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Myositisek (idiopathias
inflammatoricus myopathiak)

» Epidemiologia Magyarorszagon:
» Incidencia 0,95/100.000 fo/év
» Prevalencia 1-6/100.000 lakos

» Nemek aranya:
» Alcsoportonként valtozo
» Osszességében né:férfi=2-3:1
» Mortalitas:
» 10 éves tulelés: 71%
» Relapsus rata: 80% atlag 5 év alatt
» Mortalitas ill. terapiarezisztencia prediktorai:

» Férfi, idosebb kor, ILD, dysphagia, diagnosztikus
késés, cancer-associated myositis, sulyosabb kezd
izomgyengeseg




Klinikopathologiai
klasszifikacio
» Polymyositis (PM)
» Dermatomyositis (DM)

» Juvenilis PM/DM
» Necrotizalo autoimmun myopathia (NAM)

» Zarvanytestes myositis (IBM)
» Overlap myositis (OM)
» Tumor asszocialt myositis (CAM)
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Klintkum 1.

» Foleg a proximalis izmok fokozodo
gyengesege (vallak, combok, nyak).

» Kar fej folé emelése (fesiilkodeés, stb.),
pulover levéetele, kabat felvetele
nehezitett vagy lehetetlen. Karok
oldaliranyu felemelése csokken.

» A jaras kacsazo (gluteusok gyengesege).
Guggolasbol, szekbol felallas, agybol
felkelés, lépcson jaras nehezitett.
Quadricepsek, térdflexorok gyors utemd
atrophiaja.

» Afejet nem tudja tartosan felemelt
helyzetben tartani a beteg.




Klinikum 2.

» Legzdizmok:

» Legszomj, kohogési képtelenseég — pneumonia
» Garatizmok, felso nyelocsoizmok:

» Nyelési képtelenseég, félrenyelés — fogyas,
aspiracio, beszédképzési zavar (orrhang), étel
nasalis regurgitatioja /nasogastricus szonda,
PEG/

» Szivizom:

» Szivritmuszavar, szivelégtelenség, pericarditis,
myocarditis (EKG, szivUH, endomyocardialis
biopsia, szivizom MRI, PET-CT)




|lzomatrophia myositis
kovetkeztében

Necrotizald autoimmun
myositis
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ermatomyositis- V-jel, sal jel
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Dermatomyositis




Poikyloderma




Dermatomyositis-
periungualis teleangiectasia
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Dermatomyositis- calcinosis
cutis




Arthritis [IM-ben




Sclerodactylia [IM-ben




echanic’s hand- szerelo kez




Interstitialis tudobetegseg (ILD



Antiszintetaz szindroma

Myositis

Polyarthritis

Interstitialis tiidobetegség

Raynaud-tunet

Szerelokeéz

Laz

+/- Dermatomyositisnek megfelelo bortiinetek
Nagy recidiva-riziko

Steroid-dependencia

Anti-t-RNS szintetaz antitestek (Anti-Jo1, -EJ, -OJ, -PL7, -
PL12, -Zo, -Ha)
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DM-specifikus an
 Anti-MDA5

