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Belszervi betegségre utalo
reumatologiai szindrémak!

Arthritist, polyarthritist okozhat:

Virusbetegségek (hepatitis B, HIV, etc.)

Infekcidk: Streptococcus, Shigella, Yersinia, Salmonella, Chlamydia, Borrelia,
Mycoplasma - posztinfekcidzus arthitis formajaban

Malignus tumorok, haemoblastosisok (tiid6tumorok és leukaemia), paraneoplasias
polyarthritis formdajaban

Pseudohypertrophias pulmonalis osteoarthropathiat (dobverdujj, éraiiveg-korom)
okozhat bronchiectasia, tiidétalyog, tiidétumor, ezenkiviil velesziiletett vitium,
krénikus hepatitis, colitis ulcerosa

Arthritis, polyarthritis gyakran elsd tiinete lehet a kovetkez6 betegségeknek:

Crohn- betegség, Colitis ulcerosa
Krénikus pancreatitis, pancreas carcinoma
Whipple-kér

Biliaris cirrhosis

Boeck-sarcoidosis

Pitvari myxoma

Hyperlipidaemia, hypercholesterinaemia
1 Szarvas F (szerk.) Belgydgyaszati diagnosztika



Szekunder koszvenyt okozhat, els6sorban nagyizuletekben:
*Polycytaemia
*Leukaemiak
*Veseelégtelenseg
«Olommérgezés

Periarthritis humeroscapularist, kéz-vall syndromat okozhat:
*Diabetes mellitus
*Hyperparathyreosis
*Stroke
*Myocardialis infarctus

A kézujjak Dupuytren-contracturajaval jarhat:
*Diabetes mellitus

Kéztb-alagut-syndromara hajlamosit:
*Terhesseg
*Diabetes
*Hypothyreosis
*Acromegalia
*Amyloidosis
°|\/|ye|0ma mu |t| plex 1 Szarvas F (szerk.) Belgyégyaszati diagnosztika



Arthrosisra hajlamosit:

Hypothyreosis

Acromegalia

Diabetes

Rheumatoid arthritishez hasonlo kézelvaltozast okozhat:

Hypothyreosis
Diffuz skeletalis hyperostosis vagy hyperostosis vertebrarum:

IdGskori diabetesre vald hajlammal egyiitt
Myopathia, polymyositis csatlakozhat:

Tumoros elvaltozasokhoz
Generalizalt osteoporosist okozhat:

Felszivddasi zavar

Gyomorresectio utani allapot

Krénikus majbetegség

Castratio, hypogonadismus

Hypercorticismus, Hyperparathyreosis, Hyperthyreosis
Renalis osteoarthropathiat okozhat:

Veseelégtelenség
Osteomalaciat okozhat: 1 Szarvas F (szerk.) Belgyoégyaszati diagnosztika
Felszivédasi zavar
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Reumatologia €s tumorok

Tumor - paraneoplasia
Mozgasszervi korkép - tumor

Reumatoldgiai th. - carcinogenesis



Tumorok és musculoskeletalis szindromak

1. Paraneoplasias szindrémak
(korai jelek!) —max. 2 év

2. Tumorok reumatologial korképekben
(prevencid! Kezelés???) — 20 év?!

1 Andras C, Csiki Z, Ponyi A et al. Rheumatol Int 2006, 28:376-382



Tumorok és musculoskeletalis szindromak

Direkt érintettség
Megvaltozott immunoldgial surveillance
Adverz reakcid antitumor terapia soran

Paraneoplasia: hormonok, peptidek, auto-
é€s paracrin mediatorok, antitestek,
cytotoxicus T-lymphocytak!

1 Naschitz JE. Curr Opin Rheumatol 2001, 13:82-88



Paraneoplasztikus reumatologiai korképek!-

Arthropathiak ( HOA, tu.polyarthritis, RS3PE)
Izom rendellenességek (necrotizalé myopathia)
Scleroderma, panniculitis, fasciitis,

erythema nodosum

Vasculitisek

Egyéb szindromak: APS
RSD
hyperostosis
cryoglobulinaemia

1 Naschitz JE. Curr Opin Rheumatol 2001, 13:82-88
2 Stummvoll GH, Graninger WB Acta Medica Austriaca 2002, 29:36-40






Paraneoplasztikus reumatologial korkepek

SIR — OR - Bradford Hill kritériumok

Probléma: betegszam, valoszinilség,
koincidencia

Fontos: azidult gyulladas
megfékezése!!

