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Prevalencia: 1%

No:ferfi arany=9:1 (20:1)

Tipusos kezdet: perimenopauza (40-50 ev
kozotti nok)

Jellemzo HLA-asszociacio: DR3, B8

Primer Sjogren syndroma: glandularis és
extraglandularis tunetek

Secundaer Sjogren syndroma: egyéb
systemas autoimmun korképekkel tarsul



* Endogén tényezok:
¥ Genetikai fogékonysag (HLA-B8, -DR3)
® Hormonok (0sztrogen)

* Exogen faktorok:
= Gyogyszerek
= UV-sugarzas
" Virusok: EBV, CMV, HSV, HIV, HTLV-1, Coxsackie
A13, B4, Parvovirus B19, HCV
© Triggerek az autoimmun epithelitis kialakulasaban:

nyalmirigy epithelsejt-fokozott HLA-DR expresszio-
antigenprezentalo képesséeg
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* Nyal- és konnymirigyek fokalis lymphocytas
gyulladasa
* Széles spektrum:
" Lokalis glandularis tiinetek (szem-, szajszaradas)
" Tovabbi glandularis tunetek (pharyngitis, laryngitis,
bronchitis, vaginitis sicca, gastrointestinalis)

" Extraglandularis (periepithelialis) tunetek
(bronchiolitis, tubulointerstitialis nephritis,
hepatitis)

= Extraglandularis (extraepithelialis) tunetek
(polyarthritis, Raynaud jelenség, vasculitis,
glomerulonephritis, polyneuropathia, cytopeniak,
altalanos tiinetek)

" Lymphoma




* Xerostomia (XS), kétoldali parotis
(esetenkent egyeb) nyalmirigy-duzzanat

* Tunetek: szajszarazsag

* Szovodmenyek: oralis candidiasis, cheilitis
angularis, korai caries, parodontopathia,
purulens sialadenitis















* Xerophthalmia (XO), keratoconjunctivitis
sicca

* Tunetek: homokeérzeés, toro erzes,
fenyérzekenyseg, szarazsagerzes

* Szovodmenyek: bacterialis conjunctivitis,
keratitis, cornea-fekély, -perforatio









* Pharyngitis, laryngitis, bronchitis sicca

= Szaraz kohoges, torokfajas, ismétlodo infectiok
* Vaginitis sicca

" Dyspareunia
* Gastrointestinalis:

® Chronicus atrophias gastritis (nem Helicobacter-
dependens) - gyakori.

® Duodenum, jejunum, pancreas érintettseg -
ritka.

" Gluten sensitiv enteropathia - nem ritka




* Az epithellel boritott strukturak lymphocytas
infiltracioja:

" Lymphocytas bronchiolitis, lymphocytas
interstitialis pneumonitis (LIP)- légszomj
terhelésre, szaraz kohogeés, fibroticus pattogas

" Tubulointerstitialis nephritis- renalis tubularis
acidosis, nephrocalcinosis

" Hepatitis




Polyarthritis - gyakori. Nem-erosiv, de
esetenként deformalo, nehezen befolyasolhato.
Kézujj, csuklo > boka, labujj, terd> konyok, vall
Raynaud jelenség - gyakori

Vasculitis - nem ritka. Purpura > kozepnagy erek
vasculitise (borfekely, gangraena, esetleg maj,
mesenterialis, tudo)

Glomerulonephritis (+cryoglobulinaemia)

Neuropathia - nem ritka. Chronicus sensoros >
trigeminus > mononeuritis multiplex

Cytopeniak - anaemia, leukopenia, lymphopenia
Lymphadenomegalia, hepato-splenomegalia
Altalanos tiinetek - faradékonysag!



* Immunkomplex depositio, B-sejt
hyperreaktivitas kovetkezményei

A neurologiai érintettseg jelentosége:
-kombinalodhat egy-egy betegben
-sicca-tlinetek nélkul is jelentkezhetnek
-akar 6 evvel megelozhetik a Sjogren syndroma
diagnozisat

Neuromyelitis optica (Devic): neuritis optica +
myelitis transversa (10-40%-ban tarsulhat
autoimmun korkepekhez- Sjogren, SLE!)










