SZEGEDI

o
@]
ot
z
~<
m
(o]
~<
m
-

ent-Gyd Albe
ICLINIKAI
~EOZPONT g

A tliddgyogyaszat aktualis kérdései
reumatologusok és immunolégusok szamara

Palfoldi Regina
SZTE SZAKK Tudbégyogyaszati Klinika

UJDONSAGOK A REUMATOLOGIA ES A KLINIKAI IMMUNOLOGIA TERULETEN
Szeged, 2024.01.15.



Intersticialis tid6betegségek

diffuz parenchymas tid6betegségek (DPLD) — intersticialis tid6betegségek

jellemzi: cellularis infiltracié és/vagy extracelluldris matrix depozicidja a termindlis bronchiolustdl
disztalis tiid6terileteken (acinusok)

csoportositas:
* klinikai
* radioldgiai
* szovettani jellemzbk alapjan
lefolyasa jellegzetesen szubakut vagy kronikus
mintegy 200 kilonféle betegség
a betegek legalabb 50 %-ban ismeretlen marad az etioldgia

pontos prevalencia nem ismert, becslések alapjan:
 férfiak:  10-20/100 000
* nok: 7-13/100 000



Intersticialis tid6betegségek

DPLP

ismert etiologia vagy kapcsolat
-szisztémas betegségek [P
-kornyezeti triggerek

granulomatosus DPLP egyéb DPLP
(pl: sarcoidosis) (pl: LSG, LAM)

lIP: idiopathias intersticialis pneumonia
LSG: Langerhans-sejtes granulomatosis
LAM: lymphangioleiomyomatosis



Tunetek

lassan, alattomosan kezd6dnek, viszonylag lassu lefolyasuak
e kivétel: Hamman-Rich szindréma — AIP, Lofgren-szindroma

terhelésre jelentkezd fulladas — progressziven rosszabbodik
e tachypnoe — betegek 10-15 %-ban

kohogés — szaraz, kinzo ingerkohogés

véres kopetirités (granulomatosis polyangitissel)

sipolas — légutak érintettsége esetén (EGPA, LAM, Langerhans-sejtes histiocytosis)
mellkasi fajdalom

altalanos tlinetek — laz, gyengeség, faradékonysag, rossz kdzérzet, étvagytalansag, fogyas,
bor, izlleti, izomtlinetek

akut exacerbacio

|égzési elégtelenség, cor pulmonale



gyogyszerszedési szokasok
lakaskorilmények

hobbi

foglalkozas

kilfoldi utazasok

csaladi anamnézis

Anamnézis

» familiaris idiopathias tud&fibrosis

dohanyzasi szokasok

* dohanyzok: histiocytosis-X

 nem dohanyzok: HP, sarcoidosis
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Lakohazzal kapcsolatos EAA
Alagsori-tudé

Melegviz vezeték-tidé
Nadtet6-tudo

Farmertidé
Komposztalo-tidé
Gombatermeszt6-tidé
Paprikahasito-tidé
Szaunazo-tudé

Burgonya rostalo-tiddé
Madartenyészt6-tido
Hypophysis szippantopor-tidé




Fizikalis vizsgalat

fibrotikus krepitacio

dobverbujj — 20-25%, éralivegkdrom

* Cyanosis

extrapulmonalis manifesztacio

erythema nodosum
uveitis

parotis megnagyobbodasa
raynaud szindroma
teleangiectasia

izUleti panaszok

e cor pulmonale, légzési elégtelenség




Kivizsgalas — radiolégia — mellkas RTG

10 %-ban negativ lehet

https://radiopaedia.org/cases/pulmonary-fibrosis-9



High resolution computer tomography - HRCT

vékony szeletvastagsag (0,5-1,5 mm)
alkalmas a tud6parenchyma finom szerkezeti eltéréseinek kimutatasara

ki és belégzésben is torténik vizsgalat — kislégutakat érintd elvaltozasok

radiologiai vélemény:
e az elvaltozasok anatomiai elhelyezkedése
* morfoldgia
* az egyes DPLD-k radioldgiai elktlonitése
* alehetséges reverzibilitas becslése



HRCT mintazatok

|. Linearis és reticularis rajzolatfokozddas
Il. Nodularis mintazat

l1l. Besz(r6dés: GGO,konszolidacid

IV. Kevert mintazatok: ,,crazypaving”

V. Légtartalmu cystosus elvaltozasok

VI. Mozaik mintazat, ,air trapping”

W. Richard Webb: High Resolution CT of the Lung 5. kiadas, 2015
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Honeycombing

- intestitialis fibrosis részjelensége, ahol
apré (néhany mm - 1 cm), lathato (1-3
mm) falu, leveg6 tartalmu cystak vannak
a subpleuralis régidban, tobb rétegben.

- az alveolusok fal 0sszeszakadasanak és
a ductus alveolarisok kitagulasanak
kovetkezmeénye.




Position of the body in filling the chest before breathing into the
Spirometer,

Kivizsgalas - |égzésfunkcids vizsgalatok

A légz8rendszer mikodésében bekodvetkezett zavarok légzésfunkcios
vizsgalatokkal jol mérhetdk.

Szerepet jatszanak:
e adiagnosztikaban
e abetegség lefolyasanak nyomon kovetésében
e ¢és a kezelés hatékonysaganak lemérésében.

Formai:
e egyszer(ibbek: a beteg maga is nyomon kovetheti allapotat
* bonyolultabbak: szakrendel6kben, légzésfunkcios laboratoriumokban.
* spirometria
* pletysmographia

Losonczy Gy et al. Pulmonoldgia, Medicina ZRT 2020



Statikus tidétérfogatok

T IRV
Inspir SvC
SVC TL
Volume vi o
Expir
ERV ERV
l FRC
RV RY
Time —

Dinamikus tlidStérfogatok

* FVC: teljes belégzést kovetben inditott erSteljes kilégzési mandver

* FEV,: FVC els6 masodpercére esé kilégzési térfogat

* FEV,/FVC

Losonczy Gy et al. Pulmonoldgia, Medicina ZRT 2020
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FGbb légzésfunkcids eltérések

e Obstruktiv:
* FEV,/FVC <70 %

* Restriktiv:
* FEV,/FVC >70 %

 Kevert ventilacios zavar

—

—

COPD (emphysema)
Asztma bronchiale

Fibrosis
Tudbégyulladas
Lobectomia-pulmonectomia

Parenchymaveszteség




Age: B8 Heighticm): 175 Weighlikg) 630

3 Ref Pre Fre Post  Most Post 4 1 4 o 7/
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Restriktiv ventilacids zavar

Age. B3 Height{cm): 147 Weight(kg): 66.0
x Ref Pre Pre Pogt  Post Post
Spirometry Moss % Ref Moas % Ref % Chg
FIC 1.98 1.21 61
o FEVI 162 103 63
mﬂ FEVIFVE ” 25
FEF25.75% 2.62 1.54 59
FEFG0% 3.19 412 129
PEF 509 447 88
MV
- . Eve 1.98 1.06 53
. PiF .50
FEFRFWF. 8
LS;;’\S/OOI(Imos Rel e Pre Pre Fost  Post Post
Mess % Ref Meas % Ref % Chy
4 -+ TLC  Litars 391
Ve Liters 1.53
w© Liters
FRC PL Litery 239
ERV  Liters
- F RV Liters 167
RWTLC % 40
Vig Liters
Rew  cmM20L/'sec
1 I 2Gaw  LiwemH200
‘ ' 1 Diffusion
DLCO  mimmHgimn 126 &5 24
DL Ad mUmmHgmn 188 LE] 24
DLOOWMLAsHG ML 473 285 57
DUAA AdyLAvévg/mindl 473 268 87
2 _,'_ VA Liers 321 167 43
= Q po'm Ueren
‘e Clindax LAYM
MWOMER
Ref Pra Pre Post  Post Past
Meas % Ref Moas % Ref % Chy
Pl max om0

PE max e 20 Flow

Fibrosis mmm)

Szivelégtelenség FVC:  61ref% y
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FEV,: 49 ref% FEV,/FVC: 85%
FEV,/FVC: 74%



Diffuzids kapacitasmérés

» Diffuzios kapacitas vagy transzfer faktor: az a gazmennyiség mmol-ban,
mely egységnyi id6 alatt az A-c nyomaskliléonbség hatasara az alveolaris
gazbdl a pulmonalis kapillarisok vérébe jut.

