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1.1. Bevezetés

A mozgasszervrendszerhez tartoznak az iziiletek, szalagok, inak és inhiivelyek,
nyalkatoml6k (bursdk), izmok és csontok. A beteg mozgasszervi vizsgalata so-
ran lehetdleg az alabbi sorrendet kovetjiik:

1. mozgasszervi anamnézis;

2. fizikalis vizsgalat;

3. laboratériumi vizsgalatok;

4. képalkot6 és egyéb miiszeres vizsgalatok;

5. biopsziak és szovettani vizsgalatok;

6. fontosabb konzultaciok.

1.2. Anamnézisfelvétel

A tovabbiakban els6sorban a mozgdsszervi kérképekre jellemzd szempontokat
ismertetjiik. Ki kell emelniink azonban, hogy a mozgasszervi vizsgalat az alta-
lanos (belgyogyaszati) vizsgalat része, ezért minden esetben torekedniink kell
egyéb szervrendszerek (pl. sziv-érrendszer, gyomor-bélrendszer, idegrendszer
stb.) attekintésére is. A mozgasszervi betegségek ugyanis gyakran tarsulnak
egyéb korképekkel, illetve szisztémads, mas szervrendszereket érintd tiineteik
lehetnek (lasd még 1.7. Konzultaciok).

Az anamnézis felvétele soran az altalanos belgydgyaszati kérel6zmény-felvé-
tel logikajat kovetjiik: 1. jelen panaszok; 2. a jelen panaszokat kivdlté megeldzd
események; 3. kordbbi betegségek; 4. csalddi és szocidlis anamnézis. (Figyelem!
A beteg panaszokkal érkezik, ezért mindig a jelen panaszokra kérdezziink ra, ne
untassuk a beteget azonnal a korabbi betegségek hosszas taglalasaval!)

A mozgasszervi anamnézis felvétele célzott legyen, tehat az altalanos kikér-
dezésen kiviil néhany, els6sorban a mozgasszervi korképekre jellemz6 dolog-
ra minden esetben egyértelmiien ra kell kérdezni (pl. tortént-e trauma; volt-e a
kozelmultban miitét; fennall-e egyéb olyan betegség, amely jellegzetesen moz-
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gasszervi korképpel tarsulhat, mint pl. pikkelysomor, gyulladasos bélbetegség,
szemgyulladas, cukorbetegség, endokrin kérkép).

A jelen panaszok és az azokat kivalté események feltarasa soran figyelembe

kell venni néhany specialis szempontot, ami segithet a korismézésben:

1.

10.

11.
12.

13.

Milyen volt a panaszok kezdete? Hevenyen (pl. kdszvény) vagy alattomosan,
lappangva kezdddtek a panaszok (pl. rheumatoid arthritis; RA)?
Aziziiletek érintettsége szimmetrikus (pl. RA) vagy aszimmetrikus (pl. spon-
dylarthritisek; SpA)?

Az iziileti fajdalom vandorl6 jellegt (pl. reumas laz), vagy nem?

Hany iziilet érintett (1: monoartikuldris, pl. koszvény; 2—4: oligoartikularis,
pl. SpA; >4: poliartikularis, pl. RA)?

. Van-e arthritisre (gyulladasra) utal6 jel (pl. fijdalom [dolor], iziileti duzza-

nat [tumor], melegség [calor], vorosség [rubor], funkciéromlas [functio
laesa])?

. Van-e az iziileten kiviil egyéb mozgasszervi panasz (pl. derékfajas, izomfaj-

dalom, lagyrész-eltérések stb.)?

Van-e olyan nem mozgasszervi panasz, mely 0sszefiigghet reumatoldgiai
korképekkel (pl. bor: psoriasis; bélrendszer: gyulladasos bélbetegség; szem:
uveitis, iritis; anyagcsere-endokrin: diabetes, pajzsmirigybetegség, hyper-
parathyreosis; vese: lupus nephritis; tiid6: pneumonitis)?

. A tiinetek mennyire sulyosak? Van-e mozgaskorlatozottsag, rokkantsag?

Hasznal-e a beteg segédeszkozoket? Tortént-e mar emiatt korhazi apolas?

Milyen a beteg funkcionalis képessége? El tudja-e litni a munkajit? Onella-

td-e otthondban? Korlatozott-e barmely élettevékenysége?

Jelen betegségre korabban milyen kezelés(eke)t kapott, és most mivel keze-

lik? Kapott-e mar jelen betegségére valamilyen gyogyszert? Volt-e koztitk

olyan, ami hatékony volt, illetve olyan, amit valami miatt abba kellett hagyni?

A beteg ismeri-e, érti-e betegségét?

Vannak-e pszichoszociilis, financidlis megfontolasok, melyek a diagnoszti-

kat, kezelést (pl. draga gyogyszerek rendelését) befolyasolhatjak (csaladi

koriilmények, szocialis, anyagi viszonyok)?

Feltarhatdk-e jellegzetes koroki tényezok:

- volt-e munkahelyi artalom (pl. kemikalidk: scleroderma; adminisztrativ
munka: alagut-szindréma),

- utazott-e egzotikus vagy fejletlen foldrajzi régioba (pl. tbc, hepatitis: re-
aktiv arthritis),

- szexualis anamnézis (szexualisan atvihetd betegségek: reaktiv arthritis),

- életmindség (zsufolt lakds: reumas 1az; endémias teriileten lakik: Lyme-kor),
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- volt-e a kozelmultban a csaladtagok kozt fert6z6 betegség,
- érte-e kifejezett emocionalis vagy fizikai stressz?

A konkrét panaszok koziil a fdjdalom az, ami leggyakrabban és legkorabban
viszi a beteget az orvoshoz. A fijdalom részletes analizise igen fontos. A fajda-
lom jellege szerint lehet tompa, gorcsos, éles, szaggatd, szurd, égd; idotartamat
és lefolyasat tekintve lehet rovid tartamu vagy tartos, alland6 vagy valtozé erds-
ségl, nyugalomban (is) jelentkez6 vagy terhelésre fokoz6do, inkabb éjszaka
jelentkezd. Meg kell tudnunk a fajdalom eredetének helyét, esetleges kisugar-
zasat: iziiletben, csontban, izomban jelentkezik-e inkabb. Ki kell deriteniink,
hogy mozgasra vagy pihenésre, hideghatasra vagy melegre sz{inik-e jobban.

Osszességében a mozgasszervi fajdalom két nagy csoportjit kiilonboztetjiik
meg:

» mechanikus fijdalom (pl. porckorongsérv): mozgatasra, terhelésre jelentke-
zik / fokozédik, nyugalomban csokken;

o gyulladasos fajdalom (pl. arthritisek): mozgasra inkabb cs6kken, nyugalom-
ban fokozodik, st éjjel is jelentkezik. ,, A beteg a fajdalomra ébred.”

Ritkabban a fajdalom lehet neuropathias (éles, kisugarzo) vagy csontbdl ere-
dé is.

A fdjdalom mértékét pontosabb modszerekkel is rogzithetjiik. Az Gn. vizualis
analog skala (VAS) egy altalaban 10 cm hosszu vonal, ahol a 0 fajjdalommentes-
séget, a 10 maximalis fdjdalmat jelez. A beteg ugyancsak kifejezheti a fajdalom
mértékét 1-10 pontot adva fajdalmara.

A fdjdalom helyét nem mindig kénny{ meghatirozni. Agyéki porckorong-
sérv jelentkezhet térdfajdalom, nyaki porckorongsérv vallfijdalom képében, a
térd osteoarthritis pedig sugarozhat a csipGtaj vagy a boka felé. A tartos fejfajas
hatterében gondolni kell a nyaki gerinc betegségére is. A fizikalis vizsgalat se-
git a fajdalom pontos helyének megallapitasiban. Ugyancsak nagyok az egyéni
kiilonbségek a fajdalom érzékelésében, a fijdalomkiiszob tekintetében is. A be-
teg fajdalomleirasa nagyban fiigg a toleranciatdl, lelki beallitottsagtol, stressztdl,
hangulattol, intelligenciatol és a kifejez6készségtdl is. Ezért a spontan anamné-
zis mellett a beteget e vonatkozasban is megfelel6 célzott kérdésekkel terelniink
kell. Végiil igen fontos, hogy az anamnézisfelvétel kapcsan azonnal informaciot
nyerhetiink a beteg lelkiallapotarol, viselkedésérdl, magatartasarol.
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1.3. Fizikalis vizsgalat

A fizikalis vizsgalatot tobbféle logikai menet szerint is végezhetjiik: a lényeg,
hogy egyetlen testtajék se maradjon ki. A beteget legalabb alsénemtire kell
vetkodztetni. A vizsgalatot teljes részletességgel, terjedelmi korlatok miatt, itt
most nem ismertethetjiik, de a fejezet végén talalhaté Irodalomban felsorolt
kézikonyvekben részletesebb leiras talalhato.

A régiok szerinti stratégia alapjan a Doherty-féle ajanlast kovethetjiik. Ez a sziird
jellegti vizsgalat a konnyen megjegyezhet6 GALS- (Gait, Arms, Legs, Spine), vagy
magyarul JAGK- (Jaras, Als6 végtag, Gerinc, Kar) mddszer. E szerint mar a
beteg bejovetelekor észleljiik a jaras jellegzetességeit: sima, szimmetrikus, har-
monikus-e? Egyenl6-e a lépéshossz? Fizioldgiasak-e a lépés egyes fazisai? Milyen
a lépés gorditése, az elrugaszkodas, a leng6fazis? Milyen a jaras labujjhegyen,
sarkon, becsukott szemmel? Ezt kovetSen részletes vizsgalatot végziink a karok,
als6 végtagok és gerinc teriiletén, amit egy vizsgalélapon rogzithetiink.

A klasszikus stratégia szerint az inspekcio-tapintas-funkciovizsgalat sorren-
det kévethetjiik.

Inspekcio hatulrol: Van-e scoliosis? Milyen a fejtartas? Milyen a vallak, csip6-
taréjok szintje? Van-e izomsorvadas a vallak, glutealis régid, combok, labszarak
teriiletén? Az als6 végtag valgus vagy varus allasu? Van-e bokasiillyedés? A be-
teg az egyik, majd a masik combjat hiizza fel a hasahoz (Trendelenburg-tiinet).
Nyujtott karral hajoljon jobbra-balra (gerinckitérések). Testmagassag-csokke-
néskor (pl. kompresszios csigolyatorés) az alsé bordak és a csip6lapat kozti ta-
volsag csokken.

Inspekcio oldalrdl: Milyenek a gerinc ivei? Milyen a medence délése? Van-e
csip6- vagy térdiziileti kontraktdira? A beteg nyujtott karral hajoljon elére és
hatra (ujj—talaj-tavolsag).

Inspekcio elolrdl: A beteg hajtsa fejét jobbra és balra a vallara. Milyen a val-
lak helyzete, formaja? A konyokok teljesen nyujtva vannak? A csuklok, kézujjak
duzzadtak, deformaltak-e? Szoritsa mindkét kezét 6kolbe (6kolképzés). Erintse
minden ujjbegyét az azonos oldali hiivelykujj ujjbegyéhez (gytliriiképzés). Emel-
je mindkét karjat oldalra, majd tegye mindkét kezét a tarkéra. Guggoljon le,
majd alljon fel. Milyen a labak lefutdsa, a combok izomtomege? Van-e térdduz-
zanat vagy -deformitas? Milyen a labfejek helyzete? Van-e a bokakon, labujjakon
duzzanat, deformitas?

Tapintds: Tapintassal észlelhetiink minden iziileti duzzanatot, masféle lagy-
részduzzanatot (pl. bursa, Baker-cysta), csontos kinovést vagy a kisiziiletben
synovitis kapcsan felhalmozddott folyadékot (1.1. dbra). Tapintassal vizsgaljuk
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az izmok konzisztencidjat és nyomésérzékenységét. Iziileti fajdalmat az adott
iziilet résének megnyomasaval, a kéz vagy 1ab kisiziileteinek oldaliranyu dssze-
nyomasaval provokalhatunk. Bérfdjdalmat a bérred6 becsipésével; enthesi-
tises (in- vagy szalagtapadasi hely gyulladasabol adodo) fajdalmat a tapadasi
pont megnyomasaval; tendinitist az izom-in nyujtasaval; idegfajdalmat az ideg

1.2. dbra. Laségue-proba
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1.3. dbra. Mennel-préba

megnyomasaval (pl. Tinel-jel); csontfijdalmat a csontrégié megnyomasaval, {ito-
getésével valthatunk ki. Egyes betegségekben (pl. fibromyalgia) specialis nyoma-
si pontok (Gn. tenderpontok) ismeretesek. Specialis mand6verek sziikségesek, pl.
discus hernia esetén a Laseégue-proba (1.2. dbra) vagy sacroileitis kimutatasara
a Mennel-proéba (1.3. dbra), melyek kivaltasakor a beteg fajdalmat jelez.
Funkcidvizsgdlat: Ehhez pontosan ismerniink kell az adott mozgasszervi
régid anatomiajat, az iziiletek felépitését (egy-két-haromtengely iziilet), miko-
dését (az egyes mozgasok maximalis kiterjedését fokokban). Az aktiv mozgdsok
karosodhatnak vagy hianyozhatnak heveny (akut) gyulladasban a heves fijda-
lom miatt; félheveny (szubakut) folyamatokban az izomspazmus miatt; kroni-
kus allapotokban a kontraktirak, ankylosis miatt. A mozgasszervi betegségek
mellett az aktiv mozgas korlatozott lesz bénuldsok, myasthenia esetén is. Passziv
mozgatdsndl a beteget felszolitjuk, hogy teljesen lazitsa el végtagjait. A passziv
mozgathatésag besziikiil vagy hianyzik heves fajdalmak, iziileti kontrakturak, az
iziileti tok zsugorodasa, ankylosis esetén. Ugyancsak akadalyozzak a mozgatast a
kotdszovetek megbetegedései is (pl. scleroderma, dermatomyositis, Dupuytren-
kontrakttra). A passziv mozgas vizsgalatakor figyelniink kell arra, hogy valéban
csak a vizsgalt iziilet mozgasait itéljiik meg: Osszetett iziileteknél (pl. vall) egy
iziilet (pl. glenohumeralis iziilet) mozgathatésaganak megitéléséhez a tobbi
szomszédos iziiletet rogziteniink kell. Az iziileti mozgas vizsgalatakor célszer
az iziiletre helyezett kézzel kovetni az aktiv mozgast. Ha besziikiilt, akkor java-
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solt passzivan mozgatva az iziileti mozgastartomanyt megallapitani. Amennyi-
ben a beteg altal fajjdalmasnak jelzett iziilet vizsgalatakor eltérést nem talaltunk,
un. ellenallasos vizsgalatot kell alkalmazni. Amennyiben ekkor is jelentkezik
tajdalom, tapintassal lokalizalhatjuk az elvaltozas helyét (pl. valliziilet koriili
tendinitisek esetén).
A vizsgalat soran egy szemikvantitativ skalan meghatarozzuk a funkciondlis
stadiumokat is:
I. (korai stadium): valtoz¢ jellegti iziileti duzzanatok, de zavartalan funkcio;
II. az iziileti mozgasok besziikiilése, de a mozgaskészség kielégitd, deformitas
nincs;
III. kifejezett iziileti deformitasok, izomatrdfia, a mozgas és a munkaképesség
jelentdsen besziikiilt, a beteg gyakran segitségre szorul;
IV. az el6z6 stadium Gsszes eleme mellett fibrosus, csontos ankylosisok, kiilon-
b6z6 mértéki rokkantsag.

Egy mozgasszervi betegnél arra is figyelniink kell, hogy a fizikalis vizsgalat ne
talzottan terhelje meg. Ezért a beteg allando felallitasa, lefektetése, leiiltetése és
yjra felallitasa helyett testhelyzet szerint vizsgaljuk végig a mozgasszervrendszert.
Eszerint elGszor a beteg allo helyzetében megtekintjiik a jarast, tartast, az also6
végtagok lefutasat és megvizsgaljuk a gerinc mozgasait. A beteget ezutan székre
tltetjiik, és igy figyeljiik a fej és a nyak mozgasait, a ragdiziileteket, a mellkasi
kitérést, a fels6 végtagokat, majd a beteget a vizsgaloéagyra fektetve kovetkezik a
has, alsé gerincszakasz, alsé végtagok attekintése, valamint az idegrendszer sz(i-
16 jellegl vizsgalata. (Nem helyes a mozgasszervi, gyakran fajdalomtdl szenvedd
beteget ,ugraltatni”.)

Végiil, a reumatologiaban is igen fontos a mérés és a dokumentacio. A fajda-
lom mérésére szolgald VAS skalat mar targyaltuk. Specialis kérdGivek segitségé-
vel ugyanigy a funkcionalis képességet (pl. Health Assessment Questionnaire —
HAQ) és az életmindséget (pl. SF-36, EuroQoL) is ki lehet fejezni numerikusan.
A gerinc és az iziiletek mozgéastartomanyainak pontos megallapitasahoz szogmé-
rét, mérdszalagot is hasznalhatunk (pl. mérdszalag a mellkasi kitérés vizsgalata-
kor, Domjan-féle Mobimet). Mindezen eszkozokkel jol kovethetd a beteg allapo-
tanak valtozasa és a kezelések hatasa is.
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1.4. Laboratériumi vizsgalatok

Altalanossigban elmondhat6, hogy a mozgasszervi diagnosztikiban alkalmaz-
haté laborvizsgalatok tarhaza meglehetdsen szegényes. Csupan néhany vizsga-
latnak van egyértelmten diagnosztikus értéke (pl. szérumhugysavszint, kristaly-
kimutatas, autoantitestek), mig masok (pl. vérsejtsiillyedés: We, C-reaktiv prote-
in: CRP, vérkép, HLA-B27, parathormon) differencidldiagnosztikai szempontbdl
lényegesek. A leggyakoribb reumatologiai korképek (pl. osteoarthritis / arthrosis,
discopathia, spondylosis, osteoporosis) gyakorlatilag semmilyen rutin laboratériu-
mi eltéréssel nem jarnak. (Az osteoporosisra illetve szisztémas autoimmun kor-
képekre jellemz6 specialis laboratériumi eltéréseket a jegyzet mas fejezete tar-
gyalja.)

A vérvizsgdlatok koziil az dltalanos kvantitativ vérképvizsgalat kotelezd. Kroni-
kus gyulladdsos betegségekben (pl. RA, SpA) anaemia észlelhet6. (Ennek diffe-
rencialasat a szérumvas, transzferrin, transzferrin szaturacio, ferritin, MCV, MCH
vizsgalataval tovabb lehet és kell folytatni: a kréonikus gyulladasra normalis vagy
alacsony szérum vasszint melletti telitett vasraktarak jellemz6k; metotrexat-
kezelés mellett folsavhianyos, megaloblasztos anaemia johet létre.) A val6di vashi-
any (microcytaer anaemia) elkiilonitend6 a gyulladdsos normocytaer anaemiatol.
(Utobbi esetében a vaspotlas kifejezetten karos lehet.) A gyulladasos korképek-
ben altaldban leukocytosis észlelhetd, a leukopenia Felty-szindromara, SLE-re
jellemzd, de nem szteroid gyulladasgatlé (NSAID) toxicitast is jelezhet. A throm-
bocytosis gyulladasos aktivitast jelezhet, thrombocytopenia inkabb autoimmun
betegségekben jelentkezik.

A kvalitativ vérkép vizsgalatanak differencialdiagnosztikai jelentdsége van.
Szamos arthritist és az immunszuppressziv kezelést is fokozott infekcidohajlam
kisér. Bakteridlis infekciokra neutrophilia, balra tolt vérkép jellemzd. A kroni-
kus gyulladast monocytosis kisérheti. Virusinfekciéban lymphocytosis jelent-
kezhet. RA-ben megndhet a lymphomak gyakorisaga is. A csontveldkenet érté-
kelése fontos lehet malignus hematoldgiai korkép (f6leg myeloma, lymphoma),
tumormetasztazis, haemochromatosis kizarasara.

A szérumfehérjék kozil arthritisekben az albumin frakci6 csokken, az immun-
globulinok megszaporodnak. Emelkedett 0sszfehérjeérték esetén a myeloma
multiplexet ki kell zarni (szérum paraprotein meghatarozasa). A szérumfehér-
jéken beliil a CRP, ferritin, coruloplazmin, amyloid-A (SAA), haptoglobin, fibri-
nogén emelkedése, csaktgy, mint a gyorsult We az akut fazis reakciot jelzik.
Utdbbi a gyulladasos reakci6 sziirétesztje. Onmagaban azonban meghatarozasa
nem diagnosztikus értékd, hiszen gyulladasos betegségek mellett fert6zések-
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ben, tumorokban, terhesség alatt, id6sebb korban (normalisan is) gyorsult lehet.
(Normalérték: 50 év alatt férfiakban <15 mm/h, n6kben <20 mm/h; 50 év felett
férfiakban <20 mm/h, nékben <30 mm/h.) Arthritisekben a We legtobbszor
gyorsult, de nem jellemz6 a SpA-s betegek harmadaban vagy inaktiv RA-ban.
A We emelkedése viszonylag lassu, a gyulladas kezdetét kvetGen mintegy 24
6ra mulva kezdddik, a reakci6 lecsengése utan felezési ideje 4-5 nap. Ezzel szem-
ben a CRP szintje 6 oran beliil emelkedik, és gyorsan, 20—48 6ra alatt csokken.
Ezért a CRP érzékenyebb (bar dragabb) eljaras a gyulladas szilirésére. Mind a
We, mind a CRP alkalmas a gyulladas aktivitdsdnak és a terapia hatékonysaga-
nak monitorozasara is.

A rutin vérkémia korlatozott jelentéséggel bir. A szérum kaliumszintet szte-
roidkezelés mellett kell figyelni; a vese- és mdjfunkciok ellendrzése is dontéen
a gyogyszeres kezelés (pl. NSAID, paracetamol, bazisterdpia) monitorozasa, va-
lamint szisztémas korképek szervi érintettsége (pl. hepatitis, nephritis) esetén
meriil fel. Az emelkedett CK, GOT és LDH myositisre utalhat. Az alkalikus
foszfatazszint Paget-korban, osteomalaciaban, csontmetasztazisok esetén megnd.
A szérumhugysavszint meghatarozasanak a koszvénynél van jelentosége. A szé-
rumkalcium, foszfatszint mérése a metabolikus csontbetegségek (osteoporosis,
osteomalacia, hyperparathyreosis) elkiilonitése szempontjabdl lehet fontos.

Egyéb vérvizsgalatok koziil a specifikus autoantitestek meghatarozasanak don-
téen a poliszisztémas autoimmun korképekben van jelent&sége, ezeket a konyv
immunolégiai fejezetében targyaljuk. RA-ban a legismertebb autoantitest a
reumatoid faktor (RF), melyek koziil az IgM izotipus meghatirozasa terjedt
el a gyakorlatban. Az IgM RF-et latexprobaval, Waaler—Rose-teszttel, Gjabban
nefelometridval vagy immunturbidimetriaval hatarozzak meg. A RF meghatéro-
zasa igen szenzitiv (80% feletti), viszont egyaltalan nem specifikus: RA-ban a be-
tegek 70-90%-a RF-pozitiv (szeropozitiv), de tobb-kevesebb szazalékban szisz-
témads autoimmun kérképekben, sarcoidosisban, tiid6fibrozisban, infekciokban,
tumoros betegségekben, s6t idéskorban is kimutathatd. Az egészséges popu-
lacid kb. 5%-a RF-pozitiv. (Az IgA RF jelentOsége egyel6re nem egyértelmi.)
Az elmult években deriilt fény az anti-citrullinalt fehérje autoantitestek (ACPA)
szerepére. A kiilonboz6 fehérjék (vimentin, fibrinogén, kollagén) és peptidek
(ciklikus citrullinalt peptid: CCP) elleni ACPA-kat ELISA-mddszerrel lehet
kimutatni, mely RA-ra igen specifikus (>90%) és eléggé szenzitiv modszer is.
Az antinuklearis antitestek (ANA) meghatarozasa szintén els6sorban sziszté-
mas autoimmun betegségekben lehet jelentds. A reumatoldgiaban a juvenilis
idiopathias arthritis (JIA) oligoartikularis formadjaban lehet jelentésége, amikor
is ANA-pozitivitas esetén szemészeti szovédmény (uveitis) gyakrabban jelentkezik.
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A procalcitonin (PCT) a calcitonin prohormonja, fokozott termelédése észlel-
hetd szepszisben, stlyos bakterialis, gombas vagy parazitafertzésekben. Steril
gyulladasban (pl. krénikus arthritisek) viszont a szérum-PCT koncentracidja
normalis. Ezért a gyulladasos, illetve az infektiv folyamatok elkiilonitésében ki-
emelt jelent6séggel bir.

A csont- és porcdegraddcio markereinek meghatarozasa az elmult években
terjedt el. A metabolikus csontbetegségek differencidldiagnosztikaja, az osteo-
porosis (csontvesztés) ,turnoverének” meghatarozasa (ezaltal a terdpia haté-
konysaganak lemérése) szempontjabol fontosak a csontbontast (pl. kollagén ke-
resztkotések), illetve a csontképzést (pl. oszteokalcin, csontspecifikus alkalikus
foszfataz, savi foszfataz) jelz6 markerek. A porcdegradacio és az iziileti destruk-
ci6 biokémiai markere - tobbek kozott — a cartilage oligomeric matrix protein
(COMP).

A mikrobioldgiai szeroldgia differencialdiagnosztikai szempontbol lehet fontos.
Ebben a tekintetben a Yersinia, Klebsiella, Chlamydia baktériumok, az Epstein—
Barr-virus (reaktiv arthritisek, Reiter-kor), Borrelia burgdoferi (Lyme-arthritis),
hepatitis B és C (vasculitisek, cryoglobulinaemia) elleni antitestek szerologiai
meghatdrozasanak lehet jelentésége. A reumas laz, streptococcalis goc kizarasa
szempontjabdl az anti-streptolizin O titer (AST, ASO) lehet fontos. A bioldgiai
terapia bevezetésével egyre nagyobb sziikség van a korszer@i tuberkulézis (tbc)
vizsgalatokra (bortesztek, interferon-termelésen alapul6 tesztek). A virusok,
mycobacteriumok, Borrelia kimutatasira ma mar molekularis genetikai techni-
kakat is alkalmaznak.

A genetikai vizsgalatok tudomanyos értéke egyértelmd, a gyakorlati haszna
viszont ellentmondasos. A spondylarthritisekben a betegek jelentés részének
(SPA-ban 90%-anak) fehérvérsejtjein kimutathaté a HLA-B27 antigén. Ennek
aramlasi citometrias meghatarozasa viszonylag olcso, a klinikum és a rontgen
mellett segiti a betegségcsoport diagnosztikajat. Az RA-re fogékonysagot jelentd
HLA-DR4 (shared epitép) meghatarozdsa viszont molekuldris genetikai (PCR)
technikaval torténik, és koltséghatékonysaga nem egyértelm.

A reggeli els6 vizeletmintat vizsgaljuk meg makroszkoéposan, mikroszképo-
san, biokémiai és esetleg mikrobioldgiai mddszerekkel. Egyes veseérintettség-
gel jaré autoimmun kérképekben proteinuria, hematuria, cilindruria jelentkez-
het, de ez utalhat paracetamol, NSAID toxicitasra is. Myeloma multiplexben
a vizeletben Bence-Jones fehérje jelenik meg. A vizelet tiledék vizsgalata soran
a fehérvérsejtek fert6zésre utalhatnak, de az iiledékben hugysavkristalyokat is
lathatunk (koszvény).

A synovialis folyadék vizsgalata ma mar csak néhany esetben (pl. kristaly-
arthropathia, infekciézus arthritis) diagnosztikus jelentség.
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Mennyiség: Normal koriilmények kozott pl. a nagyiziiletekben 3-4 mL, de
ennél kevesebb mennyiség nem zarja ki a gyulladas lehetéségét. (Pl. koszvény-
ben szokasos ,szaraz iziiletet” pungalni a kristaly kimutatasa végett.)

Szin: Normalisan vilagos szalmasarga, atlatszo. Arthritisekben sargas, xanto-
chrom; szeptikus (pyogen) arthritisben stir(, tejszer(; villonodularis synovitisben,
haemophilidban vérds (véres) lehet. Atldtszésaga a leukocytaszdmmal forditottan
valtozik.

Viszkozitds: A hialuronsav-tartalomtdl fiigg. A nem gyulladasos synovia ,,nyud-
l6san” csepeg. A cseppentéskor megfigyelhetjiik, hogy milyen hosszu ,farok”
képzddik. Gyulladasos folyamatokban a viszkozitas csokken.

Mucinproba: A nagy molekuldju proteoglikanok (,mucin”) gyulladasban
depolimerizal6dnak. 1%-os ecetsav hatdsara normalisan a mucinpréba erésen
pozitiv (+++), aktiv gyulladasokban laza, pelyhes csapadék (+) képzddik.

Fehérjetartalom: Fiziologidsan a synovialis membran a nagyobb fehérjék sza-
mara atjarhatatlan. Gyulladasban a fehérjekoncentracié megné (>30-40 g/1).
Fibrinogén jelenlétére utal, ha a gyulladasos synovia megalvad.

Gliikéz: Normalisan a synovia cukorkoncentraciéja kb. 0,5 mmol/l-rel ki-
sebb, mint a pairhuzamos szérummintaban mért érték. Gyulladasban a kiilonb-
ség akar 2,2 mmol/l is lehet.

Sejtszdm: Fiziologiasan a sejtszam <0,2 G/1. Gyulladdsokban néhany tiz G/1
lehet, 50 G/I feletti sejtszam feltétleniil infekciora utal.

Kristalyvizsgdlat: A koszvény diagnosztikajaban alapvetd a kristaly kimutatasa
polarizaciés mikroszképpal. A synovialis folyadékmintaban a betegek mintegy
85%-aban kimutathat6 az uratkristaly. Ezek vékony, td alakd, polarizalt fényben
erds, negativ kettéstorést adnak. Kalcium-pirofoszfat (CPPD) arthropathidban
(alkoszvény) a kristalyok ezzel szemben romboid alakdak, és gyenge pozitiv ket-
téstorést adnak.

Tenyésztés: A bakterioldgiai vizsgalatot az infekcidzus (szeptikus) arthritis leg-
kisebb gyantja esetén is el kell végezni. Aerob, anaerob tenyésztést és Gram-festést
is végeznek. Leggyakoribb kérokozdk a Staphylococcus aureus, Streptococcus
pyogenes és pneumoniae és a Haemophilus influenzae.

1.5. Képalkoto és egyéb miiszeres vizsgalatok

1.5.1. Hagyomanyos ronigenfelvétel

Evtizedekkel ezelStt a mozgésszervi képalkoté diagnosztika egyetlen fegyve-
re a rontgenvizsgalat volt. A legtobb korképben (pl. osteoarthritis, spondylosis,
RA, SpA) még ma is ez az els6 valasztandd képalkoté vizsgalat, és a finomabb
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(de altalaban dragabb) vizsgalatokat csak differencialdiagnosztikai gondok ese-
tén vetjitk be. Alapvet6 fontossagu, hogy ne csak a leletet olvassuk el, hanem a
reumatologus maga is tekintse meg a filmet. Csak igy tudjuk Osszeegyeztetni a
klinikai képet, a laboratériumi leleteket (ezekrdl a radiolégus gyakran keveset
tud) és a képalkotas eredményét.

A végtagokrol altalaban kétiranyd, szimmetrikus betegség (pl. RA) esetén
Osszehasonlit6 felvételt készitiink. A gerincrél a kétiranyu felvételeken kiviil
gyakran kiegészit6 felvételek is sziikségesek. Igy példaul a nyaki gerincen a
vertebralis nyilasokrdl foramenfelvételt; a discusok, kisiziiletek finomabb elval-
tozasainak (pl. subluxatio) igazoldsara funkcionalis felvételt kériink. A lumbalis
spondylolisthesissel gyakran egyiitt jar6 csigolyaiv-atszakadast jelzi a Dittmar-
felvétel.

A felvételeken a csontok, iziiletek szamos jellegzetes elvdltozdsa lathato.
Mindehhez j6 mindségi és megfelel6 bedllitast rontgenfelvételre van sziik-
ség. A csontszerkezet kétféleképpen valtozhat: a fokoz6do osteoclast, illetve
osteoblast tevékenység kovetkeztében osteolysis vagy sclerosis johet létre.
Az osteolysis (felritkulas) lehet éles széld, széli sclerosissal (pl. cysta, fibroma);
éles konturt, de sclerosis nélkiili (pl. oridssejtes tumor); elmosodott hataru fel-
ritkulas (pl. akut gyulladas vagy malignitas); molyragasszert felritkulas (pl. RA)
vagy athato lyuk (pl. sarcoma, metasztazis). A sclerosis jelentkezhet meszes,
tumoros stroma (pl. compactasziget, osteosarcoma); csontnekrézis (infarc-
tus) képében. Nagyon fontos a kérnyezd periostealis reakcié megitélése, melyet
vér, genny, tumor is kivalthat. Ekkor a periosteumban sugarnyel6vé val6 csont
képzodik. A periostealis reakcio lehet homogén, lamellaris, hagymahéjszerd,
illetve spiculumképzddéssel jard. A lagyrészekben calcificatio jelenhet meg. A
kép alapjan a gyulladasos, tumoros (benignus vagy malignus) eredetre lehet ko-
vetkeztetni.

1.5.2. Mozgdsszervi ultrahang

Az ultrahang az utébbi id6ben csaknem a hagyomanyos rontgen szintjére elére-
1ép6 rutinvizsgalatta valt, melyet tobb helyen maguk a reumatolégusok végez-
nek. Az ultrahang elénye hogy olcsd, konnyen elérhetd, j6l ismételhetd, dinami-
kus és beavatkozas esetén (pl. iziileti punkcio) segitséget nytjthat. Az ultrahang
elsésorban az iziiletek és a lagyrészek megitélésére alkalmas modszer. Vizsgalo-
és miiszerfliggs. Avatott kézben, jo felbontasu késziiléket hasznalva akar a CT,
illetve MR helyett is alkalmazhatd. J6l megitélhet6k az iziiletek koriili elvalto-
zasok (pl. synovitis, bursitis, er6ziok), az enthesitisek (pl. sarkon), a lagyrészek
eltérései (pl. inak, szalagok). Kiilonosen jol vizsgalhatok a térdek, vallak, csipdk,
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de a gyakorlott vizsgalo a kisebb iziiletek (pl. csuklok, bokak, kisiziiletek) elval-
tozasait is detektalni képes. A Power Doppler ultrahang a fokozott vérataramlas
révén a gyulladast is specifikusan detektalja.

