Autoimmun betegségek altalanos
jellemzoi

a populacio 3-8%-at érinti

kialakulasukban a szervezet sajat strukturait pusztitd
kronikus gyulladasi folyamat dominal

altalaban nehezen, vagy nem gyogyithatok
immunolégiai tolerancia egy adott antigén altal
el6idézett, az adott antigénre nézve fajlagos
valaszképtelenséget jelent

autoimmun folyamat/ betegség alakulhat ki, ha
valamilyen regulacios zavar miatt a saja struk rak
elleni tolerancia megsziinik, vagy nem jon létre

Autoimmun betegségek altalanos
jellemzoi

lymphocytak és antitestek — fiziologias autoimmunitas
+ Patogének és autoantigének kozotti kilonbség:
v’ a patogének eliminalédnak a szervezetbdl

aktivaciohoz és gyulladashoz vezet

« Patomechanizmusuk  multifaktoridlis:
kornyezeti tényezdk

+ Egészséges szervezetben is létrejohet atmeneti
autoimmunvalasz: kimutathaték autoreaktiv T- és B-

v’ az autoantigén allandé jelenléte kronikus lymphocyta

Kiterjedtségik szerint:

» egyetlen szervet érint6 korkép: szervspecifikus —
szbvetspecifikus autoantigének elleni antitestek és
T-lymphocytak jellemzik

» tobb szervet érint6: szisztémas - tébb szerv
sejtjeire jellemz6 autoantigének ellen iranyul

Autoantitestek: képz6désik tObbnyire nem a
betegséget okozé immunvalasz, hanem az allanddésulo
szbvetkarosodas és gyulladas kévetkezmén;e

Diagnosztikus értéki antitestek: egészsegesekben
nem mutathaték ki / Py




Autoimmun majbetegségek

 autoimmun hepatitis (AIH)
* primer biliaris cholangitis (PBC)

* primer sclerotisalé cholangitis (PSC)

atfedd (overlap) szindromak / K

Az AIH jellemzoi

* barmely életkorban, barmely rasszban eléforduld kronikus
hepatitis, amely mdjsejt pusztulashoz és fibrozishoz vezet

* ndi dominancia (férfi : n6 arany = 1:4)

» ismeretlen etiologia; szamszer(i és funkcionalis T-sejt
csokkenés

* tarsulhat mas, extrahepatikus autoimmun betegségekkel
* a kronikus hepatitises megbetegedések 10-20%-3!1 K
4

!

Az AIH jellemzoi

« genetikai prediszpoziciéo (HLA-A1, -B8,-DR3,-DR4)
* spontan remissziok €s relapszusok
+ kronikus, aktiv hepatitisre jellemz6 szovettani kép

+ gyakran mas autoimmun betegségekkel egyiitt (pl. autoimmun

thyreoiditis, 1. tipusi D.1., R.A. colitis ulcerosa, stb.)

Immunmechanizmusok:

» direkt T-lymphocyta medialt citolizis / g
| 4

> antitestfiiggd sejt medialt citotoxicitas f

Az AIH laboratoriumi eltérései

» emelkedett GOT, GPT; cstcsérték a gyulladasos periodusok
alatt, akar >1.000 U/1

» emelkedett dsszfehérje, hypergammaglobulinaemia

» emelkedett INR

» epeut érintettség esetén: emelkedett alkalikus foszfatdz (ALP)
és direkt bilirubin

» virusos hepatitis kizarasa

Gyakran véletlenszeriien, rutin ,,méfpan

vizsgalatokat kdvetden Keriil sor a dia{gnéé&




Az AIH Klinikai tiinetei Az AIH osztalyozasa

» AIH I-es tipus: klasszikus AIH
* AIH 2-es tipus
e AIH 3-as tipus

* el6fordulnak hosszl szubklinikai id6szakok

* jelentkezhet fulminans hepatitis, majelégtelenség képében
* heterogén, valtakoz6 tiinetek

» faradtsag, faradékonysag Diagnézis:

* jobb bordaiv alatti fdjdalom + jellegzetes szerologiai és hisztologiai tiinetek, a kronikus

* hepatomegalia, splenomegalia majbetegségek egyéb formainak kizarasaval
* sargasag (folyamatos, vagy id6szakos) * hisztologia: portalis gyulladas, fibrozis, majsejt necrosis
* anorexia, étvagytalansag, hanyinger 7' ¢ egyértelmii klinikai tiinetek és nem invaziv laboratoriumi
. laz | & eredmények esetén nincs sziikkség majbiopsziara | &
. e > 52>
» gyakran egyéb autoimmun betegségekkel jar cgpit \ pontértékek alapjan: > 6 valoszinii AIH; > 7 de initiv A ]

