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Történeti áttekintés

• 1802: Heberden: első periodikus lázas betegség

• 1948: Raimann: periódikus láz kifejezés

• 1987: „Marshall disease” , a későbbi PFAPA leírása

• 1997: MEFV                inflammaszóma                    2008 -: NGS: 
                                                                                                      - újfajta öröklésmenetek

                                                                                                      - felnőttkori formák

https:/autoinflammatory -search.org
Zhang J, Lee PY, Aksentijevich I, Zhou Q. How to Build a Fire: The Genetics of Autoinflammatory Diseases. Annu Rev Genet. 2023 ;57:245-274. 



Autoinflammációs szindróma 
(SAID)

• Ok nélküli szisztémás steril gyulladás - tünetmentes periódus

• Természetes immunrendszer szabályozási zavara 

• Antigén independens gyulladás

• Diszregulált citokin termelés (IL-1β, IL-6, IL-18, TNFα ↑)

• Autoantitest hiánya

Manthiram K et al . The monogenic autoinflammatory diseases define new pathways in human innate immunity and inflammation.Nat Immol. 2017;18(11):1271. 



• Láz
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Inflammaszomopathiák:
• Pyrin inflammaszóma:

FMF (MEFV), HIDS (MVK), PAPA 
(CD2BP1)

• Cryopyrin/NALP3 inflammaszóma 
(NLRP3):

FCAS, MWS, NOMID
• NLRC4 inflammaszóma:

AIFEC
• DIRA, DITRA

Interferonopathiák:
• STING, PRAAS,
• CANDLE (proteoszóma 

zavar)
• SAVI, AGS

NF-kB szabályozási 
zavar:relopathiak
• HA20,LUBAC,CRIA
• HOIL, HOIP def., ORAS

Egyéb szabályozási zavar:
• APLAID, SIFD
• Komplement zavar (HUS, TTP)

proteoszóma

Pathomechanizmus

Szekanecz Z., Szamosi Sz, Benkő Sz et al. Immunol zemle 2024;16(2):5-20
Georgin-Lavialle S, et al. Systemic autoinflammatory diseases: Clinical state of the art. Best Pract Res Clin Rheumatol. 2020;34(4):101529. 

Aktinopathiak:
• PAP, PFIT, ARCP18
• CD42 def, WDRI def.ER stress és protein misfolding:

• TRAPS, CF, CANDLE, SIFD
Endogén antagonisták zavarai:
• DIRA,IL1RN variáció



Inflammaszóma

Manthiram K et al . The monogenic autoinflammatory diseases define new pathways in human innate immunity and inflammation. Nat Immol. 2017;18(11):1271 



Osztályozás

Klinikai tünetek Monogénes öröklődés Multifaktoriális eredet

• Visszatérő gyulladásos 

epizódok

FMF, HIDS, TRAPS PFAPA, Rekurráló idiopathias pericarditis

Mollaret szindróma, Still-betegség

• Szisztémás gyulladás 

urticariform tünetekkel

FCAS, MWS, CINCA/NOMID SOJIA, Schnitzler szindróma

• Steril bőr/ csont/ ízületi 

gyulladás

PAPA, DIRA, Majeed szindróma, Blau szindróma CMRO, SAPHO, Köszvény, Reaktív arthritis

Sweet sy, Generalizált pustulosus poriasis

• Panniculitis, 

lipodystrophia

CANDLE szindróma Neutrophil panniculitis, Erythema nodosum és 

panniculitis

• Gyulladásos bélbetegség Korai gyulladásos bélbetegség Crohn betegség

• Haemophagocytas 

lymhohistiocytosis

Familiaris haemophagocytas lymphohistiocytosis SOJIA-hoz, Infekcióhoz kapcsolódó MAS

Federici S et al.Central Role of Anti-IL-1 Blockade in the Treatment of Monogenic and Multi-Factorial Autoinflammatory Diseases.
Front Immunol. 2013;4:1-12. 



Kivizsgálás

• Családi anamnézis

• Klinikai tünetek

• Laboratóriumi vizsgálatok:
• Vérkép, CRP, PCT, SAA, IgD, vizelet mevalonsav

• Attack idején és tünetmentes időszakban is ! 

• Képalkotó vizsgálatok

• Differenciál diagnosztika

Ashari KA, Hausmann JS, Dedeoglu F. Update on autoinflammatory diseases. Curr Opin Rheumatol. 2023 ;35(5):285-292.



I. Klinikai tünetek

• Szisztémás gyulladás lázzal vagy nélküle

• Átfedő klinikai tünetek - diagnosztikai nehézség

• Evidence-based, provizórikus klinikai klasszifikációs 
kritériumrendszer: FMF, CAPS, TRAPS, MKD

• Diagnosztika késik!