Villa AR, Kraus A, Alarcon-Segovia D. Cancer and autoimmunity. Amsterdam,Elsevier 2000, 111-117



Tumor-gyanu: mit tegyunk a beteggel?

Ritka, korai jel lehet: idoben felismerni!
Cost-benefit: vannak-e mas tu.jelek?
Tumormarkerek? Autoantitestek?!

SS: hypocomplementaemia-lymphoma??
kering6 monoclonalis IgG?®

Fokozott figyelem: RA, SS, SLE, PSS !

1 Solans-Laque R, Perez-Boccanegra C, Salud-Salvia et al. Lupus 2004, 13:159-164
2 Ramos-Casals M. Lupus 2004, 13:777-783
3 Brito-Zeron P, Ramos-Casals M, Nardi N et al. Medicine 2005, 84:90-97



Paraneoplasias reumatologial
korképek

Arthropathiak, arthritisek
Autoimmun korkéepek
Vasculitisek
Csontbetegségek

Hyperuricaemia

Gheita TA, EzzatY, Sayed S et al. Clin Rheumatol, 2010.(29) 181-188.



Paraneoplasias reumatologial
korkepek

Paraneoplasia — etiologia: 1ismeretlen
(akar korabban is...)

Leggyakoribb: tiido cc., carcinoid,
pajzsmirigy rak, ovarium cc., hepatoma,
pancreas cc., lymphoma, teratomak

Malignitas susp.: atipusos klinikai kép,
terapia refrakteritas

Ok? — tumorsejtek termékei, immunvalasz?



Paraneoplasias reumatologial
korkepek

Ok? — humoralis faktorok: PTH-szerl
peptid hypercalcaemia ;
autoantitestek megjelenéese
Carcinoid: myopathia
Tidocc. - GH -HOA
Paraneoplasia: 5-60 %, 60 ev felett
Klinikum: aszimmetrikus synovitis,
myalgia, 1az, fogyas, hypotonia,
gyengeseg
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Paraenoplasias reumatologial
korkepek

Diagnosztika: képalkotdok, labor (Ca,P!)

Carcinoma polyarthritis: idos — aszim-
metrikus - a tu. kezelése utan javul(hat)
HOA: dobveroujjak, csukldk, bokak — rtg—

mellkasi kivizsgalas!
RS3PE szindréma: idos férfi - kezek
Palmaris fasciitis, polyarthritis: vall, kéz
Erythema nodosum: 6 hénapjal



Polymyositis - dermatomyositis

Skandinavia: 618 DM, 914 PM beteg!
Tu. SIR: 3.0 -DM, 1.4 -PM
1 éven belul — Adenocc.!
Pozitiv asszociacio: idds, rapid kezdet,
bor vasculitis, 14z, fogyas?

Ok: Myositis-specifikus antigének
tulexpresszaltsdga tumorszévetben?

1 Hill CI, Zhang, Sigurgeirsson et al. Lancet 2001, 357: 96-100
2 Fiorentino D, Callen ]J. Evidence-based dermatology 2nd ed. Blackwell, 2003
3 Levine SM. Curr Opin Rheumatol 2006, 18:820-824






Paraneoplasias reumatologial
korkepek

PM/DM: CAM! -idos — bor — tudd!

Lupus-szeru szindroma: polyserositis,
Raynaud, ANA-poz.

Scleroderma-szert szindréma

Atipusos PMR: féloldali, We !, th.refrakter

Osteomalacia, hypercalcaemia

Eosinophil fasciitis: alsé végtagok!

Panniculitis, arthritis: bokak!

Hyperuricaemia, kdszveny:cyt.th,sejtlysis

Gheita TA, EzzatY, Sayed S et al. Clin Rheumatol, 2010.(29) 181-188.



Gyulladas — szekunder tumorok

Jobb a tulélés — hosszabb kezelés

Sjogren: lymphoproliferativ korkép (44x)

RA: lymphoproliferativ korkep (solid?)

