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Autoimmun betegségek

Osszefoglals

Az autoimmun betegségek ismeretlen
etiologidfui, gyulladdsos-degenerativ beteg-
ségek. A kizlemény a patogenezis, a diag-
nosztika és a kezelés alapjait Gsszegzi és vd-
zolja a jivd diagnosztikai és terdpids lehe-
téségeit.

z autoimmun” jelz6 a qufobb beteg
és nagyon sok gyakorld orvos szdmdra ma
is a rejtélyes, nehezen felismerhetd, nehe-
zen (vagy nem) kezelhetd betegséget je-
lenti. Bar a kutatoknak jocskin maradnak
rejtélyek, a gqyakorlo orvosok szdmdra ma
mdr ez a bcteqcégcsoport is éppen annyi-
ra egyszertl (vagy bonyolult), mint a tob-
bi. Az autoimmun betegségekkel kapcso-
latban felmeriild legfontosabb kérdésekre
adhaté vdlaszok az aldbbiak.

1. Mit jelent
az ,autoimmun betegség”?

Azokat az ismeretlen etioldgiajua
gyulladasos-degenerativ betegsége-
ket nevezziik autoimmunnak, ame-
lyeknek patogenezisében az immun-
rendszer autoagressziv jellege lénye-
ges szerepet jatszik. Maga az auto-
agresszivitds (azaz a szervezet sajat
antigénjei elleni immunreakcio) leg-
jobban a patogén autoantitestek jelen-
létével bizonyithato, de természetesen
ennél szélesebb korben értelmezendé.

2. Minden
autoimmun folyamat kéros-e?

Mai ismereteink szerint a sajat an-
tigének elleni immunreakcié énma-
gaban nemhogy nem kéros, hanem
mindennapi életiink része. Infekcidk,
sériilések, sebgyogyulas, regenerativ
folyamatok nem képzelhetdk el at-
meneti ,autoimmun” iranyultsdgu
immunreakciok nélkil'. Azonban ép
(fiziologias) koriilmények kozott az
immunrendszer szabalyozza, mint-
egy korddban tartja ezeket a folyama-
tokat, ezért ilyen kortilmények kozott
ezekbdl autoimmun betegség nem
keletkezik.
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3. Milyen megjelenési formai
vannak az autoimmun
betegségeknek?

Minthogy az autoimmun reakcio
barmely antigén, azaz bérmely
szerv, szervrendszer ellen irdnyul-
hat, az autoimmun betegségek igen
sokféle formaban jelenhetnek meg.
Els6sorban didaktikus szempontok
alapjan szokds szisztémas és szerv-
specifikus autoimmun betegségek-
16l beszélni. A szisztémads betegsé-
gek prototipusa a szisztémads lupus
erythematosus (SLE). SLE-ben az
autoimmun reakcié egyrészt minde-
ntitt el6fordulé antigének (mint pl.
a sejtmag antigének) ellen iranyul,
masrészt az autoantigének és
autoantitestek dltal képzett
immunkomplexek a szervezetben
sokfelé kialakulva és/vagy lerakod-
va, majd gyulladast okozva igen val-
tozatos (=szisztémads) tiineteket
okoznak. A szervspecifikus auto-
immun betegségekben az autoim-
mun reakcio viszont altaldban egyet-
len antigén (pontosabban egyetlen
szerv, egyetlen sejttipus néhany an-
tigénje) ellen irdnyul, és ennek a
szervnek a betegségét (pusztuldsat)
okozza. A szervspecifikus autoim-
mun betegség kozismert példaja a
Hashimoto thyreoiditis, melyben az
autoimmun reakcié a pajzsmirigy
lassu pusztitasaval hypothyreosis-
hoz vezet.

A legismertebb szisztémas
autoimmun betegségek:

® SLE és rokon betegségek (dis-
coid lupus, subacut cutan lupus
erythematosus)

e rheumatoid arthritis (RA) és az
ezzel rokon betegségek, mint pl.
a juvenilis kronikus arthritis
(JCA), stb.

e antifoszfolipid szindréma (APS)

e Sjogren szindroma (SS)

® progressziv szisztémas sclerosis
(PSS) és az ezzel rokon beteg-

ségek
® kevert kotészoveti betegség
(MCTD)

® polymyositis/dermatomyositis
(az ,idiopatias gyulladasos
myopathia” csoportba tartozo
betegségek)

¢ polychondritis

® a szisztémads necrotizdlo vas-
culitisek egy része

¢ anem differencialt kotészoveti
betegség (UCTD), més néven:
nem differencialt collagenosis
(NDC), vagy nem differencialt
autoimmun betegség (NDAS)
val6jaban nem 6nall6 beteg-
ség, hanem bizonyos sziszté-
mas korképek (pl. SLE, PSS,
stb.) kezdeti, vagy atmeneti
(,overlap”) formdja. A kezdet-
ben ilyen diagndzissal kezel-
tek egy részének betegsége ké-
s6bb, Gjabb tiinetek, manifesz-
taciok megjelenése utan defi-
nitiv SLE, PSS, stb. betegség-
gé alakul.

