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

ismeretlen eredetii gyulladas esetén (tartéosan gyorsult We, subfebrilitas, laz, egyes korképekben
emelkedett CRP)

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

borjelenségek (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 arterias,vénas thrombosisok, ismétlodoé abortusok; serositisek

— digitalis fekélyek, intersticialis tiidovetegség (tiidéfibrosis), arteria pulmonalis hypertonia
— tartés leukopenia
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Szisztémas autoimmun korképek
A tunetek tipusai

i : " Mozgasszervi tiinetek
szimmetrikus polyarthritis ozgasszervi tunete

Bor-nyalkahartya
borjelenségek (dermatitis, vasculitis)

Belsoszervi tiinetek
proteinuria, haematuria, cylindruria (glomerulonephritis) Thrombosis hajlam
sicca-tiinetek (keratoconjunctivitis sicca, xerophthalmia)
Kezelés hatasai:
-Hajlam fertozésekre
-Osteoporosis

szimmetrikus proximalis végtagizom gyengeség

néhany ,,szokatlan” eltérés

— polyneuritis, neuropathia

— ismétlodoé arterias,vénas thrombosisok, ismétlodo abortusok; serositisek
— digitalis fekélyek, tiidofibrosis, arteria pulmonalis hypertonia

— tartés leukopenia



A szisztémas autoimmun
betegségek diagnosztikaja

Torekedni kell a koral felismerésre (az egyes korképek
jelentdsen eltérd kezelése miatt)

Jellegzetes klinika kép + immunoldgiai sajatossagok

Kritérium tiinetek - definitiv, valoszinii, lehetséges
megbetegedes



A szisztemas autoimmun korkepek
kulcstinetel

* Gyulladas
 Polyarthritis

* Raynaud szindroma
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Kotdszoveti betegségek:

-Szimmetrikus polyarthritis

-Az MCP, PIP és a nagyizuletek érintettek
-A distalis interphalangealis és a gerinc
izUletek nem!







Polyarthritist okozo korkepek

Kotoszoveti betegségek (szisztémas autoimmun korképek)

rheumatoid arthritis, lupus, primer Sjogren-szindréma, dermato-
polymyositis, juvenilis idiopathas arthritis, szisztémas vasculitisek, stb.)

Infekciok

hepatitis B ¢s C, EBV, CMV, parvovirus B19 infekcid, rubeola, COVID,

szeptikus polyarthritis, akut bakterialis endocarditis
Lyme-kor stb, febris rheumaica, stb.

Spondylarthropathiak

Paraneoplasias szindroma

Szolid tumorok, myeloma multiplex, leukaemia

Mas reumatologiai korképek

kronikus koszvény, kalcium-pirofoszfat-depozicio, inflammalt/eroziv
osteoarthritis, sarcoidosis stb.



Klinikai jelek differencialdiagnosztikai értéke

A fajdalom kifejezettebb, mint az iziileti duzzanat

— febris rheumatica, familiaris mediterran laz, acut leukaemia, AIDS,
parvovirus B19 infectio

 40%-nal nagyobb laz
— Still betegség, bacterialis arthritis, SLE

* A laz megel6zi az arthritist

— viralis arthritis, Lyme koér, reactiv arthritis, Still betegség, bacterialis
endocarditis

« Migral6 arthritis
— febris rheumatica, viralis arthritis, gonococcus infectio, acut leukaemia



Az ACR/EULAR 2010-es rheumatoid arthritis klasszifikacios kritériumai

Azokat a betegeket kell megvizsgalni, akiknek:
1) legalabb egy iziiletében definitiv synovitis van (duzzanattal)*
2) ez a synovitis nem magyarazhaté mas megbetegedéssel

Pontszam >6/10: a beteg definitiv rheumatoid arthritisesnek tekintendd.

A. lziileti érintettség

1 nagyiziilet 0
2—10 nagyiziilet 1
1-3 kisiziilet (nagyiziilet érintettségével vagy anélkiil) 2
4—10 kisiziilet (nagyiziilet érintettségével vagy anélkiil) 3
>10 iziilet (Iegalabb egy Kisiziilet) 5
B. Szerologia (legalabb egy eredmény kell a klasszifikaciohoz)

Negativ RF és negativ ACPA 0
Alacsony pozitiv RF vagy alacsony pozitiv ACPA 2
Magasan pozitiv RF vagy magasan pozitiv ACPA 3
C. Akut fazis reakcio (legalabb egy eredmény Kkell a klasszifi kaciohoz)

Normalis CRP és normalis vorosvérsejt siillyedés 0
Emelkedett CRP vagy gyorsult vorosvérsejt siilllyedés 1
D. A tiinetek fennallasi ideje

<6 hét 0
>6 hét 1

*Ezek a kritériumok az uj betegek szamara késziiltek. A jelenleg inaktiv régebbi esetek, akiknél a dokumentacio
alapjan a klasszifikacios kritériumok teljesiilnek, szintén RA-ként klasszifikalandok.
Aletaha D, et al. Ann Rheum Dis 2010; 69: 1580-1588.