SLE: lymphoproliferativ korkép
Scleroderma: tiido-, bor-, nyelocso cc.
Dermatomyositis: ovarium, tiidd, gyomor cc.
RIZIKO: betegség aktivitasa, dohanyzas!



Immunszuppressziv — citotoxikus
kezeles - tumorok?

Idotartam, kumulativ dézis: mutagenitas,
direkt szoveti karosodas

CPH: alkilalé szer — dohanyzas — jobb az 1v.
bdlus kezelés!

MTX: lymphomak?EBV-poz. mellett?’NEM

Azatioprin: solid mellett 10x — lymphoma

CyA: NEM

Anti-TNF th.: kismértékben lymphoma???

NSAID: Colorectalis tu. riziko csokken!!



Tumoros RA beteg kezelése
Specialis kérdések:

- perioperativ kezelés

- Immunszuppresszio: immunmedialt
tumorellenes valasz befolyasolasa?

- rakellenes immunterapia (checkpoint-
gatlok alkalmazasa)

- palliativ kezelés

Zogala R], Goutsuliak K, Suarez-Almazor ME. Onkolégia & Hematoldgia, 2017. 4. szam



Tumoros RA beteg kezelése

l.eset: 62 éves ffi — colon ascendens adenocc., met: nincs
15 éve ismert RA: 7.5 mg prednizon+MTX+HCQ

?? — Infectio, sebgydgyulas, vérzés? Th: ex — relapszus?
COX-1 gatlas: tromboxan - vérzeés!

Féléletido 5x / aszpirin: 7-10 nappal elobb el kell hagyni
GCS: preoperative! , de perioperative: plusz GCS kell!
HCQ: folytathatd

ortopédiai mutéttek— NINCS kiil.: infect., sebgydgy.
JENA a nem ortopédiai miitét elott és utan
S5z: infectio csdokkent — de a GFR is csdkken(het)
LEF: NINCS kiil.: sebgyégyulas, infectio - csipd TEP impl.
kevés adat — szupprimalhatjak a tu.
immun- valaszat



Tumoros RA beteg kezelése

2.eset: 56 éve ffi — 4 éve RA: MTX+ etanercept - j6 hatas

Pancreas cc. L. gerinc attétekkel - th.leallitasa + palliativ

gemcitabinkezelés

2 hénap mulva RA flare: oralis prednizon th. — kevés!

LR

Nincsenek specifikus ajanlasok aktiv tu. esetére

Immunszuppressziv th. Kemoth. toxicitas ill.
tu.progresszido??

RA alulkezelése -
romlik a beteg életmindsége ( beteg felvilagositasa)
RA+ Tu. betegnél kemoth. mellett javulhat az
arthritis (f0leg ciklosporin kezelés esetén) — ,,kis”
szunet!



Tumoros RA beteg kezelése

RA + Tu: risk/benefit arany - progndzis, €letminoség,
a beteg elvarasai!

Egyes biologikumok | az immunmed. tu.ellenes valaszt

Korabban rak miatt kezelt, most recidivat nem mutatd RA
betegnél biztonsagos az antireumatikus terapia

Immuncheckpoint-gatlok: esetek felében: RA recidiva
vagy IrAE jelentkezése

Cél: tinetek javulasa, szovodmények , €letminoség!!

Zogala R], Gousuliak K, Suarez-Almazor ME. Onkolégia & Hematoldgia, 2017. 4. szam
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Virusok és arthritis

Acut arthritisek: kb. 1 %
Anamneézis: utazas?, 1az?
Fizikalis vizsgalat: rash?, icterus?
Szeroldgia: REF, ANA: pozitiv lehet
Epidemiologia: Arbovirus  ,Chikungunya
Rubeola’ , Mumpsz
Infektolégus?
nincs osszefiggésben RA-val
perzisztalé nem-eroziv arthritis

Marks M., Marks Jonathan L: Clin Med (Lond), 2016 April; 16(2): 129-134
Kudaeva MD, Speechley MR, Pope JE: Semin Arth Rheum, 2018. doi.org/10.016