* Egyenesen aranyos:
* a hajtonyomassal
» a diffuzids koefficienssel (gaz tulajdonsagaitdl fligg)
* adiffuzios fellilet nagysagaval
* Forditottan aranyos:
* adiffuzids Ut hosszaval (membranvastagsag)

Ertéke csokken:
emphysema
intersticialis betegségek
Ertéke né:

alveolaris vérzés




Bronchoscopia — broncho-alveolar lavage (BAL)

TABLE 1. SUMMARY OF BAL CELLULAR PATTERNS IN NORMAL/HEALTHY ADULT NONSMOKERS AND IN

PATIENTS WITH COMMON INTERSTITIAL LUNG DISEASES (CONSISTENT PATTERNS AND CLINICAL UTILITY)

|. Normal Adults (Nonsmokers) BAL Differential Cell Counts

Alveolar macrophages >85%
Lymphocytes (CD4+/CD8+ = 0.9-2.5) 10-15%
Neutrophils =3%
Eosinophils <1%

Sguamous epithelial*/ciliated columnar
epithelial cells*

American Journal of Respiratory and Critical Care Medicine

Home > American fjournal of Respiratory and Critical Care Medicine > List of |ssues > Volume 185, lssue 9
An Official American Thoracic Society Clinical Practice Guideline: The Clinical o
Utility of Bronchoalveolar Lavage Cellular Analysis in Interstitial Lung Disease

Keith C. Meyer . Ganesh Raghu . Robert P. Baughman . Kevin K. Brown . Ulrich Costabel . Roland M. du Bois .
Marjolein Drent , Patricia L Haslam , Dong Soon Kim , Sonoko Nagal , Paola Rottoli, Show All.



Bronchoscopia — broncho-alveolar lavage (BAL)

Il. Interstitial lung diseases

a. Disorders associated with increased percentage of specific BAL cell types

Lymphocytic cellular pattern Eosinophilic cellular pattern MNeutrophilic cellular pattern
15% lymphocytes =1% eosinophils =3% neutrophils
Sarcoidosis Eosinophilic pneumonias Collagen vascular diseases
Monspedfic interstitial pneumnonia (NSIP) Drug-induced pneumonitis Idiopathic pulmonary fibrosis
Hypersensitivity pneumonitis Bone marmow transplant Aspiration pneumonia
Drug-induced pneumonitis Asthma, bronchitis Infection: bactenal, fungal
Collagen vascular diseases Churg-Strauss syndrome Bronchitis
“Radiation pnedmonis Allergic bronchopulmonary aspergillosis Asbestosis
Cryptogenic organizing pneumonia (COP) Bacterial, fungal, helminthic, Preumocystis infection Acute respiratory distress syndrome (ARDS)
Lymphoproliterative disorders Hodgkin's disease Dittuse alveolar damage (DAD}

b. Abnormal BAL differential cell patterns that suggest specific types of ILD

A lymphocyte differential count =25% suggests granulomatous disease (sarcoidosis, hypersensitivity pneumonitis, or chronic beryllium disease),
cellular nonspecific interstitial pneumonia, drug reaction, lymphoid interstitial pneumonia, ayptogenic organizing pneumonia, or lymphoma.

CD4+/CD8+ >4 is highly specific for sarcoidosis in the absence of an increased proportion of other inflammatory cell types.

A lymphocyte differential count >=50% suggests hypersensitivity pneumonitis or cellular nonspecific interstitial pneumonia.

A neutrophil differential count >50% supports acute lung injury, aspiration pneumonia, or suppurative infection.

An eosinophil differential count >25% is virtually diagnostic of acute or chronic eosinophilic preumonia.

A cell differential count of =1% mast cells, =50% lymphocytes, and >3% neutrophils is suggestive of acute hypersensitivity pneumonitis.

are Medicine > List of [ssues > Volume 185, lssue 9

An Official American Thol
Utility of Bronchoalveolal

Society Clinical Practice Guideline: The Clinical
age Cellular Analysis in Interstitial Lung Disease




Szovettani mintavétel

* transzbronchialis biopszia — TBB:
 definitiv diagnodzis: sarcoidosis, alveolaris proteinosis, stb
* |PF esetén nem ajanlott

* sebészi biopszia:
* részletes szovettani vizsgalat végezhetd
* VATS, medastinoscopia, nyilt thoracotomia
* tobb helyrdl

* |IPF esetén acut exacerbatidhoz vezethet (magas a mortalitdsa), nem végezziik, ha a
HRCT kép patognosztikus

https://aanchhospital.com/bronchoscopy

* transbronchialis cryobiopszia



Egyéb vizsgalatok

» vérgazvizsgalat (artérias, kapillarizalt):
* p0O,, pCO,, pH: normal
* pO, csdkken, pCO, csdkken, pH: nd
* pO, csdkken, pCO, né, pH: normal vagy csdkken

* 6 perces sétateszt (6MWT):
* egyszerlen kivitelezhet6
 a klinikai allapottal, diffuzié csékkenéssel jol korrelal
 jarastavolsag, pulzusszam, szaturacio, diszpnoe szubjektiv megélése (BORG)

* laboratoriumi vizsgalatok:
e vashidnyos anaemia — alveolaris vérzés
e eosinophilia - EGPA
* SACE — granulomatosus betegségek
e autoimmun markerek



ILD team

* radiologus
* reumatologus -immunolégus
e pulmonologus
* patologus



Intersticialis tid6betegségek

DPLP

—— | | l

ismert etiologia vagy kapcsolat
-szisztémas betegségek
-kornyezeti triggerek

granulomatosus DPLP egyéb DPLP

1 (pl: sarcoidosis) (pl: LSG, LAM)




Szisztémas betegséggel tarsult

 Rheumatoldgiai (autoimmun) korkép
* Szisztémas sclerosis
* Rheumatoid arthritis
e SLE
e Sjogren —szindroma
* Spondilitis ankylopoetica
* Polymyositis/dermatomyositis
* Kevert kotGszoveti betegség

* Vasculitis
* Oriassejtes arteritis
* Takayasu-arteritis
* Mikroszkopikus polyangitis
* Granulomatosis polyangitissel (GPA-Wegener)

e Eosinophil granulomatosis polyangitissel (EGPA-Churg-

Strauss)
* Bechet-kor
* Pulmonalis-rendlis szindrondk (Goodpasture)
* capillaritis

e Vaszkularis korképek

Antiphospholipid szindréma
Koagulopathiak

Arterio-venosus malformacidk
Primer pulmonalis hypertdnia
Idiopathias pulmonalis hemosiderosis
Pulmonalis veno-occlusiv betegség
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Pulmonary involvement in connective tissue diseases

November 16, 2023 by Josh Farkas

Table 1. The common manifestations of lung involvement in CTDs

5

Manifestation SSc¢ MCID PM/DM SLE SS

ILDs

NSIP +++ ++ +++
- - -
- - i

UIP

COoP

DAH -
PAH +++

Pleural disease -

R
-
I =
Airway disease - +

Aspiration pneumonia i+

+ + + + I
|

+
Respiratory muscle dysfunction - ++ i = =

Parenchymal nodules - - = = = i

The symbols indicate the prevalence of lung manifestations. —: absent; +: low prevalence; ++: medium
prevalence; +++: high prevalence.
Rosato E, in ERS Handbook of Respiratory Medicine 3rd ed.