Malignus, non-Hodgkin B-sejtes lymphoma
(NHL). Gyakorlsaga 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
leguti tunet, fogyas, stb.) eseten gondolni kell
malignus lymphomara'



Tapinthato purpura, cutan vasculitis
Gammopathia

Perzisztalo parotis duzzanat

. ymphadenopathia

Periférias neuropathia
Hypocomplementaemia
Cryoglobulinaemia

Hepato- splenomegalia




l. Szubjektiv szemtiinetek: igen valasz legalabb 1 kerdésre:
Van-e naponta tartos, kellemetlen szemszarazsaga tobb,
mint 3 honapja? Van-e visszatéroen olyan érzése, mintha
homok ment volna a szemébe? Hasznal-e naponta haromnal
tobbszor mukonnyet?

. Objektiv szemtiinetek: pozitiv eredmeény legalabb egy
tesztnel: Schirmer proba (pozitiv, ha <5 mm/5 perc)
Bengalvoros festes (pozitiv, ha a festett pontok szama > 4)

lll. Szubjektiv szajtiinetek: igen valasz legalabb 1 kerdésre:
Van-e naponta szajszarazsag erzese tobb, mint 3 honapja?
FelnGttkent volt-e visszatéro vagy tartos nyalmirigy
duzzanata? Gyakran kell folyadékot fogyasztania a szaraz
ételek nyelésenek megkonnyitésere?

IV. Objektiv nyalmirigy érintettség: pozitiv eredmény
legalabb egy eljarasnal: A nem stimulalt ossznyal-termelés <
1,5 ml/15 perc. Sialographia, + nyalmirigy scintigraphia

V. Nyalmirigy szovettan: Gocos sialadenitis (> 50 lymphocyta
a szovetminta 4 mmz2-es teriiletén)

VI. Szérum anti-SSA/Ro és/vagy anti-SSB/La antitest
pozitivitas



* Primer Sjogren syndroma

= A 6 kritériumbol 4 teljesul, ezek kozil egyik a
szovettani pozitivitas vagy a szerologiai eltérés

" Az objektiv szem- és szajtiunetek, szovettan és
szerologia koziil 3 teljesiil

* Secundaer Sjogren syndroma

¥ Egyéb, jol definialt autoimmun betegseg és a
szubjektiv tunetek jelenletéhez 2 tarsul az
objektiv tlinetek és a szovettan kozil













* 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.



* 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 >1 foci/4 mm? 3

* Anti-SSA/Ro-positive 3

* QOcular Staining Score >5 (or van Bijsterveld score >4) in at

least 1 eye | L

* Schirmer's test <5 mm/5 min in at least 1 eye 1
* Unstimulated whole saliva flow rate <0.1 mL/min 1



Korabbi fej-nyak régiot ert besugarzas

Hepatitis C fertozes, AIDS

Sarcoidosis

Amyloidosis

Korabbi lymphoma

Sialolithiasis

|doskori mirigy-dysfunctio

Parotitis, benignus sialoadenosis

Parotis neoplasma

Hypertrigliceridaemiahoz tarsulo nyalmirigyduzzanat

Gyogyszer-mellékhatas (TCA, anxiolyticumok, RR
csokkentok, PPI, ...)