1.5.3. Komputertomogrdfia (CT)

CT-vizsgalatnal is rontgensugarat hasznalunk, de sokkal nagyobb a kontrasztfel-
bontas. Akkor alkalmazhatd, ha ki akarjuk kiiszobdlni a rontgenvizsgalat soran
észlelt arnyékszummaciot. Mindenekel6tt a csontok szerkezetének, a benniik levé
elvaltozasok pontosabb megitélésére alkalmas. Jol alkalmazhat6 a gerinc (f6leg a
lumbalis szakasz) abrazolasaban, példaul discopathia esetén. Kiemelt szerepe van
a sacroiliacalis régi6 elemzésében. J6l haszndlhatd a csonttumorok, periostealis
elvaltozasok megitélésében. Azonban sem a CT, sem az MR 6nalléan nem érté-
kelhetd a korabban elvégzett hagyomanyos rontgenfelvétel nélkiil. Legtjabban
specidlis CT-technikékat (pl. kett6s energiaju CT: DECT) alkalmaznak, mellyel
példaul a kisebb kdszvényes tophusok is kimutathatok. A periférias kvantitativ
CT (pQCT) a csontdenzitas mellett a csontok szerkezetének megitélésére is al-
kalmas.

1.5.4. Magneses rezonancia (MRI) vizsgdlat

Az MRI vizsgalat elénye valamennyi képalkoto eljarassal szemben az, hogy a tér
minden iranyaban direkt abrazolast tesz lehet6vé. Kontrasztfelbontasa igen nagy,
kival6éan abrazolja a lagyrészeket, viszont a meszet tartalmazé struktirakat nem
latja direkt mdédon. A hagyomanyos T1 szekvencia kiinduldsi képet ad az anato-
miardl. A T2 felvételek a viztartalom koros valtozasara (pl. gyulladas) érzéke-
nyek. Szamos speciélis szekvenciat alkalmazunk. Igy péld4ul a zsirelnyomasos
(STIR) szekvencia a csontvel6 patoldgias elvaltozasait jelzi (pl. korai sacroileitis
SpA-ban). Intravénas gadolinium komplex (Gd DTPA) beadasaval funkcionalis
felvételeket is készithetiink, igy a gyulladt, erezett synovium jol elkiilonithet6 a
nem gyulladasos fibrosus pannust6l. Az MRI kivaléan alkalmazhaté synovitisek,
haemarthros, synovialis cysta, csontvel6i folyamatok leképezésére. Szinte els6
vizsgalatként végezhetd a rontgeneltéréssel még nem jaré arthritisek, sacroileitis
korai kimutatasara, a nyaki gerinc porckorongsérv felismerésére.

1.5.5. Izotépdiagnosztika

Az ultrahang, CT és MRI elterjedésével a scintigraphias eljarasok ma mar hattérbe
szorultak. A mozgasszervi izotopdiagnosztikaban alkalmazott radiofarmakonok
lehetnek csontkeresd vegyiiletek (csontiziileti gyulladas, tumor), jelzett leuko-
citak és antitestek (gyulladas), tumorkeresé izotopok, illetve a legmodernebb



20 REUMATOLOGIA - Szerkesztette: Szekanecz Zoltan és Sziics Gabriella

a pozitronemisszios tomografia (PET). Az izotoptechnika elonye, hogy az egész
testet le tudjuk képezni, nagy a szenzitivitasa, viszont nem specifikus. A csontke-
resé izotopok koziil a technéciummal (*™Tc) jelzett biszfoszfonatokat hasznaljuk
a leggyakrabban. Ez a megvaltozott anyagcseréjii csont hidroxiapatit-kristalyaiba
beépiilve képezile a csontrendszert. A haromfazisa szcintigrafia alkalmas a gyul-
laddsos csont- és iziileti elvaltozasok, algodystrophia leképezésére. Normalisan
is fokozott dasulas lathat6 a koponyan kétoldalt frontalisan, a valliziiletekben,
a sternoclavicularis és sacroiliacalis iziiletekben. Erds koros dusulas jelentkezik
benignus és malignus csonttumorok, arthritisek, traumas elvaltozasok, Paget-
kor és osteonecrosis eseteiben. Gyulladasos elvaltozasokat indiummal (*"'In)
jelzett fehérvérsejttel vagy gallium-citrattal (“’Ga) kereshetiink, bar a gyulladast
ultrahanggal és MR-rel jobban lehet vizualizalni. A PET-hez hasznalt 2-fluoro-
2-deoxi-gliikéz (FDQG) egy gliik6zanalog vegyiilet, amely daganat és gyulladas
kimutatasara specifikus. Jelenleg f6leg malignus folyamatokban alkalmazzak, de
egyre terjed a gyulladasos korképek (pl. oridssejtes vasculitis) teriiletén is. Ma
mar PET-CT és PET-MR vizsgalat is elérhet6. Ezekkel a kétféle képalkoto eld-
nyeit egyiittesen hasznaljak ki.

1.5.6. Egyéb miiszeres vizsgdlatok

A kett6s foton abszorpciometrian alapulé csontdenzitometria (DEXA) a csont
asvanyianyag-tartalmat (bone mineral density, BMD) hatirozza meg, és viszo-
nyitja egy fiatal, egészséges populdciohoz. Az eltérést standard deviacidkban (SD)
adja meg, amit T-score-nak neveziink. Ha a mért érték a kontrollhoz képest egy
SD-vel alacsonyabb, akkor a T-score —1. Ha a T-score 0 és -1 kozt van, normal
csontdenzitasrol van sz6; ha a T-score -1 és -2,5 kozott van, akkor osteopeniarol,
ha -2,5 alatt van, akkor osteoporosisrél van sz6. A csontdenzitometrias lelet
csak a klinikummal és a laborvizsgalatokkal egyiitt értékelhetd. A hagyomanyos
rontgen is fontos, mert a DEXA el6rehaladott spondylarthritis esetén dlnegativ
eredményt adhat.

A kapillarmikroszkdpos vizsgalat a koromagy kapillarisait hozza latotérbe. Bi-
zonyos gyulladdsos és vaszkularis kérképekben (pl. szisztémas sclerosis, Raynaud-
szindroma) a kiserek pusztuldsa miatt avaszkularitas, illetve ériaskapillaris-kép-
z6dés figyelhet6 meg.

Az izmok betegségeinek elkiilonitésében nagy segitséget nyujt az elektromio-
grifia (EMG). Az idegvezetés koros elvaltozasait (pl. polyneuropathia, alagtt-
szindroémak) az elektroneurogrifidaval (ENG) igazolhatjuk.

Az arthroscopia lehet diagnosztikus és terapias. Az iziiletbe betekintve lato-
térbe hozhatdk a csontfelszinek, szalagok, és biopszia is végezhetd. Masrészt
kisebb elvaltozasok meg is operalhatok igy.
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1.6. Biopsziak és szovettani vizsgalatok

A szovettani mintavétel (biopszia) torténhet vakon (pl. a térdiziilet megszurasa-
val), vagy a mar emlitett arthroscopia révén. A synovialis minta hisztolégiai vizs-
galata soran csak nagyon ritkan kapunk specifikus leletet. A szovettani vizsgalat
diagnosztikus értéki lehet tbc-ben (granulomaképzddés, mycobactériumok kimu-
tatdsa), sarcoidosisban (jellegzetes granulomaképzddés), koszvényben (kristalyok
kimutatdsa a synoviumban), haemochromatosisban (vas kimutatasa berlinikék-
festéssel), multicentrikus reticulo-histiocytosisban és pigmentalt villonodularis
synovitisben (jellegzetes hisztopatolégiai kép). Egyébként a legtobb krénikus
synovitis (pl. RA, SPA, psoriasisos arthropathia) szovettani képe hasonlo, és a pa-
tologus csak a kronikus synovitis jelenlétét tudja megallapitani, a pontos diagno-
zist nem.

A reumatoloégiaban, féleg szisztémas korképekben, egyéb szovetek, szervek
(pl. izom, vese, nyalmirigy, tiid6, m4j, n. suralis, hasfali zsirszovet) biopszidjat is
el szoktuk végez(tet)ni.

1.7. Konzultaciok

A reumatologia a legtobb orvosi szakmaval hatarteriiletet képez. Ezért elenged-
hetetlen, hogy a diagnosztika, differencialdiagnosztika érdekében a beteget id6n-
ként konziliumba kiildjik. A borgyogydsz segithet a psoriasis (arthritis psoriatica),
SLE (jellegzetes bdrtiinetek), vasculitisek elkiilonitésében. A szemész segitségé-
vel az arthritisekhez asszocialt uveitisre, scleritisre, keratoconjunctivitis siccara
deriilhet fény, de rendszeres szemészeti ellenérzést igényel a chloroquint vagy
hydroxychloroquint szed6 beteg is. A géckutatas soran (reaktiv arthritisek, reumads
laz) sziikségiink lehet fiil-orr-gégész, fogdsz, urologus, ndgyogydsz segitségére is.
A neuroldgus a polyneuropathidk, alagut-szindrémak, myopathidk, a pszichidter
a kronikus fajdalom szindrémaék (pl. fibromyalgia) elkiilonitésében lehet segit-
séglinkre. Szisztémas autoimmun-reumatolégiai kdrképekben sziikségiink lehet
nefrologus (pl. lupus nephritis), tidogyogydsz (pl. pneumonitisek, tiid6fibrozis),
kardiolégus (pl. pulmonalis hipertenzio, szekunder atherosclerosis), onkoldgus
(pl. szekunder tumorok), ortopéd és idegsebész (mozgasszervi mutétek javallata)
kozremiikodésére is.

A fejezet terjedelme nem elégséges a mozgasszervi anamnézisfelvétel és fizi-
kalis vizsgalat tovabbi részleteinek attekintésére, ezért a tovabbi részleteket ille-
téen az alabbi irodalmakat is ajanljuk.
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2.1. Bevezetés

Az immunrendszer sokréti feladatai kozé tartozik a sajat és nem sajat antigének
elkiilonitése, a sajat struktarak aktiv védelme, a kérokozok sziikség szerinti eli-
mindcidja, az immunolégiai memoria létrehozasa, a daganatok névekedésének
megakadalyozasa. A sajat antigénekkel szembeni tolerancia elvesztése autoim-
mun betegséghez vezethet. A természetes és az adaptivimmunrendszer szaba-
lyozasa is megvaltozhat autoimmun betegségekben. A fert6zések elleni védelem
els6 vonalat képezi a filogenetikailag régebbi természetes immunrendszer, mely
nem specifikus a szervezetet éré kérokozodra, és nem rendelkezik immunolégiai
memoriaval. A természetes immunitas sejtjei a dendritikus sejtek, monocytak,
macrophagok, eosinophil granulocytak. Az adaptivimmunrendszer aktivacidja
id6igényesebb, korokozoéra specifikus, és immunolégiai memoriaval rendelkezik.
A B- és T-lymphocytak az adaptivimmunvalasz sejtjei. Jelenlegi elképzelésiink
szerint az autoimmun betegségekben alapvetd szerepe van:

1. genetikai faktoroknak;

2. kornyezeti tényez6knek, mint példaul a dohanyzas vagy fert6zések;

3. genetikai és kornyezeti faktorok talajan kialakuld, a betegséget akar évek-

kel is megel6z6, autoimmunitéasra utalé immunregulaciés zavaroknak.

A hajlamosité tényezdk Gsszessége egy kiiszobértéket elérve betegséghez vezet
(2.1. dbra). Ebben a fejezetben dttekintjiik az autoimmun reumatolégiai korké-
pek patomechanizmusat. (A reumatoldgiai kérképek kapcsan felmertiild egyéb
patogenetikai mechanizmusokrdl [fijdalom, biomechanika stb.] ebben a fejezet-
ben terjedelmi korlatok miatt nem esik sz4.)

2.2. Az autoimmun reumatolégiai betegségek genetikaja

A genetikai tényezGOk szerepe jol ismert az autoimmun betegségekben, ugyanak-
kor az autoimmunitasra hajlamosit6 gének jelenléte nem vezet 6nalléan beteg-
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séghez. Ennek nyilvanval6 bizonyitéka, hogy egypetéji ikrekben az autoimmun
betegségek konkordanciaja tobbnyire 15-50% koriil van, jelent6sen eltér egyes
korképekben. A teljes genomra is kiterjed6 atfogd genetikai vizsgalatok vilagaban
szinte naprol napra boviilnek ismereteink. Autoimmun betegségekre hajlamosité
genetikai tényez6k kozott kitiintetett szerepiik van az MHC géneknek.

Kklinikai tiineteket Kklinikai tiinetek kezdete effektor tényezok krénikus gyulladas

megelozé szakasz betegséget kozvetlenil kivilts ok kovetkezményei
(fertozés, stressz)

Genetikai tényezék Enyhe kinkai tinetek Effektor tényezék: RA: erosio. destrukcié

RA: HLA-DRBI1; PTPN22 RA: arthralgia lymphocytak, SPA: sacroileitis

SLE: HLADR3 monocytik, macrophagok SLE: glomerulonephritis

SSC:HLADR2 dendritilcus sejtek SSe: fibrosis

SPA:HLAB27

Immunregulaciés zavar
(autoimmunitas):

RA: anti CCP,RF

SEE Bt DIS proinflammatorikus
citoldnek kemokinek
angiogenetikus faktorok

Komyezeti tényezdk, fertézések

RA: parvovirus B19, dohdnyzds antiinflammatorikus

SSc: szerves oldészer expozicio citokinek (Treg. Breg)

SLE: EBV, UV sugérzés

—

2.1. dbra. Az autoimmun-reumatologiai betegségek komplex patogenezise

2.2.1. MHC gének
T6bb mint fél évszazada azonositottak els6ként a transzplantatumok kilokédé-
sének szabalyozasdban szerepet jatsz6 MHC proteineket. Kiilonb6z6 allatmo-
dellek szerint a szervtranszplantacioban betoltott szerepiik mellett az MHC pro-
teinek szabdlyozzak az antigénekre adott immunvialaszt is. Az MHC I osztélyba
tartoz6 fehérjék (HLA-A; -B; -C) minden magvas sejt felszinén jelen vannak,
mig az MHC II proteinek (HLA-DR; -DP; -DQ) az antigén-prezentalo sejtek
felszinén mutathatok ki. Az MHC proteinek f6 funkcioja a sajat és nem sajat fe-
hérjék lebontisa soran keletkezd peptidek bemutatasa a T-lymphocytéknak. fgy
potencialisan minden magvas sejt képes sajat antigént bemutatni MHC I mole-
kulaval, mig az antigén-prezental6 sejtek idegen antigéneket is bemutathatnak
MHC II molekulaval.

A reumatoid arthritis (RA) multifaktorialis betegség, genetikai tényezd6k
mellett kornyezeti tényezok, fert6zések szerepe is ismert a betegség kialakulasa-
ban. Az RA konkordanciaja egypetéjii ikrekben 30—-50%, amely mutatja a gene-
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tikai faktorok jelentds szerepét. Egyes MHC gének és az RA kapcsolata az
1970-es évek oOta ismert, és intenziv kutatas targyat képezi. A HLA-DRBI allél
az egyik legjobban ismert és legtobbet vizsgalt RA-re hajlamosit6 gén. A HLA-
DRBI allélekben k6z0s az tigynevezett shared epitép (SE) szekvencia, mely a
70-74. aminosav a DR béta-lanc harmadik hipervariabilis régiéjaban (QKRAA,
QRRAA vagy RRRAA szekvencia). Az SE mellett szimos mas gén asszociacio-
jat is igazoltak RA-val. Az SE és a betegség kapcsolata tobb mint két évtizede
ismert, am ma sem tudjuk pontosan, hogy miért hajlamosit RA-ra.

Bar a spondylitis ankylopoetica (SPA) nem tekinthet6 tipusos autoimmun
betegségnek, immunmedialt folyamatoknak kdzponti szerepe van a betegség
kialakulasaban. Egypetéjii ikrekben a betegség konkordancidja 60—70%-ra tehe-
t6. Mintegy négy évtizede ismert a betegség szoros asszociacidja a HLA-B27-
pozitivitassal, ugyanakkor a HLA-B27 szerepe a betegség kialakuldsaban ma sem
ismert pontosan. Erdekes, hogy mig a legtobb szisztémds autoimmun kérkép az
MHC II génekkel asszocial, SPA-ban az MHC I osztalyba tartozo HLA-B27 jelenti
az egyik legfontosabb genetikai rizikdt. A HLA-B az egyik leginkabb polimorf
gén, tobb mint 700 HLA-B proteint azonositottak, ezen beliil a HLA-B27 pro-
teinek szdma is meghaladja a harmincat. HLA-B27 pozitiv egyének 1-2%-dban
alakul ki SPA. HLA-B27 transzgenikus allatban spontan spondylarthropathia
alakul ki, mely a human SPA-hoz hasonlé, igy a HLA-B27 hozzajarulhat a beteg-
ség kialakulasahoz. A leggyakoribb HLA-B27 tipus a HLA-B2705, HLA-B2704
és HLA-B2702. Mindharom tipus hajlamosit SPA-ra, ugyanakkor a HLA-B2706
és HLA-B2709 tipusok nem asszocialtak SPA-val. A HLA-B2706 csupan 2 ami-
nosavban tér el a HLA-B2704-t6l, mely aminosavak a 114. és 116. poziciéban he-
lyezkednek el, mindkett6 a peptidkot6 hely F zsebében. A HLA-B2709 csupan
egy aminosavval tér el a HLA-B2705-t6], mely a 116. poziciéban helyezkedik el.
Ezek a példak mutatjik, hogy egyetlen aminosavcsere az érintett MHC régiéban
dont6en befolydsolhatja a betegség asszociaciot.

A szisztémas lupus erythematosus (SLE) konkordancidja egypetéjti ikrekben
40-60%-ra tehetd, mig kétpetéjl ikrekben 2—5%. HLA DRB1¥1501 (DR2),
DRBI1*0301 (DR3) hajlamosit SLE-re, ugyanakkor az MHC gének szerepe az
SLE kialakuldsaban a nem MHC génekhez képest kisebb, mint RA-ban vagy
SPA-ban.

Szisztémds sclerosisban (SSc, scleroderma) kevésbé jelentds a genetika. Egy-
petéjii ikrekben a betegség konkordancidja 5-8% koriil van. Igazoltak HLA-A1,

Polymyositisben irodalmi adatok szerint a HLA-B8, HLA-DR3, mig Sjogren-
szindromaban (SS) tobbek kozott a HLA-A24 gyakoribb.
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2.2.2. Egyéb genetikai tényezdk

Az MHC gének mellett az egyik legtobbet vizsgalt és legfontosabb autoimmu-
nitasra hajlamosit6 polimorfizmus a protein tirozin-foszfatdz (PTP) enzim po-
limorfizmusa. A PTP a B- és T-lymphocytak aktivacidjaban szerepet jatsz6 en-
zim, melyben a 620. helyzet(i arginin / triptofan csere a T-lymphocytak fokozott
aktivalhatdsagat okozhatja. PTPN22 polimorfizmus szamos autoimmun beteg-
ségre jellemzd, igy tobbek kozott gyulladdsos reumatolégiai korképekre (RA,
SLE, juvenilis idiopathias arthritis), 1-es tipust diabetes mellitusra és Graves—
Basedow-korra. Ugyanakkor SSc-re, psoriasisra és Sjogren-szindromara a PTPN22
polimorfizmus nem hajlamosit. Ez a polimorfizmus tehat nem specifikus egy
autoimmun koérképre, inkabb altalanossagban autoimmunitasra hajlamosit, és
a jelen 1évé mas genetikai és kornyezeti tényez6ktdl fligg, hogy melyik korkép
alakulhat ki PTPN22 jelenlétében. PTPN22 polimorfizmus j6 példa arra, hogy
egyetlen nukleotid cseréje egy fehérje megvaltozott miikodéséhez vezethet, és
ezen keresztiil autoimmunitasra hajlamosithat.

Aktiv lupusban gyakran megfigyelhet6 gyorsult vérsejtsiillyedés (We), a be-
tegek egy részében normal C-reaktiv protein (CRP)-szint mellett. A CRP gén az
1-es kromoszoma 1q23-24 régioban helyezkedik el. Egyes CRP haplotipusok,
melyek alacsony bazilis és indukalhat6 CRP-termeléssel jarnak, kifejezetten
jellemz6ek SLE-re.

Az immunglobulin gén szupercsaladba tartoznak az IgG-tartalmt immun-
komplexek receptorai (FcgRIIa, FcgRIIb, FcgRIIIa, FcgRIIIb), és az 123 régio-
ban helyezkednek el génjeik. Inmunkomplexek lerakddasa kiillonb6z6 szervek-
ben SLE-re jellemz6. Az immunkomplex receptorok genetikai polimorfizmusai,
kiilonosen melyek funkcionalis kovetkezményekkel jarhatnak, igy hozzajarul-
hatnak a betegség kialakulasahoz. Az FcgRIIa receptor gyengébb immunkomplex
kotését eredményezi a 131. aminosav hisztidin / arginin cseréje, (FcgRIIa-R131)
ami hozzajarulhat a csokkent immunkomplex eltavolitasahoz, és igy a betegség
kialakulasihoz. Erdekes médon az FcgRITa-R131 receptor igen nagy affinitdssal
koti a CRP-t, igy szerepe lehet proinflammatorikus cytokinek megjelenésében
az immunkomplex-lerak6das helyén. Igazoltak lupus nephritis asszociaciojat
FcgRIIa-R131 polimorfizmussal. Hasonloképpen gyengébb immunkomplex ko-
téshez vezet az FcgRIIIa 176. aminosav valinrol fenil-alaninra torténé cseréje, ez
szintén gyakoribb SLE-ben.

A poli-ADP rib6éz polimeraz (PARP) enzim kozponti szerepet jatszik a DNS-
sériilések és -torések kijavitasaban, valamint az apoptozisban, génje szintén az
1q41-42 régioban helyezkedik el. SLE-s betegeken a PARP mRNS mennyisé-
ge alacsonyabb, és a PARP aktivitas is kisebb, mint egészséges kontrollokban.
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A PARP promoter régioéban elhelyezkedé CA dinukleotid ismétlédés (repeat)
befolyasolhatja a gén transzkripciéjat. A CA dinukleotid ismétl6dés polimorfiz-
mus SLE-re jellemz6. A TNF alapvetd szerepet jatszik a szisztémas autoimmun
korképek patomechanizmusaban, génje a 6. kromoszéman helyezkedik el a
HLA gének kozelében. Tobb polimorfizmust azonositottak a géntranszkripciot
szabalyozd TNF-a promoter régiéban. TNF promoter polimorfizmust leirtak
RA-ban, SPA-ban, SLE-ben és sclerodermaban is. Mindkét példa azt mutatja,
hogy egy gén promoter régidjaban elhelyezked6 polimorfizmus befolyasolhatja
a géntranszkripciot, és igy betegségre hajlamosithat.

A komplementrendszer a természetes immunvalasz része. Autoimmun beteg-
ségekben szamos komplement eltérést irtak le, kiilonosen SLE-ben van kézpon-
ti szerepe a komplementrendszer aktivaci6janak. A komplementrendszer harom
utvonalon keresztiil aktival6dhat:

1. klasszikus tuton kozvetleniil a korokozok vagy a kérokozokat kotd antites-

tek atjan;

2. a lektin utvonalat a kérokozok felszinén 1év6 szénhidratok aktivalhatjak;

3. az alternativ utvonalat a korokozok felszini antigénjei aktivalhatjak.

A komplementgének egy része a 6. kromoszéma rovid karjan (C2; C4 és B
faktor gének), ez az 1. kromoszéma hosszu karjan taldlhaté (pl. CR1; DAF és
C4b kotéfehérje), mig a membrankarosité komplex génjei az 5. kromoszéman
talalhatok. A komplement komponensek genetikai eltérései hajlamositanak
SLE-re. Igen ritkan kialakulhat teljes C1q-hiany, mely 90%-o0s valdszintséggel
SLE megjelenéséhez vezet (eddig mintegy 50 esetrdl szamoltak be). A C2 és C4
faktor hianya gyakoribb, és az esetek mintegy 33—75%-aban SLE-hez vezet.

Ma mar elérhet6 tobb millié polimorfizmus vizsgalata, sét a teljes genom is
szekvenalhato, igy meglehetésen pontosan tudunk nyilatkozni egyes autoimmun
kérképek genetikai rizikéjarol. A genetikai adatok, a kdrnyezeti tényezdk, vala-
mint a klinikai és szerologiai adatok részletes elemzésével megbecsiilhetd lesz a
betegség kialakuldsanak valészintisége, a progndzis megitélése, és lehetdség nyil-
hat a személyre szabott kezelésre is.

2.3. Kornyezeti tényezdok, fert6zések
Az autoimmun betegségre hajlamosité genetikai hattér mellett kornyezeti té-

nyezdk, igy tobbek kozott fertézések, vegyi anyagok és a dohanyzas is hozzaja-
rulhat a betegségek kialakulasahoz.
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Evtizedek 6ta ismert a dohdnyzds és az RA kapcsolata, az utébbi években
ennek patomechanizmusardl érdekes, 1j adatok lattak napvilagot. Az RA két
legfontosabb genetikai rizikéfaktora a HLA-DRBI és a PTPN22, mindkettd hor-
dozasa és a dohdnyzas hajlamosit az anticitrullinalt protein antitest (ACPA) po-
zitiv RA-ra (ACPA-r6l lasd a 2.4. fejezetet is). A dohanyfiist alkot6i hatasara
indukalhatjak a 2-es tipusu peptidil-arginin-deimindz enzimet (PAD, lasd alabb
is) a tidében, melyek hatasara proteinek citrullinalédhatnak. A citrullinalt fehér-
jék elleni antitestek képzddéséhez a shared epitopot kodol6 HLA-DRBI hozza-
jarulhat. A dohanyzas oki szerepe RA-ban bizonyitottnak tekinthetd, és jelenleg
ez szolgaltatja az egyik legjobb példat arra, hogy genetikai és kornyezeti ténye-
206k egyiittesen hogyan befolyasolhatjak egy betegség kialakulasat (2.2. dbra).

A fertozések szintén hozzajarulhatnak autoimmun betegségek kialakulasahoz.
Epstein—Barr-fert6zés szerepét feltételezik lupusban és R A-ban, parvovirus B19,
lentivirusok vagy rubeola szerepét RA-ban. J6l ismert a napsugarzas SLE-t ak-
tivalo szerepe, kiilonosen az UV-B-sugarzas aktivalhatja vagy indithatja be a be-
tegséget. Az UV-sugarzas a keratinocytak apoptdzisahoz vezethet, melynek soran
intracellularis antigének keriilhetnek a kornyez6 szovetekbe, és immunvalaszt
indithatnak be. Szerves olddszerek SSc-t provokald szerepe is ismert.
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2.2. dbra. A genetikai faktorok (HLA-DRB1, PTPN22)
és a dohanyzas kapcsolata RA-ban

2.4. Klinikai tiineteket megel6z6 immunregulacids zavar
és autoimmunitas

Az immunrendszer mikodésében évekkel, esetenként évtizedekkel a betegsé-
get megel6zden kialakulhatnak az autoimmunitasra utalé, de konkrét betegsé-
get még nem jelentd eltérések. Ebben a korai szakaszban is felmeriil a beteg-
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séget megel6z6 céllal gyogyszeres kezelés alkalmazasa, ma még erre vonatko-
z6an nem rendelkeziink megfeleld klinikai bizonyitékokkal egyik gyulladasos
reumatolégiai kérképben sem.

2.4.1. Anti-DNS antitestek

Szamos kisérletes bizonyiték sz6] SLE-ben a fokozott apoptozis és nekrozis sze-
repe mellett. 1957-ben irtak le els6 alkalommal az SLE-re meglehetdsen speci-
fikus anti-DNS antitestet. Az anti-DNS antitestek szintje mar évekkel az SLE
diagnoézisanak felallitasa elott is emelkedett a betegek jelentds részében, és az
antitest szérumszintje a betegség aktivitasaval tobbnyire véltozik.

2.4.2. Autoantitestek és autoreaktiv T-sejtek RA-ban

A reumatoid faktor (RF) az antitestek Fc része ellen termel6dé antitest, ami RA
mellett mas autoimmun betegségekben is el6fordulhat. Az RF azonositasa volt a
betegség autoimmun jellege mellett sz616 els6 érv. Az RF évekkel a betegség ki-
alakuldsa el6tt megjelenhet, rossz prognosztikus faktor, és szintje nem valtozik
a betegség aktivitasaval.

Az RA-ra meglehetdsen specifikus a citrullinalt proteinek ellen termel6dé anti-
testek (ACPA) jelenléte, megjelenésiik évekkel megeldzheti a betegség kialaku-
lasat. Az ACPA felfedezésének rovid torténete: 1964-ben irtak le az RA-s bete-
gek szérumaban kimutathato, a differencialédé szajnyalkahartyasejtek kerato-
hyalin granulumai ellen termel6 antitestet, az antiperinuklearis faktort (APF).
Az immunfluoreszcenciaval vizsgalhaté APF antitest kimutatasa a buccalis sz4j-
nyalkahartyasejtek nehéz elérhetGsége miatt nem terjedt el a napi gyakorlatban.
Néhany évvel késobb tjabb, a nyel6cs6 keratinszer( strukturait felismer6 anti-
testet (AKA) irtak le. Késébb igazoltak, hogy az APF és az AKA antitestek egy-
arant a filaggrin nevi epithelialis protein ellen termel6dnek. A filaggrin a ham-
sejtekben expresszalddo protein, f6ként a cytoskeletalis struktirak mozgasaban
jatszik szerepet, az iziiletekben nem taldlhaté6 meg normal viszonyok kozott.
Csak az érett epitelidlis sejtekbdl izolalt filaggrin reagal a betegek szérumaval.
Ennek az a magyarazata, hogy a sejtek differencialédasa soran a profilaggrin
10-12 filaggrin proteinre hasad, majd a filaggrin arginin aminosavak kb. 20%-a
peptidil-arginin-deimindz (PAD) enzim hatasara citrullinna alakul. Az APF- és az
AKA-vizsgalatban is ezek a citrullinalt polipeptidek az antigének, tehat a filaggrin
citrullindl6dasa sziikséges az antigenitasahoz. A citrullin nem de novo protein-
szintézis soran, hanem a kész peptidek megvaltoztatasaval, Gn. poszttranszlacios
modifikicioval szintetizal6dik (citrullin tRNS-t nem ismeriink). Az ACPA-pozitiv
RA-s betegek synovialis B-lymphocytai spontan termelnek anti-CCP antitesteket.
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Synovitis soran citrullint tartalmazé proteinek mutathatok ki, de mivel az iziile-
tekben nincs filaggrin, RA-ban mas citrullinalt proteinek expresszalédhatnak.
A citrullinalt fibrin vagy intracellularis proteinek koziil a citrullinalt vimentin
és a citrullindlt alfa-enoldz indithatja be és tarthatja fenn az ACPA-termelést.
A fibrint valdszintileg a sejtekbdl szarmazé PAD enzimek citrullinaljak, mig a
sejtekbdl kijuté citrullinalt intracellularis proteinek is ACPA-termelést beindit6
antigénként szerepelhetnek.

Autoreaktiv T-sejtek is megjelenhetnek a betegség kialakulasa el6tt. Igazol-
tak tobbek kozott GP39 porc proteinre, 2-es tipusu kollagénre vagy citrullinalt
proteinekre specifikus T-sejt-klonok jelenlétét.

2.5.Klinikai tiinetek kezdete, a betegséget kivalté okok

Keveset tudunk arrdl, hogy a meglévé hajlamosité tényezok (genetikai hattér,
kornyezeti tényezOk, immunregulacids zavar) jelenlétében mi inditja be a beteg-
séget. A fent emlitett kornyezeti tényezéknek, fert6zéseknek feltehetéen nem
csupan a betegségre valé hajlamban, hanem a betegség beinditasaban is lehet
szerepe. gy egy fert6zés vagy akar a dohanyzas hozzajarulhat az el6z6 részben
emlitett immunreguldciés zavarhoz, mas koriilmények kozott pedig beindithatja
a betegséget is. Ennek megfelel6en egy kornyezeti tényezd (pl. fert6zés) kime-
netele a betegségre hajlamosit6 egyéb tényezdk jelenlététdl fiiggéen haromféle
lehet:

1. ,nyomtalanul elmulik”;

2. immunregulacios zavart okoz, és ezzel egy kés6bbi betegséghez hozzaja-

rulhat;

3. beinditja a betegséget.

Pszichés tényez6k, hormonalis valtozasok szintén szerepet jatszhatnak a be-
tegségek beinditasaban.

2.6. Effektor mechanizmusok a gyulladasos folyamat fenntartasaban
és szabalyozasaban

A Kklinikai tiinetek megjelenésétdl beszéliink betegségrol, tehat a diagnoézishoz
sziikséges a klinikai tiinetek jelenléte is. A fent emlitett genetikai, kornyezeti té-
nyezOk, autoantitestek, autoreaktiv T-sejtek (jellemzden évekig, akar tobb mint
10 évig tartd) jelenléte betegséget megel6z6 allapotnak, a betegség elészobdja-
nak tekinthetd. Fontos hangsilyozni ugyanakkor, hogy az anti-DNS-, ACPA-
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vagy RF-pozitiv egyének egy részénél nem alakul ki betegség. Attekintjiik az
autoimmun betegségekben meghatarozé néhany sejttipus és citokin jellemzéit.

2.6.1. T-lymphocytak aktivdcidja és T-sejt szubpopuldciok
autoimmun betegségekben

A T-lymphocytak kdzponti szerepet jatszanak az adaptivimmunvalaszban, fel-
sziniikdn T-sejt receptort (TCR) hordoznak. A TCR igen nagyfoku valtozatos-
sagot mutat, nagysagrendileg 10" kiilonféle TCR expresszalodhat. A TCR nem
intakt antigéneket, hanem antigén-prezentalé sejt dltal feldolgozott és MHC I
vagy MHC II molekuldval egyiitt bemutatott peptidet ismer fel.

