Rheumatoid arthritis
Sjogren szindroma
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Reumatoldgiai és Immunoldgiai Klinika




Korai arthritis

« Cél: gyulladasos reumatologiai betegségek
korai diagnozisa és kezelése azert, hogy az
izuleti karosodast megel6zzuk, s korai
remissziot elérve a beteg tartosan munkakeps
maradjon, s elkeruljuk a hosszutavu
szovodmeényeket.

 Még nincs végleges, irreverzibilis karosodas!




RA epidemioldgiaja

+ prevalencia 0.5 % korul van

* no - ferfi arany 3:1

* a prevalencia a korral no

* HLA DR4-gyel eros asszociacio mutathato ki

*x egypeteju ikreknél az egyuttes elofordulasi arany
,csak” 30%




Mortalitas

e varhato életkor 10 évvel rovidebb, mint
a normal populacidée

 a halalozas fo oka:

infekciok,
CV,

(vascilitis, amyloidosis)




RA - definicio:

* Kronikus, szisztémas, autoimmun, gyulladasos

tipusu megbetegedés, amely elso sorban az
izuleteket érinti, proliferativ synovitisszel jar es
gyakran az izuleti porc destrukcidjahoz, az izulet
ankylosisahoz vezet.

» Gyakorlatban:
— Polyarthritis hosszu reggeli izuleti merevseéggel
— Szimmetrikus
— Kez kisizuleti dominancia
— Magas We és CRP
— Destruktiv



Rheumatoid Arthritis - kialakulas

1. Lassan, prodromalis tunetekkel (60-70%)

e faradékonysag, fogyas, gyengeseég

e bizonytalan mozgasszervi tunetek,
polyarthralgia

- o hetekig, honapokig fennallhat

2. Akutan (10%)
e gyakran lazzal, nyirokcsomé megnagyobbodassal
e sulyos polyarthritis (gyakran teljes
mozgasképtelenséq)

3. Monarthritis - oligoarthritis (30%)
e oligoarthritis esetén gyakori a szimmetrikus (pl. II-llI
MCP, térd) érintettség



Reggeli kezmerevseg

* A reggeli kezmerevseg sok gyulladasos
reumatologiai megbetegedésre jellemzo

x A‘'tobb mint egy oran at tartoé reggeli
ézmerevseg sulyos izuleti gyulladasra utal
és ritkan fordul elo mas betegségben.



Laboratoriumi jellegzetessegek

Gyulladasos markerek
We és CRP
 nem specifikusak

 abetegseg aktivitasanak nyomonkovetéseéere
alkalmas

Verkep:

 Leukocitozis

« Anaemia

 Trombocitozis

 Hypoproteinaemia — neg. akut fazis valasz




Laboratoriumi jellegzetessegek

- Immunserologia:

- RF
- aspecifikus
- magas titerben: RA, Sjogren, HCV, neoplasiak
- aktivitasi jel

- a-CCP antitestek
» specifikus
 aktiv tbc-ben gyakori
+ aktivitasi jel




Képalkoto eljarasok

Lagyrész duzzanat

Savos porozis

Izrésszukulet

Eréziok

« a késoi megjelenés miatt a korai diagnosztikaban nincs értéke
 a nyomonkovetés miatt ellenorizni kell

tivitas megitélésére hasznaljuk, de az er6zidk is kimutathatoak
0 és olcso eljaras
*/ munkaigényes
Color Doppler szukséges
R
* Legszenzitivebb
Nem standardizalt



ACR/EULAR KLASSZIFIKACIOS
KRITERIUMOK (2010)

Kit tesztelUnk?
>legaldabb 1 izilet definitiv klinikai synovitise
>a synovitist nem lehet magyardzni mas betegséggel

(SLE, arthritis psoriatica, koszvény, stb)



ACR/EULAR KLASSZIFIKACIOS
KRITERIUMOK (2010)

+ A. lziileti érintettség:

1 nagyizilet

« 2-10 nagyizilet

 1-3 kisizilet (nagyizilet érintettség jelen van vagy nincs jelen)
« 4-10 kisizilet (nagyizilet érintettség jelen van vagy nincs jelen)
3
>10 izUlet (legalabb 1 nagyizilet jelenléte)

. Szeroldgia:

negativ RF és negativ CCP:

alacsonyan pozitiv RF vagy alacsonyan pozitiv CCP (<3x):
magasan pozitiv RF vagy magasan pozitiv CCP (>3x):

whbh o



ACR/EULAR KLASSZIFIKACIOS
KRITERIUMOK (2010)

« (C. Akut fazis reakciok:
« normal CRP és normal We : 0

 abnormal CRP vagy normal We : 1
« D. Tunetek fennallasa:

¢ <6 hét: 0

« >6 het: 1

ydefinitiv RA”:

* legalabb egy izuletben konfirmalt synovitis, alternativ
diagnozis hianya, mely magyarazna a synovitis jelenlétet

* min. 6 pont a maximalis 10-bol (A-D)



Rheumatoid Arthritis - prognozis

néi nem

= hirtelen kezdet, kezdeti nagy aktivitds
= tartésan nagy aktivitds

= korai magas titerG RF, CRP

r

rossz terapias valasz a kezdeti DMARD kezelésre

koran/megjelend / gyorsan romldé / nagyszdmu eréziodk

extyaarticularis tUnetek (neuropathia, vasculitis, scleritis, pericarditis, stb.)
matoid csomodk

yaki gerinc érintettség

sUlyos kiséré tunetek



RA - extraarticularis érintettség

, * Dont6en tartos aktivitas utan
Lheumatoid ETIT R » Tartos magasabb CRP

* magasabb betegség aktivitas,
* YOSSZ prognozis,
o extraartikularis tiinetek,
o\ Interstitialis pneumonitis ° magasabb mortalitas
 Neurplogiai érintettség * Szeropozitivitas és magasabb
bcleritis titer:
* magasabb betegség aktivitas,
N * Y0SSZ prognozis,
* Szekunder amyloidosis o extraartikularis tiinetek,
: * magasabb mortalitas

heumatoid vasculitis
Serositisek

ormocyter anaemia




Szisztémas és extraarticularis manifesztaciok

Szemeészeti

eltérések

Vesebetegség
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CV morbiditas

Cardiovascularis morbiditas és mortalitas

Betegség CVD riziko (RR vagy OR) Cardiovascularis mortalitas (RR)
Rheumatoid Arthritis 1.5-2.0.(26,27) 1.5 (28)
Szisztémas Lupus Erythematosus 2.2-2.6(29,30) 1.7 (31)
Psoriasis (sulyos) 1.5-7.1 (7,25) 1.1-1.6 (7,25)
Spondylitis ankylopoetica 1.9 (32.33) 1.3-2.1(5)
Gyulladasos bélbetegség 1.2-1.4 (6,34) 1.0 (34,35)

KOzOS RIZIKOFAKTOROK

ks T rcloovius 7 wewanioondus

HLA-DRB1 = DOhényZéS ®  Periodontitis
NFkB szignalizacio » Obesitas = ACPA. RF
MHC expressziét kodolé MHC2TA * Diabetes = Anti-oxLDL

Interferon produkciét kédold IFR5 promoter ‘ l

J

Smolen et al Nat Rev Drug Disc 2003;

— Szekanecz et al Nat Rev Rheumatol 2010; Steyers, Int J Mol Sci, 2014



Szekunder tumorok elofordulasa

Tartos szisztémas gyulladas  Kérnyezeti tényez6k
A gyulladas és a riziko osszefliggeése

«w | Magas | 713
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Rheumatoid arthritis Lymphoma, tudoérak o :
o j
SLE Lymphoma = 1
> Alacsony ’
Sjogren syndroma Lymphoma O |
Szisztémas sclerosis Tudo, bor, nyelécsérak, lymphoma 01 1 1'0 160
Dermatomyositis Petefészek, gyomor, tiidérak Odds Ratio (95% ClI)

Szekanecz Z, Szekanecz E et al, Magy Immunol 2006;
Gerontology 2011, Baecklund E, et al. Arthritis Rheum 2006;54(3):692-701




Atlantoaxialis subluxacid

" Prevalencia: 17-26%

= Rizikd: RF és ACPA poz., magas betegségaktivitas, eroziv
betegség, n6i nem, magasabb szteroid dodzis, hosszabb
betegségfennallas

* Dg:CR, MRI @@ ) (C1-C2 >9 mm (kompresszid rizikd!)
SAC: ,space available for the spinal cord”: <14 mm
Dens of
C2 (axis)

Anterior arch

Superior articular of C1 (atlas)

facet

Ligament

Superior view of atlas

Zhu S ez al: Int | Rheum Dis. 2017;20(5):541
\ W\




Interstitial lung disease (ILD)

® A tiidGszovet hegesedéséveljaro betegségek gytijté6fogalma

®» Heterogén betegségek csoportja (>150) hasonl6 klinikai
megjelenéssel

®» Betégségek a disztalis légutakat/vaszkulaturat és
pArenchymat érintik




usainak prevalenciaja kotoszoveti betegsegeken

UIP NSIP LIP Other Non-UIP

Rheumatoid arthritis n=4897
Systemic sclerosis  n=1263
Idiopathic inflammatory myositis  n=1305
Primary Sjogren syndrome  n=722
Mixed connective tissue disease  n=52
Systemic lupus erythematosus  n=93