Az AIH rutin diagnosztikus pontrendszere

Paraméter Pont

Autoantitestek | ANA, vagy SMA > 1:40 1 Jellegzetességei:
+ abetegek 70%-a 40 év alatti nd

Az AIH 1-es tipus

ANA, SMA > 1:80 2 .
vagy C/;Eﬂy> 1: 40 * leggyakrabban 10 és 25, valamint 45 és 70 éves kor kozott
vagy SLA/LP pozitivitas jelenik meg
IgG > > 16 gll 1 * ~40%-ban kronikus hepatitisszel kezddik
> >184ll 2 + abetegek kozel 20%-nak mas autoimmun betegsége is van
Szovettan - AlH-val 6sszeegyeztethet6 1

(lymphocyta infiltracio)

- tipusos AlH (interface hepatitis, ly. 2 * Antitestek:

infiltracio, majsejt duzzadas/nekrozis, * ANA (50 - 80%) és/vagy SMA /F-aktin (80%) .
rozetta kepzodes * ANCA-MPO - marker antitestek, de nem specifikusal
Virus hepatitis | negativ 2




Az AIH 2-es tipus
a betegek 70 — 80%-a 2 és 14 év kozti kislany

rosszabb prognozis az AIH 1-nél, agressziv lefolyast

gyakoribb  extrahepatikus és  egyéb  autoimmun

D »
N

manifesztalodas

Antitestek: els6sorban LKM-1; LC1

o

Az AIH 3-as tipus

a klinikai kép és terapia az AIH 1-nek felel meg
az AIH esetek kozel 20%-a

az esetek tobb, mint 50%-ban mas autoimmun betegséggel
tarsul

Antitestek:

SLA/LP antitestek (solubilis méj antigén / maj-pancreas
antigén) - pozitiv prediktiv értéke kozel 100%, s7zenzitivitésa
19-33% ‘ g
ANA és/vagy SMA f i

Primer biliaris cholangitis (PBC)

cirrhosis, vagy cholangitis?

T-lymphocytak altal kozvetitett intrahepatikus epeutak
progressziv destrukcidja — az epeutak részleges, vagy
teljes eltiinése

,Non-suppurativ destruktiv cholangitis”

Gyana: ALP emelkedés extrahepatikus biliaris obstrukcio
nélkiil

Prognézis: urzodezoxikolsav kezelés hatasara a bq(tege agy
része normal életkilatasokkal rendelkezik, kevesebb a késébb
kialakul¢ cirrhosis.

A PBC elofordulasa

90 - 95%-ban 30 — 65 év kozotti nd

el6fordult 15 és 93 év kozott, de gyermekkorban soha

4 — 8 eset/100.000 lakos

csaladi halmozo6das

foldrajzi  elterjedés: E-Eurépaban és  E-Amerikaban
gyakoribb

a nem-kaukazusi populacioban a betegség stlyosabb és
rosszabb prognozistnak tiinik

rizikofaktor lehet a visszatéré hugyuti fert(’izls, Ef¢oli,

Toxoplasma gondii, Epstein-Barr virus f 4




A PBC Kklinikai tiinetei

+ diagnoziskor a betegek 50 — 60%-nak nincsenek
egyértelmi klinikai tlinetei

* hepatomegalia, jobb bordaiv alatti fajdalom
 féiradtsag, letargia

* viszketés

+ étvagytalansag

* osteoporézis

* lokalis hiperpigmentaci6

* heveny megjelenés ritka / 9K

A PBC rutin laboratoriumi eltérései

+ alkalikus foszfatdz (ALP): a betegség aktivitdsanak
legjobb markere

* az ALP majdnem mindig emelkedett

* GGT: emelkedett

* GOT, GPT: normal, vagy enyhén emelkedett

» IgM emelkedés

 vashiany

» emelkedett koleszterin szint, de emelkedett HDL is
* lehet thrombocytopenia, leukopenia, eosinopl;/ij?a

* eldrehaladott cirrhosisban lehet IgG, IgM és
emelkedett / s

Autoantitestek PBC-ben:

* AMA-M2: a betegek 90 — 95%-ban kimutathato
* ANA akar 50%-ban pozitiv; rosszabb prognézis

