl lesz
sz6 (1. tabldzat).

Az emlitett betegségekben az IFN-I-
termeléssel vald osszefliggés abban mu-
tatkozik, hogy e korképekben monogé-
nes defektusokat azonositottak, melyek
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megvaltozott nukleinsav-felismeréshez és
-metabolizmushoz, illetve az IFN-stimulalt
gének (ISG) expresszidjanak elégtelen
kontrolljahoz vezetnek. Az interferonopati-
akra sok tekintetben atfedé klinikai fenoti-
pusok jellemzék. K6zos benniik az is, hogy
egyre tobb bizonyiték van arra, hogy az
IFN-jelatvitelt befolyasold gyogyszerek, igy
a Janus-kindz-gatldk (JAKi) tobb betegben
hatékonyak (6, 15, 19).

Fontos kiemelni, hogy az autoinflam-
matorikus fenotipusok mellett az IFN-I-
szignatUra szamos autoimmun kérképben,
els6sorban SLE-ben, de RA-ban, szisztémas
sclerosisban (SSc), inflammatorikus myo-
pathidkban (IIM) és Sjogren-szindromaban
(SS) is fontos szerepet jatszik. Az IFN-I-
gatlok (pl. anifrolumab) hatékonyak az SLE
kezelésében. Az autoimmun kérképekben
az IFN-szignatura szerepe kisebb az interfe-
ronopatidkhoz képest (3, 6, 15, 19).

Az IFN-I-szignalizacié zavara klassziku-
san a SAVI-(STING- asszocialt csecsemdko-
ri vasculopathia) betegségben demonstral-
hatd. Ez az autoinflammatorikus kérkép a
STING-(kordbbi nevén TMEM173) génben
bekovetkez6 GoF-mutédcidk kovetkezté-
ben alakul ki. Ez a gén a STING-(IFN-gén
stimulator) fehérjét kédolja. A STING ugy
aktivalodik, hogy a cGMP-szintdz (cGAS)
kotddik a sajat vagy mikrobialis DNS-hez.
Az aktivalt STING az ER membranjabdl a
Golgiba vandorol, amelyben az IKK-t és a
TBK1 szerin/treonin kindzt, majd ezeken
keresztiil az IRF3-at (IFN-regulalé faktor 3)
aktivalja. Mindez az ISG-k fokozott expresz-
szidjat és az IFN-I termelddését valtja ki. A
SAVI-ra intersticidlis tid6betegség (ILD),
periférids vasculitis és sulyos bérfekély és
-nekrozis jellemzé. Az ILD az IFN-I hatdsa
mellett attdl flggetlen, T-sejt-dependens
utvonalon is kialakulhat, amely arra utal,
hogy a STING az adaptiv immunitasban és
a T-sejt-aktivacioban is részt vesz. A STING
negativ szabalyozdja a STIM1 és a STIM1-
deficiencia a fentiekhez hasonld klinikai
fenotipust okozhat, immundeficiencia
mellett (1. tabldzat) (6, 15, 19).

Az Aicardi-Goutieres-szindroma (AGS),
korabbinevén pszeudotoxoplazmézis-szind-
roma dontéen a kozponti idegrendszert
és a bért érintd interferonopatia. Az AGS-t
a '80-as években irtak le, mint a kézponti
idegrendszer betegségét, mely a likvorban
lymphocytosissal és bilateralis bazéalisgang-
lion-kalcifikacidval jar. Szamos genetikai
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eltérés kiséri, mindegyik a sajat vagy ide-
gen nukleinsav metabolizmusat érinti. LoF-
mutacidkat taldltak a TREX1-, SAMHD1-,
RNASEH2A-, RNASEH2B-, RNASEH2C- és
ADAR1-génekben. Az AGS autoimmun je-
lenségeket is mutat, és tobb betegben je-
lentGs atfedést tapasztaltak az SLE-vel (bGr-,
idegrendszeri érintettség, anti-dsDNS, ANA
[antinuklearis antitest], antikardiolipin-po-
zitivitds). Osszességében azonban az AGS
tarsulasa klinikai SLE-vel nagyon ritka (1.
tabldzat) (5, 6).

A Dndz2-deficiencidban a DNASE2-
génben irtak le muta-ciokat. A kérképre Uj-
szulottkori anémia, deformald arthro-pat-
hia, membranoproliferativ glomerulonep-
hritis, majfibrozis és anti-DNS-pozitivitas
jellemz8. A betegekben elvész a DNAse2-
endonukleazaktivitdas. Ez a korkép is ha-
sonlit az SLE-re (glomerulonephritis, art-
hropathia, anti-DNS), és az IFN-I- szint je-
lent6sen emelkedett (1. tdbldzat) (6).

Adenozin-deaminaz-2-deficien-
cia (DADA2)

A DADA2 a klinikai manifesztacidk széles
skalajat mutatja, be-leértve az immun-
deficienciat, vasculopathiat (livedo reti-
cu-laris), anémiat és arthralgiat. A beteg-
ség alapja az ADA2 (korabban CECR1) gén
biallélikus mutacidja. Emiatt csokken az
ADA2-aktivitds, mely az adenozin csokkent
deaminacidjat és az extracellularis adeno-
zin felszaporoddsat okozza. A cito-kinek ko-
zil elsGsorban a TNF-a fokozott termelése
jellemz8, mely a terapiat is meghatarozza.
Emellett M2—M1 makrofagtranzicié és
neutrofil extracellularis csapdak képz6dé-
se (NETosis) kiséri a betegséget. Mind az
IFN-I (IFNo,/B), mind az IFN-II (IFNy) foko-
zott termelédését mutattak ki. A korkép-
ben tehat mind a természetes, mind az
adaptiv immunitas szerepet jatszik (5, 6).