• Csecsemőkori - időskori kezdet!

Federici S, Sormani MP, Ozen S, et al. Paediatric Rheumatology International Trials Organisation (PRINTO) and Eurofever Project. Evidence-based provisional clinical classification

 criteria for autoinflammatory periodic fevers. Ann Rheum Dis. 2015;74(5):799-805.



I. Klinikai tünetek

Emad M. et al. Bridging autoinflammatory and autoimmune diseases. Egyp J Int. 2021. ;11:585-595.



I. Láz

• Láz: maximum, időtartam, attack közötti időtartam 

• Jelentkezési idő: 

• Naponta: CAPS (cryopyrin asszocialt sy)

• 3-4 hetente: Fam. Mediterrán láz

• 4-6 hetente: PFAPA sy, Hyper IgD sy

• Láz időtartalma: 

• 1-3 napig: Familiaris mediterrán láz

• 1 hét:TRAPS

• LÁZ hiányozhat is!, de szisztémás gyulladás zajlik 



Kelley’s Textbook of Rheumatology, 8th edition. Simon A, Van der Meer JWM, Drenth JPH Familial Autoinflammatory 

Syndromes in Chapter 113, 1863-1882. Copyright Elsevier [2008])Kelley’s Textbook of Rheumatology, 8th edition. Simon A, Van der Meer JWM, Drenth JPH Familial Autoinflammatory Syndromes in Chapter 113, 1863-1882. 
Copyright Elsevier [2008])



II. Bőrtünet

• 70-80%-ban jelentkezik, fotodokumentáció!

CAMPS CANDLE

SAPHOPAPA

Képek forrása: saját gyűjtés a beteg engedélyével, valamint www.sciencedirect.com

http://www.sciencedirect.com/


III. Muskulo-skeletalis érintettség

• Arthralgia, Arthritis -túlnövéses arthropathia
• Migráló myalgia
• Osteomyelitis, csont erosio, sclerosis, chondrodysplasia

Szekanecz Z, McInnes IB, Schett G,et al. Autoinflammation and autoimmunity across rheumatic and musculoskeletal diseases. Nat Rev Rheumatol. 2021;17(10):585-595.



IV. Központi idegrendszeri érintettség 

Inflammasomopathia

Uptodate 2024: Autoinflammation



V. Serositis

•Pleuritis – mellkas UH, rtg

•Pericarditis- echo!

•GI



V. Gasztrointestinális érintettség

•Serositis: 
 - hasi fájdalom, hányás, hasmenés, akut has
 - steril peritonitis
 - szájfekély

•Hepatosplenomegalia

•Endoscopia:
 - terminális ileum 
 - nodularis lymhoid hyperplasia
 - intestinal obstructio- amyloid depositio

• CNO: krónikus nonbakteriális osteomyelitis
 - IBD
• Bechet sy
 - GI ulceratio, haemorrhagia
Şahin NÜ, Şahin N. Endoscopic characterization of gastrointestinal manifestations in children with undifferentiated recurrent fever. Arab J Gastroenterol. 2024 Nov;25(4):405-409.



Szubklinikai gyulladás

• Enyhe klinikai tünetek- de laboratórium:  szérum amyloid↑ 

Attack

Szubklinikai gyulladás

Gondozás fontossága



www.printo.it/periodicfever





Differenciál diagnózis

Betegségcsoport

• Fertőzés:

bakteriális

     virális

parasita 

Brucellosis, endocarditis, Borrelia spp, Yersinia enterocolitica, 

nontuberculoticus mycobacterium

hepatitis vírusok, Epstein-Barr, Parvovírus B19

malaria, toxoplasma

• Autoimmun betegség SLE, SOJIA, Vasculitis: atipusos Kawasaki szindróma 

Sarcoidosis

• Malignitás Leukemia, lymphoma, neuroblastoma, histiocytosis

• Immunhiányos állapot Ciklikus neutropenia, HIV infekció

• Egyéb Hypothalamus diszfunkció, Gyógyszerhatás

IgG4 asszociált betegség, Castleman betegség

Schutt C, Siegel DM. Autoinflammatory Diseases/Periodic Fevers. Pediatr Rev. 2023;44(9):481-490.



II. Laboratóriumi vizsgálatok

• attack idején és tünetmentes időszakban is ! 