Undifferentiated connective tissue disease  n=91

0.1 0.2 0.3 0.4 0.5 0.6 0.7 0.8 0.9 1

Pooled ILD prevalence

=

Eur Respir Rev 2023; 32: 220210



therapy
« CTD-ILD
« Hypersensitivity > Antifibrotic
pneumonitis therapy
« Unclassifiable ILD
Combination
) therapy
4 o A\
Clinical monitoring Immunomodulatory Antifibrotic
Stable patient therapy or combined
Low risk of progression immunomodulatory and
antifibrotic therapy

>

Disease trajectory with progressive fibrosis Respiratory Investiaation 62 (2024) 465-




De nem csak a gyulladas a fontos!

2

o Gyulladas

8 O - MoOzgaskorlatozottsag
> S \ — Radiolégiai elvaltozas
S »/\

7)) v \/MW

10 15 20 25 30ev

N Gyulladas
izUleti kdrosodas:

destructio + sec.
degenerativ elteresek

Grafika: adaptalva a Kirwan JR, J - Neurogén féjdalmak
Rheumatol, 2001;28: 881-886.




Kompozit indexek

Akﬁvités:

=DAS-28
=»SDAI

unkcionadlis dllapot / Eletminoség:




Javasolt

» Aktivitds méréseére
=DAS28 és SDAI (3 havonta)

=magas We és CRP fuggetlenul az aktivitasi
indexektol a betegseg aktivitasa mellett szol 11!

mRadiologiai destrukciéo merésére (1-3
evente)

»Funkcionalitds méresere
»HAQ (6-12 havonta)



Altaldnos szempontok

» A beteg kezelése soran fontos a rendszeres
ellenorzes:

= betegseg aktivitas
» sUlyossdg meghatdrozads (aktivitas+karosodas egyitt)
terapia hatdsossaga:

r VL 4

= Célértékre torténo kezelés (Treat to Target T2T):

= Teljes remisszid (korai RA) vagy alacsony betegség aktivitas
(késoi RA)

= Terdpia mellékhatasa
= Komorbiditasok




Altaldnos szempontok

» Kezelési sorrend
= Diagnoziskor DMARD - Mix addsa

= Ha nem érjik el a celt, akkor kombinalt
ezeles:

= kémiai + célzott terapia
= Ha nem érjik el a célt:
= kémiai + masik célzott terdpia
= Ha nem érjuk el a célt
= fobbszoros kombindcio + masik célzott terapia




DMARD kezelesek

synthetic (sDMARD)

»conventional synthetic - csDMARDs

»targeted synthetic DMARDs - £sDMARDs

biological (0bDMARD) Célzott
iginal - boDMARDs kezelések!
»biosimilar DMARDs - bsDMARDs




Hagyomanyos DMARD kezelées

» Arany standard: metotrexati!!

= MTX vagy LEF:

» elso vonalbeli j6 hatékonysagu szerek
terhesség elott és alatt nem adhatéak

HQ, Q, SSZ:

= nem rossz a prognozis, alacsony a betegség aktivitas,
= kombindcioban

»terhesség alatt

»AZA:

» kényszerbol - ha mar egyéb kezelések elfogytak
»terhesség alatt




TNFa-gatio szerek

(R?icade)

Infliximab Monoclonalis chimerikus TNF-a
(Remicade) human-ragcsalo antitest
Etanercept Chimerikus solubilis TNF-a

receptor (egér p75 fehérje +
human FclgG1)

/G/olimumab

(Simponi)

Monoclonalis humanizalt TNF-a
antitest

Certolizumab pegol
(Cimzia)

Humanizalt antitest Fab'
fragmentum + PEG

Adalimumab
(Humira)

Monoclonalis humanizalt TNF-a
antitest




Mas tipusuU biologiai kezelések

gatlasa

Tipus Célmolekula Mechanizmus Alkalmazhatdsag
Rituximab Human/egér B lymphocyta B sejt deplécio | NHML
kimerikus Mab | CD20 RA - TNFa gatlas
/ hatastalansaga
Abatacept Rekombinans | CD80/86 T sejt RA - DMARD és
fuzids fehérje kostimulacio TNFa gatlas
CTLA4 + gatlas elégtelensége
human IgGFc esetén
Tocilizumab | Humanizalt IL-6 receptor T, B sejt, RA
Mab a lanca macrophag és
osteoclast
aktivacio