Szerzett autoinflammatorikus
korképek

Bevezetés

Bar a koztudatban az autoinflammacio
emlitésekor legtobben a fent részletezett
monogénes korképekre gondolnak, egyre
tobb a bizonyiték, hogy szamos kronikus
gyulladasos korkép-ben, legaldbbis rész-
ben, autoinflammacié all a hattérben (2.

tabldzat) (2, 3). Az autoinflammacidval vald
Osszefliggés leg-inkabb a genomszint(i asz-
szociacids (GWAS) és transzkriptomi-kai ta-
nulmanyokbdl szarmazik (2, 3, 20). Ezeket a
korképeket jol ismerijlk, igy az alapvetd kli-
nikai jellemzéket nem targyal-juk. Roviden
az egyes korképekben megfigyelhet6 au-
toin-flammatorikus jellegzetességeket em-
litjuk (2. tabldzat) (2, 8).

Reumatologiai korképek

A mononatrium-urat (MNU-) kristalyok
altal kivaltott koszvény egyértelmiien a
szerzett autoinflammatorikus korképek
pro-totipusa (8, 9, 11). A hugysav a nukle-
otid-anyagcsere terméke, és az MNU ak-
kor keletkezik, amikor barmely eredetti (pl.
DNS, RNS, ATP) purinbazist a legtobb sejt-
ben megtaldl-hatd xantin-oxidaz oxidalja.
Mint lattuk, a nukleinsavak a természetes
immunrendszer aktivaloi. Készvényben is
alapvetd az inflammaszoma aktivalodasa.
A MNU-kristalyok is DAMP-szignalt kozve-
titenek a TLR-ek (TLR2 és TLR4) szamara,
és aktivaljadk az antigénprezentdld sejte-
ket (APC). Végeredményben ez a folyamat
vezet az NLRP3-inflammaszéma fent mar
részletesen leirt aktivalédasahoz. Ez két |é-
pésben torténik: el6szor TLR-szignalizacion
és NF-kB-n keresztll fokozddik az inflam-
maszomakomponensek szintézise, majd a
masodik |épésben az MNU-kristalyok ak-
tivaljak az inflammaszémat és a gyullada-
sos kaszkadot, melynek része az IL-183, IL-
18 és mas proinflammatorikus citokinek
termel6dése is (1. dbra) (9, 11). Az MNU-
kristalyok mellett a kalcium-foszfat-dihid-
rat (CPPD-) kris-talyok is hasonldképpen
aktivaljak az NLRP3-inflammaszomat és
az IL-1B-termelést. Ezért az alkdszvény is
szerzett auto-inflammatorikus kérképnek
tekinthet6 (2. tabldzat) (8).

A Behcet-kor ritka, kisereket érintd szisz-
témas vasculitis, melynek leggyakoribb
manifesztacidi a nyalkahartya- és genitalis
fekélyek és az uveitis. Kialakulasdban a hé-
sokkfehérjék mellett az IL-1-rendszernek is
jelent6sége van. Genetikailag kimutattak
a MEFV, az NLRP3 és a TNFRSF1A auto-
inflammato-rikus gének mutacioit. Az IL-1-
gatldk kilondsen a Behget-korhoz tarsuld
uveitis kezelése soran hatékonyak (2. tdab-
ldzat) (2, 8, 20, 21).

Az RA a kozhiedelemmel ellentétben
nem homogén be-tegség, hanem kevert
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patogenezis(i IMID. Az ismert, ACPA- és RF-
pozitiv autoimmun RA mellett szdimos fen-
otipust irtak le, melyek kozil néhany, pl.
az un. myeloid tipus, autoinflammatorikus
jellemz&ket hordoz. Ennek alapjan Dennis
McGonagle és munkatérsai (22) egy RA-
kontinuumot is meghataroztak. Egyes sze-
ronegativ RA-fenotipusokban a MEFV és
NOD2 au-toinflammatorikus gének muta-
cidit vagy SNP-it irtak le. Ez a csoport tar-
talmaz un. ,palindrom RA” eseteket is, de
ideso-roljak a polymyalgia rheumatica-sze-
ri (PMR) RA-t és az RS3PE-kdrképet is. De
az autoimmun szeropozitiv RA egyes esetei
is keverednek autoinflammatorikus jelleg-
zetességek-kel, mint az akut kezdet, sulyos
flare-ek vagy éppen spontan megsz(ing fla-
re-ek. Ezek a betegek inkdbb kolhicinre és

2. tablazat: Néhany szerzett auto-
inflammacidval jaré kérkép
Gyulladasos reumatoldgiai kérképek
© Koszvény

* CPPD-arthropathia

* Behget-kor

* Rheumatoid arthritis (RA) (egyes
formai)

» Spondylarthritisek

* Szisztémas JIA (Still-kor)

* Felnéttkori Still-kor (AOSD)

* Osteoarthritis

Gyulladasos bélbetegség
* Crohn-betegség

Gyulladasos bérbetegségek

* Psoriasis pustulosa

* Pyoderma gangrenosum és szindro-
mai
(PASH, PAPA, SAPHO)

° Sweet-szindréma

¢ Schnitzler-szindréma

Szerzett autoinflammatorikus csontbe-
tegségek

* CRMO

* SAPHO

» Gyulladdsos osteoporosis
Egyéb kérképek

* VEXAS-szindréma

* lgG4-related betegség

* PFAPA

* Idiopatias rekurrens pericarditis
(IRAP)

* . tipusu diabetes mellitus
*ILD

* Atherosclerosis

* COVID-19
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IL-1-gatlokra reagélnak. Ez a kevert innate
és adaptiv immun-patogenezis kulcsfon-
tossagu lehet a vératlan, sulyos fellan-go-
ldsok vagy a nehezen kezelhetd, rezisztens
(D2T) esetek megértése szempontjabal (2.
tabldzat) (8, 22, 23).

