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Autoinflammatios korképek
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Az autoinflammatiés szindromadk a velesziiletett immunrendszert érintd, visszatérd szisztémas gyulladdsos tiinetek-
kel, stlyos szovédményekkel jellemezhet§ kérképek. A kérképek patomechanizmusiban az inflammasoma koéros
mukodése, fokozott interleukin-1-produkcié all. A ritka kérképek felismerése a visszatérd jellegl klinikai tiinetek
felismerésén és az egyéb korképek kizdrasan alapul. A 1az mellett rash, serositis (pleuritis, peritonitis), arthritis, me-
ningitis és uveitis jelentkezhet. A hosszan fenndllé gyulladas szekunder amyloidosis kialakuldsihoz vezethet. A beteg-
ségek hatterében allé6 molekuldris és patofiziologiai okok fejl6d6 ismerete Gj terdpidk bevezetését tette lehetSvé.
A betegség korai felismerése és hatdsos kezelése révén az irreverzibilis szervkirosodds megel6zhets. A kozlemény a
leggyakoribb autoinflammatiés kérképek klinikai, genetikai jellemz8it és a terapids lehet&ségeket kivanja bemutatni.
Orv Hetil. 2018; 159(23): 898-907.
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Autoinflammatory diseases

Autoinflammatory diseases are disorders of the innate immune system characterized by recurrent systematic inflam-
mation and serious complications. Dysregulation of inflammasome and overproduction of interleukin-1 play a major
role in the pathogenesis of autoinflammatory diseases. The diagnosis of these rare conditions rely on recognising the
pattern of presentation and differential diagnosis. Manifestations may include fever, rash, serositis (pleuritis and peri-
tonitis), arthritis, meningitis and uveitis. Secondary amyloidosis may complicate longstanding disease. Advances in
our understanding of the molecular and pathophysiological basis of the autoinflammatory diseases have resulted in
new treatment strategies. Early diagnosis and effective therapy are critical to prevent irreversible organ damage. The
purpose of this review is to describe the major clinical, genetic, and therapeutic features of the most common auto-
inflammatory syndromes.
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Roviditések of interleukin-1-receptor antagonist) interleukin-1-receptor-

ASC = (apoptosis-associated speck-like protein with a CARD
domain) apoptozisasszocidlt CARD-domén-tartalmu foltszerd
protein; CANDLE = (chronic atypical neutrophilic dermatitis
with lipodystrophy and elevated temperature) krénikus atipu-
sos neutrophil dermatosis lipodystrophiaval és emelkedett test-
hémérséklettel; CAPS = (cryopyrin-associated periodic syn-
drome) cryopyrinasszocialt periodikus 14z szindroma; CARD =
(caspase recruitment domain) kaszpaztoborzé domén; CIAS =
(cold-induced autoinflammatory syndrome) hideg indukalta
autoinflammatids szindréma; CINCA = (chronic infantile neu-
rological cutaneous and articular syndrome) krénikus infantilis
neurolégiai, bér- és iziileti szindréoma; CRMO = (chronic re-
current multifocal osteomyelitis) kronikus rekurralé multifoka-
lis osteomyelitis; CRP = C-reaktiv protein; DIRA = (deficiency

antagonista-deficientia; EOS = (early-onset sarcoidosis) korai
kezdetdi sarcoidosis; FAIS = (familiar autoinflammatory syn-
drome) familiaris autoinflammatiés szindréma; FCAS = (fami-
liar cold autoinflammatory syndrome) familiaris hideg autoin-
flammatiés szindroma; FGA = (familiar granulomatous
arthritis) familiaris granulomatosus arthritis; FMF = (familiar
Mediterranean fever) familiaris mediterran 1az; HIDS = (hyper-
IgD syndrome) hiper-IgD-szindréma; IL1Ra = IL1-receptor-
antagonista; JIA = (juvenile idiopathic arthritis) juvenilis idio-
pathids arthritis; LRR = (leucin rich repeat) leucinban gazdag
ismétlédés; MA = (mevalonic aciduria) mevalonsav-aciduria;
MEFV = (Mediterranean fever) mediterran laz; MK = (mevalo-
nate kinase) mevalondt-kiniaz; MKD = (MK deficiency) MK-
deficientia; MVK = mevalondt-kiniz-gén; MWS = Muckle—
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Wells-szindroma; NALP = (NACHT domain, leucine rich
repeat- and PYD-containing protein) NACHT-domén, leucin-
ben gazdag ismétlédések, PYD-domén-tartalmu fehérje; NFxB
= (nuclear factor xB) nukledrisfaktor-kappa-B; NOD-LRR =
(nucleotide-binding  oligomerization domain-leucine rich
repeat) nukleotidkotd oligomerizaciés domén-leucinben gaz-
dag ismétl6dések; NOMID = (neonatal-onset multisystem
inflammatory disorder) gjsziilottkorban kezd6dé multiszisz-
témas gyulladasos betegség; NSAID = (non-steroid antiinflam-
matory drug) nemszteroid gyulladiscsokkentd szer; PAMP =
(pathogen-associated molecular pattern) patogénasszociilt
molekularis mintdzat; PAPA = pyogen steril arthritis, pyoderma
gangrenosum ¢s acne; PFAPA = (periodic fever, adenitis, pha-
ryngitis and aphthosus stomatitis) periodikus 14z aphthosus
stomatitisszel, pharyngitisszel és adenitisszel; PYD = (pyrin do-
main) pyrindomén; SAA = szérum-amyloid-A; SAID = (syste-
mic autoinflammatory syndrome) szisztémds autoinflammatiés
szindréma; SAVI = (STING associated vasculopathy with onset
in infancy) STING-asszocidlt vasculopathia csecsemdkori kez-
dettel; SOJIA = (systemic-onset juvenile idiopathic arthritis)
szisztémds kezdetd juvenilis idiopathids arthritis; STING =
stimulator of interferon genes; STNFR = (soluble TNFR) szo-
labilis TNFR; TLR = (Toll-like receptor) Toll-szerd receptor;
TNF = (tumor necrosis factor) tumornekroézis-faktor; TNFR =
TNF-receptor; TRAPS = (TNEF-receptor-associated periodic
syndrome) TNF-receptor-asszocialt periodikus szindréma

Az autoinflammatios szindromak visszatérd lazzal, szisz-
témids gyulladasos tiinetekkel jellemezhetd korképek. Az
els6, visszatérs lazzal, végtagi és hasi fajjdalomban szen-
vedd beteggel kapcsolatos esetismertetés a XIX. szazad
clejérdl, Heberdentdl szarmazik [1]. McDermott és mtsai
1999-ben familiaris autoinflammatids szindréma (FAIS)
néven genetikailag meghatirozott 4j gyulladasos beteg-
ségcsoportot ismertek fel [2]. Ma kozel 30 monogénes,
lazzal kisért szisztémds autoinflammatiés szindroma
(SAID) ismert.