Targeted synthetic DMARDs

= Janus-Kinase-gatiok
» Gyogyszerek
» tofacitinib JAK1-3-inh (Xeljanz) - 2x5mg
»vesebetegnek is adhaté (GFR<30: 1x5mg, akar dializis kezelteknek
is)
=»enyhe majbetegnél is mar évatosan
» baricitinib JAK1-2-inh (Olumiant) - 1x2mg
=nem sulyos mdjbetegnek is adhaté
»vesebetegeknek ovatosan (GFR 30-60: 1Tmg)
»ypadacitinib - JAK1-inh (Rinvoq)
» Filgotinib - JAK1-inh (Jyseleca)
= Hatékonysdg
== TNFi, vagy jobb
» Mellékhatasok
= Hdnyinger / hasi panaszok
= Felso léguti fertozések
=Trombembolia
= LDL-koleszterin szint emelkedése




Komorbiditasok

= Felmerese » Differencidlds
= A beteg gondozasba . ;
vételekor » Alapbetegseg resze
= Minden egyes kontroll sordan = Overlap autoimmunitds
rakérdezni s
Evente vizsgdlatra kildeni resze
= Befolydsolja -Gyégysze,res kezelés
» csDMARDs valasztasat szovodmenye
= bDMARDs valasztasat » Ezektol figgetlen
» DMARD valtoztatasat befegség

» Szteroid kezelést
= Egyéb szupportiv kezelést




Table 3 Cause-specific mortality in RA population (N = 535) over 15 years (1997-2012)

Observed Expected SMR Confidence
interval

Lower Upper

Circulatory system diseases 172 140 1.23  1.05 1.43
Neoplasms 112 108 1.03  0.85 1.24
Respiratory system diseases 62 44 1.42  1.09 1.82
Musculoskeletal and connective tissue diseases 49 3 174 12.85 2297
Digestive system diseases 29 16 1.79  1.20 2.57
Mental and behavioural disorders 23 22 1.04  0.66 1.57
Abnormal clinical and laboratory signs not elsewhere classified 20 18 1.09  0.66 1.68
External causes of morbidity and mortality 17 11 1.55  0.90 2.48
Endocrine, nutritial, and metabolic diseases 14 14 1.01  0.55 1.69
Infections 10 5 1.90  0.91 3.50
Nervous system diseases 10 12 0.86 041 1.57
Genitourinary system, skin, subcutaneous tissue, blood, and blood-forming organs diseases 17 13 1.29  0.75 2.06

SMR standardized mortality ratio, adjusted for age and gender

van den Hoek J, Rheumatol Int, Dec 201¢



orea vs. 16 orszag (COMORA)

Table 3 Prevalence of risk factors for CV diseases and cancer in theumatoid arthritis patients from Korea (Korean cohort) and 16
other countries (international cohort)

Korean cohort (n = 1050) International cohort (n = 3520) P-value OR (95% CI)
Recent smokerst 121 (11.5%) 735 (21.5%) < 0.0001f 047 (0.39-0.58)
Family history of CV disease 77 (7.3%) 527 (15.0%) < 0.0001% 0.45 (0.35-0.58)
Hypertension 395 (37.6%) 1424 (40.5%) 0.1071% 0.89 (0.77-1.02)
Hypercholesterolemia 167 (15.9%) 1154 (32.8%) < 0.0001F 0.39(0.32-0.406)
Diabetes 195 (18.6%) 467 (13.3%) < 0.0001F 1.49 (1.24-1.79)
Framingham score > 20% 657 (37.4%) 1985 (43.6%) 0.0004% 0.77 (0.67-0.89)
Family history of prostatic cancer 2 (1.2%) 17 (2.7%) 0.3860§ 0.43 (0.10-1.88)
Family history of breast cancer 25 (2.9%) 318 (11.6%) < 0.0001f 0.23 (0.15-0.35)
Family history of colon cancer 22 (2.1%) 242 (7.0%) < 0.0001f 0.29 (0.18-0.45)

Personal history of IBD 0.0 55 (1.6%) - -
Skin nevi = 40 0.0 149 (4.3%) - -

fPatients who have smoked in recent 3 months, Jchi-square test, §Fisher’s exact test. Cl, confidence intervals; CV, cardiovascular; IBD, inflamma-
tory bowel disease; OR, odds ratio.

iziko: Korea = 16 orszag

In Ah Choi et al., International Journal of Rheumatic Diseases 20



Komorbiditadsok TNF-i - EULAR

» SUlyos infekciok - bDMARD vs. sDMARD

»aHR: 1,1 -1,8

= Nincs érdemi kulonbség a készitméenyek kozott
»TBC - bDMARD vs. sDMARD

»caHR: 2,7 -12,5
=» Herpes zoster nem no (de JAKi és rituximab kezelés mellett
igen)

Malignémak

= aranya altalanossagban nem no

» Abatacept - idosebb korban hugyuti carcinoma
arany nohet

Ramiro S et al, ARD 2017. Mar



omorbiditas - osteoporosis

= Barreirq, $S.C. & Fonseca, J.E. Clinic Rev Allerg Imn
(2016) 51: 100.

