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Az autoimmun betegsegek:

a AZ Immunrendszer effector
mechanizmusai a sajat strukturak
ellen tamadast hoznak letre

s Funkcionalis, morfologiai, klinikai
kovetkezmenyekkel jar

s Szisztemas
m Szervspecifikus
s Atfedo tipusok




A szisztemas autoimmun korképek sajatossagai:

= NOi dominancia
s Jellemzo klinikai kep es lefolyas

s Rendszerint tobb szervet,
szervrendszert erinto korkepek,
gyulladasos jelensegekkel

= Sajatsagos immunologiai
abnormalitasok

s Genetikai tenyezok, kornyezeti hatasok
szerepe

a Corticosteroid €es immunoszuppressziv

kezeles gyakran hatasos (de nem
mindig!!)




Systemas autoimmun betegseg
kialakulasa:

Genetikai adottsag
El6fazis (immunologiai elterések)
Nem differencialt collagenosis

Klasszikus autoimmun betegség
(klasszikus klinikai — laboratoriumi jelekkel)




= Szervspecifikus
autoimmun betegsegek:

s KOtoszoveti
betegsegek:

Autoimmun haemolyticus anaemia

Systemas lupus erythematosus
Sjogren szindroma
Polymyositis/Dermatomyositis
Systemas sclerosis
Rheumatoid arthritis

Primer és secunder
antiphospholipid syndroma

Nem differencialt collagenosis

Kevert kotoszoveti betegség
(,mixed connective tissue
disease” = MCTD)

Vasculitisek

(AIHA)

Immun neutropenia
Idiopathias thrombocytopenias
purpura (ITP)

Autoimmun bdrbetegségek
Myasthenia gravis
Demyelinizacids betegségek
Autoimmun periférias
neuropathiak

A gastrointestinalis traktus
immunologiai betegsege|

Primer biliaris cirrhosis és
autoimmun hepatitis

Immunolégiai vesebetegségek

A sziv immunpathologiai
betegségei

Autoimmun pajzsmirigy
betegsegek

Diabetes mellitus

Egyéb endocrin immunoldgiai
betegsegek

Immunologiai tiidobetegségek

A szem immunpatholdgiai
betegsegei




Mikor gondolunk kotoszoveti betegsegre?

ismeretlen gyulladas a szervezetben: We,
subfebrilitas/laz, CRP, polyclonalis Ig szaporulat

szimmetrikus polyarthralgia/polyarthritis

borjelensegek: livedo reticularis, vespertilio, vasculitis,
dermatitis, sclerodactylia, digitalis fekelyek

Raynaud-jelenseg
ismetlodo serositisek: pericarditis, pleuritis

ismeretlen eredetu interstitalis tidofibrosis, alveolitis,
pulmonalis hypertonia

proteinuria, hematuria, cylindruria

szervi tinetek szokatlan tarsulasa

sicca tunetek: keratoconjunctivitis sicca, xerophthalmia
szimmetrikus proximalis végtagizom fajdalom,
vegtagizom gyengeseg

“*megmagyarazhatatlan” polyneuritises, neuropathias
tlinetek

antifoszfolipid szindromara utalo tiinetek

hematologiai eltéresek: leukopenia, lymphadenopathia




Reumatologial betegsegek neurologial megjelenéser:

= KoOzponti idegrendszeri manifesztaciok:

e Agy:
= Focalis:
GoOrcsok
TIA
Stroke (ischemias, hemorrhagias)
Lataszavar/opticus neuropathia
Mozgaszavarok (chorea, athetosis, ballismus, hemidystonia)
= Nem fokalis:
Fejfajas
Generalizalt gorcsrohamok
Kognitiv diszfunkcio/Dementia
Psyichiatriai korképek (depresszio, pszichozisok)
Encephalopathia/Meningitis
e Gerincveld:
= Myelitis transversa/Myeolpathiak
= Neurogén holyag
e Egyéb:
= Opticus neuritis/lataszavarok
= SM szer(i kérképek

= Periférias idegrendszeri manifesztaciok:
e Cranialis neuropathiak
e Periférias neuropathiak
e Idegi kompresszid/Alagut szindromak
e Myopathiak

R.L. Chin., N. Latov: Central nervous system manifestations of rheumatologic diseases. Curr. Opin, Rheumatol, 17:91-99, 2005.




