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Mikor meriil fel szisztémas autoimmun betegség
(kotoszoveti betegség) gyanuja?

ismeretlen eredetii gyulladas esetén (tartosan gyorsult We, subfebrilitas, l1az, egyes kdrképekben
emelkedett CRP)

szimmetrikus polyarthritis
— Az MCP, PIP és a nagyiziiletek érintettek
— a distalis interphalangealis és a gerinc iziiletek nem!

bérjelenségek (dermatitis, vasculitis, livedo reticularis, sclerodactylia, stb.)

Raynaud-jelenség

proteinuria, haematuria, cylindruria

sicca-tiinetek fennallasakor (keratoconjunctivitis sicca, xerophthalmia)

szimmetrikus proximalis végtagizom fajdalom, végtagizom gyengeség
szervi tiinetek szokatlan tarsuldsa

néhany ,szokatlan” eltérés

— polyneuritis, neuropathia

— ismétlodo arterids,véndas thrombosisok, ismétlddo abortusok; serositisek
— digitalis fekélyek, tiid6fibrosis, arteria pulmonalis hypertonia

— tartos leukopenia



Mikor meriil fel szisztémas autoimmun betegség
(kotoszoveti betegség) gyanuja?

ha ismeretlen eredeti gyulladas esetén (tartosan gyorsult We, subfebrilitas, laz, egyes kérképekben
emelkedett CRP)

szimmetrikus polyarthritis Rheumatoid arthritis

— Az MCP, PIP és a nagyiziiletek érintettek LU pUS (SLE)
— a distalis interphalangealis és a gerinc iziiletek nem!

)
o Szisztémas
scleroderma

bérjelenségek (dermatitis, vasculitis, livedo reticulaiis; sclerodactylia,

Raynaud-jelenség SC

proteinuria, haematuria, cylindruria

sicca-tiinetek fennallasakor (keratoconjunctivitis sicca, xerophthalmia)

szimmetrikus proximalis végtagizom fajdalom; végtagizom gyengeség

szervi tiinetek szokatlan tarsulasa
Myositis
néhany ,szokatlan” eltérés
— polyneuritis, neuropathia
— ismétlodo arterids,vénas thrombosisok, ismétlddo abortusok; serositisek
— digitalis fekélyek, tiidofibrosis, arteria pulmonalis hypertonia

— tartos leukopenia



Mikor meriil fel szisztémas autoimmun betegség
(kotoszoveti betegség) gyanuja?

ha ismeretlen eredeti gyulladas esetén (tartosan gyorsult We, subfebrilitas, laz, egyes kérképekben
emelkedett CRP)

szimmetrikus polyarthritis _ \

— Az MCP, PIP és a nagyiziiletek érintettek

Lupus
— a distalis interphalangealis és a gerinc izﬁleteV p

bérjelenségek (dermatitis, vasculitis, livedo reticularis; sclerodactylia,

Raynaud-jelenség

proteinuria, haematuria, cylindruria

sicca-tiinetek fennallasakor (keratoconjunctivitis sicca, xefophthalmia)

szimmetrikus proximalis végtagizom fajdalo izom gyengeség

szervi tiinetek szokatlan tarsulasa

néhany ,szokatlan” eltérés
— polyneuritis, neuropathia
— ismétlodo arterids,véngas thrombosisok, ismétlédo abortusok; serositisek
— digitalis fekélyek, tijeofibrosis, arteria pulmonalis hypertonia

— tartos leukopenia



SLE uj klasszifikacios kritériumok

Klinikai domén és kritériumok Pontszam Immunologiai domén és kritériumok Pontszam
Konstitucinalis Antiphospholipid antitestek
Kiinduldsi kritérium: antinuclear HLéz — 2 2“?'?22:1"“".3”titistle:G\:(AGY
. e e ematoldgiai nti- antiteste
antitest (ANA) p02|t|V|tas 21:80 Leukopenia 3 Lupus anticoagulans 2
titerben H Ep-2 SejtkUIturén vagy ezzel Thrombocytopenia 4 Complement proteinek
egyenértékd vizsgalattal (most vagy Autoimmun hemolysis 4 Alacsony C3 VAGY alacsony C4 3
korébban) Neuropsychiatriai Alacsony C3 ESlalacsony C4
Delirium 2 SLE-specifikus antitestek
Psychosis 3 Anti-dsDNA antitest VAGY
Tovabbi kiegészit6 kritériumok: Epilepsia 5 Anti-Smith antitest 6