» RA - osteoporosis = Mix ,
» Alt tényezdk » Osteoblast differenc. es prolif. |
' . » Octeoclast differencialédas |
» Gyulladas = BMD 1
» Mozgdsszegény életmdéd = IFX ,
» Kezelés » Csontvesztes: IFX+Mix < Mix
L » Csontépités markerei 1
» OP-os toresi riziko: 2x! = ADA
» Csigolya » Csontvesztés ledll, stabil értékek
rF sy 7 ee » ETN
g C S:IpofCIjl . » Osteoblast aktivitas no
» Magas CRP » Csokkent a keringé osteoclastok szama

- ’ Y4 o 4 o RfX
Eroziv eltéresek jelenlete » Csokkenek a bontdsi paraméterek

» HosszU betegségfenndllds = 7c7
FRAX » Csokkent az osteoclast differencialodas
= BMD stagnal v. 1
» Tofacitinib
» RANKL |




Komorbiditas - Depresszio

= Fibromyalgia
= RA-ban 20%-ban fordul elo
» DAS28-ra nagy hatds
= Mian et al., BMC Musculoskeletal Disorders
(2016)

Jacob L., Rheumatol Ther.

2017.
= 2000-2014. kdz6Hi Uj RA

» 4187 beteg, Nagy Britannia

= 5 éven belil 30%-ban
depresszio lépett fel

= Nok /férfiak: HR 1,61 (1,42-1,84)

Fiest KM., J Clin Rheumatol

» 1291 kozlemény metaanalysise
» Kezelesre a tunetek

csokkenese

» Aktiv karban jelentds

= |naktiv karokban nem volt valtozas
= Psychoterapia nem hozott
eredményt

»RA-s beteg, ahol DAS28 > 2.6
» 57 beteg DMARD kezeléssel
»DAS28: +FM vs. -FM= 5,23 vs. 4,11 (p<0.001
»TJC: +FM vs. -FM= 15,66 vs. 7,39
(p<0.001)
»SJC: +FM vs. -FM= 1,84 vs. 2,79 (p=0,44)
»PGS: +FM vs. -FM= 57,05 vs. 49,50
(p=0,23)
»ESR: +FM vs. -FM= 20,53 vs. 19,18
(p=0.38)
=»semiquantitativ US score = GS+PD (0-4)
»+FM vs. -FM= 2.94 vs. 8.33, (p=0,028)



Sjogren syndroma (Ss)

» Elofordulasi gyakorisag elérheti az
0,5-1%-ot, de a klinikailag jelentos
panaszokat, tuneteket okozo
Sjogren syndroma nem tunik
igazan gyakorinak.

= Eletkor : 40-60 év
» No-férfi arany: 10 : 1 koruli




Sjogren sy. kritériumai

» 1965-2002: 11 kritérium rendszer

» 2002. American-European Consensus Criteria for Sjogren’s
Syndrome (AECG)

» 2012: Sjogren’s International Collaborative Clinical Alliance
Cohort (SICCA).

» AECG vs. SICCA - diagnosztikus konkordancia: 0,81

Primer Sjogren syndroma 2016-os ACR/EULAR Klasszifikacios
Kritériumai




Primer Sjogren syndroma 2016-0s
ACR/EULAR Klasszifikacios Kritériumai

zoknal a betegeknél, akik teljesitik a bevalasztasi kritériumokat, nem allnak
enn a kizarasi kritériumok, s az alabbi sulyozott jellemzok koziil a
eljesitettek pontszama >4.

Megnevezés Sulyszam

Ajak kisnyalmirigy biopszia limfocitas sialoadenitist mutat, 3
focus score 2 1.

Anti-SSA / Ro pozitiv szérum 3

Szemfestési score > 5 (vagy Bijsterveld score >4) legalabb egy 1
szemben

Schirmer teszt < Smm/5min., legalabb egy szemben 1

Nemstimulalt nyaltermelés <0,1ml/1 min 1



Primer Sjogren syndroma 2016-0s
ACR/EULAR Klasszifikacios Kritériumai

» Bevalaszthatosagi kritériumok:
» A, legalabb egy szem vagy szaj szarazsagi panasz vagy tiinet fennallasa
esetén, az alabbi kérdésekre adott valaszok alapjan:
®]) Van onnek napi szinten panaszt okozo szaraz szem érzése az elmult
3 honapban?
»2)Van onnek visszatéro homokérzése a szemeiben?

»3) Hasznal on naponta legalabb haromszor miukonnyet?
4) Van onnek napi szinten panaszt okozo szaraz szaj érzése az elmult
3 honapban?
»5) Gyakran fogyaszt folyadékot szaraz ételek lenyeléséhez?
B, azokban a Sjogren sy-ra gyanus betegekben, akiknél az EULAR Sjogren
y. betegség aktivitasi index legalabb egy domainje pozitiv.