Az SLE klinikal jellemzol:

s Poliszisztemas
autoimmun
betegseg

= Antitest es
immunkoplex
okozta
szervkarosodas

s 1895 William
Osler:

e ,a Nagy utanzo”

Az SLE ACR Amerikai
Reumatologusok Kollegiuma)
kriteriumai (a Tan-fele 1982-es
kritéeriumok Hochberg (1997)
szerinti modositasa):

pillangdszarny-erythema
discoid jellegl bérlaesiok
féenyérzékenyseg

oralis ulceratiok

arthritis

serositis

perzisztald proteinuria >0.5 g/die
vagy 3+, ha nem végeztek kvalitativ meghatarozast

vagy sejtes cylinderek ( vvt, Hb, granularis, tubularis vagy
kevert) jelenléte

e gorcsrohamok vagy psychosis (egyeb
ok nelkdl)

haematoldgiai eltérések

e haemolyticus anaemia, vagy

e leukopenia <4000/ml, vagy

e Iymphopenia <1500/ml, vagy

e thrombocytopenia <100.000/ul
immunszerologiai elterések

e anti-DNS antitestek vagy

e anti-Sm antitestek vagy

e antifoszfolipid antitestek (anticardiolipin IgG,

IgM, lupus anticoagulans)

antinuclearis antitest (ANA) pozitivitas

11 kritérium kézdl minimum 4 jelenléte

szlikséges.




A lupusos Idegrendszeri manifesztaciok
mechanizmusai:

m Ischemia:

Antifoszfolpid antitestek
Egyéb antitestek
Atherosclerosis

Kiser vasculopathia
Arteria és venathrombosis
Embolus

Dissectio

Vasculitis

Erspasmus

Altalanos riziké faktorok

s Vérzés:

Hypertonia
Hypercholesterinemia

Hosszu ideig tartd corticosteroid
kezelés

Thrombocytopenia
Saccularis aneurysma ruptura

Feheérallomanyi leziok:
e Apro feherallomanyi l€ziok a

periventricularis és
subcorticalis régioban

o DemyeI|n|zaC|os plagueok

e N. opticus és gerincveloi
léziok

e Nagy kiterjedesd
fehérallomanyi léziok

Neuronalis diszfunkcio:
e Antineuronalis antitestek
e Antiriboszomalis P antitestek

e Antineurofilamentum
antitestek

e aPL

o Pl.; IADH?
Deficiens pszichologiai
rekaciok

e Nem megfeleld coping

F.G.I. Jennekens, L. Kater: The central nervous system in systemic lupus erythematosus. Part.2.
Rheumatology, 41: 619-630, 2002




Az antifoszfolipid antitestek jelentésege:

= KoOzponti idegrendszeri
erintettseg:
e Cerebrovascularis betegség:
= TIA
= Ischemias stroke
Thromboticus manifesztaciok: é‘éﬁ;gﬁgnsn\jéansésctiegﬂggzit:'a
. Arte,rl|<ak Epilepszia
o JEnar » Fejfajas
Rekurralo emboliak Chorea
Spontan terhesseg Sclerosis multiplex
megszakadasok Myelitis transversa

Thrombopenia Idiopathids intracranialis

aPL antitestek jelenléte hypotensio

kdzepes-magas titerben Egyéb neuroldgiai szindromak
= Sensorineuralis hallasvesztés

= Guillain-Barré szindroma

= Transiens globalis amnézia

= Ocularis szindrémak

= Dystonia-Parkinsonismus
Kognitiv diszfunkciok
Dementia
Egyéb pszichiatriai korképek:

= Depresszid

= pszichozis




Kozponti iIdegrendszeri szindromak,
amelyek az SLE-hez, vagy SLE-hez tarsulo
autoimmun elvaltozas hoz létre:

Depresszio TIA

Szorongas Tumor cerebri
Pszichozis Zdlglelgelygle

Kognitiv zavarok Chorea
Dementia Parkinson szindroma
Delirium/encephalopathia Cerebellaris szindroma
Epilepszids gércsok Opticus neuropathia
Stroke Myelopathia

Asepticus meningitis

F.G.I. Jennekens, L. Kater: The central nervous system in systemic lupus erythematosus. Part.2.
Rheumatology, 41: 619-630, 2002




A systemas sclerosis:

= A bor és bizonyos belso szervek fibrosisa és
degeneracioja
» Diffuz cutan systemas sclerosis (dcSSc):

e A bevezeto Raynaud jelenség rovid
e Alveolitis, tiidofibrosis

e Gyakori az anti-SCI70 (DNS topoizomeraz) ellenes AT
» Limitalt cutan systemas sclerosis (IcSSC):
e A bevezeto Raynaud jelenség hosszu

e Pulmonalis hypertonia és jobb szivfel nyomasemelkedés
e Gyakori ACA pozitivitas

e NyelOcso erintettség gyakori
= Mindket formaban:

e A szivben ingerképzesi és vezetesi zavarok




Patomechanizmus:

s T0bb |épcsos folyamat:
e \/ascularis karosodas
e Neuralis karosodas - korai esemeny
e Simaizom atrophia
e A simaizom fibrosisa




Autonom neuropathia:

s Antineuronalis antitestek
= \Vascularis karosodas

s Ennek megfeleld jelensegek:
e Szimpatikus borvalasz
e Cardiovascularis innervacio

° Urogenltalls es gastrointestinalis
innervacio

e Impotencia
e Pupillaris autonom beidegzées
e Glaucoma




A nyelocso dysmotilitas kialakulasa
systemas sclerosisban:

SSc

/\

Neurogeén lézig Myopathia

Simaizom atrophia

A nyeldcsd test I _ w
perisztaltika zavara LES elégtelenség Gastricus hypomotilitas

\4

Nyelécsé reJqu betegség

Oesophagitis
Lock és mtsai., Am. J. Gastroenterol. 92:763-771 l

Fekélyek, stricturak, endobrachyoesophagus, dysplasia, carcinoma




A Sjogren szindroma:

Az exocrin mirigyek
destructiojat okozo
autoimmun gyulladas

Primer vagy secunder
Sicca tunetek:

e Keratoconjuctivitis sicca
e Xerostomia

Extraglandularis tlinetek:

e Cutan vasculitis

e Periférias és kdzponti
idegrendszer

o \ese

o Polyarthritis

Autoantitestek:

e ANA, anti-SSA, anti-SSB,

anti-alfa-fodrin

Gyulladasos laboratorium
elterések

A Sjo?ren szindroma
neurologiai megjelenései:
Vasa nervosum érintettséege:

e Tiszta szenzoros neuropathia:

= Lappangva jelenik meg
= Anti-SSA

e Mononeuritis multiplex
Kozponti idegrendszer

o Affektiv és személyiseg
zavarok

e Memoriazavar
e Enyhe kognitiv diszfunkciok




A vasculitisek klasszifikacioja:

A nagy erek vasculitise
Oriassejtes (temporalis) arteritis
Takayasu arteritis

A kozepes erek vasculitise
Polyarteritis nodosa

Cutan polyarteritis nodosa
Kawasaki betegseg

A kozepes-kiserek vasculitise
Wegener granulomatosis
Churg-Strauss szindroma
Mikroszkopikus polyangiitis
(mikroszkopikus polyarteritis)
Kotoszoveti betegseghez tarsulo
vasculitis

Kozponti idegrendszer primer angiitise
Thrombangitis obliterans (Buerger
kor)

A Kkiserek vasculitise

BAr leukocytoclasticus vasculitise
Henoch-Schonlein purpura
Cryoglobulinaemias vasculitis
Urticaria vasculitis

»Chapel-Hill” Klasszifikacio, 1994




ldegrendszeri vasculitisek:

s Primer:

o [diopathias, egy szervre lokalizalt:
e PNS
e CNS (PACNS)

s Szekunder:

e TObb szervi vasculitis idegrendszeri
erintettseggel

s Szisztémas betegseg csak
idegrendszeri erintettseggel




Moore 1998-as modositott PACNS
Kritériumai:
Multifokalis  vagy  diffuz kdzponti

idegrendszeri betegseg klinikai kepe, amely
rekurralo vagy progressziv lefutasd.

Gyulladasos CSF lelet: emelkedett
feherjetartalom, pleocytosis.

MRI, cerebralis angiogram amely
vasculitisnek megfeleld eltereseket mutat.

Agybiopszia, amely a vascularis gyulladast
alatamsztja és kizarja infekcido, neoplasia es
agyeb vasculopathia lehetoseget.