’ « Anti-TIF1-

lIM-ek felosztasa . ANEANXPD

« Anti-SAE

« Anti-Mi2

IMNM-specifikus
antitestek:
* Anti-SRP
Anti-HMGCoA-
reduktaz




Szervi érintettsegek antiszintetaz

szindromaban és dermatomyositisben

Adjusted P-value®
DM ASyS  ASyS-DMskin ASyS-without- DM vs DM vs ASyS-DMskin
(n=405) (n=649)  (n=203) DMskin ASyS  ASyS-DMskin vs ASyS-without-
(n=446) DMskin
Myopathic muscle weakness, # (%) 350 (86) 349 (85) 178 (88) 371 (83) 0.468 0.758 0.175
DM-type cutaneous manifestations, # (%)
Heliotrope rash 248 (61) 90 (14) 90 (44) 0 (0) <0.001 <0.001
Gottron’s papules or sign 254 (63) 141(22) 141 (70) 0(0) <0.001 0.152
Violaceous rash 166 (41) 57 (9) 57 (28) 0(0) <0.001 0.004
Erythroderma 37 (9) 15 (2) 15(7) 0(0) <0.001 0.599
Periorbital rash 97 (24) 38 (6) 38(19) 0 (0) <0.001 0.207
V sign rash 124 (31) 28 (4) 28(14) 0(0) <0.001 <0.001
Shawl sign 133 (33) 18(3) 18 (9) 0(0) <0.001 <0.001
Extramuscular manifestations, » (%)
Periungual erythema 148 (37) 110(17) 56 (28) 54 (12) <0.001 0.0503 <0.001
Calcinosis 22.(5) 13 (2) 9(4) 4(1) 0.0044 0.74 <0.001
Ulceration 28 (7) 8(1) 4(2) 4(1) <0.001 0.0272 0.0221
Vasculitis 11 (3) 2(0.3) 0(0) 2(0.4) 0.0018 0.0552 0.533
Mechanic’s hands 45(11) 200 (31) 84 (41) 116 (26) <0.001 <0.001 <0.001
Raynaud’s phenomenon 55(14) 252(39) 90 (44) 162 (36) <0.001 <0.001 0.109
Arthritis 64 (16) 312 (48) 101 (50) 211 (47) <0.001 <0.001 0.679
Dysphagia 134 (33) 128(20) 47 (23) 81 (18) <0.001 <0.001 0.254
Alopecia 47 (12) 39 (6) 18 (9) 21(5) 0.002 0.417 0.118
Interstitial lung disease 74 (18) 441 (68) 126 (62) 315 (71) <0.001 <0.001 0.091
Cardiac involvement 9(2) 46 (7) 19(9) 27 (6) <0.001 <0.001 0.233
CAM, n (%) 67(17) 21(3) 7(3) 14 (3) <0.001 <0.001 1

- Hum RM, et al, Rheumatology 2024



» Autoantitestek

klinikai
asszociacioi
DM-ben és
IMNM-ben

Anti-MDA-5 DM:
gyakran amyopathias,
borfekélyek, palmaris
papulak, alopecia,
arthritis, rapidan
progredialo, életet
veszélyezteto ILD

Anti-TIF-1y és anti-
NXP2: emelkedett
rizik6 malignitasra,
anti-NXP2: dysphagia,
cutan calcinosis

Anti-SAE: dysphagia,
malignitas rizikoja
magasabb, enyhébb
lefolyasu ILD

Allameen NA, Nat Rev Rheumatol

Anti-MDAS

Melanoma
differentiation-associated
protein 5

Severe skin manifestations
(ulcerations)

RP-ILD

Inflammatory arthritis and
arthralgia

Anti-TIF1

Transcriptional intermediary
factor1

Severe skin manifestations
Mild muscular symptoms
Dysphagia

Malignancy

Anti-NXP2

Nuclear matrix protein 2

Calcinosis

Muscle involvement
Gastrointestinal symptoms
Malignancy

Anti-Mi2

Nucleosome remodelling
deacetylase complex

Classical cutaneous
dermatomyositis

Severe muscle
involvement

Anti-SAE

Small ubiquitin-like
modifier-activating enzyme

Classical cutaneous
dermatomyositis

Mild muscular symptoms
Dysphagia

ILD

Malignancy

Anti-SRP

Signal recognition particle

Severe muscle
involvement, including
dysphagia and cardiac
involvement

Anti-HMGCR

3-hydroxy-3-methylglutaryl
coenzyme A reductase

Severe muscle
involvement




Az izombiopsia jelentosege

» IBM kizarasa, ami steroidra nem reagal

» Nem immunmedialt izombetegsegek kizarasa
(dystrophiak), mert ezek sem reagalnak steroid,
ill. egyéb immunszuppressziv kezelésre

» Biopsia elvegzése polymyositis esetén kotelez6!
» Problémak:

» Befolyasolja a steroid kezelés, nem korrelal a klinikai
képpel, a betegség gyakran foltos jelleggel
manifesztalodik - megoldas MRI, teljes
immunhisztokémia elérhet6sége, neuropathologusok
limitalt szama, nem spec. eltérések



MRI:

T2/STIR: az izomban oedema jelzi a
gyulladast

T1 :nalzsiros infiltracio kronikus
serulest jelez

MRI STIR szekvencia szenzitivebb, de
kevesbe specifikus, mint az
izombiopsia

Az izomkarosodas radiologiai

mintazata segit meghatarozni a
betegseg szubtipusat:

Foltos érintettség DM-ben fordul eld, valamint
fascia es subcutan oedema

Combfeszito izom érintettség IBM-ben van

NAM-ban gyakran érintett a medence és az
addltJ)ctor 1zmok, melyek relative megkiméltek
DM-ben

Ashton C, et al. Idiopathic inflammatory myopathies: a review. J Intern Med. 2021;51:845-852.



