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Torténeti attekintés

e 1802: Heberden: els6 periodikus lazas betegség
e 1948: Raimann: periddikus |az kifejezés
e 1987:,Marshall disease” , a kés6bbi PFAPA leirasa

Auto-Inflammatory
fyndromes

Pathophysiology, Diagnosis,
and Management

Petros Efthimiou
Editor

D) Springer

* 1997:MEFV g inflammaszoma g 2008 -: NGS:
- Ujfajta oroklésmenetek
- feln6ttkori formak
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Autoinflammacids szindroma @

(SAID)

* Ok nélkuli szisztémas steril gyulladas - tinetmentes periddus
 Természetes immunrendszer szabalyozasi zavara

* Antigén independens gyulladas

e Diszreguldlt citokin termelés (IL-1pB, IL-6, IL-18, TNFa V)

e Autoantitest hianya



Pathomechanizmus @

sejtkarosodas  Laz
Kérokoz6k/PAMP Veszéwmekmék ° e Szisztémas szoveti gyulladas ‘

Inflammaszomopathidk:
l;.\ * Pyrin inflammaszéma:
FMF (MEEV), HIDS (MVK), PAPA
(CD2BP1)
* Cryopyrin/NALP3 inflammaszéma
(NLRP3):
FCAS, MWS, NOMID
* NLRC4 inflammaszéma:

citokinek

TLR

Interferonopathiak:
* STING, PRAAS,

* CANDLE (proteoszéma AIFEC
zavar) * DIRA, DITRA
* SAVI, AGS ]

Egyéb szabalyozasi zavar:
* APLAID, SIFD
* Komplement zavar (HUS, TTP)

NF-kB szabalyozasi
zavar:relopathiak

« HA20,LUBAC,CRIA
« HOIL, HOIP def., ORAS |

Pro-IL-1B

NF-xf aktiyacié6 NLRP3 inflammaszéma

Aktinopathiak:
* PAP, PFIT, ARCP18
* (CD42 def, WDRI def.

ER stress és protein misfolding:
* TRAPS, CF, CANDLE, SIFD

Endogén antagonistak zavarai:
« DIRA,IL1RN variacio




Inflammaszoma
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Osztalyozas

ML TR Monogénes 6roklédés
* Visszatér6 gyulladasos FMF, HIDS, TRAPS

epizédok
* Szisztémas gyulladas FCAS, MWS, CINCA/NOMID

urticariform tiinetekkel

« Steril bor/ csont/ iziileti PAPA, DIRA, Majeed szindréma, Blau szindréma

gyulladas

° Panniculitis' CANDLE szindroma
lipodystrophia

e Gyulladasos bélbetegség Koraigyulladasos bélbetegség

¢ Haemophagocytas Familiaris haemophagocytas lymphohistiocytosis

lymhohistiocytosis

Multifaktorialis eredet

PFAPA, Rekurral6 idiopathias pericarditis

Mollaret szindroma, Still-betegség

SOIJIA, Schnitzler szindroma

CMRO, SAPHO, K6szvény, Reaktiv arthritis

Sweet sy, Generalizalt pustulosus poriasis

Neutrophil panniculitis, Erythema nodosum és

panniculitis

Crohn betegség

SOJIA-hoz, Infekciéhoz kapcsolédd MAS




Kivizsgalas

« Csaladi anamnézis
« Klinikai tiinetek

« Laboratdriumi vizsgalatok:
« Vérkép, CRP, PCT, SAA, IgD, vizelet mevalonsav

« Attack idején és tiinetmentes iddszakban is !

- Képalkotd vizsgalatok

- Differencial diagnosztika
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|. Klinikai tinetek

« Szisztémas gyulladas lazzal vagy nélkile
. Atfedé klinikai tiinetek - diagnosztikai nehézség

« Evidence-based, provizorikus klinikai klasszifikacios
kritériumrendszer: FMF, CAPS, TRAPS, MKD

« Diagnosztika késik!

e Csecsemokori - idoskori kezdet!
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ikai tinetek