Eosinophil granulomatosis polyangitissel (EGPA - Churg-Strauss sy)

Eosinophil differentiation and maturation

Mature eosinophil

CD34" cell Immature eosinophil

Bone Marrow

Peripheral Blood
' Epithelial cell
Epithellalcen“' .., s ,Ls._Qeo—n.aa -—
—— Eotaxins « *%% 44
Stromal cell _#" 0 SIS A 03 ILc2 , = Endothelial cel
Tissues Stromal cell

Journal of
Clinical Medicine

ey

Review
Eosinophilic Granulomatosis with Polyangiitis: Latest Findings
and Updated Treatment Recommendations

Ryu Watanabe ** and Mot

T o Clindcal T
sk 545.8565, Japan
* Cormspondence; doctorwatanaberyuT8gmail.com; Tel: +81-6-0645-5681

Jogy, Osaka Metropolitan U et Schoal of Madiel




Disease
stratification

Remission
induction

Remission
maintenance

Stratification

Treatment

EGPA terapia

New-onset active EGPA

|

Severe

FFS = 1 or presence of peripheral
neuropathy, alveolar haemorrhage or other
organ- or life-threatening manifestations

|

(Intravenous pulse followed by) high-dose
oral glucocorticoids + cyclophosphamide
or rituximab

gfucocorimsjds + rituximab and/or
mepolizumab)and/or DMARDs

!

Non-severe

FFS = 0 and absence of peripheral
neuropathy, alveolar haemorrhage or other
organ- or life-threatening manifestations

|

Glucocorticoids alone

Glucocorticoids

| Relapsing EGPA

{

Severe

Severe systemic relapse

|

(Intravenous pulse followed by) high-dose
oral glucocorticoids + cyclophosphamide
or rituximab

!

Non-severe

Non-severe systemic or respiratory relapse

|

Zlucocoriiosids alone or glucocorticoids +
mepolizumab) Optimize inhaled therapies

nature reviews rheumatology it oLora 10D RA1584-073-DOB5E-w

Evidence-based guidelines ) Chack for updates

Evidence-Based Guideline for
the diagnosis and management
of eosinophilic granulomatosis
with polyangiitis



Felnéttek & serdiilékoru
fiatalok (12+)

Személyre szabott asztma-menedzsment

Allapotfelmérés
Terapia beallitas / médositas
Elienérzés - Betegpreferencia

FENNTARTO és )
PREFERALT ROHAMOLDO
(Els6 kezelési ut). Az ICS-
formoterol hasznalata
rohamoldoként csokkenti az
exacerbaciok el6fordulasanak
valészinliségét a SABA
rohamoldo terapiahoz képest.

FENNTARTO és
ALTERNATIV ROHAMOLDO
(Masodik kezelési ut). SABA
rohamoldo terapia el6tt
meérlegeljik, hogy a beteg
varhatoan adherens lesz-e a napi
fenntarté terapiahoz.

Egyéb fenntarto
terapias lehetdsegek
mindkét kezelési tGthoz

Diagnozis felallitasa (ha sziikséges)
Kontrollszint & rizikdtényezok meghatarozasa
(légzésfunkciot is beleértve)

Komorbiditasok

Inhalacios technika & adherencia

Beteg (és sziil5) igényeinek felmérése

Tiinetek Rizikofaktorok csbkkentése

Exacerbaciok Komorbiditasok kezelése

Meliekhatasok Nem-gyogyszeres stratégia

Légzesfunkcio Gyogyszeres kezelés (sz.sz. step up / step down, valtas a

kezelési utak kozott)
Betegoktatas, készségl

Beteg (sziild) elégedettség

TERAPIA BEALLITAS /
MODOSITAS

STEP 4 Hozzaadott LAMA
STEP3 Kozepes dozisu Fenotipizalas: + anti-
STEPS 1-2 Alacsony dozisd fenntarto IgE, anti-IL5/5R, anti-
e Ennias ICS-formoterol IL4R Magas dozisu
Sz.sz. alacsony dézisu ICS-formoterol iCS formoterol

ICS-formoterol megfontoland6

ROHAMOLDO: sz.sz. alacsony dézisti ICS-formoterol

STEP 5

STEP 4 Hozzaadott LAMA

STEP3 Kozepes/magas doziga  Fenotipizalas: + anti-IgE,

STEP 2 Alacsony dezisi fenntarté ICS/LABA anti-IL5/5R, anti-IL4R
STEP 1 , 167is0 fenntart ICS/ILABA Magas dozist ICS-

Aacsony dogisy LABA megfontolandé
SABA hasznalattal fenntarto ICS =d
parhuzamosan ICS!

ROHAMOLDO: sz.sz. ICS-SABA / SABA
SABA hasznalatkor alacsony  Kszepes dézisii ICS, vagy Hozzaadott [ AMA vagy Hozzaadott azithromyoin

(feinottek) vagy LTRA; hozzaadott
alacsony dozistii OCS (melick-
hatasok figyelembe vételével)

dozist ICS, vagy naponta
LTRA vagy hozzaadott HDM
SUT

hozzaadoft LTRA, vagy
hozzaadott HDM SLIT

LTRA, vagy HDM-SLIT
vagy valtés magas dozist
ICSre

© Global Initiative for Asthma, www.g




bioldgiai terapia — asztma bronchiale

* Anti-IL5 terapia:
e hatasmechanizmus: IL5 kotédését akadalyozza az IL5 receptorhoz
* mepolizumab:

« stlyos eosinophil asztma: !
* krénikus rhinosinusitis orrpolippal (CRSWNP)):

* eosinophil granulomatosis polyangiitisszel (EGPA)
* hypereosinophilia szindroma (HES):

* rezlizumab

e Anti-IL5R terapia:

* hatasmechanizmus: specifikusan kotédik az eosinophil (és basophil) sejtekhez azok IL5 receptorainak a
alegységén keresztil, majd az immunsejtek (NK sejt, makrofagok) Fc receptoraihoz kapcsolédik, ennek
eredményeként az immunsejtek felerésitett ADCC révén apoptozissal elpusztitjak az eosinophil sejteket

* benralizumab
EGPA 2024.09.
EMK
ginasthma.com

Kolbeck R, et al. J Allergy Clin Immunol 2010;125:1344-1353




Kérnyezeti triggerek

» Hyperszenzitiv penumonitis (extrinsic allergias alveolitis)
 gomba
* baktérium
* madar
* kemikalia
* szervetlen anyagok
* Fibrogén szervetlen porok
* azbeszt
* szilikatok
* nehézfém otvozet
* beryllium
* szén
e aluminium

* Nem fibrogén szervetlen porok
* siderosis (vas)
e stannozis (cink)
* baitosis (barium)
e antimonium

* Gyodgyszerek

kemoterapias szerek
kardiovaszkularis szerek
antibiotikumok
gyulladascsokkentdk
tiltott szerek
pszichotrop szerek
sugarzas

peszticidek

oxigén
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VIl - Mediastinal involvement

XV - Pathology

Path: NSIP-cellular pattern (see also la, |b) B
p A8 Path: Organizing pneumonia (OP/BOOP) pattern (see also Id) <4
yA'-B Path: ILD with a aranulomatous component (see also Im) i
XVII - Infections & related conditions

LALEN Path: Difft YT opportunistic pulmonaryisystemic infections 4
WAL Path: NS b Al|N:B Pneumocystis jiroveci pulmonary colonization 9
LAARN Path: Pne FRYTP pheumocystis jiroveci pneumenia _A

"Napoleol 2
LAA R Path: Puln FRYTI Nontuberculous pulmonary mycobacterial infection/superinfection 4
tALLLR Path: Lym FRYTPR viral pneumonia -4

XVI - Imaging x|x - Cytological, biochemical features of/in BAL, pleural fluid or
bAUR:-B Imaging: € FNA

SIS Imaging: # b8 BAL: An excess proportion of lymphocytes 3

PR Imaging: | b 8.8 BAL: An excess proportion of neutrophils

AT Imaging: p{) &8 BAL: An excess proportion of eosinophils




EVALI ,,jarvany”

FIGURE 1. Number of patients (N = 2,398) with e-dgarette, or vaping, product use-assodated lung Injury (EVALI) by week of hospital admission —
United States, February 10, 2019-January 14, 2000
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Herke Paula: EVALI- A lopakodd jarvany. AMEGA 28. évfolyam, 2. kildnszam. 4-14.



