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Bevezetés

Az immunrendszert/immunválaszt alapve-
tően két típusra szokás osztani: a fejlődés-
tani szempontból ősibb, természetes („in-
nate”, veleszületett) és a fiatalabb, adaptív 
(szerzett) immunrendszerre (1–3). A ter-
mészetes immunrendszer, mely már ősibb 
fajokban is megfigyelhető, nem specifikus 
sejtes és humorális válaszokat ad, és a pato-
gének elleni első védekezési vonalat jelenti. 
Ez az immunválasz döntően a baktériumok-
ból és a vírusokból származó patogénas�-
szociált molekuláris mintázatokat (PAMP), 
valamint az exogén környezeti tényezők-
ből (pl. szilika, azbeszt), illetve az endogén, 
stresszből vagy sejthalálból (pl. ATP, DNS, 
húgysav, koleszterinkristály) származtatha-
tó károsodásasszociált molekuláris mintáza-
tokat (DAMP) ismeri fel mintázatfelismerő 
receptorok (PRR) révén. Ezen receptorok/

szenzorok közé tartoznak többek között a 
komplementrendszer fehérjéi, a membrán-
ban elhelyezkedő Toll-like receptorok (TLR) 
vagy az intracelluláris NOD-like receptorok 
(NLR), melyek jelátviteli útvonalak szabályo-
zásán keresztül vagy multipotein komplexek 
(pl. inflammaszómák) formájában vesznek 
részt a gyulladásos folyamatok szabályozá-
sában. A természetes immunitásra jellemző 
immunsejtek közül kiemelendők a makrofá-
gok, a neutrofil granulocyták, a természetes 
ölősejtek (natural killer, NK) és a dendritikus 
sejtek (DC). Ezek mellett az immunrendszer 
részét nem képező egyéb sejtek (pl. epit-
helsejtek, endothelsejtek) szintén képesek 
expresszálni a fentebb említett, a természe-
tes immunrendszerre jellemző molekulák 
nagy részét. A természetes immunrendszer 
klasszikusan az autoinflammatio során akti-
válódik, és zavara esetén autoinflammatori-
kus kórképek alakulnak ki (1, 2).

Az autoinflammatorikus kórképekben 
specifikus ágens azonosítása nélkül kialaku-
ló szisztémás gyulladás jön létre, specifikus 
autoantitestek nélkül. Emellett külső (kör-
nyezeti) tényezők, fertőzések, hőmérsék-
let-változás is kiválthatják a gyulladás kiala-
kulását, és fellángolást (flare) provokálhat-
nak. Ezáltal az autoinflammáció definíciója 
kibővült. Alapvetően veleszületett, mono-
génes (germline), illetve szerzett, szomati-
kus mutáción alapuló autoinflammatorikus 
betegségeket (autoinflammatory diseases, 
AID) különböztetnek meg (2, 4–9).

Az autoinflammáció definíciója 
és rövid története
Az autoinflammatorikus kórképek 2018-
as taxonómiai klasszifikációja során ezeket 
úgy definiálták, hogy „a veleszületett im-
munrendszer defektusa vagy kóros szabá-

Az autoinflammáció a természetes (innate) immunitás zavara, mely veleszületett, monogénes vagy szerzett lehet. A monogénes 
autoinflammatorikus kórképek közé tartoznak az inflammaszomopátiák, az aktinopátiák, az endoplazmatikus retikulum stres�-
szt (protein misfolding) kiváltó genetikai eltérések, a relopátiák (NF-B-asszociált betegségek), az I. típusú interferonopátiák, 
az endogén antagonisták génjeinek mutációi és egyéb kórképek (pl. DADA2). Számos krónikus gyulladásos kórkép jár szerzett 
autoinflammációval. Idetartoznak többek között a gyulladásos reumatológiai kórképek (pl. köszvény, CPPD-arthropathia, Be-
hçet-kór, rheumatoid arthritis, spondylarthritisek, szisztémás juvenilis idiopátiás arthritis, felnőttkori Still-betegség, osteoart-
hritis), a Crohn-betegség, egyes gyulladásos bőrbetegségek (pl. psoriasis pustulosa, pyoderma gangrenosum, PAPA, SAPHO, 
Sweet- és Schnitzler-szindróma), egyes csontbetegségek (pl. CRMO, SAPHO, gyulladásos osteoporosis) és egyéb kórképek (pl. 
VEXAS, IgG4-related betegség, PFAPA, rekurrens pericarditis, II. típusú diabétesz, intersticiális tüdőbetegség, ateroszklerózis, 
COVID-19). Ebben az összefoglalóban áttekintjük az autoinflammáció alapjait, a főbb autoinflammatorikus kórképeket, az im-
mundeficiencia (inborn errors of immunity) autoinflammációban játszott szerepét, valamint a jelenlegi és jövőbeni terápiás 
próbálkozásokat.
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lyozása által okozott betegségek, melyekre 
folyamatosan fennálló vagy visszatérő gyul-
ladás (emelkedett akut fázis reaktánsok) és 
az adaptív immunrendszer elsődleges kóro-
ki szerepének hiánya (autoreaktív T-sejtek 
vagy autoantitestek) jellemző” (10).

Először 1997-ben a familiáris mediter-
rán láz (FMF) hátterében a MEFV, majd 
1999-ben a TNF-receptor-asszociált pe-
riodikus szindróma (TRAPS) hátterében a 
TNFRSF1A és a hiper-IgD-szindróma (HIDS) 
hátterében a MVK-génekben kialakult mu-
tációk felfedezése vezetett az autoinflam-
máció és az AID-k koncepciójának létrejöt-
téhez (4, 5). Ez rakta le az alapjait a gyul-
ladásos kórképek egy új csoportjának. Az 
idetartozó AID-ket, mint láttuk, a veleszü-
letett (innate) immunitás túlműködése, va-
lamint gyakran lázzal, bőrkiütésekkel járó, 
epizodikus szisztémás és szervspecifikus 
gyulladás jellemzi (4). Ezt követte egy akkor 
új gén, az NLRP3 mutációinak felfedezése, 
amelyek a kriopirinasszociált periodikus 
szindrómák (CAPS) kialakulását okozzák. 
Az NLRP3 volt az első tagja a veszélyfelis-
merés intracelluláris szenzorainak, melyet 

emberi betegségekben azonosítottak. Az 
NLRP3-tartalmú multimolekuláris komp-
lex, az ún. inflammaszóma közvetíti az in-
terleukin-1 (IL-1) proinflammatorikus cito-
kin aktivációját. Az NLRP3-inflammaszóma 
molekuláris kapcsolatot biztosít a veszély 
felismerése és az IL-1 mint korai „alarm 
citokin” aktiválása között. A humángen-
om-projekt előrehaladtával további int-
racelluláris szenzorokat azonosítottak, 
amelyeket veszélyszignálok aktiválnak. 
Az NLRP3-inflammaszóma messze a leg-
szélesebb körben tanulmányozott és nem 
kívánt aktiválódása számos genetikailag 
komplex rendellenességhez vezet. Az IL-1 
reneszánszát is az autoinflammáció hozta, 
amikor kiderült, hogy ez a citokin központi 
szerepet játszik a folyamatban (2, 4, 11). Az 
IL-1 multipotens funkcióira és az IL-1-gátlás 
hatásaira vonatkozóan Charles Dinarello 
és munkatársai (2) végeztek kiemelkedő 
kutatásokat. Az IL-1 vezető szerepe mellett 
áttörést jelentettek a monogénes AID-k 
vizsgálatában azon felfedezések is, melyek 
leírták, hogy az IL-1-receptor-antagonista 
(IL-1Ra) hiánya emberben súlyos újszü-

löttkori gyulladásos betegséghez vezet 
osteolyticus csontelváltozásokkal és pusz-
tulózus bőrelváltozásokkal, valamint, hogy 
az IL-10-receptor mutációi korai kezdetű 
enterocolitishez vezetnek. Ezek a felfe-
dezések kiterjesztették az IL-1-mediált 
kórképek klinikai spektrumát, valamint 
aláhúzták az IL-10 kritikus szerepét a bél-
rendszeri autoinflammáció szabályozásá-
ban (4). Az autoinflammáció molekuláris 
mechanizmusainak jobb megértéséhez 
vezettek azok az egérmodellek, melyekben 
a TRAPS-t okozó, mutált TNF-receptor-
gén (TNFRSF1A), a CAPS-ot kiváltó mutált 
kriopiringén (NLRP3), valamint a FMF-et 
okozó mutált piringén (MEFV) bevitelével 
(knockin) az autoinflammációra jellemző 
szisztémás és szervspecifikus manifesztá-
ciókat sikerült kiváltani (4). A molekuláris 
mechanizmusok, kiemelten az IL-1 szere-
pének tisztázása racionális gyógyszerter-
vezést tett lehetővé, és elsőként ismerték 
fel, hogy a CAPS-os betegek kitűnően re-
agálnak a rekombináns IL-1Ra anakinrake-
zelésre (4, 13). Később más IL-1-gátlók (ka-
nakinumab, rilonacept), valamint egyéb 

1. ábra: A monogénes autoinflammatorikus kórképek felosztása és az egyes típusok kialakulásában szerepet játszó tényezôk

NF-ĸB-asszociált betegségek (relopathiák)
NF-ĸB-útvonal aktiváció

ubiquitinopathiák vagy NOD2
szignálátvitel zavar miatt.

HA20, ORAS, LUBAC deficiencia, CRIA

ADA2 deficiencia
Csökkent ADA2 enzimaktivitás, amely  

az M2 makrofágok csökkent  
differenciálódásában a nutriphilek  

csökkent citokintermelésében  
nyilvánul meg. DADA2

Interferonopathiák
Fokozott IFN-I génexpresszió az endogén nuklein
savak felhalmozódása (TREX1), fokozott szenzitivi-
-tás, konstitutív nukleinsavaktiváció (IFIH1) vagy 

non-nukleinsav-receptor (TMEM173) következtében. 
AGS, CANDLE, SAVI.

Aktinopathiák
Mutációk az aktin filamentumok képződéséért és  

szerveződéséért felelős génekben.  
CDC42 deficiencia, WDRl deficiencia

Endogén antagonista génmutációk
A loss-of-function (LoF) mutációk megakadályozzák 

a proinflammatorikus szignálok gátlását.  
DIRA, DITRA 

Inflammaszomopathiák
Gaim-of-function (GoF) mutációk az inflammaszóma  
génekben (Pyrin, NACHT) fokozott inflammmaszóma 

aktivitást okoz és IL-1ß, IL-18 termelést vált ki. 
FMF, PAAND, CAPS, NLRP12-AD, HIDS

NF-ĸB-asszociált betegségek (relopathiák)
Defektív poszt-transzlációs modifikáció vagy protein  

misfolding ER stresszt vált ki és ROS,  
valamint IL-1ß termelést indukál. TRAPS
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molekuláris célpontok (pl. IL-18, NLRP3) 
elleni terápiák fejlesztése is megtörtént, 
vagy folyamatban van (11, 13, 14).

