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Mikor merul fel szisztémas autoimmun betegség (kotdoszoveti betegség) gyanuja?

ismeretlen eredetii gyulladas esetén (tartdsan gyorsult We, subfebrilitas, laz, egyes kérképekben emelkedett CRP)

szimmetrikus polyarthritis
* Az MCP, PIP és a nagyiziiletek érintettek

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

Raynaud-jelenség

proteinuria, haematuria, cylindruria

sicca-tlinetek (keratoconjunctivitis sicca, xerophthalmia)

szimmetrikus proximalis végtagizom fajdalom, végtagizom gyengeség

néhany ,szokatlan” eltérés t szervi tiinetek szokatlan tarsuldsa

* polyneuritis, neuropathia; ismétlodo arterias,vénas thrombosisok, ismétl6doé abortusok; serositisek; digitalis
fekélyek; intersticialis tiidobetegség, arteria pulmonalis hypertonia; tartds leukopenia
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Rheumatoid arthritis
SLE

borjelenségek (dermatitis, vasculitis, livedo reticularis, sclerodactylia, stb.)
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Tumoros neoantigénre, virus- baktérium- Szisztémas autoimmun korképekre gyanus eltérések

gomba antigénre adott valasz

EBV, CMV, B-C virushepatitis, HIV; sepsis, bacterialis

endocarditis, COVID citokin vihar, stb.

,Klasszikus” paraneopasias
szindroma

RNS polymeraz Il pozitiv
diffuz SSc + tumor
Dermatomyositis + tumor

Citokin vihar
Tumor
Immunhiany Autoinflammacio
Inflammasopathiak (NLPR3, NLPR1, NLRC4): (laz, serositis, urticaria szer( elté-
CVID= | FNa ritkan felil rések, meningitis); NF kappaB regulacios zavar (aphta, lupus-szer(i betegség,

IBD, immunhianyos allapot); TLR7 ,,gain of function”; ADA2 deficiencia
(hypogamma-globulineamia, PAN-szer(i megbetegedés, gyulladas); Heamo-
phagocytosis szindroma (laz, pancytopenia, magas ferritin, szervelégtelenség);
Interferonopathiak (felnSttkori Chilblain eltérések, vasculopathia, intersticidlis
tudGbetegség, panniculitis, encephalitis) , VEXAS syndroma

regulalodhat

Gyulladasos citokin utvonalak aktivaldodasa




Kozonséges variabilis immunhianyos allapot (CVID) diagndzisa

- 1gG <5 g/I felnGttben és IgA (<0.8 g/l) vagy IgM (<0.4 g/l) jelent6s csokkenése

- 2 év feletti életkor (f6ként 2-3. évtized)

- Rekurrald, sulyos vagy szokatlan fert6zések (antibiotikus kezelés/vakcinacié ellenére)

Evente legalabb kétszer: leggyakrabban Iéguti, gastrointestinalis infekcidk

- 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 (tlidé, maj, 1ép, nyirokcsoma)

* - Hypogammaglobulinaemia egyéb oka kizarhato

A diagnozis felallitasahoz sziikséges vizsgalatok kozé tartozik az immunglobulin szintek meghatarozasa mellett a
vérkép, mikrobiolégiai vizsgalatok illetve HIV-szeroldgia is.



,A kulcstunetek”

* Gyulladas
* Polyarthritis
* Raynaud szindroma
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otOészoveti betegsegek:

-Szimmetrikus polyarthritis

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

"




Rheumatoid arthritis Spondylarthropathiak

RA: eroziv-destruktiv
arthritis

SLE, Sjogren sy,
Szisztémas sclerosis,
gyulladasos
izombetegségek,
MCTD: nem eroziv
arthritis




Polyarthritist okoz6 korképek

KotOszoveti betegségek (szisztémas autoimmun kdrképek)

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

Infekciok

1 hepatitis B es C, EBV, CMV, [parvovirus B19 infekcid, rubeola, szeptikus polyarthritis, akut
bakteriadlis endocarditis

* Lyme-kor stb, febris rheumatica, COVID, stb.

Spondylarthropathiak

Paraneoplasids szindroma
e Szolid tumorok, myeloma multiplex, leukaemia

Mas reumatoldgiai korképek

* kronikus készvény, kalcium-pirofoszfat-depozicid, inflammalt/eroziv osteoarthritis,
sarcoidosis stb.