= gp210, sp100

= eléfordul ssA, dsDNA, hiszton elleni antitest pozitivitas
Szovettani eltérések:

» stadiumok (I.-IV) szerint valtozd

» fibrozis, granuloma képzddés, kis interlobuléri£ epe&
4

érint6, nem gennyes destruktiv cholangitis

Primer szklerotizalé cholangitis (PSC)

 az intra- és extrahepatikus epeutak kronikus fibrotizald

gyulladasa

* cholestasis jellemzi
* 70-90%-ban gyulladasos bélbetegséghez (IBD) tarsul,

leggyakrabban colitis ulcerosahoz

* abetegek 65 — 70%-a férfi
* leggyakoribb 30 — 50 év kozott, de minden életkorban

el6fordul

o jellegzetes” beteg: 30 és 40 év kozotti IBD—/S férfi
* prevalencia: 2 — 5/100.000 lakos v
 az esetek 10 — 30%-ban epetit karcinémého,ﬁ vezet




A PSC jellemzdi:

diagnoziskor gyakori a tiinetmentesség

legkorabbi tlinete a PBC-hez hasonld: faradtsag,
borviszketés

ALP, GGT és vt. siillyedés emelkedése

A PSC jellemzdi:
e szovettan: portalis traktus gyulladasa, epeutak kerek sejtes
beszlirddése, epeuti proliferacio, periductalis, hagymahéj

szert kotészovet felszaporodas miatt lumen sziikiilet

* hypergammaglobulinaemia ~ 30%-ban

e ~ 10%-ban AIH-val egyiitt
» antitestek: diagnosztikai specificitas alacsony; gyakori az

ANCA pozitivitas (atipusos ANCA 94%-ban; MPO, PR3,
lactoferrin, elastase, stb.); ANA (ssA, dsDNA), ce{rdiolK

cholangio-pancreatogrdfia vizsgalattal tﬁrtén}"k s / s

* a diagnozis felallitasa altalaban endoszko’po.7 retrograd

Atfedé (overlap) szindréomak
majbetegségekben

Mitokondrium elleni antitestek (AMA)

] ) + autoantigén: a mitokondrium membran kiilsé és belsd
egy id6ben két kiilonboz6 autoimmun majbetegség allapithatod fehérjéi ellen

meg o osztalyozas (1995): 9 altipus, melyek kiilonboz6

betegségekben pozitivak
* legfontosabbak: AMA-M2, -M4, -M§, -M9

a diagnosztikus kritériumok nem pontosan egyértelmiiek

nem egyértelmil, hogy egy autoimmun majbetegség klinikai
variansairdl, vagy a kiilonbozé betegségek megjelenésérol
van-e sz6 « AMA-M2 Klinikai indikéciéja:
lehetséges atfedd szindromak:

o ) ) s¢primer biliaris cholanghitis (PBC)
» AIH + PBC: AIH laboratoriumi jellemz6i + PBC szdvettani . . N
képe “*AlH és PBC overlap szindroma l
vald

» AIH + PSC: tarsulas colitis ulcerosaval /J 9\ ‘.‘Islcl:il:trtodermas betegek, az emelkedett PBC_? 9ﬁd<m
» de soha nincs PBC + PSC egyiitt




AMA-M2 Kkimutatasa:

* indirekt immunfluoreszcencia (IF)

= patkdny madj-vese-gyomor harmasszoveten

= Hep-2 sejteken szemcsés, finom potty6zott halozat a
citoplazmaban

* ELISA

¢ immunodot

»Normal cholestasis értékek, de AMA-M2_pozitivitas
esetén a majfunkcios teszteket évente ellendrizni jgell!

/3

Antinuklearis antitestek (ANA)

* a sejtmag kiilonbozé  alkotéelemei ellen iranyuld
autoantitestek dsszefoglald neve

+ Kimutatas:
» immunfluoreszcencia Hep-2 sejten
= ELISA, screen teszt: milyen antigéneket tartalmaz?
= immunodot

Hep-2 sejtek: Human Epithelioma Type2 cells / 4

Simaizom elleni antitestek (SMA)

sima izom elleni antitestek (smooth muscle cells) :
F-aktin, myosin, desmin

aktin: globularis fehérje, amelybdl 400 egység képez egy
gyongyszerl lancot, az F-aktint
F-aktin: ATH-1 fontos markere (52 — 85% szenzitivitas)

= alacsony titer: egészségesek (3-18%), PBC (22%), hepatitis C (7%)
Kimutatas:
indirekt immunfluoreszcencia LKS  (liver-kidney-stomach)
harmasszdveten, vagy Hep-2 sejteken /

immunodot technika |
ELISA — nehezen hozzaférhet6 / .