A spondylarthritis (SpA-) csoport he-
terogén betegségekbdl all. Idetartozik az
axialis SpA/SPA (spondylitis ankylopoe-
ti-ca), az arthritis psoriatica (PsA), az IBD-
asszocialt (enteropatias) arthritisek, a re-
aktiv arthritis és a nem differencialt SpA (2,
21. A genetika 6nmagaban nem utal az SpA
autoinflammatorikus jellegére, mert az IL-
1-géncsalad szerepe nem bizonyitott. Ezzel
szemben SPA-ban leirtak az ER-funkciét
meghatarozd ERAP1-gén szerepét, és a ko-
rabban targyalt protein misfolding kiemelt
szerepet jatszik az axSpA/SPA patogenezi-
sében. Emellett fokozott NLRP3-aktivacidt
észleltek SPA-ban, amely a bélmikrobiom
diszbidzisaval, az ASDAS-aktivitassal és az
IL-23-termeléssel is korrelaciot mutatott
(2, 8, 21, 24). Osszességében ebben a he-
terogén betegségcsoportban is kevered-
nek az autoimmun és autoinflammatori-
kus jellegek (2. tabldzat) (2, 21).

A szisztémas juvenilis idiopatids art-
hritis (sJIA; Still-kér) a JIA-csoport egyik
tagja, mely lazzal, jellegzetes kilitésekkel
jar. Szamos adat utal az inflammaszoma
szerepére sJIA-ben. Az NLRP3- és CARDS-
génpolimorfizmusokat Osszefliggésbe
hoztak a korképpel. A mar emlitett MAS
gyakran 1ép fel a sJIA sulyos komplikacio-
jaként. Az inflammaszomaaktivacié és az
IL-1 szerepét az is alatdmasztja, hogy az
IL-1-et célzo terdpiak sJIA-ban és MAS-ban
is tobbnyire hatékonyak (2. tablazat) (2, 8,
13, 21). A felnéttkori Still-kér (AOSD) lé-
nyegében a sJIA felnéGttkori formaja, mely
jol meghatarozott klinikai (intermittald laz,
tipusos bdrkittések, arthritis) és labora-
toriumi (hyperferritinaemia, leukocytosis
neutrofiliaval, kdros transzaminazszintek)
tridsszal jellemezhetd. Tekintve, hogy a be-
tegség tlinetei nagyon hasonldak az egyéb
gyulladdsos reumatoldgiai és szisztémas
autoimmun korképekhez, a diagnodzis el-
sGsorban azok kizarasan alapszik. Az AOSD
patogenezisében szerepe van a fokozott ci-
tokintermelésnek: els6sorban az IL-1 és IL-
6,de azlL-18, TNF-a és IFNy termel6dése is
fokozott. Genetikailag a MEFV-, TNFRSF1A-
és NLRP3-génekben irtak le mutdaciokat. Az
NLRP3-inflammaszéma szerepét és koros

IL-1-szignalizaciét is targyaltdak ebben a
kérképben. A kérokozdk kozil a parvovirus
B19 aktivalja az inflammaszomat AOSD-
ben (2. tablazat) (2, 8). Mint az 1. tabla-
zatban lathatd, a Still-kérnak leirtak ritka,
monogénes formajat is. Ebben az esetben
a LACC1-génben jelentkeznek mutacidk. A
betegség fenotipusa, azaz a laz, a kititések,
az arthritis hasonlit a Still-kérra (6).

Erdekes médon még az osteoarthritis-
nek (OA) is vannak utoinflammatorikus
vonatkozdsai. Az OA alapjat mechanikai
tényezBk képezik, és a mechanikus stressz
mechanoreceptorokon keresztiil aktivalja
a chondrocytakat és osteocytakat. Az OA
j6 példaja a mechanikus stressz okozta
gyulladasnak, mert a porc- és csontsejtek
aktivaciojat MAPK és mas kindzok aktiva-
cidja, fokozott ROS, citokin- és proteazter-
melés koveti. A porcdegradacidobdl eredé
fibronektinfragmentumok a  synovialis
folyadékban aktivaljdk a természetes im-
munrendszert, amely autoinflammatori-
kus valaszt ad egy maskiilonben mechani-
kai tényez6k altal elinditott betegségben
(2. tdbldzat) (6, 8).