Autoinflammation Update 2018
i N
Monogenic :’:ﬁé T:AAPF;LS' Many monogenic inflammatory
autoinflammatory Blau ,syn d 2 ® diseases have been defined.
diseases
IBD b 4
Gout . )
Pseudogout, GCA,
Polygenic 1Ciopatnio uvelt_ls GWAS studies pointing to innate
oinfl . Degenerative diseases i ity d lati
a:" DSIINALOnY Storage diseases, l"":“:": ty bys:iegt: L °I'"
diseases Sarcoidosis, ncluding barrier function.
Some PsA,
Acne, Takayasu
disease > <
Mixed These diseases are associated with
o Spondylparthropathy both IL-23/IL-17 axis and ERAP-1
o ioee Bechet syndrome SNPs and some evidence for an
Uveitis (HLA-B27) association with CD8 T cell driven
immunopathology.
A\ _J
RA, Autoimmune ( )
uveitis, Coeliac
Polylgonlc disease, Pernicious
:rs‘:a:':;un. ;2::‘:{;35’ Numerous GWAS studies pointing
AAV, T1 DM: sSc, to dysregulation of B and T cells.
SLE, Anti-GBM
diseases,
ATD, Addison, & /
Monogenic Myasthenia gravis, a TN
autoimmune oM, PM From initially being defined as
diseases autosomal recessive or X-linked
ALPS, IPEX, several monogenic autoimmune
APECED diseases with heterozygous mutations
| in key immune genes are now defined.

Autoimmunity

4




|. LAz

« Laz: maximum, id6tartam, attack kozotti idétartam
« Jelentkezési id6:

« Naponta: CAPS (cryopyrin asszocialt sy)

« 3-4 hetente: Fam. Mediterran laz

« 4-6 hetente: PFAPA sy, Hyper IgD sy
Laz id6tartalma:

« 1-3 napig: Familiaris mediterran laz

« 1 hét:TRAPS

LAZ hianyozhat is!, de szisztémas gyulladas zajlik
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Il. BOrtUnet

CANDLE

MWS/FCAS



http://www.sciencedirect.com/

I1l. Muskulo-skeletalis érintettség

* Arthralgia, Arthritis -tulndvéses arthropathia
* Migralé myalgia
» Osteomyelitis, csont erosio, sclerosis, chondrodysplasia




IV. Kbzponti idegrendszeri érintettség é

Inflammasomopathia



V. Serositis

*Pleuritis — mellkas UH, rtg

*Pericarditis- echo!

Gl
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PLEURAI EFFUSION
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V. Gasztrointestinalis érintettseg @

*Serositis:
- hasi fajdalom, hanyas, hasmenés, akut has
- steril peritonitis
- szajfekély

*Hepatosplenomegalia

*Endoscopia:

- terminalis ileum
- nodularis lymhoid hyperplasia
- intestinal obstructio- amyloid depositio
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* CNO: kronikus nonbakterialis osteomyelitis
-IBD

* Bechet sy
- Gl ulceratio, haemorrhagia



Szubklinikai gyulladas

<

* Enyhe klinikai tiinetek- de laboratérium: szérum amyloid T

—
R

Attack

Szubklinikai gyulladas

Gondozas fontossaga
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Intertational Trials DI‘QEI‘IISEIIDI‘I

EUROFEVER PROJECT

The Diagnostic Score for Periodic Fever

How to calculate the Diagnostic Score Download
Step 1. Download the Clinical Chart (Appendix 1)

Step 2. Fill in the Clinical Chart, possibly while you are visiting the child. Ask directly to the parents the presence Paper AGR.
and the frequency of each clinical manifestation associated with the fever attacks. It will takes no more than 5-10 Appendix 1
minutes. Appendix 2
Step 3. Insert the correct answer for each requested item Supplementary Figure
Step 4. Now you can calculate the score. Three different results will appear: 1) the score, 2) the probability to be Suplementary Table 1
positive, 3) the predicted group (low or high risk) Flow-Chart

Diagnostic score

Age at onset (months):

Abdominal pain: () Never | | Sometimes | | Often | | Always
Aphtosis: | Never (| Sometimes (| Often | | Always
Thoracic pain: (' Never (| Sometimes | Often (| Always
Diarrhea: ' Never () Sometimes (| Often | Always
Family history: © Yes (' No

| Calculate |



PERIODIC AUTOINFLAMMATORY SYNDROMES (Appendix 1)

The Diagnostic Score for Periodic Fever
Patient code: ................. (Town/number/individual) i.e. GENOA/OL/proband

How to calculate the Diagnostic Score Download Sex LA Date of birth.........0__../.........