* Nem haszndlhatdk a kritériumok, Mucocutan
ha létezik az SLE-nél valdszin(ibb = Nem hegesedé alopecia

D A NN

Acut cutan lupus
* Elegendd, ha egy adott kritérium Serosat érinté

egyszer észlelhetd volt. Pleuralis vagy pericardialis 5
folyadékgyilem

Acut pericarditis 6
*  SLE kritériumok teljestilnek, ha  Musculoskeletalis
észlelhetd legalabb egy klinikaj ~ '2letiérintettség 6
kritérium és 10 pont teljesiil. "™
Proteinuria >0.5g/24h
Renalis biopsia: Il. vagy V. oszalyu lupus 8

*  Minden domén esetében csak a Mnephritis
2 LA Renalis biopsia llI. IV. osztalyu 10
legmagasabb pontszam szdmit be oo >'oPsta T Vagy . oszialyl

. <mb lupus nephritis
z z z .
az 0ss pOﬂtS amba Aringer M, Costenbader K, Daikh D, Brinks R, Mosca M, Ramsey-Goldman R, Smolen JS, Wofsy D, Boumpas DT, Kamen DL, Jayne D, Cervera R,

Costedoat-Chalumeau N, Diamond B, Gladman DD, Hahn B, Hiepe F, Jacobsen S, Khanna D, Lerstrem K, Massarotti E, McCune J, Ruiz-Irastorza G,
Sanchez-Guerrero J, Schneider M, Urowitz M, Bertsias G, Hoyer BF, Leuchten N, Tani C, Tedeschi SK, Touma Z, Schmajuk G, Anic B, Assan F, Chan
TM, Clarke AE, Crow MK, Czirjak L, Doria A, Graninger W, Halda-Kiss B, Hasni S, Izmirly PM, Jung M, Kumanovics G,et al. 2019 European League
Against Rheumatism/American College of Rheumatology classification criteria for systemic lupus erythematosus.. Ann Rheum Dis. 2019; 78: 1151-1159.



2019 EULAR/ACR Classification Criteria for
Systemic Lupus Erythematosus

Martin Aringer, Karen H. Costenbader, David |. Daikh, Ralph Brinks, Marta Mosca, Rosalind Ramsey-
Goldman, Josef S. Smolen, David Wofsy, Dimitrios Boumpas, Diane L. Kamen, David Jayne, Ricard Cervera,
Nathalie Costedoat-Chalumeau, Betty Diamond, Dafna D. Gladman, Bevra H. Hahn, Falk Hiepe, S@ren
Jacobsen, Dinesh Khanna, Kirsten Lerstrgm, Elena Massarotti, W. Joseph McCune, Guillermo Ruiz-Irastorza,
Jorge Sanchez-Guerrero, Matthias Schneider, Murray B. Urowitz, George Bertsias, Bimba F. Hoyer, Nicolai
Leuchten, Chiara Tani, Sara K. Tedeschi, Zahi Touma, Gabriela Schmajuk, Branimir Anic, Florence Assan, Tak
Mao Chan, Ann E. Clarke, Mary K. Crow, Laszld Czirjak, Andrea Doria, Winfried B. Graninger, Bernadett
Halda-Kiss, Sarfaraz Hasni, Peter Izmirly, Michelle Jung, Gabor Kumanovics, Xavier Mariette, lvan Padjen,
José M. Pego-Reigosa, Juanita Romero-Diaz, Ifigo Rua-Figueroa Fernandez, Raphaele Seror, Georg
Stummvoll, Yoshiya Tanaka, Maria G. Tektonidou, Carlos Vasconcelos, Edward M. Vital, Daniel Wallace, Sule
Yavuz, Pier Luigi Meroni, Marvin J Fritzler, Ray P. Naden, Thomas Doérner, Sindhu R. Johnson.