Gyulladasos bélbetegségek

Crohn-betegségben ismeretes az inflam-
maszomak és a NOD2-mutacié szere-
pe. Szamos adat van az NLRP3, NLRC4 és
NLRP6, valamint a bélgyulladas kapcsola-
tara. Ezek az inflammaszémak fontos sze-
repet jatszanak a bél bakterialis fertGzések
elleni védelmében. Emellett a NOD2- és
ATG16L-gének mutacidinak szerepét is
igazoltak IBD-ben. Ugyancsak tobb adat
utal a CARDS8-, valamint a NALP3 inflam-
maszomagénekben kialakuld SNP-k kol-
csOnhatdsaira. A CARD8 az IBD-lékuszon
belll helyezkedik el, és egyrészt a NALP3-
inflamma-szomagénnel &ll kapcsolatban,
és ez dltal az NF-kB gétldja. A CARDS-
génben leirt tobb SNP megakadalyozza a
NALP3 in-flammaszéma excessziv IL-1 ter-
melddését és igy a bélgyul-ladast is (6, 8).

A bor legfontosabb autoinflam-
matorikus kérképei

A psoriasis pustulosus formaja, ellentét-
ben a plakkos pikkely-somorrel, a termé-
szetes (innate) immunsejtek (neutrofilek,
makrofagok, hizésejtek) infiltracidjaval jar
egyltt. Ekkor még kevés a T-sejt az infiltra-
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tumban. A sejtek altal termelt cito-kinek-
re az IL-1, IL-36 dominancidja jellemz6, és
csak emellett termel&dik TNF-a és az IFN-I.
Ugyancsak a korai autoinflam-macié szere-
pét tamasztja ala a CARD14 kozponti sze-
repe. A CARD14-gén GoF-mutdacidja ritka
familiaris psoriasishoz vezet. A CARD14-
fehérjét keratinocytdk is expresszaljak,
és disztali-san az NFkB aktivacidjahoz ve-
zet. Kés6bb az autoinflammacié atfordul
az adaptiv gyulladasos folyamatta (TH1 és
TH17), mi-kdzben az IFNa lecsengeti az IL-
1-vélaszt (6, 8).

A pyoderma gangrenosum (PG) a
neutrofil dermatosisok klasszikus pél-
daja. Jellemz6 rd az aszeptikus neut-
rofil infilt-rdtum az epidermisben és/
vagy dermisben és/vagy subcu-tisban.
Multiszisztémas, mas szerveket is érin-
t§ formdi is van-nak. A PG lehet 6nalld,
mas betegségekkel szindromat képe-z6
(pl. akné, hydradenitis suppurativa [HS],
SAPHO-szindré-ma, PAPA) vagy mas szisz-
témas betegségekhez tarsuld (pl. IBD,
hematoldgiai, reumatoldgiai korképek).
A PG, akné és HS egyittesét PASH-nak
hivjdk. PG-ben az IL-1, IL-17, TNF-a és
szdmos kemokin fokozott termel&dését
talaltak. Mind PG-ben, mind PASH-ban
mutacidkat taldltak az autoinflammato-
rikus MEFV-, NLRP3-, NLRP12-, NOD2-,
LPIN2- és PSTPIP1-génekben. A monogé-
nes PAPA és a PSTPIP1-mutacio 6sszeflig-

gését kordabban mar targyaltuk. A PASH
mellett egy masik PG-vel jaré szindré-
ma a SAPHO (synovitis, acne, pustulosis,
hy-perostosis, osteitis), melyet késébb,
a csontbetegségek kap-csan targyalunk.
Mindenesetre genetikai és fenotipusos ku-
ta-tdsok alapjan a PG és szindromaképzé
formai (PASH, SAPHO, PAPA) valdszinlileg
az autoinflammacio kozos klinikopatolo-gi-
ai spektrumat képezik (8, 25).

A Sweet-szindréma szintén a neutrofil
dermatosisok kozé tartozik, mely 6nalldan
vagy mas korképekkel (IBD, hema-toldgiai
és szolid daganatok, gyulladdsos betegsé-
gek) tarsul-va jelentkezhet. Laz, neutrofi-
lia, érzékeny voros bérkitutések és diffiz
dermadlis neutrofil infiltratumok kialakula-
sa jellemzi. Szamos molekularis hasonldsa-
got irtak le a Sweet-szindroma és az FMF
kozott. igy példaul az elSbbi kérképben
is kimutattdk a MEFV-gén mutdaciéjat, és
olyan betegekrdl is beszamoltak, akikben
mindkét korkép egyszerre jelentke-zett.
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Emellett a neutrofil dermatosisokra jellem-
z6 PTPN6-génben is leirtak patogén muta-
cidkat. Osszességében a Sweet-szindréma
poligénes betegség, melynek fontos eleme
az inflammaszémaaktivacié és az IL-1B-
termelés (8, 25).

A dontéen a bdért érinté korképek kozé
sorolhatjuk még a Schnitzler-szindromat,
amely a bdértinetek mellett szisztémas
manifesztacidkat is mutatd, a monogénes,
rekurrald lazzal ja-ré betegségekre hason-
litd, szerzett autoinflammatorikus kor-kép.
A tlinetek kozépkoruakban kezdédnek, és
periodikus laz, kronikus urticaria, csont- és
izileti fajdalom, esetleg arthritis, valamint
fogyds, gyengeség, lymphadenopathia és
hepato-splenomegalia jellemzi. Fontos
a monoklonalis gammopatia megléte.
Patogenezisében az orokletes tényezGk-
nek kevésbé lehet szerepe a korkép késéi
megjelenése miatt, de az NLRP3-gén szer-
zett mutacidjat toébb esetben kimutattak.
Ez kontrollalatlan IL-1-termelést, B-sejt-
proliferaciot eredményez (8, 15).