Step 1. Download the Clinical Chart (Appendix 1) Father: affected yes [ no [

Step 2. Fill in the Clinical Chart, possibly while you are visiting the child. Ask directly to the parents the presence Paper ABR. Mother affected yes [ no [0

and the frequency of each clinical manifestation associated with the fever attacks. It will takes no more than 5-10 Appendix 1
minutes. Appendix 2 Ethnic group (cancasic, jewish, arab ) oo

Step 3. Insert the correct answer for each requested item | Supplementary Figure
Suplementary Table 1 Age at onset of fever attacks. ...
| Flow-Chart

Step 4. Now you can calculate the score. Three different results will appear: 1) the score, 2) the probability to be

positive, 3) the predicted group (low or high risk)

Age at onset (months):

Date of the present evaluation ...

Clinical characteristic of febrile episodes

Mean duration of episodes (days) <2 0 250 5100 =10 [...
Temperature >38°C yes [ ne [

N. of episodes/year <20 2460 6120 =120 cirirrierirenrsnnenenes
Fever-free intervals

Abdominal pain: ' Never  Sometimes | Often | Always

Aphtosis: (' Never (' Sometimes (| Often (| Always

( O
Thoracic pain: _ ) Never | | Sometimes || Often | Always Regular (periodic) Trregular (non periodic)
Diarrhea: () Never | Sometimes (| Often (| Always M¢:an duration (days............ ) —
Chills at fever onset yes [ no [
Family history: ' Yes ) No Fever episodes during summer period yes [ no [

| Calculate |

Fever-associated manifestations

Muco-cutaneous

The Diagnostic Score for Periodic Fever |[Looms Mgy [ Ofen ] Someims | Never

Aphthous uleers at genitalia

— Oral herpetic-like lesions
Exudative ph iLis
PERIODIC AUTOINFLAMMATORY SYNDROMES Ty thematous pharyngis
Conjunctivitis
Score: 1,652 Maculo-papular rash®

Erysipelas-like rash*®
Urticarial rash *
Cold urticaria *
Probability to be positive (%): 19,9 Pseudo-folliculitis *

Others

Predicted GROUP: High risk

*Specify the Prevalerd TOGrIZRION ..., .oooeoiteeic ettt




Differencial diagnozis

Betegségcsoport

* FertOzés:

Brucellosis, endocarditis, Borrelia spp, Yersinia enterocolitica,

bakterialis
- nontuberculoticus mycobacterium
virdlis
hepatitis virusok, Epstein-Barr, Parvovirus B19
) malaria, toxoplasma
parasita
e Autoimmun betegség SLE, SOIJIA, Vasculitis: atipusos Kawasaki szindroma
Sarcoidosis
o Malignités Leukemia, lymphoma, neuroblastoma, histiocytosis

e Immunhianyos allapot Ciklikus neutropenia, HIV infekcié

* Egyéb Hypothalamus diszfunkcio, Gyogyszerhatas

IgG4 asszocialt betegség, Castleman betegség



- attack idején és tiinetmentes id6szakban is !
« veérkép, sullyedés, CRP, PCT, szérum amyloid A, IgD, vizelet mevalonsav

« Differencial diagnosztika:
— Infekcidk: Leoltas: torok, vizelet, HK és szeroldgiai vizsgaltok
— Immundeficiencia: Ig izotipus szintek, neutropenia, FACS

Il. Laboratoriumi vizsgalatok

— Malignitas: LDH, hugysav, NSE, csontvels biopszia 30,100 [\
30,000 [+
— Autoimmun betegség: szeroldgia ol “
g 600 H' '.. C-reactive protein
£5 500 :
3 g + |- Serum amyloid A
§_S 400
£ 300 .
@ Haptoglobin
5 200 b ".__\/‘Flbnnogen
100 /..’-‘-"‘C‘::';::.'_“" R ‘;-\__ A
0 < .
Mnsferrin
0 7 14 21
lnflam’natory Days

stimulus
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Szérum amyloid A (SAA)

o Egészséges: 6 mg/l alatti érték
* Alkalmazas:
— Aktivitasi marker
— Terapia hatékonysag megallapitasra
e 24 6ra alatt 1000-szeresére emelkedhet
 Normal CRP, * SAA szint: amyloidosis, carotis intima megvastagodas
* 3 havonta kontroll vizsgalata javasolt

e AID monitorizalas:
— SAA a szubklinikai gyulladas legérzékenyebb markere
— amyloidosis f6 prekurzora