Veleszületett autoinflammato-
rikus kórképek
Klasszifikáció

A veleszületett autoinflammatorikus be-
tegségek felosztását, melyet 2018-ban egy 
szakértői csoport állított össze (10), vala-
mint a főbb molekuláris mechanizmusokat 
(6, 10) az 1. ábra és az 1. táblázat mutatja. 
A főbb csoportok (4, 5, 7, 10, 15):
•	 inflammaszomopátiák (pl. FMF, CAPS, 

PAAND, HIDS, NLRP12-AD);
•	 aktinopátiák (pl. CDC42, WDR1, 

ARPC1B-deficiencia);
•	 endoplazmatikus retikulum (ER) stres�-

szt (protein misfolding) kiváltó geneti-
kai eltérések (pl. TRAPS);

•	 relopátiák vagy NF-B-asszociált beteg-
ségek (pl. HA20, ORAS, CRIA);

•	 típusú interferonopátiák (ezen be-
lül oligonukleotidopátiák [pl. AGS], 
proteoszomopátiák [pl. CANDLE], 
STINGopathiákról [pl. SAVI]);

•	 az endogén antagonisták génjeinek 
mutációi (pl. DIRA, DITRA);

•	 adenozin-deamináz-2-(ADA2-) deficien-
cia (DADA2).

Az egyes csoportokba tartozó kórképek 
főbb jellegzetességeit az 1. táblázat mu-
tatja be (5, 6, 10, 15).

Inflammaszomopátiák

Az inflammaszómák központi szerepet 
játszanak az autoinflammatorikus fenotí-
pus kialakításában. Az inflammaszómák 
különböző citoplazmatikus fehérjékből 
álló multimolekuláris komplexek, ame-
lyek számos patogén vagy fiziológiai in-
gerre reagálva „szerelődnek össze”. Ezek 
az ingerek elsősorban a már említett 
PAMP- és DAMP-mintázatok. Az PRR-ok 
közé tartoznak a NOD-like (nukleotido-
ligomerizációs doménszerű) receptorok 
(NLR). A szenzorfunkciót betöltő NLR-
ek és PRR-ok más strukturális adaptor- 
és enzimfehérjékkel kapcsolódva alkot-
ják az inflammaszómát. Utóbbi elemek 
közé elsősorban a kaszpázaktiváló CARD-
domént is tartalmazó apoptózisasz-szo-
ciált fehérje (ASC), valamint a prokasz-

páz-1-cisztein-pro-teáz tartozik. Az 
inflammaszómaaktiváció következtében 
az ASC nagy fehérjekomplexeket alkot-
va oligomerizálódik. Ezek a komplexek 
az inaktív prokaszpáz 1-et autokatali-
tikus hasí-tás révén aktív kaszpáz 1 en-
zimmé alakítják. Az aktív kaszpáz 1 p10 
és p20 alegységei ezután az inaktív pro-
IL-1- és pro-IL-18-citokin prekurzorokat 
érett IL-1, illetve IL-18 proinflam-matori-
kus citokinekké hasítják. Az aktív inflam-
maszóma egy speciális, az apoptózistól 
eltérő sejthalál, a piroptózis folyamatá-
ban szintén részt vesz, amely jellemzően 
gyulladással jár együtt. A piroptózis me-
chanizmusában fontos szerepet játszik a 
gasdermin D kaszpáz 1 általi hasítása. A 
gazdermin D lehasított N terminális vé-
gei a plazmamembránban polime-rizá-
lódva membránpórusokat alakítanak ki, 
melyek megváltoztatják a sejtmembrán 
integritását, így a sejttartalom kiürülését 
és végső soron piroptózist eredményez-
nek. Az így létrejövő pórusokon keresz-
tül exkretálódik az IL-1-citokin is. Az NLR-
inflammaszómák prototípusa az NLRP3. 
Az NLRP3 génben bekövetkezett funkci-
ónyerő (gain-of-function; GoF) mutáció 
miatt az NLRP3 autoinhibitorikus képes-
sége zavart szenved, amely miatt NLRP3-
asszociált autoinflammáció (CAPS) alakul 
ki. Az NLRP3 mellett más inflammaszó-
magénekben (pl. NLRC4, pirin [MEFV], 
AIM2, NLRP6) is bekövetkezhetnek 
mu-tációk, melyek további egyéb auto-
inflammatorikus kórképek-hez vezetnek 
(1. és 2. ábra) (6, 9, 10, 15).

A CINCA-t (krónikus infantilis neuroló-
giai kután és artiku-láris) vagy más néven 
NOMID-ot (neonatális kezdetű, multi-szisz-
témás inflammatorikus betegség) lényegé-
ben a CAPS legsúlyosabb variánsának tart-
ják. A betegségre klasszikusan a bőrkiütés, 
az arthropathia és a központi idegrendsze-
ri manifesztációk triásza jellemző. Alapját 
a betegek 50–60%-ában ki-mutatható 
NLRP3-gén domináns GoF-mutációi képe-
zik. Az élet legelső napjaitól kezdve a be-
tegekben urtikariform ki-ütés jelentkezik, 
melyhez típusos arckarakter társul (fron-
tális protrúzió és nyeregorr). Az idegrend-
szeri tünetek közé a kró-nikus aszeptikus 
meningitis tartozik, mely agyi atrófiához, 
mentális retardációhoz és szenzorineurális 
halláscsökkenéshez vezet. Polyarthritis is 
része lehet a klinikumnak (6, 8, 15).

A pirinopátiák prototípusa a már em-
lített FMF, melynek hátterében a pirin 
(MEFV) intracelluláris PRR-génjében ki-
ala-kuló GoF-mutáció áll. A pirin inflam-
maszóma komplex a pa-togén fertőzé-
sek elleni immunválaszban vesz részt (1. 
ábra). Az FMF a leggyakoribb monogénes 
autoinflammatorikus be-tegség. Egy má-
sik kórkép, a PAAND (pirinasszociált au-
toin-flammáció neutrofil dermatosissal) a 
MEFV-génben kialakuló p.S242R, p.S208T, 
p.S208C és E244K szubsztitúciók révén 
jön létre. Ezen mutációk megakadályoz-
zák a pirin foszforilá-cióját. PAAND-ban a 
pirin inflammaszóma konstitutív akti-váci-
ója figyelhető meg, mely IL-1- és IL-18-
termelésben és kaszpáz 1-függő piroptó-
zisban nyilvánul meg. Ezzel szemben az 
FMF-re nem a konstitutív pirin inflamma-
szómaaktiváció jellemző, hanem az aktivá-
ciós küszöb szintjének csökkenése. FMF-
ben már kis dózisú Clostridium difficile 
toxinra is jelentős inflammaszómaaktivá-
ció és nagyfokú gyulladásos reakció alakul 
ki (6, 10, 15).

Bár az FMF és PAAND esetében ugyan
annak a génnek a hibájáról van szó, a két 
betegség jelentősen különbözik a klinikai 
kép és terápiás válasz vonatkozásában 
(1. táblázat). Míg az FMF-betegek igen 
jól reagálnak a kolhicinre és az IL-1-
gátlókra, addig a PAAND jóval súlyosabb, 
ezekre a szerekre kevésbé reagál. Viszont 
a PAAND patogenezisében a fentiek mel-
lett a tumornekrózis-faktor- (TNF-) is 
fontos szerepet játszik, és TNF--gátlóval 
érhető el inkább siker (1. táblázat) (6, 
10, 15, 16).

A mevalonát-kináz-deficiencia (MKD) 
oka az MVK-génben bekövetkező funk-
cióvesztő (loss-of-function; LoF) mutá-
ció. Az MKD patogenezisére is, többek 
között, a pirin gátlásának elmaradása 
jellemző. Az MVK-enzim fontos élettani 
funkciója, hogy részt vesz a kismolekulájú 
GTPázok prenilációjában, melynek révén 
a RhoA GTPáz megfelelően lokalizálódik 
a sejt-membránban. A RhoA, több lépé-
sen keresztül, részt vesz a pirinfunkció 
gátlásában. MKD-ban a preniláció hibája 
követ-keztében az RhoA inaktív lesz, és a 
pirinaktiváció gátlása el-marad. Az MKD-
betegek IL-1-gátlóra kevésbé reagálnak 
az FMF-hez képest, és néhány beteg jobb 
választ ad TNF-- vagy IL-6-receptor-
gátlókra (1. táblázat) (6, 10, 16).
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1. táblázat: A veleszületett autoinflammatorikus betegségek főbb jellemzői

Kórkép Gén Fehérje Örökl. Klinikai jellemzők Terápia
Inflammaszomopátiák

FMF MEFV Pirin AR/AD peritonitis, ízületi fájdalom és 
gyulladás

colchicin, IL-1i

PAAND MEFV Pirin AD neutrofil dermatosis (pyoder-
ma gangrenosum), arthralgia, 
myalgia 

IL-1i, TNFi

MKD MVK Mevalonát-kináz AR lymhadenopathia, hasi fájda-
lom, arthralgia, bőrkiütések, 
hasmenés, fejfájás

NSAID, KS, 
IL-1i, TNFi

NLRP3-AID NLRP3 NLRP3 AD conjuncitivitis, rossz közérzet, 
fejfájás,

IL-1i

NLRP12-AID NLRP12 Monarch 1 AD bőrkiütés, lymphadenopathia, 
aftás fekélyek, hasi fájdalom

IL-1i, KS

NLRC4-AID NLRC4 NLRC4 AD gyermekkori enterocolitis, MAS IL-1i, IL-18i
NLRP1-AID NLRP1 NLRP1 AD arthritis, dyskeratosis acitretin, IL-1i
Aktinopátiák
PAPA PSTPIP1 CD2-kötő protein-1 AD JIA, fájdalmas fekélyek, akné KS, IL-1i, TNFi
PFIT WDR1 WDR-protein 1 AR periodikus láz, immundeficien-

cia, thrombocytopenia
N/A

ARPC1B 
deficiencia

ARPC1B Actin-related 
protein 
2/3 komplex

AR CVID, vérzések, autoinflamma-
torikus és allergiás komplikációk

N/A

ER stress és protein misfolding
TRAPS TNFRSF1A TNF-receptor 1 AD bőrkiütések, hasi fájdalom, 

myalgia
KS, IL-1i, TNFi

CF CFTR CF transzmemb-
rán konduktancia 
regulátor

AR visszatérő légúti fertőzések, nö-
vekedési retardáció, sós ízű bőr

antibiotikumok, 
CFTR chapero-
nok, CFTR 
potencírozók, 
mukolitikumok

CANDLE PRAID PSMB3, 4, 8, 9, 
POMP

Proteaszóma AR bőrkiütések, progresszív lipody-
strophia, hepatosplenomegalia, 
myositis