Az emlitett neutrofil tulsulyd bérbeteg-
ségek kialakula-saban kiemelt szerepet
jatszik a NETosis. A NET-ek haldzatos struk-
turdk, melyek dekondenzélt kromatinbdl,
hisztonfehér-jékb6l  és  antimikrobialis
peptidekbdl allnak. Elsédleges sze-replk
a patogének elleni védekezés, de miu-
tan a neutrofileket egy helyre vonzzdk,
és ott tartjak, kiemelt szerepiik van a ne-
utrofilekkel kapcsolatos gyulladasos kor-
képekben is. Jelent8s hatéast gyakorolnak
neutrofil dermatosisokban és Schnitzler-
szindromaban. Proinflammatorikus hata-
saik és an-tiinflammatorikus befolyasukat
is kimutattak, ugyanis a neut-rofilek loka-
lizdldsa és a citokinek inaktivalasa révén
részt vesznek a gyulladas lecsengetésében
(15, 25).

Autoinflammatorikus csont-
betegségek

Az autoinflammatorikus csontbetegségek
monogénes formai-rél (PAPA, DIRA) mar
szoltunk. Itt a szerzett korképeket is-mer-
tetjlik réviden.

A sporadikus CRMO (krénikus rekur-
rens multifokalis osteomyelitis) kapcsan
felmerilt a rokonsdg a SAPHO-val (lasd
késGbb). Széles klinikai spektrumot rep-
rezental, melyben mono- vagy oligofoka-
lis gyulladasos lézidk alakulnak ki szinte

barmely csontban, kivéve a koponyat.
Kovetkezményesen vertebrélis torés, gib-
bus alakulhat ki. Emellett mas szervek,
igy a bé6r (palmoplantaris pustulosis, pso-
riasis, PG), szemek, gyomor—bél rendszer
és a tldG6k is érintettek lehetnek. Serdl-
I6kben és felnéttekben mintegy 60%-ban
SpA-ra hasonlé kor-kép vagy valddi SpA
jelenhet meg. A citokinek kézil a TNF-o
és IL-6 allnak el6térben, mikozben az IL-
10-termelés defek-tiv. Ismeretes, hogy a
TNF-ou és IL-6 részt vesz a RANK-RANKL-
medialt gyulladasos csontatépulésben.
Csaladi halmo-zddas és mas kdrképekkel
vald tarsulas nem ritka. A CRMO mas gyul-
ladasos korképekkel, igy IBD-vel is tarsul-
hat. Az el-s6foku rokonokban valé halmo-
z6das megerdsiti a genetikai hatteret, bar
mindeddig nem sikerlilt egyetlen gént sem
azo-nositani a fogékonysag kapcsan, mint
ahogy az a CRMO mo-nogénes formaja-
ban, a Majeed-szindromaban megfigyel-
hetd (LPIN2-mutacid) (5, 8, 15).

A SAPHO-(synovitis, acne, pustulosis,
hyperostosis, osteitis) szindroma a cson-
tok, bér és izluletek autoinflammatori-kus-
nak tartott betegsége. Utdbbit huzza al3,
hogy csalddvizsgalatokban mutdcidkat irtak
le a PSTPIP1-, PSTPIP2-, LPIN2- és NCF4-
génekben. SAPHO-szindrémaban a PSTPIP2
inflamma-szomanak tulajdonitanak kiemelt
szerepet a természetes im-munrendszer ko-
ros funkcidjaban (8, 15, 25).

Gyulladasos korképekben felfokozott
csontvesztés és os-teoporosis alakul ki,
mely emelkedett torési rizikbban nyil-
va-nul meg. Tobbek kozott DAMP-ok és
az IL-1B szerepére is rd-mutattak a gyul-
laddsos csontvesztésben. Ezek stimuldljak
az NLRP3- és NLRC4-inflammaszémakat.
NLRP3-deficiens ege-rekben mérsékelt
csontvesztés figyelhetd meg (2, 3).

Egyéb szerzett autoinflamma-
torikus korképek

Ebben a fejezetrészben még néhany példat
mutatunk be az autoinflammacié soksze-
rliségére. Rendszerezés nélkiil muta-tunk
be néhany tovabbi korképet, melyekben a
szerzett au-toinflammacio szerepet jatszik.

A PFAPA (periodikus |4z aftézus stoma-
titisszel, pharyn-gitisszel és adenitisszel)
4-6 hetente jelentkez6 lazszindro-maként
kerult leirasra. A gyermekkori korkép alta-
ldban 5 éves kor el6tt jelentkezik, de van-
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nak feln6ttkori esetek is. Evente atlagosan
11-12 flare jelentkezik, amelyek atlagosan
6-7 na-pig tartanak. Az exszudativ pharyn-
gitis és nyaki lym-phadenopathia a bete-
gek haromnegyedében, az aftds sto-ma-
titis azok felében észlelhetd. FelnSttekben
arthralgia, myalgia, faradtsag, fejfajas, sze-
mészeti és bértinetek is jelent-kezhetnek.
Monogénes hattér nem igazolhatd, de az
autoin-flammatorikus jelleg egyértelmdj,
és a betegek kolhicinre és gyakori fellan-
golasok esetén, IL-1-gatléra is reagalnak
(8, 15).