Kozponti idegrendszeri secunder

vasculitisek:

» Infekciohoz tarsulo idegrendszeri vasculitisek:
e \irusok:

= HIV, CMV, VZV, HSV
= HCV, HBV

e Baktériumok:
= M. tuberculosis, H. influenzae, Pneumococcus, Meningococcus

= Rickettsia: Rocky Mountain spotted fever, Typhus
= Spirochetak: T. Pallidum, B. Burgdorferi
e Gombak:

= Aspergillus, Coccidioides, Mucormycoses, H. capsulatum
e Protozoonok:
= Malaria, Toxoplasma

= Cryoglobulinaemiak

» Lymphoproliferativ betegsegek és egyéeb
malignomak

» Gyogyszer, drog: amphetamin, kokain, opioidok.




A primer szisztemas vasculitisek
jellegzetesséqgel:

Ernagysag Granulomatosus Nem granulomatosus

Nagy Arteritis temporalis
Takayasu arteritis

Kozepes PAN
Kawasaki betegség

Kicsi Wegener
granulomatosis

Churg-Strauss
szindroma

Microscopicus polyangitis
Henoch-Schonlein purpura

Cutan leukocytoclasticus
vasculitis

Essentialis
kryoglobulinaemia




ldegrendszeri erintettseg szisztemas
necrotisalo vasculitisben

20-40%-ban érintett
Rendszerint nem korai manifesztaciok
Stroke

\Vérzések:
e Intaparenchymalis
e Subarchnoidealis

Encephalopathia
Meningitis, meningoencepahlitis
Vasculitises neuropathia




Arteritis temporalls:

Az aorta és againak
granulomatosus
gyulladasa (orias sejtes
vasculitis) az
extracranialis erek es a
carotisok
predilekcidjaval

50 ev felett

Polymyalgia rheumatica
gyakran megelozi

Temporalis fejfajas,
tapinthato a. temporalis

Allkapocs claudicatio
Fogyas, Eyu”adasos

Iaborelterese aCL

Th.: corticosteroid és
CPH

» Lataszavar, diplopia:
e Retinalis ischemia

e Ischemias opticus
neuropathia

e Extraocularis izmok
ischemiaja
» Periféerias
idegrendszer:
e Periférias neuropathia
e Mononeuritis multiplex




Takayasu arteritis:

= Nagy es kozepnagy
arteriak
granulomatosus = Kozponti

gyulladasa: idegrendszeri
e Aortalv ereinek érintettség'

proximalis szakasza

e 32%-ban mellkasi és e Carotis stenosis
a hasi aorta e Cerebralis

e 12%-ban csak ez hypoperfusio

utobbiak! e Subclavian steal sy.
e Fiatalokban

atheroscleroticus

elvaltozasok az

aortaban

s ,Pulseless disease”




Polyarteritis nodosa:

Fibrinoid necrotisalo vasculitis = A vasa nervosum gyulladasa
a kozepnagy arteriakban eés axonopathia, vasculitises
Multiplex aneurysmdk (50- infarctusok
60%) Neuropathia:
Altaldnos tiinetek: Mononeuritis multiplex
e Laz, fogyads, gyengeség, Polyneuropathia
, myalgia Plexopathia
Erintett: Radiculopathia
Vese: RR1, azotemia Koran fellépo fajdalom
Gastrointestinalis tractus: KIR:
ritkan infarctus vagy e Kés8i megjelenés

—s 2 lia
pe,r_forauo, iiatelist = Diffuz encephalopathia

Maj kognitiv zavarokkal a kis
Lep arteriak erintettségében

Pancreas Stroke-jellegl epizdédok a

., nagyobb erek
30-60% HBsAg pozitiv érintettségével

HIV, HCV, HAV, CMV, HTLV-1 = Intracerebralis vagy

subarachnoidealis vérzések
= Ritkan spinalis érintettség




Microscopicus polyangitis:

s Pauicimmun
necrotisalo
vasculitis arteriolak,

capillarisok, venulak 1)
szintjén s Periferias

e 90% necrotisalo GN I,d_egrend,szer
es pulmonalis erintettsege.

capillaritis

e Hyperszenzitivitasi
rekacio?

e pANCA (anti-MPO)




Kawasaki betegseg:

= Mucocutan s GOrcsok
nyirokcsomo = N. facialis bénulds

SZln_Ch‘On??- = Ritkan cerebralis
Bilateralis conjunctivitis infarctus

Malnanyelv
Oropahryngealis
beldvelltség

Acralis borpir, hamlas
Nyaki
lymphadenopathia
Coronariabetegséeg
Gyerekek




\Wegener granulomatosis:

Granulomatosus vasculitis
az also és a felso
legutakban valamint a
vesében

Gastrointestinalis tractus,
orbita, bor, iziletek is
erlntettek

cANCA: anti-PR3
Gyulladasos laboreltérések

= Periférias idegrendszer:
e Mononeuritis multiplex

o Disztalis szimmetrikus
sensorimotoros
neuropathia

= KoOzponti idegrendszer:
e Pathologia:
= Vasculitis
= Direkt invazio
= Cardialis embolizacio
= Hypertonia
Intracerebralis és

subarachnoidealis
vérzések

Arterias es venas
thrombosisok
Diabetes insipidus
Granulomatosus
meningitis:
= Diplopia, latas es
hallasromlas




Churg-Strauss syndroma.