Az arthritist kiséro klinikai jelek differencialdiagnosztikai értéke

* Afajdalom kifejezettebb, mint az izileti duzzanat

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

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

* Alaz megelOzi az arthritist
* viralis arthritis, Lyme kor, reactiv arthritis, Still betegség, bacterialis endocarditis

* Migralo arthritis
» febris rheumatica, viralis arthritis, gonococcus infectio, acut leukaemia



,ozeronegativ’ rheumatoid arthritis: a ,,konnyen” elnézheto esetek

Sjogren szindroma Szem-szdjszaradas észlelhet6 (de nem mindig!). Anti-SS-B, anti-SS-A antitest pozitivitds (nem kotelezd!).
(relative gyakori) Kisnyalmirigy biopsia! Reuma faktor pozitivitas lehetséges. A fehérvérsejt szam

sokszor csokkent, a Westergren emelkedik, a CRP gyakran

normalis.

Polymyositis/dermato- Proximalis végtagizom gyengesség, Raynaud szindroma, Gyulladasos laboratériumi jelek, CPK emelkedés. ,

myositis; anti-Jo-1 intersticialis tid6betegség (tlud&fibrosis; ILD). Van olyan gyulladasara utalo laboratériumi leletek.
pozitiv polyarthritis forma is, ami csak polyarthritisszel vagy ILD-vel jar
(ritka) izomtlinetek nélkil.

Problémak a szeronagativ RA differencialdiagnosztikajaban:

Gyakori: Sjogren syndromahoz tarulé polyarthritis, arthritis psoriatica

Ritka, de nem szabad elnézni: SLE-hez tarsulo arthritis, korai diffuz scleroderma,
antiszintetaz szindroma, paraneoplasias szindréma




Primaer Raynaud syndroma

epizodikus szinvaltozas

cyanosis vagy pallor vagy mindkett6

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

nincs nyilvanvalé egyéb ok

Erds, szimmetrikus periférias pulzusok

Nincs digitalis ulceratio, gangraena, (csillag alaku vagy masmilyen) heg
Normalis koromagy-kapillarisok észlelhet6k

Negativ antinuclearis antitest teszt

- - Eltérés észlelhetd
Normalis Westergreen-érték \te os eszlelneto

ANA vizsgalat és kapillarmikroszkopia
Gondozas: dontés ezt kovetden

Negativ kapillaris mintazat

Oriaskapillaris



A szisztémas autoimmun betegségek diagnosztikajaban alkalmazott
szliromodszerek

Antinuclearis antitest szlir6vizsgalat

Anti-foszfolipid antitest (anti-p2 glycoproteinl, anti-cardiolipin IgGes lgM,
lupus anticoagulans)

Rheumatoid faktor

Kapillarmikroszkdpia

» Segit a scleroderma csalad korképeit elkiloniteni a tobbi szisztémas
autoimmun koérképtdl.



Korai SSc mintazat

Oriaskapillaris

Tag hurok




Korai SSc mintazat

Oriaskapillaris




Korai SSc mintazat

Oriaskapillaris




Aktiv SSc mintazat

Oriaskapillaris

Irregularis széli sor
Bevérzés
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Ramified hurkok

Késoi SSc mintazat

Avascularis teriilet Ramified hurkok




KésOi SSc mintazat

Avascularis teriilet Ramified hurkok

Oriaskapillaris




Késoi SSc mintazat

Avascularis teriilet Ramified hurkok




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
e SLE, viralis arthritis

Emelkedett CRP és gyorsult Westergreen egylittesen fennall

* rheumatoid arthritis, Still betegség, szisztémas vasculitisek, bacteralis endocarditis, tbc,
familiaris mediterran 13z, polymyalgia rheumatica, paraneoplasias szindréma

Gyorsult Westergreen, normalis CRP
* SLE, Sjogren szindrédma, gyulladasos myopathiak



A napi rutinban a diagnozist komolyan segito autoantitest vizsgalatok

Anti-dsDNA SLE
Anti-Sm SLE
Anti-centromer limitalt cutan szisztémas sclerosis
Anti-Scl 70 (topo-isomerase 1) diffus cutan szisztémas sclerosis
Anti-RNS polimeraz I-11I diffus cutan szisztémas sclerosis
Anti-U1 Rnp MCTD
lsmételt vizsgélat Anti-Jo-1 Myositis (antiszintetdz szindréma)
indokolt Anti-SS-B, (SS-A) Sjogren syndroma
Anti-cardiolipin, lupus anticoagulans,
anti-beta2 glycoprotein | Primaer, szekunder antiphospholipid szindréma, SLE
Anti-citrullinalt peptid  (ACPA) Rheumatoid arthritis
Rheumatoid faktor Rheumatoid arthritis
ANCA (anti-PR3) Angiomatosis granulomatosa (Wegener), Churg Strauss sy.
»,immun panel”: zavarg, értelmetlen! SLE, szisztémas sclerosis és gyulladasos izombetegségek:
Szeronegativ RA: gondos értékelést igényel! részletes autoantitest vizsgalat sziikséges a prognosztikus
alcsoportok meghatarozasa céljabal