Kilon kell szélnunk az UBA1 ubikvitin
gén zavarain ala-puld ubikvitinopatiakrol,
melyek legismertebb képviselGje a VEXAS-
(vacuoldk, E1-ubikvitinaktivalé enzim, X-hez
kotott, autoinflammatorikus, szomatikus)
szindroma. A leggyakoribb mutacié az UBA1
p.Met41Thr. A betegség leggyakrabban 65—
70 éves korban Iép fel. A VEXAS-betegekben
a csontvel§ pro-myelocytaiban, myelocy-
taiban és eritroid prekurzorokban citoplaz-
matikus vacuolak alakulnak ki. Klinikailag
makroci-

ter anémia, thrombocytopenia és auto-
inflammatorikus manifesztacidk jellemzik.
Utdébbiak kozott a 1az, gyengeség, fogyas,
a fulkagyld és az orrporc chondritise, art-
hritis, vasculitis a jellemz6k (26). Fontos
még, hogy az UBA1l-mutdcidkat nemcsak
VEXAS-ban irtdk le, hanem polychond-
ritisben, PMR-ben, GCA-ban és Sweet-
szindrémaban is (6).

Az 1gG4-gyel asszocialt betegségre (1gG4-
RD) a poliklondlis 1gG4-termeld B-sejtek
és plazmasejtek excessziv expanzidja jel-
lemz6. ElsGsorban az adaptiv immunva-
lasz er6sodése jel-lemz6 ra, de bizonyos
autoinflammatorikus jelenségek is megfi-
gyelhet6k. A természetes immunitas révén
T-sejt-fliggetlen fibrdzis alakul ki. Ennek
hatterében mikrobialis PAMP és DAMP 4ltal
kivaltott TLR-aktivacid all, amely mellett a
makrofagok és bazofilek is fontos szerepet
jatszanak. Az 1IgG4-RD az driassejtes vasculi-
tisek kialakuldsaban is részt vehet (8).

Az idiopatias rekurrens akut pericardi-
tis (IRAP) ismeretlen eredetli betegség,
altaldban enyhe, de gyakran rekurrdl.
Autoinflammatorikus jellegére utal, hogy
fokozott IL-1-termeléssel jar, és hatteré-
ben valamilyen kardiotrop virus vagy mas,
nem specifikus agens all, amely aktivalja a
természetes immunrendszert. Az IRAP le-
het az FMF vagy TRAPS részjelensége is. A
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betegek jol reagélnak kolhicinre vagy IL-1-
gétlasra. Egy 15 IRAP-betegen végzett vizs-
galatban az anakinra 95%-kal csokkentette
a relapszusok szamat (2, 3, 27).

Szamos adat utal arra, hogy az inflam-
maszOmaaktivacié és az IL-1-termelés
szerepet jatszik a Il. tipusu diabetes mell-
litus kialakuldsaban. A magas vércukor-
szint emberi B-sejtekben IL-1-termelést
indukalt. A pancreas B-sejtek amyloid oli-
gomerjei szintén stimulalhatjak az NLRP3-
inflammaszémat. Ezen alapulva, megproé-
baltdk az IL-1-gatlast ebben a kdérképben
is, és ezzel a terapiaval sikerilt csokken-
teni a HbAlc-szintet és az inzulinigényt

(2, 3).
Az intersticidlis tld&betegség (ILD)
leggyakrabban autoimmun-reumatolé-

giai kérképekhez (pl. SSc, RA, 1IM) tarsul.
Emellett azonban vannak adatok az au-
toinflammacid szerepére is ILD-ben. RA-
usual intersticidlis pneumodniaban (RAUIP)
NLRP3-aktivaciét mutattak ki. Emellett a
bronchoalveolaris lavage (BAL) folyadéka-
ban (BALF) emelkedett volt az IL-1f és az
IL-18 szintje. A BALF-bdl izolalt makrofagok
is fokozott mértékben termelték ezeket a
citokineket (2, 3).

A gyulladdsos korképekhez tarsuld
masodlagos, akceleralt atherosclerosis is
hordoz autoinflammatorikus jegyeket. Az
NLRP3-gén Q705K minor allélja RA-ban
a stroke/TIA kétszeres rizikojat eredmé-
nyezte. Nem reumatoldgiai betegekben
az NLRP3, a kaszpdz-1, az IL-1f3 és az IL-18
fokozott mennyiségét mutattdk ki az at-
heroscleroticus plakkokban. Az IL- 18 sziv-
betegekben a mortalitas eldrejelzéjének
bizonyult (2, 3). Végil, napjaink betegsé-
gében, a COVID-19-ben is fontos szerepet
jatszik az autoinflammacio. A fertGzést
kovetéen a SARS-CoV-2-virus a PAMP- és
DAMP-mintdzatai révén a PRR-okhoz ko-
tédve aktivalja a természetes immunrend-
szert. A virus a kilonb6z6 epithelsejteket
(pl. léguti, bélfali) megfert6zve, részben
ROS-okon keresztiil aktivalja az NLRP3-
inflammaszémat. Az NLRP3 aktivacidja az
IL-1B- és IL-18-termelés fokozédasa révén
lazhoz és egyéb autoinflammatorikus je-
lenségekhez vezet. Kimutattak, hogy az
intenziv ellatast igénylé esetekben az IL-
1P és IL-1Ra szintje magasabb az enyhébb
esetekhez képest. Sikeres probalkozasok
torténtek a COVID-19-hez tarsulé citokin-
vihar esetében IL-1-gatlassal (28).