KS, JAKi

SIFD TRNT1 tRNS-nukleot-
idil-transzferáz 1

AR kóros pszichomotorikus fejlő-
dés, 
neurodenegeráció, rekurrens 
láz

N/A

Relopátiák (NF-B-asszociált állapotok)
HA20 TNFAIP3 A20 AD orális, gasztrointesztinális és 

genitális fekélyek, arthralgia
colchicin, KS, 
IL-1, IL-6Ri, 
TNFi

Biallélikus RIPK1- 
mutációk

RIPK1 
protein kinase 1

Receptor-interacti-
ng N/A

korai 
IBD,

progresszív polyarthritis N/A (HSCT egy 
betegben)

HOIL-1/HOIP deficiencia HOIL1, HOIP LUBAC komponen-
sek (HOIP, HOIL-1, 
SHARPIN)

AR amylopectinosis, vírusos és 
bakteriális fertőzések

HSCT
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Kórkép Gén Fehérje Örökl. Klinikai jellemzők Terápia
ORAS OTULIN OTULIN (deubikvi-

nátor)
AR panniculitis, hasmenés, arthritis TNFi

RELA haploinszuffici-
encia

RELA REL-asszociált 
protein

AD hasi fájdalom, mukokután feké-
lyek, hányás, leukocytosis

TNFi

Interferonopátiák
AGS TREX1, RNA-

SEH2A, 2B, 2C, 
SAMHD1

exonukleáz, RNáz 
H2-alegységek, 
SAM-domén,

AD 
vagy 
AR

encephalopathia, hepatosplen-
omegalia, bőrléziók

tüneti kezelés, 
JAKi, reverz 
transzkriptáz 
gátlók

DNáz2 deficiencia DNASE2 Dezoxiribonukleáz AR újszülöttkori anémia, deformáló 
arthropathia, glomerulonephri-
tis, májfibrózis

N/A

PRAAS, CANDLE PSMB3, 4, 8, 9, 
POMP

Proteaszóma AR bőrkiütések, progresszív lipody-
strophia, hepatosplenomegalia, 
myositis

KS, JAKi, IFN-I 
gátló

SAVI STING/TMEM173 STING AD vasculopathia, bőrfekélyek, 
bőrnekrózis, Raynaud-tünet

JAKi, IFN-I gátló

Egyéb interferonopátiák POLA1, ADAR1, 
IFIH1, RIG1, 
SKIV2L, PNTP1, 
NGLY1, ATM, 
DCLRE1C, ISG15, 
UPS18, ACP5, 
C1q

RNS-szenzor, szer-
kesztő és metabo-
lizmus fehérjék, 
DNS-szintézis és 
repair fehérjék, 
foszfatáz, C1q

XR, AR 
vagy 
AD

változatos tünetek JAKi (néhány 
betegben)

Endogén antagonisták zavarai
DIRA IL1RN IL-1Ra AR fájdalmas ízületi duzzanat, 

pusztulózus bőrkiütés, hepatos-
plenomegalia

IL-1i

IL1RN variáció IL1RN IL-1Ra AR szisztémás JIA-variáció, nem 
reagál anakinrára

IL-6Ri, IL-1i, KS

DITRA IL36RN IL-36Ra AR psoriasis pustulosa, asthenia IL-1i, TNFi
Egyéb kórképek
DADA2 ADA2/CECR1 adenozin-deami-

náz 2
AR livedo reticularis, anémia, art-

hralgia, gyengeség
TNFi, HSCT

LACC1-mediált monogé-
nes Still-kór

LACC1 LACC1 AR visszatérő láz, Still-kórra jelleg-
zetes bőrkiütés

NSAID

AD: autoszomális domináns; AID: autoinflammatorikus betegség; AR: autoszomális recesszív; CANDLE: krónikus atípusos neutrofil dermatosis 
lipodystrophiával és emelkedett testhőmérséklettel; CF: cisztikus fibrózis; DADA2: adenozin-deamináz-2-deficiencia; DIRA: IL-1Ra deficiencia; 
DITRA: IL-36Ra-deficiencia; FMF: familiáris mediterrán láz; HA20: A20 haploinszufficiencia; HSCT: hematopoietikus őssejt-transzplantáció; IL: 
interleukin; IL-1i: IL-1-gátló; IL-1Ra: IL-1-receptor-antagonista; IL-6Ri: IL-6-receptor-gátló; IL-18i: IL-18-gátló; IL-36Ra: IL-36-receptor-antagonista; 
ISG: interferonstimulált gén; JAK: Janus-kináz; JAKi: JAK-inhibitor; JIA: juvenilis idiopátiás arthritis; KS: kortikoszteroid; LUBAC: lineáris ubikvitin-
lánc komplex; MKD: mevalonát-kináz-deficiencia; N/A: nem ismert; NSAID: nem szteroid gyulladásgátló; ORAS: OTULIN-asszociált autoinflam-
matorikus szindróma; PAAND: pirinasszociált autoinflammáció neutrofil dermatosissal; PAPA: piogén arthritis, pyoderma gangrenosum és akné; 
PFIT: periodikus láz, immundeficiencia és thrombocytopenia; PRAAS: proteaszómaasszociált autoinflammatorikus szindróma; SAVI: STING-as�-
szociált vasculopathia csecsemőkori kezdettel; SIFD: szideroblasztos anémia, B-sejtes immundeficiencia, periodikus láz és fejlődési retardáció; 
TNF: tumornekrózsis-faktor; TNFi: TNF-gátló; TRAPS: TNF-receptor-asszociált periodikus láz szindróma; XR: X-hez kötött recesszív. A többi 
rövidítés magyarázatát lásd a szövegben.

1. táblázat: A veleszületett autoinflammatorikus betegségek főbb jellemzői (folytatás)
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Aktinopátiák

Az aktinopátiák összefüggenek a már tár-
gyalt inflammaszomopátiákkal, mivel az 
inflammaszómaaktiváció nagyban függ az 
aktin citoszkeletontól és a mikrotubuláris 
hálózattól (2. ábra). Ennek révén kapcso-
lódik a pirin az aktinhoz és az ASC adapter 
fehérjéhez is. Ennek a pirin-aktin kapcso-
latnak a zavara autoinflammációhoz vezet-
het. Az is fontos, hogy pl. FMF-ben masszív 
neutrofilmigrációt figyeltek meg, márpe-
dig a sejtek adhéziójához és migrációjához 
is a citoszkeleton reorganizációja szüksé-
ges. Mindez magyarázza a kolhicin terápiás 
hatásait is FMF-ben és más autoinflamma-
torikus kórképekben is, ugyanis a kolhicin 
mikrotubulus-depolimerizációt okoz, vala-
mint gátolja az inflammaszóma öszszesze-
relődését (1. táblázat) (6, 7, 10, 15).

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

PSTPIP1 (prolin-szerin-treonin foszfatázzal 
kapcsolódó fehérje 1) gén mutációja okoz-
za. A PAPA volt az első kórkép, melyben a 
pirin-ASC kapcsolatot leírták. A PSTPIP1 
fehérje makrofágokban a citoszkeleton 
szerveződését és ezáltal a podoszómák és 
filopodiumok arányát szabályozza. A gén 
mutációja több lépcsőn keresztül a pirin 
inflammaszóma konstitutív aktivációját és 
az IL-1 fokozott termelését eredményezi 
(1. táblázat) (6, 7, 10, 15).

Az aktin citoszkeleton diszregulációját 
más autoinflammatorikus betegségekben 
is leírták. Ilyen a PFIT (periodikus láz, im-
mundeficiencia és thrombocytopenia), 
amely a WDR1-génben kialakuló mutá-
ciók következménye. A WDR1-fehérje az 
F-aktin negatív szabályozója és a protein 
mutált formái az aktin filamentumok szé-
teséséhez vezetnek. A PFIT állatmodelljé-
ben pirindependens IL-18-termelés indul 
be (1. táblázat) (6, 7, 10).

Néhány éve az ARPC1B biallélikus mu-
tációját írták le, mely szintén az aktin-
polimerizáció defektusát okozza. Az így 
létrejövő kórképben vérzéshajlam, kombi-
nált immundeficiencia, valamint az auto-
inflammatorikus, autoimmun és allergiás 
komplikációk vegyes tárháza jelentkezik. 
Az ARPC1B-protein az aktinszerű prote-
in 2 (ARP2)-ARP3 komplex részeleme. 
Ez a komplex elengedhetetlen az F-aktin 
elágazódása szempontjából. Az ARPC1B-
mutációk okozta kóros aktinpolimerizáció 
gátolja a thrombocyták szétterjedését, 
valamint számos T-sejt-funkciót (immun-
szinapszis-képzés, TREG-sejt-működés, 
kemotaxis). Emiatt alakulnak ki vérzések 
és színes immunpatológiai jelenségek. 
Klinikailag, többek között, makrofág aktivá-
ciós szindróma (MAS), gyulladásos bélbe-
tegség (IBD), arthritis, leukocytoclasticus 
vasculitis jelentkezhet (1. táblázat) (6, 7, 
10).

2. ábra: Az inflammaszóma aktiváció és az inflammaszomopathiák kialakulásának kétlépcsôs modellje a köszvény példáján 
bemutatva
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Endoplazmatikus retikulum
stressz és protein misfolding
Az ún. „unfolded protein response” (UPR) 
olyan intracelluláris, homeosztatikus szig-
nalizációs esemény, melyet a szervezet az 
endoplazmatikus retikulum (ER) stresszre 
ad. Az ER-stressz a rosszul csomagolt (mis-
folded) vagy csomagolatlan (unfolded) fe-
hérjék kóros felhalmozódása következtében 
ala-kul ki az ER-ban. Ez ellen egészséges kö-
rülmények között a szervezet többféle me-
chanizmussal védekezik. Ilyen mecha-niz-
mus az ubikvitinált és oxidált fehérjékből 
álló proinflam-matorikus fehérjekomplexek 
degradációja. A proteaszómák defektusa 
esetén ezek a kóros proteinek felhalmozód-
nak a citoplazmában (1. ábra) (6, 7, 10).

A proteaszomális zavarok közé tartozik a 
CANDLE (kró-nikus atípusos neutrofil derma-
tosis lipodystrophiával és emel-kedett test-
hőmérséklettel), melyet leginkább a PSMB8-
gén mu-tációi okoznak (1. táblázat) (6, 7, 
10). Hasonló proteaszomo-pátia a PRAID 
(POMP-hoz köthető autoinflammatorikus és 
immundiszregulációs betegség). A POMP-
gén által kódolt pro-teaszóma érési fehérje 
alapvető fontosságú a különböző pro-tea-
szóma-alegységek összeállása és összehaj-
togatása szem-pontjából. A PRAID-betegség 
fenotípusosan hasonlít a CANDLE-hez, de 
vannak olyan autoimmun és immundefici-
ens je-lenségei is, amelyek CANDLE-ben nem 
figyelhetők meg (6, 7, 10, 15).