Raynaud syndroma

Primer Raynaud syndroma
epizodikus szinvaltozas
cyanosis vagy pallor vagy mindkettd

identifikalhato precipitald stimulus (szinte mindig hideg, néha emocionalis
stress)

nincs nyilvanvald egyéb ok
— Er06s, szimmetrikus periférias pulzusok
— Nincs digitalis ulceratio, gangraena, (csillag alaki vagy masmilyen) heg
— Normalis koromagy-kapillarisok €szlelhetOk
— Negativ antinuclearis antitest teszt
— Normalis Westergreen-értek

Az ember egy tropusi faj.” Jill Belch



Negativ kapillaris mintazat

Raynaud syndroma

Oriaskapillaris

Primer — szekunder Raynaud syndroma

— Erds, szimmetrikus periférias pulzusok
— Nincs digitalis ulceratio, gangraena, heg

— Normalis koromagy-kapillarisok €szlelhetok

— Negativ antinuclearis antitest teszt
— Normalis Westergreen-érték

Eltérés észlelhetd Oriaskapillaris

ANA vizsgalat és kapillarmikroszkopia

Gondozas: dontés ezt kovetben




A szisztémas autoimmun betegségek diagnosztikajaban alkalmazott
szuromodszerek

Antinuclearis antitest sziirOvizsgalat

Anti-foszfolipid antitest (anti-p2 glycoproteinl, anti-cardiolipin IgG es 1gM,
lupus anticoagulans) -

Rheumatoid faktor

Kapillarmikroszkopia

— Segit a scleroderma csalad korképeit elkiiloniteni a tobbi szisztémas
autoimmun korképtol.
Negativ kapillaris mintazat

Avascularis teriilet, bozét alaku kapillaris Oriaskapillaris



Korai SSc mintazat

Oriaskapillaris

Tag hurok




Korai SSc mintazat

Oriaskapillaris




Korai SSc mintazat

Oriaskapillaris




Aktiv SSc mintazat

Oriaskapillaris

Irregularis széli sor
Bevérzés




Ramified hurkok

Késoi SSc mintazat

Avascularis teriilet Ramified hurkok




KésOi SSc mintazat

Avascularis teriilet Ramified hurkok

Oriaskapillaris




Késoi SSc mintazat

Avascularis teriilet Ramified hurkok




Koral SSc diagndzisa

Diagnosztikus lepések

1° VOoros zaszlo

11° gyanu

1. Kapillaroszkopia

2. Szeroldgia (ANA, ENA, TOPO-I, ACA)

l. szint

Tovabbi diagnosztikus Iépések

l

« Oesophagealis manometria/képalkoto
vizsgalat

« Mellkas HRCT (ha indokolt)

. szint



Differencialdiagnézist segito klinikai jelek

Egyenletes ujjbor duzzanat
Subcutan csomok (extensor felszin)
Raynaud jelenség

Alopecia

Hosszabb ideig fennallé urticaria
Kézen bérkeményedések, fissurak
Oralis ulceratiok

Konny-, nagy nyalmirigy duzzanat

Szaraz conjunctiva
Szaraz szajnyalkahartya

korai SSc, MCTD

RA

SSc, MCTD, SLE, myositisek, stb.
SLE

SLE (urticaria vasculitis)
Myositisek

SLE, Behcet betegség

Sjogren szindroma

Sjogren szindroma
Sjogren szindroma



Differencialdiagnézist segito klinikai jelek

Lymphadenopathia

Csokkent, hianyzo periférias pulsus

Postthromboticus szindroma

Labszarfekelyek

Proximalis izomgyengeseg
Proximalis izomfajdalom

SLE

Takayasu arteritis,
Buerger kor, APS,
szisztémas vasculitisek

Antiphospholipid sy.
Antiphospholipid sy,
necrotizalé vasculitis,

SSc

Myositisek
Myositisek



Laboratoriumi jelek differencialdiagnosztikai értéke

Pozitiv rheumatoid faktor

— Rheumatoid arthritis, viralis arthritis, bacterialis endocarditis, tbc, SLE, sarcoidosis, szisztémas
vasculitisek