Az immundeficiencidk szerepe
az autoinflammacidban

A primer immundeficienciak Gj elneve-
zése az IEl (inborn errors of immunity).
IEl-ben fokozott mértékben jelentkeznek
visszatérd infekciok, autoimmunitas, au-
toinflammacid, lymphoproliferatio, malig-
nus és atopias betegségek. IEl-ben az im-
munrendszer szamos zavara (pl. csokkent
immunvédekezés, karosodott immunosur-
veillance, koros DNS-repair, a leukocytdk
érési és funkcionalis zavarai, az immunto-
lerancia sértilése, a citokinhaldzat zavarai,
granulomaképz&dés) alakul ki, mely kedvez
az autoinflammacié (és autoimmunitas)
ki-alakuldasanak (5, 29, 30). Lényegében a
fenti csoportositas szerinti a monogénes
autoinflammatorikus betegségek mind-
egyik kategoridjaban kimutathaté a hat-
térben valamilyen IEI (30). A szerzett au-
toinflammatorikus kérképek kozil pedig
utalunk az UBA1-gén mutacidival ossze-
flgg6 ubikvitinopatidkra, melyek kozil leg-
ismertebb a VEXAS-szindroma (5, 29).

Az autoinflammatorikus kor-
képek komplex kontinuuma:
gyakorlati vonatkozasok

Az autoinflammatorikus és autoimmun
korképek osztalyozdsa a merev, genetikai
alapu osztdlyozas (1. tdbldzat) fel6l egyre
inkdbb egy funkciondlis, szisztematikus rend-
szer felé halad (2, 3, 6, 20). Sinisa Savic és
munkatarsai (6) nagyon Gtletesen egy folyd
koré helyezték az egész fent részletesen tar-
gyalt rendszert. A folyd képezi a kilonb6zd
autoinflammatorikus mechanizmusokat,
mig a korulotte levé hegyes-volgyes taj az
eze-ket befolyasold tényezbket. Utdbbiak
kozé tartoznak a kor-nyezeti tényezGk, a dié-
ta és a mikrobiom, mas gének altali megha-
tarozottsag és egyéb faktorok. A monogénes
elvalto-zas és a tobbi tényez6 kombinacidja
alakitja ki a heterogén korképet, amelyben
keveredik az autoinflammacid, autoimmuni-
tas és immundeficiencia (2, 3, 6, 20).

A kozlemény elején bemutattuk az au-
toinflammatorikus  betegségek 2018-as
definicidjat (10). Ha azonban figyelembe
vessziik, hogy még a leginkdbb klasszikus
monogénes kor-képeknél is megfigyelheté
a velesziiletett és adaptivimmun-rendszer
komplex egytttmiikodése, szamos, egyéb-
ként autoinflammatorikusnak tartott alla-
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pot nehezen illeszthet6 bele ebbe a merev
strukturaba (2, 3, 6, 20). Szamos interfero-
no-patidnak van, mint lattuk, autoimmun
aspektusa is. Az au-toimmun-autoinflam-
matorikus spektrum ,kézepén” pedig olyan
kevert patogenezisli (,mixed pattern”;
immunmedidlt in-flammatorikus [IMID])
korképek vannak, amelyekben mind auto-
inflammatorikus, mind autoimmun minta-
zatok el6for-dulnak (1asd el6bb) (2, 3, 6, 20).

A klinikai gyakorlat szempontjabdl tehat
érdemes egy multidimenzionalis immuno-
I6giai kontinuumban gondolkozni (3. dbra)
(2, 3, 6, 20). Ebben az egyes korképek egy
gradiens mentén helyezkednek el.

A gyakorlatban olyan egyszer(, mérhe-
t6 markerekkel kell dolgoznunk, amelyek
azonnal felvetik a természetes (innate)
immunrendszer szerepét. Ezek kozil elsé
helyen az akut fazis reaktansok (C-reaktiv
protein [CRP], szérum amyloid AS [SAA],
Westergren, ferritin) szerepelnek, mig az
adaptiv im-munitds jelenlétét egyszer(ien
példdul a szérum B2-mikro-globulin-szint-
jével vagy az Osszes lymphocytaszammal
jelle-mezhetjlik. Kiegészitésul vasanyag-
csere, fehérjeelektrofo-rézis, ANA, RF,
tbc-teszt és hasi ultrahang sziikséges és
elég-séges lehet. Bizonytalan esetekben
ezt esetleg prokalcitonin,

ACE (angiotenzinkonvertalé enzim),
krioglobulin- és komplement-(C3, C4) meg-
hatdrozassal lehet kiegésziteni. A vizsgéla-
tokhoz a lazat csokkentd szereket (NSAID
[nem szteroid gyulladasgatlok], kortikosz-
teroid, DMARD [betegségmoddositd anti-
reumatikus szerek]) fel kell figgeszteni (6,
16, 20). Ezt kovethetik aztan a betegségre
jellemz8 specifikus vizsgéla-tok. Tobb or-
szagban specidlis ,lazklinikdkat” szervez-
nek (2, 3, 16, 22).

Terapias vonatkozasok

Az autoinflammacid, mint lattuk, dontéen
az IL-1 citokin csaladhoz (IL-1, IL-18, IL-36)
kothetd, mig egyes kérképek IL-6R- vagy
TNF-o-gatldra reagalnak leginkabb (1. tdb-
ldzat, 4. dbra). E citokintaxondmia alapjan
tehat megjosolhatd, hogy az autoinflam-
matorikus kérképek jelentfs részében
dontden e ci-tokinek ellen iranyuld terapia
lehet eredményes.