A kepalkoto vizsgalatok
jelentosege

» Ultrahang:

» Konnyen elérheto és koltseghatékony
képalkoto eszkoz 1IM-ben

» Magas szenzitivitasu a biopsia helyszinének
detektalasaban

» Akut esetben: enyhe echogenitas fokozodas,
normal/novekedett izomtomeggel (oedema)

» Kronikus esetben: fokozott echogenitas,
csokkent izomtomeg (atrophia)

» Fascia elvékonyodas (fasciitis) DM-re tipusos

» IBM-ben magasabb echogenitas lathaté a m. flexor digitorum
profundus teriiletén

hton C, et al.J Intern Med. 2021;51:845-852.



Myositis-specifikus
autoantitestek

» NAM esetén magas a szeropozitivitas, kb.
40%-ban anti-SRP és 25%-ban anti-HMGCR
pozitivitas lathato

» Az anti-HMGCR pozitiv NAM betegek tobb,
mint 75%-aban volt statin expozicio

» Statin naiv betegek anti-HMGCR
pozitivitassal a terapiara rezisztensebbek

hton C, et al. J Intern Med. 2021;51:845-852.



Kezelés - izomtiunetek

» 1. vonal: corticosteroid ~1 mg/kg/nap
methylprednisolon (sulyos esetben iv.
indukcio)

» 1. vonal: azathioprin (Imuran) 2-3
mg/kg/nap, methotrexat, DM-ben
chloroquin

» Sulyos myopathia elso vonal (iv. GCS
mellett): Iv. immunglobulin 2g/kg/honap

» RCT: 78,7% valasz vs 43,8% placebo

» 6 honap majd doziscsokkentés, elhagyas
» Sulyos myopathia 2. vonal: rituximab
» RIM vizsgalat: 88% valasz + steroid-csokkentes
» Autoantitest-pozitivitas - anti-SRP kulonosen
» Overlap syndromak

Pipitone N, Salvarani C. Curr Opin



Y, Clin Rheumatol 2015, Paik JJ, Arthritis Rheumatol 2021

Refrakter esetek kezelése
Iv. cyclophosphamid

» Els6sorban ILD esetén

» lzomero javul: 52/42 (81%)
Mycophenolat mofetil

» Izom- és tiidoérintettség esetén is
Calcineurin inhibitorok

» Tacrolimus, cyclosporin (tacrolimus hatékonyabb?) 87%
javulas
JAK inhibitorok (tofacitinib): sulyos DM (anti-MDA-5),
refrakter cutan manifesztaciok és calcinosis, ILD

Tobbszoros kombinaciok (IVIG + RTX + MMF vagy MT
JAKi + AZA/RTX)



Systemic Sclerosis Myositis MCTD Rheumatoid Arthritis Sjégren’s

Preferred

First-line ILD
therapy

Additional
options

+

Strong
Glucocorticoids JEEEteet s it e

against GCs

People with progression of M Strong recommendation against
ILD on first ILD therapy” O] Conditional recommendation against
[ Conditional recommendation

— 7 +————7———————————
Systemic Sclerosis Myositis Rheumatoid Arthritis Sjogren’s

Therapy
Options

Strong against
Additional long-term GCs
Considerations




Sjogren syndroma (SS)
2025

» Sjogren disease?

» Primer és szekunder Sjogren szindroma
helyett: overlap




A Sjogren syndroma kialakulasanak fo
pathofiziologiai folyamatai

R .

» Endogén tényezok: L. 3 Of innate immunity?

» Genetikai
fogékonysag (HLA-
B8, -DR3)

» Hormonok
(Osztrogen)

T-cell

NKecell &
: activation
Exogen faktorok:

» Gyodgyszerek
» UV-sugarzas

» Virusok: EBV, CMV,
HSV, HIV, HTLV-1,
Coxsackie A13, B4,
Parvovirus B19, HCV




A Sjogren syndroma klinikum

» Lokalis glandularis tiinetek (szem-, szajszaradas)

» Tovabbi glandularis tunetek (pharyngitis, laryngitis
bronchitis, vaginitis sicca, gastrointestinalis)

» Extraglandularis (periepithelialis) tunetek
(bronchiolitis-ILD, tubulointerstitialis nephritis,
cholangio-hepatitis)

» Extraglandularis (extraepithelialis) tunetek

» Polyarthritis, Raynaud jelenseg

» Vasculitis, glomerulonephritis, polyneuropathia,
cytopeniak, hepatosplenomegalia, altalanos tiinetek

» RF-poz, hypocomplementaemia, paraproteinaemia,
cryoglobulinaemia

» Lymphoma




Lymphoma Sjogren syndromaba

» Malignus, non-Hodgkin B-sejtes lymphoma
(NHL). Gyakorisaga 44-szer nagyobb, mint az
atlag nepessegben.