A ldzszindrémdk rendszerint gyermekkorban kezd6d-
nek, de atipikus formdk felnSttkorban is jelentkezhetnek
[3]. Az egész életen dt tartd betegségre a visszatérGen

1. tiblazat | A PRINTO /Eurofever klasszifikiciés kritériumrendszere [4]

megjelend, tobbnyire lazzal és szisztémas gyulladasos tii-
netekkel kisért epizodok jellemz&ek, amelyeket tiinet-
mentes idGszakok kovetnek. A 14z azonban nem minden
szindréma obligat tiinete. Jellemz§ tiinetek a bérkitités,
a serositis, az arthritis, a meningitis és az uveitis. Lym-
phadenopathia és splenomegalia szintén el6fordulhat, a
hosszan fennall6 betegségaktivitis sordn szekunder
amyloidosis, iziileti destrukcié és neurolégiai karosodas
alakulhat ki. Az epizédok sordn a szérumban a gyullada-
sos laboratériumi paraméterek, mint C-reaktiv protein
(CRP), szérum-amyloid-A (SAA), a fibrinogénszint
emelkedése észlelhetd, ami a tiinetmentes idGszakban
normalizalédhat.

Az epizodikusan jelentkezs laz mellett a tiinetek nem
specifikusak, igy a diagnézis sok beteg esetében akar éve-
ket késhet. A diagnodzisban segitségiil szolgal a tiineti
naplo, amely rogziti a lazas intervallumok jelentkezési
idejét, idStartamat ¢s a tarsulo klinikai tiineteket. A leg-
gyakoribb autoinflammatiés szindrémak esetén mar vali-
dalt kritériumrendszerek segitik a helyes diagnoézist
(1. tablazat) [4]. Visszatérs laz esetén az infekciods, au-
toimmun eredet, illetve a malignitas kizdrdsa alapvet$
fontossig (2. tdblizat). A molekuldris genetikai vizsgd-
latok a klinikai diagnézis megerGsitését szolgaljak [5].

Az elmult hirom évtized sordn a kérképek héitterében
all6 mechanizmusok molekularis és genetikai kutatasi-
nak fejlédése lehetGséget nyujtott az egyes kérképek el-
kiilonitésében, elGsegitve a kordbbi diagnozist és a speci-
fikus terapia alkalmazasat.

Patomechanizmus

A kérképek patomechanizmusiban a velesziiletett im-
munitds zavara all; az autoimmun betegségre jellemz§
autoantitest-képz6dés, T-sejt-aktivaci6 nem mutathatd
ki. A szervezet ,,minor” stimulusokra is fokozott és el-
htiz6dé gyulladdsos reakciéval valaszol, mivel az inflam-
masomarendszer miikodése kéros. Az inflammasoma-

EMF MKD CAPS TRAPS

Tiinet pont | Tinet pont | Tiinet pont | Tiinet pont
Id6tartam <2 nap 9 <2 éves kor 10 Urticaria 25  Periorbitalis oedema 21
Mellkastéjdalom 13 Aphthosus stomatitis 11 Sensoneuralis Id&tartam 26 nap 19
Hasi fijdalom 9  Lymphadenopathia/ halldscsokkenés 25  Migral6 rash 18
Mediterran eredet 22 splenomegalia 8  Conjunctivitis 10  Izomfijdalom 6
Aphta hidnya 9  Fijdalmas nyirokcsomoé 13 Exsudativ pharyngitis Csalddi anamnézis 7
Urticaria hidnya 15  Alland6 hasmenés 20  hidnya 25  Haényas hidanya 14
Nyaki lymphadenopathia Mellkasi fijdalom hidnya 11 Hasi fijjdalom hidnya 15  Aphtha hidnya 15
hidnya 10

6 napon tal fennall 6

Valészind diagnoézis: 260  Valdszind diagnozis: 242 Val6szin( diagnozis: >52  Val6szind diagnozis: >43

CAPS = cryopyrinasszocidlt periodikus ldz szindréma; FMF = familiaris mediterrdn liz; MKD = mevalondt-kindz-deficientia; TRAPS = TNF-receptor-asszocidlt perio-

dikus szindréma
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2. tablazat A visszatér$ lizas betegségek differencidldiagnosztikdja gyer-
mekkorban

Betegségcsoport Korokozo és betegségek

Fertbzés:

— bakteridlis — Brucellosis, endocarditis, fogabsces-

sus, Borrelia spp., Yersinia entevocoli-
tica, nontuberculoticus mycobacteri-
um

— hepatitisvirusok, Epstein-Barr

— maldria

— viralis

— parazita okozta

Autoimmun betegség Szisztémds lupus erythematosus,
sarcoidosis, szisztémds kezdetd juvenilis

idiopathias arthritis, vasculitis

Malignitas Leukaemia, lymphoma, neuroblastoma

Egyéb Hypothalamicus diszfunkcid, IgG4-
asszocialt betegség, ciklikus neutrope-

nia, Castleman-betegség

komplex kozponti felismerSegységét a NOD-szerd
intracellularis receptorok alkotjak. Az idetartoz6 NALP3
(pyrin-domain containing protein-3) fehérje, mds néven
cryopyrin a baktériumok, a bakterialis RNS, az extracel-
lularis ATP és a hagysavkristilyok dltal kiviltott inflam-
masomaaktiviciéban vesz részt. Az IL1P inaktiv pre-
kurzor protein formajiban szintetizal6dik, és az
IL1P-konvertil6 enzim hasitdsdra valik aktiv citokinmo-
lekulava. A pleiotrop hatast IL1p-citokinnek a iz kiala-
kuldsiban, az IL6-termelésben, az endothelsejtek felszi-
nén az adhéziés molekulak expresszidjaban, a leukocytak
extravasatidjaban, a csontreszorpcidéban is szerepe van

(1. dbra) [6].
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Az autoinflammatiés szindrémak korébe sorolt beteg-
ségeket a 3. tablazatban tintettiik fel.