ACR 1997 criteria SLICC 2012 criteria EULAR/ACR 2019 criteria

Derivation

Sensitivity [95% Cl] 0.85 [0.81-0.88] 0.97 [0.95-0.98] 0.98 [0.97-0.99]
Specificity [95% Cl] 0.95 [0.93-0.97] 0.90 [0.87-0.92] 0.96 [0.95-0.98]
Combined [95% Cl] 1.80 [1.76-1.83] 1.87 [1.84-1.90] 1.94 [1.92-1.96]
Validation

Sensitivity [95% Cl] 0.83 [0.80-0.85] 0.97 [0.95-0.98] 0.96 [0.95-0.98]
Specificity [95% Cl] 0.93 [0.91-0.95] 0.84 [0.80-0.87] 0.93 [0.91-0.95]

Combined [95% Cl]

1.76 [1.73-1.80]

1.80 [1.77-1.84]

1.90 [1.87-1.92]



Szisztémas lupus erythematosus

Valtozatos tiinetek, hullamzo lefolyas

Bortiinetek, nyalkahartya fekélyek
Polyarthritis

Pleuritis, pericarditis

Vese elvaltozasok
Neuro-psychiatriai tiinetek

Immuncomplexek

——

The Systems Affected by Lupus

—— Nervous {Central)

— Ophthalmologic

Bz

T Dermatologic

T Cardiopulmonary

— Renal
—— Gastrointestinal
B,  Reproductive
W " Hematologic

T Musculoskeletal

Autoantitestek

Autoimmun haemolyticus anaemia, immun cytopeniak

Anti-phospholipid antitestekkel 6sszefiiggd tiinetek

_—

Karosodas, késdi szovédmenyek

Hosszu tavu, a betegséggel/kezeléssel
osszefliggo tényezok



,»A korai felismerés szempontjabdl
,hasznos” tunetek

* Altaldnos tiinetek
— Héemelkedés-laz, anorexia, testsuly csokkenés

Polyarthritis 4 ‘
Bértinetek AU
Nephritis (haematuria, proteinuria, cylindruria) o
Neuropsychiatriai tunetek

Antiphospholipid syndomahoz kapcsolodo tunetek

A korai kockazat becsles nagyon
fontos!




A legfontosabb autoantitestek SLE-ben

Anti-dsDNA | . Diagnézis
Anti-nucleosoma

Kockazat becslés

Anti-Sm

Anti-SS-A

Anti-ribosomalis Aktivitas
Anti-cardiolipin l
Lupus anticoagulans Complement |
Anti-beta2 glycoprotein | Direct Coombs +

Egyebek, ha in%k

Anti-Ul Rnp



SLE —a terapia célja

Az autoimmun jelenségek gatlasa

e Asulyos szervkarosodasok (vese, kozponti idegrendszer)
— kialakulasanak megakadalyozasa
— ldében torténd kezelése

* Megnyujtani az inaktiv szakaszt

* Atlnetek befolyasolasa
* Az élettartam meghosszabbitasa
* Jobb életmindség biztositasa

A betegség aktivitasara hato ,altalanos” DMARD kezelés

[ Szervspecifikus kezelés l
v Belimumab

Mycophenolat mofetil (nephritis)




Antiphospholipid syndroma
(APS)

A leggyakoribb szerzett thrombophilia
Venas és arterids thrombosisok, terhességi morbiditas
Gyakori a mélyvenas thrombosis - pulmonaris embolia

Intracranialis arteria occlusio = stroke

Az APS felismerése nagyon fontos!



Az antifoszfolipid szindroma diagnosztikai kritériumai

Klinikai kritériumok

1. Vascularis thrombosis:

Artérids, vénas vagy kisérthrombosis egy vagy tobb alkalommal, barmely szervben vagy szévetben. A thrombosis tényét
— a felliletes vénas thrombosist kivéve — képalkotd eljaras, Doppler- vagy szOvettani vizsgalat tamasztja ala. Szovettani
vizsgdlattal a thrombosist az érfal jelentésebb gyulladdasa nem kiséri.

