12. Szisztémas autoimmun betegségek

SZISZTEMAS AUTOIMMUN BETEGSEGEK
Az On-tolerancia elvesztédik = a szervezet a sajat antigénjei ellen gyulladasos reakciét indit
. Systemas lupus erythematosus
. Rheumatoid arthritis, egyéb autoimmun arthritis
. Scleroderma
. Myositisek
. Sjogren sy
. Arteritisek
A dg-t segiti a betegségre specifikus antitest kimutatasa; a szenzitivitas 30%-90% kozotti

SYSTEMAS LUPUS ERYTHEMATOSUS
. Sejtmag-ellenes és egyéb autoantitestek, valamint immunkomplexek képz&désével jard, szamos szervet megbetegitd
korkép
. Jéval gyakoribb nékben; legtdbbszor a masodik-harmadik évtizedben kezdédik
. Lefolyasa: kitjul - megnyugszik — kigjul; 10 éves tulélés: 80%

Pathomechanizmus
. Genetikai okbdl miatt nem térl6dnek az autoreaktiv B- és T-lymphocytak
. Aggravaloé kérnyezeti tényezék (UV-sugarzas, terhesség, stb.) a szervezetet sajat antigénekkel, pl. apoptotikus
sejtmagokbdl szarmazé antigénekkel terhelik
. A sajat antigének interferon-a aktivalédas révén serkentik az autoreaktiv lymphocytdkat = a szérumban magas
koncentracioban autoantitestek és immunkomplexek = szévetkarosodas

Az autoantitestek spektruma
. Anti-nuclearis antitestek; betegségre specifikus: a kettés spirald DNS molekula ellenes, ill. a ribonucleoprotein
ellenes (anti-Smith) antitest
. Anti-foszfolipid antitestek az endothelsejtek membranjaban lévé foszfolipidek ellen = vénakban/arteriakban ismétlédé
thrombosis, spontan vetélések, agyi ischaemia
. Vér alakos elemei ellen: az auto-lgG-vel fedett vwt-k, fvs-ek, vérlemezkék fokozott megsemmisiilése a lépben:
anaemia, leukopenia, thrombopenia

Immunpatholégia
. IF: IgG, C3, DNS tartalmu IC-ek a kis arteriak, arteriolak és kapillarisok falaban
. FM: heveny necrotizald kisér-vasculitis az esetek egy részében

Szervi manifesztaciok
Egyidében vagy egymas utan alakulnak ki
. Bor: dermatitis: az arcon pillang6 erythema; napfényre érzékenység
. Izliletek: migralo polyarthritis a kéz, a térd, a boka izileteiben = fajdalom, duzzanat, folyadékgytilem; porckarosodas
(%)
. Periférias vér: anaemia és/vagy leukopenia és/vagy thrombopenia
. Savos hartyak: serositis: pericarditis, pleuritis; az exsudatum okozhat szivtamponadot, kompresszios atelectasiat
. KIR: antifoszfolipid antitestek = intimaproliferacié az agy kisereiben = gércsrohamok; keringd, az agy strukturaival
reagalo autoantitestek = pszichiatriai korképek: depresszid, szorongas, memoriazavar
. Vese: nephritis: proteinuria + haematuria = veseelégtelenség
Terapia: a KIR és a vese betegsége nehezen, a tdbbi jol reagal a kezelésre

Lupus nephritis (LN) osztalyozasa — a vesebiopszia fénymikroszkdpos eltérései alapjan
. Diffus LN: a gl-ok tdbb, mint 50%-a beteg
. Focalis LN: a gl-ok kevesebb, mint 50%-a beteg
. Membranosus LN
Diffus LN
FM kép: a glomerulusokban aktiv és/vagy sclerotizalé 1ézidk
Aktiv [éziok - kezelhet&k
. Endocapillaris és mesangialis sejtdissag — membranoproliferativ GN-re hasonlit
. Sejtes félholdak + capillariskacsok necrosisa
. Drétkacs-lézi6: subendothelialis, konflualé IC-ek
Sclerotizald 1ézidk — irreverzibilisek, nem kezelhettk
. Glomerularis hegesedés
. Fibrosus adhaesiok
. Fibrosus félholdak
Klinikum
. Nephroso-nephritis: haematuria, proteinuria (nemritkan 3.5 g/d felett), hypertensio, azotaemia
. Ha a kezeléssel dacol: idilt veseelégtelenség