A legfontosabb autoantitestek klinikai
jelentdsége SLE-ben

Anti-dsDNA

. “ Diagnazis
Anti-nucleosoma
Anti-Sm Kockazat becslés
Anti-SS-A
Anti-ribosomalis
. Aktivitas

Anti-cardiolipin
Lupus anticoagulans J
Anti-beta2 glycoprotein |

Direct Coombs teszt +
Anti-DNA

Anti-U1 Rnp Complement {,



Szeroldgiai alcsoportok és klinikai kockazat becslés SSc-ben

Diffuz Limitalt

50-60%-ban a harom , k6zo6s”
autoantitest valamelyike:

- anti-centromer

- anti-Scl70

- anti-RNA polimeraz lil

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

Anti-U3RNP = ILD, PAH, myositis
Anti-PM-Scl = SSc-myositis, overlap, arthritis, ILD
Anti-Th/To = ILD, PAH

AN

Clements PJ and Furst DE. Systemic Sclerosis.

Fontos a prognosztikus illetve terapias alcsoportok kialakitasaban! Lippincott, Williams & Wilkins, Baltimore, 2004,



Myositis specifikus és myositis asszocialt antitestek

Tumor Overlap

e e

Paraneoplasticus
dermatomyositis

Paraneoplasticus

Anti-PM/Scl NAIM —
Necrotizalé
. ACA autoimmun
Myositis- myositis
e . i an scleroderma | -Scl70 Yy
Iziilet-bor-tidoé overlap syndrom; " (NAIM)
syndroma -RNA tatin-induka
-Ku polll necrotisalé
opathia .
Ritka
alcsoport

Antiszintetaz Sporadikus

Tudo g EJ & szindroma zarvanyytestes
~ inclusion-body myositis;
PL7 ( WL
_ IBM)

Extramuscularis érintettség

Izom érintettség

Fontos a prognosztikus illetve terapias alcsoportok kialakitasaban!

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



Antiphospholipid syndroma

(APS)
A leggyakoribb szerzett thrombophilia

Venas és arterias thrombosisok, terhességi morbiditas
Gyakori a mélyvenas thrombosis - pulmonaris embolia

Intracranialis arteria occlusio = stroke

A terapias ajanlasokban is egyre
gyakrabban megjelenik a rizikd
becslés.

Mérlegelendd: thrombosis rizikd
versus vérzéses szovédmeény.

/'

Nagy kockazattal jaro antifoszfolipid
antitestek

-Lupus anticoagulans (legalabb 12 hét
kiilonbséggel)

- Kett8s vagy harmas antitest pozitivitas
-Perzisztensen magas antitest titer (>40

egyseg)

Alacsony kockazat
- Izoldlt anti-cardiolipin vagy anti-beta2
glycoprotein | antitestek

Tektonidou et al.



A betegseég aktivitas mérése

e ,Egyszerli” betegség aktivitas indexek
 SLEDAI

* Komplex composite score-ok

* DAS28 (rheumatoid arthritis, arthritis psoriatica polyarticularis formaja, sziszémas
sclerosis)

e Napi gyakorlatban nehezen hasznalhatok (SR, stb.)

* Remisszio - alacsony betegség aktivitas — magas betegség aktivitas mérése
 Komplex betegségekben (SLE) is hasznos lehet



Célok és alapelvek az SLE terapiajaban

hosszu tavu

Az életmindség
maximalis javitasa

a terapiarol megelézése javitasa

. A beteg A strukturalis cx s s Szocialis
A tunetek . . . . A funkcié javitasa Komorbidita-
[ kezelése } [ VA ] [ karosodas } é[ - normalizalasa ][sok kezelése} { szersp }

Alapbetegség DMARD kezelése (remisszio — esetleg alacsony betegseg aktivitas)
Szervi tunetek (nephritis, arthritis, bértinetek, kozponti idegrendszeri tinetek, thrombosis készség, stb. kezelése)

[ A terapia tovabbi ]

fontos céljai

Cardiovascularis kockazat becslés, kivizsgalas és kezelés (hypertonia, diabetes, hyperlipideaemia)

Thrombosis, thromboembolia kockazat becslés, kivizsgalas, kezelés. A hagyomanyos (veleszlletett, szerzett)
thrombosis rizikofaktorokat is tisztazni kell!

Krénikus vesebetegség kezelése ACE, ARB, SGLT2, MRA, ERA, GLP-1A7; RR kontroll, diabetes, BMI,
dohanyzas, sébevitel

Osteoporosis-torésveszély kockazat becslés, kivizsgalas és kezelés. Torés kockazat csokkentés



Koszonom a figyelmet!
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