EVALI — e-cigarette or vaping product use associated lung injury

* |QOS — a hevitett dohany

* Elektromos cigaretta: nincs benne a dohanynovény, liquid —oldat, nikotint
tartalmaz, melegitéssel porlasszak

* JUUL: jewel — cool

De beletesznek mast is, feketepiac (bizonytalan, olcsd)

tetrahidrokannabinol (THC)

kannabiszolaj

izesitOszerek

adalékanyagok
paraképzést segiti: glicerin, propilénglikol
vajaroma (diacetil)
fahéjaldehid
E-vitamin acetat

e cigaretta alkatrész anyagok
szilikon, keramia — szilicosis httpss//www.elektromos-cigaretta.eu/
nikkel, krédm: allergia, |éguti karosodas, immunszuppresszid /http://epertrafik.hu/termekeink/iqos/iqos-2-4-plus-rendszer-navy-blue

https://www.csomagpostas.hu/haztartas/vedo-tok-az-iqos-

https://vaping360.com/reviews/juul-vapor-review/



EVALI

22 éves férfi - JUUL
33 nap utan: nehézlégzés, hanyinger, hanyas, laz,
gyengeség, produktiv kbhogés

deszaturacio 70%,

intubalds, gépi |élegeztetés 5 napig, szteroid

Acharya S, Ali SI, Anwar S, Glaser A. Do not fall to the vape trap!
Respiratory Medicine Case Reports 2020; 31: 101165.
https://doi.org/ 10.1016/j.rmcr.2020.101165

16 éves lany - 2 honapja THC tartalmu e -cigaretta
kohogés, fogyas, hanyinger, hanyas,

intenziv osztaly

Artunduaga M, Rao D, Friedman J, et al. Pediatric chest radiographic and CT findings of electronic cigarette or
vaping product use—associated lung injury (EVALI). Radiology 2020; 295: 430-438.
Herke Paula: EVALI- A lopakodd jarvany. AMEGA 28. évfolyam, 2. kiildnszam. 4-14.



35 éves férfi - 4 éve elektromos cigaretta

2 hénapja THC tartalmu liquid

nehézlégzés

AB, szteroid mellett romlott,

ARDS alakult ki, gépi lélegeztetésre szorult.

Wu M, Mohammed TLH. Electronic cigarette or vaping product use—associated lung injury: diffuse alveolar
damage. Radiology: Cardiothoracic Imaging 2020; 2(2): e200027
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kohogés fulladas 13z, éjszakai izzadas

BAL: alveolaris macrophagokban felhabosodott plazmalipid,
fibrinkivalassal jaré fibrotizald6 pneumonia - koleszterinzarvanyokkal
[ EEA ,
Viswam D, Trotter S, Burge PS, Walters Gl. Respiratory failure caused by lipoid pneumonia from vaping e-

cigarettes. BMJ Case Rep 2018. doi:10.1136/bcr-2018-224350
Herke Paula: EVALI- A lopakodd jarvany. AMEGA 28. évfolyam, 2. kiilonszam. 4-14.
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Intersticialis tid6betegségek

DPLP

Ismert etiologia vagy kapcsolat
-szisztémas betegségek [P
-kornyezeti triggerek

granulomatosus DPLP egyéb DPLP
(pl: sarcoidosis) (pl: LSG, LAM)

kronikus fibrotizald IP:

minor |IP nem besorolhato IIP

- IPF (UIP) major IIP
- ldiopathias NSIP //

- idiopathias LIP

dohanyzassal 6sszefiiggd IP: Akut/szubakut IP: - idiopathids pleuroparenchymads fibroelastosis

--RB-ILD - COP
- DIP - AlIP




|diopathias tuddfibrosis - IPF

a leggyakoribb ismeretlen eredetl intersticialis tiid6betegség (kb. 45 %-a)

prevalencia:
 férfi: 20,2/100 000,
* nG:13,2/100 000

Magyarorszag
* prevalencia: 1600-2200 f6
* incidencia: 460-740 fG6/év

el6fordulasa az életkor el6rehaladasaval ng, (40-80 év, prevalencia csucs: 65-79 év)
median tulélés: 2-3 év
akut exacerbacio:

e tlnetek akut rosszabbodasa

* alacsony FVC prediszponal kialakulasara
* hirtelen és irreverzibilisen rontja a tud6funkciot és az életminbséget
* mortalitdsa nagyon magas (70-80%)

lasst
romias

légzésfunkcid/tiinetek

0 1 2 3 4
a tulélés medidnja (év)



|diopathias tuddfibrosis - IPF

Kivaltd ok: ismeretlen

Trigger faktorok:
* dohanyzas: 1,6-2,9x%, gyorsabb progresszio
infekcid: virus (EBV, HCV, CMV)
|égszennyezés, munkahelyi porartalmak
GERD: ismétl6d6 mikroaspiraciok — epithelkarosodas
genetikai eltérés familiaris formaban (0,5-2,2 %, AD)

kezdeti epithelialis karosodas, mely \ abnormalis és részleges

honapokon, éveken keresztil fennall szovetgydgyulas

a szoveti karosodas progresszidja és
fibrotikus tudd&eltérések

Raghu G et al. Am J Respir Crit Care Med 2011;183:788-824.



|diopathias tuddfibrosis - IPF

Diagnozis:

* kronikus, progressziv tudéfibrozis

* mas szervek nem érintettek

* egyéb DPLD/ILD kizarhaté

» koros légzésfunkcios eltérések: restriktiv ventilacios zavar, csokkent diffuzids kapacitas

* vergaz eltérések: emelkedett alveolo-artérias pO, gradiens terhelésre vagy nyugalomban
 HRCT-n UIP-ra jellegzetes eltérések és szovettani vizsgalattal UIP igazolhato

* radioldgiai mintazat: UIP (usual interstitial pneumonia)
- fibrosisra utalo reticularis mintazat, ill. szerkezeti torzulas
- |épesméz rajzolat + tractios bronchiectasia
- subpleuralis — basalis predominancia; progressziven érintheti a felsé tidbzonakat
- UIP mintazattal inkonzisztens jelek hianya
- szimmetrikus, de aszimmetrikus is lehet

Raghu G et al. Am J Respir Crit Care Med 2011;183:788-824;
Courtesy of Prof. M. Brauner, France. Reproduced with permission from: ValeyreD. Eur RespRev 2011;20:108-13.



|diopathias tuddfibrosis - IPF

Histopathology patternt

IPF suspected*

Non-1PF dx
MNon-1PF dx

HRCT patiern eterminate I ? Non-IPE dx

Indeterminate® Non-1PF dx Non-IPF dx

HRCT-n lathatd UIP rajzolat nagyban korrelal a sebészi biopsziaban latott UIP megjelenéssel,
a pozitiv predictiv érték: 90-100%.