Az alibbiakban a leggyakrabban el6fordul6 autoin-
flammatiés szindromak mellett néhany Gjonnan leirt
kérképet ismertetiink.

Familiaris mediterran 1az szindréma

Az orokletes autoinflammatios szindrémék koziil a leg-
gyakoribb koérkép, autoszomadlis recessziv médon 6rok-
16dik, de néhany csalad esetében autoszomdlis dominans
oroklédésmenetet is leirtak [7, 8].

A torok vasculitisnek is nevezett korkép elsésorban a
mediterran 6vezetben fordul el§, az arab, 6rmény, torok
populiciéban gyakoribb, de a migracik révén viligszer-
te elterjedt. A pontos prevalencia nem ismert, egyes po-
pulacidkban a lakossag 1,/3-1/6-a hordozza a mutaciét.

A MEFV (Mediterranean fever) az IL1-molekula int-
racellularis regulicidjiért felelGs pyrin/marenostrin fe-
hérjét kédolja [9]. A 781 aminosavbdl feléptils fehérje a
neutrophil és eosinophil granulocytikban, a monocytik-
ban, makrofagokban, illetve a bér, a peritoneum és a sy-
novium fibroblastsejtjeiben expresszaloédik. A pyrin fe-
hérjét érint6 muticid az inflammasoma kéros miikodése
révén fokozott IL1B-szintézishez, NF«xB-aktiviciéhoz,
illetve apoptézisgatlashoz vezet. A gén a 16-os kromo-
széma 16p13.3-régidjiban talilhatd, 10 exonbdl dll [9].
A korképet okozd, jelenleg ismert kdzel 300 muticié a
teljes génen el6fordulhat, a jellegzetes és stilyos klinikai
tlineteket okoz6 mutacidk a 10. exont érintik. A leggya-
koribb muticié a M694V [10]. Ezen génszakasz kddolja
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1. 4bra | Az inflammasoma miikodése [6]
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3. tablazat | Autoinflammatiés szindromék

I. Orokl8d§ lazszindrémak

— Familiaris mediterran laz (FMF)

— Hiper-IgD-szindréma (HIDS)

— Cryopyrinasszocidlt periodikus ldz szindréma (CAPS)

— Tumornekroézistaktorreceptor-asszocialt periodikus szindroma
(TRADS)

II. Pyogen betegségek

— Pyogen steril arthritis, pyoderma gangrenosum és acne (PAPA)
— Interleukin-1-receptor-antagonista-deficientia (DIRA)

— Familiaris, visszatérd arthritis (FRA)

— Majeed-szindroma

— Krénikus rekurrdlé multifokdlis osteomyelitis (CRMO)

III. Granulomas betegségek
— Blau-szindréma, korai kezdet( sarcoidosis (BS, EOS)
— Familiaris granulomatosus arthritis (FGA)

IV. Idiopathias lazszindrémak

— Szisztémds kezdetd juvenilis idiopathids arthritis (SOJIA)

— Periodikus ldz aphthosus stomatitisszel, pharyngitisszel és
adenitisszel (PFAPA)

— Schnitzler-szindréma

— Behget-szindroma

— Koszvény

V. Psoriasissal jelentkez$ korképek
— Interleukin-36-receptor-antagonista-deficientia
— CARD14-mediélt psoriasis

VI. Interferonopathiik

— CANDLE-szindréma

— Nakajo—Nishimura-szindréma

— Aicardi-Goutieres-szindréma

VII. Egyéb

— PLCy2-asszocidlt-antitest-deficientia és immundiszregulacios
szindroma

a pyrinmolekula C-terminalis részén elhelyezkedd
B30,2 /SPRY-domént, amely a kaszpaz-1 fehérjével 1ép
interakcioba [11]. A genetikai vizsgilat alitimasztja a
klinikai diagnézist, de a betegek kozel 50-60%-aban a
MEFV-génen muticié nem mutathat6 ki [12, 13].

A Klinikai tiinetek 65-90%-ban 10-20 éves életkorban
kezdédnek. A lazas peribdus 1-3 napig tart, altaliban
spontan jelentkezik, de kivalthatja infekci6, menstruicio,
emociondlis stressz, hideghatas is. A tiinetek irreguldri-
san jelentkeznek, a lizas periddusok kozott hénapok,
évek telhetnek el. A 1az 40 °C-ig terjed, és hairom napon
beliil spontin megsziinik. A betegek 95%-aban jelentke-
zik steril peritonitis hasi fijdalom képében, akut hasi kor-
kép tlineteit mutatva a betegek sebészeti beavatkozason
eshetnek dt. A visszatérd hasi gyulladas adhéziok, fertili-
tasi zavarok kialakulasahoz vezethet [14]. A jellemz6en
egyoldali mellkasi fijdalom a betegek kozel felében for-
dul el pleuritis kovetkeztében. Az elsGsorban als6 vég-
tagi, aszimmetrikus, nagy iziileteket érint§ arthralgia,
illetve arthritis a betegek 75%-aban jelentkezik. A dest-
ruktiv arthritis ritka, elsésorban a sacroileacalis iziileteket
érinti. Gyakori jelenség az als6 végtagokra lokalizil6do,
fizikai megterhelést kovetGen jelentkez6 myalgia. A kor-
képre jellegzetes bértiinet, a betegek 12—40%-aban meg-

jelend erysipeloid erythema az alsé végtagokra lokaliza-
lédik. A perzisztilé splenomegalia gyakori fizikalis
vizsgalati lelet. A lazas periddusok soran akut pericardi-
tis, asepticus meningitis is jelentkezhet [15, 16].