A legtobb ismert autoimmun betegség patomechanizmusaban alapvetd sze-
repet jatszanak a T-lymphocytak, és természetesen terapias célpontot is kép-
viselnek. Megkiilonboztetiink az immunolégiai folyamatok szabalyozasaban
kozponti szerepet jatszo helper T-lymphocytakat (Th) és elsGsorban effektor
funkciéval rendelkez6 citotoxikus T-lymphocytakat (Tc). A T-lymphocytak fej-
16dése alapvetSen a thymusban zajlik. A szelekcios folyamatok soran elpusztul-
nak azok a sejtek, amelyek nem képesek a sajat MHC-vel egyiittmiikodni (fizio-
légiasan nem aktivalhato sejtek, pozitiv szelekcid), vagy amelyek ttl nagy affini-
tassal reagalnak a sajat antigénekkel (potencialisan autoreaktiv sejtek, negativ
szelekcid). A thymusban zajlé pozitiv és negativ szelekcids folyamatok soran
a T-lymphocytak mintegy 95%-a elpusztul. Immunrendszeriink toleralja a sajat
antigéneket, a tolerancia csokkenése vagy elvesztése autoimmun betegséghez ve-
zethet. A thymusban zajl6 szelekcids folyamatok eredményeként a sajatot elfoga-
do T-sejtek keriilnek a periféridra, ezt nevezziik centralis tolerancianak. A sza-
balyoz6 T-sejtek miikodése eredményezi a periférids toleranciat (lasd alabb).

A TCR szerkezete alapjan megkiilonboztetiink af és yd T-sejteket. A perifé-
rias T-lymphocytak mintegy 98%-a aff T-sejt, 2—3%-a yd T-sejt. A y§ T-sejtek
pontos funkcidja, autoimmunitdsban betoltott szerepe részleteiben ma még nem
ismert. Az af} T-sejtek kétharmada CD4+, egyharmada CD8+ T-lymphocyta.
A CD8+ T-sejtek MHC-I molekulaval bemutatott sajat peptideket, mig a CD4+
T-sejtek II. osztalya MHC altal bemutatott idegen antigéneket ismernek fel.
CD8+ T-lymphocytak virussal fert6zott vagy tumoros sejteket hatékonyan is-
mernek fel és eliminalnak, f6ként a citotoxikus hatasa perforin termelésén ke-
resztiil. A CD4+ Th-sejtek fontossagat mutatja, hogy ezen sejtek csokkend sza-
ma stlyos immundeficienciat okoz HIV-fert6zés soran.

A CD4+ Th-sejtek funkciéirél, csoportjairél az elmult években jelentésen
gyarapodtak ismereteink (2.3. dbra). A legtobb CD4+ tipusnak van jellemzd
transzkripcios faktora. Thl sejtek els6sorban IL-2-t, IFN-y-t, IL-12-t és tumor
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nekrozis faktor alfat (TNF-a) termelnek, jellemz6 transzkripcids faktoruk
a STAT4 (signal transducer and activator of transcription 4). A Th2-sejtek jel-
lemz6 citokinjei: IL-4; IL-5; IL-6; IL-9; IL-10 és IL-13, transzkripcids faktoruk
a STAT 6. A Th9 egy tjonnan leirt Th-sejtcsoport, alapvetd szerepe van a féreg-
fert6zések elleni védekezésben, jellemzdje az IL-9-termelés. Th17 sejtek erdtel-
jes proinflammatorikus hatast IL-17 és IL-22 citokineket termelnek. A fokozott
IL-17-termelésnek szerepe van tobbek kdzott a psoriasis, az arthritis psoriatica
(psoriasishoz tarsuld, valtozatos klinikai képpel jaré gyulladasos iziileti beteg-
ség), az SPA, az SLE és az RA patogenezisében is. Az IL-17 fontos potencialis
terapias célpont.
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2.3. dbra. T-lymphocyta altipusok és jellemz8ik
(Prof. dr. Buzas Edit dbraja)

A Th22-sejteknek féként a borben jatszott szerepe ismert, IL-22 a jellemzd
citokinjiik. A follikuldris Th-sejteknek alapvet6 szerepiik van a B-lymphocyta
aktivalasiban (2.4. dbra).

A perifériara keriilt T-lymphocytak sorsa lehet aktivacio, anergia, apoptdzis
vagy nekrozis. A TCR és az antigénprezentald sejt (APC) altal prezentalt
peptid/ MHC komplex kapcsolédasa vezethet T-lymphocyta-aktivacidhoz.
A TCR/ peptid / MHC kapcsolddas helye az immunolégiai szinapszis. Tovabbi
stimulacios szignalok is sziikségesek a teljes T-lymphocyta-aktivaciéhoz, eze-
ket kostimuldcids szigndloknak nevezziik. Ezek koziil a legjobban ismert és leg-
tobbet tanulmanyozott a T-lymphocyta CD28 és az APC CD80/ CD86 kapcso-
l6dasaval 1étrejové kostimulacio. A tulzott aktivacio esetén a T-lymphocytak
citotoxikus T-lymphocyta antigén (CTLA4) proteint expresszalnak, mely a
CD28-nal joval nagyobb affinitassal kotédik a CD80 / CD86-hoz, és gatl6 hatasa
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sajat struktarak védelme, tolerancia,
autoimmunitas gatlasa
T reg. sejtek

|

sajat és idegen elkuilonitése, tumorok novekedésének
kérokozok elleni védelem gatlasa
Thl, Th2, Th9, Th17, Th22 sejtek, CD8T sejtek

follikularis T helper (TFH) sejt

2.4. dbra. A T-sejtek komplex funkcidi

van a sejtaktivaciora (koinhibici6, 2.5. dbra). A CTLA4 immunglobulin fazids
protein (abatacept) az APC CD80/ CD86 kotShelyét elfoglalva gatolja a T-sejt-
aktivaciot, erételjes immunszuppressziv hatassal rendelkezik. A T-lymphocyta-
aktivaciot gatlé masik gyogyszer a ciklosporin A (CsA), mely tobbek kozott
rheumatoid arthritisben, arthritis psoriaticiban, nephrosis-szindrémaban alkal-
mazhat6 immunszuppressziv készitmény. A CsA kapcsolddik a citoplazmatikus
ciklofillinhez, a CsA-ciklofillin komplex gatolja a calcineurint, mely az NFxB-
aktivaci6 és az interleukin-2-transzkripci6 szabélyozéja. Igy a CsA gatolja az
interleukin-2-termelést és gatolja a lymphocytaproliferaciot.

A szabalyoz6 vagy regulator T-sejtek (Treg) kiillonb6z6 mechanizmusok révén
gatoljak az immunvalaszt. A Treg-sejtek altal termelt f6bb anti-inflammatorikus
citokinek: I1L-10, IL-35, TGF-p, jellemz6 transzkripcids faktoruk a FoxP3.
A szabalyoz6 T-sejtek folyamatosan expresszaljak a CTLA-4-et. A Treg-sejtek
gatoljak a T-sejt-proliferaciot, jellemzdjik a CD4 mellett a CD25 expresszio is,
a CD4+ T-sejtek 5-10%-a Treg-sejt. Amint korabban emlitettiik, a Treg-sejtek
felelGsek a periférias toleranciaért. A CD4 / CD25 Treg-sejtek funkcionalis zava-
rat leirtak szamos autoimmun betegségben. RA-ban karosodott a Treg-sejtek
funkciodja, mely TNF-blokkolast kdvet6en részben helyredll. SLE-ben, SSc-ben
szintén ismert a Treg-sejtek funkcionalis zavara. A szabalyoz6 T-sejtek funkcio-
janak, differencialédasanak szabalyozasa az immunoldgia és a reumatologia egyik
legérdekesebb kutatasi teriilete, a Treg-sejtek terapias célpontot is képeznek.

Az af} és a y0 TCR egyarant igen rovid intracellularis résszel rendelkezik,
a hozza nem kovalens médon két6dé CD3 felel6s a jelatvitelért. A CD3 és
a (lanc citoplazmatikus domén aktivdcioért felelds szakaszokat tartalmaz
(Immunreceptor Tyrosine-based Activation Motif - ITAM). A TCR aktivacio-
ja szamos intracellularis fehérje foszforilaciéjat eredményezi protein tirozin-
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kinazok és szerin-kinazok aktivaciéjan keresztiil, ami a citoplazmatikus Ca**
szignalhoz, végiil T-sejt-aktivacidhoz és klonalis expanzidhoz vezet (2.5. dbra).
A T-sejt-aktivacio szamos részfolyamatanak defektusat leirtak szisztémas auto-
immun kérképekben. A legtobb adat a T-sejtek megvaltozott miikodésérél SLE-
ben és RA-ban 4ll rendelkezésre.

T-lymphocyta

2.5. dbra. T-sejt-aktivacioé. A T-sejt receptor aktivaciot kovet6 legkorabbi esemény a protein
tirozin-kindzok aktiviciéja. A TCR-aktivaci6 soran a CD4 vagy CD8 molekuldk interakcio-
ja a P56lck kindzzal a P56lck autofoszforilaciéjahoz vezet, ezt koveti az ITAM motivumok
foszforilacidja. A P56lck 505 helyzet( tirozinjanak foszforilaciéjaért a CD45 tirozin-foszfataz
felel6s. Ezt kovetden az aktivalt PS6lck foszforilalja a ZAP-70 fehérjét (z associated protein),
majd a LAT adaptor fehérjén keresztiil a foszfolipaz C-gl (PLC-gl) is aktivalédik. Az aktiv
PLC-gl a foszfatidil-inozitol 4,5 biszfoszfatot inozitol 1,4,5 triszfoszfatra (IP3) és diacil-gli-
cerolra (DAG) hasitja. A DAG protein kinaz C-t aktival (PKC). Az IP3 a bels raktarakbol
Ca2+-ot szabadit fel, majd a bels6 raktarak tirtilése utdn a sejtmembran Ca2+ csatorndin
keresztiil a kapacitativ Ca2+ influx soran extracellularis Ca2+ jut a sejtbe. A sejtaktivaciot
kovetden masodperceken beliil Ca2+ szignal mérhetd

A T-lymphocytdk kdzponti szerepet jatszanak az RA-ban zajlé gyulladasban,
szamos kisérletes és klinikai megfigyelés szerint. A fent emlitett, T-sejt aktiva-
ciot gatlé abatacept hatékonysaga RA-ban a T-sejtek kdzponti szerepe mellett
sz0l ebben a kérképben. A T-sejt jelatvitelben szerepet jatszd6 ZAP-70 spontan
pontmutacidja egerekben arthritishez vezet, ami szerolégiai, hisztologiai és kli-
nikai szempontbdl igen hasonlé a human RA-hoz. RA-ban szenvedd betegek
synovialis T-lymphocytai a kontrollsejteknél kevésbé stimulalhatok, csokkent
a stimulaciéra mérhet6 interleukin-2- (IL-2) és interferon-y- (IFN-y) termelés.
A TCR/CD3 komplex intracellularis jelatvitelét szabalyozé {-lanc expresszidja
csokkent RA-s betegek synovialis T-sejtjeiben, ami e sejtek csokkent aktivalha-
tésagat magyarazhatja. Kontroll T-lymphocytak TNF-a-kezelés hatasara hason-
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16 jelatviteli defektusokat mutatnak, mint a synovialis T-sejtek RA-ban: TNF-a
csokkenti az aktiviciéra mérheté Ca2+ szignalt. Erdekes médon a TNF-blokkol6
kezelés helyreallitja a synovialis T-sejt-aktivaciot RA-s betegekben.

A T-lymphocyta jelatviteli defektusok szerepe jol ismert SLE-ben is. Figye-
lemre méltd, hogy SLE-s betegek T-lymphocytaiban a nyugalmi Ca2+-szint is
magasabb, aktivaciora gyorsabb és nagyobb Ca2+ szignal mérhetd az aktivacio
utani percekben, ugyanakkor a fenntartott Ca2+ szignal kisebb mértékd. SLE-
ben az egyik legtobbet vizsgélt eltérés a jelentésen csokkent {-linc-expresszio,
melynek oka nem ismert. A {-linc-expresszi6 befolyasolhaté gliikokortikoid-
kezeléssel, ugyanakkor az SLE-ben megfigyelhet6 csokkent {-linc-expresszi6
feltehet6en nem csupan a szteroidkezelés kovetkezménye.

2.6.2. B-lymphocytik funkcidi, szerepiik autoimmun betegségekben

A T-lymphocytak mellett a B-lymphocytak is az adaptiv immunvalasz sejtjei,
alapvetd szerepiik van a kérokozoéra specifikus immunvalasz kialakuldsaban.
Az RA patogenezisében kozponti szerepet jatszanak a B-sejtek, ennek egyik
legjobb bizonyitéka a CD20 elleni monoklonalis antitest (rituximab) hatékony-
saga RA-ban. A B-sejt-aktivalédas a periférias nyirokszervekben torténik, az
antigén és a B-sejt talalkozasat kovetden. A B-lymphocytak felszinén talalhato
receptor (BCR) IgD és IgM felszini immunglobulin, ehhez kotddik specifikusan
az antigén (pl. baktérium). Ezt kdvetGen a sejt felveszi és feldolgozza az anti-
gént, majd MHC II-vel felszinén (lasd az MHC gének leirasanal is) bemutatja
a T-lymphocytidknak. A T- és B-sejt kapcsolodassal 1étrejon a fent is emlitett immu-
noldgiai szinapszis; a specifikus B-sejtek osztodasahoz sziikség van T-lympho-
cytakra is.

Egyes antigének esetében lehetséges T-sejtektdl fliggetlen B-sejt-aktivacio is
(thymusindependens antigének), igy példaul a bakterialis lipopoliszacharid (LPS)
endotoxinok poliklonalis B-sejt-aktivaciot okoznak. A monocytakkal és a dendri-
tikus sejtekkel ellentétben a B-lymphocytdk csak olyan antigéneket vesznek fel
és prezentalnak, amelyekre sejtfelszini immunglobulin receptoruk specifikus.
Az MHC-II allando kifejez6dése és a specifikus antigénkotés miatt igen ala-
csony antigén-koncentracié mellett is torténik B-lymphocyta antigén felvétel
és bemutatés. Ujabban azonositottdk a B-lymphocyték szabalyozé T-sejtekhez
nagyon hasonld csoportjat, a szabalyozo6 B-sejteket is. Jellemzd6jiik az immun-
valasz gatlasa, az IL-10-termelés; szisztémas autoimmun kérképekben betoltott
szerepiik ma még nem ismert.

A CD5+ Bl-sejtek alacsony affinitasu, sajat antigéneket felismerd természetes
antitesteket termelnek. A B-sejt-készlet tobb mint 90%-at kitevé B2-sejtek nagy
affinitast immunglobulinokat termelnek. Az antigén-prezentaci6 és az antitest-
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termelés mellett a B-sejtek citokineket is termelnek. A BCR citoplazmatikus sza-
kaszain is megtalalhatok az ITAM motivumok, a CD3-hoz hasonléan. A BRC
kotédés szamos fehérje tirozinfoszforilaciéjat indukalja. Fontosabb protein tirozin-
kinazok (PTK) a Syk, Btk, Lyn, Lck és Fyn enzimek. A Syk aktivalja a foszfolipaz
C enzimet, ami a T-sejtekhez hasonléan Ca** szignalhoz és PKC-aktivaciohoz
vezet. A B-sejt-aktivacioban szerepl6 szamos PTK potencialis terapias célpont.
A TCR-hez hasonl6an az immunglobulinok is 6riasi valtozékonysagot mutatnak,
igy az immunglobulin gének atrendezédése és mas molekularis mechanizmu-
sok miatt mintegy 1011 kiilonb6z6 antigén-specificitasi immunglobulin terme-
16dhet. Az antigénnel torténd elsé talalkozas soran f6ként IgM termelddik, mig
ismételt talalkozds joval nagyobb mennyiségii és gyorsabb IgM és IgG termelé-
séhez vezet.

Szamos autoimmun betegségre jellemz6 patologias autoantitestek jelenléte,
a legtobb kiilonboz6 antitest SLE-ben van. Lupusban a proteinek mellett a nuklein-
savak, szénhidratok és lipidek elleni antitestek szintje is magasabb, ez a betegségre
jellemzd poliklonélis B-sejt-aktivacié kovetkezménye. Ujabb adatok szerint a
fent emlitett természetes antitestek szintje is eltérhet autoimmun betegségekben.
A B-lymphocyta stimuldtor (B lymphocyte stimulator — BLyS, mas néven BAFF)
a TNF receptorhoz hasonlé szerkezeti 285 aminosavbdl all6 transzmembran
protein, proteazok hatasara 17 kDa tomeg( szolubilis protein hasad le beldle.
A BLyS alapvet6 szerepet jatszik a B-lymphocytak talélésében. BLyS-deficiens
(génkiiitott) egérben a szérum immunglobulin szintek és a B-lymphocytak sza-
ma jelentésen alacsonyabb. BLyS transzgenikus allatban magas anti-DNS, magas
immunkomplex szint és poliklonalis hypergammaglobulinaemia alakul ki, ami
lupusszert betegséghez vezethet. SLE-s és RA-s betegek szérumdaban a BLyS-
szint jelent6sen magasabb, mint kontroll mintakban. A szérum BLyS-szint kor-
relal az SLE aktivitasaval és az anti-DNS-szinttel, BLyS / BAFF gatlas terapias
lehet6ség SLE-ben (belimumab).

A szolubilis antigének az antitestekkel immunkomplexet képeznek, amelyek
fiziol6gias koriilmények kozott gyorsan eliminalédnak a szervezetbdl. Az immun-
komplexek eltavolitisaban alapvetd szerepiik van a komplementreceptorokat hor-
doz6 vorosvértesteknek. Az immunkomplexeknek kozponti szerepiik van a lupus
patomechanizmusdban (lasd a 2.2. fejezetet is).

2.6.3. Monocytik, makrofigok

A természetes immunvalasz sejtjei a monocytak, szoveti formaik a makrofagok.
F6bb feladataik a fagocitozis, citokintermelés és az antigén-prezentacid. A makro-
fagok synovitis soran aktivalddnak és oszteoklasztokka, dendritikus sejtekké diffe-
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rencialédhatnak (lasd alabb). A synovialis makrofagok aktivacidja RA-ban felte-
hetden toll-like receptorokon (TLR) keresztiil torténik, elsésorban TLR2; TLR3;
TLR4 és TLR6 receptorokon keresztiil. Kronikus synovitisben fokozott TLR-
kifejez6dést igazoltak. Immunkomplexek is aktivalhatjak a makrofagokat FCGR
receptoraikon keresztiil. Az aktivalt makrofagok RA-ban a pro-inflammatorikus
és a csontdestrukcidért felelds citokinek {6 forrasat képezik, igy tobbek kozott
az IL-1, IL-6, IL-15, IL-18, IL-32, TNF-a, BLys, VEGF (vascular endothelial
growth factor) és RANKL (receptor activator of nuclear factor kB ligand) is je-
lentds mennyiségben termelédik makrofiagokban. Ezen citokinek mindegyike
potencialis terapias célpont, az IL-1, IL-6-, TNF-a- és RANKL-blokkolas jelen-
leg is elérhetd.

2.6.4. Dendritikus sejtek

A dendritikus sejtek (DC) a természetes immunrendszer részét képezik, a legha-
tékonyabb antigén-prezentalo sejtek, dendrithez hasonlé nyulvanyaikrol kaptak
neviiket. Novekedési faktoruk az IL-12. Mint kordbban emlitettiik, a monocytak
differencialédhatnak dendritikus sejtekké, GM-CSF és IL-4 jelenlétében. Az epi-
telialis dendritikus sejtek vagy Langerhans-sejtek CD11c*-sejtek, érésitkhoz TGF[
szitkséges. Paul Langerhans orvostanhallgatoként egy tanulmanyi versenyre irt
palyazatban emliti els6ként ezeket a neuronra emlékeztet6 sejteket , Az emberi
bor idegsejtjei” cimi dolgozataban. Langerhans 1868-as felfedezését kovetGen
tobb mint egy évszazad telt el az dltala leirt sejtek funkciéinak megismeréséig.

A follikularis dendritikus sejtek (FDC) csak nyudlvanyos szerkezetiikben hason-
litanak a fent emlitett dendritikus sejtekre, a limfoid sz6vetek germinalis cent-
rumaban taldlhatok. F6 funkcidjuk az antigének megkotése és intakt formédban
torténd prezentaldsa a B-lymphocytaknak.

SLE-s betegek szérumaban az alfa-interferon (IFN-a) szérumszintje maga-
sabb, mint egészséges kontrollokéban. SLE-s betegek széruma fokozta a mono-
cytak dendritikus sejtté torténd differencialédasat, mely hatas féként a magas
IFN-a-szintnek tulajdonithaté. A differencialédé dendritikus sejtek autoanti-
géneket prezentalhatnak, és ennek a folyamatnak kozponti szerepe van a SLE
patomechanizmusaban. SLE-s betegek tobbségében megfigyelhet6 az IFN-a al-
tal regulalt gének magasabb kifejez6dése. Az IFN-a potencidlis terapias célpont
SLE-ben.

2.6.5. Citokinek, kemokinek
Az immunrendszer sejtjeinek kommunikaciéjaban a citokinek és a kemoki-
nek szerepe meghatarozé. Ebben a fejezetben mar szamos citokinrél sz esett,
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tovabba a jegyzet részletes részében is olvashatunk a citokinek egyes betegsé-
gekben jatszott szerepérdl. Megkiilonboztetiink gyulladast fokozé vagy pro-
inflammatorikus (IL-1, IL-6, IL-15, IL-17, IL-18, IL-32, TNF-a) és gyulladast
gatl6 vagy anti-inflammatorikus citokineket (IL-10, IL-35). A szisztémas auto-
immun reumatoldgiai betegségekben az immunrendszer szabalyozasi zavara
komplex. Egyetlen citokin termel6désének valtozasa vagy a sejtmiikodés meg-
valtozasa nem magyarazza ezeknek a betegségeknek a patomechanizmusit.
A pro-inflammatorikus és az anti-inflammatorikus citokinek halézatdnak mi-
kodése szabélyozza a gyulladas mértékét. A legtobb cytokin tobb kiilonboz6 sejt-
tipusra hat sejtfelszini receptoron keresztiil. A citokinek egymas termel6dését és
hatasait fokozhatjak, vagy gatolhatjak. Egyetlen citokin blokkoladsa befolyasol-
hatja szdmos mas citokin hatasat, igy a hal6zat egészének miikodését is. Az im-
munreguldci6 és a gyulladas résztvevdinek hél6zataba a jelenleg rendelkezésre
allo immunmodulacios szerekkel avatkozhatunk be. Azimmunmodulaciénak ko-
vetkezményei lehetnek a célsejt vagy a gyogyszerrel célzott citokinen kiviil mas
sejtek, szervrendszerek miikodésére is. A citokin blokkolas mellékhatasai rész-
ben sokréti élettani hatasaikkal magyarazhatok.

A kemokinek 8-10 kDa méret(i kemoattraktans citokinek, melyek alapvetd
szerepet jatszanak a lymphoid sejtek érpalyabol torténd kilépésében, a gyulla-
das helyére tortén6 vandorlasaban és aktivalasaban. A benniik 1évé cisztein hely-
zete szerint megkiilonboztetiink CC, CXC, XC és CX3C kemokineket. CCL2,
CCLS, CCL21 és CXCL13 alymphocytak szervezédését és synovialis germinalis
centrumok kialakulasat szabalyozzak. A kemokineket célzo terapias probalko-
zasok eddig nem valtottak be a hozzajuk fliz6tt reményeket.

2.6.6. Az immunrendszer sejtjeinek vandorldasa, angiogenezis

A kiilonb6z6 modon a szervezetiinkbe keriil6 antigének (légutak, bélrendszer,
bdr stb.) felismerését és a hatékony immunvalasz kialakitasit immunrendsze-
riink folyamatosan mozgasban 1évé sejtjei biztositjak. A sejtvandorlés folyamata
finoman szabalyozott, citokinek, kemokinek mellett az integrinek, szelektinek,
cadherinek és a hyaluronsav receptor CD44 iranyitjak a leukocytak vandorla-
sat. A fehérvérsejtek els6sorban az adhéziés receptorokat termelé HEV (high
endothelial venule) érszakaszokon lépnek ki a keringésbdl a kornyez6 szovetek-
be, ennek lépései a gordiilés, az adhézié és a transzmigrdcid. Gordiilés (rolling)
soran a sejtek kapcsolatba keriilnek az endothelsejtekkel, mozgasuk lelassul, a
folyamatot els6sorban a szelektinek (E-, P- és L-szelektin) és a CD44 kozvetitik.
Ezt koveti az erés adhézid, melynek soran a leukocyta integrinek szorosan kap-
csolddnak endotelialis partnermolekulaikhoz (pl. ICAM-1; VCAM-1). Végiil a
transzmigracio soran a leukocyta atbujik az endothelsejtek kozott (2.6. dbra).
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2.6. dbra. Leukocyta-endothel kolcsonhatdsok a gyulladas soran:
rolling, adhézi6 és transzmigracio.

A kemokinek és adhéziés molekulik szerepe

RA-ban synovitis soran a synovialis endotelidlis sejtek HEV-hez hasonl6 szer-
kezetlivé valnak, lehet6vé téve leukocytdk vandorlasat a synovialis térbe. Pro-
inflammatorikus citokinek az endothelsejtek E- és P-szelektin, ICAM-1 és CD44
expresszidjat fokozzak. RA-ban igazoltak tobbek kozott az endothelsejtek foko-
zott E- és P-szelektin, valamint CD44 expressziojat, tovabba magasabb szolubilis
E-szelektin és szolubilis CD44-szinteket.

Synovialis gyulladas soran megfigyelhetd angiogenezis (érijdonképzddés) is.
Ennek soran az aktivalt endothelsejtek proteazokat termelnek, megemésztik a
bazalmembrant, majd a kdrnyez6 szovetbe vandorolnak, ahol angiogén media-
torok hatasara proliferalnak. Az igy képz6dé érkezdemények a kiindulési érrel
osszekapcsolédnak. Angiogenetikus hatdsi a VEGF, de pro-inflammatorikus
citokinek, kemokinek, tovabb4 a hypoxia angiogén hatdsat is igazoltdk RA-ban.

Synovitis soran tehat a leukocytdk érpalyabdl torténd kilépése és az értijdon-
képzdédés is megfigyelhetd, és hozzajarul a gyulladasos folyamathoz. Mind a sejt-
vandorlas, mind az angiogenezis gyogyszeres befolyasolasa potenciilis terapias
lehetéség RA-ban.

2.7. A krénikus gyulladas késéi kovetkezményei: szoveti destrukciod
Az autoimmun reumatoldgiai korképeknél a tartosan fennall6 gyulladas a cél-

szervek strukturalis és funkcionalis kirosodasihoz vezethet (2.1. dbra). Az RA
soran kialakulé synovialis gyulladas az iziileti porc és a porckdzeli csont karo-
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sodasahoz, majd iziileti deformitashoz vezet. Az oszteoklasztok felel6sek az erd-
ziok kialakulasaért, ezért differencialédasuk szabalyozasa alapvetd fontossagu
RA-ban. A TNF szupercsaladba tartoz6 RANKL sziikséges az oszteoklaszt diffe-
rencialédasdhoz, a RANKL synovialis T-sejteken és fibroblasztokon expressza-
16dik, termel6dését pro-inflammatorikus citokinek szabalyozzak (IL-1, IL-6,
IL-17, TNF-a). A dendritikus sejteken, makrofagokon, oszteoklasztokon exp-
resszalddo RANK és a RANKL kotédése az oszteoklasztok differencialodasat
és aktivalodasat eredményezi. Gatolja ugyanakkor a csontlebontést a szolubilis
RANK receptor osteoprotegerin (OPG). Latjuk tehat, hogy a krénikus gyulla-
dés (az immunkompetens sejtek aktivalddasa, szamos citokin, kemokin terme-
16dése, a synovialis erek ,atjarhatésiga”) egyiittesen végiil is oszteoklaszt akti-
vaci6hoz és igy er6ziok kialakuldsdhoz vezet RA-ban. Ujabb adatok szerint a
citrullinalt proteinek ellen termel6d6 antitestek is fokozzak az oszteoklasztok
differencidlodasat és aktivaciojat. Kevésbé ismert részleteiben példaul a fibrosis
molekuldris patomechanizmusa SSc-ben, a glomerulonephritis mechanizmusa
SLE-ben vagy a fels6 légutak nekrotizalé gyulladasainak mechanizmusa granu-
lomatézis polyangitisben (Wegener-granulomatosis), jollehet ezek a folyamatok
szintén strukturalis és funkcionalis karosodashoz vezethetnek.

Ma még pontosan nem tudjuk, hogy az egyes betegségek miért meghataro-
zott szerveket, szervrendszereket betegitenek meg, mig nem érintenek masokat.
Az utdbbi években tortént érdemi fejlédés ellenére ma még csak kezdjitk meg-
érteni a szisztémas autoimmun koérképek patomechanizmusat, és szerencsére ez
a folyamat Gjabb és Gjabb gyogyszerek bevezetéséhez vezet.
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3.1. Bevezetés

Az autoimmun reumatoldgiai betegségekben (AIRD) el6forduld fert6zések ere-
detének tisztazasa sokszor nem konnyi. Az immunszupprimalt AIRD-ben szen-
vedo beteg fert6zései gyakran nem szokvanyos lezajlastak, kezelésiik komoly
atgondolast igényel. A multirezisztens korokozokkal szembeni védekezés az or-
vostudomany teriiletén egyre nehezebb. A reumatolégiai ellatasban tehat ugyan-
ugy, mint minden egyéb szakteriileten is, olyan altalanos infektologiai szemlé-
letre van sziikség, amely segit a beteg holisztikus megkdzelitésében.

3.2. Infekciok tarsulasa reumatologiai korképekhez

3.2.1. Fertozés rizikotényezoi

AIRD-ben a fert6zések rizikéja eltérd az atlagpopulaciohoz képest. Leggyako-
ribb fertézésformak a szeptikus arthritis, pneumonia, borfert6zések, herpes
zoster, véraramfert6zések és a szepszis. A fokozott fert6zési hajlam részben az
alapbetegséggel (funkcionalis asplenia, csokkent immunglobulin / komplement
szintek), részben az alapbetegség kezelésére alkalmazott, sok esetben a kombi-
nalt immunszupressziv terdpiaval magyarazhato.

A betegségmodosité antireumatikus gyogyszerek (DMARD) koziil a lefluno-
mid mellett irtak le fokozott pneumonia rizikét, valamint cyclophosphamid al-
kalmazasa soran SLE-s betegeknél novekedett a fert6zések aranya. Nagy eset-
szamu vizsgalatok eredményei igazoltdk, hogy tobb stlyos fert6zés fordult el6
biolégiai terapia mellett, mint a hagyoményos betegségmodosito szerek alkal-
mazdasaval. A biologiai terdpidval kezelt AIRD betegek varicella zoster virusok
aktivalédasanak (herpes zoster), illetve olyan opportunista fert6zéseknek van-
nak kitéve, mint a Mycobacterium tuberculosis, a Histoplasmosis, a Legionella
fert6zés és a Pneumocystis jiroveci fert6zés. Szteroid terapia mellett szignifikansan
magasabb a véraramfert6zések és a pneumonia kockazata. Infektiv arthritis fo-
kozott kockazataval jar a rheumatoid arthritis (RA), a lupus és a koszvény,
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mely rizikét tovabb noveli, ha a betegnek egyéb komorbiditasa van, mint a dia-
betes mellitus, méjcirrhosis vagy veseelégtelenség.

3.2.2. Korokozo spektrum reumatologiai korképekben

Fert6zés gyanuja esetén tisztaban kell lenni azzal, hogy melyek azok a leggya-
koribb kdérokozdk, amelyek a korfolyamat hatterében allhatnak. Infektologiai
szempontbol a kovetkezd két korokozo szerepe emelheto ki:

3.2.2.1. Staphylococcus aureus

Altaldnossagban elmondhaté, hogy szeptikus arthritisben ez a leggyakoribb Gram-
pozitiv baktérium, ami rheumatoid arthritises betegekben is vezetd koroki hat-
tér. Az immunszuppressziv terapia kiemelt rizikofaktor szeptikus arthritisben;
RA-ban a tumornecrosis faktor alfa (TNF-a) gatlok mellett megduplazédik a szep-
tikus arthritis rizik6ja. A legtjabb vizsgalatok alapjan a Staphylococcus aureus
bacteremia stlyos lefolyasti RA-ban és fliggetlen rizikofaktora az osteoarthitisnek
és a korai halalozasnak. A Staphylococcus szerepe nem elhanyagolhat6 spon-
dylodiscitisben sem. A baktérium methicillin rezisztens formajara akkor kell
gondolni, ha a hagyomanyos Gram-pozitiv-ellenes antibiotikum kezelésre adott
valasz nem megfeleld.

3.2.2.2. Streptococcus pneumoniae

A Streptococcus pneumoniae (Gram-pozitiv baktérium, réviden pneumococcus)
a vezetd koroki tényez6 a pneumoniak hatterében. A 1éguti fert6zések gyako-
riak AIRD-ben, ebbdl is a pneumonia kockazatat kell kiemelni. Az atlagpopu-
lacidhoz viszonyitva RA-ban a léguti fert6zések miatt bekovetkezd halalozas
2,5-szer gyakoribb. A pneumonia kockazata szignifikinsan magasabb szteroid
kezelés mellett, fiiggetleniil a gyogyszer ddzisatdl. A kérokozoval szemben ha-
tékony véddoltasokkal rendelkeziink, amely sulyos fert6zésektdl (bacteremia,
pnheumonia, meningitis, arthritis) védi meg az immunszupprimalt betegeket.