Am J RespirCritCare Med Vol205, Iss9, pp e18-e47, May 1, 2022Copyright © 2022 by the American Thoracic SocietyDOI:
10.1164/rccm.202202-0399ST



|diopathias tuddfibrosis - IPF

a betegnél IPF gyana merul fel

l

lehetséges ok/osszefliggés
| igen

nem
tovabbi vizsgalatok
(HRCT is)
[ ‘
mellkasi HRCT nem ;
P ; if i
U iakEoat specifikus diagnoézis
? I
valészind UIR igen
nem meghatarozhato,
alternativ diagnozis
ILD-team
- ¥ alternativ
! sebészi diagnozis
BAL | : PR =
biopszia
|
v
g ILD-team = >
I ¢
IPF nem IPF

Am J RespirCritCare Med Vol205, Iss9, pp e18-e47, May 1, 2022Copyright © 2022 by the American Thoracic SocietyDOI:
10.1164/rccm.202202-0399ST



Antifibrotikus terapia

L nintedanib (OFEV) J

kis molekulatomeg( tirozin-kinaz inhibitor

PDGFR, FGFR, VEGFR gatlasa

fibroblast proliferacié , migracio és differencialdodas gatlasa
extracellularis matrixproteinek felszaporodasanak gatlasa

Fibrosis Angiogenesis
Ifibroblasts and myofibroblasts)

(endumelualle\ls_ pericytes and
vascular smooth muscle cells]

VEGF

«¥
=

2

roliferation, migration,
urvival and angiogenesis

FGFR, fibroblast novekedési faktor receptor, PDGFR, trombocyta eredetl novekedési faktor
receptor, VEGFR, vascularis endothelialis névekedési faktor receptor

L pirfenidon (Esbriet) J

a TGF-3, a tid&fibrézis f6 mediatoranak gatlasa
TNF-a szintézisének és gyulladasos citokinek gatlasa
kollagén szintézis gatlasa

a fibroblasztok proliferaciéjanak csokkentése

Esbriet anti-fibrotic activity

g { X Esre

Esbriet inhibits TGF-[3, a potent
mediator of lung fibrosis "'

Esbriet inhibits TNF-c« synthesis,
——  another fibroti: mediator and
inflammatory cytoking® ™ - 1°

~— Eshriet inhibits collagen production™"

Esbriet attenvates fibroblast
proliferation'!




Antifibrotikus terapia a gyakorlatban

IPF kezelés

Nem gyogyszeres Gydgyszeres

e tartds O, terdpia
2 P nintedanib (OFEV)

|égzésrehabilitacio

* tlidétranszplantécié pirfenidon (Esbriet)

Tarsbetegségek kezelése

GERD

pulmonalis hypertensio
OSAS

obesitas

dohanyzas



Antifibrotikus terapia a gyakorlatban

nintedanib (OFEV)

sz0ja, foldimogyoro allergia esetén
kontraindikalt

Mellékhatasok:

hasmenés: folyadékpotlas, loperamid
hanyinger, hanyas

vérzés — féként orrvérzés

majfunkcié emelkedés
thrombembdlia

Gl perforacio

hipertdnia

sebggyogyulasi hajlam csokkenés

pirfenidon (Esbriet)

Mellékhatasok:
fényérzékenység
kittés
angiooedema
faradsag
sulycsokkenés
majfunkcio eltérés
fejfajas
hanyinger, hanyas

szédulés



Az emelt, kiemelt indikaciohoz kotott tamogatasi kategoriaba tartozo betegségcsoportok,
indikacids teriiletek és a felirasra jogosultak kore - EU 100 szazalékos tamogatasi kategoria

EU100 62.

Tamogatott indikaciok:

== |diopathids pulmonalis fibrosisban (IPF) szenvedd felndttek kezelésére

A javaslatot kiallitd és a gyogyszert rendeld orvos munkahelyére és szakképesitésére vonatkozo eldirasok:

Munkahely Szakképesités Jogosultsag

Kijelolt intézmeny llletékes szakorvos irhat

Kijelolt intézmény szakorvosa Tidbgyogyaszat irhat

TIT Termék név Kiszerelés Rendelhetdség
210824903 ESBRIET 267 MG FILMTAEBLETTA 252% buborékcsomagolasban 5Z
. (fenntartd csomag)
210713398 ESBRIET 267 MG KEMENY KAPSZULA 262x1 adagonkeént perforalt 5Z
buborékcsomagoldsban

210824830 ESBRIET 201 MG FILMTAEBLETTA 84 buborékcsomagoldsban 5Z
210710780 OFEV 100 MG LAGY KAPSZULA 60x buborékcsomagolasban 57
210710803 OFEV 150 MG LAGY KAPSZULA 60x buborékcsomagolasban 57

Elfogadhaté BNO kadok (beleértve az iisszes azonosan kezdodd kodot): 84

Kijeldlt intézet

- Békés Meqgyei Kozponti Korhaz (Békés megye)

- Borsod-Abali-Zemplén Megyei Kozponti Korhdz és Egyetemi Oktatdkdrhdz (Borsod-Abadj-Zemplén megye)
- Csongrad Megyei Mellkasi Betegségek Szakkornaza, Deszk (Csongrdd-Csanad megye)

- Debreceni Egyetem Klinikai Kézpont (Hajdi-Bihar megye)

- Fejér Megyei Szent Gyorgy Egyetemi Oktatd Korhaz, Székesfehérvar (Fejér megye)

- Jasz-Nagykun-Szolnok Megyei Hetényi Géza Korhdz-Rendelbintézet (Jasz-Nagykun-Szolnok megye)

- Markusovszky Egyetemi Oktatokorhdz, Szombathely (Vas megye)

- Matrai Gyogyintézet (Heves megye)

- Orszagos Koranyi Pulmonologiai Intézet (Budapest)

- Pécsi Tudomanyegyetem (Baranya megye)

- Petz Aladar Megyei Oktatd Korhdz, Gyor (Gyor-Moson-Sopron megye)

- Reformatus Pulmonolégiai Centrum (Pest megye)

- Semmelweis Egyetem (Budapest)

- Szegedi Tudomanyegyetem Szent-Gydrgyi Albert Klinikai Kdzpont (Csongrad-Csanad megye) 2 O 2 5 . O 1 . O 1




Intersticial

is tud8betegségek

DPLP

Ismert etiologia vagy kapcsolat
-szisztémas betegségek
-kornyezeti triggerek

[P

granulomatosus DPLP
(pl: sarcoidosis)

egyéb DPLP

(pl: LSG, LAM)




Sarcoidosis

stidium | elvaltozasok

* ismeretlen eredetl gyulladasos betegség- el nem
sajtosodod granuloma
» el6fordulas:
e 1-40/100 000 USA (afro-amerikaiknal magasabb)
e 102/100 000 Skandinaviaban

* betegek 1-5 % -ban mortalitasi tényez6 (légzési
elégtelenség, szivérintettség)

Sarcoidosis, stage 1 Sarcoidosis, stage 2

Chest radiograph in a 35-year-old man shows symmetric bilateral hilar lymphadenopathy. Also

Chest radiograph in a 47-year-old man shows bilateral hilar lymphadenopathy and extensive
noted is lymphadenopathy in the aortopulmonary window (arrow). reticulonodular opacities involving mainly the middle and upper lung zones.

U pTO Dateo Courtesy of Nestor Muller, MD, PhD. U pTO Datem

eltérés nélkil mRTG
bilateralis hilusi lymphadenomegalia (BHL)
BHL + parenchymas infiltratumok

parenchymas infiltratumok

A W N — O

tudofibrozis

Sarcoidosis, stage 3 with consolidation Sarcoidosis, Stage 4

. . é
o T 720
A %
"

B
S

Chest radiograph in a 35-year-old woman demonstrates bilateral upper lobe Chest radiograph in a 62-year-old woman demonstrates bilateral upper Iobe fibrosis with
inant reti if

predomina culonodular opacities and patchy bilateral areas of consolidation. The associated volume loss and elevation of the hila. Conglomeration of fibrosis is evident in
hila are norr

the left upper lobe.