Focalis LN
. Goécosan aktiv, ill. sclerotizalé 1éziok
Klinikum: haematuria, proteinuria; okozhat idult veseelégtelenséget

Membranosus LN

. FM: A kép primér membranosus NP-hoz hasonlit

. IF: az IC-ek C1qg-t tartalmaznak (a primér membranosus NP nem)
Klinikum: nephrosis sy; viszonylagosan jo prognosis

Halalokok SLE-ben
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Opportunista fert6zés az immunszupressziv kezelés kovetkezményeként
Végstadiumu vesebetegség szévédményei

Cerebralis lupus

Tudévérzés immunkomplex alveolitis miatt

RHEUMATOID ARTHRITIS
e  Sulyos, szimmetrikus, az izuleti porcot elpusztito polyarthritis + szisztémas érintettség (subcutis, erek, tid6, stb.)
. Fehérekben gyakori; j6val gyakoribb nékben; tébbnyire 30-50 év kézott kezdddik
. Auto-antitestek: betegségre specifikus: anti-citrullinated protein antibody (ACPA); a betegség aktivitasat jelzi a
rheuma faktor-pozitivitas (RF; autolog I1gG Fc része ellen termelédott IgM)
Pathogenesis
. Genetikailag fogékony egyénben kornyezeti hatasra (fert6zés, dohanyzas) az iziletek sajat antigénjei enzimatikusan,
pl. citrullinacié révén modosulnak
. CD4" Ty1 és Tyl7 T-sejt-kozvetitette synovitis (TNF 1) = az iziileti porc karosodik
. B-sejtek aktivacidja = plasmasejtekké alakulnak = autoantitestek termelése (ACPA, RF, stb.) = felersitik a
synovidlis gyulladast, rheumatoid csomdkat, valamint vasculitist okoznak
Az arthritis jellegzetességei
. A kis iziiletekben, igy a kéz és a |ab proximalis interphalangealis és metacarpophalangealis iziileteiben alakul ki
. A nagy izlletek (boka, térd, csukld, konyok, vall) is megbetegedhetnek
. FM: idult proliferativ synovitis: a synovium keszty(ujjszer(i gyulladasos proliferatioja, a bolyhokat ly-k, pls-ek, ma-k,
ng-k szlrik be, a synovium felszinén fibrin
Synovitis kdvetkezményei
. A gyulladasos szbvetszaporulat kitolti az izileti Greget, rakuszik az izfelszini porcra (pannusképzédés),
. A lobsejtekbdl enzimek szabadulnak ki, megemésztédik és elpusztul az iziileti porc (fajdalom!)
. A pannus granulatios szovetté alakul = elmeszesedik = az izfelszinek 6sszecsontosodnak: ankylosis = megszinik
az izllet mikddése
Extraarticularis elvaltozasok
. Periarticularis lagyrészekben oedema + gyulladas: orsészerlien duzzadt iziletek
. Periarticularis myositis = izmok sorvadasa
. A kéz kisizlletei kalapacsszerl pozicidban, ulnaris deviati6ban immobilizaldédnak
Eltérések egyéb szervekben
e  Pulmonalis fibrosis
Anaemia
. Sjogren sy: szem- és szajszarazsag
Arteritis: acut necrotizald vasculitis kisartériakban; okozhat Raynaud-jelenséget, labszarfekélyt, tapcsatornai erosidkat
Serositis: pleuritis és/vagy pericarditis
. Subcutan rheumatoid csomok a kar és a kdnyok extensor felszinén; FM: granulomatosus gyulladas, kdzepén fibrinoid
necrosis