Egy-egy példa a szervspecifikus
autoimmun betegségekre szervek
szerint*

Bér: pemphigus vulgaris
Endokrin rendszer: Hashimoto
thyreoiditis
Gyomor-bélrendszer: autoimmun
gastritis (anaemia perniciosdval
vagy anélkiil)
Idegrendszer: sclerosis multiplex
Maj: primer bilidris cirrhosis
Sziv: autoimmun myocarditis
Tid6: idiopathids tiiddfibrosis
Vese: Goodpasture szindréma
Vér: autoimmun hemolitikus anaemia
* a szervspecikus autoimmun be-
tegségek nagy szima miatt csak a leg-
jellegzetesebb példak vannak felso-
rolva.

4. Mit tudunk: az autoimmun
betegségek kialakulasarél
(etiologidjarol
és patogenezisérdl)?

Val6jaban ma sem tudjuk ponto-
san, hogyan alakulnak ki ezek a be-
tegségek, és melyek a tényleges ki-
valtd okok. Annyl bizonyos, hobv
kivalto tényezok egyrészt bels6k (ge-
netikusak), melyek mint betegségre
valé hajlam nyilvanulnak meg. Ezt a
hajlamot egyéb (elsGsorban hormo-
nalis) tényezdk befolydsolhatjak.
Maésrészt kiilonféle kiils6 tényezdk —
valészintileg elsdsorban virusok — a
meglévd hajlam esetén vezethetnek
a betegség manifesztalédashoz, illet-
ve a mar nyugvo betegség fellobba-
nasahoz.
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5. Orokolhet6k-e az autoimmun
betegségek?

Az autoimmun betegségek poli-
génikusak, azaz a ,hibak” a génallo-
manyban sokfelé elszoértan talalha-
tok. Sajnos ma még legjobb esetben
is csak sejtjiik, milyen génekben le-
hetnek eltérések. Nem maguk a kii-
lonféle autoimmun betegségek 6rok-
l6dnek, csak az autoimmun hajlam.
Olyan csalddban, ahol autoimmun
betegség (pl. RA) fordul el6, a hoz-
zatartozokban a manifeszt autoim-
mun betegség el6fordulasanak koc-
kazata megné (de abszolut értékben
altalaban nem nagy).

6. Az autoimmun betegségek
diagnoézisanak kérdései

Az orvosi kozvéleményben még ma
is tartja magét az a hiedelem, hogy az
autoimmun betegségek diagnozisanak
alapja az autoimmun reakcio (tehat pl.
bizonyos autoantitestek, stb.) kimuta-
tasa. Sajndlatos modon ez nem igy van.
Az autoimmun betegségek sokfélesé-
ge miatt — a legtobb esetben — az im-
munologiai laboratoriumi diagnoszti-
kai eljarasok sztirGvizsgdlatra nem al-
kalmasak — nincs ,,autoimmun labora-
toriumi diagnosztikai panel”. Bete-
giink diagnozisanak megallapitasakor
jusson esziinkbe, hogy nincs ,,autoim-
mun betegség” (mint diagnozis), csak
konkrét autoimmun betegségek (pl.
SLE, RA, stb.) vannak. Tehéat célszert
a betegek anamnézise, tiinetei és a ren-
delkezésiinkre all6 egyéb leletek alap-
jan valamiféle iranydiagnozist készite-
ni, s csak ennek megfelelGen kérni a
bptCla]l‘-; vizsgalatokat®. Fontos azt is
tudni, hogy tnmagdban egy-egy auto-
antitest kimutatdsa egyaltaldban nem
jelzi az autoimmun betegség jelenlétet.
(Tehat ha a kérdéses beteg — pl. anti-
nuklearis antitest (ANA) vagy reuma-
faktor (RF) pozitiv, ett6l még akar
egeszseges is lehet). Az immunolégiai
laboratériumi tesztek dont6 tobbsége
nem kell6en specifikus és nem is elég-
gé szenzitiv. Egyszer(ibben fogalmaz-
va ez azt jelenti, hogy pl. a reumafak-
tor negativitdsa nem zdrja ki a
rheumatoid arthritis (RA) 1étét, poziti-
vitdsa pedig az esetleges RA mellett
még tucat egyéb més — tobbnyire gyul-
ladasos — betegséget is jelenthet. Az
autoimmun betegségek nagy részének
felismerését diagnosztikus vagy
klasszifikacios kritériumok segitik. A
szisztémas formdk koziil az SLE, RA,
JCA, MCTD, SS, PSS, polymyositis/

dermatomyositis, APS és a szisztémds
vasculitisek kritériumrendszere széles
korben hasznalatos®*>.