Szemtinetek: mukonny, konnypotlo gélek,
konnypont elzaras, lokalis cyclosporin A

Szajtunetek: gyakori folyadékfogyasztas, hig
citromos folyadek, (cukormentes) ragogumi,
munyal, oralis dezinficiens, esetleg:
pilocarpin (Salagen)

Polyarthritis: NSAID, hydroxychloroquin,
corticosteroid, methotrexat

Raynaud jelenseg: pentoxifyllin, ertagitok,
hidegtol ovakodas




Altalanos tiinetek, parotis duzzanat:
hydroxychloroquin

Sulyos vasculitis, neuropathia (mononeuritis
multiplex), cytopenia, glomerulonephritis,
lymphocytas interstitialis pneumonitis: nagy
adag corticosteroid + cyclophosphamid,
azathioprin, IVIG

Cryoglobulinaemias vasculitis: cycloph.,
rituximab, plasmapheresis

Korlefolyas: altalaban az élettartamot nem
befolyasolja (de: lymphoma, sulyos szervi
manifesztacio esetén igen). Viszont: jelentos
morbiditas, jelentos életminoseg-romlas.



Csokkenti a B sejt aktivitast, az autoantitest
termelést

A nyalmirigyek strukturajara es funkciojara is jo
hatassal van

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

A vizsgalatokban kulonbsegek vannak

Ezen systemas tlinetekre hatekony: izileti,
verkep, vasculitis, pulmonalis érintettseg

Jovo: anti-CD22 epratuzumab, anti-BAFF
belimumab

Verstappen GM, van Nimwegen JF, Vissink A, Kroese FGM, Bootsma H. The value of
rituximab treatment in primary Sjogren’s syndrome.Clin Immunol. 2017 Sep;182:62-71.
doi: 10.1016/j.clim.2017.05.002.



* Sensoros neuropathia (paraesthesia, ataxia,
csokkent vibratios érzés)
Atlag 3 éves utankovetési idd
Javulas a steroid és MMF mellett a legnagyobb
IVIG és CYC utan is hatékony a MMF

Pereira PR, et al. Sjogren Sensory Neuronopathy (Sjogren Ganglionopathy):
Long-Term Outcome and Treatment Response in a Series of 13 Cases
Medicine: May 2016 - Volume 95 - Issue 19 - p €3632

doi: 10.1097/MD.0000000000003632

* Tubulointerstitialis nephritis
Steroid, MMF 500-2000 mg/nap
CD4+ T sejtes infiltratum
MMF hatékony, 1 esetben volt leukopenia miatt elhagyva

Evans RD, et al. Tubulointerstitial nephritis in primary Sjogren syndrome: clinical
manifestations and response to treatment. BMC Musculoskelet Disord. 2016 Jan

5;17:2. doi: 10.1186/512891-015-0858-x.






Heterogén autoimmun betegségcsoport

A harantcsikolt izmok chr. immunmedialt gyulladasa,
a proximalis végtagizmok szimmetrikus
gyengeségevel jellemezheto
Etiologia:
Multifaktorialis betegségek (genetikai:HLA-B8,-DR3 és
kornyezeti faktorok: UV, virusok)
Epidemiologia Magyarorszagon:
Incidencia 0,95/100.000 fo/év
Prevalencia 1-6/100.000 lakos

Nemek aranya
Alcsoportonkent valtozo
Osszességében nd:férfi=2-3:1



Polymyositis (PM)
Dermatomyositis (DM)
Juvenilis PM/DM
Zarvanytestes myositis (IBM)
Overlap myositis (OM)

Necrotizalo autoimmun myopathia (NAM):
Tumor asszocialt myositis (CAM)
Statin indukalta myopathia
Infekcio indukalta myopathia






* Polymyositis-sejt medialta folyamatok
® Endomysialis sejtinfiltracio
¥ Antigen: izomsejtben
= CD8+ T, és macrophag

" Th1 mechanizmus - cytotoxicitas - perforin-
granzim

* Dermatomyositis-humoralis immunvalasz
¥ Perivascularis infiltracio
¥ Antigen: endothelialis
u(CD4+ T, és B-lymphocyta

®Th2 mechanizmus - complement aktivacio
(membran attack complex), antitest










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

Kar fej fole emelése (fesulkodes, stb.), pulover
levetele, kabat felvetele nehezitett vagy
lehetetlen. Karok oldaliranyu felemelése
csokken.