U pTO Date@ Courtesy of Nestor L Muller, MD, PhD, 1HATADY+A®



Assess need for treatment?
Intermediate risk but
Low risk impaired quality of life e
b Glucocorticoids
9 lowest possible dose
Significant GC side-effects OR Significant GC side-effects OR
::-m:snpedf continued disease OR refapse continued disease OR relapse
L 4
. Methotrexate
Azathioprine Azathioprine
Leflunomide Leflunomide
Mycophenolate mofetil Mycophenolate mofetil
Hydroxychloroguine Hydroxychloroquine
Continued disease
OR refapse
Quality of evidence codes:
h
Infliximab
Adalimumab Adalimumab
Continued disease Continued disease
OR relapse OR relapse
k
Rituximab Rituximab
JAK inhibitor JAK inhibitor
RCI RCI

EUROPEAN RESPIRATORY JOURNAL
ERS OFFICIAL DOCUMENTS

R.P. BAUGHMAN ET AL.

ERS clinical practice guidelines on treatment of sarcoidosis

Robert P. Baughman', Dominique Valeyre”, Peter Korsten %, Alexander G. Mathioudakis ©%,

Wim A. Wuyts ©*, Athol Wells®, Paola Rottoli’, Hiliaro Nunes®, Elyse E. Lower', Marc A. Judson®,
Dominique Israel-Biet'®, Jan C. Grutters**1?, Marjolein Drent ®'113% paniel A. Culver'®,
Francesco Bonella @15, Katerina Anmniou", Filippo Marbonem. Bernd Quadc[er“, Ginger Spitzerz”,
Blin Nagavci®’, Thomy Tonia™, David Rigau® and Daniel R. Ouellette™
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Extrapulmonalis sarcoidosis

Eye Clinical manifestations of sarcoidosis in
dry eyes different groups
blurry vision
Bone marrow
Lymph nodes skan®
Hypercalcemia W Caucasian
enlarged Liver  frican
Eye
Lymph node
Lungs - -
persistent dry cough Hypercalcemia mule
E. nedosum male
breathlessness Eye
wheezing Hypercalcemia T | mage <0 yrs
Lymph node B Age =40 yrs
Heart =
Whole Bod chest pain
ole BO = Comparison of propertion of organ involvement in which there
. y Irregl’”ar h.ear!:beat was a significant difference between groups on the basis of race,
fatigue heart palpitations sex, or age.
weight loss
Liver and spleen * Other than erythema nodaesum.
Skin enlargement
raSheS R‘E'AD-"o::"'f.ll:sd”la-'.:'t.'ﬁ .:ler“_ss:" "-':'or.r'- Eﬁ_dgﬂieq RP,_ Te.-'-'E:eL'."r-_-.l_ ’1;5 juds:of?,
- M , el al. Clinical characteristics of patients in a case contro Stugy or
|U pUS pernio E Jo"‘ts sarcoidosis. Am J Respir Crit Care Med 2001; 164:1885. Official Journal of
ery thema no dosum = pain the ﬁ-??er'fcar. Thoracic Society. Copyright © 2001 American Thoracic
e - UpToDate"
skin lesions on back arthritis
subcutaneous nodules swelling on the knee

https://kinevant.com/sarcoidosis/



Kardialis sarcoidosis

Cardiac sarcoidosis - CS
- szisztémas sarcoidosis része
- izolalt CS: egyéb extracardialis érintettség nincs
Prevalencidja ismeretlen, de valdszin(leg alulbecsilt (nem specifikus tiinetek)
Szisztémas sarcoidosis esetén
US: 20-27 %, Japan: 58 %, boncolasi adatok: a sziv érintettsége >70 %
|zolalt sarcoidosis: CS 25 %-a

Klinikai manifesztaciok:
- ritmuszavarok:
AV blokk (44 %)
e tachyarrythmia: supraventricularis (sinus arrest, PF, pitvari fluttern, SVES), ventricularis (VES)
* hirtelen szivhalal
- cardiomyopathia és szivelégtelenség (dilatativ, restriktiv)
- coronariabetegség — vasculitis — instabil angina, AMI

Ronk Blanstein et al: Clinical manifestation and diagnosis of cardiac sarcoidosis, UpToDate, 2018.02.05.



Kardialis sarcoidosis

Detection methods of myocardial involvement

Endomyocarial Biopsy
(Sensitivity; 20-30%)

N

6

Electrocardiography

v

Systemic / Isolated
cardiac sarcoidosis

-
-

Echocardiogram FDG-PET/CT

Daisuke Tezuka et al. Clinical Characteristics of Definite or Suspected Isolated Cardiac Sarcoidosis: Application of Cardiac Magnetic Resonance Imaging and *3F-Fluoro-2-deoxyglucose
Positron-Emission Tomography/Computerized Tomography Journal of cardiac Failure; 2015, Pages 313-322






As indicated by cardiology consult

Methotrexate

4= Azathioprine
Leflunomide

Quality of evidence codes

Mycophenolate mofetil

Switch to different
second-line agent if
significant GC side-effects OR
continued disease OR relopse

Methotrexate
Azathioprine

Leflunomide
Mycophenolate mofetil

Continuod discase
OR relapse

Infliximab'
Adalimumab®

Cyclophosphamide

@

EUROPEAN RESPIRATORY JOURNAL
ERS OFFICIAL DOCUMENTS
R.P. BAUGHMAN ET AL.

ERS clinical practice guidelines on treatment of sarcoidosis

Robert P. Baughman', Dominique Valeyre”, Peter Korsten %, Alexander G. Mathioudakis ©%,

Wim A. Wuyts ©*, Athol Wells®, Paola Rottoli’, Hiliaro Nunes®, Elyse E. Lower', Marc A. Judson®,
Dominique Israel-Biet'®, Jan C. Grutters**1?, Marjolein Drent ®'113% paniel A. Culver'®,
Francesco Bonella @15, Katerina Antoniou®’, Filippo Martone'®, Bernd Quadder'®, Ginger SpitzeIR,
Blin Nagavci®’, Thomy Tonia™, David Rigau® and Daniel R. Ouellette™
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Immunonkoldgia
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Tudorak morbiditas és mortalitas

Cancer statistics, 2024

Rebecca L. Siegel MPH! @ | Angela N. Giaquinto MSPH! @ | Ahmedin Jemal DVM, PhD?
Male Female

Prostate 259,010 29% Breast 310,720 32%

Lung & bronchus 116,310 11% Lung & bronchus 118,270 12%
3 Colon & rectum 81,540 8% Colon & rectum 71,270 7%
05 Urinary bladder 63,070 6% Uterine corpus 67,880 T%
5 Melanoma of the skin 59,170 6% Melanoma of the skin 41,470 4%,
< Kidney & renal pelvis 52,380 5% Non-Hodgkin lymphoma 36,030 4%
E Non-Hodgkin lymphoma 44,590 4% Pancreas 31,910 3%
E Oral cavity & pharynx 41,510 4% Thyroid 31,520 3%
'E Leukemia 36,450 4% Kidney & renal pelvis 29,230 3%

Pancreas 34,530 3% Leukemia 26,320 3%

All sites 1,029,080 All sites 972,060

Male Female

Lung & bronchus 65,790 20% Lung & bronchus 59,280 21%

Prostate 35,250 11% Breast 432,250 15%
- Colon & rectum 28,700 99 Pancreas 24480 8%
E Pancreas 27,270 8% Colon & rectum 24,310 8%
2 Liver & intrahepatic bile duct 19,120 6% Uterine corpus 13,250 5%
T Leukemia 13,640 4% Ovary 12,740 44
= Esophagus 12,880 4% Liver & intrahepatic bile duct 10,720 A%
E Urinary bladder 12,250 4% Leukemia 10,030 3%
i Non-Hodgkin lymphoma 11,780 4% Non-Hodgkin lymphoma 8,360 3%

Brain & other nervous systern 10,690 3% Brain & other nervous system 8,070 3%

All sites 322,800 All sites 288,920

Estimates are rounded to the nearest 10, and cases exclude basal cell and squamous cell skin cancers and in situ carcinoma except urinary bladder. Estimates do not include
Puerto Rico or other US territories. Ranking is based on modeled projections and may differ from the most recent observed data.