A kérkép diagnoézisa a jellegzetes klinikai tiineteken és
csaladi anamnézisen alapul. A diagnosztikus kritérium
rendszerét 1997-ben Livneh és mtsai {rtdk le [17]. A ma-
jor kritériumok kozott a visszatérSen jelentkez6 1az mel-
lett észlelhetd arthritis vagy serositis, a kolchicinteripiara
mutatott klinikai javulds és az amyloidosis szerepelnek.
A minor kritériumok kozé az els6foka rokonokban els-
fordulé mediterran lazat, az erysipelasszerd erythemat
soroljak. Definitiv diagnézis 2 major vagy 1 major és 2
minor kritérium, mig valészindsithet6 diagndzis 1 major
¢s 1 minor kritérium esetén allithato fel. A genetikai vizs-
galat a klinikai diagnézist megerdsiti. Azon betegeknél,
akiknél a genetikai teszt nem erdsiti meg a klinikai krité-
riumrendszer alapjan feldllitott diagnézist, a diagnozis
megerdGsitése céljabol 6 hénap kolchicinterdpiat javasol-
nak. Amennyiben a lazas tlinetek a kezelés hatisara meg-
szlinnek, illetve a kezelés felfliggesztését kovetGen ismé-
telten jelentkeznek, a FMF diagnézisa megerdsitést nyer
[18].

A gyulladasos epizédokban leukocytosis, granulocyto-
sis észlelhetd, az akutfazis-fehérjék (CRP, SAA, fibrino-
gén), gyorsul a vérsejtsiillyedés, amely csokkent mérték-
ben, de a tiinetmentes idGszakban is perzisztilhat. A
szérum-amyloid-A fontos paraméter a szubklinikai gyul-
ladas, illetve a szekunder amyloidosis kialakuldsanak el6-
rejelzésében [18].

A kérkép kezelésében élethosszig tartéd kolchicinadas
sziikséges. A gyermekkori d6zis 0,02-0,03 mg/kg,/nap,
maximalisan 1,8-2,0 mg/nap dézis adhaté. FelnSttkor-
ban a bevezet6 1-1,2 mg napi dézis 2,0-2,4 mg napi
doézisig emelhetd, a klinikai tiinetek figgvényében. A ke-
zelés a betegek 95%-aban hatékony, 60%-dban teljes re-
missziot eredményez, s hatékonynak bizonyult a szekun-
der amyloidosis kialakuldsinak megel6zésében is
[19-21]. A betegek kozel 5%-a kolchicinrezisztens, ezen
betegek esetében hatékony lehet a bioldgiai terapia alkal-
mazdsa [22, 23].

A korkép legsulyosabb, a mortalitist meghatarozé
szovédménye a szekunder amyloidosis. Veseamyloidosis
aszimptémds proteinuria, nephrosisszindréma képében
jelentkezhet, amely terdpia nélkil a proteinuria jelentke-
zését kovetd 2—-13 évben progressziv veseelégtelenség
kialakuldsahoz vezet. Amyloiddepozicié alakulhat ki a
lépben, a mdjban, a gastrointestinalis rendszerben ¢és a
szivben is. Az amyloidosis kialakuldsiban nem bizonyi-
tott az Osszefiiggés a lazas peribdusok stlyossigival és
gyakorisagaval [24].

Hiper-IgD-szindréoma (HIDS)
Az 1984-ben els6ként holland betegekben leirt autoszo-

milis recessziv 6rokl6dést szindréma génjét, a MVK-t a
12-es kromoszéma rovid karjan lokalizaltak (12q24)
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[25]. A mevalonit-kiniz enzimet kddold gén kozel 70
mutacidja ismert. Az enzim a peroxiszomaban talalhato,
és a koleszterinszintézis elsé 1épését katalizdlja. Ez idaig
nem ismert a mevalonsav proinflammatoricus szerepe, s
nem ismert a kérkép nevét is adé emelkedett szérum-
IgD-szint oka sem.

A korkép dontGen az elsé életévben kezdddik. A lazas
periédus rendszerint 3—7 napig tart, 4-8 hetente jelent-
kezik. A 40 °C-ig terjed6 laz mellett gastrointestinalis
tinetek (hasi fijdalom, hanyinger, hianyds, hasmenés),
also végtagi, nem destruktiv oligoarthritis, arthralgia je-
lentkezik. A splenomegalia, illetve a betegek 90%-dban
észlelhetd fajdalmas, generalizdlt, elsésorban nyaki, axil-
laris, hasi nyirokcsomoé-duzzanat segit elkiiloniteni egyéb
autoinflammatiés korképektdl. Az acralis teriileteken je-
lentkez§ erythematosus macularis rash mellett a torzson,
végtagokon maculopapulosus, urticariform exanthemdk,
erythema marginatum is jelentkezhet. A betegek felében
szdjnyalkahdrtya- vagy genitalis fekély is el6fordulhat
[26]. Az attakok spontdn is jelentkezhetnek, de azokat
trauma, vakcinacié és stressz is provokalhatja. Az életkor
elérehaladtaval a gyulladasos periddusok szama altalaban
csokken.

Lézas periédus sorin emelkedett gyulladdsos paramé-
terek, szérum-koleszterinszint észlelhetd, amelyek a be-
tegségmentes idGszakban a normalértékre csokkennek.
A rohamok alatt a vizelet mevalonsav-tartalma emelke-
dett. A szérum-IgD-szint rohammentes id&szakban is a
normaltartomany 2,5-szeresére emelkedik, de a normdlis
szérum-IgD-szint nem zirja ki a kérképet. Az IgD-
emelkedés mértéke nem mutat korreliciét a betegség
stlyossigaval, az enzimaktivitissal. A betegek 64-80%-
aban emelkedett IgA-szint észlelhetd. A mevalonat-ki-
naz-aktivitas 5-15% kozotti.

A betegséget el kell kiiloniteni a mevalonsav-iirités
zavaraval jellemezhetd anyagcsere-betegségtol, a meva-
lonsav-aciduriatél (MA). Erre a koérképre a visszatérd
laz, gastrointestinalis tiinetek, nyirokcsoméd-megna-
gyobbodas mellett stlyos foka pszichomotoros retarda-
ci6, ataxia, novekedési zavar, cataracta, korai halal jel-
lemz6.

Genetikai vizsgalat atipikus vagy atfed6 klinikai tiine-
tek, illetve jellegzetes klinikai tiinetek mellett észlelt nor-
mél-IgD-szint esetén javasolt. A negativ genetikai vizs-
galat pozitiv klinikai tiinetek és laboratériumi eredmények
mellett nem zdrja ki a diagnézist [27].