2. Terhességi morbiditas:

a) Az ultrahanggal vagy a foetus kozvetlen vizsgalataval bizonyitottan morfoldgiailag normalis foetus egy vagy
tobb alkalommal bekdvetkezé haldla a gestatio 10. hetében vagy késdbb, vagy

b) Sulyos praeeclampsia, eclampsia vagy sulyos placentaelégtelenség miatt bekodvetkezo korasziilés morfoldgiailag
normalis Ujszulottel a gestatio 34. hete elott egy vagy tobb alkalommal, vagy

c) Megmagyarazhatatlan spontan vetélés a 10. gestatios hét el6tt 3 vagy tobb alkalommal — anyai anatdmiai,
hormondlis, ill. mindkét sziil6 kromoszomalis eredet(i okainak kizarasdaval.

TR —

1. Lupus anticoagulans (LA) jelenléte a plazmdaban legalabb két alkalommal — egymastél legalabb 12 hetes
kiilonbséggel —, a nemzetkozileg elfogadott eljaras szerint mérve.

2 IgG és/vagy IgM antikardiolipin antitest jelentéte a vérben kdzepes vagy magas titerben (pl. >40 GPL vagy MPL
vagy >99 percentil) legalabb két alkalommal — egymastdl legalabb 12 hetes kiilénbséggel —,standard enzim
immunoesszével mérve.

3. Anti-béta2-glycoprotein antitest (IgG vagy IgM) jelenléte a vérben (>99% percentil titerben) legalabb két
alkalommal — egymastdl legaldbb 12 hetes kiilonbséggel — az ajanlott standard enzim immunoesszével mérve

A definitiv APS-diagnozis megéllapl’téséhoi legalabb 1 klinikai és legalabb 1 laboratdriumi kritérium|je|en|éte
sziikséges
Megjegyzés: A diagndzis nem allapithatd meg, ha a pozitiv laboratoriumi teszt és a klinikai manifestatio kozott

kevesebb, mint 12 hét vagy tébb, mint 5 év telt el. Egyéb thrombophilias faktor jelenléte nem zarja ki az APS-t, de
ennek alapjan két alcsoport kiilonithetd el: a) nincs, b) van tovabbi thromboticus kockazati tényez6 (is).






EULAR recommendations for the management of
antiphospholipid syndrome in adults

Maria G Tektonidou,” ' Laura Andreoli,”  Marteen Limper,? Zahir Amoura,”’

Ricard Cervera,” Nathalie Costedoat-Chalumeau,” ® Maria Jose Cuadrado,”

Thomas Dérner,” ® Raquel Ferrer-Oliveras,” Karen Hambl)/f0 Munther A Khamashta, '’
Judith King, '* Francesca Marchiori, " Pier Luigi Meroni,'* Marta Mosca,

Vittorio Pengo, "® Luigi Raio,"” Guillermo Ruiz-Irastorza,” ' Yehuda Shoenfeld,
Ljudmila Stojanovich,? Elisabet Svenungsson,?' Denis Wahl, > Angela Tincani,?

Michael M Ward” %

Nagy kockazattal jaré antifoszfolipid
antitestek

-Lupus anticoagulans (legalabb 12 hét
kilonbseéggel)

- Kettés vagy harmas antitest pozitivitas

A terapias ajanlasokban is egyre -Perzisztensen magas antitest titer (>40

gyakrabban megjelenik a riziké egyseg)
becslés

Alacsony kockazat
- 1zolalt anti-cardiolipin vagy anti-beta2
glycoprotein | antitestek



Antifoszfolipid szindroma kezelése

Kockazat modositas

— Szlrés cardiovascularis és vena thrombosis kockazati faktorokra; beteg edukacio (kezelés
adherencia); életmddbeli tanacsadas

Alacsony ddzisu aspirin (LDA): aszimptomatikus aPL carrierek, SLE-s betegek kordbbi thromboticus
események/n6gydgydszati morbiditas nélkil, nem terhes nék kizarélag n6gyogyaszati anamnezissel,
minden beteg magas kockazatu aPL profillal

Antifoszfolipid szindromas (APS) betegek az els6 (provokacié nélkili) mélyvenas thrombosis utan hosszu
tavu K vitamin antagonista kezelésben kell, hogy kapjon (INR: 2—3)