Virusok es arthritis

ssDNA virus

aszimptomatikus; erythema infectiosum,
aplasztikus anaemia, acut arthritis
DNA az izuleti fluidumban, Parvovirus B19
specifikus antitestek — immunkomplexek
Gyermek: 8% -aszimmetrikus nagyizilet
Felnott: 50-80 % - - like (??)
Dg.: anti-PBV19 IgG/DNA

(95% CI; 1.11-2.80) p=0.02

Kudaeva MD, Speechley MR, Pope JE: Semin Arth Rheum, 2018. doi.org/10.1016



Virusok és arthritis

barmely szakaszban

Arthralgia

Kezeletlen: 11 % - arthritis

cARV bevezetése — reaktiv arthritis,
de autoimmun kérképet utanozhat

HIV + arthritis: tarsinfectio, HBV, HCYV,

gonorrhoea, lues

Dg.: anti-HIV 1/2, HIV-RNA

Marks M, Marks Jonathan L: Clin Med (Lond). 2016 April; 16(2): 129-134



Virusok és arthritis

dsDNA (Hepadnaviridae)

- atvitel: sex, transfusio, iv. drog

arthritis: IK(Ag+Ab)- prodroma —

chr. infectio

prodroma: RA-like, rash, laz, myalgia — icterus

megjelenésekor oldodik
-RF| ,C3,C4

synovitis, erosio: ritka

Dg.: HbsAg, anti-HBc, HBV DNA

Marks M, Marks Jonathan L: Clin Med (Lond). 2016 April; 16(2); 129-134



Virusok es arthritis

arthralgia, myalgia, sicca sy,kevert
cryoglobulinaemas vasculitis (MCV), RA (?)-like /
nagyiziileti oligoarticularis forma, fibromyalgia, megnott
CV mobiditas és mortalitas
Hattér: BAFF-promoter B-sejt stimulacié:  kevert
cryoglobulin, monoclonalis IgM RF, polyclonalis IgG,
Treg

(95% CI; 1.35-5.90),p=0.006
HBV+HCV: HR:2.03 (95% %CI;1.27-3.92, p<0.05)
HCV+ musculoskeletalis érintettség - th: IFN-alfat NE!

Cacoub P, Comarmond C, Saadoun D: Clin Liver Dis 21 (2017) 455-464.



Virusok és arthritis

lymphotrop herpesvirus; dsDNA (Burkitt)

Hodgkin, nasopharyngeal cc., PTLP, SS,

EBV perzisztencia: primer inf. - centrum
germinativum — memoria compartment —
Waldeyer gylru (élethosszig perzisztalhat)

Molekularis mimikri!; genetika,T-sejt diszfunkcio

Keresztreakcié: EBNA-1 35-38 és major
fibrinogén epitdép kozott

EBV: autoreaktiv B-sejt klénok autoimmunitas

RA:karosodott EBV kontroll #lymphoproliferacid!

Balandraud N, Roudier J: Joint Bone Spine 85 (2018) 165-170.






SNSA : Enteropathias arthritisek —
IBD — Crohn (CD), Colitis ulcerosa (UC)

Prevalencia: CD — CU: 50-100: 100 000 fo
Incidencia: CD -0,5-11: 100 000 £6 (nd!)
UC -0,5-20:100 000 fo

egyéb bél-érintettség - reaktiv arthritis,
intestinalis bypass-arthritis, coeliakia,
Whipple-kor

Géher P.: A reumatoldgia tankényve (szerk.: Poér Gy.) 2008, 232-35
Farkas E.: Klinikai reumatolégia (szerk.: Gémor B.) 2005, 546-51
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IBD — arthritis - Etiopathogenesis

1., Genetika: HLA B27 — de: negativ
esetben is (CD: HLA B62)

2., Infectio: baktériumok, virusok,
gazdaszervezet eredetil HSP-k

3., Fokozott bélfal permeabilitas:
antigén-antitest reakcid (genetika?
Bakterialis endotoxinok?)

4., Immunoldgia: proinflammatorikus
cytokinek  , fokozott antigén

prezentaciod

Szantd S.: Magyar Reumatoldgia, 2010.
Taurog, JD et al.: ] Exp Med, 1994. 180 (6): 2359-64



Arthritis letrejotte

Genetika: patkanyok — HLA B27 — csiramentes
kornyezetben: Q!,

,,csak” antigének (Salmonella, etc.) — bél eredetl
makrofagok utjan

HLA B27 — antigén bemutatas — CD8+- aktivalédas
Bélbaktérium-fehérjék és HLA B27- kozotti
szekvencia homolégia?