A HIDS-betegség kezelése tiineti. A NSAID hatéko-
nyan csokkenti a tiineteket, de az attakot nem sziinteti
meg, a lizas periddus kezdetekor alkalmazott kis dézisa
szteroidkezelés a betegség stlyossagit és az idGtartamat
csokkenti. A kolchicin-, simvastatin-, talidomid-, intra-
vénas immunglobulinterapidval kapcsolatos tapasztala-
tok ellentmondéak. Legtjabban kedvezé eredmények-
rél szamoltak be IL1B-ellenes terdpidval kapcsolatban
[21].
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Tumornekrozisfaktorreceptor-asszocialt
periodikus szindréma (TRAPS)

A szolubilis TNF-receptor (sTNFR) fiziolbgids szerepét
mutatja a TNF-asszocialt periodikus szindroma (TRAPS)
ritka autoszomalis dominans betegség, amely a TNF-re-
ceptor 55 kDa méret( alegységéneck muticidja és funkci-
ondlis zavara miatt alakul ki.

A szindrémit els6ként 1982-ben Williamson irta le
egy népes ir-skot szarmazasa csaladndl.

A muticié a 12 kromoszémin elhelyezkeds (12pl3)
55 kDa-s TNF-receptor génjét, a TNFRSFIA-t érinti.
A 10 exonbdl dll6 gén esetén az ismert 46 mutacié a leg-
gyakrabban az extracellularis domén citokingazdag régio-
janak koédolasaért felelSs 2., 3., 4. exont érinti. A klinikai
tinetek és a genetikai muticidk kozott korreliciét nem
mutattak ki, de a szekunder amyloidosis gyakrabban ala-
kul ki, ha a muticié a ciszteinben gazdag domént érinti. A
»shedding” hipotézis szerint az extracellularis domént
érint6 mutdcié elégtelen receptorlevilist okoz, ami TNF-
receptoron keresztiili fokozott, elhtizdédé szignlt, illetve
csokkent szolabilis TNF-receptor-szintet el6idézve fokoz-
za a gyulladasos reakciét. A muticié kovetkeztében kiro-
sodik a TNFa indukdlta apoptdzis is, ami elsGsorban a
neutrophil granulocytakat érinti. A , receptoraggregicios”
hipotézis szerint a mutans receptorok aggregatumokat ké-
pezve felhalmozédnak a citoplazmdban és az endoplaz-
matikus reticulumban, az egymadssal 6sszekapcsoldédo agg-
regatumok IL1B-termelést indukalnak.

A tiinetek a leggyakrabban az els§ évtizedben kezd6d-
nek, 1%-ban 30 éves kor felett. Az évente 2—6 alkalom-
mal visszatér§ lizas peridédusokat provokild tényezék is
kivalthatjak, példaul infekcid, emocionilis stressz, foko-
zott fizikai munka, de spontin is jelentkezhet.

Jellegzetes az elhtiz6dd, 1 héten tal (dtlagosan 14
hét) is fennall6 lazas allapot. A szem érintettsége (perior-
bitalis oedema, conjunctivitis, uveitis) jellegzetes, a bete-
gek 60-85%-aban az als6 végtagokat érintS centrifugdli-
san terjedd myalgia és erythema jelentkezik. Gyakori
tiinet a hasi fajjdalom, hanyas hétterében 4ll6 steril peri-
tonitis, illetve a pericarditis, a pleuritis miatt fellépé mell-
kasi fijdalom. Ritkiabban az alsé végtagi nagy iziileteket
érint6 arthralgia, illetve monarthritis is jelentkezhet
[28]. A ciszteingazdag régiét érint§ muticié esetén
24%-ban, noncisztein-mutacié esetén a betegek 2 szaza-
lékaban kell szimolni amyloidosis kialakuldsaval [29].

A lazas periddus alatt emelkedett gyulladisos paramé-
terek, anaemia, thrombocytosis, leukocytosis észlelhetd,
gyakori a poliklondlis immunglobulinszaporulat, kiil6é-
nosen IgA-reprezentalt. A gyulladdsos paraméterek a tii-
netmentes idészakban is pozitivak. A csokkent szolabilis
tumornekroézisfaktorreceptor-szint a szérumban a diffe-
rencidldiagnozist segité laboratériumi eltérés.

A NSAID-, illetve a glitkokortikoidterapia mérsékli a
klinikai tiineteket, de nem csokkenti a gyulladasos perio-
dusok szamat, illetve az amyloidosis kialakuldsat. Gyako-
ri és stlyos gyulladassal jar6 klinikai tiinetek esetén bio-
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légiai terapia bevezetése javasolt. TNFa-blokkold,
etanerceptterapia kapcsan a gyulladdsos periédusok sza-
midnak, salyossiginak és az amyloidosis stlyossiginak a
csOkkenését észlelték, ma azonban elsGsorban az IL1-el-
lenes terdpia hatdstalansiga vagy intolerancidja esetén
javasoljak [21, 30].

Cryopyrinasszocialt periodikus laz
szindroma (CAPS)

CAPS, mis néven hideg indukalta autoinflammatids
szindrémdkhoz, cryopyrinopathidkhoz a régebben kiilon-
all6 korképekként leirt, ma mar ismerten ugyanazon be-
tegséghez tartozo 3 kiillonboz salyossigt korkép, a fami-
liaris hideg autoinflammatiés szindréma (FCU, FCAS); a
Muckle-Wells-szindréma és a krénikus infantilis neurol6-
giai, bor- és iziileti, neonatalis kezdetli multiszisztémas
gyulladisos betegség (neonatal-onset multisystem inflam-
matory disease [NOMID]; chronic infantile-onset neuro-
logic cutaneous articular [ CINCA]) tartozik [31].

A korképek hitterében az 1. kromoszéma 1q44-es ré-
gidjara lokalizalt CIASI-gén muticidja all. Eddig 50
mutacié ismert. A gén a cryopyrint, mas néven NALP3-,
PYFAF1-, NLRP3-fehérjét kédolja, mely immunsejte-
ken és chondrocytin expresszalodik. A cryopyrin egy N-
termindlis PYRIN-doménbdl, centrilis, nukleotidkots
NACHT-doménbdl és karboxiterminalis leucingazdag
helybdl (LRR) all. A legtobb mutacié a NACHT-do-
mént kbédold 3. exont érinti. A cryopyrin a patogének és
egyéb, a sejtre veszélyt jelentd szignalok felismerésében,
pyrindoménje révén adaptor proteinekkel kapcsolédva a
cryopyrin inflammasomaképzésében vesz részt, ami a
kaszpaz-1-rendszer aktivilédasin  keresztiil ILI1p-
aktivaciot idéz el6. A muticidk fokozott kaszpdz-1-akti-
vacidhoz, fokozott IL1B-szekrécidhoz vezetnek [32].