Primer Sjogren syndroma 2016-os
ACR/EULAR Klasszifikacios Kritériumai

» Kizarasi kritériumok:

= ]) Korabbi fejet vagy nyakat érinto irradiacios kezelés,
» 2) aktiv hepatitis C fertozés (PCR-ral alatamasztva),

= 3) AIDS,

4) sarcoidosis,

» 5) amyloidosis,
» 6) graft-versus-host disease,
» 7) IgG4-related disease.




Valtozasok

= A pontrendszer altal hangsulyossa valt:
®»az autoimmun gyulladasos folyamat jellege
»Antitest (SSA) pozitivitas
»Szovettani eltérés (gocos lymphoplasmocyter infiltracio)

®a szisztémas, tobb szervet is érinto betegségjelleg

»30%-ban van extraglandularis tiinet
lehetove valt a korai klasszifikacio:
»nem szilkséges hozza kifejezett sicca-eltéres

»aktivitasi tilnetek bevonasa a valaszthatosagi kritériumokba




omain [Weight]
onstitutional 2]

ver of infectious origin
weight loss

ymphadenopathy

clusion of infection

Activity level
No=0

Low =1

Moderate = 2

No=0
Low =1

Moderate = 2

High =3

No=0
Low =1

Moderate = 2

Description
Absence of the following symptoms

Mild or intermittent fever (37.5°-
38.5°C)/night sweats and/or involuntary
weight loss of 5 to 10% of body weight

Severe fever (>38.5°C)/night sweats
and/or involuntary weight loss of >10%
of body weight

Absence of the following features

Lymphadenopathy 2 1 cm in any nodal
region or 2 2 cm in inguinal region

Lymphadenopathy 2 2 cm in any nodal
region or 2 3 cm in inguinal region,
and/or splenomegaly (clinically
palpable or assessed by imaging)

Current malignant B-cell proliferative
disorder

Absence of glandular swelling

Small glandular swelling with enlarged
parotid (£ 3 cm), or limited
submandibular or lachrymal swelling

Major glandular swelling with enlarged
parotid (> 3 cm), or important
submandibular or lachrymal swelling


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2937022/?report=printable#R3
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2937022/?report=printable#R4
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2937022/?report=printable#R2
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Absence of currently active articular involvement

Arthralgias in hands, wrists, ankles and feet
accompanied by morning stiffness (>30 min)

1 to 5 (of 28 total count) synovitis
2 6 (of 28 total count) synovitis
Absence of currently active cutaneous involvement

Erythema multiforma

Limited cutaneous vasculitis, including urticarial
vasculitis, or purpura limited to feet and ankle, or
subacute cutaneous lupus

Diffuse cutaneous vasculitis, including urticarial
vasculitis, or diffuse purpura, or ulcers related to
vasculitis

Absence of currently active pulmonary involvement

Persistent cough or bronchial involvement with no
radiographic abnormalities on radiography

Or radiological or HRCT evidence of interstitial lung
disease with: No breathlessness and normal lung
function test.

Moderately active pulmonary involvement, such as
interstitial lung disease shown by HRCT with shortness
of breath on exercise (NHYA Il) or abnormal lung
function tests restricted to: 70% >DLco2 40% or
80%>FVC260%

Highly active pulmonary involvement, such as
interstitial lung disease shown by HRCT with shortness
of breath at rest (NHYA lil, IV) or with abnormal lung
function tests: DLco< 40% or FVC< 60%


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2937022/?report=printable#R2
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2937022/?report=printable#R3
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2937022/?report=printable#R5
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Absence of currently active renal involvement with
proteinuria< 0.5 g/d, no hematuria, no leucocyturia,
no acidosis, or long-lasting stable proteinuria due to
damage

Evidence of mild active renal involvement, limited to
tubular acidosis without renal failure or glomerular
involvement with proteinuria (between 0.5 and 1 g/d)
and without hematuria or renal failure (GFR 260
ml/min)

Moderately active renal involvement, such as tubular
acidosis with renal failure (GFR <60 ml/min) or
glomerular involvement with proteinuria between 1
and 1.5 g/d and without hematuria or renal failure
(GFR 260 ml/min) or histological evidence of exira-
membranous glomerulonephritis or important
interstitial lymphoid infiltrate

Highly active renal involvement, such as glomerular
involvement with proteinuria >1.5 g/d or hematuria or
renal failure (GFR <60 ml/min), or histological
evidence of proliferative glomerulonephritis or
cryoglobulinemia related renal involvement