HLA B27 nehézlanc dimer?

IBD: NOD2/CARD15 - 16ql2 — CD (20%)

Kuon W et al.: Rheum Dis Clin North Am, 2003. 29 (3): 595-611
Kollnberger S et al: ] Immunol, 2004. 173 (3): 1699-1710






Arthritis letrejotte

Szovetspecifikus homing

antigénspecifikus T-sejtek bélben és
iziletekben

Koros T-sejt reaktivitas a bél-asszocialt limfoid
szovetekben és a mesenterialis
nyirokcsomokban - ‘T-sejtek sejtielszini adhézids
molekulakat és kemokin receptorokat
expresszalnak

a synovium ereinek endotheljén:
rolling — adhézié (CD44,VLA-4,LFA-1)

Salmi M et al.: ] Exp Med, 1995. 181 (1): 137-49
Sartor RB et al.: Curr Gastroenterol Rep, 2007. 9 (6): 497-507



Arthritis letrejotte
K6z6s immunologial esemeények

TNF-alfa: beélfalban — SI izuletben

Th-17! (CD-ben)
- Differencialodas: IL-6, TGF-beéta
- Fennmaradas: IL-23

IL-23R polimorfizmus - STAT3

Seiderer J et al.: Inflamm Bowel Dis 2008. 14(4): 437-445
Rahman P et al. Arthritis Rheum 2008. 58 (4): 1020-25






Enteropathias arthritisek

Periférias arthritis
Axialis érintettség
Mas gyulladasos elvaltozasok

F:N arany: 1:1

Tobbnyire elsok a béltiinetek, de...

UC: parallel valtoznak - total colectomia
utan megszinhet az arthritis

Wollheim F A: Kelley’s Textbook of Rheumatology, 6th Edition, 2001.
Eds: Ruddy, Harris, Sledge, Budd, Sergent



Periferias arthritis
Prevalencia: 15-25 %, mas EIM-hoz tarsul
2 tipusa: - acut oligoarthritis (B27, B35)
(exsudativ, migrald, recidivald,
CD: aktivitassal korrelal - remissziod)

- tartds polyarthritis (B44, DR103)
(megelozheti a bélbetegséget)

Labor, radiologia: aspecifikus
Szovettan: synovialis hyperplasia,
CD: granulomatosus synovitis

Orchard TR, Jewell, DP.: Research and Clinical Forums, 2000. 22 (2) 153-8



Axialis érintettséqg
1. Sacroileitis - bilateralis — onallo -
tranziens

2. Spondarthritis — SNSA: prevalencia:
5-26 % - F:N: 4:1
progresszio enyhebb
tarsulhat: EIM: enthesitis, pyoderma
gangrenosum, erythema nodosum,
aorta insufficientia, AV-block
Dg: labor — radioldgia Diff.dg.!

Palm, O et al.: ] Rheumatol, 2002. 29 (3) 511-5
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Enteropathias arthritis - kezeles

Alapbetegség kezelése! (foleqg: perif.oligoartic.)
- NSAID: rovid tavy, tiineti — bél permeabilitasat
ulcerogén (COX-2 gatlok!)
Szteroid — szisztémas és lokalis
DMARD: sulphasalazin, MTX-CD: METEOR, MERIT
Anti-TNF-alfa terapia: CD: IFX, ADA
UC:IFX
Fizioterapia, gyogytornal
Sebészet — anastomosis?
Génterapia, diéta ?

Atzeni, F et al.: World ] Gastroenterol, 2009. 15 (20): 2469-71
A Gasztroenteroldgiai Szakmai Kollégium méddszertani ajanlasa. LAM, 2008. 18(1) 47-50



Enteropathias arthritis - kezelés

IFX: UC+CD: fistula zarddas, steroid
axialis és perif. érintettség (ACCENT1)

ADA: CD - EIM (CARE)

ETA, CER, GOL: némi adat

IBD-20-30%: primer, 40%: sec.non-resp.