APS-ben az els6 arteria thrombosis utan K vitamin antagonista kezelés javasolt (INR 2—3 vagy INR)
Rivaroxaban nem hasznalhaté APS-ben, ha harom aPL pozitivitas van

Adekvat kezelés ellenére visszatéro arterias vagy venas thrombosisban kisddzisu aspirin hozzaadasa, az
INR 3-4-re emelése vagy LMWH-ra valoé atallitas javasolt

Korabbi sziilészeti-n6gydgyaszati szovodménnyel jaré APS-ben kisduzisu aspirin és profilaktikus adagu
LMWH adasa javasolt a terhesség alatt. Ismétl6d6é komplikacidk esetén az LMWH terapias adagra
emelése, hydroxychloroquine addasa vagy kisdodzisu prednisolone alkalmazasa megfontolandé az elsé
trimeszterben



Polymyositis, dermatomyositis

* A proximalis vegtagizomzat szimmetrikus
gyengesege, (izomlazszerl) fajdalma

» Sulyos esetben: legz6izmok érintettsege,
nyelészavar

5-10 uj eset evente (1 millid lakosra szamolva).



Diagnosztika

* Kilinikai tunetek (* bortunetek)
« CK11, LDH, transaminase, aldolase)

« Jellegzetes EMG
— kisamplituddju, rovid, polifazisos hullamok
— fibrillacio, irritabilitas
— spontan, bizarr kisulések

Tipikus eltérések képalkoto
eljarasokkal (MRI, ultrahang, PET)

~« Jellegzé histologia

.+ Myositis-specifikus autoantitetek


http://jnnp.bmj.com/content/76/suppl_2/ii32/F2.large.jpg

Anti-szintetaz antitestek

Anti aminoacyl tRNA | 17-29 04

szintetazok |Synthetases

anti-Jo-1 histidyl tRNA 16-20%
synthetase

anti-PL-7 threonyl tRNA <50
synthetase

anti-PL-12 |alanyl tRNA <5%,
synthetase

anti-EJ glycyl tRNA 5-10%
synthetase

Anti-HL isoleucyl tRNA <1%
synthetase

anti-KS asparaginyl tRNA | <50/,
synthetase

Anti-Zo phenylalanin tRNA | <104

synthetase

Anti-szintetaz
szindroma:

akut kezdet(
myositis, gyakran
lazzal,
intersticialis
tudobetegseg,
polyarthritis,
Raynaud sy.,
szerelo-kez tunet




Myositis specific and myositis associated
antibodies of the 82 patients with |IM

56

mJo-1mPL-7" PL-12 Mi-2m SRP = Ku ®m PM-Scl = RIB ' negative

Anti-szintetaz szindroma: akut kezdetli myositis, gyakran lazzal,
intersticialis tud6betegseg, polyarthritis, Raynaud sy., szerel6-kéz tunet



Autoantitestek és a klinikai kockazat becslés
gyulladasos izombetegségekben

Rapid, progressziv intersticialis tUdébetegségJ

Mi-2q —» E Classic DM, j6
Mi-23 ———p o progndzis Masch uvedvrmmana b N=] g )
TIF1ly ———p bt DM, Malignitas I 2 .
6} SransSRE
u"‘%s _t; | Malignitas, Rapid ILD = Rty
: — - | § M
2 - I Eldls DM' Lo o s 6) sogative for MSAs
—
Ku =
PM-Scl100 madelll Overlap myositis .
PM-Scl75 ———> b= i
TN —ry =] | Antisztintetdz sy T o
T — IMNM :
[T — 8
P12 - Non-Jol
EJ > mf| Antisztintetdz sy
OJ ———p ol T
RO 52— et ‘ s o
CONrol i et

Necrotizald myopathia Tumor-asszocialt myositis

Ran Nakashima (2018) Clinical significance of myositis-specific autoantibodies,
Immunological Medicine, 41:3, 103-112, DOI: 10.1080/25785826.2018.1531188



Malignitas

Mi-2q¢ ——»
Mi-23 ——p

]

I TIFly ——»