3.3. Antibiotikumok alkalmazasa a reumatolégiai gyakorlatban

Az egyik legnehezebb 1épés a fert6z6 betegségben szenvedo beteg kezelése
soran az antibiotikum-valasztas. Hatékony antibiotikum-kezelés akkor érhet6
el, ha a szerre érzékeny a korokozo, eljut a fert6zés helyére és megfelel6 do-
zisban és idGtartamban keriil alkalmazasra. Az alapbetegség ismeretében a
rizikofaktorok, komorbiditasok, immunszuppresszié jellege és mértéke, valaminta
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goc eredete alapjan a ,korokozoban gondolkodas” szemléletét kell kovetni. Fontos
a korokozo pontos identifikalasa, ezért javasolt célzott mikrobiolégiai mintavétel
a fert6z6 gocbol, illetve kiegészitésképpen hemokultira vétele. Az antibiotiku-
mok koziil nem minden gyégyszer jut el az iziiletekbe és a csontokba. Egy friss
irodalmi 6sszefoglal6 — tobb mint 30 antibiotikumot értékelt — arra a kovetkezte-
tésre jutott, hogy az amoxicillin, piperacillin / tazobactam, a cephalosporinok,
carbapenemek, aminoglycosidok, fluoroquinolonok, doxycyclin, vancomycin,
linezolid, daptomycin, clindamycin, trimethoprim / sulfamethoxazol, fosfomy-
cin, rifampicin megfelelGen penetral a csontokba és az iziiletekbe. Kivételt ké-
peznek a penicillin és a metronidazol csontpenetracioja, illetve a flucloxacillin
izileti penetracidja, melyet a vizsgalatok alapjan nem taldltak megfelelének.
Az iziileti fert6zések altalaban 2-4 hetes kezelést igényelnek, az osteomyelitis
kezelése ennél joval hosszabb, 6 hetes antibiotikum-kezelést igényel.

3.4. Korokozok szerepe autoimmun reumatoldégiai korképekben

Az infektologiai és reumatoldgiai targykoroknek szamos kozos pontja, atfedé-
se van. Bizonyos koérokozok szerepe az autoimmun kérképekben egyre er6sebb
evidenciakra épiil. Az autoimmun betegségek trigger mechanizmusai k6zé tar-
toznak tobbek kozott a kdrnyezeti faktorok. Bar a bakterialis és viralis trigger ha-
tas tovabbi tudomanyos megerdsitést igényel, indukcids szerepiik vitathatatlan.
A koérokozok trigger mechanizmusai k6zé a molekularis mimikri, a bystander
aktivacio és az antiviralis antitestek immunmedidciéjan alapulé hatas (perzisz-
tencia) tartozik.

A virusok koziil az Epstein—-Barr-virus (EBV) triggerel6 hatasa elsésorban
molekularis mimikrin alapszik. A virus antigének és a beteg antigénjei kozotti
hatdst RA-ban és SLE-ben és szisztémas sclerosisban is leirtak. A parvovirus B19
RA-t indukalé trigger funkciéjanak patomechanizmusai kozé a virus indukalta
apoptosis és antitest keresztreakci6 tartoznak.

Sjogren-szindromaban (SS) a hepatitis C virus, az EBV és a human T-sejt leuké-
mia virus (HTLV-1) trigger szerepére szamos tanulmany mutatott rd. A microbiom
autoimmunitasban jatszott szerepe mind SS-ben, mind SLE-ben djabb vizsgalatok
targya lett.

A Gram-negativ baktériumok trigger szerepére vonatkozodan is egyre tobb
bizonyiték sziiletett. RA-s betegekben magas Proteus mirabilis elleni antitest
szinteket detektaltak, illetve megallapitast nyert, hogy a baktérium és az ACPA
kozott nagy a kémiai hasonlésag. Hasonléan molekularis homologia igazolodott
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a Klebsiella pneumoniae és az spondylarthritis ankylopoetica (SPA) kozott.
A korai SPA diagnosztikai kritériumai kozott szerepel a magas anti-Klebsiella
nitrogenaz és pullulandz antitestek jelenléte.

3.5. Infekciok megel6zése: vakcinacio

3.5.1. Avéddoltdsokrdl dltalaban

A fert6z6 betegségek megel6zésére a legbiztonsagosabb modszer a véddoltas.
A gyermekkori kotelez6 véddoltasi program orszagonként szabalyozott. A fel-
néttek véddoltassal megel6zhetd fertézésekkel szembeni védettsége fligg a gyer-
mekkori oltasoktol, az atoltottsagi arany meghatarozo a fert6zések terjedésében.
A felnéttkor egy mas védettségi allapotot tiikroz, hiszen az Gjonnan bevezetett
oltasokban a felnéttek jelentés hanyada még nem részesiilt, és a felnéttkorban
javasolt oltasok beaddsanak elmulasztasa miatt nem megfelel6 az oltottsagi arany
az immunszupprimalt vagy kiemelt kronikus betegségben szenveddk csoport-
jaban.

3.5.2. Oltasok immunszupprimadlt — AIRD betegekben

A véddoltasokat csoportosithatjuk é16 kérokozé tartalmuk alapjan (él6t tartal-
maz pl. mycobacterium, sargalaz, baranyhiml6, herpesz zoster - HZ; él6t nem
tartalmaz pl. hepatitis, influenza, HPV). Az idealis vakcina megfelel6 antitest
valaszt (védGhatas) valt ki és védéhatasa tartésan fennmarad (immunogenitas).
Az immunszupprimalt egyénben kialakul6 antitest valasz és immunogenitas el-
tér az egészséges személy védooltasra adott valaszatol. A megfelel6 védGoltasi
program kialakitasa ezekben a betegekben elengedhetetlen.

AIRD betegeknek javasolt olyan oltasokat beadni, melyek a gyakori, stlyos
fert6z6 betegségek ellen védenek (influenza, pneumococcus), vagy az alap-
betegség és az immunszupressziv terapia mellett specialis fert6zésként jelent-
kezhetnek (HBV, HPV, HZ). Az oltasi program lényege, hogy az oltasokat
torekedjiink az immunszupressziv terapia beallitasa el6tt beadni, az antitest va-
lasz kialakulasahoz legalabb 2 hétre (é16 korokozé esetén 4 hétre) van sziikség.
Az AIRD betegek vakcinaciés programjat javasolt véddoltasi tanacsado segitsé-
gével elkésziteni.

E16 kérokozot tartalmazé oltast biolégiai terapia alatt beadni tilos. Az immun-
szupressziv szerek koziil kiemelend6 a B-sejt gatlo kezelés, amely alatt az olta-
sok nem valtanak ki antitest termelést, ezért megfelel6 intervallumot kell tar-
tani a kezelés eldtt és utan is. A Pneumococcus elleni véddoltasok (magasabb
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immunogenitasu, 13 szerotipust tartalmazé konjugalt és a 23 szerotipust tartal-
maz6 poliszacharid vakcina) szekvencialis beaddsa (nem egyszerre, egymast
kovetden) kiegészitik egymast. A biolégiai terapia (kivéve B-sejt gatlok) alatt,
illetve a ,magas immunszupressziv dézisoknal” kisebb DMARD vagy szteroid
kezelés mellett adott pneumococcus oltasok megfelel$ antitest valaszt képesek
kivaltani. A szezonadlis influenzaoltasok évenkénti megadasa elengedhetetlen.
A herpes zoster oltas (él6virus!) RA-ban leroviditheti a stlyos, elhtizodé 6vso-
moros fijdalmat, de csak baranyhiml6n atesett betegeknek javasolt. A HPV fer-
t6zések magas el6forduldsa miatt SLE-ben kifejezetten ajanlott a HPV elleni
vakcinacid, lehetdleg az alapbetegség immunszuppresszidja eldtt.
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4.1. Alapvet6 eldontend6 kérdések

A betegek orvoshoz forduldsianak okait elemezve elmondhat6, hogy hatbdl egy
vizit valamilyen mozgasszervi probléma miatt torténik. Az elsé talalkozas, az ak-
kor kideritett anamnesztikus adatok és statusz eltérések meghatdrozzék a diffe-
rencialdiagnosztikai lépések sorat a helyes diagndzis felallitasa céljabdl. A megte-
lelGen felvett anamnézis és a fizikalis vizsgalat adhatja a diagnézisok kb. 80%-at.
Mozgasszervi panaszok esetén érdemes eldonteni a kdvetkezo kérdéseket:

1. Limitalt / szisztémas folyamat?
. Artikuldris / non-artikularis?
. Monoartikularis / poliartikularis?
. Akut / krénikus?
. Gyulladasos / nem gyulladasos?
. Arthritis: axialis / periférids / mindkettd?
. Szimmetrikus / aszimmetrikus?
. Fajdalom: intermittal6 / perzisztal6?
. Izom- vagy neuroldgiai diszfunkcio jelei fennallnak-e?
. A csaladban hasonl6 folyamat el6fordult-e?

O 0 N N v A W

—
(=]

A tlinetek ismeretében a fenti kérdésekre kapott valaszok megerdsitenek vagy
kizarnak bizonyos betegségeket.

4.2. Az iziileti folyamat alapvet6 szempontjai

Az arthritis az iziiletek szamat tekintve lehet egy iziiletet érint6 monoarthritis,
2—4 iziiletet érint6 oligoarthritis, vagy 5 és annal tobb iziiletet érint6 poly-
arthritis.

Monoarthritis formajaban leggyakrabban az infektiv arthritisek (gennykeltd
baktérium, mycobacterium), inflammalt osteoarthritis (arthrosis) és a kristaly-
arthritisek (koszvény, CPPD) jelentkeznek.
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Az oligoarthritisek legjellemz6bb képviseldi a spondyloarthritisek, amely
csoportba sorolhaté kérképek a spondylitis ankylopoetica, a reaktiv arthritis, a
gyulladasos bélbetegséghez tarsulé arthritisek és az arthritis psoriatica. Rheu-
matoid arthritisben (RA) ritkan, elsésorban idéskori formaban talalkozhatunk
oligoarthritisszel, 2—4 iziilet lehet érintett a koszvény kronikus fennallasa ese-
tén, valamint egyszerre tobb iziiletet érinthet az osteoarthritis is.

Sokkal valtozatosabb a hattere a polyarthritiseknek. A polyarthritis lehet nem
differencialt polyarthritis (NDP; undifferentiated polyarthritis - UDP), nem
differencialt kotészoveti betegség (NDC; undifferentiated connective tissue
disease — UCTD) tiinete. Allhat a hattérben definitiv szisztémas autoimmun kor-
kép (szisztémas lupus erythematosus — SLE, szisztémas sclerosis — SSc), gyul-
ladasos izombetegségek (idiopathias inflammatorikus myopathidk — IIM), ke-
vert kotdszoveti betegség (MCTD - mixed connective tissue disease), Sjogren-
szindréma, vasculitisek. A polyarthritisek klasszikus képvisel6je az RA. Ritkdbban
a spondyloarthritis csoport egyes tagjai is mutathatnak polyarthritises aktivitast
(pl. arthritis psoriatica), de lehet 5-nél tobb iziilet involvalt osteoarthritis ese-
tén is. Végiil elég jelentds csoportjat alkotjak a polyarthritiseknek a kiilonb6z6
infekcidokhoz (virusok: CMV, EBV, HCV, HBV, HSV stb. és baktériumok) vagy
egyéb belgyogyaszati betegségekhez (pl. endokrin korképek, hyperthyreosis,
sarcoidosis, malignus betegségek, azon belill kiilon figyelmet érdemléen a
lymphomak és a myeloma multiplex) tarsul6 formadi. Az UDP kimenetelét te-
kintve a tiinetek megsziinhetnek spontan vagy tiineti kezelésre (kb. 60%), lehet
kronikus nem eroziv forma (kb. 15-16%) és korai kezelést igényl6 eroziv forma,
amibdl leggyakrabban definitiv RA alakul ki.

A polyarthritisek differencidldiagnosztikdjdaban is érdemes néhany szempon-
tot tisztdzni:
 Milyen a tiinetek kronolégiaja?

» Van-e tényleges gyulladas?

« Milyen a kiterjedése?

» Milyen a betegség lefolyasa?

» Vannak-e jellegzetes demografiai mutatok?
o Vannak-e extraartikularis manifesztaciok?

A tlinetek kronoldgiaijellegét, idébeli valtozasat tekintve akut polyarthritisrdl
beszéliink 6 héten beliili panaszok esetén. Ezek leggyakrabban virusos vagy bak-
terialis fert6zésekhez tarsul6 akut, un. self-limited (6ngyo6gyitd) polyarthritisek,
de lehetnek egy kronikus betegség kezdete is. Ez utébbiakban a tiinetek 6 héten
tal is perzisztalnak, kezelés nélkiil nem javulnak.
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Lényeges szempont a gyulladds, a valodi arthritis megléte, amit el kell kiiloni-
teniink a gyulladas nélkiili arthralgiatdl. A gyulladas mellett sz6l a tényleges izii-
leti duzzanat (tapintas!), hosszan tarto iziileti merevség, nyugalomban is meg-
marado fajdalom, egyéb altalanos tiinetek (pl. laz, fogyas, lymphadenomegalia)
fennallasa. A polyarthritis kiterjedésének megitélésekor figyelembe kell ven-
niink a lokalizaciot, a szimmetricitast, a gerinc és a sacroiliacalis iziilet (axialis)
érintettségét. Kéz-1ab kisiziileti arthritist okoz az RA szimmetrikus MCP-PIP-
érintettséggel, dltalaban destrualé formaban, az SLE, DM / PM, SS, polyarteritis
nodosa (PAN) nem destrual6 formaban. Aszimmetrikusan DIP iziileti érintett-
ségjellemzd arthritis psoriaticara. Az osteoarthritisek koziil a Heberden- (DIP)
és Bouchard-osteoarthritis (PIP) ugyancsak a kézkisiziileteket érinti, amit gyul-
ladasos jelek is kisérhetnek. Szintén kéz-lab kisiziileti eltérésekkel jarhatnak az
anyagcsere- vagy endokrin betegségek. A gerinc gyulladdsos jellegii elvaltozasai
a spondyloarthritisekre jellemz6ek, azon beliil is a spondylitis ankylopoetica a
tipusos korkép. A gerinc érintettsége mellett sacroileitis is zajlik. A nyaki gerinc
eltérése el6fordulhat még R A-ban, amikor a stlyos betegsége atlantoaxialis sub-
luxatiéhoz vezethet.

Tampontot adhat a diagnozishoz a betegség lefolydsdanak jellege. Intermittalod
arthritis zajlik a kristalyarthritisekben, palindrom reumatizmusban. Migralé
arthritis jellemzi a gonococcus arthritist, reumas lazat, sarcoidosist, SLE-t, bak-
terialis endocarditist.

A demogrdfiai mutatdk alapjan is sziirhetjiik a kiilonboz6 kérképeket. Meno-
pauza el6tt n6kben 9x gyakoribb a SLE és 3x az RA, mint a férfiakban (50 év fo-
16tt a kiillonbség kevésbé szignifikans), a parvovirus arthritis n6kben gyakoribb,
a spondylitis ankylopoetica és a koszvény viszont férfi dominanciaju betegség.
Kor szerinti megoszlasban az SLE, RA, reaktiv arthritis, spondyloarthritisek,
reumas 14z a fiatalabb életkorban jelentkeznek, mig az osteoarthritis, a polymyalgia
rheumatica és az dridssejtes arteritis az id6sebbek betegsége. A rasszok is meg-
hatarozok lehetnek: a fehérek kozott gyakoribb az ANCA-asszocialt vasculitisek
kozil a granulomatosis polyangiitisszel, a polymyalgia rheumatica, a feketék ko-
z0tt gyakoribb és sulyosabb az SLE és a sarcoidosis. Csaladi halmozdédast mutat
a spondylitis ankylopoetica, az RA, valamint a Heberden-osteoarthritis.

4.3. Extraartikularis manifesztaciok
Az iziileti folyamat tisztazasa mellett a kovetkezo legfontosabb kérdés, hogy

van-e a betegnél valamilyen extraartikuldris manifesztaci6, ami utalhat bizonyos
betegségekre.
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Kotoszoveti betegség fennallasara utalhatnak a kovetkez6 tiinetek, eltérések:
Raynaud-jelenség, sicca tlinetcsoport, bdrtiinetek, proteinuria, haematuria,
polyneuropathia, antifoszfolipid-szindrémara (APS) utal6 tiinetek, ismétl6-
dé serositisek, leukopenia, interstitialis tiid6betegség (alveolitis, pulmonalis
fibrosis) vagy pulmonalis hypertonia. Lathat6, hogy ezek megitéléséhez sziik-
séges a beteg részletes kikérdezése és teljes fizikalis vizsgalata, tet6t6l talpig.

Az dltaldnos tiinetek nem specifikusak, de mindenképpen segithetik a diag-
nosztikat. Laz barmelyik szisztémas autoimmun korképben el6fordulhat, de leg-
inkdbb SLE-ben, Still-kérban, illetve akut virus vagy bakterialis infekciokat vagy
malignus betegséget (hematologiai kérképek elsésorban) kiséré arthritisekben
jelentkezhet. Lymphadenomegalia SLE-re, tumorhoz asszocialt polyarthritisre,
vasculitisre jellemzd.

A bértiinetek kozott vannak olyanok, amik 6nmagukban aldtdmasztanak bi-
zonyos korképeket — betegségspecifikus bértiinetek: az arcon kialakult pillan-
goszarny erythema SLE mellett sz6l; Gottron-papula, Gottron-jel idiopathias
inflammatorikus myopathiat (IIM) jelezhet; sclerodactylia, perioralis sclerosis
szisztémas sclerosisra, erythema chronicum migrans Lyme-kdrra; a meglevo
psoriasis arthritis psoriaticara utal. Vannak kevésbé specifikus bértiinetek, amik
tobb betegségben el6fordulhatnak, de meglétiik azért lesz(ikiti a lehetséges
korképek korét, pl. a fényérzékenység (SLE), sal-erythema (dermatomyositis),
alsé végtagi vasculitisnek megfelel6 purpurak, amik az autoimmun kérképek-
ben fordulnak el6 gyakrabban, livedo reticularis APS-ben. Bdr alatti csomok,
nodulusok utalhatnak R A-ra, tophusok kdszvény fennallasara. Hypo- vagy hyper-
pigmentacié elsGsorban sclerodermdban figyelhet6 meg, subcutan calcinosis
sclerodermaban vagy a myositis csoportban gyakori. Hajhullds barmelyik kro-
nikus betegség altalanos kisérd tiinete lehet, de SLE-ben példaul aktivitasi tii-
netként is szerepel.

A kovetkez6 konnyen kikérdezhetd, illetve vizsgalhato teriilet a szemészeti el-
térések feltérképezése. Uveitis els6sorban a spondyloarthritisek extraartikularis
manifesztacidja, conjunctivitis sicca Sjogren-szindrémaban, vagy tarstiinetként
a tobbi szisztémas autoimmun kérképben fordul eld, scleritis kisérheti a RA-t,
ischaemias opticus neuritis Oridssejtes arteritisre jellemz§ és kiilonb6z6 szem-
tlinetek fordulnak el granulomatosis polyangiitisszel korképben.

A fiil-orr-garat/gége vizsgalatakor észlelhetiink oralis fekélyeket, aftakat, amik
SLE-ben, Behcet-kérban, reaktiv arthritisekben jelentkezhetnek. A parotis
duzzanata Sjogren-szindromaban, homloktaji nyomasérzékenység oriassejtes
arteritisben, a fiilkagyl6 gyulladasa polychondritisben, a sinusitis pedig ANCA-
asszocialt vasculitisben (elsésorban granulomatosis polyangiitisszel) jellegzetes.
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A kormok vizsgalata polyarthritisekben elengedhetetlen. Jellegzetes ponto-
zottsagot, onycholysist észlelhetiink, ami arthritis psoriatica fennalldsat tdmaszt-
ja ala.

A belso szervi manifesztdciok felmérése soran végig kell venni az egyes szervi
tiineteket (pulmonalis, kardialis, gasztrointesztinalis, urogenitalis, idegrendsze-
ri stb.), amiknek az eltérései jellegzetesek lehetnek bizonyos kérképekben.
Pulmonalis fibrosist talalunk sclerodermaban, pleuritist, pericarditist gyakran
SLE-ben, myocardialis eltérések lehetnek scleroderméaban, polymyositisben,
glomerulonephritis SLE-ben, vasculitisekben, nyel6cs6-diszmotilitas scleroder-
maban, difftz hasi fajdalom a belek ischaemiaja miatt polyarteritis nodoséban,
kozponti idegrendszeri tiinetek SLE-ben, vasculitisekben.

Az anamnézisfelvétel és fizikalis vizsgalat alapjan diagnosztikus tervet allitunk
fel. Ennek soran kérhetiink kiilonb6z6 laboratériumi és képalkoto vizsgalatokat
a feltételezett diagnozisunk alatamasztasara.

4.4. Laboratdriumi és képalkoto vizsgalatok

A laboratdriumi vizsgalatokat altalanos és specifikus részekre oszthatjuk. Az dlta-
lanos vizsgdlat soran megnézziik a vorosvérsejt-siillyedést (We), C-reaktiv pro-
teint (CRP) mint a gyulladas altalanos markereit. Bizonyos betegségek gyanuja
esetén a gyulladasos markerek koziil ellendrizziik a ferritin szintet (pl. Still-kor)
vagy a szérum amyloid A (SAA) szintet (pl. dridssejtes arteritis, polyarthritisek).
A rutinvizsgalaton beliil ellendrizniink kell a vérképet, mdj- és vesefunkcios pa-
ramétereket, a szérumhugysavszintet, illetve mindenképpen sziikséges az altala-
nos vizeletvizsgalat a proteinuria, haematuria megitélésére. Ha indokolt, kérhe-
tiink kiillonb6z6 virus- és baktériumszerologiai vizsgalatokat.

Ezt kovet6en haladhatunk tovabb a specifikusabb tesztekkel. A rheumatoid fak-
tor (RF), anti-CCP antitest alitamaszthatja az RA gyanujat, HLA-B27-pozitivitas
a spondyloarthritis csoportra, azon beliil spondylitis ankylopoeticara jellemzd.
Szisztémas autoimmun betegség gyantjakor fontos az antinukledris faktor vizs-
galata: homogén antinuklearis antitest (ANA) pozitivitas SLE-ben, granularis
Sjogren-szindromaban, polymyositis / dermatomyositisben, scleroderméban ész-
lelhetd, nukleolaris mintazat lehet sclerodermaban is. Ha kelléen megalapozot-
tak a tiinetek, kérjiik a specifikus autoantitesteket is (anti-DNA, anti-Sm - SLE;
anti-SSA, anti-SSB, anti-alfa-fodrin antitest — Sjogren-szindréma; anti-UIRNP -
MCTD; anti-Scl70, anticentromer, anti-RNS polimerase III - SSc; anti-Jo-1 —
polymyositis; antineutrophil cytoplasmaticus antitest [ANCA] - vasculitis; anti-



4. Arthritisek és autoimmun korképek differencialdiagnosztikdja (Sziics Gabriella) 53

foszfolipid antitestek - APL). Az immmunkomplex patomechanizmust beteg-
ségekben alacsony komplementszint észlelhet6 a komplementfaktorok felhasz-
nalédasa miatt (SLE, vasculitisek). Amennyiben autoimmun betegség iranya-
ban vizsgaljuk a beteget, mar kiindulasként meg kell nézniink az immunglobu-
lin szinteket (IgG, IgA és IgM szint), hiszen ismert, hogy példaul immunhiany
esetén (leggyakrabban common variabilis immundeficienciaban — CVID) gya-
koribb az autoimmun kérképek el6fordulasa.

A képalkoto vizsgalatokat (hagyomanyos rontgen, ultrahang, CT, MRI, angio-
graphia, izotop vizsgalatok, PET / CT stb.) alkalmazhatjuk az iziileti statusz és
bels6 szervi manifeszticiok megitélésére, a bels6 szervi eltérések hatterének
tisztazasara. Az O0sszehasonlit6 kéz-14ab felvételen latott erd6zidk jellemzdek le-
hetnek RA-ra vagy koszvényre (eltérd jellegii és lokalizaci6jt er6ziok). Iziileti
vagy gerincrontgenen lathat6ak a degenerativ eltérések, torések, kompresszio,
metasztazisra jellemz6 eltérések, betekintd sacroiliacalis felvételen a sacroileitis.
Gyulladasos folyamat esetén célzott ultrahang- vagy MRI-vizsgalat adhat ponto-
sabb képet az iziiletekrdl, a lagyrészekrdl, mig a csontokrdl a CT-vizsgalat. Rész-
ben a mellkasrontgen, de pontosabban a tiid6 high-resolution CT-vizsgalata fed-
heti fel a szisztémas betegséghez tarsul6 pulmonalis folyamatokat, szivultrahang
vagy szivizom MRI sziikséges a kardialis hattér tisztazasahoz. Specialis CT- vagy
MRI-angio, PET-CT alkalmazhat6 vasculitisek gyantja esetén.

A diagnosztikus tevékenységiink soran az esetek tobbségében van idénk a
vizsgalatok elGjegyzésére, megvarni az eredményeket, de vannak olyan helyze-
tek, amikor azonnal kell 1épniink, és korai terapias dontést hoznunk. Ilyen pél-
daul a magas laz, egy vagy csak néhany iziilet akut fajjdalma (infekcio, kristaly-
arthropathia kizarasa), vese, kardiélis, pulmonalis manifesztaci6é gyantja, amik
gyorsan progredialhatnak, trauma, neuroldgiai sz6v6dmény, vasculitis, ami irre-
verzibilis karosodast okozhat. Ilyenkor a legval6sziniibb diagnézisnak megfelel6
kezelést kell elkezdeniink, és mar a kezelés soran sziikséges a diagnozist véglege-
sen aldtdmaszto6 bizonyitékok Osszegytjtése.
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5.1. Bevezetés

A reumatolégiai korképek, mint latni fogjuk, dontéen autoimmun / gyulladasos
(arthritisek, szisztémas korképek) és els6sorban degenerativ (osteoarthritis /
artrdzis, derékfdjas, osteoporosis) korképekre oszthatok. A fajdalomcsillapitas,
gyulladasgatlas, melyet els6sorban analgetikumokkal és nem szteroid gyulladas-
csokkentékkel (NSAID) ériink el, minden reumatoldgiai betegségben fontos.
Az immun-medidlt arthritisek (RA, SpA, juvenilis idiopathias arthritis: JTA)
kezelésében a hagyomanyos immunszuppressziv kezelésnek és a célzott terapiak-
nak van jelentésége. Osteoarthritisben is probalkoznak a porcstrukturat helyre-
allitd, megdrz6 gyogyszerekkel, és az osteoporosis kezelése is specialis gyogy-
szerekkel torténik. Ebben a fejezetben csak altalanossagban tekintjiik at a f6bb
gyogyszercsoportokat, a gyakorlati alkalmazasrol és a terapias moédszerekrol az
egyes betegségeket targyalo fejezetekben lesz sz6.

5.2.Nem szteroid gyulladascsokkent6 szerek

A nem szteroid gyulladasgatlokat (NSAID) széles korben alkalmazzuk gyulladas
csokkentésére reumatologiai és egyéb korképekben. Ismert fajdalom- és lazcsilla-
pito hatasuk is, de elsé vonalban ezen indikdciokkal az egyszer(i analgetikumokat
és lazcsillapitokat javasolt rendelni (5.1. tdbldzat). A mozgasszervi korképek
koziil arthritisek, osteoarthritis, derékfajas, lagyrész-reumatizmusok, sériilések
kezelésére alkalmazzuk. Nem reumatolégiai indikaciékban is gyakran alkalmaz-
zuk dysmenorrhoea, fejfdjas, migrén csillapitasara. Hasznalatukat megkonnyiti,
hogy oralis, injekcids, kip formaban, valamint lokalis (kendcs, krém, gél, tapasz,
spray) alkalmazasban is elérhet6ek.

Nem véletlen tehat, hogy rendkiviil népszeri és elterjedt gyogyszercsoportrol
van sz6, mely, mint lattuk, szamos indikacioban igen hatékony. Mas vonatkozas-
ban viszont a széles kor alkalmazas és az, hogy egyes termékek recept nélkiil
is kaphatok, magaban hordja a mellékhatasok veszélyét is. Az NSAID-k legtobb
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mellékhatasa az els6dleges hatdismechanizmusukbol, a prosztaglandinszintézis
gatlasabol kovetkezik.

A hatasmechanizmust illetGen ismeretes, hogy a gyulladas kévetkeztében,
exogén és endogén hatdsokra a sejtmembran foszfolipidjeibdl a foszfolipdz-A,
enzim hatasara arachidonsav szabadul fel. Utobbibdl a ciklooxigenaz (COX) és a
lipoxigenaz (LOX) enzimek prosztaglandinokat, illetve leukotriéneket szinteti-
zalnak, melyek a gyulladas aktiv mediatorai.

A prosztanoidok, egyéb biolégiai hatasaik mellett (pl. thrombocytafunkciok
és véralvadas szabalyozasa, gyomornyalkahartya-védelem, a vese-vérataramlas
és vesefunkci6 szabalyozasa) a gyulladdsos leukocytakbol felszabadulva gyulla-
dast generalnak. Ennek kovetkeztében fokozddik az érfal permeabilitisa, 6dé-
ma képzddik, fajdalom és laz keletkezik.

Az NSAID szerek, mind a COX, mind a LOX enzimet gatoljak. A COX-nak
harom izoenzimje van, koziilitk a COX-1 és a COX-2 lényeges. E16bbi a gyullada-
sos folyamatokat gatolja, utobbi a homeosztazisban vesz részt. A terjedelmi kor-
latok miatt a részletekre nem tudunk kitérni, de az NSAID szerek mellékhatasai
(pl. gastrointestinalis, cardiovascularis) dontéen a COX-1/COX-2 egyensulyon
alapul, illetve azon, hogy az adott NSAID készitmény preferaltan a COX-1 vagy
a COX-2 enzimet gatolja inkabb.

A gydgyszercsoportnak szdmos tagja van. Mar itt le kell szogezniink, hogy
hatékonysagukban lényeges kiilonbség nincs, ugyanazt a gyulladasgatlo, fajda-
lomcsillapité hatast lényegében barmelyik szerrel el lehet érni (5.1. tdbldzat).
Azonban a mellékhatasprofil, a felezési id6 és még néhany kiilonbség miatt sok-
szor valasztanunk kell a nagyszamu készitmény kozott. A kiillonboz6 alkalma-
zasi modok is valasztasi lehetGséget nydjtanak.

S.1. tdblazat. A leggyakrabban alkalmazott NSAID-ok napi adagjai (arthritisekben)

Vegyiilet Napi dozis
Aceclofenac 200 mg
Acemetacin 200-600 mg
Acetilszalicilsav 500-1500 mg
Celecoxib 200-400 mg
Dexibuprofen 600-1200 mg
Dexketoprofen 75 mg
Diclofenac 75-225mg
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Vegyiilet Napi dozis
Etoricoxib 60-120 mg
Ibuprofen 1200-3200 mg
Indomethacin 150-200 mg
Ketoprofen 150-300 mg
Meloxicam 7,5-15mg
Naproxen 550-1100 mg
Nifluminsav 250-750 mg
Nimesulid 100-200 mg
Phenylbutazon 100 mg”
Piroxicam 10-20 mg
Tenoxicam 20 mg

*legfeljebb 7-10 napig adhato

Torténetileg legel6szor a szalicilsavat hasznaltak fajdalom- és lazcsillapitasra,
majd szazadunk elején szintézisét is megoldottak, és aszpirin néven forgalom-
ba hoztak. Ma szamos vegyiiletet szaznyi néven és kiszerelési formaban kapha-
tunk. Az analgetikumokat, antipiretikumokat és gyulladasgatlokat szerkezeti
rokonsaguk szerint vagy felezési idejiik alapjan osztalyozhatjuk. Ennek tovab-
bi részleteire most nem tériink ki. A gyakorlatban a révid(ebb) felezési idejt
vegyiileteket napjaban 3-4-szer kell alkalmaznunk, mig a hosszu felezési ideji
vegyiiletek hatdsa akar 12-24 6ran at is tart, ezért ezeket dltalaban naponta 1-2
alkalommal adagoljuk. A napi egy-kétszeri adagolas a beteg szamara kényelme-
sebb, masrészt azonban a hosszabb felezési idejli készitményeknél a kumuldcio,
toxicitas veszélye is nagyobb. Ami az alkalmazas maédjat illeti, szisztémas gyul-
ladascsokkentés az oralis (pl. tabletta, kapszula, granulatum) vagy kuap kiszere-
lésti gyogyszerekkel érhetd el, mig ha a gyulladas, fajdalom egy adott tertiletre
lokalizal6dik (pl. egyetlen iziilet vagy testtajék), akkor az externaktol (tapasz, ke-
ndcs, gél, spray) varhato inkabb siker.

Ami az alkalmazds gyakorlati kivitelezését jelenti, az egyes szerek kozti valasz-
tas soran az indikaciot, az alkalmazas varhatd idGtartamat és a tarsbetegségeket
kell mérlegelniink. Bar, mint emlitettiik, ugyanaz a hatas nagyjabol barmelyik
készitménnyel elérhetd, mégis, amennyiben rovid tav, hatékony kezelésre to-
reksziink, példaul akut arthritis, kdszvényes roham esetén, akkor az igen potens,
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de sokszor toxikusabb, igy csak rovid ideig alkalmazhat6 készitmények mellett
dontiink. Kréonikus fajdalom csillapitasa, példaul osteoarthritis esetén, eset-
leg tobb hétig vagy honapig kényszeriiliink NSAID adasara, ilyenkor a sokszor
enyhébb hatasu, de biztonsagosabb készitményeket, illetve elsGsorban a szelek-
tiv COX-2 gatlokat adjuk. Ma tobb kombinalt készitmény is elérhetd, melyben
a NSAID vegyiiletet egyszer(i vagy opioid analgetikummal kombinaljak. Két
NSAID egyiittes szisztémas alkalmazasa kontraindikalt! (Oralis szert externaval
szabad kombindlni.)

Ami a kockdzatokat és mellékhatdsokat illeti, tobbé-kevésbé mindegyik NSAID
karositja a gyomor-bélrendszer nyalkahartyajat (a vékony- és vastagbeleket is!),
ronthatja a vérképet, vese- és majkarosodast, magas vérnyomast okozhat. Az ut6b-
bi években deriilt fény arra, hogy mind a COX-2-gatlok, mind a hagyomanyos
NSAID szerek fokozhatjak a sziv-érrendszeri rizikot. Kronikus sziv-, maj-, ve-
sebetegekben az NSAID alkalmazasat dvatosan kell végezni, és a szokasos ada-
got csokkenteni kell. Kiilonosen idésekben, akiknél eleve is szivbetegség allhat
fenn, illetve a vese- és majfunkcié eleve is kiarosodott, fontos a fokozott dvatos-
sag. Id6seknél ugyanis a gyogyszer-eliminacié romlik, az NSAID gyogyszerek
kumulalédhatnak, ezért fokozott dvatossag ajanlott és a hosszu felezési idejti ké-
szitmények keriilendok.