UST (anti-IL-12/23 P40 subunit): fazis II.

ABA : hatastalan

RTX: UC - hatastalan, RA: IBD fejlodhet ki

TCZ: hatas O- IL-6: mucosa sérulés gyogy.

NAT: IBD-ben jo, arthritisben: ??7?

Arvikar S, Fischer MC: Curr Rev Musculoskelet Med, 2011. (4): 123-131






Erythema nodosum
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Pyoderma gangrenosum

IBD betegek: 1-10 %

PG betegek:35-50 % IBD!
UC-ban gyakoribb

IBD aktivitasatol fliggetlen

Stenson W. In: Yamada T. et al (eds.):
Textbook of Gastroenterology, 2000



VAN AMIKOR NAGYON UTOS EGY
SZOVICC, DE VAN, HOGY CSAK
GYEREKCIPOBEN JAR.




Endocrin korkepek

-







Hypothyreosis

Hialuronsav és mukoproteinek rakodnak le a szervekben

Kotészoveti és bazalmembran depositumok

Hattarben: TSH emelkedés (primer hypothyreosis)
Arthropathia: nem gyulladasos viszkdzus izuleti folyadék,
chondrocalcinosis

« Kalcium-pirofoszfat kristalyok ... ..
« Charcot destrukcio
« KoOszvény

« Epiphysealis dysplasia




Hypothyreosis

iziileti panaszok a hypothyreosissal
egy iddoben L2
fziileti duzzanat, folyadék, fajdalom,pir [ r—

these striking skin changes are due to
accumulations of

Kétoldali (térdiziilet) [Pl 1o e

Nincs kérjelzo rtg

Gyermekekben késoi epiphysis
zarodas és

Késoi csontmineralizacio

Csipofajdalom , CK emelkedés




Hypothyreosis

Arthritis hasonlit a korai RA-hoz, fajdalom, reggeli merevség,
szimmetrikus eltérések a kis izuletekben, DE nem deformal

Myxoedemas arthropatia nagyizuleti (terd) duzzanat és merevseg
Synovialis vastagodas, szalaglazasag, haematoma, rtg normalis

Thyroid myopathia : proximalis izomgyengeség (csip6 flexorok)
polymyositis-like syndroma, izomrangasok, izommerevseég
pseudohypertrophia (Hoffmann syndroma), CPK emelkedés!
Carpal tunnel syndroma: 10%

Raynaud sy. is el6fordulhat

Myalgia

Pattané ujj






Hyperthyreosis

1%: thyrogen acropathia - kéz
és labujj ,,dobverd”

Periostitis, lagyrészduzzanat

Exophthalmus, pretibialis
myxoedema (!)

Periarthritis humeroscapularis

Myopathia




Endokrin korképek musculoskeletalis érintettsege

Hyperthyreosis: OP, fractura !! — periarthritis — myalgia,
prox. izomgyengeség, hyperreflexial
Terapia: PTU =% ANCA-asszocialt vasculitis ?7??

Hypothyreosis: BMD no, fractura !! — arthralgia
— myalgia, prox. izomgyengeseg,
alagut szindrémaks?
1 Smeek G, KarterY, Aydin S: Clin ] Physiol 2003, 46:181-86

2 Jacobs EM, Hartkamp A, Kaasjager HA: Neth ] Med 2003, 61:296-299
3 Lakatos P: Calcif Tissue Int 2003, 73:205-209



Hypertrophias arthropathia

(1)periostealis proliferatio a hosszu
csontok distalis vegén

(3) ujjvégek duzzanata




Cushing szindroma
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Egyeb endokrin arthropathiak

Carcinoid: 10% csuklo és kéziziiletl
arthralgia, merevség
juxtaarticularis demineralizacio,
erosiok

Subchondralis cystak

Ok: serotonin, bradykinin, hisztamin

Th: szerotonin szintézis blokkolé
(paraklér-fenilalanin)

Ectépias hormontermelo tumorok:

Arthropathidk, GH arthropathia




Acromegalia: kézto-alagut sy.,
arthrosis




.90k esetben mar az is szamottevo
eredmeény a medicinaban, ha legalabb az
orvos életben marad...
Ho-ho-hohoho...”

Dr. Bubo