VIDA

AE1T
Ku ——»
PM-Scl100 —»
PM-Scl75 —»
Jo-1 ——
SRP ———p
PL7 ——p
PL-12 —
EJ —»
o) ——»
R0o-52 —pp
control ——p»

IEICICIFITITITOCNCITY

Anti-TIFlgamma

Meta-analizis alapjan a daganat DOR-ja 9,37 (95% ClI
5.37-16.34)

40 év felettiek
Megjelenhet a daganat tunetei el6tt

NXP2

Japan és amerikai adatok alapjan 31-38%-ban fordult el6
CAM-ben

Best et al; Acta Derm Venereol 2019; 99: 256-262

L. Dani et al, Clin Exp Rheumatol. 2019 Jul 30

Ran Nakashima. Immunological Medicine, 2018; 41:3, 103-112, DOI:
10.1080/25785826.2018.1531188

Kadota et al: Curr Rheumatol Rep 2019; 21: 10. https://doi.org/10.1007/s11926-019-0811-3



Anti-PM/Scl
ACA

Myositis-
scleroderma
overlap syndroma

-Sccl70

-RNA
-Ku polll
0J
o _—
Zo $
/ Antisynthetase
EJ \ syndroma
N
PL7 S~

Anti-Jol

e —
Extramuscularis érintettség

——

Izom érintettség

Meyer A. Inflammatory myopathies: A new landscape. Joint Bone Spine 2018; 85: 23-33.



Nekrotizalo autoimmun myopathiak

(izom biopsziaban necrosis jelei vannak)

Infectiohoz kapcsolodo (HIV, HCV)

Tumor-indukalt
— Tumor keresés: az els6 2(-3) evben

Gyogyszer indukalt (statin!)

Anti-SRP



Nekrozissal jaro autoimmun myopathiak
(Antitestekhez kapcsolt)

* Anti- 3-HMG-CoA reductase feherje elleni antitest
— tobbségeben korabban statinnal kezelt betegeknél

« Anti-SRP (signal recognition particle) felnottkori [IM
4-5 %-aban - Oszi gyakorisag jellemzi
— Sulyos izomgyulladas, magas CK,LDH
— Gyakoribb sziv izomérintettseg
— Steroid + masodvonalbeli szerek (Aza, MTX, CycA)



439 szisztemas sclerosisos beteg klinikai adatai

%
60

50
40
30
2

o

10

o

W Sziv érintettség ® Pulmonalis artérias hypertonia
m Interstitialis tiid6betegség m Scleroderma renalis krizis
m Gastrointestinalis érintettség m Infekcid

= Tumor = Tobbszoros halalok



Diffuz cutan SSc
R, i =

Limitalt cutan SSc




Szerologiai alcsoportok és klinikai
kockazat becslés SSc-ben

Diffuse Limited

50-60%-ban a harom ,,k6zos”
autoantitest valamelyike:

- anti-centromer

- anti-Scl70

- anti-RNA polimeraz |

Anti- Scl-70 = ILD
Anti-centromer = PAH
Anti-RNA polimeraz Il =renalis crisis

Anti-PM-Scl = SSc-myositis, overlap,
arthritis, ILD

Anti-U3RNP = ILD, PAH, myositis
Anti-Th/To = ILD, PAH

Clements PJ and Furst DE. Systemic Sclerosis.
Lippincott, Williams & Wilkins, Baltimore, 2004.



A progressziv ILD aranya SSc-ben

(egy éves kovetés sordan)

» 826 beteg (EUSTAR
adatbazis)

* Tobbség: stabil, vagy javul [ szignifikansan progressziv
12 hénap alatt (O Mérsékelten progressziv

Stabil ILD
Mérsékelt javulas

(O szignifikans javulas

Anna-Maria Hoffmann-Vold,* Yannick Allanore,2 Margarida Alves,® Nicole Graf,* Paolo Airo,> Lidia P Ananyeva,b
Laszlé Czirjak,” Serena Guiducci,® Eric Hachulla,® Mengtao Li,° Carina Mihai,!! Gabriela Riemekasten,'2 Petros
Sfikakis,13 Gabriele Valentini,1* Otylia Kowal-Bielecka,'® Oliver Distler!l. Disease course and outcome of progressive
interstitial lung disease in systemic sclerosis. EULAR abstract 2019



ILD lefolyasi mintazatok SSc-ben

(Ot éves kovetés)

FVC csokkenés
mértéke

Minimalis A ~ NS \
\
N

> Nincs csokkenés

Mérsékelt Stabil majd csokken
Tobbszoros csokkenés
Jelentés Folyyamatos
v progresszio

> (gyors vagy lassu)
Id6 (évek)



Progressziv ILD predikcioja szisztémas sclerosisban

* Riziko faktorok?