A hirom autoszomalis domindns 6roklésmenetet mu-
taté koérkép az atfedd klinikai tiinetek megjelenése elle-
nére klinikailag jol elkiilonitheté egymastol.

Familiaris bideg autoinflammatios szindroma
(FCAS)

A betegek esetén hidegexpozicidt kovetSen urticariasze-
rd rash, laz, arthralgia jelentkezik, melyet fejfajas, con-
junctivitis, extrém szomjusag, izzadas és hanyinger kisér-
het. A tiinetek hidegexpoziciét kovetGen 1-2 oraval,
maximum 8 6rdn beliil alakulnak ki, 24 6ran belil ol-
dodnak. Lokalizdlt hideghatas a szerzett hideg urticaria-
val ellentétben nem provokdlja a tiineteket. A klinikai
tiinetek 96%-ban az els6 életévben jelentkeznek. Amylo-
idosis ritkan alakul ki.

Muckle—Wells-szindrioma

A korkép serdiil6korban, fiatal felnStt korban jelentke-
zik. A klinikai tiinetek a FCAS-ndl leirtakhoz hasonldak,

de kivalté tényezd a hideghatdson tal a stressz, a firadt-
sig, a meleg is lehet. A 24-36 6raig tart6 laz mellett ur-
ticariform exanthemak, conjunctivitis, szajnyalkahdrtya-
és genitalis fekélyek is elGfordulhatnak. Arthralgia,
myalgia gyakran, arthritis ritkin jelentkezik. A betegek
2 /3-dban sensoncuronalis halldscsokkenés, majd siiket-
ség alakul ki, amyloidosis a feln6tt betegek 20—40%-4ban
fordul el6.

CINCA/NOMID

A CAPS legstlyosabb formija. Ujsziilottkortdl testszer-
te el6forduld llandoé jellegli bértiinetek jelentkeznek, a
lizas allapot intermittald jellegli. A betegek 2/3-dban
arthralgia, noneroziv arthritis jelentkezik, kozel 60%-uk-
ban stlyos, destruktiv iziileti gyulladds, irregularis ossifi-
catio észlelhetd. A korai epiphysealis csontosodas a térd,
a boka, a konyok, a csukl¢ iziileteiben stlyos iziileti de-
formitishoz vezet. A kozponti idegrendszer érintettsége
nagyon gyakori, a krénikus asepticus meningitis része-
ként fejtajas, papillaoedema, epilepszia, spasticus diple-
gia, cerebralis atrophia, mentalis retardaci6 alakul ki. A
krénikus intracranialis nyomasfokozédas miatt jellegze-
tes koponyadeformitas alakul ki: macrocephalia, el6ugréd
homlokcsont észlelhetS. A betegek 60%-iban uveitis
észlelhetS. A kés6bbiekben percepcids stiketség, amyloi-
dosis, malignitas alakul ki. Kezeletlen esetekben a fel-
néttkor elérése el6tt a mortalitds 20%.

CAPS diagnoézisa felallithatd, ha emelkedett szérum-
gyulladasosparaméter (CRP, SAA) mellett az alabbi 6
tiinet koziil ketts pozitiv:

1. urticaria
. hideg provokilta epizédok
. sensoneuronalis hallascsokkenés
. musculoskeletalis tlinetek
. krénikus asepticus meningitis

6. csontrendszeri eltérések [33].

A diagnézis megerSsitésére genetikai vizsgilat java-
solt.

A szérumban az akutfazis-fehérjék szintje jellegzete-
sen tartdésan emelkedett. A koérképek terdpidjaban a bio-
logiai terapia elfogadott. Az IL1-receptor-antagonista
anakinra hatdsos, mely az amyloidosis kialakulaséra, a 13-
tds- és hallasvesztésre is kedvezd hatist. Eredményes
kezelésrél szamoltak be IL1P-antagonista rilonacept-,
illetve IL1@-receptor-ellenes canakinumabterdpiaval kap-
csolatban is. A prognézis FCAS esetén kedvezS, MWS és
NOMID esetén a kimenetelt az amyloidosis, illetve a ne-
urolégiai szovédmények hatirozzak meg [34].

UL W

Interleukin-1-receptor-antagonista-
deficientia (DIRA)

A kérkép kora gyermekkorban jelentkezik liztalan alla-
potban, diffaz, pustulosus bdrtiinetek, steril osteomyeli-
tis, periostitis klinikai tiineteivel. Az autoszomalis re-
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cessziv. médon  Orokl6dé  kérkép  hatterében  az
interleukin-1-receptor-antagonista gén (ILIRA) muti-
cidja all. Rekombindns IL1-receptor-antagonista keze-
1éssel a korkép jol gyogyithatd [35].

Pyogen, steril arthritis, pyoderma
gangrenosum ¢s acne szindroma (PAPA)

A ritka, autoszomalis domindnsan 6rokl6dé koérkép pre-
valencidja ismeretlen. Az érintett gén a 15-6s kromoszé-
man helyezdédik el, a CD2-antigén-kotS-fehérje-1-et ké-
dolja. A mutins fehérje megnovekedett kotési affinitdst
mutat a pyrinnel szemben, ezaltal fokozza az IL1j-
termelését. Az élet elsé évtizedében jelentkezé korképre
a visszatér§ stlyos cysticus formaja acne, destruktiv,
nonaxial arthritis és elsGsorban az alsé végtagon kiala-
kulé ulcerativ bérjelenség, a pyoderma gangrenosum jel-
lemz8. A terapidban izotretionin, intraartikuldris és
szisztémas szteroidkezelés és anti-TNFa- (etanercept,
infliximab), IL1-receptor-antagonista (anakinra) keze-
léssel vannak kedvez6 tapasztalatok [36].