Leukocytosis

— rheumatoid arthritis, bacterialis arthritis, bacterialis endocarditis, Still betegség, szisztémas
vasculitis, acut leukaemia

Leukocytopenia
— SLE, viralis arthritis

Emelkedett CRP ¢és gyorsult Westergreen egyiittesen fennall

— rheumatoid arthritis, Still betegség, szisztémas vasculitisek, bacteralis endocarditis, tbc,
familiaris mediterran 1az, polymyalgia rheumatica, paraneoplasids szindroma

Gyorsult Westergreen, normalis CRP
— SLE, Sjogren szindroma, gyulladasos myopathiak



A diagnosist komolyan segité
autoantitest vizsgalatok

Anti-dsDNA

Anti-centromer

Anti-Scl 70 (topo-isomerase 1)
Anti-Ul Rnp

Anti-Jo-1

Anti-SS-B, (SS-A)

SLE

limitalt cutan szisztémas sclerosis
diffus cutan szisztémas sclerosis
MCTD

Myositis

Sjogren syndroma

Anti-cardiolipin, lupus anticoagulans,

anti-beta2 glycoprotein |

Anti-citrullinalt peptid
Anti-mitochondrialis
ANCA (anti-PR3)

Primaer, szekunder antiphospholipid
szindroma

Rheumatoid arthritis

Primaer biliaris cirrhosis

Wegener granulomatosis



A korképen beliili prognosztikus alcsoport
kialakitasat segito vizsgalatok

Anti-dsDNA SLE

Anti-centromer limitalt cutan szisztémas sclerosis

Anti-Scl 70 (topo-isomerase 1) diffus cutan szisztémas sclerosis

Anti-Ul Rnp MCTD

Anti-Jo-1 Myositis

Anti-SS-B, (SS-A) Sjogren syndroma

Anti-cardiolipin, lupus anticoagulans,

anti-beta2 glycoprotein | Primaer, szekunder antiphospholipid
szindroma

Anti-citrullinalt peptid Rheumatoid arthritis

Anti-mitochondrialis Primaer biliaris cirrhosis

ANCA (anti-PR3) Polyangiitis granulomatos (\Wegener)

,,Jmmun panel”: zavaro, értelmetlen
Seronegativ RA: gondos értékelést igényel!




A legfontosabb autoantitestek SLE-

Anti-dsDNA

ben

Anti-nucleosoma

Anti-Sm
Anti-SS-A
Anti-ribosomalis

Anti-cardiolipin /
Lupus anticoagulans
Anti-beta2 glycoprotein |

Anti-Ul Rnp

Diagnozis

Kockazat becslés

AKtivitas

Direct Coombs teszt +
Anti-DNA

Complement |



Fontos teendok

Korai diagnozis alapveto a hatékony terapia
szempontjabol

,Kettos” kezelési szemlélet
— Az aktivitas még agressziv gyogyszeres kezelest kivan

- Gyakran hosszabb kezelés sziikséges: a szabalyok szerint!

— Mar az irreverzibilis karosodasok 1s vannak, ezek 1s
kezelenddk

Aktivitas - karosodas méreése (mar amennyire lehet)

Terapia mellékhatasainak értékelése



A lupus gyakran fiatal korban kezdodik
A betegseg lefolyas nagyon-nagyon hosszu...

hatasok

Gének
Epigenetikali T . .
b Komyezet Hosszl tava gondozas: szabalyokkal!
|

S— Sp——

P ’ /"» Remisszi6 / ) * Infekciok
utoantites * Gyulladas alacsony betegség « Atherosclerosis
termelddés * Szervi tiinetek aktivitas e Tumorok

* Fellangolas
« Ujabb szervi tiinetek
\_> Kérosodas J

Boumpas et al.