— SpO, csdkkeneés a 6 perces séta teszt soran

— Arthritis “" Az arthritisnek van jelentésége

* Riziké faktorok?
— Kiindulasi We
— Rodnan bé6rpontszam
— Kor
— NYHA osztaly
— Reflux (GERD)

IWu et al. Ann Rheum Dis 2019.
2Anna-Maria Hoffmann-Vold, Yannick Allanore, Margarida Alves, Nicole Graf,
Paolo Airo, Lidia P Ananyeva, Laszl6 Czirjak, et al. EULAR abstract 2019



Nintedanib terapia SSc-ben

Difference, 41.0 mi/yr (95% Cl, 2.9 to 79.0)

e 576 beteg R ...
— 51.9% diffuz, 48,4% limitalt SSc
— 48.4% egyidejli mycophenolat kezelés

-204

_40-

-604

-804
-100 j[
-120

— -93.3 ml/év a placebo csoportban Niriedanib  Placebo

(N=287) (N=288)

* Els6dleges végpont: FVC

sted Annual Rate of Change in FVC (ml/yr)

— -52.4 ml/év a nintedanib csoportban

Adju

— Kevés mellékhatas (f6ként gastrointestinalis)

Mind a limitalt és a diffuz SSc-ben is hatasos

* Alcsoport analizis: nincs klildnbség

*Tirozin kinaz inhibitor: PDGFR a és 3, FGFR 1-3, és VEGFR 1-3 Distler et al. N Eng J Med 2019 majus



Progressziv SSc-ILD kovetése

e Klinikai tinetek monitorizalasa 3 havonta

e Legzésfunkcio (FVC, DLCO) 3-6 havonta

e Képalkoto (HR-CT) ismeétlése indokolt
esetben



Az intersicialis tudobetegségek fobb csoportjai

Szisztémas sclerosis
Myositisek
Rheumatoid arthritis
Sjogren syndroma
MCTD

T IPAF

Hypersensitiv
neumonitis

{ Autoimmun ]
ILD

Progressiv fibrosissal jaré AN —
ILD-k Expozicidhoz

kapcsolodo ILD
\ [ IPF ]
(o) — [

Kolb and Va$akova Respiratory Research (2019) 20:57 https>//doi.org/10.1186/s12931-019-1022-1

[ Non-IPF IIPs ]

arcoidosis ]




Rheumatoid arthritishez
kapcsolodo ILD

e Klinikailag jelent6s ILD az RA-s betegek 10%-aban
van jelen (UIP/NSIP)

e Az RA-hoz kothetdé mortalitas 10-20%-aért felelos

Singh et al. Semin Arthritis Rheum 2019
Bes. Eur J Rheumatol 2019



Checkpoint inhibitorok

CLTA4 IgG fuzios
proteinek:
Abatacept
Belatacept

a

PD-1:
Nivolumab
Pembrolizumab
PDL-L1:
Atezolizumab

*Apoptozis  «Proliferacié *Sejt-ciklus Avelumab
: : sy , Durvalumab
*Anergia *Differencialédas blokkolasa
*Effektor funkcio CTLA-4:

Ipilimumab

Nature Reviews Immunology 1, 220-228 (December 2001, mdédositva)



CTLA4 £ PD-1/PD-L1

e Csokkent mikodése <+ Fokozott miikodése az

az immunvalasz immunvalasz
lecsengeset hatéekonysagat
hatraltatja — fokozott csokkenti annak korai
Immunrendszeri gatldsa miatt
aktivacio,

autoimmunitas
alakulhat ki



Checkpoint inhibitorok

T-set-aktivacio T-sejt-aktivacio T-sejt aktivacio
amti-CTLA-4 altal anti-PD-1 aital anti-PC-L1 ansl