ElsGsorban az IL-1B3-gatldkra vonatkozo-
an van a legtobb tapasztalatunk. Az IL-1-
gatlok kozé tartozik az anakinra mel-lett az
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3. abra: Az autoinflammatorikus korképek komplex kontinuuma és az azt befolyasolo tényezok, [6] alapjan

anti-IL-1 monoklondlis antitest (kanakinu-
mab) és a rekombinans IL-1R fuzids protein
(rilonacept). A velesziletett autoinflamma-
torikus betegségek esetében a kanakinu-
mabot torzskdnyvezték a CAPS kezelésére.
Emellett az anakinra és a rilonacept is ha-
tékony monogénes szindrémdkban. A rit-
kdbb monogénes kérformak koziil az NLRC4
inflammaszémaasszo-cidlt betegségek ese-
tén, melynek oka az IL-18-tultermelés, a
rekombindns 1L-18-két§ fehérje (IL-18bp,
tadekinig alfa) al-kalmazasa hozhat megol-
dast. Az NF-kB-aktivacidval jaré be-tegsé-
gek tobbsége jol reagal a TNF-a-gatlo keze-
lésre. A szer-zett kérképek kozil a mas te-
rapidkra refrakter kdszvény ke-zelésében az
IL-1-gatlék igen hatékonynak bizonyultak. A
legtobb adat a kanakinumabra vonatkozik,
de az anakinra és a rilonacept is hatékony-
nak bizonyult. A kanakinumabot hazankban
is torzskonyvezték az akut roham olddséra
azon esetekben, amelyekben a hagyoma-
nyos gyégyszerek nem adhatdk, vagy nem
eléggé hatékonyak. Szisztémas JIA-ban az

IL-6R-gdtld tocilizumab és az IL-1-gatld ka-
nakinumab torzskdnyvezett. AOSD-ben is j6
hatékonysagot mutat a térzskonyvezett ka-
nakinumab, valamint off-label alkalmazva
az anakinra és rilonacept. Ebben a korkép-
ben a TNF-a- és az IL-6R-gdtldk is hatéko-
nyak lehetnek. Az IL-1-gatlok, mint lattuk,
a tovdbbi szerzett autoinflammatorikus
korképekben is hatékonyak (1. tdbldzat, 4.
dbra) (2,3, 6, 13, 14, 28).

Ami a (kozeli) jové lehetGségeit ille-
ti, szamos molekuldt fejlesztenek még az
autoinflammatorikus  kérképek kezelé-
sé-re (6, 11, 14). Az IL-18-gatlas a fenti-
ek alapjan logikus. El6rehaladottabb az
IL-18bp (tadekinig alfa) fejlesztése. Az
IL-18bp-t az autoinflammacié biomarke-
reként azonositottak sJIA-ban és AOSD-
ben. Ez alapjan az adott kérképekben,
to- vabbd a sulyos NLRC4-MAS-ban a szer
fazis lI-1ll vizsgalatban van. Ugyancsak fej-
lesztik a GSK1070806 molekulat, amely
anti-IL-18-antitest. Ezt a szert Crohn-
betegekben vizsgdljdk (14). Az ugyancsak
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az IL-1-csoportba tartozd IL-36 receptora-
nak gatlasara is lehet6ség nyilik, elsésor-
ban pusztuldzus psoriasisban (spesolimab,
imsidolimab) (2, 14).

Ami az NLRP3 inflammaszéma potencialis
modulatorait illeti, a sok prébalkozas ellené-
re a mai napig nem elérhet6 még torzskony-
vezett inflammaszémagatld. Prébalkozésok
torténnek a kaszpdz 1 (pl. VX-765, pralnas-
can, rebamipid), a ROS (pl. rebamipid), az
ioncsatornak (pl. BAPTA-AM, BHB), a STING
(C-176/178/170, BPK-21/25, palbociclib), a
Src-kindz- (Lyn, HCK) aktivacié (luxeptinib,
DZD8586) vagy az NLRP3 oszszeszerel6dés
(pl. BHB, CP-456,773/MCC950, tranilast, gly-
buride, OLT1177, 1ZD334, inzomelid, CY-09,
MNS, Bay 11-7082, parthenolide) potencialis
gatlasdra (6, 11, 14).

Természetesen a fentiekben bemutatott
molekularis mechanizmusok mindegyike
lehet elvi terdpids lehet&ség. Valdsziniileg
kismolekuldju gyégyszerek kifejlesztése var-
haté, amely az egyes molekuladris mecha-
nizmusokat befolyasolja. Lattuk, hogy tobb
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4. abra: Az autoinflammatorikus korképek terapiajaban hasznalt gyogyszerek

kérképben, leginkdbb interferonopdtidkban
(pl. CANDLE, SAVI) hatékonyak lehetnek a
JAK-gatlok és az IFN-I-gatlé anifrolumab (1.
tabldzat) (6, 16). Ami az egyéb potencialis
lehet&ségeket illeti, a mitokondrialis ROS-
termelést maris megcélozzék pl. Parkinson-
kérban, amely példa lehet az ilyen szerek

alkalmazédsdra autoinflammacié esetében
is. Vizsgalatok folynak itaconattal is, amely
egy antiinflammatorikus metabolit, és az
immunmetabolizmus kisiklasanak helyredl-
litdsara alkalmas az immunsejtek szintjén.
Végiil igéretes lehetGség a bélmikrobiom
regeneralasa is (6, 14).
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