Familiaris granulomatosus arthritis (FGA)

Az 1985-ben leirt kérkép csoportjiba a Blau-szindréma
¢és a korai kezdet( sarcoidosis tartozik. Ritka, autoszo-
milis dominansan 6rokl6dé korkép esetén a kaszpazto-
borzé domént (CARD15/NOD2) érint6, eddig 12 is-
mert muticié sorin egy 1040 aminosavbol allé
nukleotidkotd helyet kddolé fehérje funkcidjanak zavara
all. A mindkét nemet érintd kérkép 4 éves kor el6tt kez-
dédik papulosus, erythemas, néha ichthyoform kititéssel,
szimmetrikus, elsGsorban a nagy iziileteket érint§ po-
lyarthritisszel, tenosynovitissel. A kés6bbi életkorban
visszatér$ bilateralis uveitis, conjunctivitis, synechia, ca-
taracta, glaucoma alakul ki, a betegek 40%-dban stlyos
latasromlast okozva. Camptodactylia, 1az, centrilis neu-
ropathia el6fordulhat. A bdr, illetve a synovium szovetta-
ni vizsgalata soran el nem sajtosodd granulomak észlel-
het6k [37, 38]. A laboratériumi eredmények koziil
emelkedett gyulladdsos paraméterek, thrombocytosis
észlelhetS. Kezelése nem megoldott, a gliikokortikoid-,
metotrexat-, ciklosporin-, etanerceptkezeléssel vannak
kedvezé tapasztalatok. A stlyos formaja uveitis esetén jo
terdpids valaszt észleltek infliximabkezeléstdl.

Kroénikus atipusos neutrophil dermatosis
lipodystrophiaval és emelkedett
testh6mérséklettel (CANDLE)

Az interferonopathiik kozé tartozé korkép hatterében a
protecosoma-alegység-beta-8 tipusi (PSMBS) fehérjét
érinté mutacié all. A visszatér$ laz mellett annularis
erythema, erythema nodosum-szerd panniculitis, szem-
héjoedema, hepatomegalia, a kis iztileteket érint6 arthri-
tis, a basalis ganglionokban jelentkez6 kalcifikicié észlel-
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het6 [39]. A korkép kezelése nem megoldott, szisztémas
gyulladast csokkentd, illetve bioldgiai terapids szerek
sem bizonyultak hatékonynak. A mortalitds magas.

STING-asszocialt vasculopathia
csecsemOkori kezdettel (SAVT)

A betegség hatterében a virusok, illetve baktériumok
DNS-e altal stimulalt interferon-y-ttvonal aktivacidji-
ban szerepet jitszé transzmembrinfehériét kdédold gén
mutacidja észlelhets. A kora gyermekkorban jelentkezé
betegségre a bdrereket érint§ vasculitis (telangiectasia,
pustulosus és ulcerativ kititések), progressziv interstitialis
tiidSbetegség kialakuldsa jellemz8. A kérkép kezelésében
a Janus-kinaz (JAK)-inhibitor baricitinib hatékony [40].

Az autoinflammatids kérképek koziil a gyakorld orvos az
ismeretlen etiol6gidja kérképpel, a PEAPA-val taldlkozik
a leggyakrabban.

Periodikus 14z aphthosus stomatitisszel,
pharyngitisszel ¢s adenitisszel (PFAPA)

Az 1987-ben Marschall-szindromaként leirt kérkép vi-
lagszerte elterjedt, viszonylag jéindulatd gyermekkori
betegség. A 3-8 hetente, elsGsorban a 2-5 éves gyerme-
kekben jelentkez6 betegséget 3—6 napig tarto lazas alla-
pot, pharyngitis, nyaki nyirokcsomé-duzzanat, aphtho-
sus stomatitis, hasi fajjdalom, arthralgia, myalgia jellemzi
[41]. A gyermekek tobbsége 2—6 évig tarté betegséget
kovetSen remisszidba keriil. A kérkép genetikai hattere
nem ismert. Kezelésében a kis dézist szteroid alkalmaza-
sa terjedt el, de a profilaktikus D-vitamin és a tonsillecto-
mia is jétékony hatasa.

Esetismertetés

A jelenleg 16 éves fitigyermek perinatalis adapticidja
rendben zajlott. A csalidban krénikus betegség nem for-
dult el6. 2015. 12. 02-4n keriilt felvételre a teriiletileg
illetékes megyei korhdz intenziv osztilyira fokozodo,
nyomo6 jellegli mellkasi panasz, 1égszomj, als6 végtagok-
ra lokalizal6doé arthralgia tiineteivel. Az obes testalkata,
subfebrilis (T: 37,6 °C) gyermek fizikalis vizsgalati lele-
tébdl halk, tachycard szivhangok, enyhe hepatomegalia,
tachydyspnoe, maszkon keresztiil adott oxigén depen-
dencia, mindkét szemhéjra lokalizal6éd6 oedema emelhe-
t6 ki. A laboratériumi vizsgalatok normélis prokalcitonin-
értéket és emelkedett akutfazisfehérje-értéket (CRP: 105
mg/1) mutattak. Echokardiografias vizsgilat sorin ti-
gabb bal szivfél, kbzepes mennyiségi pericardialis folya-
dékgyiilem (a bal kamra mellett 6 mm, a jobb kamra és a
pitvar koriil 8-10 mm) abrazolédott. Mellkas-rontgen-
vizsgalat sorain megnagyobbodott sziv lithat6. A pana-
szok hitterében az infekcids eredetet kizartak. Intravé-
nas szteroid, NSAID, illetve hagyhajté hatasira a
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panaszok 10 nap alatt sztintek meg, a kontroll kardiol6-
giai vizsgalat sorin minimélis mennyiségii pericardialis
folyadék dabrazolddott. A szteroidkezelés leépitését kove-
téen 2016. 01. 26-in subfebrilitas mellett fokoz6dd
mellkasi fijdalom jelentkezett. A laboratériumi vizsgala-
tok soran emelkedett CRP-értéket észleltek. Echokardio-
grafids vizsgalattal kozepes foku pericarditist taldltak pe-
ricardialis tamponddra utalé jel nélkil. A visszatérd
subfebrilitas és serositis hitterében immunolégiai beteg-
ség lehetsége meriilt fel. Autoimmun szeroldgiai ered-
ményei koziil enyhe antinukledrisantitest- (ANA: 1 : 40)
pozitivitds, illetve autoimmun thyreoiditisre utalé labo-
ratériumi eltérés abrazolddott. A vizsgalati eredmények
alapjan a panaszok hatterében szisztémds autoimmun
betegség kizarhaté volt. Az ismételten jelentkez§ epizé-
dusok sordn végzett vizsgilatokon a szérum-amyloid-A
(SAA)-érték jelentSs emelkedését észleltiik (45,4 mg/
dl, normdl: 0-0,5 mg/dl).