7. Az autoimmun betegségek
kezelésének kérdései

Az autoimmun betegségek kezelé-
sére ma meg oki terapia nincs. A keze-
lés egyfeldl a szovetkarosité immun-
reakcié (= a gyulladas) csokkentésére,
masfeldl pedig a megsziint vagy csok-
kent szervmiikodés potlasara, illetve
korrigdlasara iranyul. Ez utébbi na-
gyon sokféle eljarast jelent (pl. pajzs-
mirigy hormonpétlast a hypothyre-
osist okozo Hashimoto thyreoiditisben,
vagy egyszerien mikonny adasat
Sjogren szindrémaban, stb.). Az im-
munreakciok csokkentését célzo
gyogyszeres vagy egyéb eljarasokat
mununszuppresszmnak nevezziik. Az
immunszupressziv gyogyszereknek
tobb csoportja is ismert:

a) Kortikoszteroidok — e gyogysze-
reket szinte minden autoimmun be-
tegségben kell adnunk, nagyon haté-
konyak, de a hosszabb tdvon jelent-
kez6 mellékhatasok (katarakta kép-
z0dés, osteoporosis, stb.) miatt, ha
tartos kezelést kell adnunk, toreked-
niink kell a még elégséges — de mini-
malis - fenntartd adag meghataroza-
sara. Az osteoporosis megeldzése
mindenképpen ajanlatos!

b) A sejtoszlast gatldé gyogyszerek
(citosztatikumok) kozil a ciklo-
foszfamid tekinthetd a legerdsebb-
nek, ennek megfelelGen csak a sulyos
kérformakban (lupus nephritis,
Wegener granulomatosis) alkalmaz-
zuk. Az azatioprin sokkal kevésbé
veszélyes, ezért nagyon sokféle be-
tegségben adjuk, tobbnyire éveken
at. A metotrexat hetenkénti egyszeri
adagolasban ma a RA kezelésében az
egyik leggyakrabban alkalmazott
bazisterapias szer, de a psoriasistol
kezdve a lupusos bértiineteken at a
vasculitisekig egyre szélesebb korben
alkalmazzuk. A citosztatikumok sok-
féle mellékhatdst okozhatnak, de leg-
gyakoribb a méjfunkciok és a vérkep
romlasa. Ezek rendszeres ellenérzé-
se nagyon fontos!

Az autoimmun betegségben szen-
veddk a gyulladdsos panaszok csok-
kentésére gyakran szednek kiilonféle
nem-szteroid gyulladasgatlokat, és itt
kell megemliteni a RA kezelésében
alkalmazott sulfasalazint, aranyve-
gytileteket, a maldria elleni szereket
(nalunk elsGsorban a chloroquint). A
betegek kisebb része specialis (ritkab-

ban alkalmazott) gyogyszereket is
kaphat, mint pl. ciklosporint, intraveé-
nas gamma-globulint, stb..

8. A jovd utja. Milyen lehetdségei
vannak az autoimmun betegségek
megelGzésének?

Az autoimmun betegséget jelenleg
csak akkor tudjuk megéllapitani, mi-
kor mar tlinetei nyilvanvaldak. Ez saj-
nos nemritkan a kezelés eredményte-
lenségétis okozza. Az autoimmun be-
tegségek kezelésének jelenlegi alapel-
ve pedig az dltalanos immunszup-
presszid, azaz az inmunrendszer egé-
szének bénitdsa, mely még abban az
esetben is problémak forrdsa, ha az
alkalmazott kezelés egyébként maés
mellékhatast nem okoz (persze azt is
okoz!). Az altalanos immunszup-
presszio, kivélt ha tartos, fokozza az
infekcidkra és a malignus daganatok
kialakulasara valé hajlamot. Az
immunszuppresszio terén a jovo min-
denképpen az olyan eljardsoké lehet,
melyek &ltalanos és stlyos immun-
szuppressziot nem okoznak. Az ilyen
— ma még kisérleti dllapotban 1évé -
eljarasok az autoagressziv sejtklonok
miikodésének gatlasara iranyulnak.

A masik lehetdség a megel6zés. A
genetikai hajlam elvileg meghataroz-
hat6 (az persze ma még nem josol-
haté meg, mikor valnak ezek a vizs-
galatok elérhet6vé). A megfelel ge-
netikai vizsgalatokkal a leendd bete-
gek —kivalt egy olyan csaladban, ahol
ilyen betegség eléfordul - idével ki-
sziirhetSek lesznek. Allatkisérletek-
bdl szamos olyan adatismert, melyek
szerint az autoantigén megfelel§ —pl.
szajon at torténd - addasaval, az
autoimmun betegségek egy része (pl.
sclerosis multiplex, RA, stb.) meg-
elézhetd. Bar vannak biztato adatok
emberi autoimmun betegségek (pl.
sclerosis multiplex, RA, uveitis) ilyen
- toleranciat indukal6 — kezelésével
is, ne feledjiik, hogy az ilyen jellegti
terdpia alapvetSen a megel6zést szol-
galja, kevéssé hatékony a mar mani-
fesztaloédott betegség esetében.
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