Kozonséges variabilis immunhianyos allapt
(CVID) diagnozisa

- 1gG <5 g/l felnottben és IgA (<0.8 g/l) vagy IgM (<0.4 g/l) jelentos csokkenése

- 2 év feletti ¢letkor (foként 2-3. évtized)

- Rekurralo, sulyos vagy szokatlan fertézések (antibiotikus kezelés/vakcinacio ellenére)

Evente legalabb kétszer: leggyakrabban 1éguti, gastrointestinalis infekciok

- Rossz vakcinacios valasz

- Gyulladasos betegségek vagy autoimmunitas (pl. AIHA, hepatitis, coeliakia,

Hashimoto thyreoiditis) tarsulasa - az esetek egynegyedében el6fordul

- Autoimmunitas szeroldgiai jelei, pl. Coombs teszt

- Granulomatosus betegség (tiido, maj, 1ép, nyirokcsomo)

- Hypogammaglobulinaemia egyéb oka kizarhato

— A diagnoézis felallitasahoz sziikséges vizsgalatok kozé tartozik az immunglobulin szintek
meghatarozasa mellett a vérkép, mikrobiologiai vizsgalatok illetve HIV-szerologia is.



Gyakori hibak
Bizonytalanok vagyunk a diagnozisban ¢s ,,tulgondozzuk™
a beteget

— Nem differencialt collagenosis
— Sulyos akut tiinetekkel kezd6do6 korkép

“Diagnosist” kezeliink, nem egy adott szervi manifestatiot

Nem tartjuk be a bevalt protokollokat (“alulkezelés,
tulkezeles™)

Nincs elképzelés arrél, hogy a KEZELES
HATASOSSAGAT hogyan fogjuk lemérni?



A kotoszoveti betegségek diagnosztizalasa,
kezelése soran elkovetett gyakori hibak

» Kotdszoveti betegségekben keésik az adekvat kezelés elkezdése.

— Gyakran elhangzik: "Az elmult években mindent megtettem, €s most mar
segitséget kérek! ". Ilyenkor az esetek tobbségében a diagnosztikai vagy
terapias problémak hosszabb ideje fennallnak €s a hatasos kezelés
szempontjabol idealis, korai idoponton mar rég tul vagyunk.

 Tul sokaig tartdé tumor ¢és infekcidkutatas

— A sok szervet €rintd megbetegedés esetén honapokig tartd tumor, illetve
infekciokutatas torténik. Mire kideriil, hogy nem ezek allnak a hattérben, az
adekvat kezelés mar elkésett.

* Az immunszerologiai eredmények abszolutizalasa
— Ha a klinikai kép alapjan a megkozelito diagnozis nem allithato fel, az
immunologiai vizsgalatok elvégzese sem segit. Az a megallapitas, hogy
"majd a laboratoriumi vizsgalatok megmondjak" a tanacstalansag biztos jele.



A kotoszoveti betegségek kezelése - gyakorl
hibak II.

» A kortikoszteroid kezelés nem megfeleld adagu, vagy annak elhagyasa tul koran torténik

— Gyakori a felismert (és szteroid kezelest igényl0) esetekben a tartdsan tal nagyadagu
szteroid kezelés alkalmazasa. Maskor olyan sulyos belsdszervi tiinetek fennallasa
esetén, amelyek esetleg nem okoznak jelentds szubjektiv panaszt (pl. lupus
nephritisben), a kelld adagt viszonylag tartds szteroid kezelés nem torténik meg.
Szintén eléfordul, hogy a fenntart6 szteroid kezelés elhagydsa mar indokolt lenne, de ez
nem torténik meg, a szteroid a betegen "rajtamarad".

* Minden polyarthritises betegnek febris rheumaticaja vagy Lyme borreliosisa van?

— A mindennapi gyakorlatban (pl. az MCP, illetve PIP sort érintd, szimmetrikus
polyarthritis esetén) febris rheumatica vagy Lyme kor fennallasa nagyon valdsziniitlen.
Ezek egyebként sem tal gyakori korképek. Rheumatoid arthritises eset viszont tobb mint

50 000 lehet hazankban.



Mikor meriil fel a siirgos beutalas — konzultacio mar
Ismet-gondozott szisztémas autoimmun betegségeknél?

« Ujkeletii proteinuria/haematuria; kdzponti — periférias idegrendszeri

probléma (lupus, szisztémas vasuitis!) (gyorsult We, subfebrilitas, laz,
tobbnyire normalis CRP)

 Szimmetrikus, gyorsan kialakul6 végtagizom gyengeség-izomlaz,
nyelészavar (dermato-polymyositis!)

« Raynaud-jelenség + digitalis gangraena (vasculitis, scleroderma,
antiphospholipid szindroma)

 Sulyos leukopenia, thrombopenia (imunszuppressziv terapia mellett)