A proteinhomeosztázis fenntartásához 
szigorúan szabá-lyozott fehérjetranszlá-
ció és autofágia szükséges. A TRNT1 mi-
tokondriális tRNS nukleotidil-transzferázt 
kódoló gén hibája kóros tRNS-szintézisben 
nyilvánul meg. Ez klinikailag a SIFD (side-
roblastos anémia, B-sejtes immundeficien-
cia, periodikus láz és fejlődési retardáció) 
kórképet eredményezi. A betegség mole-
kuláris hátterében az áll, hogy a TRNT1-
gén mutációi egyes sejtekben kóros auto-
fágiát, következményesen pedig a kóros 
szerkezetű fehérjék felhalmozódását okoz-
zák az ER-ben. Mindez aktiválja az UPR-t, 
és ez elsősorban TNF--termelődéssel jár. 
Emiatt a betegség kezelésében el-sősor-
ban a TNF--gátlók lehetnek hatékonyak 
(1. táblázat) (6, 7, 10).

Ez a mechanizmus a cisztikus fibrózis 
(CF) patogenezisé-ben is szerepet játszhat. 
CF-ben csakúgy, mint TRAPS-ban, az UPR 
együtt jár TLR-szignalizációval és fokozott 

oxidatív stresz-szel, azaz mitokondriális 
reaktív oxigénspeciesek (ROS) ter-melődé-
sével. CF-ben a CFTR (CF transzmembrán 
konduktan-cia regulátor) génben alakul-
nak ki mutációk (1. táblázat) (6).

Relopátiák: az NF-κB-aktiváció 
zavarai
Az NF-B transzkripciós faktort 1986-ban 
írták le, mint B-sej-tekben a -lánc fő sza-
bályozóját. Később kiderült, hogy az NF-
B számos sejttípus különböző funkcióit 
és több százezer gén expresszióját szabá-
lyozza. Az egyik legfontosabb szere-pe a 
gyulladásban van, melynek során számos 
proinflamma-torikus citokin, patogének 
(PRP-ken keresztül), sejtlízister-mékek (pl. 
DAMP), oxidatív stressz és egyéb kiváltó 
tényezők (pl. UV-fény, hideghatás) aktivál-
hatják. Az NF-B aktivációja kanonikus (pl. 
TNFR, IL-1R), nem kanonikus (pl. CD40) és 
atí-pusos mechanizmusok (pl. genomikus 
stressz) révén történ-het (17). Az NF-B-
aktiváció további részletei meghaladják 
ezen összefoglaló korlátait.

Az NF-B-aktiváció zavarainak fenotípu-
sa lehet (1. táblázat) (6, 15):
•	 elsődleges immundeficiencia auto-

inflammatorikus je-lenségekkel;
•	 elsődleges autoinflammáció; 
•	 kevert immundeficiencia és autoinflam-

máció.
Az elsődlegesen immundeficiens állapo-

tok kapcsán meg-említendő, hogy az egyik 
elsőként felfedezett ilyen kórkép a NEMO-
(NF-B esszenciális modulátor) deficiencia 
volt. A NEMO, másnéven IKK az NF-B 
szabályozásában alapvető szerepet játszó 
IKK-komplex regulatorikus komponense. 
Az IKK-komplex tagjai, az IKK és IKK a 
NEMO-val kölcsönhatásba lépve autofosz-
forilálódnak, majd az IκB-t foszforilálják. 
Az IB ezt követően ubikvitinálódik és 
degradálódik, utat nyitva az NF-B-gének 
átíródásának. A NEMO génje az IKBKG. A 
NEMO funk-cióinak teljes gátlását okozó 
IKBKG-mutációk, mivel a gén X-hez kötött, 
hímekben in utero halálosak. A részleges 
funkció-zavart okozó mutációk azonban a 
férfiak háromnegyedében komplex klini-
kai képet okoznak, melynek elemei az an-
hid-rotikus ektodermális dysplasia és a vál-
tozó mértékű immun-deficiencia. Az eddigi 
legnagyobb kohorsz szerint az érintet-tek 
23%-ában alakul ki valamilyen autoinflam-

matorikus komp-likáció, leggyakrabban 
nem infekciózus colitis. Hasonló képet ad az 
NF-B családba tartozó RelA és a c-Rel pro-
toonkogén kombinált deficienciája, mely 
fokozott bélepithelsejt-pusztu-lást eredmé-
nyez. A colon károsodását meg lehet előzni 
RIPK1-(receptorinteraktív protein-kináz-1) 
gátlóval. Mindez arra utal, hogy a NEMO-
nak ől független bélprotektív funkciója van, 
és a RIPK1 jó célpont lehet az IBD kezelése 
során (1. táblázat) (6, 10, 18). Újabban leír-
ták a RIPK1-gén önálló heterozigóta mutáci-
óit is, mely lényegében immundeficienciára 
jellemző, klinikum nélküli autoinflamma-
torikus betegséget okoz. A gye-rekkorban 
manifesztálódó betegség epizodikus magas 
lázzal, lymphadenopathiával, splenomeg-
aliával, orális fekélyekkel jár, és a betegség 
jól reagál IL-6R-gátlóra (1. táblázat) (6, 10, 
18). Autoinflammáció észlelhető a LUBAC-
(lineáris ubikvitin-lánc-komplex) deficienci-
ákban is. A LUBAC-komplex a HOIP-(HOIL-
1-interaktív) proteinből és két járulékos 
fehérjéből, a HOIL-1-ből és a SHARPIN-
ból (SHANK-interaktív proteinszerű 1) áll. 
Ezeket sorrendben az RNF31-, RBCK1- és 
SIPL1-gének kódolják. A receptorhoz kö-
tődve a LUBAC a lineáris ubikvi-tinláncokat 
a célfehérjékhez kapcsolja. Az érintett cél-
fehérjék a NEMO, RIPK1, IL-1R-asszociált 
kinázok és a MyD88. Ezáltal a TNFR1-, TLR-, 
IL-1R- és CD40-szignalizáció rendben műkö-
dik. LUBAC-deficiencia esetén szabálytalan 
immunreguláció törté-nik. A stimulált fib-
roblastok és B-sejtek az ilyen betegekben 
képtelenek aktiválni az NF-B-t. Ez felfoko-
zott IL-1-stimulá-cióval szembeni érzékeny-
séget, valamint excesszív IL-6- és kemokin-
termelést eredményez (1. táblázat) (6, 10).

Az elsődlegesen autoinflammatori-
kus állapotokat illetően ki kell emelnünk 
az ORAS-t (OTULIN-kapcsolt autoinflam-
ma-torikus szindróma). Az OTULIN egy 
ubikvitin tioészteráz, me-lyet az OTULIN-
gén kódol. Az OTULIN deubikvitináló funk-
ciójú, és a LUBAC negatív szabályozója. Az 
ORAS-betegekben az OTULIN-gátló funkci-
ója sérül, és korai, súlyos multiszisztémás 
gyulladás (MIS) alakul ki a bőrben, a gyo-
mor‒bél rendszerben és az ízületekben. 
Amint az az OTULIN funkciójából logikusan 
következik, az ORAS-betegekben a peri-
fériás vér mononuk-leáris sejtjei és a fib-
roblasztok fokozott mértékben bontják az 
IB-t és foszforilálják az IKK-t és IKK-t. 
Ezzel tartós NF-B-aktivációt okoznak, 
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amely folyamatos proinflammatorikus 
állapotot eredményez. Ebben a kórkép-
ben mind az IL-1-, mind a TNF--gátlás 
eredményes lehet, míg súlyos esetekben 
hema-topoetikus őssejt-transzplantáció 
(HSCT) végzendő. A hetero-zigóta OTULIN-
mutációk tünetmentesek, amely arra utal, 
hogy az OTULIN-fehérje kis mennyisége is 
elegendő a homeoszta-tikus funkció ellátá-
sához (1. táblázat) (6, 10, 15).

Az A20, más néven TNFAIP3 (TNF--
indukált protein 3) szintén deubikvitiná-
ló funkcióval rendelkező fehérje. Az A20 
génje a TNFAIP3, amely jelentősen kon-
zervált és alacsony tole-ranciát mutat 
a LoF-mutációkkal szemben. Az A20 az 
NF-B negatív szabályozója. Az A20 hap-
loinszufficiencia (HA20) a TNFAIP3-gén 
heterozigóta mutációja révén jön létre. 
Bár ez csak 50%-os csökkenést eredmé-
nyez a fehérjeexpresszióban, ellentétben 
az ORAS-szal, itt ennyi is elegendő széles 
körű, gyakran súlyos autoinflammáció lét-
rejöttéhez. Kezdetben Behçet-szerű feno-
típust írtak le, de a különböző kórformák 
autoimmun limfoproliferatív szindrómára 
(ALS), szisztémás lupus erythematosus-
ra (SLE), RA-ra, JIA-ra, felnőttkori Still-
betegségre (AOSD) is emlékeztethetnek. 
A HA20-betegek vérsejtjeinek stimuláció-
ja nagy mennyiségű citokinfeszabadulást 
eredményez. A heterogén patológia és 
klinikum miatt nincs egységes terápiás le-
hetőség. A HA20 heterogenitása arra utal, 
hogy a monogénes NF-B-zavarokkal el-
lentétben a HA20 fenotípusa nagyban 
függhet egyéb genetikai és környezeti té-
nyezőktől (1. táblázat) (6, 10, 15).

A RelA-fehérjét kódoló RELA-génben 
bekövetkező heterozigóta-mutációk a 
RELA haploinszufficienciának nevezett 
au-toinflammatorikus állapothoz vezet-
nek, mely sok tekintet-ben hasonlít a 
HA20-hoz. A kórkép klinikai fenotípusát 
rekur-rens orális fekélyek, láz, hányás, akut 
ileitis jellemzik. A hát-térben a TNF--val 
szembeni kóros válasz állhat. A MIS hát-
te-rében a helyi bélmikrobiom megválto-
zása áll, és a fekélyes nyálkahártya további 
TNF- termelést generál. A HA20-hoz ha-
sonlóan ALS jellegű klinikai kép is lehetsé-
ges (1. táblázat) (6, 15).

Ami a kevert immundeficiens és au-
toinflammatorikus kór-képeket illeti, az 
NFKB1-gén heterozigóta mutációi a mutá-
ciókra jellemző változatos klinikai fenotípu-

sokban nyilvánul-nak meg. Az NFKB1-génről 
két NF-B-fehérjerész, a p50 és a p65 íródik 
át. A teljes hosszúságú p105-protein gátolja 
az NF-κB-szignalizációt, miután megakadá-
lyozza a p65, p50 és c-Rel sejtmagba jutá-
sát. A rövid p50-protein a p105 protea-szo-
mális degradációja révén keletkezik, he-
terodimert tud ké-pezni a c-Rel vagy RelA-
proteinnel, és ez által aktiválja a ka-nonikus 
NF-B-jelátvitelt. Néhány betegben, akik-
ben hetero-zigóta NFKB1 p.I553M-variánst 
mutattak ki, Behçet-kórra hasonlító klinikai 
fenotípus alakult ki. A p.I553M-mutáció a 
p105 stabilitását rontja. További mutációkat 
is leírtak az NFKB1-génben, amelyek mind 
különböző klinikai képben nyilvánultak 
meg. Ugyancsak változatos képet adnak az 
NF-B-től proximálisan (upstream) jelent-
kező defektusok. A RIPK1-deficienciában 
például sokkal súlyosabb és heterogénebb 
betegségcsoport lép fel, mint a disztáli-
san (downstream) jelentkező szignálátvi-
teli hibák esetén. Ugyancsak egyértelmű, 
hogy a teljes vagy közel teljes molekuláris 
hiány, mint például a NEMO- vagy LUBAC-
deficienciák vagy az ORAS esetén, súlyo-
sabb lefolyású kórképet eredményeznek, 
mint ugyanezen molekulák részleges hiánya 
(1. táblázat) (6, 15).