» Szovettan: tobbnyire low-grade, ezek tobbsege
MALT (mucosa-associated lymphoid tissue)
lymphoma

» Lokalizacio: tobbnyire extranodalis (parotis >
gyomor > bronchus), ritkabban nodalis (nyaki >
supraclavicularis > axillaris )

» Kimenetel: nagyobb reszt gyogyithato.
Tobbnyire chemo- ill. chemo+radiotherapiat
igenyel. Halalozas: kb. 25%.

» Fontos: parotis, nyirokcsomok rendszeres,
alapos ellenérzése. Szokatlan tiinet
(gyomorpanasz, léguti tiinet, fogyas, stb.)
esetén gondolni kell mallgnus lymphomara'



SS- a fokozott NHL
kockazat esetei

» Tapinthato purpura, cutan vasculitis
» Monoclonalis gammopathia

» Perzisztalo parotis duzzanat

» Lymphadenopathia

» Periférias neuropathia

» Glomerulonephritis

» Hypocomplementaemia

» Cryoglobulinaemia

» Hepato- splenomegalia




Uj kritériumrendszer (primer S

» 2016 American College of
Rheumatology/European League Against
Rheumatism classification criteria for primary
Sjogren's syndrome: A consensus and data-
driven methodology involving three
international patient cohorts.

Shiboski CH, Shiboski SC, Seror R, et al; International
Sjogren’s Syndrome Criteria Working Group.

Ann Rheum Dis. 2017;76(1):9-16. doi:
10.1136/annrheumdis-2016-210571.




ACR/EULAR classification criteria: primary
Sjogren syndrome

» The ACR/EULAR classification of primary Sjogren
syndrome applies to any individual who: meets the
inclusion criteria, does not have any conditions listed as
exclusion criteria, and has a score of >4 when the weights
from the 5 following criteria items are summed:

Item Score

» Labial salivary gland with focal lymphocytic sialadenitis
and focus score of 21 foci/4 mm?* 3

» Anti-SSA/Ro-positive 3

Ocular Staining Score =5 (or van Bijsterveld score >4) in at

least 1 eye ! 1

Schirmer’s test <5 mm/5 min in at least 1 eye

Unstimulated whole saliva flow rate <0.1 mL/min




EULAR ajanlas (2019)

» EULAR recommendations for the
management of Sjogren’s syndrome with
topical and systemic therapies.

os-Casals M, et al. Ann Rheum Dis. 2020;79:3-18.



Kezelési lehetosegek

» Hydroxy-chloroquin

» Arthralgia, purpura (nem-
cryoglobulmaemlas) - kontrollalt
vizsgalat: gamma-globulinszintet
csokkenti

» Methotrexat
» Arthritis, myositis*
» Azathioprin, mycophenolat mofetil

» Steroid-sporolo: ILD, cytopenia,
myositis, vasculitis, mononeuritis
multiplex®

» Leflunomid
» Arthritis*. RCT (21 beteg): ESSDAI

*Empirikus, mas autoimmun betegsége
esetismertetések alapjan




Kezelési lehetosegek

» Cyclophosphamid

» Glomerulonephritis, mononeuritis
multiplex, sulyos ILD, demyelinizacios
kozponti idegrendszeri érintettség,
cryoglobulinaemias vasculitis*

» Intravénas immunglobulin

» Acut vagy chronicus demyelinizacios
polyneuropathia (GBS, CIDP), sulyos
motoros (axonalis) ill. ataxias
(ganglionitis) polyneuropathia*

» Refrakter myositis*

*Empirikus, mas autoimmun betegsége
esetismertetések alapjan




Rituximab

» 4 RCT - TEARS, TRACTISS...
» Mas végpontok, eredmények

» A nyalmirigyek strukturajara és funkciojara is
pozitiv hatassal van

» A szubjektiv sicca tiinetek és a faradékonysag a
VAS skalan 30%-al csokkentek

» Szisztémas tlinetek nem (enyhe ill. kozépsulyos
esetek voltak bevalogatva)

» Hatekony lehet: cryoglobulinaemias vasculitis,
cytopenia, myositis, ILD, sulyos neuropathia
vagy demyelinizacios kp-i idegrendszeri manif.