Az epizodikusan visszatéré subfebrilitas mellett jelent-
kez§ pericarditis hatterében autoinflammatiés szindré-
ma, FME, illetve TRAPS lehetsége meriilt fel, ezért
genetikai vizsgilatot végeztiink.

Beteg (II/1)

Kontroll

OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

A vizsgalat sordn a beteg és a csalidtagok vérmintaja-
bél Sanger-szekvenalassal hatiroztuk meg a MEFV-gén
promoter 1-10. exonjinak és exon-intron hatiroknak,
valamint a TNFRSFIA-gén 1-10. exonjanak és exon-
intron hataroknak a nukleotidsorrendjét. A kapott szek-
vencidkat internetes adatbdzisokban taldlhat6, normal-,
vad tipust szekvencidval vetettitk Ossze (Ensembl:
ENST00000219596, ENST00000162749).

A molekularis genetikai vizsgilattal a MEFV-génen
nem volt kimutathaté patogén genetikai eltérés. A
TNFRSFIA-gén muticidanalizise soran egy nukleotid-
cserét (¢.362G>A) azonositottak heterozigéta formaban
(2. dbra). A csaladtagok vizsgalatakor az édesapa minta-
jaban nem volt kimutathaté a ¢.362G>A-muticio, az
édesanya esetében azonban heterozigéta formaban szin-
tén jelen volt a nukleotidcsere (2. dbra). A c.362G>A-
muticio kovetkeztében arginin helyett glutamin kédolé-
dik a protein 92-es aminosav-pozicidjiban (Arg92Gln).
Az Arg92-aminosav a TNF-receptor-1-protein masodik
extracellularis ciszteingazdag doménjén (CRD2) helyez-
kedik el (3. abra). A klinikai tiinetek és a genetikai vizs-
gilat eredménye alapjan TRAPS diagnézisit dllitottuk

TNFRSF1A4
c.362G>A
R92Q
heterozigota

Apa (I/1) Anya (1/2)

AcCc(QGG A

ACC GG A
A CC GG A

A CC@GGA

A CC GGA
A C C GGA

2. ibra
beteg (I1/1) és az édesanya (1/2) esetében

A = adenin; C = citozin; G = guanin; T = timin

Csalddfa és a TNFRSF1A-gén molekuldris genetikai vizsgilatinak eredménye. Az clektroferogram szemlélteti a ¢.362G>A heterozigdta mutdciot a

Extracellularis
ciszteingazdag domének

Sejtmembran

Intracellularis
domén

3. dbra

C76
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fel. A vizsgilati eredmény alapjan egyedi méltinyossigi
engedélyt koveten subcutan etanerceptkezelést vezet-
tiink be 2017. februarban. A szérum-TNFRSF1A-szint
laboratériumi meghatirozasira nem volt lehetéségiink,
de a gyermek a kezelés mellett panaszmentes, ami meg-
erbsiti a diagndzist. Az anya esetében a tiinetmentessé-
get inkomplett penetrancia magyarazhatja.

A gyermeknél is észlelt Arg92GIn-muticiét els6ként
Abksentijevich és mitsai irtdk le 9 TRAPS-os betegben
[42]. Egy nemrégiben késziilt tanulmany szerint az
Arg92GIn-muticié erésebb kolcsonhatist idéz el6 a
TNF-receptor-1 és a TNF kozott, ami a TNF-medialt
utvonalak fokozodasit okozza [43]. A kiilonb6z6 fajok-
bol szarmaz6 TNF-receptor-1-fehérjeszekvenciak ossze-
hangolasa azt mutatta, hogy a 92-es aminosav erdsen
konzervalt az evoltcié soran. Lényeges tudni, hogy az
Arg92GIn heterozigdta mutacié az egészséges populaci-
6ban 5% allélfrekvenciaval is kimutathaté genetikai elté-
rés [44]. Szdmos tanulmény arrdl is beszimol, hogy az
Arg92GIn-muticiénak szerepe van a multifaktoridlis
gyulladasos allapotok, példdul az AA-amyloidosis, a juve-
nilis idiopathids arthritis kialakuldsiban, a Behget-kér
thrombosissal jaré dllapotaiban, az idiopathiis visszatérd
pericarditisben, myocardialis infarctusban és sclerosis
multiplexben [41, 44-47]. Fontos figyelembe venni,
hogy a penetranciabeli eltérés és a genetikai heterogeni-
tas két specifikus jelenség az autoszomalis domindns be-
tegségekben, és a kornyezeti faktorok szintén fontos sze-
repet jatszhatnak a klinikai heterogenitisban [48, 49].

Kovetkeztetések, javaslatok

Az autoinflammatiés kérképek ritkidn el6forduléd beteg-
ségek, de a korai diagnézis és a kezelés mielGbbi beallitd-
sa kulcsfontossigi a jobb életminéség és a hosszt tava
szovédmények megel6zése szempontjabdl is. A visszaté-
r6 lazas betegség hatterében allo fert6z48, autoimmun,
illetve malignus koérképek kizdrasat kovetSen a pontos
anamnézis, a jellegzetes fizikalis vizsgalati és laboratoériu-
mi eltérések segithetik a klinikust a diagnézisban. Az at-
tfedd klinikai fenotipusok miatt genetikai vizsgalat elvég-
zése is sziikséges.

Anyagi tamogatds: A kézirat megirisa anyagi tAimogatas-
ban nem részesiilt.

Szerzdi munkamegosztas: M. B.: A kézirat megfogalma-
zasa. T. B.: A genetikai vizsgalat elvégzése, illetve a gene-

tikai eredmény megszovegezése. A cikk végleges valtoza-
tat mindkét szerzd elolvasta és jovahagyta.

Erdekeltségek: A szerzSknek nincsenck érdekeltségeik.
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