Interferonopátiák

Amikor az emlőssejtek plazmájában saját 
vagy idegen DNS jelenik meg, ez veszély-
szignált (DAMP) közvetít az immunrend-
szer felé. Ennek eredményeként erőteljes 
természetes (innate) immunválasz indul 
be, melynek egyik fontos eleme az I. típusú 
interferonok (IFN-I; IFN/) termelődése 
(1. ábra). Ennek a védekezőmechanizmus-
nak az elemeit a ritka interferonopátiák 
felfedezése és megismerése révén tárták 
fel. Ma mintegy 26 monogénes betegség 
ismert, amely valamilyen módon kötődik 
a kóros IFN-I-szignalizációhoz (1. táblá-
zat). Az esetek többségében azonban nem 
egyértelmű a kórosan magas IFN-szint és 
az ezen kórképek patogenezise közti di-
rekt összefüggés (6, 15, 19). Ebben a közle-
ményben nem tudjuk mind a 26 kórképet 
áttekinteni, csupán a fontosabbakról lesz 
szó (1. táblázat).

Az említett betegségekben az IFN-I-
termeléssel való összefüggés abban mu-
tatkozik, hogy e kórképekben monogé-
nes defektusokat azonosítottak, melyek 

megváltozott nukleinsav-felismeréshez és 
-metabolizmushoz, illetve az IFN-stimulált 
gének (ISG) expressziójának elégtelen 
kontrolljához vezetnek. Az interferonopáti-
ákra sok tekintetben átfedő klinikai fenotí-
pusok jellemzők. Közös bennük az is, hogy 
egyre több bizonyíték van arra, hogy az 
IFN-jelátvitelt befolyásoló gyógyszerek, így 
a Janus-kináz-gátlók (JAKi) több betegben 
hatékonyak (6, 15, 19).

Fontos kiemelni, hogy az autoinflam-
matorikus fenotípusok mellett az IFN-I-
szignatúra számos autoimmun kórképben, 
elsősorban SLE-ben, de RA-ban, szisztémás 
sclerosisban (SSc), inflammatorikus myo-
pathiákban (IIM) és Sjögren-szindrómában 
(SS) is fontos szerepet játszik. Az IFN-I-
gátlók (pl. anifrolumab) hatékonyak az SLE 
kezelésében. Az autoimmun kórképekben 
az IFN-szignatúra szerepe kisebb az interfe-
ronopátiákhoz képest (3, 6, 15, 19).

Az IFN-I-szignalizáció zavara klassziku-
san a SAVI-(STING- asszociált csecsemőko-
ri vasculopathia) betegségben demonstrál-
ható. Ez az autoinflammatorikus kórkép a 
STING-(korábbi nevén TMEM173) génben 
bekövetkező GoF-mutációk következté-
ben alakul ki. Ez a gén a STING-(IFN-gén 
stimulátor) fehérjét kódolja. A STING úgy 
aktiválódik, hogy a cGMP-szintáz (cGAS) 
kötődik a saját vagy mikrobiális DNS-hez. 
Az aktivált STING az ER membránjából a 
Golgiba vándorol, amelyben az IKK-t és a 
TBK1 szerin/treonin kinázt, majd ezeken 
keresztül az IRF3-at (IFN-reguláló faktor 3) 
aktiválja. Mindez az ISG-k fokozott expres�-
szióját és az IFN-I termelődését váltja ki. A 
SAVI-ra intersticiális tüdőbetegség (ILD), 
perifériás vasculitis és súlyos bőrfekély és 
-nekrózis jellemző. Az ILD az IFN-I hatása 
mellett attól független, T-sejt-dependens 
útvonalon is kialakulhat, amely arra utal, 
hogy a STING az adaptív immunitásban és 
a T-sejt-aktivációban is részt vesz. A STING 
negatív szabályozója a STIM1 és a STIM1-
deficiencia a fentiekhez hasonló klinikai 
fenotípust okozhat, immundeficiencia 
mellett (1. táblázat) (6, 15, 19).

Az Aicardi–Goutières-szindróma (AGS), 
korábbi nevén pszeudotoxoplazmózis-szind-
róma döntően a központi idegrendszert 
és a bőrt érintő interferonopátia. Az AGS-t 
a ’80-as években írták le, mint a központi 
idegrendszer betegségét, mely a likvórban 
lymphocytosissal és bilaterális bazálisgang-
lion-kalcifikációval jár. Számos genetikai 
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eltérés kíséri, mindegyik a saját vagy ide-
gen nukleinsav metabolizmusát érinti. LoF-
mutációkat találtak a TREX1-, SAMHD1-, 
RNASEH2A-, RNASEH2B-, RNASEH2C- és 
ADAR1-génekben. Az AGS autoimmun je-
lenségeket is mutat, és több betegben je-
lentős átfedést tapasztaltak az SLE-vel (bőr-, 
idegrendszeri érintettség, anti-dsDNS, ANA 
[antinukleáris antitest], antikardiolipin-po-
zitivitás). Összességében azonban az AGS 
társulása klinikai SLE-vel nagyon ritka (1. 
táblázat) (5, 6).

A Dnáz2-deficienciában a DNASE2-
génben írtak le mutá-ciókat. A kórképre új-
szülöttkori anémia, deformáló arthro-pat-
hia, membranoproliferatív glomerulonep-
hritis, májfibrózis és anti-DNS-pozitivitás 
jellemző. A betegekben elvész a DNAse2-
endonukleázaktivitás. Ez a kórkép is ha-
sonlít az SLE-re (glomerulonephritis, art-
hropathia, anti-DNS), és az IFN-I- szint je-
lentősen emelkedett (1. táblázat) (6).

Adenozin-deamináz-2-deficien-
cia (DADA2)
A DADA2 a klinikai manifesztációk széles 
skáláját mutatja, be-leértve az immun-
deficienciát, vasculopathiát (livedo reti-
cu-laris), anémiát és arthralgiát. A beteg-
ség alapja az ADA2 (korábban CECR1) gén 
biallélikus mutációja. Emiatt csökken az 
ADA2-aktivitás, mely az adenozin csökkent 
deaminációját és az extracelluláris adeno-
zin felszaporodását okozza. A cito-kinek kö-
zül elsősorban a TNF- fokozott termelése 
jellemző, mely a terápiát is meghatározza. 
Emellett M2M1 makrofágtranzíció és 
neutrofil extracelluláris csapdák képződé-
se (NETosis) kíséri a betegséget. Mind az 
IFN-I (IFN/), mind az IFN-II (IFN) foko-
zott termelődését mutatták ki. A kórkép-
ben tehát mind a természetes, mind az 
adaptív immunitás szerepet játszik (5, 6).

Szerzett autoinflammatorikus 
kórképek
Bevezetés

Bár a köztudatban az autoinflammáció 
említésekor legtöbben a fent részletezett 
monogénes kórképekre gondolnak, egyre 
több a bizonyíték, hogy számos krónikus 
gyulladásos kórkép-ben, legalábbis rész-
ben, autoinflammáció áll a háttérben (2. 

táblázat) (2, 3). Az autoinflammációval való 
összefüggés leg-inkább a genomszintű as�-
szociációs (GWAS) és transzkriptomi-kai ta-
nulmányokból származik (2, 3, 20). Ezeket a 
kórképeket jól ismerjük, így az alapvető kli-
nikai jellemzőket nem tárgyal-juk. Röviden 
az egyes kórképekben megfigyelhető au-
toin-flammatorikus jellegzetességeket em-
lítjük (2. táblázat) (2, 8).

Reumatológiai kórképek

A mononátrium-urát (MNU-) kristályok 
által kiváltott köszvény egyértelműen a 
szerzett autoinflammatorikus kórképek 
pro-totípusa (8, 9, 11). A húgysav a nukle-
otid-anyagcsere terméke, és az MNU ak-
kor keletkezik, amikor bármely eredetű (pl. 
DNS, RNS, ATP) purinbázist a legtöbb sejt-
ben megtalál-ható xantin-oxidáz oxidálja. 
Mint láttuk, a nukleinsavak a természetes 
immunrendszer aktiválói. Köszvényben is 
alapvető az inflammaszóma aktiválódása. 
A MNU-kristályok is DAMP-szignált közve-
títenek a TLR-ek (TLR2 és TLR4) számára, 
és aktiválják az antigénprezentáló sejte-
ket (APC). Végeredményben ez a folyamat 
vezet az NLRP3-inflammaszóma fent már 
részletesen leírt aktiválódásához. Ez két lé-
pésben történik: először TLR-szignalizáción 
és NF-B-n keresztül fokozódik az inflam-
maszómakomponensek szintézise, majd a 
második lépésben az MNU-kristályok ak-
tiválják az inflammaszómát és a gyulladá-
sos kaszkádot, melynek része az IL-1, IL-
18 és más proinflammatorikus citokinek 
termelődése is (1. ábra) (9, 11). Az MNU-
kristályok mellett a kalcium-foszfát-dihid-
rát (CPPD-) kris-tályok is hasonlóképpen 
aktiválják az NLRP3-inflammaszómát és 
az IL-1-termelést. Ezért az álköszvény is 
szerzett auto-inflammatorikus kórképnek 
tekinthető (2. táblázat) (8).

A Behçet-kór ritka, kisereket érintő szisz-
témás vasculitis, melynek leggyakoribb 
manifesztációi a nyálkahártya- és genitális 
fekélyek és az uveitis. Kialakulásában a hő-
sokkfehérjék mellett az IL-1-rendszernek is 
jelentősége van. Genetikailag kimutatták 
a MEFV, az NLRP3 és a TNFRSF1A auto-
inflammato-rikus gének mutációit. Az IL-1-
gátlók különösen a Behçet-kórhoz társuló 
uveitis kezelése során hatékonyak (2. táb-
lázat) (2, 8, 20, 21).

