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Aangeboren afweer: professionele en
niet-professionele cellen
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Respons op pathogenen
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Inflammasomen: sensors en activators
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Systemische effecten IL-1 en IL-6
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IL-1Beta in atherosclerose
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Effecten van IL-1 blokkade op CRP en
lipiden
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Effecten van IL-1 blokkade op MI,
beroerte en cardiovasculaire mortaliteit

A Primary End Point with Canakinumab, 50 mg, vs. Placebo
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Geen pathogeen, wel activatie
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Pathogens Danger molecules
or PAMPs or DAMPs
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ADA2-deficiéntie Monogenetische auto-
inflammatoire

syndromen




Auto-inflammatie — auto-immuniteit

RARE MONOGENIC
AUTOINFLAMMATORY
DISEASES

FMF, TRAPS, HIDS, CAPS

POLYGENIC
AUTOINFLAMMATORY
DISEASES

MIXED PATTERN DISEASES
with evidence of acquired component
(MHC class | associations) and
autoinflammatory components.

CLASSIC POLYGENIC

AUTOIMMUNE DISEASES
{organ-specific and non-specific)

RARE MONOGENIC
AUTOIMMUNE
DISEASES

'.

AUTOIMMUNE

IBD, Jicht, Uveitis
AOSD, CRMO

Ankyloserende spondylitis
Behcet, Reactieve artritis

Coeliakie, Myasthenia Gravis
ANCA vasculitis, Sjogren
DM1, RA

- ALPS, IPEX, APECED

Dennis McGonagle, Plos 2006.



Auto-inflammatoire syndromen

 Aandoening van het aangeboren
afweersysteem

* Geen auto-reactieve T-cellen of hoge titer
auto-antistoffen

* Geen veroorzakend pathogeen
* Significante gastheer predispositie

0 AP
;’//":-f

umecG



Terugkerende koortssyndromen
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Terugkerende klachten



(Klassiek erfelijk) auto-inflammatoir
syndroom?

Tijdens een klachten:

Objectiveren: * Mate van ziek zijn
e Zichtbare verschijnselen?

e Controleer CRP
Exclusie: Infectie, Maligniteit, Auto-immuunziekte

* Leeftijd ontstaan klachten

*  Duur episoden

e Tijdsinterval

* Bijkomende verschijnselen

» Trigger/verlichtende factoren

e Ontwikkeling in de tijd

» Effect voorgaande behandelingen
* Familie geschiedenis, etniciteit

Gedetailleerde anamnese
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Differentiaal diagnose

Therapeutic response
Colchicine

) FMF Skin rash
Low dose prednisone Erysipelas-like
Migrating erythema
Length of attack Urtgicariag ™
1 day TRAPS
1-3 days Clinical features
4-6 days Serositis
>7 days Orbital edema
Continuous - : Meningitis
— Hearing loss
"gg?l‘ A e Patellar overgrowth
- old w4 <_ Lymphadenopathy
accination Aphthous ulcers
: — . { Pharyngitis
Inheritance |
PFAPA | iti
Dominant [, | il

Recessive

+ ethnic origin
+ age of onset

Hoffman & Simon, Nature Rev Rheum 2009




New Eurofever/PRINTO
classificatiecriteria

TRAPS

Presence of confirmatory TNFRSF1A genotype*
and at least one among the following:
Duration of episodes =7 days.
Myalgia.
Migratory rash.
Periorbital oedema. .
Relatives affected.
OR

Presence of a not confirmatory TNFRSF1A

genotypet and at least two among the
following:
Duration of episodes >7 days.
Myalgia.
Migratory rash.
Periorbital oedema.
Relatives affected.

Sensitivity: 0.95
Specificity: 0.99
Accuracy: 0.99
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Aanvullend onderzoek

* Klinische criteria
* Genetica: specifiek gen of auto-inflammatoir panel
* Specifieke andere testen, bijv:
* IgD
* Mevalonzuur in urine
* Respons op colchicine
* M-proteine
- * ADA2 activiteit
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Behandeling
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Follow-up

Controle op 0.a.:

* Therapie werking en bijwerking

e Visusverlies (CAPS), sensorineuraal gehoorverlies (CAPS)
e Ontstaan van macrofaag activatiesyndroom (MKD, AOSD)

* Progressie naar Lymfoplasmacytair lymfoom (Schnitzler)
* Ontstaan van AA-amyloidose
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Gevreesde complicatie: AA-amyloidose

3

elevated SAAL concentration
due to underlying chronic
inflammation

Verschijnselen

Dissociation and c-terminal
cleavage of monomers
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aggregation prong
truncated
manomer

. proteinurie, achteruitgang van de nierfunctie, organomegalie,

diarree en/of obstipatie, orthostase

Brunger et al. Amyloid 2020.



Conclusie

Het aangeboren afweersysteem / IL-1beta gedreven inflammatie speelt
een belangrijke in de pathogenese van atherosclerose

Auto-inflammatoire aandoeningen:

* Monogenetische erfelijke auto-inflammatoire syndromen
* Polygenetische (?) syndromen

* Overlap met immuundeficiénties en auto-immuniteit

Uitbreidend veld met toenemende kennis pathogenese
IL-1B belangrijk(st)e mediator
Tijdige diagnose en adequate behandeling om:

e Kwaliteit van leven te verbeteren
e Blijvende schade en Amyloidose te voorkomen



Take home messages

 Het aangeboren afweersysteem speelt een
belangrijke rol in atherothrombose

* Denk aan auto-inflammatoir syndroom bij
onbegrepen episodes van inflammatie (koorts,
artritis, huidafwijkingen, serositis)

* Anti-IL-1 gerichte behandeling is effectief gebleken
bij een toenemend aantal auto-inflammatoire
ziekten en CVD
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