Anti-LC1 antitestek

* maj citoszol antigén elleni antitest
 all-es tipust AIH (AIH-2) esetén a betegek kozel
harmadaban az egyetlen kimutathat6 antitest

» az LKM-1 pozitivitast mutato hepatitis-C virus fert6zott

betegek 14%-ban kimutathato




Anti-LKM1 antitestek

* maj-vese mikroszoma (liver-kidney microsome) elleni
antitest

» diagnosztikus marker AIH-2 esetén: fiatal betegekben a
szenzitivitasa 95 — 100 %

+ az eseteck ~ 50-60%-ban az LCI antitestekkel egyiitt
jelenik meg

* hepatitis C virusfert6zés esetén, elsésorban gye#mek ben,
6-10%-ban kimutathato ’~

Anti-sp100 antitestek

PBC-s betegek Hep-2 immunfluoreszcens mintaiban
fedezték fel

elnevezése az IF mintdzat alapjan tortént: pottydk (spots) a
nucleolus koriil, egy ~ 100 kDa elekroforetikus mobilitasa
fehérje

PBC-ben: specificitasa 97%, a szenzitivitasa 30%
klinikailag és hisztologiailag igazolt AMA negativ PBC-s
betegek 48%-ban kimutathato

majtranszplantaciot kovetden is kimutathatd

kimutathatd az esetek kb. 3% RA-ban, akar lfé%-igkLE-
ben, 2%-ban Sjdgren sy-ban / ; \

Anti-gp210 antitestek

—glycoprotein 210 antitestek

e antigén: a sejtmag poéruskomplex 210 kDa tomegl
glikoproteinje

» a PBC er6sen specifikus markere
+ a PBC-s betegek 20 — 40%-ban kimutathato
» az AMA negativ PBC-s betegek 20-47%-ban kimutathato

)\

* negativ prognosztikus marker /
+ m4j transzplantaciot kdvetden is kimutathato

* nagyon ritkdn: AIH, RA, Sjogren-sy

ASGPR antitestek

Asialoglycoprotein receptor: 46 kDa nagysagu maj
specifikus membran receptor; a maj specifikus
lipoprotein membran komplex f6 komponense

AlH-ban a feltételezhet6 cél antigén

aktiv  AlH-ben  83-88%-ban  kimutathaté, de
remisszidban csak 0-40%-ban

korrelal a betegség aktivitasaval (GOT, GPT,
szovettan) /

alkalmas terapias monitorozasra — immunsfupr SZiv
terapia!




ASGPR antitestek

+ a diagnosztikus specificitas nagy mértékben fiigg az
alkalmazott mérési modszertdl:
= ELISA, nativ human, nyul, vagy patkany antitest;
a receptor H1 alegysége elleni human
rekombinans antitest
= radioimmunoassay nyul ASGPR antitesttel
= az immunodot  eljarasok nem tlinnek
megfelelének
+ el6fordulhatnak akut virus hepatitisekb%n (B.C).
alkoholos ma3j cirrhosisban és tumor esetén, C-
ben, mas autoimmun megbetegedésben

Pozitiv antitest érték # autoimmun betegség
Negativ antitest érték # autoimmun betegség hianya

Diagno6zis: mindig klinikum és laborértékek egyiitt

Kommunikacié a labor és klinikum kozott!!

Nem egyértelmii esetek: beteg kovetése

Mikor ismételjiink??? "\

Harmasszovet (maj, vese, gyomor) vizsgalat
immunfluoreszcenciaval

Antitest Maj Vese Gyomor Antigén/megbetegedés
+++ meduldris: +++
. o
AMA-M2 meély cortex: +/ parictdlis: +++ | PBC
cortex: +
glomerulus: -
ASMA erek: +
F-aktin erek: + i,}tlbuﬁs_?lf k?‘njl erek: + F-actin / AIH-1
Z01a LUSKC (KCL iZOl'ﬂ' i+
tubulus kozott) )
LKM-1 +H+ P3+++ > P2 > P1 >

latszik, ha van

LC-1 +; nem | disztalis tubulus X AlIH-2, gyerekek!
LKM-1

~