Az RA a közhiedelemmel ellentétben 
nem homogén be-tegség, hanem kevert 

patogenezisű IMID. Az ismert, ACPA- és RF-
pozitív autoimmun RA mellett számos fen-
otípust írtak le, melyek közül néhány, pl. 
az ún. myeloid típus, autoinflammatorikus 
jellemzőket hordoz. Ennek alapján Dennis 
McGonagle és munkatársai (22) egy RA-
kontinuumot is meghatároztak. Egyes sze-
ronegatív RA-fenotípusokban a MEFV és 
NOD2 au-toinflammatorikus gének mutá-
cióit vagy SNP-it írták le. Ez a csoport tar-
talmaz ún. „palindrom RA” eseteket is, de 
ideso-rolják a polymyalgia rheumatica-sze-
rű (PMR) RA-t és az RS3PE-kórképet is. De 
az autoimmun szeropozitív RA egyes esetei 
is keverednek autoinflammatorikus jelleg-
zetességek-kel, mint az akut kezdet, súlyos 
flare-ek vagy éppen spontán megszűnő fla-
re-ek. Ezek a betegek inkább kolhicinre és 

2. táblázat: Néhány szerzett auto
inflammációval járó kórkép
Gyulladásos reumatológiai kórképek 
• Köszvény 
• CPPD-arthropathia 
• Behçet-kór 
• Rheumatoid arthritis (RA) (egyes 
formái) 
• Spondylarthritisek 
• Szisztémás JIA (Still-kór) 
• Felnőttkori Still-kór (AOSD) 
• Osteoarthritis
Gyulladásos bélbetegség 
• Crohn-betegség
Gyulladásos bőrbetegségek 
• Psoriasis pustulosa 
• �Pyoderma gangrenosum és szindró-

mái  
(PASH, PAPA, SAPHO)

• Sweet-szindróma 
• Schnitzler-szindróma
Szerzett autoinflammatorikus csontbe-
tegségek 
• CRMO 
• SAPHO 
• Gyulladásos osteoporosis
Egyéb kórképek 
• VEXAS-szindróma 
• IgG4-related betegség 
• PFAPA 
• Idiopátiás rekurrens pericarditis 
(IRAP) 
• II. típusú diabetes mellitus 
• ILD 
• Atherosclerosis 
• COVID-19
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IL-1-gátlókra reagálnak. Ez a kevert innate 
és adaptív immun-patogenezis kulcsfon-
tosságú lehet a váratlan, súlyos fellán-go-
lások vagy a nehezen kezelhető, rezisztens 
(D2T) esetek megértése szempontjából (2. 
táblázat) (8, 22, 23).

A spondylarthritis (SpA-) csoport he-
terogén betegségekből áll. Idetartozik az 
axiális SpA/SPA (spondylitis ankylopoe-
ti-ca), az arthritis psoriatica (PsA), az IBD-
asszociált (enteropátiás) arthritisek, a re-
aktív arthritis és a nem differenciált SpA (2, 
21. A genetika önmagában nem utal az SpA 
autoinflammatorikus jellegére, mert az IL-
1-géncsalád szerepe nem bizonyított. Ezzel 
szemben SPA-ban leírták az ER-funkciót 
meghatározó ERAP1-gén szerepét, és a ko-
rábban tárgyalt protein misfolding kiemelt 
szerepet játszik az axSpA/SPA patogenezi-
sében. Emellett fokozott NLRP3-aktivációt 
észleltek SPA-ban, amely a bélmikrobiom 
diszbiózisával, az ASDAS-aktivitással és az 
IL-23-termeléssel is korrelációt mutatott 
(2, 8, 21, 24). Összességében ebben a he-
terogén betegségcsoportban is kevered-
nek az autoimmun és autoinflammatori-
kus jellegek (2. táblázat) (2, 21).

A szisztémás juvenilis idiopátiás art-
hritis (sJIA; Still-kór) a JIA-csoport egyik 
tagja, mely lázzal, jellegzetes kiütésekkel 
jár. Számos adat utal az inflammaszóma 
szerepére sJIA-ben. Az NLRP3- és CARD8-
génpolimorfizmusokat összefüggésbe 
hozták a kórképpel. A már említett MAS 
gyakran lép fel a sJIA súlyos komplikáció-
jaként. Az inflammaszómaaktiváció és az 
IL-1 szerepét az is alátámasztja, hogy az 
IL-1-et célzó terápiák sJIA-ban és MAS-ban 
is többnyire hatékonyak (2. táblázat) (2, 8, 
13, 21). A felnőttkori Still-kór (AOSD) lé-
nyegében a sJIA felnőttkori formája, mely 
jól meghatározott klinikai (intermittáló láz, 
típusos bőrkiütések, arthritis) és labora-
tóriumi (hyperferritinaemia, leukocytosis 
neutrofíliával, kóros transzaminázszintek) 
triásszal jellemezhető. Tekintve, hogy a be-
tegség tünetei nagyon hasonlóak az egyéb 
gyulladásos reumatológiai és szisztémás 
autoimmun kórképekhez, a diagnózis el-
sősorban azok kizárásán alapszik. Az AOSD 
patogenezisében szerepe van a fokozott ci-
tokintermelésnek: elsősorban az IL-1 és IL-
6, de az IL-18, TNF- és IFN termelődése is 
fokozott. Genetikailag a MEFV-, TNFRSF1A- 
és NLRP3-génekben írtak le mutációkat. Az 
NLRP3-inflammaszóma szerepét és kóros 

IL-1-szignalizációt is tárgyalták ebben a 
kórképben. A kórokozók közül a parvovírus 
B19 aktiválja az inflammaszómát AOSD-
ben (2. táblázat) (2, 8). Mint az 1. táblá-
zatban látható, a Still-kórnak leírták ritka, 
monogénes formáját is. Ebben az esetben 
a LACC1-génben jelentkeznek mutációk. A 
betegség fenotípusa, azaz a láz, a kiütések, 
az arthritis hasonlít a Still-kórra (6).

Érdekes módon még az osteoarthritis-
nek (OA) is vannak utoinflammatorikus 
vonatkozásai. Az OA alapját mechanikai 
tényezők képezik, és a mechanikus stressz 
mechanoreceptorokon keresztül aktiválja 
a chondrocytákat és osteocytákat. Az OA 
jó példája a mechanikus stressz okozta 
gyulladásnak, mert a porc- és csontsejtek 
aktivációját MAPK és más kinázok aktivá-
ciója, fokozott ROS, citokin- és proteázter-
melés követi. A porcdegradációból eredő 
fibronektinfragmentumok a synovialis 
folyadékban aktiválják a természetes im-
munrendszert, amely autoinflammatori-
kus választ ad egy máskülönben mechani-
kai tényezők által elindított betegségben 
(2. táblázat) (6, 8).

Gyulladásos bélbetegségek

Crohn-betegségben ismeretes az inflam-
maszómák és a NOD2-mutáció szere-
pe. Számos adat van az NLRP3, NLRC4 és 
NLRP6, valamint a bélgyulladás kapcsola-
tára. Ezek az inflammaszómák fontos sze-
repet játszanak a bél bakteriális fertőzések 
elleni védelmében. Emellett a NOD2- és 
ATG16L-gének mutációinak szerepét is 
igazolták IBD-ben. Ugyancsak több adat 
utal a CARD8-, valamint a NALP3 inflam-
maszómagénekben kialakuló SNP-k köl-
csönhatásaira. A CARD8 az IBD-lókuszon 
belül helyezkedik el, és egyrészt a NALP3-
inflamma-szómagénnel áll kapcsolatban, 
és ez által az NF-κB gátlója. A CARD8-
génben leírt több SNP megakadályozza a 
NALP3 in-flammaszóma excesszív IL-1 ter-
melődését és így a bélgyul-ladást is (6, 8).

A bőr legfontosabb autoinflam-
matorikus kórképei
A psoriasis pustulosus formája, ellentét-
ben a plakkos pikkely-sömörrel, a termé-
szetes (innate) immunsejtek (neutrofilek, 
makrofágok, hízósejtek) infiltrációjával jár 
együtt. Ekkor még kevés a T-sejt az infiltrá-

tumban. A sejtek által termelt cito-kinek-
re az IL-1, IL-36 dominanciája jellemző, és 
csak emellett termelődik TNF- és az IFN-I. 
Ugyancsak a korai autoinflam-máció szere-
pét támasztja alá a CARD14 központi sze-
repe. A CARD14-gén GoF-mutációja ritka 
familiáris psoriasishoz vezet. A CARD14-
fehérjét keratinocyták is expresszálják, 
és disztáli-san az NFB aktivációjához ve-
zet. Később az autoinflammáció átfordul 
az adaptív gyulladásos folyamattá (TH1 és 
TH17), mi-közben az IFN lecsengeti az IL-
1-választ (6, 8).

A pyoderma gangrenosum (PG) a 
neutrofil dermatosisok klasszikus pél-
dája. Jellemző rá az aszeptikus neut-
rofil infilt-rátum az epidermisben és/
vagy dermisben és/vagy subcu-tisban. 
Multiszisztémás, más szerveket is érin-
tő formái is van-nak. A PG lehet önálló, 
más betegségekkel szindrómát képe-ző 
(pl. akné, hydradenitis suppurativa [HS], 
SAPHO-szindró-ma, PAPA) vagy más szisz-
témás betegségekhez társuló (pl. IBD, 
hematológiai, reumatológiai kórképek). 
A PG, akné és HS együttesét PASH-nak 
hívják. PG-ben az IL-1, IL-17, TNF- és 
számos kemokin fokozott termelődését 
találták. Mind PG-ben, mind PASH-ban 
mutációkat találtak az autoinflammato-
rikus MEFV-, NLRP3-, NLRP12-, NOD2-, 
LPIN2- és PSTPIP1-génekben. A monogé-
nes PAPA és a PSTPIP1-mutáció összefüg-

gését korábban már tárgyaltuk. A PASH 
mellett egy másik PG-vel járó szindró-
ma a SAPHO (synovitis, acne, pustulosis, 
hy-perostosis, osteitis), melyet később, 
a csontbetegségek kap-csán tárgyalunk. 
Mindenesetre genetikai és fenotípusos ku-
ta-tások alapján a PG és szindrómaképző 
formái (PASH, SAPHO, PAPA) valószínűleg 
az autoinflammáció közös klinikopatoló-gi-
ai spektrumát képezik (8, 25).

A Sweet-szindróma szintén a neutrofil 
dermatosisok közé tartozik, mely önállóan 
vagy más kórképekkel (IBD, hema-tológiai 
és szolid daganatok, gyulladásos betegsé-
gek) társul-va jelentkezhet. Láz, neutrofi-
lia, érzékeny vörös bőrkiütések és diffúz 
dermális neutrofil infiltrátumok kialakulá-
sa jellemzi. Számos molekuláris hasonlósá-
got írtak le a Sweet-szindróma és az FMF 
között. Így például az előbbi kórképben 
is kimutatták a MEFV-gén mutációját, és 
olyan betegekről is beszámoltak, akikben 
mindkét kórkép egyszerre jelentke-zett. 
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Emellett a neutrofil dermatosisokra jellem-
ző PTPN6-génben is leírtak patogén mutá-
ciókat. Összességében a Sweet-szindróma 
poligénes betegség, melynek fontos eleme 
az inflammaszómaaktiváció és az IL-1-
termelés (8, 25).