Az NSAID készitmények leggyakoribb mellékhatasa a gyomornyalkahar-
tya karosodasa, a dyspepsia, eroziv gastritis, ulcus, illetve ezek szovédményei,
a vérzés és perforacid. Sajnos altalaban nincs Osszefiiggés az NSAID okozta
gyomorpanaszok és a mellékhatas silyossaga kozott: panaszmentes egyének-
ben endoscopiaval sokszor erdzid, ulcus detektalhatd, és az NSAID okozta gyo-
morvérzés akar hirtelen, tiinetmentesen is kialakulhat. Maskor tartés gyomor-
égés, dyspepsia hatterében endoscopiaval nem lehet morfologiai eltérést talalni.
A gyomornyalkahartya-sériilés hatterében a prosztaglandinok cytoprotektiv
szerepének gatlasa all. Az enterohepatikus korforgast végz6 gyogyszerek (pl.
indomethacinum, piroxicam) esetében még nagyobb a veszély. A Helicobacter
pylori-fert6zés nem fokozza az NSAID ulcerogén hatdsat, de lassitja a mar ki-
alakult fekélyek gyogyuldsat. Gasztrointesztinalis mellékhatdsok tekintetében
magas kockazattiak azon betegek, akik anamnézisében fekélybetegség fordul
eld, akik szteroidot, antikoagulanst szednek. Miutan a H2-blokkol6k 6nmaguk-
ban nem elégségesek a gyomorkarosodas megel6zésére, NSAID-kezelés mellett
protonpumpagatlokat kell adni. E tekintetben nagy attorést jelentett a gyomor-
bélrendszer szempontjabol biztonsagosabb szelektiv COX-2-gatlok kifejleszté-
se. Ugyancsak lényeges, hogy a gyomor- és nyombélfekély mellett a vékonybél
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(NSAID enteropathia) és vastagbél (colonopathia) is kirosodhat, ami hasme-
nésben, fehérjevesztésben, vérzésben nyilvanul meg.

Az NSAID tovabbi fontos mellékhatasai a vesekarositd hatas és az ezzel rész-
ben 6sszefiiggd vérnyomasemeld hatas. Mivel a prosztaglandinok szerepet jat-
szanak a vese vérataramlasanak szabalyozasaban, ez a mellékhatas is dltalano-
san jellemz6 az egész gyogyszercsoportra. Egyideji ACE-gatl6 vagy diuretikus
kezelés esetén a kockazat még nagyobb. Az NSAID vegyiiletek mind a sziszto-
1és, mind a diasztolés vérnyomast emelik, ezzel is hozzdjarulnak a fokozott sziv-
érrendszeri rizikohoz. Stlyos majkarosodast az NSAID vegyiiletek dltaldban
nem szoktak okozni, de egyes készitmények (pl. nimesulid) esetében fokozott
hepatotoxicitast irtak le. A transzaminazok szérumszintjének mérsékelt emelke-
dése minden NSAID esetében el6fordulhat, igy a maj- és vesefunkci6 idészakos
ellendrzése mindenképpen javasolt. A thrombocytamiikodés gatlasa nem szo-
kott manifeszt vérzékenységet el6idézni, de stulyosbithatja az egyéb okbdl (pl.
tekélybdl) szarmazé vérzéseket. Egyes, arra érzékeny betegekben az NSAID-k
asthma bronchialét provokalhatnak. Miutan leggyakrabban osteoarthritisben
rendelnek NSAID-t, fontos, hogy ezek a szerek porckarosité hatasiak lehet-
nek. Ezért, miutan osteoarthritisben a fajdalom mechanikai és nem elsGsorban
gyulladasos eredet, els6 vonalban célszeriibb az egyszeri analgetikumok (pl.
paracetamol) addsa, és csak manifeszt gyulladas (inflammalt osteoarthritis)
esetén rendeljiink NSAID-t. A ritka, gyégyszerspecifikus mellékhatasok koziil
kiemelendd, hogy a phenylbutazon stlyos aplasticus anaemiat is okozhat, ezért
csak igen indokolt esetben és rovid ideig (maximum 7-10 napon 4t) szabad al-
kalmaznunk. A szalicilatok nagyobb adagban fiilzigast, az acetilszalicilsav és az
indomethacinum szédiilést, fejfdjast, zavartsagot okozhatnak.

Mint mar utaltunk rd, komoly tudomanyos eredményt hozott a COX enzim
izoenzimjeinek (COX-1 és COX-2) azonositasa és ezek funkcidinak jobb meg-
ismerése. A COX-1 izoenzim gyakorlatilag minden szoveti sejtben megtaladlha-
td, és az élettani funkcidk ellatasdhoz sziikséges prosztaglandinok konstitutiv
szintézisét végzi. A COX-2 viszont elsésorban a fehérvérsejtekben mutathaté
ki, és gyulladas hatasara indukalhato izoenzim. Az NSAID-k gyulladasgatlo,
tajdalomcsillapité hatasaiért a COX-2-gatlas felel6s, mig a COX-1 egyidejli gat-
lasa nemkivanatos esemény, ami a bélrendszeri és renalis mellékhatasokért,
valamint a vérzékenységért felelds. Ennek alapjan szelektiv COX-2-gatlokat
(celecoxib, etoricoxib) fejlesztettek ki, melyek dontéen a COX-2 gatlasa révén
fejtik ki gyulladasgatlo hatasukat, mikozben a COX-1 enzimre alig hatva kedve-
z6bb mellékhatasprofillal rendelkeznek. Ezek a széles kort vizsgalatok tanisaga
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szerint valoban lényegesen kevesebb gasztrointesztinalis karosodast okoznak,
de az egyéb mellékhatasok (pl. kardiovaszkularis) ezeknél is fokozottan el6for-
dulnak.

A mellékhatasokon kiviil a kockazatok kozé tartoznak a gyogyszer-interak-
ciok is. Az id6s mozgasszervi betegek gyakran szednek egyéb gyogyszereket is.
Az NSAID vegyiiletek az antikoagulans kumarinokat és oralis antidiabetiku-
mokat leszorithatjak a plazmafehérjékrol, igy megnd az INR és lecsokken a vér-
cukorszint. Ezzel ellentétesen, az NSAID-k cs6kkenthetik bizonyos antihiper-
tenziv szerek, elsésorban az ACE-gatlok és béta-blokkolok hatékonysagat.

5.3. Az iziileti porc regeneraciojat segito szerek

Az iziileti porc szerves alkotorészeit (glikézamin, kondroitin-szulfat, hialuron-
sav) szisztémasan vagy lokalisan, kiraszeriien vagy folyamatosan adagolva, a
mérsékelt fajdalomcsillapit6é hatas mellett struktirameg6rz6 hatas is elérhetd.
Uto6bbi tekintetben nagyobb elemzések, metaanalizisek ellentmondé adatokat
is eredményeztek.

A gyogyszerként engedélyezett glikdzaminok koziil a kristalyos gliikézamin-
szulfat (1500 mg/nap) az egyetlen, amelynek hatékonysaga klinikai és ,real-life”
vizsgalatokkal is igazolt. A glitkozamin- és kondroitin-szulfat is gyorsan felszivo-
dik és egyértelmiien hatékonynak bizonyult az osteoarthritises betegek kezelé-
sében.

Szamos hialuronsav készitmény érhet6 el, a 6 kiilonbség kozottitkk molekula-
tomegiikben van. Torekedni kell a minél nagyobb molekulatomegi termék
alkalmazdisara. Lokalisan, intraarticuldrisan adva a hialuronsav-kezelés azok-
nak a kozépkort, aktiv munkavégz6 betegeknek javasolt, akiknek térd- vagy
csipé-osteoarthritise kozepes stlyossagi. Az injekci6 iziiletbe torténd adasakor
maximalisan kell torekedni az aszepszis, antiszepszis szabalyainak betartasara.
A kiilonb6z6 hialuronsav készitmények nem alkalmazhatoak gyulladt vagy fer-
t6zott iziilet esetén, illetve olyan betegnél, akinek a beadas helyén vagy kornyé-
kén borfert6zése van. Az oralisan adhato hialuronsav egyszer( alkalmazhatésa-
ga és jo toleralhatosaga miatt kedvelt a betegek korében. Vannak arra utal6
adatok, hogy felszivodik a vékonybélbdl, és eljuthat az iziiletekbe. Csokkenti az
osteoarthritises figjdalmat, gyulladast és porcregeneral6 hatasa is van. Vannak
adatok oralis kollagén alkalmazasara is.
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5.4. Kortikoszteroidok

A kortikoszteroid-kezelés alapjai, részletei elméleti gyogyszertani konyvekben
olvashatok. Itt csak a gyulladdsos-reumatolégiai korképekben alkalmazhaté
kortikoszteroid-kezelés f6bb iranyelveit ismertetjiik. Szamos készitmény ko-
zil valaszthatunk, de a virhaté hatds felméréséhez ismerniink kell a kiilonboz6
kortikoszteroid vegyiiletek ekvivalencia dozisait (5.2. tdbldzat).

5.2. tabldzat. A kortikoszteroid vegyiiletek f6bb tulajdonsagai

Ekvivalens | Gliikokortikoid | Mineralokor- | Bioldgiai fél

dozisok (mg) aktivitas tikoid aktivitas | életidé (6ra)
Rovid hatastartamdak
Kortizon 25 0,8 0,8 8-12
Kortizol (hidrokortizon) 20 1 1 8-12
Kozepes hatastartamiak
Prednizon 5 4 0,6 16-36
Prednizolon 5 4 0,6 16-36
Metilprednizolon 4 5 0,5 18-40
Triamcinolon 4 5 0 12-36
Hosszu hatastartamuak
Dexametazon 0,75 20-30 0 36-54
Betametazon 0,6 20-30 0 36-54

Korabban az arthritiseket sokkal gyakrabban kezeltiik szteroid készitmények-
kel, f6leg miel6tt az igen hatékony bazisterapias és biologiai szerek alkalmazasra
keriiltek. Itt is fontos megjegyezni, hogy a szamos elérhetd vegyiilet (pl. pred-
nisolon, methylprednisolon, triamcinolon, dexamethason, betamethason) elle-
nére egyértelmi kiilonbség az egyes készitmények kozott nincs. A minden
készitmény esetében megfigyelhetd f6bb mellékhatasok a folyadékretencio,
0démaképzddés, hipertenzid, osteoporosis, gastropathia, glaucoma, cataracta,
diabetes mellitus, myopathia, pszichozis. Az azért elmondhat6, hogy a hatas/
mellékhatas aranyt tekintve ma talan a methylprednisolon az optimalis valasz-
tas. A triamcinolon esetében a myopathia, a dexamethason vonatkozasaban a
hypertonia és a diabetogén mellékhatas jelentkezik gyakrabban.
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Fontos a kortikoszteroidok alkalmazdsdnak mddja is. Egy-két iziilet atme-
neti synovitise esetén j6 eredményt érhetiink el lokalis (intraartikularis) adago-
lassal, mig polyarthritis, szisztémas tiinetek, egyéb szervi érintettség esetén a
szisztémas alkalmazas (oralis, iv. inj.) el6nyosebb.

Mindezek ismeretében a kovetkezd indikaciokban adhatunk kortikoszteroi-
dokat reumatologiai gyulladasos korképekben (5.3. tabldzat):

5.3. tabldzat. A kortikoszteroidok dozirozasa

Alacsony doézis <7,5 mg prednisolon vagy azzal ekvivalens mennyiség naponta

>7,5 mg, de <30 mg prednisolon vagy azzal ekvivalens mennyiség

Kozepes dozis
naponta

>30 mg, de <100 mg prednisolon, vagy azzal ekvivalens mennyiség

Nagy doézis naponta

Nagyon nagy ddzis | >100 mg prednisolon vagy azzal ekvivalens mennyiség naponta

2250 mg prednisolon vagy azzal ekvivalens mennyiség naponta egy

Bélus terdpia vagy tobb napon keresztiil

o Az arthritisek korai szakaban (az els6 3—6 honapban; fiiggetleniil a biztos diag-
nozistdl) adott, kezdetben 0,5-1 mg/ttkg, majd csokkentett, kis dozist (napi
5-7,5 mg prednisolon ekvivalens) szteroidkezelés mellett a hosszu tavi klini-
kai és radiologiai progresszio lelassithatd. Ezért — az infekciézius arthritis és
a koszvény kizarasa utan — a RA, SpA, JIA korai eseteiben feltétleniil adjunk
kortikoszteroidokat.

o Athidalé terdpia (,bridging” vagy ,bridge” terapia): néhany napig, esetleg h6-
napig alkalmazhatunk szteroidot, amig a bazisterapia vagy a gyogyszervaltas
utan bevezetett Gj készitmény hatni nem kezd.

o Lokalis (intraartikularis) kezelés: amikor az egyébként poliartikularis folya-
mat soran egy-két iziilet aktivitasa jelentkezik, ilyenkor ugyanis a lokalis in-
jekcidzas hatékonyabb és biztonsdgosabb, mint a szisztémas alkalmazas. Sza-
baly, hogy egy iziiletbe egy év alatt maximum hdrom depot szteroidinjekci6
adhato.

» Mindezek mellett kifejezett vagy tartésan fennallé aktivitas esetén sziikség
lehet szisztémas szteroidkezelésre. Ilyenkor a szisztémas autoimmun korké-
pekre jellemzd stratégiat valasszuk: par napig kdzepes-nagy dozis alkalmaza-
sa utan lassan leépitjiik az adagot. Tartésan legfeljebb 7,5-10 mg prednisolon
ekvivalens (6-8 mg methylprednisolon) adhat6.

o Szisztémas autoimmun-reumatoldgiai betegségekben (SLE, myositisek) a tii-
netek sulyossagatdl fiiggden kozepes (50-100 mg), nagy (100-250 mg) vagy
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boélus adagi (500-1000 mg) kortikoszteroid-kezelés is adhato, arra felkésziilt
centrumban.

5.5. Hagyomanyos immunszuppressziv gyogyszerek

Evekkel ezel6tt nyilvanvalova valt, hogy az NSAID és/vagy kortikoszteroid-
kezelés, bar atmenetileg jelentGsen csokkenti a gyulladast, és ezéltal az orvos és
beteg szamara is gyors sikert jelent, hosszt tavon nem befolyasolja a kronikus
arthritis és az autoimmun koérképek kimenetelét. A ,betegségmodosit6d” szerek
(DMARD, bazisterapia) azon készitmények, amik bizonyitottan lelassitjak a
kronikus iziileti gyulladas progresszidjat. Ismeretesek a hagyomanyos (konven-
cionalis) DMARD-ok (5.4. tabldzat) és a célzott terapiak (bioldgiai szerek és
tirozin-kindaz gatlok) (5.5. tabldzat; lasd késébb).

5.4. tdabldzat. Hagyomanyos immunszuppressziv szerek

Gyoégyszer-alcsoport Molekula
azathioprin
ciklofoszfamid
Citotoxicus szerek methotrexat
leflunomid

mycofenolat mofetil

kortikoszteroidok

chloroquin / hydroxychloroquin
cyclosporin A

tacrolimus

sirolimus (rapamycin)
sulfasalazin

thalidomid

Nem citotoxicus immunszuppressziv
szerek

Az immunszuppressziv kezelés f& célja az onfenntarté immunologiai aktiva-
cid, az értjdonképzddés és a synovialis proliferaci6 gatlasa, ennek kovetkezté-
ben az iziileti porcot és a subchondralis csontot karosito, az iziilet tonkremenete-
l1éhez vezetd gyulladdsos mediatorok (citokinek, kemokinek, metalloproteinaz
enzimek stb.) hatdsainak visszaszoritasa. A legfontosabb azonban az, hogy a
bazisterapias szerek lelassitjak az iziileti destrukcio, a szervi karosodasok folya-
matanak iitemét. Ma mar nem is varjuk meg mindig a biztos diagnézist, hanem
a korai, agressziv kezelést részesitjiik elonyben, és mar a korai, ,nem differencialt
arthritis” vagy ,nem differencialt kollageno6zis (NDC)” szakaszban DMARD
terapiat adunk. Az arthritises folyamat felgyorsulasa és a strukturalis karoso-
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das beindulésa, autoimmun kérképekben a szervi karosodas a betegség kezdete
utan 3—6 honappal bekovetkezik, igy a ,terapias ablak”, amelyen beliil feltétle-
niil el kell kezdeniink a hatékony immunszuppressziv kezelést, nem lehet tobb
fél évnél.

Bar elvileg szamos immunszuppressziv készitmény elterjedt az arthritisek és
szisztémas autoimmun koérképek kezelésére, a hatékonysag—kockazat mérlege-
lése alapjan ma négy-ot bazisszert hasznalunk, mig mas, régebben hasznalt sze-
rek (pl. aranysok, penicillamin) kikeriiltek a napi gyakorlatbdl. A methotrexat az
RA és a tobbi periférias arthritis (SPA, PsA, JIA) kezelésének ,aranystandardja”,
mivel rendkiviil hatékony, relative biztonsagos és igen olcsé. Ugyancsak alkal-
mazzuk SLE-ben, sclerodermaban és dermatopolymyositisben is, els6sorban az
iziileti és bortiinetek mérséklésére. Kezdeti dozisa heti 10-15 mg, amit javasolt a
maximalis heti 20-25 mg doézisig feltitralni a beteg tiineteinek a fliggvényében.
Fontos, hogy az aluldozirozas mind a beteg, mind az orvos szamara csal6dast
hoz, ezért mindenképp a sziikséges hatékony dozist kell alkalmazni! Mindezt
szoros vérkép- és majfunkciés kontroll mellett végezziik. A mellékhatasokat fol-
sav vagy folinsav adasaval védhetjiik ki. Gasztrointesztinalis intolerancia esetén
az oralis alkalmazas helyett az injekcios készitményt javasolhatjuk.

A leflunomid hatékonysaga és mellékhatasprofilja a methotrexatéhoz hason-
16, de valamivel dragabb. Indikaciés kore az RA és PsA. Ma még inkabb olyan
esetekben adjuk, amikor methotrexat valamilyen okbdl kontraindikalt, de bi-
zonyos esetekben elsé valaszthatd bazisterapia is lehet. Napi 20 mg az adagja,
a korabban javasolt 100 mg-os telité dézist ma mar nem alkalmazzuk. Hatdsa a
tobbi szerhez képest is rendkiviil gyorsan, 2-3 hét alatt kialakul. Gyakori mel-
lékhatasai a hajhullas és hanyinger, ezek nem indokoljak a szer abbahagyasat,
hanem a dézist napi 10 mg-ra lehet csokkenteni. Mellékhatasként azonban a vér-
kép, illetve méjfunkcié romlasa jelentkezhet, ezen esetekben a kezelést fel kell
fiiggeszteni. A laborparamétereket tehat igen gyakran kell ellendrizni.

Az RA kezelésének alapjat ma gyakorlatilag a methotrexat és a leflunomid ké-
pezi, de enyhébb, korai esetekben, illetve kombinaciéban még ma is alkalmaz-
zuk a chloroquint és, adott esetben kiilfoldrél behozva, a hydroxychloroquint.
Ezek az eredetileg antimaldrias szerek a kisebb hatékonysdag, de viszonylag biz-
tonsagos készitmények kozé tartoznak. Hatdsukat azonban hosszabb id6 (3-4
hénap) utan fejtik ki. A chloroquin kezdeti adagja egy-két hétig 2 x 250 mg,
ami masnaponta 250 mg-ra csokkentendd, hosszu tavi kezeléshez napi 2,3 mg/
ttkg a maximalis do6zis. A hydroxychloroquin adagja napi 200-400 mg. ElsGsor-
ban a chloroquin addsa mellett kell szimolni cornea depozitumok kialakulasa-
val. Emiatt a betegnek a kezelés elsé 3 honapjaban szemészhez kell mennie, és
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ezt kovetden kivanatos félévente-évente szemészeti vizsgalat, valamint a vérkép
rendszeres ellendrzése. E szerek ma az SLE arany standardjat képezik, szin-
te minden betegnek adnunk kell. Emellett, f6leg kombinaciéban, mas autoim-
mun-gyulladasos kérképekben is alkalmazzuk.

A szulfaszalazin az 5-aminoszalicilsav és szulfonamid komplexe, ennek meg-
felel6en mar régota felismerték antiinflammatorikus hatasat. Hatasa arthriti-
sekben gyengébb a methotrexaténal, igy inkabb korai, enyhe esetekben, vala-
mint kombinacidkban alkalmazzuk. Hatasat igen gyorsan, 3-4 hét alatt kifejti,
és a hatds / mellékhatas viszonydnak vonatkozasaban a methotrexattal egyiitt a
legjobb profilt szernek szamit. Egy tablettaja 500 mg hatéanyagot tartalmaz.
Az RA kezelésére alkalmazott dozis altalaban 2000 mg (2 x 2 tbl.), ritkdbban
akar 3000 mg (3 x 2 tbl.) is lehet, mely adagokat napi 1 tablettarol indulva foko-
zatos dozisemeléssel ériink el. A szulfaszalazin f6 mellékhatasai a leukopenia és
thrombocytopenia, emiatt vérképkontroll sziikséges. Ritkan gasztrointesztina-
lis intolerancia is el6fordul.

A ritkabban alkalmazott bazisterapias szerek koziil a cyclosporin A alkal-
mazasa ma hattérbe szorult, mivel nem hatékonyabb az el6z6ekben emlitett
készitményeknél, viszont draga, és szamos mellékhatasa ismert. Mégis, id6nként
alkalmazzak, a szervtranszplantacion kiviil RA-ban, psoriasisban, PsA-ban
és szisztémas autoimmun koérképekben (SLE, myositisek) is. Kezd6 dozisa
2,5 mg/ttkg, és RA-ban ritkdn szorulunk 4 mg/ttkg-nal nagyobb adagokra.
A legtobb mellékhatas (csontvel6-szuppresszid, proteinuria, nephrotoxicitas,
gingiva hyperplasia) 5 mg/ttkg kiiszobdozis felett 1ép fel, ezért szokasos adagban
(2,5 mg/ttkg) a szer biztonsagosan alkalmazhato.

A cyclophosphamid és az azathioprin szisztémas autoimmun-reumatolo-
giai betegségekben (SLE, myositisek, MCTD, vasculitisek) elterjedtebbek. Napi
100-150 mg dézisban oralisan alkalmazhatjuk. A cyclophosphamidot infaziéban
is adagolhatjuk. Valészint onkogenitasuk, teratogenitasuk miatt tartésan (6—12
hénapnal tovabb) nem szivesen alkalmazzuk, és a vérképet, maj- és vesefunkciot
stirtin ellendrizni kell.

A mycophenolat mofetil a Penicillium speciesekbdl izolalt mikofenolsav észte-
re. Alkalmazasakor a felszabadulé mikofenolsav gatolja a lymphocytak prolifera-
cidjat és a B-sejtek ellenanyag-termelését, valamint a leukocytdknak a gyulladas
els6sorban az SLE (lupus nephritis) és ANCA-asszocialt vasculitisek kezelésé-
ben nyert teret. Ezen kérképekben adagja 2,5 mg/ttkg/nap. Emésztérendszeri
mellékhatist, neutropeniat okozhat.
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A tacrolimust egy Streptomyces gombafaj termeli, makrolid antibiotikum.
Az immunophillin tulajdonsagi FKBP-hez (FK506-binding protein) kétédve, a
cyclophilinhez k6t6dott cyclosporin A-hoz hasonléan, a citokinek termel6dé-
sét gatolja, a cyclosporinnal szazszor potensebb. Az immunpatoldgiai kérképek
koziil fokalis glomerulosclerosisban, kronikus aktiv hepatitisben, psoriasisban,
atopias dermatitisben alkalmazhaté. Mellékhatasai koziil a neuro- és nephrotoxi-
citas emelhetd ki.

A thalidomid els6sorban angiogenezis-gatld, de szimos egyéb immunszup-
pressziv hatasa van. Gatolja a TNF-a-t, serkenti az IL-10 termelést. Gatolja a
neutrophilek fagocitafunkcidit. Bar elsédlegesen a myeloma multiplex keze-
lésére torzskonyvezett, hasznaljak az SLE kezelésére is, és mds autoimmun
kérképekben is biztaté probalkozasok vannak. A legismertebb mellékhatas a
teratogenitds, mely miatt az 1960-as években kivontak a forgalombdl. Ma az
emlitett indikaciokban nagy odafigyeléssel, elsésorban nem fogamzoképes be-
tegeken alkalmazzak. Egyéb mellékhatasai a periférias neuropathia, obstipacio,
kiiités és a thromboembdlias riziké fokozodasa.

Egyre inkabb elterjednek a kombindcios terdpia lehet6ségei. Ma els6sorban
az anti-TNF-terapia (biologiai terapia, 1asd késébb) és a hagyomanyos bazissze-
rek (els6sorban methotrexat) kombinalasa terjedt el, de amennyiben a hagyoma-
nyos bazisterapias monoterapia hatastalan, célzott (biologiai) terapia el6tt mais
ajanlott a bazisterapias kombinaci6 alkalmazasa, lehetéleg komplementer mel-
lékhatas-profila szerek egyiittadasaval. A kétkomponens( stratégiak koziil ma
talan a methotrexat + sulfasalazin kombinaci6 terjedt el, de cyclosporin A-t is
beépithetiink. Szivesen alkalmazzak kombinaciéban az antimalarids szereket is.

5.6. Célzott terapiak

A célzott terapia lényege, hogy amig a fent emlitett klasszikus immunszup-
pressziv szerek esetében az els6 alkalmazas altalaban tapasztalati iton tortént,
és a szerek pontos hatdsmechanizmusat csak késébb ismertiik meg, addig a cél-
zott hatasu szerek a gyulladas egyetlen, jol meghatdrozott pontjan (pl. egy adott
citokin vagy intracellularis kinaz szintjén) fejtik ki hatasukat. A célzott terapias
gyogyszereken beliil biologiai szernek (biologikumnak) tulajdonképpen csak
a fehérjetermészeti molekulakat (monoklonalis antitestek, szolubilis citokin
receptorok) nevezziik, melyeket injekcioban, infuzioban adagolunk. Emellett
alkalmazunk szintén specifikusan hato, szintetikus, kis molekulastlyt kémiai
vegyiileteket is (pl. tirozin-kinaz gatlok), amelyeket oralisan adagolunk (5.5.
tabldzat).
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5.5. tabldzat. Célzott terapias szerek

Gyogyszercsoport Gyégyszer-alcsoport Molekulak

adalimumab, certolizumab pegol,

TNF-a gatlok
agatio etanercept, golimumab, infliximab

IL-6 gatlok tocilizumab, sarilumab

IL-1 gatlok canakinumab, anakinra

IL-17 gétlok secukinumab, ixekizumab,

bimekizumab
Biologikumok IL-12/23 gatlok ustekinumab
T-sejt gatlok abatacept
B-sejt gatlok rituximab, belimumab

N natalizumab, vedolizumab,
Integrin-gatlok

alefacept
RANKL gatlok denosumab
IgE gatlok omalizumab
Szintetikus tirozin- ., tofacitinib, baricitinib,
kinaz gatlok JAK gitlok upadacitinib

A célzott terapiat manapsag a legtobb orszagban, igy hazankban is, a klasszi-
kus DMARD-ok hatastalansdga és / vagy toxicitasa, tartésan fennallé betegség-
aktivitas esetén alkalmazhatjuk. A kiemelked6 RA mellett, amely kérképben
ma mar tobb mint tiz szer érhetd el, SPA-ban, PsA-ban, JIA-ban, kdszvényben
és szisztémas autoimmun korképekben (pl. SLE, myositisek, szisztémas sclero-
sis) is alkalmazunk biologikumokat. Magyarorszagon a bioldgiai terapia alkal-
mazasa kijelolt centrumokban lehetséges. A terapia megkezdése el6tt a szakmai
protokoll szerint szlir6vizsgalatokat (labor, tbc-, hepatitis-sziirés, kardiologiai
vizsgalat, mas autoimmun korkép, demyelinisatios betegség kizarasa) kell vé-
gezni, majd a terdpia megkezdhetd. Az alkalmazds soran 3 havonta szigoru el-
lendrzés (allapotfelmérés, a terapias hatékonysag és a mellékhatdasok felmérése)
sziikséges.

A biologiai terdpia elsésorban antitestek (immunglobulinok) alkalmazasat je-
lenti. Ezek lehetnek teljesen egér, egér-human kiméra (a human rész 60-70), hu-
manizalt (a human rész 90-96%) vagy teljesen human (100%) ellenanyagok. Eb-
ben a sorrendben a molekulak elnevezése az ,,-omab”, ,-ximab” (pl. infliximab),
»-zumab” (pl. certolizumab) és ,-umab” (pl. adalimumab) végzédést tartalmaz-
za (5.1. dbra).

Ma a biologiai terapia elsé vonalat a tumornekrozis faktor-a (TNF-a), a gyulla-
dasban kozponti szerepet jatszo citokin gatlasara iranyul6 probalkozasok képezik.



68 REUMATOLOGIA - Szerkesztette: Szekanecz Zoltan és Sziics Gabriella

»=-omab” ,~Ximab”  ,-zumab” ,-umab”
Egér Kiméra Humanizalt Human
ellenanyag ellenanyag ellenanyag ellenanyag

Human:0% Human: 60-70% Human: 90-96% Human:100%

Hasonlé Hasonlé Hasonlé
kiméra humanizalt human
ellenanyag ellenanyag ellenanyag

5.1. dbra. A bioldgiai terdpia soran alkalmazott antitestek

szerkezete és elnevezése

Jelenleg 6tféle anti-TNF készitmény kaphaté. A human-egér kiméra anti-TNF-a
monoklonalis antitest, az infliximab, a teljesen human anti-TNF antitestek, az
adalimumab és golimumab, a polietilén-glikolhoz kapcsolt, ezaltal kedvezébb
farmakokinetikaju TNF elleni antitest Fab fragmentuma, a certolizumab pegol és
az IgG-vel kapcsolt TNF-a receptor rekombindans formaja, az etanercept érhet6
el. Ezen szerek hatékonysaga nagyjabol megegyezik, a mellékhatasprofilokban
kisebb kiilonbségek észlelheték. Az infliximabot infizidban, a masik négy szert
subcutan injekcié formajaban alkalmazzuk. Mindegyik TNF-gatl6 hatékonysaga
novelheté methotrexattal vald egyiittadassal. Ami a kockazatokat illeti, az eny-
hébb mellékhatasokat (helyi bérreakcio, laz, hanyinger) a betegek jol toleraljak,
ezek nem igénylik a kezelés leallitasat. A f6 problémat az opportunista fertézé-
sek, leginkabb a tbc jelentik, és egyes esetekben leirtak a hepatitis reaktivaciojat
is. Ezért a kezelés megkezdése elGtt részletes sziirést kell végezni tehat a tbc, he-
patitis B és C, valamint mas lappango6 fert6zések kizarasara. A betegek egy részé-
nél, valdszintleg az immunregulacio felboritidsa miatt, masodlagos autoimmun
jelenségek, igy anti-DNS autoantitestek (az esetek 0,2%-aban valddi, klinikai
SLE tiineteivel), illetve demyelinizacios allapotok alakultak ki. A mellékhatasok,
szlirés és ellendrzés tekintetében, a tobbi, nem TNF gatlé célzott terapids szer
(lasd késbb) esetében is az anti-TNF szerekkel kapcsolatos elvek az iranyaddk.

Az egyéb citokin-gatlo szerek koziil az anti-TNF-kezelés alternativajaként al-
kalmazhat6 a focilizumab RA-ban, mely az IL-6 proinflammatorikus citokin re-
ceptora elleni antitest. RA mellett torzskonyvezve van oridssejtes arteritisben is.
Ezt a szert havonta, infiziéban vagy hetente sc. injekcioban adagoljuk. Az IL-1



5. Reumatoldgiai gydgyszeres terdpia (Szekanecz Zoltin) 69

citokin az autoinflammatorikus betegségekben, igy kdszvényben, gyermekkori,
velesziiletett laz-szindromakban jatszik szerepet. Ennek terapias gatlasa az IL-1
elleni antitesttel, a canakinumabbal és az IL-1 receptor antagonista anakinrdval
érhet6 el. A gyulladasban az IL-23/IL-17 tengely is fontos szerepet jatszik.
Az 1L-23 gatl6 ustekinumabot els6sorban psoriasisban alkalmazzdk, de mér-
sékelt hatdst mutat PsA-ban is. A két IL-17 elleni antitest, a secukinumab és
ixekizumab PsA-ban és SPA-ban alkalmazhato, sc. injekci6 formajaban.

Ugyancsak RA-ban vagy ANCA-asszocialt vasculitisekben, infaziéban alkal-
mazzuk a B-sejt gatlo, ezaltal az autoantitest termelést is visszaszorito rituxima-
bot. A B-sejt aktival6 faktor (BAFF) elleni antitest a belimumab, melyet SLE
kezelésére alkalmazhatunk. Az antigénre adott valasz, az antigén-prezentalo
sejt—T-sejt kolcsonhatds és indirekt médon a gyulladds kimenetele nagyban fiigg
a CD28/CTLA4-B7.1/B7.2, illetve a CD40-CD40L (CD40 ligand) kostimulaci6s
molekulaparoktol. Kostimulacié nélkiil ugyanis immunvalasz helyett inkabb
tolerancia alakul ki. A citotoxikus T-sejteken taldlhat6 CTLA-4 antigén negativ
kostimulacios szignalt kozvetit, ezaltal immunvélasz helyett tolerancia alakul
ki. A CTLA-4-IgG fazi6s protein, az abatacept havonta infiziéban adando, az
RA kezelésére hasznalhato készitmény.

A nem biolégiai jellegti, kismolekulaju kinaz gatlok koziil a tofacitinib és a
baricitinib a Janus kinazok (JAK) gatlasan keresztiil fejtik ki hatasukat. A JAK,
majd a STAT fehérjék gatlasaval ezen szerek csokkentik a lymphocyta aktivacio-
ban és proliferacioban részt vevd tobb inflammatorikus citokin és citokin re-
ceptor termel6dését. A tofacitinibet RA-ban, PsA-ban és colitis ulcerosaban, a
baricitinibet az RA kezelésére torzskonyvezték eddig. A tofacitinib napi 2 x 5
mg vagy 1 x 11 mg (retard), a baricitinib napi 1 x 4 mg adagban alkalmazhato,
tabletta formajaban. Mellékhatasként a magasabb infekcids rizikd, méjfunkcios
eltérések, csontvel6-depresszio, lipidszintek megvaltozasa, hypertonia jelent-
kezhetnek.