©2024, American Cancer Society, Inc., Surveillance and Health Equity Science
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Szisztémas terapias lehet6ségek NSCLC esetén

The chronological milestones for the management of NSCLC

- Odmertinib for
EGFR+ NSCLC
|
Targeted therapy  [2003 2004 2005 2006 2007 2008 zooo 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022
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CUN  Article | Full-text available

Emerging precision neoadjuvant systemic therapy for
patients with resectable non-small cell lung cancer:
current status and perspectives

January 2023 . Biomarker Research 11(1)
DO 10.1186/540364-022-00444-7
License . CC BY 4.0

Luis A. Godoy . & Joy Chen . & Waijie Ma . Show all 13 authors . Tianhong Li




Daganatellenes egylitm(ikodés az anti-CTLA-4 és anti-PD-(L)1 k6zott
+/-kemoterdpia

o Anti-CTLA-4 és anti-PD-(L)1 eltér6 de egymast kiegészité hatasmechanizmussal képesek reaktivalni az immunrendszert!-3
« Adirekt citotoxikus hatas mellett a kemoterapia direkt vagy indirekt immunologiai hatasokat is mutathat4¢

Anti-CTLA-4 Anti-PD-(L)1 Chemotherapy

oIl

. £>=Dendritic celg/ll
/x Tumor
p antigen

Tumor cell

MHC,,

Dendritikus sejt-T-sejt Tumor sejt-T-sejt

interakcié Anti-CTLA-4 Anti-PD-(L)1 interakcioé Potencialis immunologiai hatasok4-6:
) o o o » Immunogén sejthalal indukalasa
« De novo tumorellenes valaszokat indukal es « Helyreallitja a daganatellenes T-sejtek funkciojat, « Daganatellenes T-sejt priming indukalasa
elbsegiti a memoria T-sejtek kialakulasat'.2.8 és fokozza a mar meglévo T-sejtes valaszt3

o Tumor-indukalta immunszupresszié csokkentése

Az anti-PD-(L)1 és anti-CTLA-4 kombinacidja, +/- kemoterapia tulélési elonyt mutatott kiilonb6zo szolid tumoroknal:
melanoma, mesothelioma, vese sejtes karcinoma (RCC), tiido, gasztrointesztinalis (Gl), emld, és fej-nyak tumoroknal®-2!

CTLA-4=cytotoxic T-lymphocyte antigen 4; MDSC=myeloid-derived-suppressor cell; MHC=major histocompatibility complex; MIC=MHC class | chain; TCR=T-cell receptor.

1. Wei SC et al. Cancer Discov. 2018;8:1069-1086. 2. Das R et al. J Immunol. 2015;194:950-959. 3. Wang C et al. Cancer Immunol Res. 2014;2:846-856. 4. Bracci L, Schiavoni G, Sistigu A, Belardelli F. Cell Death and Differentiation. 2014;21:15-25. 5.
Galluzi L, SenovillaL, Zitogel L, Kroemer G. Nat Rev Drug Discov. 2012;11:215-233. 6. Zitvogel L, Galluzzi L, Smyth MJ, Kroemer G. Immunity. 2013;39:74-89. 7. Tannir NM et al. Poster presentation at ASCO GU. Abstract 547. 8. Pardoll DM. Nat Rev
Cancer. 2012;12:252-264. 9. Ramalingam SS et al. Oral Presentation at ASCO 2020. 10. Wei SC, et al. Immunity 2019;50:1084-1098. 11. Janjigian YY et al. Lancet. 2021;398(10294):27-40. 12. Schmid P et al. N Engl J Med. 2020;382:810-821. 13.
Burtness B et al. Lancet. 2019;394(10212):1915-1928. 14. Hellmann M et al. N Engl J Med. 2019;381(21):2020-2031. 15. Baas P et al. Lancet. 2021;397(10272):375-386. 16. Motzer RJ et al. N Engl J Med. 2018;378(14):1277-1290. 17. Wolchok JD et al.
'zvoﬁggéitfq%cziﬁ%?1129;239771:9133515'1356' 18. Horn L et al. N Engl J Med. 2018;379(23):2220-2229. 19. Socinski MA et al. N Engl J Med. 2018;378(24):2288-2301. 20. Gandhi L et al. N Engl J Med. 2018;378(22):2078-2092. 21. Paz-Ares L et al. Lancet.



Immunterapia

Legsulyosabb, nemkivanatos hatasaik az immun-
medialt hatasmechanizmusbdl eredé:

Adverse effects of immune-checkpoint inhibitors: epidemiology, management and surveillance
Filipe M. et al. Nature Reviews Clinical Oncology volume 16, pages563-580 (2019)

= Uveitis
= Sjogren syndrome

blegharitis

= Retinitls

= Conjunctivitis and/or

» Episcleritis and/or scleritis

= Encephalitis

* Meningitis

» Polyneuropathy
= Guillain—Barré syndrome
* Subacute inflammatory
neurcpathies

» Hypophysitis

* Pneumonitis
* Pleuritis

» Sarcoid-like granulomatosis

= Thyroiditis
= Adrenalitis

* Myocarditis

Hepatitis

= Pancreatitis

» Autoimmune diabetes

7 >
AL PO

» Skinrash
= Prurltus
* Vitiligo

= DRESS

= Psoriasis
» Stevens-johnson
syndrome

= Arthralgia
= Arthritis

» Myositis

* Dermatomyositis

gy gl
AL

» Pericarditis

» Glomerulonephritis

= [nterstitial nephritis

* Colitis

~—~ = Enteritis
= Gastritis

» Anaemia

1 = Neutropenia

* Thrombocytopenia

* Thrombotic
microangiopathy

* Acquired haemoghilia

* Vasculitis

Fia. 2 | The spectrum of irAEs bv affected oraan or oraans. Immune-checkooint
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Rheumatic Manifestations and
Diseases From Immune Checkpoint
Inhibitors in Cancer Immunotherapy

Pan Shen ", Xuan Deng”, Zhishuo Hu?, Zhe Chen’, Yao Huang’, Ke Wang*, Kai Qin’,
Ying Huang', Xin Ba', Jiahui Yan', Liang Han' and Shenghao Tu™

! Deparrment of Infegrated Trachbonal Climese and Western Medione, Tongy Hospial, Tonar Meohea' College of Husshong.
University of Science and Technoiagy, Wahan, Chins, * Department of Nephrology, Zhongrn Hospital of Whan University,
Wuhan, China, * Dopartment of Emergancy, Wikan Mo, 1 Hospstal, Wuhan, Ghing, * Dapartmant of intsgratod iraditional
ez and Weestenn Mexdcine, The Contral Hospital of Witan, Wi, Chine

Rheumatic Immune-Related Adverse Events due to Immune
Checkpoint Inhibitors—A 2023 Update