Absence of currently active muscular involvement

Mild active myositis shown by abnormal EMG or
biopsy with no weakness and creatine kinase (N <CK
< 2N)

Moderately active myositis proven by abnormal EMG
or biopsy with weakness (maximal deficit of 4/5), or
elevated creatine kinase (2N<CK <4N),

Highly active myositis shown by abnormal EMG or
biopsy with weakness (deficit < 3/5) or elevated
creatine kinase (>4N)


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2937022/?report=printable#R5
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2937022/?report=printable#R6
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Absence of currently active PNS involvement

Mild active peripheral nervous system involvement,
such as pure sensory axonal polyneuropathy shown
by NCS or trigeminal (V) neuralgia

Moderately active peripheral nervous system
involvement shown by NCS, such as axonal sensory-
motor neuropathy with maximal motor deficit of 4/5,
pure sensory neuropathy with presence of
cryoglobulinemic vasculitis, ganglionopathy with
symptoms restricted to mild/moderate ataxia,
inflammatory demyelinating polyneuropathy (CIDP)
with mild functional impairment (maximal motor
deficit of 4/50r mild ataxia),

Or cranial nerve involvement of peripheral origin
(except trigeminal (V) neralgia)

Highly active PNS involvement shown by NCS, such as
axonal sensory-motor neuropathy with motor deficit
<3/5, peripheral nerve involvement due to vasculitis
(mononeuritis multiplex etc.), severe ataxia due to
ganglionopathy, inflammatory demyelinating
polyneuropathy (CIDP) with severe functional
impairment: motor deficit £3/5 or severe ataxia

Absence of currently active CNS involvement

Moderately active CNS features, such as cranial nerve
involvement of central origin, optic neuritis or multiple
sclerosis-like syndrome with symptoms restricted to
pure sensory impairment or proven cognitive
impairment

Highly active CNS features, such as cerebral vasculitis
with cerebrovascular accident or fransient ischemic
attack, seizures, transverse myelitis, lymphocytic
meningitis, multiple sclerosis-like syndrome with motor
deficit.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2937022/?report=printable#R5
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2937022/?report=printable#R5
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Absence of auto-immune cytopenia

Cytopenia of auto-immune origin with neutropenia
(1000 < nevutrophils < 1500/mm3), and/or anemia (10
< hemoglobin < 12 g/dl), and/or thrombocytopenia
(100,000 < platelets < 150,000/mm3)

Or lymphopenia (500 < lymphocytes < 1000/mm3)

Cytopenia of auto-immune origin with neutropenia
(500 < neutrophils £ 1000/mm3), and/or anemia (8 <
hemoglobin £ 10 g/dl), and/or thrombocytopenia
(50,000 < platelets < 100,000/mm3)

Or lymphopenia (£500/mm3)

Cytopenia of auto-immune origin with neutropenia
(neutrophils < 500/mm3), and/or or anemia
(hemoglobin < 8 g/dl) and/or thrombocytopenia
(platelets <50,000/mm3)

Absence of any of the following biological feature

Clonal component and/or hypocomplementemia
(low C4 or C3 or CH50) and/or
hypergammaglobulinemia or high IgG level between
16 and 20 g/L

Presence of cryoglobulinemia and/or
hypergammaglobulinemia or high IgG level > 20 g/L,
and/or recent onset hypogammaglobulinemia or
recent decrease of IgG level (<5 g/L)


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2937022/?report=printable#R2
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2937022/?report=printable#R1
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A SS tunetei
» 1. Glandularis (obligat tUnetek)

= Keratoconjunctivitis sicca

» Sialoadenitis chronica

» 2. Extraglandularis (lehetséges manifestatiok)

= A légutak szdrazsaga (orr, garat, bronchitis sicca). Pneumonitis (fibrotisalo
alveolitis), bronchitis sicca

Gastrointestinalis tinetek (oesophagus dysmotilitas, gyomornyalkahartya
atrophia, pancreas exocrin functio zavara)

= Vulvovaginitis sicca

= Borszarazsdag

= Polyarthritis

» Systemas vasculitis (ritka, sUlyos lehet)
= lymphadenopathia

= Tubulointerstitialis vesebetegségek

= Symmetricus peripherids polyneuropathia, mononeuritis multiplex



Tudot éerinto manifesztaciok Sjogren szindromaban

Szaraz kohogés
Rhinosinusitis
Chronicus obstructiv tudobetegség

Intersticialis tudobetegség tobb formaja
Follicularis bronchiolitis (jellegzetes tudo HRCT keppel)
,Organizing” pneumonia
NSIP (nem specifikus intersticialis pneumonia),
UIP
Amyloidosis, stb.