- Képalkoto vizsgdlatok: gyulladds/szervkarosodas felmérése

— Hasi Uh
— Echokardiographia =
— Légzésfunkcio, HR-CT RO S N

R e T e \
1oRA /o PRIT
— K¥ononva  \ AR PICG2  pADA2 WDR1 PAAND \
O 0 n a """" PLAID  cecs MEFV
et e Ra  PLEG2 pustpso A20 \
PSTPIPY 1LIRN ’nm PRP AP1S3 RS —
aw . Hom cmone sy NPT Mo \
TRAPS NOD2 NLRP7 TNFRSF11A
— TNFRSFIA ALDD pwsd AIFEC HoIP NLRP3
- s 1100 1
MKD s
. NLRPZ - \
MEFV Majeed FCAS2 sAvI I
I I I I 4 M 4 I t L MRPI2 \ /
Vé =alfr— | ~ /.
S Z e r r ' e S Z et 1997 1999 2001 2002 2005 2006 2008 2009 2010 2011 2012 2014 2015 ¥ 2016 2017 7 \
~ =
~ =

~
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» Genetika: NGS/Sanger !!
— NEAK?

— SURF: Syndrome of Undifferentiated Recurrent Fever
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Kronikus gyulladas
szovodmeényei

Normocyter anaemia Splenomegalia

N\ /

Subklinikai __—" Novekedési retardatio

AA amyloidozis

—

gyulladas

Szivbetegség rizikdja — I

fokozott Csontdenzitas

/ \ csokkenése

NGi infertelitas, prematuritas Depresszid, alvaszavar




&

Amyloidosis

* Colchicin el6tt: 60%-ban, jelenleg:6,3-8,6%-ban fejlédik ki
 Atlagosan 17 év aktivitas soran
e Szubklinikai gyulladas esetén 3,5%-ban 5 éves nyomonkovetés soran

e Kialakulasanak kockazata 13X a kréonikus gyulladas soran
* Nincs korrelacio a CRP szint és kialakulasa kozott !

* Erintett szerv:
— Vese
— Lép, maj, Gl
— Mellékvese:1/3-ban



Terapia

 1.-18. pont
e Cél: attack megszlintetése, gyulladas minimalizalasa
* |. vonalbeli: NSAID, kortikoszteroid, Colchicin

Colchicin:

» Diagndzis felallitasakor: <5 év: 0,5 mg/nap, 5-10 év: 0,5-1 mg/nap,10 év
felett: 1-1,5 mg/nap

* Max.: gyermek 2 mg, feln6tt 3 mg

Rendszeres majenzim ellen6rzés

Toxicitas n6: makrolid, ketokonazole, verapamil, statin....

Tuladagolas:
— Gl tlnet, koleraszer( tliinet, shock, akut veseelégtelenség
— 24-72 6ra: sokszervi elégtelenség



* 1l. Vonalbeli kezelés: Colchicin- nonresponder/ rezisztencia esetén
* |L-1 Blokad: canakinumab: havonta 1x1, subcutan
anakinra: napontal, subcutan
TNFa blokkolé: izileti érintettség esetén
JAK gatld: interferonopathia
Aniflomab: INF-I-gatlas: interferonopathia

e JOVO:
— NLRP3 protein:inzomelid, kaszpaz gatlas,Src-kinaz, kutatas
— IL-18 gatlas (tadekining alfa, GSK1070806)
— IL-36 receptor gatlas
» Stressz faktorok csokkentése:
* Fizikai, emocionalis stressz, menstracio, hideg expozicio, kialvatlansag
» @Gyogyszeres kezelés alkalmazasa az expozicio el6tt



Kovetkezmény

e |ziileti kdrosodas

e Gastrointestinalis: adheziok

e |degrendszeri, szemészeti, hallas karosodas
e Turiziké (lymphoma)

e amyloidosis



Konkluzid

e Visszatérd lazas allapot, gyulladasos aktivitas esetén
autoinflammatorikus szindromara is gondolni kell

 Ugyanazon fenotipus hatterében eltér6 genetikai eltérés allhat
* Diagnozis felallitasa nehézségbe Utkozik

* Gyors terapias dontés fontossaga
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