A fentiek mellett szaznyi Gjabb molekula (egyéb citokingatlok, kemokin gat-
10k, a sejtadhézidt, angiogenezist gatlo szerek stb.) all kifejlesztés alatt.

5.7. Az osteoporosis gyogyszerei

Az osteoporosis (OP, csontritkulds) a csontvaz generalizalt, progressziv betegsé-
ge, amelyben a csonttomeg fogyasa, a mikroarchitekttra karosodasa és a csont-
mindség romlasa fokozott torékenységhez vezet. A terapias stratégiakban tobb-
téle gyogyszercsoportot hasznalnak.
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Az elmult évek adatai egyértelmiien arra utalnak, hogy az antireszorptiv kezelés
hatékonysagahoz feltétleniil sziikséges a megfeleld kalcium- és D-vitamin-bevitel.
A megfelel6 kalciumbevitel elengedhetetleniil fontos a normalis novekedéshez,
azaz a maximalis cstics-csonttomeg kialakuldsahoz, valamint a feln6ttkori csont-
anyagcsere egyensulyanak fenntartasahoz. Magyarorszagon jelenleg 400-600 mg
kozotti egy felnott személy atlagos napi kalcium fogyasztasa, ami lényegesen ke-
vesebb a kivanatosnal. Hazankban is észlelhetd, hogy a sziikségesnél (gyermekek-
nél napi 1500 mg, n6knél premenopauzaban 1000 mg, terhesség esetén 1500 mg,
posztmenopauzaban 1500 mg, férfiaknal 1200 mg) kevesebb bevitel miatt az
esetek tobbségében kalciumpétlasra van sziikség. Célszer( az ajanlott mennyi-
séget els6sorban élelmiszer formajaban bevinni, ezért kivanatos lenne a tej és
tejtermékek, kalciummal dusitott élelmiszerek, dsvanyvizek fogyasztasanak no-
vekedése. Adott esetben gyogyszeresen kell kiegésziteni a bevitelt. Ennek soran
elényben kellene részesiteni a kalcium-citratot, melynek el6nye a karbonatsdval
szemben az étkezéstdl fliggetlen felszivodas, a jobb biohasznosulas és a veseko-
vesség csokkent kockazata. A hazankban kaphaté kalcium-karbonat készitmények
is alkalmasak a kalciumpotlasra. Tobb készitmény kalciumot és D-vitamint egy-
arant tartalmaz. Az aktiv D-vitaminok kivételével mindegyik OP elleni gyogyszer
mellé, elégtelen természetes bevitel esetén, kalciumpatlas sziikséges.

A D-vitamin (D-hormon) kapcsan szamos Gjabb adat jelent meg a kozelmalt-
ban. Hazai felmérések szerint az idGsek, kiilondsen a szocialis otthonokban €16k,
kifejezetten D-vitamin-hianyosak, de az atlagpopulaci6 napi D-vitamin-bevitele
is alacsonyabb (550 IU koriili) a kivanatosnal (napi 2000 IU). A D-vitamin hia-
nya dontben a szekunder hiperparatiredzis révén vezet csontvesztéshez. Raada-
sul a D-vitaminnak extraossealis hatdsai is vannak: kimutattadk immunmodulans-
immunszuppressziv (autoimmun betegségek kezelése!), daganatellenes, anti-
diabetogén és vazoprotektiv hatasait is. Kiilonos érdekesség, hogy a D-vitamin
immunmoduldl6 hatast, és a legtobb gyulladasos reumatologiai korkép alacsony
D-vitamin-szintekkel jar. Ezért a reumatolégidban a D-vitamin-p6tlds nemcsak
az OP megel6zése, hanem az alapbetegség kezelése miatt is fontos! Az OP kezelé-
sére napi 2000 NE javasolt. Masik lehetdség, hogy egy adagban kb. 50—100 ezer NE-
gel alkalmi kezelést végziink, példaul 2-3 havonta egyszer. Megfelel6 indikaciok
(pl. id6skor, vese- vagy majfunkci6s zavar) esetén aktiv D -vitamin-szdrmazékok,
igy alfacalcidol (1-hydroxy-D,) vagy calcitriol (1,25-dihydroxy-D,) alkalmazha-
tok. Mint latni fogjuk, biszfoszfonatokkal kombinalt készitményeket is forgalom-
ba hoznak a megfelel6 bevitel megkonnyitése, a jobb compliance (egylittmiikodés)
érdekében. D-vitamin-kezelés soran a szérumkalciumszint és vizeleti kalcium-
tirités rendszeresen ellendrizendo.
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Az antireszorptiv szerek els6sorban a csontbontast gatoljak. Ide tartoznak
a biszfoszfonitok, a fent mar emlitett anti-RANKL antitest denoszumab, illetve
az utobbiidében mar hattérbe szorult szelektiv dsztrogén receptor modulatorok
(selective estrogen receptor modulators — SERM), a kalcitonin, a n6i nemi hor-
monok és a tiazidok.

A biszfoszfondtok alegtobb OP kérformaban ma az elsé vonalban valasztandé
készitmények. Ez a vegyiiletcsoport a természetes pirofoszfat szintetikus szar-
mazékait tartalmazza. Hatdsaik koziil kiemelend6 direkt reszorpciot gatlo effek-
tusuk. Az Gjabb generaciés amino-biszfoszfonatok az oszteoklasztokat mar 3-4
nagysagrenddel erésebben szupprimaljak, mint a mineralizaciot, igy a terapias
és toxikus dozis kozti kiilonbség igen nagy. Amig a korabbi biszfoszfonatokat
inkabb ciklikusan adagoltak, addig az Gjabb készitményekkel a kezelés folyama-
tos. A jobb compliance érdekében ma mar hetente, havonta, s6t évente egyszer
alkalmazandé biszfoszfonatok terjedtek el. Hazdnkban a heti egyszer alkalma-
zando risedronat, alendronat, valamint a havonta egyszer szedendd ibandronat
keriiltek forgalomba tablettas formaban. Utébbinak kaphat6 intravénas forma-
jais, ami 3 havonta alkalmazandé. A parenteralis zoledronatot OP kezelésére
évente egyszer, Paget-korban kétévente egyszer alkalmazzak infazié formaja-
ban. A biszfoszfonatok, amint azt tobb ezer betegen végzett kiterjedt vizsgala-
tok bizonyitottak, szignifikinsan megnovelik a csont asvanyianyag-tartalmat,
és csokkentik a torési rizikét mind a lumbalis gerinc teriiletén, mind a csip6ta-
jon. Mint emlitettiik, a jobb compliance érdekében a biszfoszfonatokat kalcium-
mal és D,-vitaminnal is ,6sszecsomagoltdk”. Az oralisan adott biszfoszfonatok
alkalmazasa figyelmet igényel, mivel hyperaciditast, oesophagitist okozhatnak,
ezért reggel, éhgyomorra, all6 testhelyzetben, b6 vizzel kell ket bevenni.
A parenteralis készitményeknél ilyen probléma nem 4ll fenn. Mindezek alap-
jan a biszfoszfonatok involiciés OP-ban els6 vonalbeli készitmények, emellett
magas rizik6val rendelkez6knek (pl. szteroidszeddk) és férfi OP-ban is javasol-
tak. Adasuk vesefunkcio-besziikiilés esetén, ahol a GFR<30 mL/min/1,73 m?,
kontraindikalt. Az utobbi években kidertilt, hogy a biszfoszfonatok, f6leg da-
ganatos betegekben, novelhetik az dllkapocs osteonecrosis (ON]J) rizikoéjat.
Az osteoporosisban alkalmazott adagok mellett ez ritka, de tartds biszfoszfonat
kezelés el6tt és soran idészakos fogaszati vizsgalat javasolt.

Néhany éve keriilt torzskonyvezésre az elsd, osteoporosis kezelésére alkalma-
zott biologiai terapia, a RANK ligand elleni antitest (denosumab). Ezt félévente
kell subcutan injekci6 formajaban alkalmazni. A denosumab beszikiilt vesefunk-
ci6 esetén is alkalmazhaté. Igen ritkan a denosumab mellett is kialakulhat ONJ.
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A csontban 0sztrogénszer(, mig mas szovetekben antiosztrogén hatast kifej-
t6 szelektiv dsztrogén moduldtorok (SERM) egyik régen ismert tagja az OP te-
rapigjaban nem alkalmazott tamoxifen. Ennek egyik varidnsa, a raloxifen tobb
vizsgalatban csokkentette a csontvesztést, és gatolta a csigolyatorések el6fordu-
lasat. Manapsag mar kevéssé alkalmazzuk.

A menopauzdlis hormonterdpia (MHT) alapvet6 hatasait illetéen n6gyogya-
szati konyvekre utalunk. Itt csak nagy vonalakban tekintjiik a4t az MHT-ra vo-
natkoz6 alapvetd tudnivaldkat, kiillonos tekintettel az elmult években felmertiilt
kétségekre. Tobb klinikai vizsgalatban (pl. HERS, ERA, WHI, Million Women
tanulmany) fény deriilt arra, hogy konjugalt 6sztrogén-gesztagén (MPA) kombi-
naciot szedod, atlagosan 65 éves populdcioban 5,2 éves atlagos szedés utan meg-
novekedett az invaziv emldrak, a koszoruér-betegség, a stroke, a tiidéembdlia
és az epekovesség gyakorisaga a placebo csoporthoz képest, igaz, a korabban
igazolt kedvez6 csonthatds megmaradt, és a vastagbélrak kockazata is csokkent.
Az el6ny-hatrany egyiittes elemzésekor az 6sszmorbiditds is jelentésen megnott.
Feltételezik, hogy az 0sztrogénnel egyiitt alkalmazott gesztagén jatszik f6 szere-
pet az eml6tumorok és a kardiovaszkularis szovédmények kockazatanak emel-
kedésében. Amig a kérdés nem tisztazodik, ismerve az MHT torési rizikot csok-
kent6 hatasat, az MHT-t kontrollalt ideig, jelen ismereteink szerint maximum
5 évig és a lehetd legkisebb hatékony dézisban javasolt alkalmazni, els6sorban
a menopauza-szindroma tiineteinek csokkentésére. OP-kezelésre csak masodik
vonalbeli szerként, kizarélag posztmenopauzalis OP-ban, révid tavon alkalmaz-
haté.

A kalcitonint, melyet a pajzsmirigy C-sejtjei termelnek, 1961-ben fedezték
fel. F6 hatasai az oszteoklasztok funkcidjanak reverzibilis gatlasa, proliferaciéjuk
mérséklése és a szérum kalciumszint csokkentése. A vesében a kalcitonin fokozza
a kalciumiiritést. Az OP kezelésére naponta 200 E orrpermet javasolt. A kalcitonin
injekcids alkalmazasa a csonttoréshez — f6ként a csigolyak kompresszidjahoz -
tarsul6 heveny fajdalom csillapitdsakor jon szoba, valamint adjuvansként a hyper-
calcaemias krizis kezelésében. A kalcitonin alkalmazasa az utébbi években vissza-
szorult. Ma olyan idéskori osteoporosisban szenved6 nébetegeknek ajanlhato,
akiknek a biszfoszfonatok, denoszumab illetve a raloxifen kontraindikaci6 vagy
mellékhatas miatt nem adhatok.

A csontépitést fokozo szerek koziil a naponta alkalmazott 20 ug human rekom-
binans parathormon (PTH-1-34; teriparatid) oligopeptid injekci6 hypercalcaemia
kivaltasa nélkiil noveli a csontképzést és a csontdenzitast. Egyuttal a torési kocka-
zatot jelentdsen csokkenti mind a gerinc, mind a csip6taj teriiletén. A teriparatid-
kezelés tehit stlyos, tobbszords torést szenvedett osteoporotikus betegnek, illetve
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korabbi, legalabb 1 éves antireszorptiv kezelés mellett is tobbszoros osteoporo-
tikus csonttorést elszenvedett betegnek javasolhat6 legfeljebb 18 hénapig.

Ujabb gybgyszerekkel (katepszin, sclerostin gitlok) is folynak vizsgélatok.

Ami a gyakorlati algoritmust illeti, a megfelel6 kalcium- és D-vitamin-ellatott-
sag az osteoporosis kezelés alapja. Mindegyik fent emlitett gyogyszert kombi-
nalni kell kalciummal és D-vitaminnal. A 65 év feletti, csokkent vesefunkcidju
betegek szamara vagy olyanoknak, akik kolekalciferolra nem reagalnak kell6-
képpen, a hidroxilalt D-vitaminok el6ny6sebbek lehetnek. A korai menopau-
za idején, f6ként, ha a menopauza-szindréma tiinetei jelen vannak, az MHT
ajanlott. Altalaban azonban ma a biszfoszfonatok képezik a terapia els6 vonalat.
A biszfoszfonat-kezelést javasolt minden esetben kalciummal és D-vitaminnal
kiegésziteni, erre a kombinalt biszfoszfonat-kalcium-D-vitamin készitmények
kiilonosen alkalmasak. Utdbbiak azonban gyakran nem tartalmaznak elegend6
mennyiségl D-vitamint. Az ordlis készitmények kontraindikacioja vagy mellék-
hatasai esetén intravénds készitmények adhatdk. Primer OP-ban nagyon jol alkal-
mazhat6 a denosumab, amit rdadasul évente csak kétszer sziikséges adni. Nagyon
sulyos osteoporosisban, illetve az antireszorptiv kezelés mellett is tobbszoros
torést elszenvedett betegek esetében a teriparatid 18 honapos alkalmazasa ajan-
lott. Ezt kdvetGen antireszorptiv terapia vagy denosumab javasolt a csonttomeg
megOrzésére.

Irodalom

1. Balint G., Gergely P.: A reumatologiai betegségek kezelése. In A reumatolo-
gia tankonyve (Poor Gy., szerk.), Medicina, Budapest, 2008; 91-113.

2. GaalJ.: Gyogyszeres terapia: fajdalomcsillapitas és gyulladasgatlas. In Reu-
matoldgia (Szekanecz Z., Nagy Gy., szerk.), Medicina, Budapest, 2019; 227-
238.

3. Gyires K.: Nem szteroid gyulladasgatlok, nem opioid fajdalomcsillapitok,
antireumatikumok és koszvényellenes szerek. In Farmakoldgia és klinikai
farmakolodgia (Gyires K., Fiirst Zs., Ferdinandy P., szerk.), Medicina, Buda-
pest, 2017; 607-632.

4. Hodinka L.: Célzott terapia I. In Reumatolégia (Szekanecz Z., Nagy Gy.,
szerk.), Medicina, Budapest, 2019; 277-302.

5. Hodinka L., Balint P., Bender T. et al.: Az arthritisek kezelése szintetikus
és biologiai betegségmodosito gyogyszerekkel. Immunol Szle, 2015, VII/1:
4-25.



74

REUMATOLOGIA - Szerkesztette: Szekanecz Zoltan és Sziics Gabriella

10.

11.

12.

13.

Keszthelyi P.: Gyégyszeres porcvédelem. In Reumatolégia (Szekanecz Z.,
Nagy Gy., szerk.), Medicina, Budapest, 2019; 239-242.

Kiss Cs. Gy.: Kortikoszteroid gyulladascsokkentdk. In Reumatoldgia (Szeka-
necz Z., Nagy Gy., szerk.), Medicina, Budapest, 2019; 243-260.

. Koviacs A.: Hagyomanyos immunszuppresszié. In Reumatologia (Szekanecz

Z.,Nagy Gy., szerk.), Medicina, Budapest, 2019; 261-276.

Lakatos P., Lepran 1., Takacs I.: A kalcium- és csontanyagcserére hato
gyogyszerek. In Farmakologia és klinikai farmakologia (Gyires K., Fiirst
Zs., Ferdinandy P., szerk.), Medicina, Budapest, 723-736.

Nagy Gy.: Célzott terapia II. In Reumatoligia (Szekanecz Z., Nagy Gy.,
szerk.), Medicina, Budapest, 2019; 303-318.

Poor Gy.: A rheumatoid arthritis, kdszvény és arthrosis elleni szerek klini-
kai alkalmazasa. In Farmakoldgia és klinikai farmakoldgia (Gyires K., Fiirst
Zs., Ferdinandy P., szerk.), Medicina, Budapest, 2017; 634-641.

Szekanecz Z. (szerk.): Reumatoldgiai gydgyszeres terdpia. Medicina, Buda-
pest, 2009.

Szekanecz Z., Szlics G., Kovacs P.: Immunszuppressziv és immunmodula-
tor szerek. In Farmakologia és klinikai farmakoldgia (Gyires K., First Zs.,
Ferdinandy P., szerk.), Medicina, Budapest, 853-870.



6.1. Alapfogalmak

A fizioterdpia a leg6sibb gyogyitasi mod, amely a természet energidit hasznélja
fel, tgymint viz, leveg6, nap, klima. Maga a kifejezés a gorog ,flizosz” sz6bol
ered. Kezdetben tisztan természeti energiakra épiilt, de mint minden, a fiziotera-
pia is folyamatosan fejlédott és fejlodik, igy a természet adta lehetdségek mellett
megjelentek a mesterségesen eléallitott energiak is, mintegy potolva a termé-
szetest. Napjainkra a fizioterapia 6nalld szakteriiletté, tudomanyagga fejlédott.
A fizikoterdpia csak fizikai energiakat hasznal fel, mig a fizioterdpia fizikai és ké-
miai energiakkal is kezel. A fizioterapia tehat egy tagabb fogalom, amely maga-
ban foglalja a fizikoterapiat is. A fizioterapia alapelve, hogy csak az az energia
gyakorol hatast a szervezetre, amely elnyel6dik. Ebbol kovetkezik, hogy a visz-
szavert vagy athatol6 energia hatastalan. A fizioterapias kezelés célja a helyi hatas
elérése. Emellett altalanos biolégiai hatisa a neurohumorilis valasz. A fiziotera-
pia feladatai a megel6zés, kezelés, rehabilitacio, kutatas.

Az dsvdanyviz a Fold mélyérol szarmazo olyan ivéviz, amelyben az oldott anya-
gok mennyisége meghaladja az 1000 mg/litert, vagy egy-egy elemet (ionos for-
maban) az atlagosnal nagyobb mennyiségben tartalmaz, és amely sajatos izt és
gyakran gyogyhatast k6lcs6noz neki. Az asvanyviz az ivovizzel azonos beszerzé-
si helyrol, védett artézi katbol vagy forrasbol szarmazik.

A gydgyviz olyan asvanyviz, amelynek fizikai tulajdonsagai és kémiai osszeté-
tele alapjan objektiv vizsgalé modszerekkel igazoltan gyogyhatdsa van.

A termalviz / héviz az a rétegviz, amelynek a felszinen mért hémérséklete
30 °C vagy anndl magasabb.

A hidroterapia vizzel torténé gyogyitast jelent, amelynek soran a viz fizikai
tulajdonsagait hasznaljuk fel. Ezek a
o hidrosztatikai nyomads: noveli a vénas visszaaramlast, oldja az izmok fesziilé-

sét, csokkenti az 6démakészséget,

o felhajtéerd: megkonnyiti a mozgast, tornagyakorlatok végzését a szarazfol-
don nehezen mozgd betegek szamara is,

o kozegellenallds: izomerdsitésre alkalmas,
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o homérséklet: bioldgiai hatast gyakorolhat az erekre. Az indifferens viz
31-35 °C-os; a hiivos viz 28-31 °C-os; a hideg viz 28 °C-nal alacsonyabb hé-
mérsékletli; a meleg viz 36-39 °C-os; a forré viz 40 °C-os vagy melegebb.
Az indifferens viznek nincs az erekre gyakorolt bioldgiai hatasa. A hideg viz
érosszehuzodast, vérnyomas-emelkedést okoz, mig a melegebb viz fijdalom-
csillapitd, izomrelaxalé hatasa.

A balneoterdpia gyogyvizzel torténd kezelést jelent.

A fiirddreakcio 1ényege, hogy a gyogyfiirdékira kozben, koriilbeliil 4-6 keze-
lés utan, a beteg panaszai atmenetileg fokoz6dhatnak. Rossz kozérzet, faradé-
konysag, fejfajas, esetleg szapora pulzus és néha h6emelkedés jelentkezhet. Par
nap alatt elmulik.

A fiirddfaradtsdg a nem megfelel6en alkalmazott, hosszira nyujtott fiird6ku-
rak utan szokott jelentkezni, és nem zajlik le par nap alatt. ElhGz6d6 faradtsag-
érzés, fajdalomfokozo6das kovetkezhet be.

6.2. A fizioterapia felosztasa, javallatai és ellenjavallatai

A magyar felosztas a bevitt energia szerint torténik:

o Fizikai energiakkal dolgozik az elektroterapia, mechanoterapia, hidroterapia,
termoterapia, fototerapia.

o Fizikai és kémiai energiakkal dolgozik a balneoterapia, klimaterapia, inhala-
cio, diéta.

Természetesen az egyes kezelési modok kozott vannak atfedések (pl. a klima-
terapia, balneoterapia).

A fizioterapia altalanos kontraindikdcidi a sériilt, gyulladt bérfeliilet; kezelet-
len hypertonia; szivelégtelenség; epilepszia; osteomyelitis; infekcio, lazas alla-
pot; malignus tumorok (TENS kezelés megengedett); thrombophlebitis, mély-
vénas trombozis (6 honapig); érzéskiesés (helyi kezeléseknél); fokozott vérzé-
kenység; terhesség; szivritmuszavar; pacemaker; fém implantdtum a kezelend6
teriileten (kivéve: magnesterapia).

A fizioterapia felosztasa és modszerei:

Elektroterapia

o kisfrekvencids kezelés
— stabil galvan
- szelektivingeraram
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négyrekeszes galvan
diadinamia
iontoforézis

- TENS
kozépfrekvencids kezelés
- interferencia
nagyfrekvencids kezelés
- rovidhullam

- deciméter hullam
- mikrohulldim
magnetoterdpia

Mechanoterapia

gydgytorna

- egyéni

- csoportos

- viz alatti
masszdzs
manudlterdpia
trakcios kezelések
- extensio

- sulyfiird6
ultrahangkezelés
lokéshullam-terdpia

Hidroterapia

tangentor

hydroxeur
szénsavas fiirdd
sulyfiirdo

mofetta

viz alatti gyogytorna
borogatdsok

Termoterapia
Fototerapia
Balneoterapia

gyogyiszap

Klimaterapia
Inhalacié
Diéta
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6.3. Elektroterapia

6.3.1. Bevezetés
Az elektromos kezelések tudatos alkalmazdsa a XVIII. szdzadban kezdédott.
1720-ban Gray felfedezte, hogy az emberi test vezeti az elektromos aramot, majd
Deutsch Rezs6, hogy a kémiai oldatok elektromos arammal béron at bevihetdk.

A biolégiai valaszokat a frekvencia hozza létre. Ezek szerint megkiilonbozte-
tlink kisfrekvencias (0-1000 Hz), kozépfrekvencias (1000-100 000 Hz) és nagy-
frekvencias (100 000 Hz felett) kezeléseket. Az aramot elektrédak segitségével
juttatjuk be a kezelend? testrészbe. Fontos, hogy az elektréda kozvetleniil ne
érintkezzen a bdrfeliilettel, mert elektromos égést okoz. Ennek kivédésére tn.
koztianyagot haszndlunk. Rendszerint lap-, pont- vagy vakuum elektrédakat
alkalmazunk. Az elektroda lehet 6lomlemezbdl, fémbdl vagy szénporral atita-
tott mlanyagbol. Fontos, hogy a szélek lekerekitettek legyenek az n. cstucshatas
miatt. Ugyanigy kovetelendd a teljes gylirédésmentesség is. A koztianyag fert6t-
lenitett vaszon, szivacs vagy egyéb strapabird anyag, amely az elektr6danal min-
den iranyban 1 cm-rel nagyobb kell hogy legyen, a vastagsaga pedig 0,5-1 cm.
Felhelyezés el6tt 34-35 fokos csapvizzel nedvesitjiik (desztillalt viz nem j6, mert
nem vezeti az dramot).

Az elektroterapia legstlyosabb nemkivanatos mellékhatasa az elektrolizis (elek-
tromos égés). Jellemzdje, hogy sokkal lassabban gyégyul a h6 hatasara bekovet-
kez6 égéstol, bar kevésbé fajdalmas.

6.3.2. Kisfrekvencids kezelések

6.3.2.1. Stabil galvan (konstans egyendram)

Az analgetikus hatas a , kapukontroll” elven miikodik, azaz az elektromos inge-
riilet a gyorsan vezetd rostokon eljut a substancia gelatinoséba, ezaltal a fajda-
lom ingeriilet nem tud bejutni a spinothalamicus pélyara. Emellett a galvindram
vazolitatdciot is okoz, ennek lokalis hyperaemia lesz a kovetkezménye, tehat a
vértelenség okozta fijdalom is csokken. A helyi vérbéség megnyitja a helyi ka-
pillarisokat, fokozza azok lumenét, fokozdédik az anyagcsere, igy fokoz6dhat a
gyulladasos mediatorok eltavolitasa.

A leszalld galvdnkezelés esetében az an6d proximalisan, a kat6d distalisan he-
lyezkedik el. Hatdsa analgeticus, értagitd, keringésfokozo. A felszdllo galvinkezelés
soran a kat6d proximalisan, az andd distalisan helyezkedik el. Mindez izgat6 ha-
tast valt ki. Transversalis kezelés esetén a katod és az andd a kezelendo testrészt
atfogja.
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A galvankezelés indikdcioi: neuralgia, myalgia, tendinitis, tendovaginitis, pe-
riarthritis, discopathia, epicondylitis, arthrosisos fajdalom, arthritis, algodystro-
phia.

A specidlis galvankezelések kozé tartozik a Bourgignon-kezelés. Ennek soran a
pozitiv elektrédot a supraorbitalis régiora, a negativ elektrédot pedig a tarkéra
helyezziik. Javallata a migrén, supraorbitalis neuralgia. A Bergonier-kezelés soran
egy maszkot helyeznek az érintett arcfélre, ez felel meg a pozitiv elektrodanak,
a tarkora a negativ elektroda keriil. Indikacidja a trigeminus neuralgia. A Kowar-
schik-féle galvdankezelés soran nagy méretd (az alsé és felsé végtagnak megfelel6
hosszusagt) elektrédokat hasznalunk. Indikdcioi a cervicobrachialgia, brachialgia,
lumboischialgia, ischialgia, n. femoralis neuralgia. A Riesz-féle kalcium elektro-
sztdzis soran lokalisan juttatunk be kalciumot az érintett csontokba. A kalciumot
a kezelést megel6zden 10 perccel iv., vagy 20 perccel im. adjuk be. Javallatai az
algodystrophia, osteoporosis, csonttorések utani allapot.

6.3.2.2. Szelektiv ingeraram

E kezelés soran elektromos ingerléssel izom-0sszehtizodasokat valtunk ki. Tor-
ténhet direkt izomingerléssel vagy indirekt moédon idegi ingerléssel. Indikacioi
az izomatrophia, reverzibilis bénulasok, idegsériilések.

6.3.2.3. Részleges elektromos fiird6 (négyrekeszes galvan)

A késziilék korabban galvanarammal m{ikodott, manapsag inkabb ingeraramot
alkalmaznak. A kezelés 34-35 °C-on, indifferens vizben torténik. Lehetség van
négy vagy két rekesz haszndlatira, de mindig szimmetrikusan. Javallatai a vég-
tagokat érint6 betegségek (pl. kisiziileti arthritis, osteoarthritis).

6.3.2.4. Diadinamikus kezelés (Bernard-4aram)

Egy 1-3 mA intenzitdst egyenaramra (bazisaram) sinus félhullimokbol 4116 im-

pulzus aramot (dézisaram) helyeznek ra. A dézisaram lehet egyutas (10 ms im-

pulzus csomagot 10 ms sziinet kovet) vagy kétutas forma (az impulzusok kozott

nincs sziinet). Ezek kombinacidja adja a kiilonb6z6 dramformaékat:

e MF (monofazisos, 50 Hz): stimuldlé hatasa

e DF (difazisos, 100 Hz): izomrelaxins

o CP (Court Period, MF és DF masodpercenkénti valtasa): vérkeringés, anyag-
csere fokozasa révén segiti a folyadékgyiilemek, kéros anyagcseretermékek
telszivodasat

o LP (Long Period, MF és DF lassu valtasa): analgetikus hatas.
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6.3.2.5. Iontoforézis
Olyan kombinalt kezelési forma, amelynek soran aram segitségével gyogyszer-
ionokat juttatunk a béron at a szervezetbe. A folyamatot elektroozmézisnak
hivjuk. Az aram fajtdja lehet galvanaram, ingeraram, diadinamik vagy interfe-
rencia. A hasznalt oldatok 1-3% toménységiiek. Az iontoforézisnek helyi és al-
talanos hatdsa is van.
A leggyakrabban hasznalt oldatok:
e anddrol (+) vihet6 be: lidocain, procain, dionin, kalcium, kalium-klorid,
magnézium-klorid, Bl-vitamin,
e katddrél (-) vihetd be: Na-szalicilat, kén (sulfur), NSAID.
A gyakorlatban a lidocaint, dionint fdjdalomcsillapitasra, a sulfuroldatot porc-
regeneraldsra, iziileti fajjdalmak csillapitasara, az NSAID oldatokat, géleket
gyulladascsokkentésre, fajdalomcsillapitasra hasznaljuk.

6.3.2.6. TENS (Transcutaneous Electronic Nerve Stimulation)

A korabban mar emlitett ,kapuelv” alapjan mtikodik. F6 indikacids teriilete a faj-
dalomcsillapitas. A késziilék kis méretii, hasznalata egyszer(, naponta tobbszor
is megengedett, viszonylag olcsén beszerezhetd. Oriési elénye, hogy otthon is
alkalmazhatd. Az egyetlen kezelési fajta, amely daganatos betegeknél is bizton-
sagos, sot kifejezetten ajanlatos az otthoni fajdalomcsillapitasra gyégyszersporo-
las céljabol.

6.3.3. Kozépfrekvencids kezelések

6.3.3.1. Interferencia

Az interferenciakezelést 3900-5000 Hz valtdarammal végzik. Két aramkor ke-
resztezésével hozzak létre az interferenciadramot, amelyek talalkozasanal un.
lebeg6aram keletkezik. Alkalmazasakor kevésbé okoz kellemetlen érzést, mint
a kisfrekvencias kezelés, valamint mélyebb hatast fejt ki. Indikacidi: izomstimu-
lalas, neuralgias fdgjdalmak, haematoma, 6déma.

6.3.4. Nagyfrekvencids kezelések

Mélyre hat6 kezelési formak, amelyek a szoveteket melegitik fel. Ide tartozik a
rovidhullam kezelés (frekvencia: 27 MHz, hullimhossz: 1-30 m), a deciméter-
hullim kezelés (frekvencia: 433 MHz, hullimhossz: 69 cm) és a mikrohullim
kezelés (frekvencia: 2400 MHz, hullaimhossz: 12,5 cm). Indikaciéi a degenerativ
iziileti betegségek, izomfajdalmak, arciireggyulladas, kismedencei gyulladasok.
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0.3.5. Magnetoterdpia
A magneses tér lehet folyamatos vagy impulzus. Az elektromagneses er6tér no-
veli az izomkontrakcidkat, csokkenti a gyulladast, segiti az izzadmanyok felszi-
vodasit, eldsegiti a Ca csontokba torténd beépiilését, javitja a mikrocirkulaciot.
Indikacioi a periférias keringési zavarok, osteoporosis, csonttorések utani allapot,
sebgyogyulas elésegitése, protézisek koriili csontosodas elGsegitése, ischaemids
fajdalom, algodystrophia, fekélyek, angiopathia, ficamok, raindulasok, iziileti duz-
zanatok, teljesitményfokozas, alvaszavar. Nagy el6nye az Gsszes tobbi fizikote-
rapias kezeléssel szemben, hogy fém folé is alkalmazhaté.

Napjainkban elterjedt a BEMER-kezelés. Ez tulajdonképpen egy magneses le-
pedd, amelyet komputer vezérel. Hatdsmechanizmusa és indikdcidja megegyezik
a magnetoterapianal leirtakkal. Léteznek helyileg alkalmazhat6 applikatorai is.

6.4. Mechanoterapia

6.4.1. Mozgdsterdpia, gydgytorna

A fizioterapia legfontosabb eleme. Nincs olyan indikacios teriilet, amelyben ne
lehetne, s6t kellene alkalmazni. A gyoégytorna torténhet egyénileg, csoportosan
és tehermentesitett formaban, subaqualisan. A gyogytornaval részletesen a 7. fe-
jezet foglalkozik.

6.4.2. Masszdzs

A legrégebben alkalmazott gyogymod. Lehet frissit6, gyogy-, sport-, diagnosz-
tikus, nyirokmasszazs. Fokozza az izmok anyagcseréjét, serkenti a vénds vér visz-
szadramlasat. Indikacidi a myalgia, kot6szoveti megbetegedések, hypotrophia.

6.4.3. Manudlterapia, kiropraktika, taping
A manualterapia és a kiropraktika specialis fogasokkal, huzasokkal, nyomasokkal
kezel. Indikacioi a gerincfajdalom, kisiziileti blokk, randulasok. Az altalanos el-
lenjavallatok mellett kontraindikaciot képez az osteoporosis, spondylolisthesis,
osteolysis, habitualis ficam.

A kinezioldgiai tapasz (tape) egy borre ragaszthaté rugalmas anyag, amely alatt
a szovetek fellazulnak, javul a vér- és nyirokkeringés. Stabilizédlja az izmokat, te-
hermentesiti a szoveteket. Csokkenti a gyulladasok bekovetkezésének valoszi-
niliségét. Indikacioi a gerinc- és végtagfijdalom, zaz6das, ficam. Kontraindikalt,
ha a bdr sériilt vagy a beteg allergias a ragasztdéanyagra.
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6.4.4. Trakcids kezelések

6.4.4.1. Stlyfiirds

A legeredményesebb és legkiméletesebb trakcios kezelés, melynek kifejlesztése
egy hévizi orvos, Moll Karoly nevéhez fiiz6dik. A stlyfiird6 kezelés egyesiti a
nyujté és hiz6 mechanikai hatast a viz fizikai és kémiai hatasaval. Célja, hogy
a kezelés soran a nyomas alatt 1év6 képletek felszabaduljanak, a kontraktarak
oldédjanak. Torténhet nyaki felfiiggesztéssel vagy honaljtaimasszal. A hatés fo-
kozasa érdekében stlyokat alkalmazhatunk, amelyet a derékra vagy a bokakra
akasztunk. Nyaki felfiiggesztésnél max. 10 kg, honaljtimasz esetén max. 20 kg,
csipd- és térdpanaszoknal max. 4 kg a terhelés. Indikacidi a discopathia, csip6
és térd osteoarthritis, alsévégtagi iziileti kontrakturak. Nem alkalmazzuk spon-
dylolisthesis, spondylolysis esetén, SPA-s betegeknél!