Verstappen GM, Clin Immunol. 2017, Devauchelle-Pennec, Rev Med Intern 2023
Nat Rev Rheumatol 2024




Tovabbi lehetosegek a
terapiaban
» Belimumab + rituximab

kombinalt th.

» Kiindulasi BAFF érték
osszefugg a B-sejt
repopulacio megjelenésével

» Anti-CD20 mellett RF-

termelo klonok aktivitasa 6 66
fokozodik (nem teljes T ow é 6# 6 ‘

APRIL dependencea

CD20* B cell subsets

Isotype switch to
e
depléC]é - fOkOZOtt Immature Transitional Mature Memory B cells el
fogékonysag BAFF-ra &l
g , y g ; ) Bone marrow Cnculaﬂon Periphery o
» Biokémiai hatas, nem-szign B ey
Klinikai hatas (ESSDAI) vs [ Aot dvn 8 ot at
monoterapia
Anti-BAFFR antitest %mmw

ianalumab (sikeres fazis Il) -



Tovabbi lehetosegek a

terapiaban .
= v YY Recycled IgG
» FcRn gatlasa " ,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,, Yq'mﬁ

Cell surface (pH 7.4)

» Immunglobulinok rendszeres sejten beluli s— i
. J sy Endosome Y ﬁ\g
korforgasat szakitja meg . j K
» Kering0 Ig-szint csokken | ;24?2[} L{\f@‘& | p}{@i ( >N
» Nipocalimab, efgartigimod aaon | 12/ SN
andsorting > = Lysosome
» TNF-gatlas, tocilizumab " /
Py Y

» (Kisebb) kontrollalt vizsgalatok: nem hatél
» Anifrolumab, JAK-gatlék
» Folyamatban

Lysosome

Ko-stimulacié gatlas

» Abatacept: 2 kontrollalt vizsgalat: némi
hatékonysag (ESSDAI numerikusan, Ig- és RF-szint
csokken) de nem szignifikans

» Iscalimab: anti-CD40: sikeres fazis Il




	Slide 1: Sjögren syndroma és myositisek aktuális ismeretei
	Slide 2: Myositisek (idiopathiás inflammatoricus myopathiák)
	Slide 3: Klinikopathológiai klasszifikáció
	Slide 4:         PM/DM                      IBM
	Slide 5
	Slide 6
	Slide 7: Klinikum 1.
	Slide 8: Klinikum 2.
	Slide 9
	Slide 10: Dermatomyositis– Gottron papula
	Slide 11: Dermatomyositis– heliotrop rash
	Slide 12: Dermatomyositis– V-jel, sál jel
	Slide 13: „Ingujj-jel”
	Slide 14: Dermatomyositis
	Slide 15: Poikyloderma
	Slide 16: Dermatomyositis– periungualis teleangiectasia
	Slide 17: Dermatomyositis– calcinosis cutis
	Slide 18: Arthritis IIM-ben
	Slide 19: Sclerodactylia IIM-ben
	Slide 20: Mechanic’s hand– szerelő kéz
	Slide 21: Interstitialis tüdőbetegség (ILD)
	Slide 22: Antiszintetáz szindróma
	Slide 23: IIM-ek felosztása
	Slide 24: Szervi érintettségek antiszintetáz szindrómában és dermatomyositisben
	Slide 25
	Slide 26: Az izombiopsia jelentősége
	Slide 27: A képalkotó vizsgálatok jelentősége
	Slide 28: A képalkotó vizsgálatok jelentősége
	Slide 29: Myositis-specifikus autoantitestek
	Slide 30: Kezelés - izomtünetek
	Slide 31: Refrakter esetek kezelése
	Slide 32
	Slide 33: Sjögren syndroma (SS) 2025
	Slide 34: A Sjögren syndroma kialakulásának fő pathofiziológiai folyamatai
	Slide 35: A Sjögren syndroma klinikuma
	Slide 36: Lymphoma Sjögren syndromában
	Slide 37: SS- a fokozott NHL kockázat esetei
	Slide 38: Új kritériumrendszer (primer SS) 
	Slide 39: ACR/EULAR classification criteria: primary Sjögren syndrome
	Slide 40: EULAR ajánlás (2019)
	Slide 41: Kezelési lehetőségek
	Slide 42: Kezelési lehetőségek
	Slide 43: Rituximab
	Slide 44: További lehetőségek a terápiában
	Slide 45: További lehetőségek a terápiában