• vérkép, süllyedés, CRP, PCT, szérum amyloid A, IgD, vizelet mevalonsav

• Differenciál diagnosztika: 
– Infekciók: Leoltás: torok, vizelet, HK és szerológiai vizsgáltok

– Immundeficiencia: Ig izotípus szintek, neutropenia, FACS

– Malignitás: LDH, húgysav, NSE, csontvelő biopszia

– Autoimmun betegség: szerológia



Szérum amyloid A (SAA)

• Egészséges: 6 mg/l alatti érték

• Alkalmazás: 

– Aktivitási marker

– Terápia hatékonyság megállapításra

• 24 óra alatt 1000-szeresére emelkedhet

• Normál CRP, ↑ SAA szint: amyloidosis, carotis intima megvastagodás

• 3 havonta kontroll vizsgálata javasolt 

• AID monitorizálás: 
– SAA a szubklinikai gyulladás legérzékenyebb markere

– amyloidosis fő prekurzora

S Hosman et al. Serum Amyloid A in Inflammatory Rheumatic Diseases, Front. Immunol.2021; 11:631299.



III. Egyéb vizsgálatok

• Képalkotó vizsgálatok: gyulladás/szervkárosodás felmérése
– Hasi Uh

– Echokardiographia

– Légzésfunkció, HR-CT

– Koponya MR

– PET-CT

– Hallásvizsgálat

– Szemészet

• Genetika: NGS/Sanger !!

– NEAK? 

– SURF: Syndrome of Undifferentiated Recurrent Fever



Krónikus gyulladás 
szövődményei

Subklinikai 
gyulladás

Normocyter anaemia Splenomegalia

Növekedési retardatio

Depresszió, alvászavarNői infertelitás, prematuritás

Szívbetegség rizikója 
fokozott

AA amyloidózis

Csontdenzitás 
csökkenése

Varan O, et al. Chronic inflammation in adult familial Mediterranean fever patients: underlying causes and association with amyloidosis.
 Scand J Rheumatol. 2019.;48(4):315-319.



Amyloidosis

• Colchicin előtt: 60%-ban, jelenleg:6,3-8,6%-ban fejlődik ki

• Átlagosan 17 év aktivitás során

• Szubklinikai gyulladás esetén 3,5%-ban 5 éves  nyomonkövetés során

• Kialakulásának kockázata 13X a krónikus gyulladás során

• Nincs korreláció a CRP szint és kialakulása között !

• Érintett szerv: 
– Vese

– Lép, máj, GI

– Mellékvese:1/3-ban

O Varan et al. Chronic inflammation in adult familial Mediterranean fever patients: underlying causes and association with amyloidosis.
 Scand J Rheumatol 2019;00:1–5.



Terápia

• 1.-18. pont

• Cél: attack megszüntetése, gyulladás minimalizálása

• I. vonalbeli: NSAID, kortikoszteroid, Colchicin

•  Colchicin:
• Diagnózis felállításakor: <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, felnőtt 3 mg

• Rendszeres májenzim ellenőrzés

• Toxicitás nő: makrolid, ketokonazole, verapamil, statin….

• Túladagolás: 
– GI tünet, koleraszerű tünet, shock, akut veseelégtelenség

– 24-72 óra: sokszervi elégtelenség

Ozen et al. EULAR recommendation for the management of familial Mediterranean fever Ann Rheum Dis 2016;75:644-61.



• II. Vonalbeli kezelés: Colchicin- nonresponder/ rezisztencia esetén
• IL-1 Blokád: canakinumab: havonta 1x1, subcutan

           anakinra: naponta!, subcutan

• TNFα blokkoló: ízületi érintettség esetén 

• JAK gátló: interferonopathia

• Aniflomab: INF-I-gátlás: interferonopathia

• Jövő: 
– NLRP3 protein:inzomelid, kaszpáz gátlás,Src-kináz,  kutatás

– IL-18 gátlás (tadekining alfa, GSK1070806)

– IL-36 receptor gátlás

• Stressz faktorok csökkentése: 
• Fizikai, emocionális stressz, menstráció, hideg expozíció, kialvatlanság

• Gyógyszeres kezelés alkalmazása az expozíció előtt

Soriano A, Soriano M, Espinosa G, et al. Current Therapeutic Options for the Main Monogenic Autoinflammatory Diseases and PFAPA Syndrome: 
Evidence-Based Approach and Proposal of a Practical Guide. Front Immunol. 2020;11:865.



Következmény

 Ízületi károsodás

 Gastrointestinális: adheziók

 Idegrendszeri, szemészeti, hallás károsodás

 Tu rizikó (lymphoma) 

 amyloidosis



Konklúzió

• Visszatérő lázas állapot, gyulladásos aktivitás esetén 
autoinflammatorikus szindrómára is gondolni kell

• Ugyanazon fenotípus hátterében eltérő genetikai eltérés állhat

• Diagnózis felállítása nehézségbe ütközik 

• Gyors terápiás döntés fontossága



Köszönöm a megtisztelő figyelmet!
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