6.4.4.2. Extenzios-trakcios késziilék
Digitalis vezérlést késziilék, amellyel folyamatos, szaggatott vagy harmonikus
szaggatott trakciot tudunk alkalmazni.

6.4.4.3. Denevérpad

Magyar talalmany, Bujdak Attila nevéhez fliz6dik. Tulajdonképpen a suilyfiird6
szarazfoldi kivitele. A pad akar 180°-ig donthetd. A kezelés soran azt a d61ésszo-
get kell beallitani, ahol a panaszok enyhiilnek. A gerincre hat6é huzéerd a gerinc
megnyulasat eredményezi, a csigolyak eltavolodnak egymastol, az izmok ella-
zulnak, fesziiltségiik csokken. A porckorongok belsejében vakuum keletkezik,
a korongok hidratalédnak, a komprimalt ideg felszabadul a nyomas aldl. Fontos
a fokozatossag elvének betartasa! Indikaciéi megegyeznek a stlyfiird6nél irot-
takkal.

6.4.5. Ultrahangkezelés

Az ultrahang (UH) kezelés alapelve a piezoelektromos hatas, amelynek a lénye-
ge, hogy az elektromos energia a kezel6ben 1év¢ kristalyok segitségével mecha-
nikai energiava alakul at. Az UH a szovetekbe behatolva Gn. mikromasszazst
(mechanikus hatas) hoz létre. Ez azon alapul, hogy a sejtek elemei azonos frek-
venciaval, de kiilonb6z6 amplitudéval rezegnek. Az elnyelt mozgasi energia
hévé alakul (termikus hatas), ezaltal fokozddik a vér- és nyirokkeringés (biold-
giai hatas), javul az oxigénellatas (kémiai hatas). Meg kell emliteni az UH karos
hatéasat is, a kavitaciot.
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Viz alatti UH-t abban az esetben alkalmazunk, amennyiben a kezelés kivite-
lezése a kezel6fej kozvetlen alkalmazasaval nehézkes lenne (pl. kéz és lab eltéré-
sei). A sonoforezis alatt az UH-kezelés soran gyogyszer bevitele torténik béron at.

Az UH-kezelések indikacioi a myalgia, osteoarthritis, enthesitis, bursitis,
panniculitis, periarthritis, synovitis, kontrakttrak, exostosis, alagtt-szindromak.
Az altalanos ellenjavallatokon kiviil az osteoporosis is az UH-kezelés kontra-
indikaciojat képezi.

6.4.6. Lokéshullam terdpia

A terapia soran piezoelektromos nyomaspulzusok generalédnak. Ezek a 10kés-
hulldmok kiilonb6z6 applikatorokon keresztiil hatolnak a szovetekbe, és hoznak
létre fajdalomcsillapitast, gyulladascsokkentést. Napjainkban a radialis 16késhul-
lam-terapiat alkalmazzak. Indikacioi az enthesitis, bursitis, tendinitis, exostosis.
Kontraindikaciok a véralvadasi zavarok, véralvadasgatlok szedése, trombozis,
daganatos betegségek, terhesség, cukorbetegség, idegkdrosodasok, gennyes goc,
akut gyulladas, osteoporosis, névésben 1évé gyermek. Tilos alkalmazni mell- és
hasiireg felett, fej és gerincveld teriiletén, nagyidegek-erek mentén.

6.5. Hidroterapia

6.5.1. Tangentor (viz alatti vizsugdr-masszdzs)

A kezelés indifferens vizben torténik. Az alkalmazott vizsugar a bevalt gyakor-
lat szerint 1 atm nyomasu. A kezelés soran a vizben az izomtonus csokken igy
a vizsugar mélyebb szovetekre is hatast gyakorol. A vizsugar benyomja a bort,
ez atmeneti ischaemiat okoz, majd amikor a szo6vet felszabadul a nyomas alol,
vérbdség keletkezik, tehat fokozddik az aramlas, né az anyagcsere. Indikdcioi
a myalgia, nyirokkeringési zavarok.

6.5.2. Hydroxeur (pezsgofiirdo)
A kezelés soran a mesterségesen kering6 légbuborékok az egész testet masszi-
rozzak. Javallatai a myalgia, fibromyalgia, relaxacié.

6.5.3. Szénsavas fiirdd

Akezelés 32-34 °C-os vizben torténik, amelynek a CO, tartalma 1000 mg/L. Tor-
ténhet természetes vagy mesterséges szénsavgaz segitségével. A szénsav {6 ha-
tasa, hogy a vizben lebeg6 gazbuborékok a test feliiletére tapadnak, csokkentve
a hidegérzetet, igy a kapillarisok kitagulnak (megjelenik a bérpir). Indikacioi
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az osteoporosis, periférias keringési zavarok, szivkoszoraér betegségek, sziv-
miitétek és egyéb miitétek utodkezelése, vénas elégtelenség, cukorbetegséghez
tarsul6 érbetegség, Raynaud-szindréoma, algodystrophia.

6.5.4. Mofetta

A mofetta vulkanikus tevékenységhez k6t6do, a talajbol mintegy 1000 méter
mélybdl feltoré gaz. A mofetta sz6 az olasz ,mephitis” sz6bdl ered, mely ,bii-
z0s kiparolgast” jelent, utalva a gaz 0sszetételére és vulkanikus eredetére. A gaz
magas szén-dioxid, illetve radontartalommal bir, tovabba oxigént, nitrogént,
metant is tartalmaz. Indikaciéi megegyeznek a szénsavas fiird6ével.

6.5.5. Sulyfiirdd
Lasd a 6.4.4. Trakcids kezeléseknél.

6.6. Fototerapia

6.6.1. Ultraibolya sugdrzds

Az ultraibolya (UV-) sugarzas legfontosabb bioldgiai hatasa a D-vitamin-képzés.
Indikacioi a psoriasis, osteoporosis, kalluszképz6dés fokozasa. Fényallergia ese-
tén nem alkalmazhato.

6.6.2. Kékfeny
Ujsziilottkori icterus kezelésére alkalmazz4k.

6.6.3. Bioptron lampa

A természetes fényhez hasonld polarizalt fény, amely magaban foglalja a lathato
fényt és az infravoros spektrum egy részét, de nem tartalmaz UV-sugarakat. Ser-
kenti a fényérzékeny struktarakat. Indikacidi a fdjdalomcsillapitas, gyulladas-
csokkentés degenerativ kérképekben, tendinitis, bursitis, enthesitis, sebgyogyi-
tas, randuldsok, izomsériilések, bérbetegségek.

6.6.4. Infravoros sugdrzds

Hatasara erythema alakul ki percek alatt, ami fokozza az anyagcserét. Indika-
cidi az arthrosisos fajdalom, fiil-orr-gégészeti gyulladasos korképek. Lazas alla-
potban nem alkalmazhaté.
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6.6.5. Lagylézer terdpia

A reumatolégiaban lagylézert hasznalunk (0,5-500 mW). Javitja a sejtek oxigén-
ellatasat, fokozza a keringést, csokkenti a gyulladast és az 6démat, gyorsitja a seb-
gyogyulast. Indikacioi a degenerativ kérképek, enthesitis, tendinitis, lumbago,
neuralgia, izomspazmus, herpes, arciireggyulladas, sebgyogyitas, hegek oldasa.
Kiilon ellenjavallatot képez a mycosis, tumor, lazas allapot; nem alkalmazhaté
anyajegy, pajzsmirigy és mellkasi teriileteken.

6.7. Balneoterapia

6.7.1. Bevezetés

Amennyiben a hidroterapias kezelés gyogyvizzel torténik, balneoterapiarol be-
széliink. A balneoterapia soran mind a hidroterapia, mind a gyégyviz hatasat
figyelembe kell venni. A kezelés soran az oldott formaban 1év6 asvanyok a b6ron
keresztiil felszivodva, illetve belélegezve fejtik ki hatasukat.

6.7.2. Fiirddviztipusok és f6 hatdsaik

o s0s fiird6: gyulladascsokkentd, szaruképzddést befolyasolo. Javallatai a kro-
nikus gyulladas, psoriasis, n6gyogyaszati gyulladas, izomspazmus;

o szénsavas flird6: hatasa a kapillaris hal6zat megnyitasa. Indikacio6i a vénas ke-
ringési zavarok, Raynaud-szindréma, osteoporosis, nehezen gyégyulo sebek.

o kénes fiird6: gyulladascsokkentd, baktériumold, porcregenerald. Javallatai
a degenerativ izlileti elvaltozasok, gyulladasos betegségek kronikus szakasza
(RA), egyes borbetegségek;

 radonos fiird6: gyulladascsokkentd, fajdalomesillapito. Javallatai a neural-
gidk, SPA, RA;

o bromos, jodos fiirdd: az erek permeabilitasat fokozza. Indikacioi a degenerativ
kérképek, négyogyaszati gyulladasok;

o Ca-Mg-hidrokarbonatos fiird6: gyulladascsokkentd hatasu. Javallatai a degene-
rativ elvéltozasok, gyomorproblémékban ivokdrara alkalmazhato;

o szulfatos viz: javasolt ivokuraban gyomor- és majbetegeknek.

6.7.3. Gyogyiszap-kezelés

A gyogyiszapok a természetben el6fordulo, finom szemcsézettségii anyagok,
amelyek magas dsvanyianyag-tartalommal rendelkeznek. J6 vizkot6 és hotaro-
16 képességiik folytan alkalmasak pakolasok készitésére. Az alkalmazott h6fok
42 °C, de lehet 30-32 °C-os langyos iszap vagy 8-10 °C-os hideg iszap. Indikacioi
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a degenerativ korképek, lagyrész reumatizmusok, SPA, psoriasis, n6gyogyaszati
gyulladasos betegségek.

6.7.4. Egyéb kezelések
Az inhalaciordl és a diétardl ebben a fejezetben nem lesz sz06, ezek a tiidogyogya-
szati és gasztroenterologiai rehabilitacio részét képezik.
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7.1. Bevezetés

A kiilonb6z6 etiol6gidju reumatoldogiai betegségek kezelésének fontos része a
célzott, komplex fizioterapia, mely figyelembe veszi a gyulladas, degeneraci6
és egyéb patomechanizmus okozta funkcionalis és strukturalis elvaltozasokat.
A korai diagnozis és az id6ben elkezdett fizioterapias kezelések célja a kovetkez-
mények, valamint a deformitasok, tengelyeltérések megel6zése, a funkci6 javi-
tasa. A végleges deformitas kialakulasat kovetden, az adott allapot fenntartasat,
a tovabbi progresszié mértékének csokkentését, a rehabilitaciot célozza, az zii-
letvédelmi szabalyok betartasaval.

A gyakorlatokat kezdetben a prevencié szemszogébdl kell 6sszeallitani, a ké-
s6bbi stadiumokban a gyakorlatok célja a funkcioképesség helyredllitasa vagy a
maradand¢ karosodashoz val6 alkalmazkodas. A terapias gyakorlatok kivalasz-
tasakor figyelembe kell venni a porckarosodas mértékét, a fajjdalom intenzitasat,
az iziileti mozgasterjedelem mértékét és mindségét, az aktualis izomerdt, a funk-
ciézavart, a deformitas korrigalhat6saganak mértékét és minéségét. A mozgast
és a manualis mozgatast mint terapias ingert hasznaljuk a kiillonb6z6 szoveti val-
tozasok helyreallitasa érdekében.

7.2. A mozgasterapia altalanos szempontjai

o Az iziileti alkotéelemeknek specialis, adaptalt ingerre van sziikségiik a rege-
neracio eléréséhez, ami szalagok, tok esetén a dozirozott nyujtas, izmoknal
a nyujtas és erdsités, a csont trabekularis szerkezetét a huzo6 és kompresszios
er6k hatarozzak meg, valamint a porcnak egy egészséges kompresszio jelent
ingert.

A fizioterapeuta feladata, hogy az adott diagnozis alapjan részletes mozgas-
szervi fizikalis vizsgalatot végezzen, kivalassza az alkalmazand6 mozgasfor-
makat, kezelési technikakat. A terapids terv kialakitasaban fontos tényezd,
hogy a karosodas milyen stadiumban van. A gyoégytornanak figyelembe kell
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venni a porckarosodas mértékét, amit a fajdalom, az iziileti mozgasterjede-
lem, az aktualis izomerd, a funkciézavar, a deformitas korrigalhatésaganak
mértéke és mindsége hataroz meg. A mozgasformak kivalasztasanal nagyon
fontos az iziilet struktuirajanak, biomechanikajanak, mobilitasanak ismerete.
Mindez nemcsak a karosodas mértékének meghatarozasa, hanem alapvetGen
a kezelési terv felallitasa, a kezelés eredményének felmérése szempontjabol
is fontos.

o A koéros mozgasformak, folyamatok konnyen rogziilnek, ezeket kell a gyogy-
torna altal nyujtott lehet6ségekkel megszakitani és a fiziologias funkcié hely-
redllitasat megkisérelni. Ha nem lehetséges, kompenzaciés mozgasokat kell
kialakitani, szlikség esetén a beteget segédeszkozzel ellatni. A kialakult, bel-
s6 kompenzaciés mozgasforma esetén a gydgytornasz feladata annak megité-
lése, hogy a kompenzacid iziiletkdrosito-e.

A koncentrikus és excentrikus izomerd&sités és nytjtas parhuzamos kivitelezé-
sével biztosithat6 az izomegyensuly helyreallitasa, kialakitasa, a propriocepcié
és koordinacio javitasa.

o A fizioterapias kezelés célja: az izliletvédelem, a mozgaspalya, izomerd, a ma-
nipulacio, a funkcionalis kapacitas és az aerob kapacitas lehetdség szerinti
megtartasa, a fajjdalom és a gyulladas csokkentése.

o Aziziiletvédelem az iziiletet koriilvevd izmok erejének gazdasagos felhaszna-
lasa a kiilonb6z6 munkafolyamatok (munkahely, otthoni teenddk) és pihenés
kozben, figyelembe véve a beteg aktualis allapotat — akut vagy krénikus sza-
kasz —, az érintett izlilet(ek) felépitését, mechanikajat, stabilizal6 rendszerét,
kiilonos tekintettel az iziileti porc teherbir6 képességére.

7.3. A periférias iziileteket érint6 arthritisek mozgasterapiaja

7.3.1. Az akut szak fizioterdpids mddszerei, a mozgdsterdpia szempontjai

A pozicionalas soran torekedni kell a lehetséges kontraktarak kialakuldsanak
megelGzésére és a fajjdalom csokkentésére. A mozgasterapia soran keriilni kell a
fajdalmas és nagy amplitiddja mozgasokat, a talzott terhelést. A gyulladas loka-
lis csokkentésére a jégzselé, cryoair hasznalata javasolt, naponta tobbszor 10-15
percre. Az 1. foka iziileti tractio oszcillaciéval kombinalva csokkenti a fijdalmat
és az iziileti felszinek kompresszidjat. Az izometrias izomaktivitas mellett végez-
hetiink a rovid teherkarral végzett izotonias gyakorlatokat, de csak fajdalom-
hatérig.
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7.3.2. A kronikus szak teenddi és mozgdsterdapids célok a fdjdalom,

a porckdrosodds és a mozgdspdlya dsszefiiggésében

A mozgasterapia meghatarozé tényezdje a Seyfried-féle stadium és besorolas,
melyet a 7.1. tdbldzat mutat. A Seyfried-féle besorolas a mozgasvizsgalaton ta-
pasztalt szubjektiv (fijdalom jelenléte a mozgas soran) és objektiv értékeken
(mozgaspalya mértéke és minésége) alapul. A kontraindikaciokat a 7.2. tabldzat
foglalja Ossze.

7.1. tabldzat. A Seyfried-féle stadiumbeosztas arthritisekben

Nagyiziiletek
(vall, konyok,
csipd, térd)

fogaskerék-tiinet 1ép fel.
IV.
telezhetd.

I. A beteg iziiletét a meglév6é mozgasterjedelemben ellenallassal szemben
folyamatosan és fijdalommentesen tudja mozgatni.
II. A mozgas fijdalommentes és folyamatos, ellenallas nélkiili.
III. A mozgis tehermentesitett helyzetben, a gravitacio kikapcsoldsaval torté-
nik. A mozgds végtagsulyterhelés mellett sem kivitelezhetd, Ggynevezett

A mozgas jelentds fajdalommal jar, tehermentesitve is nehezen / sem kivi-

C

—

II.
II1.
IV.

suklé, kéz

. A deformitdsokat a beteg aktivan tudja korrigalni.

A deformitésok passzivan korrigilhatok, és a beteg aktivan meg tudja tartani.
A deformitasok passzivan korrigalhat6k, és a beteg aktivan nem tudja tartani.
A deformitasok passzivan sem korrigalhatok.

B

—

galni.

oka, 1ab 11.

I11. Fixalt deformitas.

. Funkciézavar, amelyet a beteg aktiv izomerGvel terhelés alatt (alls) tud korri-

Funkciézavar, amelyet a beteg tehermentesitve aktivizomer6vel, terhelés
alatt passzivan tud korrigalni.

7.2. tabldzat. Kontraindikacidk arthritisek esetén

Valliziilet

III-1V. stadiumban a kompenzaci6 elhagyasa
ITI-IV. stadiumban a sulyterhelés

a kar és nyak komplex, kombinélt, dinami-
kus egyiittmozgasai

nagy amplitidéju karkorzések

Konyok-alkar

a konyok hajlitasa supinalt alkari helyzetben,
erd ellenében

tenyértamasz

[II-1V. stddiumban a kompenzaci6 elhagyisa
stlyterhelés a ITI-IV. staidiumban

C

sukl6-kéz

a korrekci6 sorrendjének felcserélése
ttlerdltetés, er6fogasok gyakoroltatasa szo-
ritdssal

teljes 0kolképzés (pl.: szivacslabda szorita-
sa, gyurmazas)

a csuklo és ujjak kozéphelyzeten tl torténd
dorsalextensidja

aradialdeviatio gyakoroltatasa a neutral hely-
zeten tdl

az ujjak ulnardeviatija a neutral helyzeten tdl
tenyértamasz (pl.: négykézlab)

a segédeszkoz elhagydsa, ha szitksége lenne rd

Csipdiziilet

a guggolas gyakoroltatisa

lépcson jaras mint terapids gyakorlat, mert
a m. gluteus maximus fesziilésével jelentésen
no6 az iziilet terhelése, kompreszidja
térdel6tamasz, négykézlab helyzetek végzé-
se a gyakorlatok sordn

héton fekvd helyzetben nyujtott alsé végtag
emelése, mivel a m. iliopsoas ebben a hely-
zetben nagymértékd kompressziot eredmé-
nyez az iziileti felszinekben, igy porckarosi-
t6 hatdssal bir

futds, amelynek sorédn a teststly nyolcszorosa
komprimalja az iziileti felszineket
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Térdiziilet

- a guggolas gyakoroltatisa

— 1épcsén jards mint terapids gyakorlat, mert
a m. rectus femoris fesziilésével jelentdsen n6
a patellofemoralis iziilet terhelése, komp-
resszidja

- térdel6tamasz, négykézlab helyzetek végzé-

Boka-lab

— labujjkarmolésok gyakorlasa, ami kialakithat-
ja, vagy tovabb erdsiti a flexorok zsugoroda-
sat, a hallux valgust és a kalapacsujjat

- labujjra allas terheléssel,

- asziikséges talpbetét, cip6 elhagyasa

- hegyes, sziik orru cipd viselése

se a gyakorlatok sordn
- szalaginstabilitds mellett a kiils6 ortézis el-
hagydsa a II. stddiumtdl,
- atérdet tilfeszitd gyakorlatok alkalmazasa
- térdrotatio teststlyterhelés alatt

7.4. A gerincet érint6 gyulladassal jaré korképek mozgasterapiaja

A hagyomanyos gydgytorna (,,conventional exercise”) gyakorlatai a gerinc mel-
lett a nagyobb iziiletek atmozgatasara is helyezi a hangsulyt, valamint a vall-vall-
Ov és a csip6 koriili izmok nyujtasara és erdsitésére. A felso és az alsé végtag
analitikus és komplex mozgasainak kidolgozasa, az izmok nytjthatésaganak és
erejének a novelése a fiziologias szinergizmusok kialakitasat szolgalja.

A légzotorna (,breathing exercise”) kiemelten a gerinc és a mellkas iziiletei-
nek, dsszekottetéseinek mobilizaldsara szolgal, valamint a helyes 1égzési mecha-
nika kialakitasara. Az elongacioval 0sszekotott 1égzés megtanulasa, a mellkas
supero-anterior részének, illetve a bazisnak a tagitasa, a torzs, a fels6, valamint
az als6 végtagok kontrollalt és koordinalt mozgasainak 6sszehangolasa a légzés-
sel, valamint a rekeszizom erdsitése a mozgaté és a respiratorikus rendszer 6ssz-
hangjat biztositjak. A légz6tornat a mellkas manualis mobilizacidja egésziti ki,
ez a borddk mozgasinak manualis timogatasat jelenti, amely hozzdjarul a mell-
kaskitérés novekedéséhez, a gazdasagos 1égzés kialakitasahoz.

A tartaskorrekcio (,global posture re-education”) szemléletmoédjara épiilt
mozgasterapia alapja, az SPA-ra jellemz6 tipikus iziilet és izomtani valtozasok
biomechanikai elemzése. Az antigravitaciés izmok erdsitését célozza, ,stretching”
elemekkel 6tvozi a gyakorlatanyagot. A torzs elongacioja, az antigravitacios iz-
mok miikodésének megéreztetése, a medence antero-posterior iranyu billentésé-
nek megtanulasa, a kiillonb6z6 gerincszakaszok fiiggetlenitett és komplex mozga-
sainak kivitelezése jelenti ezt a zart lancu komplex mozgasanyagot. A tartaskor-
rekcid gyakorlatanyaga a scapulo-thoracalis és a pelvico-lumbalis szinergizmusok
mellett a teljes izomlanc rendszer miikodésére alapoz.
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7.5. Specifikus és aspecifikus deréktaji fajdalom hattere,
kovetkezményei és kezelése

Derékfajdalom sokféle okbdl jelentkezik, melyeket két nagy csoportba (mecha-
nikus és gyulladasos) sorolhatunk. A specifikus derékfajasra a gyantt az ugyne-
vezett ,vOros zaszlok” hivjak fel, melyek hatékony, betegségspecifikus kezelést
igényelnek. Aspecifikus derékfajas minden derékfajas, mely nem mutat ,vOros
zasz16s” jeleket, ezekben az esetekben a fdjdalmat és gyulladast kell csokkenteni,
gyorsan, eredményesen, esetleg 2-3 nap agynyugalommal kiegészitve. A kezelési
szempontokat a 7.3. tdbldzat fogalja Ossze.

7.3. tablazat. Prioritasok és kontraindikaciok gerincbetegségek esetén

Cél

Mobilitas novelése
(iziilet- és izomdysfunctio esetén)

Stabilitas novelése (neurolégiai
dysfunctiéval jaré korképek esetén)

Izomdysbalance (agonista kontrak-
tra-antagonista gyengiilés)

Védekez6 fokozott izomtdnus

Discopathia

Spondylarthrosis

Scoliosis (funkcionalis és strukturalis)

Spondylitis ankylopoetica

Discus hernia

Spinalis stenosis

Spondylolysis

Spondylolysthesis

Instabilitassal jaré arthritisek
(sacroiliacalis régio)

Osteoporosis

Indikaciok

Kontraindikaciok a mozgasiranyok
szempontjabol

Izomeredetii
mechanikai
fajdalom

barmilyen mozgasirany a fokoza-
tossag elvét betartva

Kisiziileti
kompresszio

elongacioval kombinalt analitikus,
majd kombinalt flexio, lateralflexio
és rotatio

fokozott lokalis fajjdalommal jard
extensio, annak kombindcidja a
lokalizaciéval azonos oldali lateral-
flexidval és rotatidval

Radiculopathia

elongaciéval kombinalt analitikus,
majd kombinalt flexio, lateralflexio
és rotatio, amig nem valt ki idegi
tenzios tiinetet

fokozott lokalis vagy kisugarzé
fajjdalommal jard extensio, annak
kombindcidja alokalizaciéval azo-
nos oldali lateralflexi6val és rota-
tioval

Discus hernia

elongaciéval kombindlt analitikus,
majd kombinalt extensio, lateral-
flexio és rotatio, figyelni, hogy a
fajjdalom centralizalt maradjon és
csokkenjen

fokozott lokalis vagy kisugarzé féj-
dalommal jaré flexio, annak kombi-
nicidja a lokalizacidval azonos / el-
lentétes (fiigg a hernidcié helyétdl
és mértékétdl) oldali lateralflexio-
val és rotatigval

Spondylolysis,
spondylolisthesis

fajdalomhatirig minden mozgis,
de f6ként stabilizalas

nagymértéki gerincmozgisok, me-
lyek fokozzak a lokalis vagy provo-
kaljak a kisugarzo fijdalmat
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7.6. Cervico-thoracalis problémak hattere és kezelése

A probléma egyik fontos hatterét a lagyrészek (tok, szalag és izom) limitalt nyujt-
hatésaga adja. Az iziileti tok, a szegmentalis és longitudinalis szalagok csokkent
flexibilitasa, esetleg adheziv valtozasa fokozott iziileti kompressziot és csokkent,
valamint fajjdalmas mozgaspalyat eredményezhet. Az el6rehelyezett fej-nyak
tartds és az extensor izmok kontraktdrdja lokalis, késébb kisugarzo fajdalmat is
okozhatnak. Csokkent flexibilitds esetén a manualis mobilizacié technikait kell
szovetspecifikusan alkalmazni (iziileti mobilizacid, lagyrész-mobilizacio, ideg-
csusztatas, stretching). Az izomaktivitas novelése érdekében analitikus (nyilt ki-
nematikus lancd), majd komplex (zart kinematikus lanct) gyakorlatokkal épit-
juk fel a cervico-thoracalis szinergizmust, melynek kezelési algoritmusat a 7.1.
dbra foglalja ossze.

7.7. A scapulohumeralis problémak hattere és kezelése

A probléma hatterét ebben az esetben is a lagyrészek (glenohumeralis [GH] tok
és szalagrendszer és a scapulohumeralis izmok) limitalt nydjthatosaga adja.
Az GH iziileti tok posterior részének zsugorodasa, a szalagok csokkent flexibili-
tasa, esetleg adheziv valtozasa fokozott iziileti kompressziot okoz a valliziiletben
és csokkent, valamint fajjdalmas mozgaspalyat eredményezhet. A kontraktarabol
ered6 izomszinergizmus valtozasanak hatterében ki kell emelni a m. pectoralis
minor, a m. levator scapulae és a rhomboideus izmok scapulara gyakorolt ante-
rior iranyba torténé billenését, amely a valliziilet esetében impingement szind-
rémat is okozhat. Az izomaktivitas novelése érdekében analitikus (nyilt kinema-
tikus lanct), majd komplex (zart kinematikus lanct) gyakorlatokkal épitjiik fel
a scapulohumeralis szinergizmust. A vall-vallovi izmok egyensulyanak feltétele
a posturalis kontroll, mivel a scapularis izmokat az erector spinae csoport stabi-
lizalja aktivitds kozben, valamint figyelni kell a m. latissimus dorsi-t6rzsizmok
fascialis kapcsolatara.

7.8. Cervicobrachialgiaval 6sszefiiggd problémak és kezelése
A nyaki gerinc funkcionalis és strukturalis elvaltozasai nemcsak lokalis, hanem

a fels6 végtagba sugarz6 fajdalmat is eredményezhetnek. Fontos a nyaki iziile-
ti / lokalis diszfunkciok elkiilonitése az idegi problémaktol, alagit-szindromak-
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Alagyrészek flexibilitisanak hianya

1 \
Cervico-thoracalis izmok Non-kontraktilis elemek
v y
trapezius fels6 (TF), levator szegmentalis és
scapulae (LS), longitudinalis szalagok,
rhomboideusok (Rs), ideg
SCOM izmok
|
Stretching és mobilizacid
{

Manualis és lagyrésztechnikak, idegnynjtas
Autostretching gyakorlatok
A jarulékos mozgasok manudalis /szegmentalis sliding timogatasa
Altiv, konvencionalis erdsitd és nynjtd gyakorlatok

Nyakiskola
Az izomaktivitas /szinergizmusok csokkenése
L \
Izomkontroll nyilt és zart Izomerd novelése: longus colli,
kinematikus l_fmcban ; craniovertebralis flexorok J
Ko-kontrakcid - stabilizicié az T Meély és feliiletes izmok egyensilya,
izomlancokban, izometrias aktivitas t szinergizmusa [, angus colli (LC)-SCOM
L a | mint flexor szinergistik '
Neuromuscularis koordinacid, PNF IS( Analitikus/komplex
, o Erdgyakorlatok
\ J
r T
Tudatos izomaktivitas kialakitasa r Tudatos izomaktivitis
! ¢ l
Fejlodés-koniroll-funkcionalis k Egyensuly az izomlinc rendszerben
tevékenység javulasa ¢ mély craniovertebralis
I 1 \ flexor-extensor és a
6 feluletes flexor (LC-
Fejlddés-kontroll-sportspecifikus Teljesitmény/erd ]_SSCDI::)) j:,::t-;,n::,:gr

gyakorlatok névekedése

7.1. dbra. A cervico-thoracalis problémak kezelési algoritmusa

tdl és egyéb lagyrészelvaltozasoktol. A mozgasterapias vizsgalat alapjan differen-
cialhat6 az adott, érintett ideg, majd annak a mobilizalasa kiegészitheti a fels6
quadransra vonatkozé mozgasterapiat.
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7.9. Tendinitis, bursitis, capsulitis

Fontos elkiiloniteni a Cyriax-i elvek alapjan, hogy milyen szoveti karosodas
(kapszularis-nem kontraktilis vagy izom / miogén-kontraktilis) okozza a mozgas
besziikiilését. A gyakori lagyrészelvaltozasok kezelését a 7.4. tabldzat foglalja
Ossze.

7.4. tabldzat. Tendinitis, bursitis fizioterapids kezelése

Akut szak teendGi

o pozicionalds, nyugalomba helyezés annak érdekében, hogy a lagyrészfesziilésbdl, kompresz-
sziobol ad6do fajdalom mérséklédjon

o fajdalomcsillapitas, gyulladascsokkentés gydgyszeresen és krioterapia alkalmazasaval. A jég-
zselé haszndlata sordn tigyelni kell az id6tartamra, legalabb 15-20 percig, naponta akar t6bb-
szor is alkalmazhaté

o gvatos, passziv kimozgatds, iigyelve arra, hogy a fijdalom ne fokozddjon, izometrids gyakor-
latok

Szubakut szak teendGi

o fiziileti tractio és cstsztatds alkalmazdsa, enyhe oszcillicival kiegészitve

o passzivlagyrésznyujtas - inga- / hintagyakorlatok, a graviticio és a végtagstly kihasznala-
saval a tractio érdekében

o UH-kezelés a lagyrészeken

o vezetett aktiv mozgas, rovid teherkarral

o mobilizdciés technikak: masszdzs, lagyrész-mobilizacid, stretching

Kroénikus szak teenddi

o passziv iziileti mobilizdcié, ameddig a kapszuldris tényezé jelen van, és befolyasolja a moz-
gaspalyat, valamint a véghelyzet érzetet

o iszappakolis, UH-kezelés

o vizben végzett mozgas

o célzott mozgasterdpia: kezdetben analitikus, majd komplex szinergista funkciék kidolgo-
zésa az érintett iziilet koriil, autostretching gyakorlatok tanitisa

o koordinécio fejlesztése, tartaskorrekcio

7.10. Osteoporosis

Az osteoporosis gyogytorna altalanos szempontjai:

» a medence beallitasa, a fiziologias gorbiiletek megdrzése, helyreallitasa, tar-
taskorrekcio,

o adeformitasok lehet&ség szerinti korrekcioja,

 azizomegyensuly felboruldsanak megakadalyozasa vagy javitasa,

« aharmonikus izomzat kialakitasa a csonttorés megel6zése érdekében,
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« egyensuly- és koordinacios gyakorlatok az elesés megel6zése érdekében,

o testsulyterheléses és sulyzds gyakorlatok a csonttomeg novelése érdekében,
o alloképesség javitasa (nordic walking, uszas, kerékpar),

o légz6torna,

o segédeszkozzel valo ellatas: csip6védo nadrag, fiz6, jardkeret, bot.

Irodalom

1. Némethné Gy. Zs.: Gydégytorna. In Reumatoldgia (Szekanecz Z., Nagy Gy.,
szerk.), Medicina, Budapest, 2019; 319-344.



8.1. A rehabilitacié altalanos fogalmai

A rehabilitacio soran — amely egy atfogé tevékenység és szamos egymassal 6sz-
szefiiggd dimenzidja van — arra toreksziink, hogy a fogyatékos vagy a fogyaté-
kossag szempontjabdl veszélyeztetett személy szamara kornyezetével 6sszhang-
ban a legoptimalisabb tevékenykedés elérését segitsiik. Rendkiviil fontos annak
megértése, hogy a rehabilitacids tennivaldk alapvetden a funkciézavar(ok) jel-
legzetességeihez kapcsolédnak, kevésbé az alapbetegségekhez. A cél minden
esetben a minél teljesebb mobilitas és 6nalldsag, ezaltal a természetes életk6z0os-
ségben az optimalis tevékenykedés elérése, ami az egyén életmindségét is javitja.

Az atfogd rehabilitaci6 rendszerében tehat orvosi, foglalkoztatasi, pedagogiai
és szocialis elemek vannak. A jelen jegyzet célja szerint elsGsorban és csaknem
kizardlag az egészségiigyi vonatkozasokkal foglalkozunk, azon beliil is a sziikebb
teriilethez, a reumatoloégiai betegségekbdl ad6dé funkcidézavarokhoz kapcsolo-
dé rehabilitacids tennivalokkal. Azonban ezek megértéséhez feltétleniil sziiksé-
ges néhany altalanos ismeret és fogalom elsajatitasa, amelyeket az alabbiakban
foglalunk 6ssze.