Korlefolyas
. Az érintett izliletek duzzadtak, melegek, fajdalmasak, reggel merevek = mozgaskorlatozottsag; a betegek egy része
mozgasképtelenné valik, toloszékbe kényszerul
. Kialakulhat AA-amyloidosis
. Jé hir: az ankylosis kockazatat az anti-TNF terapia csokkentette

A kezelés mellékhatasai
. Antirheumaticum (NSAID): peptikus fekély; erosiv gastritis
. Steroid: diabetes, osteoporosis, femurfej necrosisa, peptikus fekély
. Anti-TNF-therapia: a tbc iranti fogékonysag névekszik

Halalokok
. Az immunszupressziv terapia soran fellépé fertézés
. Tudéfibrosis = légzési elégtelenség
«  Agyban fekvés szévédményei

GYERMEKKORI IDIOPATHIAS ARTHRITIS

. 16 év alatt jelentkezik; a pathogenesis nem ismert pontosan

. A betegek 80%-a ,kindvi”

. Klinikai megnyilvanulasa:
- 1-4 izilet beteg - oligoarticularis
- 5vagy tébb izllet beteg - polyarticularis
- Szisztémas (Still-betegség; ritka): heveny kezdet, polyarthritis, 14z, leukocytosis, bérpir, serositis,

hepatosplenomegalia, lymphadenomegalia

SPONDYLARTHRITIS ANKYLOPOIETICA (Bechterew-kér)
. HLA-B27 haplotipusu, kézépkoru férfiakban alakul ki
. A csigolyak iziileteiben és a sacroiliacalis izlletben idilt synovitis, kdvetkezmény: az iziletek csontos ankylosisa =
megszinik a gerinc mozgasa: flexio, rotatio
. Betegek egyharmadaban arthritis egyebtt (csip6, térd, vall)

REITER SY
. Tridsz: az als6 végtagok és a csigolyak izuleteiben arthritis + conjunctivitis + nem-gonorrheas urethritis
. Az autoimmun reakciot tapcsatornai vagy urogenitalis fert6zés elézi meg
. 20-30 éves, HLA-B27 haplotipusu férfiakban jelentkezik
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SCLERODERMA
. Excessziv fibrosis a bérben + a tapcsatornaban, a vesében, a tid6ben és egyéb szervekben
. Jéval gyakoribb nékben; 40 év koril kezdddik
. Tipusai: diffuz, ill. lokalizalt scleroderma
Pathogenesis
Genetikailag fogékony egyénben
e  Sajat antigének T-sejt aktivaciot valtanak ki = macrophag aktivacié = TGF-f, PDGF, IL-13 kinalat = aktivalédnak a
dermalis fibroblastok = progressziv kollagéntermelés
e  Akisarteriak ismeretlen okt endothelkarosodasa = obliterativ intima fibrosis = ischaemias karosodas = fibrosist
serkent
. B-sejt aktivacié = anti-nuclearis antitestek képzédnek

DIFFUZ SCLERODERMA (systemas sclerosis)
e A dermalis fibrosishoz koran tarsul visceralis érintettség

e Halalos

e Betegségre specifikus: DNS topoizomeraz |-ellenes antitest
Morfologia
Bor

e Megvastagodott, feszes; f6ként a kezek, és az arc

e  FM: dermalis fibrosis; az epidermis és a jarulékos képletek sorvadtak

e A dermalis fibrosis akadalyozza az ujjak mozgasat; az arc maszkszer(
Ujjak

e  Akiserek obliterativ kdrosodasa = Raynaud-jelenség = gangraena is kialakulhat = autoamputatio
Tapcsatorna

e Azizmos fal kollagenizacioja; kisérobliteracio miatt kifekélyesedés

o Nyel6cs6: motilitaszavar = dysphagia

e Vékonybelek: malabsorptio

Vese
o Aff. arteriolak: fibrinoid necrosis = sulyos hypertensio, veseelégtelenség
Tiudo
e  Kiserekben obliterativ intimafibrosis = interstitialis fibrosis és pulmonalis hypertonia = |épesméztudé, idilt cor
pulmonale
Halalokok