A kis es a kbzepes I
erek necrotlzalg = Periferias idegrendszer:

granulomatosus e Mononeuritis multiplex
vasculitise e Polyneuropathia

Allergids asthma és s KOzponti idegrendszer:
rhinitis e Cranialis neuropathia

Periférids a szoveti Eficephialopdtiie

()
eosinophylia (Loffler e Stroke-jellegu korkepek
o

sy.) Ischemias opticus

' _ _ neuropathia
Chronicus eosinophy! Oculomotoros idegek
pneumonia érintettsége

Eosinophyl N. facialis paresis
gastroenteritis Hallasvesztés

PANCA (anti-MPO)




Az Inflammatorikus myopathiak:

= [zmok mononucleris
infiltracioja, gyulladasa
e Polymyositis/Dermatomyos = Gyomor-

Itis bélrendszer;i
= Klinikai jellegzetessegek: megjelenések:

e Proximalis tipusu e Dysphagia, aspiratio
izomgyengeseg

y e Taplalasi nehézseg:
Erythemas bortunetek: a Szondataplalas
= Gottron jel es papula

e Gyakran

= Heliotrop rash paraneoplasztikus:
Raynaud jelenseg = Gyomor-

Szerelo-kez bélrendszeri

Laboreltérések: CK, GOT, daganat keresese!
LDH, We, anti-Jo, anti-SRP,

anti-Mi2

Myocarditis







Paraproteinemiat okozo
betegseg

Klinikai kep

MGUS (monoclonal gammopathy of undetermined
Significance)

IgG, IgA, IGM
Sokszor csak periférias neuropathia

Myeloma multiplex/Plasmocytoma

Hypercalcemia, patologias csonttorések, osteoporosis,
veselégtelenség, vizeletben kénnyl lanc, anemia, infekcidokra
vald hajlam, vérzések, térfoglalas, neurologiai tliinetek

Osteoscleroticus myeloma

Fiatalok, periférias neuropathia, a csontlézio lyticus-sleroticus

Waldenstrom macroglobulinemia

[gM paraprotein, Lymphadenopathia és hepato-
splenomegalia, |lataszavar, neuroldgiai tiinetek, Raynaud
jelenség

Kryoglobulinemia

[, II, II. tipus.
HCV fert6zés: kevert tipusu kryoglobulinémia

Amyloidosis

Primer (AL), secunder és heredodegenerativ formak
Lokalizalt, generalizalt

AL: nephrosis, hepatomegalia, malabsorbtio, cardiomegalia,
neuropathia, carpalis alagut sy., macroglossia

IPOEMS
Crow-Fukase szindroma)

Polyneuropathia
Organomegalia
Endocrinopathia
Myeloma multiplex

BOr (Skin) elvaltozasok

Lymphoma/CLL aszocialt

Lymphadeopathia, vérkép eltérések

Nehézlanc betegség

A nehézlanc intakt Fc fragmense

Alfa, gamma és MU tipus.




Paraproteinemiak okozta
iIdegrendszeri karosodas:

» Myelin vagy axon antigenek elleni
reakcio (IgM):
o Anti-MAG, PO
e Anti-gangliozid

e Anti-szulfatid,anti-chondroitin szulfat, anti
cytoskeletalis antitestek

e Specificitas nelkili IgM proteinek
» Vascularis karosodas

=« Hyperviscositas szindroma:
o Lataszavar




Paraproteinemias neuroptahiak:

» A karosodas tipusatol fliggoen
e S7Zenzoros
e Motoros
e Szenzo-motoros tunetek
s Specialis tipusok:
e DADS (distal acquired demyelinating symetric)

e CANOMAD (chronic ataxic neuropathy,
ophtalmoplegia, M-protein, anti-disialosyil
antibodies)

e San (sensory ataxic neuropathy)