A döntően a bőrt érintő kórképek közé 
sorolhatjuk még a Schnitzler-szindrómát, 
amely a bőrtünetek mellett szisztémás 
manifesztációkat is mutató, a monogénes, 
rekurráló lázzal já-ró betegségekre hason-
lító, szerzett autoinflammatorikus kór-kép. 
A tünetek középkorúakban kezdődnek, és 
periodikus láz, krónikus urticaria, csont- és 
ízületi fájdalom, esetleg arthritis, valamint 
fogyás, gyengeség, lymphadenopathia és 
hepato-splenomegalia jellemzi. Fontos 
a monoklonális gammopátia megléte. 
Patogenezisében az örökletes tényezők-
nek kevésbé lehet szerepe a kórkép késői 
megjelenése miatt, de az NLRP3-gén szer-
zett mutációját több esetben kimutatták. 
Ez kontrollálatlan IL-1-termelést, B-sejt-
proliferációt eredményez (8, 15).

Az említett neutrofil túlsúlyú bőrbeteg-
ségek kialakulá-sában kiemelt szerepet 
játszik a NETosis. A NET-ek hálózatos struk-
túrák, melyek dekondenzált kromatinból, 
hisztonfehér-jékből és antimikrobiális 
peptidekből állnak. Elsődleges sze-repük 
a patogének elleni védekezés, de miu-
tán a neutrofileket egy helyre vonzzák, 
és ott tartják, kiemelt szerepük van a ne-
utrofilekkel kapcsolatos gyulladásos kór-
képekben is. Jelentős hatást gyakorolnak 
neutrofil dermatosisokban és Schnitzler-
szindrómában. Proinflammatorikus hatá-
saik és an-tiinflammatorikus befolyásukat 
is kimutatták, ugyanis a neut-rofilek loka-
lizálása és a citokinek inaktiválása révén 
részt vesznek a gyulladás lecsengetésében 
(15, 25).

Autoinflammatorikus csont
betegségek
Az autoinflammatorikus csontbetegségek 
monogénes formái-ról (PAPA, DIRA) már 
szóltunk. Itt a szerzett kórképeket is-mer-
tetjük röviden.

A sporadikus CRMO (krónikus rekur-
rens multifokális osteomyelitis) kapcsán 
felmerült a rokonság a SAPHO-val (lásd 
később). Széles klinikai spektrumot rep-
rezentál, melyben mono- vagy oligofoká-
lis gyulladásos léziók alakulnak ki szinte 

bármely csontban, kivéve a koponyát. 
Következményesen vertebrális törés, gib-
bus alakulhat ki. Emellett más szervek, 
így a bőr (palmoplantáris pustulosis, pso-
riasis, PG), szemek, gyomor‒bél rendszer 
és a tüdők is érintettek lehetnek. Serdü-
lőkben és felnőttekben mintegy 60%-ban 
SpA-ra hasonló kór-kép vagy valódi SpA 
jelenhet meg. A citokinek közül a TNF- 
és IL-6 állnak előtérben, miközben az IL-
10-termelés defek-tív. Ismeretes, hogy a 
TNF- és IL-6 részt vesz a RANK-RANKL-
mediált gyulladásos csontátépülésben. 
Családi halmo-zódás és más kórképekkel 
való társulás nem ritka. A CRMO más gyul-
ladásos kórképekkel, így IBD-vel is társul-
hat. Az el-sőfokú rokonokban való halmo-
zódás megerősíti a genetikai hátteret, bár 
mindeddig nem sikerült egyetlen gént sem 
azo-nosítani a fogékonyság kapcsán, mint 
ahogy az a CRMO mo-nogénes formájá-
ban, a Majeed-szindrómában megfigyel-
hető (LPIN2-mutáció) (5, 8, 15).

A SAPHO-(synovitis, acne, pustulosis, 
hyperostosis, osteitis) szindróma a cson-
tok, bőr és ízületek autoinflammatori-kus-
nak tartott betegsége. Utóbbit húzza alá, 
hogy családvizsgálatokban mutációkat írtak 
le a PSTPIP1-, PSTPIP2-, LPIN2- és NCF4-
génekben. SAPHO-szindrómában a PSTPIP2 
inflamma-szómának tulajdonítanak kiemelt 
szerepet a természetes im-munrendszer kó-
ros funkciójában (8, 15, 25).

Gyulladásos kórképekben felfokozott 
csontvesztés és os-teoporosis alakul ki, 
mely emelkedett törési rizikóban nyil-
vá-nul meg. Többek között DAMP-ok és 
az IL-1 szerepére is rá-mutattak a gyul-
ladásos csontvesztésben. Ezek stimulálják 
az NLRP3- és NLRC4-inflammaszómákat. 
NLRP3-deficiens ege-rekben mérsékelt 
csontvesztés figyelhető meg (2, 3).

Egyéb szerzett autoinflamma-
torikus kórképek
Ebben a fejezetrészben még néhány példát 
mutatunk be az autoinflammáció soksze-
rűségére. Rendszerezés nélkül muta-tunk 
be néhány további kórképet, melyekben a 
szerzett au-toinflammáció szerepet játszik.

A PFAPA (periodikus láz aftózus stoma-
titisszel, pharyn-gitisszel és adenitisszel) 
4–6 hetente jelentkező lázszindró-maként 
került leírásra. A gyermekkori kórkép álta-
lában 5 éves kor előtt jelentkezik, de van-

nak felnőttkori esetek is. Évente átlagosan 
11-12 flare jelentkezik, amelyek átlagosan 
6-7 na-pig tartanak. Az exszudatív pharyn-
gitis és nyaki lym-phadenopathia a bete-
gek háromnegyedében, az aftás sto-ma-
titis azok felében észlelhető. Felnőttekben 
arthralgia, myalgia, fáradtság, fejfájás, sze-
mészeti és bőrtünetek is jelent-kezhetnek. 
Monogénes háttér nem igazolható, de az 
autoin-flammatorikus jelleg egyértelmű, 
és a betegek kolhicinre és gyakori fellán-
golások esetén, IL-1-gátlóra is reagálnak 
(8, 15).

Külön kell szólnunk az UBA1 ubikvitin 
gén zavarain ala-puló ubikvitinopátiákról, 
melyek legismertebb képviselője a VEXAS-
(vacuolák, E1-ubikvitinaktiváló enzim, X-hez 
kötött, autoinflammatorikus, szomatikus) 
szindróma. A leggyakoribb mutáció az UBA1 
p.Met41Thr. A betegség leggyakrabban 65–
70 éves korban lép fel. A VEXAS-betegekben 
a csontvelő pro-myelocytáiban, myelocy-
táiban és eritroid prekurzorokban citoplaz-
matikus vacuolák alakulnak ki. Klinikailag 
makroci-

ter anémia, thrombocytopenia és auto-
inflammatorikus manifesztációk jellemzik. 
Utóbbiak között a láz, gyengeség, fogyás, 
a fülkagyló és az orrporc chondritise, art-
hritis, vasculitis a jellemzők (26). Fontos 
még, hogy az UBA1-mutációkat nemcsak 
VEXAS-ban írták le, hanem polychond-
ritisben, PMR-ben, GCA-ban és Sweet-
szindrómában is (6).

Az IgG4-gyel asszociált betegségre (IgG4-
RD) a poliklonális IgG4-termelő B-sejtek 
és plazmasejtek excesszív expanziója jel-
lemző. Elsősorban az adaptív immunvá-
lasz erősödése jel-lemző rá, de bizonyos 
autoinflammatorikus jelenségek is megfi-
gyelhetők. A természetes immunitás révén 
T-sejt-független fibrózis alakul ki. Ennek 
hátterében mikrobiális PAMP és DAMP által 
kiváltott TLR-aktiváció áll, amely mellett a 
makrofágok és bazofilek is fontos szerepet 
játszanak. Az IgG4-RD az óriássejtes vasculi-
tisek kialakulásában is részt vehet (8).

Az idiopátiás rekurrens akut pericardi-
tis (IRAP) ismeretlen eredetű betegség, 
általában enyhe, de gyakran rekurrál. 
Autoinflammatorikus jellegére utal, hogy 
fokozott IL-1-termeléssel jár, és hátteré-
ben valamilyen kardiotrop vírus vagy más, 
nem specifikus ágens áll, amely aktiválja a 
természetes immunrendszert. Az IRAP le-
het az FMF vagy TRAPS részjelensége is. A 
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betegek jól reagálnak kolhicinre vagy IL-1-
gátlásra. Egy 15 IRAP-betegen végzett vizs-
gálatban az anakinra 95%-kal csökkentette 
a relapszusok számát (2, 3, 27).

Számos adat utal arra, hogy az inflam-
maszómaaktiváció és az IL-1-termelés 
szerepet játszik a II. típusú diabetes mell-
litus kialakulásában. A magas vércukor-
szint emberi -sejtekben IL-1-termelést 
indukált. A pancreas -sejtek amyloid oli-
gomerjei szintén stimulálhatják az NLRP3-
inflammaszómát. Ezen alapulva, megpró-
bálták az IL-1-gátlást ebben a kórképben 
is, és ezzel a terápiával sikerült csökken-
teni a HbA1c-szintet és az inzulinigényt 
(2, 3).

Az intersticiális tüdőbetegség (ILD) 
leggyakrabban autoimmun-reumatoló-
giai kórképekhez (pl. SSc, RA, IIM) társul. 
Emellett azonban vannak adatok az au-
toinflammáció szerepére is ILD-ben. RA-
usual intersticiális pneumóniában (RAUIP) 
NLRP3-aktivációt mutattak ki. Emellett a 
bronchoalveoláris lavage (BAL) folyadéká-
ban (BALF) emelkedett volt az IL-1 és az 
IL-18 szintje. A BALF-ból izolált makrofágok 
is fokozott mértékben termelték ezeket a 
citokineket (2, 3).

A gyulladásos kórképekhez társuló 
másodlagos, akcelerált atherosclerosis is 
hordoz autoinflammatorikus jegyeket. Az 
NLRP3-gén Q705K minor allélja RA-ban 
a stroke/TIA kétszeres rizikóját eredmé-
nyezte. Nem reumatológiai betegekben 
az NLRP3, a kaszpáz-1, az IL-1 és az IL-18 
fokozott mennyiségét mutatták ki az at-
heroscleroticus plakkokban. Az IL- 18 szív-
betegekben a mortalitás előrejelzőjének 
bizonyult (2, 3). Végül, napjaink betegsé-
gében, a COVID-19-ben is fontos szerepet 
játszik az autoinflammáció. A fertőzést 
követően a SARS-CoV-2-vírus a PAMP- és 
DAMP-mintázatai révén a PRR-okhoz kö-
tődve aktiválja a természetes immunrend-
szert. A vírus a különböző epithelsejteket 
(pl. légúti, bélfali) megfertőzve, részben 
ROS-okon keresztül aktiválja az NLRP3-
inflammaszómát. Az NLRP3 aktivációja az 
IL-1- és IL-18-termelés fokozódása révén 
lázhoz és egyéb autoinflammatorikus je-
lenségekhez vezet. Kimutatták, hogy az 
intenzív ellátást igénylő esetekben az IL-
1 és IL-1Ra szintje magasabb az enyhébb 
esetekhez képest. Sikeres próbálkozások 
történtek a COVID-19-hez társuló citokin-
vihar esetében IL-1-gátlással (28).