. Hypertensiv krizis: roncsolé agyvérzés; heveny bal kamra elégtelenség
. Veseelégtelenség
. Tudéfibrosis: idilt jobb kamra elégtelenség, 1égzési elégtelenség

LOKALIZALT SCLERODERMA
e Enyhe cutan érintettség (ujjak, arc); pulmonalis hypertensio késén
e AKkorlefolyas kedvezd
e Betegségre specifikus: anti-centromer antitest

MYOSITISEK
. Polymyositis
. Dermatomyositis
. Inclusiés test myositis
POLYMYOSITIS
. Felnéttekben kialakuld, ismeretlen etiolégiaju betegség
. A harantcsikolt izmokat cytotoxikus T ly-k karositjak
. Betegségre specifikus: a hisztidil-t-RNS szintetaz; sajnos a szenzitivitdsa alacsony
Morfologia
. Korai elvaltozasok: CD8+ T ly-akban gazdag besziir6dés az izomrostok kozotti interstitiumban, raterjed az
endomysiumra = izomrost necrosis
. Késdi elvaltozasok: izomrost atrophia, az interstitiumban: fibrosis, zsirsejtes infiltratio
Klinikum
. Lappangva kialakulo kétoldali, szimmetrikus, kezdetben a tdrzskdzeli, un. proximalis izmokban jelentkezé gyengeség
és myalgia
. Kreatin kinaz ! (az izomrost necrosis laboratériumi jele)
. Egyre nehezebb a székbdl valé feldllas, a Iépcson jaras, a fésllkddés; dysphagia az esetek 1/3-aban
Korjoslat
. Ha az immunszupressziv th eredménytelen: agyban fekvés szévédményei/légzéizom elégtelenség = exitus letalis

DERMATOMYOSITIS
. Polymyositis + a fels6 szemhéjon bérpir + szemkdrili oedema; hamlo foltok a kéz iziletei felett (Gottron-papulak)
. Gyermekekben, felnéttekben egyarant jelentkezik; a felnétteknél gyomor-, petefészek-, tidérak allhat fenn
. FM: a necrotizalé myositis az izomfasciculusok kiserei koril a legkifejezettebb

INCLUSIOS TEST MYOSITIS
Pathogenesis
e  Korosodashoz tarsul6 izombetegség
e Azizomsejtekben B—amyloid és foszforilalt tau fehérje = az izomfehérjék hajtogatédasi zavara? (a molekuldk
térszerkezete megvaltozik, egymassal aggregalédnak; ugy mint Alzheimer kérban)
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Morfolégia
e  Kezdetben endomysialis lymphocytas beszirédés + a myocytakban fagyasztott metszeten gyiriiszerl vacuolumok
(inkluzidk) + az izomrostokban amyloid depositumok
e A zarvanytestek EM-pal megfigyelhet6k
. Késéi eltérés: az izomrostok sorvadtak, interstitialis fibrosis, lipomatosis
Klinikum
. 50 év felett jelentkezik
. Kezdetben a distalis izmok érintettek (m. quadriceps femoris, a csuklo flexor izmai), az izomgyengeség lehet
aszimmetrikus
. Lassu progressio, halal hosszantarté agyban fekvés szévédményeiben vagy a légz&izmok sorvadasa miatt

Szerologiai markerek szisztémas autoimmun betegségekben: 6sszefoglalas
SLE: kettés spiralti-DNS ellen, anti-Sm

RA: Anti-CCP

Diffus scleroderma: anti-DNS-fopoizomeraz-|

Lokalizalt scleroderma: anti-centromér antitest

Polymyositis: anti-hisztidil-t-RNS szintetaz

Sjogren sy: anti-SS-A, anti-SS-B

Necrotizalo kisérvasculitis: ANCA