MHC

Anti-CTLA-4  “@" @ Antigén Anti-PD-1 @ @ ants
gén
N - & Antigen

n)

S
Anti-PD-L1

TCR: T-sejt-receptor; MHC: & hisztokompatibilitasi komplex; APC: antigénprezentalo sejt; CTLA-4: atotoxikus THimfocita-antigén 4;
PD-1: programozott sejthaldl-fehéje-1; PD-L: programozott seithaldl-ligandum-1

PD-1: nivolumab,
pembrolizumab
PDL-L1: atezolizumab,
avelumab, durvalumab
CTLA-4: ipilimumab



Autoimmun korképek checkpoint inhibitorok
adasa soran

Dermatologiai mellékhatasok (maculo-papularis rash,
pruritus)

Colitis, diarrhoea
Hepatotoxicitas
Pneumonitis

Endocrinopathia (autoimmun pajzsmirigy betegségek,
hypophysitis, mellékvese elegtelenseg, 1-es tipusu diabétesz

Egyebek (vese, neuroldgiai, pancreas, szem, hematologiai)
Myocarditis

Musculoskeletalis

— Arthritis

— Sicca syndroma

— Myositis myocarditisszel (magas mortalitas)



lgG4 asszocialt szindroma

Egy vagy tobb szerv érintett (esetek 60-90%)
asthma, allergia a betegek 40%-ban

laz hianyzik

nagy merteklu fogyas (tobb szervi
érintettségneél)

serum 1gG4 szint kb. 2/3-ban emelkedett
pseudotumor kulonbozd szervekben

— orvéenyszer, gomolygo fibrozis

— plasmolymphocytas beszurodes, IgG4+
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Klinikai megjelenési formak

IgG4 asszocialt dacryoadenitis és sialadenitis/ Mikulicz megbetegedés
(nyal és konnymirigy)

Retroperitonealis fibrosis
IgG4 asszocialt orbita inflammatio

IgG4 asszocialt vese megbetegedeés (tubulointersticialis nephritis és
membranosus glomerulonephritis)

Krénikus szklerotizal6 aortitis és periaortitis
Riedel thyreoditis

IgG4 asszocialt intersticialis tudo megbetegedés
IgG4 asszocialt szklerotizalo cholangitis

IgG4 asszocialt hypohysitis



Koszonom a figyelmet!



Konkluzio

* Egyre tobb adat all rendelkezésre a klinikai
kockazat becslésre

* Lehetdve valik a betegek jobban személyre
szabott kovetése illetve kezelése

* Ebben autoantitest diagnosztika igen hasznos
segitseget nyujt



Sjogren szindroma

* A diagnozis alapja
— Funkcionalis tesztek (konny-, nyaltermelés)
— Autoantitestek (-SS-B, -SS-A)

_ Klsnyalmlrlgy bIOpSZ|a -1Anti-CA 6: anti-carbonic anhydrase 6
\ - Anti-PSP: anti-parotid secretory protein

2Germinalis centrum-szeri struktirak — sulyosabb klinikai lefolyas
— lymphoprolipherativ betegség kockazat

1Clinical Immunol 2019; 203: 81-121.

2Haacke et al Ann Rheum Dis 2018 77:e32
2Mossel et al Ann Rheum Dis 2018, 77: e38
2Risselda et al Ann rheum Did 2014; 73: 1537-41



Sjogren szindroma — kockazat becslés

* Férfi betegek

— Tobb extraglandularis manifesztacio

* tUdg, vasculitis, lymphadenopathia

Sepulveda et al. Biol Sex Differ 2017; 8: 16.



Autoantitestek és klinikum

SSc-ben anti-Clq antitest: ILD riziko és PAH riziko
is!

Anti-Ku + CK emelkedés: 22x-es riziko ILD-re
Anti-Ku + dsDNS + : 13x-0s rizikd GN-re

Anti-RNP + SLE: arthritis, sulyos Raynaud