Az immundeficienciák szerepe 
az autoinflammációban
A primer immundeficienciák új elneve-
zése az IEI (inborn errors of immunity). 
IEI-ben fokozott mértékben jelentkeznek 
visszatérő infekciók, autoimmunitás, au-
toinflammáció, lymphoproliferatio, malig-
nus és atópiás betegségek. IEI-ben az im-
munrendszer számos zavara (pl. csökkent 
immunvédekezés, károsodott immunosur-
veillance, kóros DNS-repair, a leukocyták 
érési és funkcionális zavarai, az immunto-
lerancia sérülése, a citokinhálózat zavarai, 
granulomaképződés) alakul ki, mely kedvez 
az autoinflammáció (és autoimmunitás) 
ki-alakulásának (5, 29, 30). Lényegében a 
fenti csoportosítás szerinti a monogénes 
autoinflammatorikus betegségek mind-
egyik kategóriájában kimutatható a hát-
térben valamilyen IEI (30). A szerzett au-
toinflammatorikus kórképek közül pedig 
utalunk az UBA1-gén mutációival össze-
függő ubikvitinopátiákra, melyek közül leg-
ismertebb a VEXAS-szindróma (5, 29).

Az autoinflammatorikus kór-
képek komplex kontinuuma: 
gyakorlati vonatkozások

Az autoinflammatorikus és autoimmun 
kórképek osztályozása a merev, genetikai 
alapú osztályozás (1. táblázat) felől egyre 
inkább egy funkcionális, szisztematikus rend-
szer felé halad (2, 3, 6, 20). Sinisa Savic és 
munkatársai (6) nagyon ötletesen egy folyó 
köré helyezték az egész fent részletesen tár-
gyalt rendszert. A folyó képezi a különböző 
autoinflammatorikus mechanizmusokat, 
míg a körülötte levő hegyes-völgyes táj az 
eze-ket befolyásoló tényezőket. Utóbbiak 
közé tartoznak a kör-nyezeti tényezők, a dié-
ta és a mikrobiom, más gének általi megha-
tározottság és egyéb faktorok. A monogénes 
elválto-zás és a többi tényező kombinációja 
alakítja ki a heterogén kórképet, amelyben 
keveredik az autoinflammáció, autoimmuni-
tás és immundeficiencia (2, 3, 6, 20).

A közlemény elején bemutattuk az au-
toinflammatorikus betegségek 2018-as 
definícióját (10). Ha azonban figyelembe 
vesszük, hogy még a leginkább klasszikus 
monogénes kór-képeknél is megfigyelhető 
a veleszületett és adaptív immun-rendszer 
komplex együttműködése, számos, egyéb-
ként autoinflammatorikusnak tartott álla-

pot nehezen illeszthető bele ebbe a merev 
struktúrába (2, 3, 6, 20). Számos interfero-
no-pátiának van, mint láttuk, autoimmun 
aspektusa is. Az au-toimmun-autoinflam-
matorikus spektrum „közepén” pedig olyan 
kevert patogenezisű („mixed pattern”; 
immunmediált in-flammatorikus [IMID]) 
kórképek vannak, amelyekben mind auto-
inflammatorikus, mind autoimmun mintá-
zatok előfor-dulnak (lásd előbb) (2, 3, 6, 20).

A klinikai gyakorlat szempontjából tehát 
érdemes egy multidimenzionális immuno-
lógiai kontinuumban gondolkozni (3. ábra) 
(2, 3, 6, 20). Ebben az egyes kórképek egy 
grádiens mentén helyezkednek el.

A gyakorlatban olyan egyszerű, mérhe-
tő markerekkel kell dolgoznunk, amelyek 
azonnal felvetik a természetes (innate) 
immunrendszer szerepét. Ezek közül első 
helyen az akut fázis reaktánsok (C-reaktív 
protein [CRP], szérum amyloid AS [SAA], 
Westergren, ferritin) szerepelnek, míg az 
adaptív im-munitás jelenlétét egyszerűen 
például a szérum 2-mikro-globulin-szint-
jével vagy az összes lymphocytaszámmal 
jelle-mezhetjük. Kiegészítésül vasanyag-
csere, fehérjeelektrofo-rézis, ANA, RF, 
tbc-teszt és hasi ultrahang szükséges és 
elég-séges lehet. Bizonytalan esetekben 
ezt esetleg prokalcitonin,

ACE (angiotenzinkonvertáló enzim), 
krioglobulin- és komplement-(C3, C4) meg-
határozással lehet kiegészíteni. A vizsgála-
tokhoz a lázat csökkentő szereket (NSAID 
[nem szteroid gyulladásgátlók], kortikosz-
teroid, DMARD [betegségmódosító anti-
reumatikus szerek]) fel kell függeszteni (6, 
16, 20). Ezt követhetik aztán a betegségre 
jellemző specifikus vizsgála-tok. Több or-
szágban speciális „lázklinikákat” szervez-
nek (2, 3, 16, 22).

Terápiás vonatkozások

Az autoinflammáció, mint láttuk, döntően 
az IL-1 citokin családhoz (IL-1, IL-18, IL-36) 
köthető, míg egyes kórképek IL-6R- vagy 
TNF--gátlóra reagálnak leginkább (1. táb-
lázat, 4. ábra). E citokintaxonómia alapján 
tehát megjósolható, hogy az autoinflam-
matorikus kórképek jelentős részében 
döntően e ci-tokinek ellen irányuló terápia 
lehet eredményes.

Elsősorban az IL-1-gátlókra vonatkozó-
an van a legtöbb tapasztalatunk. Az IL-1-
gátlók közé tartozik az anakinra mel-lett az 
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anti-IL-1 monoklonális antitest (kanakinu-
mab) és a rekombináns IL-1R fúziós protein 
(rilonacept). A veleszületett autoinflamma-
torikus betegségek esetében a kanakinu-
mabot törzskönyvezték a CAPS kezelésére. 
Emellett az anakinra és a rilonacept is ha-
tékony monogénes szindrómákban. A rit-
kább monogénes kórformák közül az NLRC4 
inflammaszómaasszo-ciált betegségek ese-
tén, melynek oka az IL-18-túltermelés, a 
rekombináns IL-18-kötő fehérje (IL-18bp, 
tadekinig alfa) al-kalmazása hozhat megol-
dást. Az NF-B-aktivációval járó be-tegsé-
gek többsége jól reagál a TNF--gátló keze-
lésre. A szer-zett kórképek közül a más te-
rápiákra refrakter köszvény ke-zelésében az 
IL-1-gátlók igen hatékonynak bizonyultak. A 
legtöbb adat a kanakinumabra vonatkozik, 
de az anakinra és a rilonacept is hatékony-
nak bizonyult. A kanakinumabot hazánkban 
is törzskönyvezték az akut roham oldására 
azon esetekben, amelyekben a hagyomá-
nyos gyógyszerek nem adhatók, vagy nem 
eléggé hatékonyak. Szisztémás JIA-ban az 

IL-6R-gátló tocilizumab és az IL-1-gátló ka-
nakinumab törzskönyvezett. AOSD-ben is jó 
hatékonyságot mutat a törzskönyvezett ka-
nakinumab, valamint off-label alkalmazva 
az anakinra és rilonacept. Ebben a kórkép-
ben a TNF-- és az IL-6R-gátlók is hatéko-
nyak lehetnek. Az IL-1-gátlók, mint láttuk, 
a további szerzett autoinflammatorikus 
kórképekben is hatékonyak (1. táblázat, 4. 
ábra) (2, 3, 6, 13, 14, 28).

Ami a (közeli) jövő lehetőségeit ille-
ti, számos molekulát fejlesztenek még az 
autoinflammatorikus kórképek kezelé-
sé-re (6, 11, 14). Az IL-18-gátlás a fenti-
ek alapján logikus. Előrehaladottabb az 
IL-18bp (tadekinig alfa) fejlesztése. Az 
IL-18bp-t az autoinflammáció biomarke-
reként azonosították sJIA-ban és AOSD-
ben. Ez alapján az adott kórképekben, 
to- vábbá a súlyos NLRC4-MAS-ban a szer 
fázis II-III vizsgálatban van. Ugyancsak fej-
lesztik a GSK1070806 molekulát, amely 
anti-IL-18-antitest. Ezt a szert Crohn-
betegekben vizsgálják (14). Az ugyancsak 

az IL-1-csoportba tartozó IL-36 receptorá-
nak gátlására is lehetőség nyílik, elsősor-
ban pusztulózus psoriasisban (spesolimab, 
imsidolimab) (2, 14).

Ami az NLRP3 inflammaszóma potenciális 
modulátorait illeti, a sok próbálkozás ellené-
re a mai napig nem elérhető még törzsköny-
vezett inflammaszómagátló. Próbálkozások 
történnek a kaszpáz 1 (pl. VX-765, pralnas-
can, rebamipid), a ROS (pl. rebamipid), az 
ioncsatornák (pl. BAPTA-AM, BHB), a STING 
(C-176/178/170, BPK-21/25, palbociclib), a 
Src-kináz- (Lyn, HCK) aktiváció (luxeptinib, 
DZD8586) vagy az NLRP3 öszszeszerelődés 
(pl. BHB, CP-456,773/MCC950, tranilast, gly-
buride, OLT1177, IZD334, inzomelid, CY-09, 
MNS, Bay 11-7082, parthenolide) potenciális 
gátlására (6, 11, 14).

Természetesen a fentiekben bemutatott 
molekuláris mechanizmusok mindegyike 
lehet elvi terápiás lehetőség. Valószínűleg 
kismolekulájú gyógyszerek kifejlesztése vár-
ható, amely az egyes molekuláris mecha-
nizmusokat befolyásolja. Láttuk, hogy több 

3. ábra: Az autoinflammatorikus kórképek komplex kontinuuma és az azt befolyásoló tényezôk, [6] alapján
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kórképben, leginkább interferonopátiákban 
(pl. CANDLE, SAVI) hatékonyak lehetnek a 
JAK-gátlók és az IFN-I-gátló anifrolumab (1. 
táblázat) (6, 16). Ami az egyéb potenciális 
lehetőségeket illeti, a mitokondriális ROS- 
termelést máris megcélozzák pl. Parkinson-
kórban, amely példa lehet az ilyen szerek 

alkalmazására autoinflammáció esetében 
is. Vizsgálatok folynak itaconattal is, amely 
egy antiinflammatorikus metabolit, és az 
immunmetabolizmus kisiklásának helyreál-
lítására alkalmas az immunsejtek szintjén. 
Végül ígéretes lehetőség a bélmikrobiom 
regenerálása is (6, 14).
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4. ábra: Az autoinflammatorikus kórképek terápiájában használt gyógyszerek
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