A jaras kacsazo (gluteusok gyengesege).
Guggolasbol, szekbol felallas, agybol felkeleés,
lépcson jaras nehezitett. Quadricepsek,
terdflexorok gyors utemu atrophiaja.

A fejét nem tudja tartosan felemelt helyzetben
tartani a beteg.



* Légzbizmok:
¥ Legszomj, kohogesi képtelenség — pneumonia
* Garatizmok, felso nyelocsoizmok:

" Nyelési keptelenség, félrenyelées — fogyas,
aspiracio, beszedképzési zavar (orrhang), étel
nasalis regurgitatioja /nasogastricus szonda,
PEG/

* Szivizom:

¥ Szivritmuszavar, szivelégtelenseg, pericarditis,
myocarditis (EKG, szivUH, endomyocardialis
biopsia, szivizom MRI)




|Izomatrophia myositis
kovetkezteben
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Raynaud tunet

Interstitialis tiidobetegseg
= Kohogés, fokozodo nehézlégzes, radiologiailag
tobbgocu tudoinfiltratumok

Polyarthritis
Laz, fogyas, alt. tinetek
Antiszintetaz szindroma

¥ tRNS szintetazok elleni autoantitestek csaladja

" |zomtiineteken kiviil valtozatos extraskeletalis
manifesztaciok




Myositis

Szimmetrikus, non-eroziv arthritis
Raynaud jelenseg

Laz

Interstitialis tudobetegseg

Mechanikus kez

Anti-Jo-1 (anti-hisztidil-tRNS szintetaz)









A proximalis vegtagizmok szimmetrikus
gyengesege

Emelkedett izom-enzimek (CK, LDH,
aldolazok)

Elektromyografia (EMG): gyulladasos
izombetegseg jelei, jellegzetes triasz «is

......

fibrillacié és meredek hullamok) , NiNCSENEk neurogen
karosodasra utalo jelek

Pozitiv izombiopszia: mononuclearis sejtes infiltracio,

necrosis, izomrost degeneracio-regeneracio, atrophia

DM esetén jellegzetes bortunetek



* 2017 European League Against
Rheumatism/American College of
Rheumatology classification criteria for
adult and juvenile idiopathic
inflammatory myopathies and their major
subgroups.

* Lundberg IE, et al.

* Ann Rheum Dis 2017 Dec;76(12):1955-1964. doi:
10.1136/annrheumdis-2017-211468



* 976 IIM beteg (74% felnott, 26% gyerek)

* 624 non-lIM paciens (82% felnott, 18% gyerek)

* valoszinu IlIM (255%, de <90%), score >5.5
(6.7 izombiopsiaval)

* Definitiv, bizonyos (290%), score >7.5 (=8.7
izombiopsiaval)

* Lehetseges (250%, de <55%)

* Nem IIM (<50%), score <5.3 (<6.5 biopsiaval)

Lundberg IE, et al. 2017 European League Against Rheumatism/American College of
Rheumatology classification criteria for adult and juvenile idiopathic

inflammatory myopathies and their major subgroups. Ann Rheum Dis 2017 Dec;76(12):1955-1964.
doi: 10.1136/annrheumdis-2017-211468



Variable Score points
No biopsy Biopsy
* Age of onset of first related symptoms
= 1840 1.3 1.5
u 240 2.1 2.2
* Muscle weakness
B Objective symmetric weakness, usually progressive, of proximal upper extremities 0.7 0.7

" Objective symmetric weakness, usually progressive, of proximal lower extremities 0.8 0.5
" Neck flexors are relatively weaker than neck extensors 1.9 1.6
H1n the legs, proximal muscles are relatively weaker than distal muscles 0.9 1.2
* Skin manifestations
" Heliotrope rash 3.1 3.2
¥ Gottron’s papules 2.1 2.7
B Gottron’s sign 3.3 3.7