Quang Minh Dang %!, Ryu Watanabe ¥**{|_ Mayu Shiomi !, Kazuo Ful ! i W. Nobashi 2,
Tadashi Okano ?, Shinsuke Yamada ! and Motomu Hashimoto !
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TABLE 1 | Manifestations and management of selected rheumatic irAEs.
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Arthritis 1. Can mandest as mono-, oligo- or polyarthritis ANA, CCP. RF Grade 1: NSAIDs, intra-articular steroid injection. Continue 1C1

2. Myofasciitis may be prominent eardy in the ESRH, CRP therapy. H H H
course of disease Grade 2: NSAIDs, intra-articular steroid therapy, low-doss R!'Ieumatlc Manlfestatlons and .
3. RF and COP aveotan negative cocticoeteraid; Tampordl discontinusation oF G therapy: Diseases From Immune Checkpoint
4= B Js.apes el wifeen elpues oo a6l NEhIDs, st Bcibe sleecid bmopy, Inhibitors in Cancer Immunotherapy
during steroid tapenng prednisone (1-1.5 mg/kg). TNF/IL-6 mhibitors,
hydroscychioroquine, sulfasalarine, methotrexate can be used Pan Shen '™, Xuan Deng™, Zhishuo Hu®, Zhe Chen’, Yaa Huang ', Ke Wang*, Kai Qin’,
" b st ik 1) on. Ying Huang', Xin Ba', Jiahui Yan', Liang Han' and Shenghao Tu*

PMR 1. Some patients are not responsive to low-dose RF, ESR, CRR, CCP Grade 1: NSAIDs, subacrormial bursa injection. Pradnisone e B ot ot W o o e S o o
prednizone, higher doses of steroids may be {0.1-0.5 mg/kg). Hydroxychioroguine, sulfasalazine, e RTINS e e i
needed and patients always have not increazed methoirescate can be used if unable to taper stenoids.
inflarmmatory markers Continue ICI therapy.

2. Involverment of joints, such as the knees and Grade 2: NSAID=. Predniscne (0.5-0.8 mo/ka). If unable to
hand joints taper steroids, consider methotrexate and IL-6 inhibitors.
Temporarily discontinue |1C] therapy.
Grade 3-5: NSAIDs. prednisone (1-1.5 mo/ka).
Methotrexcate, IL-6 mhibitors, IC] cessation.
Myositis 1. Autoantibodies are usually ahsent CK, EMG, MR, muscle Grade 1: NSAIDs. Prednisone 1020 mg daily. Continue ICI
2. High-dose steroids are usually required biopsy troponin, therapy.
3. Increased frequency of concurrent myasthenia transaminases, ESH, CRP, Grade 2: Prednisone (0.5 mg/kg). Temporanly discontinue
and/or cardiac invohvement anti-siriated ICI therapy:
4. Can manifest as myalgia and oculomotor Muscle, acetylcholing Grade 3-5: Methyiprednizolone, methotrexate, azathioprine,
symptoms receptor, and myositis mycophenolate mofetil, plasma change. Discontimue ICI
Antibody panel therapy.
Echocardiogram and EKG
1o screen for concomitant
myocanditis
Vasculitis Inflammatony markers are commonly ncreased, but RF, ESH, CRE, CCP, ANCA Grade 1: -
autoantibodies are rare Grade Z: prednisone nitially 1 mg/'kg), hydrosoychloroguine,
methotrexcate. Temporanly discontinue 1G] therapy.
Grade 3-5: ntuwamab or plasma exchange. Discontinue 1G]
therapy.
55 1. Dy mouth s the most prominent symptom AMA, RF, ESR, CRP. Grade 1: Bictin, cevimeline or pilocanpine. Continue 1C1
2. Autoantibodies, including anti-Ro and anti-La anti-Ro, anti-La antibodies therapy.
antibodies, are rare Grade 2: Prednizone (0.1-0.5 mg/kg). Temporarily
3. Rare parotitis dizcontinue [Cl therapy.
Grade 3-5: Prednisone (1-1.5 mg'kg). Discontinue [Cl
therapy.
SLE 1. Patients are always older ANA, anti-dsDMNA Grade 1: NSAIDs, hydrosoychloroguine. Continue [Cl therapy.
2. Mo sirking female predominance antibodies, ESR, CAP, C3, Grade Z: Prednizone (0.1-0.5 mg/kg). Temporarily

3. Autcantibodies are usually absent

C4.

dizcontinue [C] therapy.
Grade 3-5: Mycophenolate mofetl, prednisone (1-1.5
mig'ka). Discontinue I1C] therapy.
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Felhasznalt irodalom

e Losonczy Gy., Miller V., Horvath G és Tamasi L, Pulmonoldgia, Medicina ZRT,
Budapest 2020.

e Egészséglgyi szakmai iranyelv — Az intersticialis tid6betegségek (ILD)
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Antifibrotikus terapia a gyakorlatban

Mellékhatasok csokkentése, étkezési tanacsok

Hasmenés:

- folyadékpotlas- rostmentes, gyorsan felszivodoé folyadék: asvanyviz, oralis rehidrald folyadék, rizsnyak-
elektrolit oldat, zoldség-gyimolcslevek, teak

- kerlilendd: szélsGséges hdmérsékletd, illetve koffein, alkoholtartalmu folyadék
- étrend felépitése fokozatosan, szakaszosan torténik: folyadék, keményit6tartalmu ételek, fehérje, zsiradék
- étrend: alacsony zsir, tejcukor tartalmu és vizben nem oldédo rostmentes
- puffadast okozo, illetve csipbs ételek/italok kertilése
- napi tobbszori, kevés étkezés
- étkezés kozben nem fogyasszon folyadékot
Hanyinger, hanyas:
-narancs - citromhéj illata, gyombéres Uditd, tea, cukorka enyhiti a hanyingert
- zsiros, toményen édes, fliszeres, erds illatu ételek kertlése
- konnyd, hidegebb ételek fogyasztasa
- szaraz, keményit6tartalmu vagy sos ételek fogyasztasa Figyelni a taplaltsagi

allapotra!



Antifibrotikus terapia a gyakorlatban

Mellékhatasok csokkentése

metoclopramide (Cerucal)
loperamid dimenhidrinat (daedalon)
ondansteron, granisetron

szupportiv gyogyszerek

dozismaddositas kezelés megszakitasa kezelés megszakitasa
ddziscsokkentés ddziscsokkentés

étrendvaltoztatas



Kardialis sarcoidosis

Diagnostic categories of cardiac sarcoidosis based on clinical
and imaging findings

Findings suggesting cardiac sarcoidosis

Clinical findings = |VEF <40%
= Sustained ventricular tachycardia (spontanecus or
induced)
= Mobitz type 11 2M4- or 379-degree atrioventricular block
(whether or not shown to be immunosuppressant
responsive)

Imaging findings = Cardiac FDG-PET with patchy focal uptake in a pattern
cansistent with CSs

= CMR imaging with LGE in a pattern consistent with CS

Diagnostic
category of cardiac Criteria
sarcoidosis
Definite (100% = Detection of noncaseating granuloma on histologic
probability of CS) examination of myocardial tissue (endomyocardial biopsy
or other myocardial specimen) with no alternative cause
identified
Probable (=50% = With histologic diagnosis of extracardiac sarcoidosis;
probability of CS) requires both of the following criteria:

* 1 or moare of the following types of cardiac findings:
o Clinical finding suggesting CS (refer to above)

o Imaging finding by CMR or FDG-PET typical for CS
(refer to above)

* (Other potential causes for the clinical and imaging
findings have been excluded

LVEF: left ventricular ejecticn fraction; FDG-PET: 18F-flucrodeoxyglucose-positren
emission temography; CMR: cardiac magnetic rescnance; LGE: late gadolinium
enhancement; CS: cardiac sarcoidosis.
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