Cysticus tudobetegseg



Primaer - secundaer Sjogren syndroma

= Primaer csak Sjogren syndromara jellemzo tinetek
észlelhetok

»Secundaer: a korkép egy masik systemds autoimmun
korképhez tarsul

= Rheumatoid arthritis (ez a leggyakoribb)
= SLE (inkabb overlap syndromdanak tarthato)

Systemas sclerosis (a funkciondlis tesztek pozitivak, de
gyakran nem valodi Sjéogren syndromarol, hanem csak
submucosus fibrosisrol van szo)

=»MCTD
= Dermato-polymyositis



Renalis tUnetek Sjogren syndromdaban

=» |nterstitialis nephritis
= (steril) levukocituria

= |-es tipusU renalis tubularis acidosis (kéros H excretio,
hyperchloraemias acidosis, secundaer hypokalaemia)

= ||-es tipusU renalis tubularis acidosis (Joval ritkabb. Koros
icarbonat reabsorptio a proximalis tubulusokban)

muncomplex glomerulonephritis (inkabb SLE/SS egyuttes
jelenléte esetén)

Renalis tubularis acidosis: a betegek felének Sjogren
syndromadja van.

Sjogren syndroma: 10%-ban renalis tubularis acidosis észlelheto.



Egyeb korképek tarsulasa

®»Secundaer Raynaud syndroma

® Autoimmun hepatitisek

®»Primaer biliaris cirrhosis

Autoimmun pajzsmirigy betegsegek




Rutin laboratdriumi eltéréesek

= Gyorsult We (gyakran tartésan gyorsult) (akut

V4 V/ S

fazis reakcio, CRP emelkedés ritka, késoi
secundaer amyoidosis sem jellemzo ezert)

» Anaemia
»Thrombocytopenia
Leukopenia




Immunserologiai diagnosztika

= Anti - $SS-B autoantitest
= Anti - SS-A autoantitest
ANA pozitivitas (leginkabb kis pettyes)
= Rheumatoid faktor pozitivitas
» Polyclonalis immunglobulin szaporulat




Szovodmények

» Szisztémas vasculitis
= Malighus lymphoma




Lympnoma eiororauidasda

= NHL elofordulasa 5-10%-a az osszes Sjogren sy-s
betegnek

= Gondozasi idovel ardnyos no
» Atlagos id& 7,5 év
» Standardizalt incidencia arany: 18,8%
OR: 6,1x
» Standardizalt haldlozdsi ardny: 3,25, enélkul 1,08
Diagnozis: szovettani (tUbiopszia nem elegendo!)




Riziotényezok

= Laboratoriumi jelek

= RF aktivitas eltUnése

» |g szintek csokkenése

= |gM-kappa monoklonalitds
» Alacsony C4 szint

= Neutropenia

Kevert kryoglobulinaemia
= CD4 T-lymphocytopenia
= Magas -2 microglobulin

= BAFF

» Klinikai tunetek
= |lymphadenopathia
= Splenomegalia
= Parotis megnagyobbodas
= Tapinthaté purpura
= |[mmunoszuppressziv kezelés
= Peripherias neuropathia
» Glomerulonephritis



Lymphomak tipusa

= Marginalis zona = MALT |
, % = Lokalizalt
fipusuak ) = Nincs csontvelo érintettség
= Extranodalis = Nincsenek B tinetek
(MALT) =» Nydlmirigyekben
= Noddlis -20:%-bar,\ t,ésl,ab helyen
» 5 eves tuleles > 90%
= Noddlis

» 3 eves tulelés 80%

10%
= Agressziv / = DLBCL
lymphomdak (pl. = CHOP: 2 év: 37%

DLBCL) = CHOP+Rituximab: 100%



Sjogren syndroma kezelése

» Keratoconjunctivitis sicca
= Konnypotias
= Oculogutta viscosa
»Tears Naturale

»|acrysin
» Gyulladasos tinetek esetén

» Szteroid tartalmi szemcsepp, cyclosporin
szemcsepp ritkan szikséges lehet.

= Konnypontok elzdarasa




Sjogren syndroma kezelése

» Xerostomia
= N-acetyl-cystein
»MUnydl (nem igazdn hatdsos)

» Glossitis esetéen:
»Panthenol tabletta
» B vitaminok




Sjogren syndroma kezelése

» Egyes extraglandularis tinetek esetén, ritkan
= Corticosteroid
= Azatioprin
» Cyclophosphamid (elsésorban systemas vasculitis esetén)

= RitUximab - vasculitis, ILD, hameatologiai eltérések, arthritis

= Enyhébb arthralgia és nydimirigy duzzanat esetén: nem-steroid
ulladdscsokkentok adhatok.

=/ Tuneti szerként parasympathomimeticus (pl. pilokarpin, cevimeline)
szerek adhatok a secretiéos mukodések javitasara



Koszonom a figyelmetl
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