* Other clinical manifestations
" Dysphagia or esophageal dysmotility 0.7 0.6
* Laboratory measurements
B Anti-Jo-1 (anti-histidyl-tRNA synthetase) autoantibody positivity 3.9 3.8
B Elevated serum levels of creatine kinase (CK)* or lactate dehydrogenase (LDH)* or aspartate aminotransferase
(ASAT/AST/SGOT)* or alanine aminotransferase (ALAT/ALT/SGPT)* 1.3 1.4
* Muscle biopsy features
B Endomysial infiltration of mononuclear cells surrounding, but not invading, myofibres 1.7
¥ Perimysial and/or perivascular infiltration of mononuclear cells 1.2
¥ Perifascicular atrophy 1.9
" Rimmed vacuoles 3.1

*Serum levels above upper limit of normal.



* Web kalkulator:

* http://www.imm.ki.se/biostatistics/calculators/
iim/

* Szubklasszifikacio:

"Felnottkori: PM (polymyositis), IBM
(inclusion body myositis), DM
(dermatomyositis), ADM (amyopathias
dermatomyositis)

®Gyermekkori: JDM (juvenilis
dermatomyositis)




IBM kizarasa, ami steroidra nem reagal

Nem immunmedialt izombetegsegek kizarasa
(dystrophiak), mert ezek sem reagalnak
steroid, ill. egyeb immunszuppressziv kezelésre
Biopsia elvegzése polymyositis esetén
kotelezo!

Problémak:

Befolyasolja a steroid kezelés, nem korrelal a
klinikai keppel, a betegség gyakran foltos jelleggel
manifesztalodik - megoldas MRI, teljes
immunhisztokémia elérhetosege,
neuropathologusok limitalt szama, nem spec.
eltéresek



/ Anti-RS: PL-T
{ PL-12,04,EJ,

urr Opin Rheumatol & 2015 Lippincott Williams &




Kezdet
Gyakorisag
Klinikum

Klinikai
csoport

Prognézis

Akut
30%

Laz, arthritis,
fibrotizalo
alveolitis, Raynaud
jelenség,
szereldkéz

PM>DM

Rossz, steroid-
doziscsokkentésre
relapsus. 5 éves
tulélés 70%.

Ilgen akut
5%

Myocardium
erintettseg

PM

lgen rossz. 5 éves
tulélés 25%.

Akut
10%

Gottron papula,
sal-jel, heliotrop
rash

DM

JO, steroidra adott
valasz jo,
relapsus nem
gyakori.



1. vonal: corticosteroid ~1 mg/kg/nap
methylprednisolon

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

Terapiarezisztencia eseten, 3. vonal: cyclosporine
3-5 mg/kg/nap, cyclophosphamide, mycophenolate
mofetil 2-3 g/nap, iv. immunglobulin 2g/kg/honap

Thromboembolia profilaxis (LMWH)
Nyelészavar eseten gyomorszondan taplalas

Legzészavar esetén légzotorna, antibiotikum,
megfelelo fektetés, sziikség esetén respirator



Rituximab (legigéretesebb)

TNF-a gatlok

Anakinra (IL-1 gatlo)

Tocilizumab (anti-IL-6 rec. antitest)
Abatacept (ko-stimulacio gatlas)
Anti-BAFF antitest (anti-Jo-1 poz., DM)
Sifalimumab (anti-IFN-q)

IL-15 antagonistak: kisérletes fazis



* Sulyos, terapiarefrakter PM/DM-ben objektiv
javulas volt megfigyelheto:
CK ertek csokkent
Legzésfunkcio javult
Bortunetek enyhultek
Izomero fokozodott
Steroid dozis csokkentheto volt

* Anti-szintetaz antitest es Mi-2 pozitiv betegek
jobban reagaltak a rituximab kezelésre, mint az
antitest negativak

* Overlap myositisekben szintén jobb terapias

valaszt figxeltek meg
Oddis CV. Update on the pharmacological treatment of adult myositis. J Intern Med. 2016

Jul;280(1):63-74. doi: 10.1111/joim.12511.
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