Orvosi rehabilitdcion értjiik azt a tevékenységet, amelyet az orvostudomany
sajat eszkozeivel (diagnosztika, terapia, prevencio, gondozas) nyujt a fogyatékos
személyeknek, hogy meglévé képességeik fejlesztésével 6nallosagukat részben
vagy egészben visszanyerjék, és képessé valjanak a csaladba, munkahelyre, tar-
sadalomba val6 beilleszkedésre. Lényege tehat a meglévs funkciok és a teljesi-
t6képesség pontos megitélése (allapotfelmérés), kompenzatorikus fejlesztése és
tréningje, valamint az egyén segit6 eszkozokkel valé ellatasa, amennyiben ezek
barmelyike segiti a személyt 6nall6 tevékenységek végzésében.

A rehabilitdcios medicina az orvostudomany egyik 6nalld, szemléletében egy-
séges, interdiszciplinaris klinikai szaktertilete. Tevékenysége az egészségkaro-
sodas miatt fizikailag (testileg) fogyatékos vagy a fogyatékossag szempontjabol
fokozottan veszélyeztetett személyek funkcioképességének optimalizalasara ira-
nyul. A képességek fejlesztése a kornyezettel val6 kolcsonhatas figyelembevé-
telével, specifikus modszerek alkalmazasaval, multiprofesszionalis teammunka
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formajaban torténik, realisan kitlizhetd rehabilitacids cél(ok) érdekében, épit-
ve a paciens tevlleges részvételére a rehabilitacids program soran. A kérhaz-
tdl a lakohelykozeli ellatasig az ellatérendszer minden szintjén szolgaltathato.
Szubspecialitasok formdjaban is megjelenik.

8.2. Reumatolodgiai betegségekben varhaté rehabilitacids sziikségletek

A reumatoldgiai betegségekkel 0sszefiiggd rehabilitacios sziikségletek dltalaban
a betegek panaszaibdl, a betegségek okozta funkcidézavarokbol adédnak. A fajda-
lom, a besziikiilt mozgaspalydk akadélyozzdk a betegek életét, vagyis nemcsak a
mindennapi élettevékenységekben adédnak nehézségeik, de részvételiik a tarsa-
dalomban is gatolt, rontva ezzel az életmindséget. Az egészségiigyben nyujthato
rehabilitacié multidiszciplinaris teammunkaban foly6 tevékenység, amelyben a
paciens tevoleges részvétele elengedhetetlen. A folyamat soran a betegek oktata-
sa kap hangstlyt, hiszen minden tevékenység arra iranyul, hogy a paciens meg-
értse, hogy panaszainak, tiineteinek és ebbdl ered6 problémainak orvoslasaban
sajat maga mit tehet. Tehat a rehabilitacios folyamatban az aktiv terdpiaknak és a
tanulasi folyamatnak van prioritasa, a reumatolégiai betegek kdrében népszert
fizioterapias (passziv) kezelések szerepe kiegésziti a terapias palettat.

A rehabilitaci6 soran arra kell torekedniink, hogy a tevékenykedés optimali-
zalasat segitsiik. Nagyon fontos a rehabilitacios folyamat id6zitése a betegségek
aktivitasahoz igazitva. Az utdbbi évtizedekben publikalt klinikai vizsgalatok azt
igazoltak, hogy a multidiszciplinaris teammunkaban végzett programoknak van
mérhetd jotékony hatasuk szamos reumatologiai betegség okozta funkciézavar-
ban. Betegoktaté programok segitségével lehet tudatositani a legfontosabb ten-
nivalokat a beteggel. A problémaorientalt tanuldsi médszerek terjedése nemcsak
a felsGoktatasban jellemzd, de a betegedukaciot is athatja. A kronikus betegek sza-
mara létfontossigu, hogy megtanuljak, hogyan lehet legoptimalisabban egyiitt
élni a sajat betegségiikkel, tevékenykedési korlataikkal, és hogyan keriilhetik el
allapotuk rosszabbodasat. Mindez azért 1ényeges, mert akar korhazi koriilmények
kozott (fekvobeteg-ellatasban) akar jarobetegként részesiilnek rehabilitacids el-
latasban, a programok soran kell megtanulniuk az otthonukban folyamatosan
végzendo feladatokat. Ebben a mozgasi aktivitasok formai, ritmusa, gyakorisaga
mellett a pihenések és a napi aktivitas aranya, a megfelel6 formaja (ergonomi-
kus) berendezések megismerése, a segitd technologiak és sinek, illetve ortézisek
alkalmazasa, a taplalkozas és a testtomegkontroll egyedi sajatossagainak isme-
rete egyarant szerepelnek. A rehabilitacios tevékenység kulcsfontossagi mo-
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mentuma az a tanulasi folyamat, amely egyénre szabottan megy végbe, és amely
képessé teszi a betegeket arra, hogy tudatosan alkalmazzak a megtanultakat.

A reumatologiai betegségek talajan kialakul6 funkciézavarok dontéen a fizikai
aktivitast befolyasoljak, nagyon ritkan érintik a beszédet vagy a kognitiv funkcio-
kat. Ugyanakkor a betegségek nagy fijdalommal jarhatnak, tobbségiik progressziv
jellegli, egyesek szisztémasak. Torzulasok alakulnak ki az évek multaval, mind-
ezek fokozatosan beszikithetik a betegek életterét. Nagyon sokan nehezen képesek
megbirkozni a kronikus betegség okozta terhekkel. A rehabilitacios tevékenység
soran a pszicholdgiai segitség nyujtasa nem nélkiilozhetd. A betegek egytittm-
kodésének megnyerésében is fontos szerepe lehet a pszichoterapianak. Gyakran
van sziikség a foglalkoztatassal kapcsolatos tanacsokra, mas tevékenységre tor-
ténd atképzés el6készitésére, illetve kiilonféle szocialis segit6 tevékenységre is.

A betegek és a rehabilitacids team tagjai szamara egyarant fontos a rehabilita-
ci6 sordn elért eredmények minél objektivebb mérése. A valtozasok nyomon ko-
vetése harom teriileten sziikséges: 1. funkcionalis status; 2. mentalis egészség;
3. betegségaktivitas.

Funkcionalis status: globalis és specifikus funkcionalis skalakkal torténik.
A legatfogobb funkcionalis statust leiré rendszer az FNO (, A funkcidképesség,
fogyatékossag és egészség nemzetkozi osztalyozasa” az Egészségiigyi Vilagszer-
vezet [WHO] altal kiadott besorol6 rendszer). Az FNO-ban méd nyilik a testi
strukturak (s jelzés), a testi funkciok (b jelzés), valamint a tevékenységek és rész-
vétel (d jelzés) mellett a kornyezeti tényezok (e jelzés) leirasara is. A felsorolt
betijelzések mellett szamsorokkal lehet a problémakat specifikalni, akarcsak
a BNO rendszerben. Az FNO azonban a stulyossig megitélésére is alkalmas
5 fokozati mindsiték alapjan, amivel az adott funkcid / tevékenység vesztésének
mértéke is megitélhetd. A kornyezeti tényezok esetében a segit6 faktorok pozi-
tiv jelzéssel szerepelnek. A WHO munkacsoportjai 0sszedllitottak a leggyako-
ribb allapotokra tn. core set sorokat a jellemz6 FNO tételekbdl. A jelen jegyzet
targyat képzo betegségekkel kapcsolatosan 1étezik muszkuloszkeletalis (dltala-
nos), osteoarthritis, rheumatoid arthritis, derékfajas, spondylitis ankylopoetica,
osteoporosis, kronikus fajdalom szindréma és akut arthritis core set — mind-
egyikbdl van roviditett és kiterjesztett valtozat (http://www.icf-core-sets.org).
A besorol6 rendszer a mindennapi rehabilitaciés gyakorlatban hasznalatos a
fekvibeteg ellatasban. A jellemz6 FNO tételeket a Rehabilitacios Ellatasi Prog-
ramok (REP) rendszerében részben kotelezGen alkalmazando, részben opcio-
nalis, az adott paciensre egyedileg jellemz6 FNO tételek mindsitésével irhatjuk
le a rehabilitacids program kezdetén és végén. Az egyes korképek részletes tar-
gyalasanal erre kitériink.
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A globalis skalak koziil a FIM (Functional Independent Measure) és a Barthel-
index a legelterjedtebbek. A FIM-nek 6sszesen 18 tétele van, ezekbdl az els6 13
az Un. motoros, mig a 14-18 sz. tétele az un. kognitiv csoportot alkotja. A REP
rendszerben mindkett6 megadasa kotelezd a fekvébeteg rehabilitacids ellatasok-
ban felvételkor és tavozaskor. A mobilitas értékelésére elterjedtek a jarastesztek:
a 6 perces jarasteszt mellett a 3 perces és a 10 méteres jarastesztek alkalmazha-
tok a jarasképesség megitélésére, az idosebb korosztilyban a Timed Up and Go
(TUG) teszt hasznalatos. A specifikus skaldk az alapbetegségbdl ad6do jellegze-
tes funkcidzavarokat irjak le, igy mas skala hasznalatos példaul az RA-nal, mint
az SPA-ban. Altaldban azonban az iziileti mozgéstartomany mérése, az izomerd
(BMC - British Medical Council ajanlés alapjan), az izomténus (Ashworth-skala,
vagy annak moédositott valtozata - MAS) és a koordinaci6 vizsgalata minden be-
tegség esetében informativ. A fajjdalom mértékének megitélésére és a valtozasok
nyomon kovetésére a vizualis analog skalat (VAS) hasznaljuk, amely ugyan szub-
jektiv, mint ahogyan a fajjdalom megélése is az, de jol tiikkrozi a betegekre jellem-
z6 fajdalomszintet.

A mentalis egészség megitélésére pszichologiai kérdéivek, a betegségteher-
index és az életmindséget (egészségi allapotot) felméré modszerek mentalis
egészségre vonatkozo tételei szolgalnak. A leggyakrabban hasznalt SF-36 ska-
lanak a nyolc tételtipusabol négy a mentalis, négy a fizikai egészség teriiletével
foglalkozik.

A betegségaktivitas nyomon kovetésére laboratériumi és képalkoté eljarasok
és a reumatologiai vizsgalatok egyéb mddszerei szolgalnak.

8.3. Gyulladasos betegségek: rheumatoid arthritis

A gyulladasos eredetii betegségek jellegzetes tipusa a rheumatoid arthritis (RA),
ezért az alapokat e korképen keresztiil mutatjuk be. Az FNO rendszerben az
RA-s betegek funkcionalis allapotat leir6 tételek: b280 (fajdalom érzete), b710
(iztiletek mozgasi funkciéi), b780 (izomer6 funkciok) mellett kotelezéen nyi-
latkoznunk kell a jaras (d450) és az 6ltozkodés (d540) tevékenységekrol. Ezek
mellett szamos egyéb teriilet leirhaté mind a testi funkciok, mind a tevékenysé-
gek és a részvétel korlatozottsaga esetén. Az FIM skalan tal a betegségspecifikus
tesztek koziil a DAS28, a HAQ, a WOMAC vagy hati érintettségnél a Roland-
Morris kérd6iv is hasznalhat6. A fajdalom mértékének kovetésére a b280 FNO
tétel mellett a VAS alkalmas.
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A terapias tevékenység soran a betegedukacio kiilonos hangsulyt kap. A nyu-
galom / pihentetés és az energiakkal val6 takarékoskodas rendkiviil 1ényeges,
féleg ha az iziiletekben aktiv gyulladas zajlik - ilyenkor elsésorban az iziilet pi-
hentetése, hiitése (jegelés) fontos, gyulladast fokozé kezelés alkalmazasa nem
megengedett. Ugyanakkor a tartés nyugalmi helyzet keriilendd az inaktivitas
karos kovetkezményei miatt. Egyes vizsgalatok kimutattak, hogy a két hétnél
hosszabb ideig tart6 4gyban fekvés soran naponta 1-1,5%-kal csokken a betegek
ereje. Ennek ellentétére is figyelniink kell, mert ha naponta legalabb 30 percet
piheniink, elkeriilhetjiik a talfaradasbol ad6dé komplikaciokat. Arra kell tehat
megtanitani minden beteget, hogy megtaldlja a szimadra optimalis napi aktivi-
tas mértékét energidgjanak megoérzése érdekében. Ebben a folyamatban az egész
rehabilitacids team segiti a beteget, de sajat maganak kell megéreznie és megér-
tenie a relativ pihenés fogalmat.

Fizioterapias eljarasok koziil a beteg aktiv részvételével zajlo célirainyos gyogy-
torna az els6dleges. Az aktivizald gydgytorna szaraz és vizi kozegben végezve
egyarant hatasos az aerob kapacitasok javitasara is, kiillondsen izomerdsit6 gya-
korlatokkal kombinaltan. A kéztorna hatasossagaval kapcsolatban kevésbé egy-
értelm a szakirodalom allasfoglalasa. A dinamikus, aktivizalo, otthon végzett
gyakorlas (pl. szobakerékpar) jotékony hatasat a faradtsagérzetre és az életmind-
ségre tobben bizonyitottak.

A passziv fizikoterapias eljarasok koziil az ultrahang, a kisfrekvencias 1ézerke-
zelés és a paraffinpakolas lehet eredményes a kézfunkciokra, mig a hideg/ me-
leg kezelések nem hoznak jelentds valtozast a fajjdalom vagy a funkcidk terén.

A balneoterapiaval kapcsolatosan fajdalomcsokkent6 és funkcidjavit6 hatast
irtak le (iszap, kénes pakolas).

Ami a segédeszkozoket illeti, az RA-s betegeknél leggyakrabban a kezeken,
a labakon és a vallban alakulnak ki deformitasok. Gondosan mérlegelni kell,
milyen célra van sziiksége a betegnek ortézisre, példaul lab plantarflexi6 ,esés”
megakadalyozasara vagy fajdalomcsillapitas miatt. Az iziiletek mozgastartoma-
nyanak megdrzésétdl fiigg a betegek onellatd képessége. A megfeleld ortézisek
kivalasztasaban a rehabilitacids szakorvos segitségére van a gyogytornasz, az or-
topéd miiszerész és a beteg.

Felso végtag: a legjellegzetesebb deformitasok a kézen, az ujjakon mutatkoz-
nak, az in. ,gomblyuk” és a ,hattyinyak” deformitasok, amelyek kialakulasanak
megakadalyozasara (prevencio), illetve korrekcidjara, valamint fajjdalomcsillapi-
tas céljabol alkalmazhatok specialis sinek, bar ezek hatasossagar6l megoszlanak
a vélemények. Az erbltetett hasznalat keriilésében segithetnek, novelhetik a be-
tegek komfortérzetét.
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Alsé végtag: a labak deformitasai igen valtozatosak lehetnek, leginkabb spe-
cialisan kiképzett belsével rendelkez6 gyogycipék alkalmasak visel6ik fajdal-
manak enyhitésére, illetve a deformitasok ellenére a jar6képesség fenntarta-
sara. Esetenként specialis mlianyag sinek és betétek is keriilhetnek a cipdbe.
Az ortézisek merevebbek, veliik jobb biomechanikai hatast lehet elérni, gyakran
azonban kényelmetlenségiik miatt viselésiiket rosszul tilirik a betegek. Ugyanak-
kor a fajdalom elkeriilésére / csokkentésére alkalmazasuk indokolt. Esetenként
a cipObetétek is elegendbek - ez egyénileg mérlegelendo.

Az RA-s betegek hasonldéan mas, iziileti deformitasokkal jaré betegségben
szenved6khoz a rehabilitaci6 soran segitségre szorulhatnak olyan tevékenységek
megtanuldsiaban vagy fenntartidsaban, mint a gépkocsi vezetése. A fogas, a mani-
puldcids készség, a szoritderd csokkenése, az altalanos erénlét gyengiilése, a
gerincmozgasok besziikiilése (tolatas!) specialis adaptiv eszk6zok elhelyezését
teheti sziikségessé a gépkocsiban, amelyek kivalasztasaban a rehabilitdcis team
ergoterapeuta tagja lehet a gépkocsi-adaptaciot végzok segitségére. Az egészség-
igyi team a transzferek megoldasaban (ki- és beszallas, kerekesszék hasznalata
esetén az atiilés), a kerekesszék elhelyezése a gépkocsiban, a jarm{i kormanya-
nak, nyit6 / zar6 rendszerének kialakitdsahoz tud tanacsot adni és a pacienssel
a megfelel6 mozgasokat begyakoroltatni.

A kiilonféle diétdk elterjedtek az RA-s betegek korében, azonban egyik mo-
dozatra nézve sincs bizonyiték annak hatasossagara. Ugyanakkor a tudatos test-
tomegkontroll segit elkeriilni a tilzott fogyast vagy hizast, ami a napi aktivitasra
el6ényosen hat.

8.4. Jellegzetességek mas eredetii gyulladasos betegségekben

8.4.1. Arthritis psoriatica

Ebben a betegségben a bérelvaltozasok jelenléte miatt a hidroterapias eljarasok
egy része nem alkalmazhato, illetve a psoriasisos bérfolyamat egyideji kezelése
miatt a fizioterdpias eljarasokat ki kell egésziteni példaul specialis balneoterapia-
val, fényterapiaval. Arthritis psoriaticaban a depresszidra val6 hajlam gyako-
ribb, nagyobb az esélye annak, hogy pszichiater bevonasa is sziikséges, és eré-
lyes antidepresszios kezelésre is sor keriilhet.

8.4.2. Spondylitis ankylopoetica (SPA)
A betegek funkcionalis vizsgalatira a BASFI és a BASDAI kérdoéivek speci-
fikusan keriiltek osszeallitasra, egyebekben az RA-ndl leirtakat alkalmazzuk.
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Az SPA kezelésében attorést jelent6 biologiai terapia bevezetése dramaian meg-
valtoztatta a betegség lefolyasat — a felfedezéstdl tartos tiinetmentes idészakot
biztositva a betegek szamara. A gerincmozgasok teljes elmerevedésének iite-
mében korabban a gyakorlatoknak volt egyediil valamelyes szerepe. A TNF-
antagonista terapia bevezetését kovetden a fizikai tréning fontossaga nem csok-
kent, amint azt az EULAR és az ASAS ajanlasabdl is lathatjuk.

A testkontroll megtanuldsara, a globalis tartasi reedukacios technikak elsaja-
titasara iranyulé Gj megkozelités elsGsorban a betegoktatas specialis, individua-
lizalt megkozelitésével otthoni gyakorlasra, testsématudat elsajatitasara késziti
fel a betegeket. Ezt a terapids modozatot tamogatja a szakirodalom a legegy-
ségesebben. A fijdalom és a gerincmozgasok besziikiilésének progresszidja
kevésbé, a fizikai aktivitds nagyobb mértékben javul altala. Az SPA-s betegek
szamara a viz alatti torna kiilonosen joé hatast, a balneoterapias programok jo
kiegészitd kezelési lehetdséget biztosithatnak, de utébbira nincsenek egyértel-
m ajanlasok.

8.5. Degenerativ betegségek

A degenerativ iziileti betegségek (osteoarthritis), fiiggetleniil attdl, hogy elsédle-
ges vagy masodlagos folyamatrol van-e sz6, hasonlé funkciézavarokat okoznak,
igy arehabilitacids feladatok is azonosak. Szemben az RA-nal leirtakkal, elsésor-
ban a nagyiziileteket érintik. Tekintve, hogy az egyes iziiletek érintettségekor
lehetnek eltérések a rehabiliticid soran alkalmazott segit6 eszkdzokben, a gyogy-
torna és az ergoterapia soran sziikséges f6 iranyokban, igy az osteoarthritises be-
tegek rehabilitacios jellemz6it a harom nagyiziilet (csipd, térd és vall) és a gerinc
specialitdsaira bontva targyaljuk.

Az osteoarthritises (OA; artrozis) beteg legf6bb panasza a fijdalom, mégpe-
dig a mechanikai fajjdalom, ami mozgas, jards, hosszabb dllds, tehat fokozottabb
fizikai terhelés soran jelentkezik, és nyugalomban szinte azonnal enyhiil vagy tel-
jesen meg is szlinik. A masik jelentds problémat a fokozatosan kialakul6 defor-
mitasok okozzak. A gerinc deformitasai koziil az antalgias tartas, a gerinc gorbii-
leteinek megvaltozasa ad informaciot. A csontok deformitasai, végtaghossz-kii-
l6nbségek, az izmok feszessége, atrofidja szintén anatdmiai elvaltozasokat okoz.
Az el6bbi két tiinet, illetve elvaltozas egyiittesen vezet funkcidzavarokhoz, ame-
lyek mar a betegek mindennapi életét, munkavégzo képességét és igy altalanos
jollétét hatranyosan érintik.

Az OA-s betegek esetében a funkciok felmérése az RA-nal leirtakhoz hasonlé.
Az FNO rendszerben a fajdalom (b280), az iziileti mobilitas (b710), az izomer6
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(b760) mellett a jarassal (d450) az als6, mig az 6ltozkodéssel (d540), a kéz és kar-
hasznalattal (d445) a fels6 végtagok funkciézavara jellemezhetd. Az FIM (f6leg
a motoros), a jarastesztek, a TUG és a fajdalom mértékének VAS-skalaval méré-
se, az ROM megitélése a problémas iziiletekben a rutinvizsgalat részét képezik
mind a rehabilitaciés program kezdetekor, mind a folyamat nyomon kovetése
soran.

A terapias lehetdségek kozott kiemelt szerepe van a betegoktatasnak és az ak-
tiv gyogytornanak. A gydégytorna egyénre szabott (szelektiv izomerésités, iite-
mezés, mérték) formaban a leghatdsosabb, az OA-s betegek esetében a viz alatt
végzett gyakorlatoknak kifejezett fijdalomcsillapité hatasuk van (térd, csip6), a
balneoterapianak ehhez képest is elényosebb hatasat irtak le. A szarazon végzett
aerob kapacitast novel6 tréning az izomzat erdsitése révén a funkciok javulasat
eredményezheti.

A passziv eljarasok koziil a trakcio (huzokezelés) a kotészoveti letapadasok
mérséklésével, a viz (gydgyviz) hatasaival kiegésziilve az OA-val érintett test-
tajtol fiiggetleniil jo fajdalomcsillapité hatast. A termikus kezelések hatasarol
megoszlanak a vélemények — kéz érintettségnél a paraffinpakolasok jé hatastuak
a fajdalom mérséklésére, a térdosteoarthritisben a jeges pakolasok alkalmasak,
mig az UH-kezelés hatasossaga megkérddjelezhetd, akarcsak a magnes kezelé-
sé. A kis- és kozépfrekvencias eljarasok koziil a stabil galvan fajdalomcsillapité
hatasa a gyakorlatban elterjedt, féleg gyégyszerek bevitelére fajjdalomcsillapitas
céljabol (térdiziiletnél foként).

A térdiziilet rehabilitacié szempontjabdl kiilondsen fontos sajatossaga, hogy
viszonylag kis tengelyeltérés (15 fokot meghalado flexios vagy 10 foknal nagyobb
valgus allas) jelentésen megnoveli a jarassal kapcsolatos energiaraforditast, és a
helytelen terhelési tengely miatt tovabbi komplikaciokkal fenyeget a jarasképes-
séget illetGen.

Betegoktatas: A térdiziilet kimélete szempontjabdl a legfontosabb tényezd a
testtomegfelesleg elkeriilése, obezitas esetén a ttlstlytol meg kell szabadulni ah-
hoz, hogy a terhelhetdséget megfelelen lehessen novelni. Az 6sszefliggés meg-
értetése és a fogyas, erdsitd tréning megkezdése komoly egylittmiikodést kivan
a betegtdl. Ezen tulmenden a térdiziiletet kiméld testhelyzetek megtanulasa ké-
pezi az alapjat egy sikeres rehabilitaciés programnak.

A térdiziiletre a szelektiv gydgytorna (kiemelten a kvadriceps erdsités) a funk-
ciok javitasaban, mig a balneoterapia, a direkt kontaktot jelentd iszappakolasok
és a gyogyszerbevitelre alkalmas iontoforézis pakolas el6nyds hatasu féleg a faj-
dalom csokkentésében. A TENS-kezelés, a stabil galvan fajdalomcsillapité hata-
sar6l vannak megbizhat6 szakirodalmi adatok, bar a placebo effektusnak is jelen-
tésége van. A TENS el6nye, hogy otthoni alkalmazasa is lehetséges.
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Ergoterapia: a betegoktatas soran az iziiletvédelem szabalyainak elsajatitasat
jelenti a beteg szamara. Els6sorban az ergonémiai szempontoknak megfeleld
l6- és fekvéalkalmatossag kivalasztasa (alacsony szék, fekhely keriilése), a hosz-
szabbitott nyelli eszk6zok hasznalata (a térdelés, guggolas keriilése), megfeleld
pozitdra a napi tevékenységek soran (pl. a keresztbe tett labakkal torténd iilés és
a tartos statikus helyzetek keriilése, mint pl. az allas vagy hajlitott térddel iilés),
megfelel6 cip6 viselése (a magas és vékony sarku cipdk kertilése).

Ortézisek és segit6 technologiak: a jarast, onellatast segitik a térdosteoarthri-
tises, illetve arthrodézisen dtesett, ,merev térdi” betegek szamara. Ezek koziil
kiemelést érdemel a talpbetét, a rogzit6 ortézisek, WC-magasitd, fiirdkadiiléke
és a tambot. A rollator els6sorban a beltéri és a kisebb (200—300 méteren beliili)
kozlekedésben jelent segitséget, jobban megoszlik a kétkezes timaszkodas soran
a teherviselés, valamint a rollator alkalmas arra, hogy befékezett allapotban ra-
tiljenek, igy pihendt lehet tartani. Nagyobb tavolsagokra gépkocsival vagy utcai
elektromos mopeddel lehet a kozlekedést megoldani.

A csipdiziilet igen stabil iziiletiink, azonban a felegyenesedéssel jar6 bio-
mechanikai valtozasok folytan szerepe a talajer6knek a labrél (boka) a gerincre
vezetésében nagyon sajitsagos. Eppen ezért a masodlagos osteoarthritisek jelen-
tés részének nem traumas az eredete, hanem rossz tartasi viszonyok, helytelen
terhelés (tulfaradas, tulerdltetés) miatt keletkeznek. A kdvetkezményes funkcio-
zavarok nagyon kellemetleniil érintik a mindennapi élettevékenységeket: jarast
(féleg hosszabb tavon a gyaloglast), 1épcs6zést (f6ként felfelé), zokni / haris-
nya/ cip0 felvételét, a fiirdést (fiirdkad ki- és belépés) és jelentds fijjdalommal
jarhatnak. A rehabilitacids terv dsszeallitasahoz fontos tisztazni, hogy:

- Milyen eredeti az osteoarthritis, és miota all fenn? Tovabba csak a csip6-
iziiletet (egy vagy két oldalon) vagy a gerincet, a térdet vagy egyéb terii-
letet is érinti a folyamat?

- Van-e végtagrovidiilés, aszimmetria?

- Melyek a vezet6 kovetkezményes funkciézavarok?

Betegoktatas: a betegek életmoddjanak, szokasainak megismerése és azokon
val6 észszerli modositas a csipdosteoarthritis kialakulasat meg is el6zheti, ha a
potencialis kivalté okok, betegségek megjelenésekor gondolunk ezekre. Els6-
sorban a gyermekkorban kezd6dé csip6ficam, valamint dysplasia, Perthes-kor,
epiphyseolysis kezelésekor, illetve a gyermekkorban e betegségek miatt sziik-
séges rehabilitacio soran lehet megalapozni a kés6bbi életkorra a masodlagos
csipbosteoarthritis prevencidjat. A testtomegkontroll, a csip6t erdltetd fizikai
aktivitas elkeriilése mindenkinek ajanlott, akinél kiilonféle okok miatt a csipd-
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iziilet normalistdl eltér6 terhelési viszonyara deriil fény barmilyen életkorban.
Az osteoarthritis elsé tiineteinek megjelenése utan is sokat tehet a beteg a prog-
resszio lassitasara. Az elérehaladott osteoarthritisben szerencsés esetben kelld
idében végezhetd endoprotetizalas. A miitét el6tt és utan is szamos életmdd-
beli és mozgasok kivitelezésére, terhelésre vonatkozé szabalyt kell a betegnek
ismernie, hogy a tovabbi komplikaciokat, beleértve a beteg magatartasaval 6sz-
szefliggd mitéti szovodményeket is, elkeriilje.

Ergoterapia és gyogyaszati segédeszkozok. Az ergoterapia soran elsésorban
a mindennapi élettevékenységekben a beteg szamara problémat jelent6 funk-
ciézavarok megoldasara segitd eszk6zok ajanldsa és azok hasznélatanak gyako-
roltatasa torténik. Az ergoterapias foglalkozasok soran tanulhatja meg a beteg
a legmegfelelSbb iilést, illetve feliilést, felallast, az egyéb helyzetvaltoztataso-
kat, targyak le- és felvételét. Tandcsot kaphat segit6 eszkozokre (WC-magasito,
zoknihuz6 stb.), valamint lakdsaban, munkahelyén az ergonomikus til6alkal-
matossagra vonatkozoéan. A rehabilitacios és mas szakorvosok iranyitasaval ki-
valasztasra keriilhetnek a megfelel6 eszk6zok, mint példaul gyoégycipd, kiilon-
téle ortézisek. A mobilitashoz a rehabilitacids team a beteggel kozosen ki tudja
valasztani a megfelel6 segédeszkozoket beltéri és kiiltéri hasznalatra. A tambot
vagy a rollator beltérre, kisebb tavolsdagra dltalaban elegend6. Kozlekedéshez,
nagyobb tavolsagra az elektromos moped valhat sziikségessé.

Az egyénre szabott gyogytorna és a viz alatti torna csipé OA-ban az iziiletek
koriili izomzat erdsitésével funkcidjavitd és fajdalomesillapité hatast. A csip6-
iziilet — f6ként nagyobb testtomeggel rendelkez6 betegekben - a fizikai eljara-
sokkal nehezebben megkozelithetd, mint a térd. Huzokezelés a kontraktira pro-
filaxisban eredményes lehet. Ultrahang és lézerkezeléssel kapcsolatban nincse-
nek meggy6z6 adatok. A balneoterapia fajdalomcsillapit6 hatasar6l kedvezéek a
tapasztalatok.

A villiziiletben az elfajulasok leggyakrabban masodlagosan, a vallat ért mikro-
traumak, direkt és indirekt sériilések, valamint gyulladasos folyamatok kovetkez-
tében alakulnak ki. Az iziiletet ért sériilések, h6hatasok kivalthatjak a synovia
reakcidjat, ami letapadasokat okozva igen gyorsan fajdalmassa valhat, és jelen-
t6s mozgaskorlatozottsagot okozhat, kialakitva a ,befagyott” vall jelenségét.
Nagy terhet r6 a valliziiletre a tart6san fej felett végzett munka, pl. a mennyezet
festése, szerelaknaban végzett autdjavitas stb. A leggyakrabban a valliziiletben
keletkezik ficam. A stlyos és jelent6s deformitashoz vezet6 vallosteoarthritis
tobbnyire traumas, esetleg hormonalis eredet(i. Szerepet jatszhat kialakulasban a
humerusfej kiilonbozd etiologiaju aszeptikus nekrozisa. Féleg idéskorban fordul
eld, és szamottevd oldalkiilonbség nem mutathato ki. Nemegyszer a degenerativ
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nyaki discus okozta irradial6 fajdalmak miatt valliziileti kényszertartas alakul ki,
ami a késébbiekben rogziil. Hemiplég és infarktusos betegeknél is az immobi-
lizacié jatszik szerepet az adheziv capsulitisben. A nagyfokd, minden iranyban
korlatozott vallmozgas a beteg szamara komoly funkciézavart jelenthet, eseten-
ként fogyatékossighoz vezethet. Onellatasat, oltozkodését, tisztalkoddsat, étke-
zését korlatozza.

Betegoktatas: az els6dleges cél a villiziilet sajaitossigainak megértetése, mar
fiatalkorban annak kiméletére tanitas (elsédleges prevenciod). A valliziileti osteo-
arthritis szempontjabol veszélyeztet6 foglalkozas helyett mas tevékenységet
kell javasolni a betegnek, ha mar kialakuloban van, de még nem nagyfoka a
degenerativ folyamat. Stlyos esetben a tovabbi komplikaciok kivédésében segit-
hetiink.

Gyodgytorna soran intenziv mozgasterapiat kell alkalmazni, mindig relaxalt
helyzetbdl inditva. Ergoterapia soran a legfontosabb az tin. 6nnyujtas megtani-
tasa (a kar stabilizalasa mellett a test elmozdulasaval végzett stretching), vala-
mint a mobilizacids technikak koziil a vall kilazitdsanak az elsajatittatasa (hason
fekve konyoktamasz, a sulyt a karok kozé engedi a beteg, vagy az asztal mellett
tilve, az érintett kar az asztalon és lassan csusztatja elére a karjat).

A fizikoterapias eljarasok koziil az interferenciadram kezelés a vall koziili lagy-
részek fajdalmat csokkentheti, az ultrahangkezeléssel kapcsolatban ellentmon-
déak a megfigyelések, a lézerbesugarzashoz hasonl6an.

Pszichés és egyéb segités: a valliziileti fijdalom jelent6s mértékben ronthatja
a betegek életminGségét, ennek feldolgozasaban sziikséges lehet a pszichologus
segitsége. Sokaknak foglalkozast vagy munkahelyet kell valtoztatniuk a betegség
miatt, aminek az el6készitése a rehabilitacios team segitségével torténhet.

A gerinc fijdalommal, mozgasbesziikiiléssel, reaktiv gyulladassal, meszesedés-
sel jard elvéltozasai a spondylosis és a spondilartrézis. A discus intervertebralisok
degeneracidja porckorongsérvet és neurolégiai tiineteket okozhat. Spondylosisban
a gerinc funkcionalis egysége megbomlik. A csigolyak, a porckorong, a kisiziile-
tek, a szalag és izomrendszer barmely képletének megvaltozasa az Gsszes tobbi
képlet valtozasat idézi eld, ami a szegmentum, és ezen keresztiil a gerinc stabili-
tasat rontja. A betegség csak ritkan vezet fogyatékossaghoz, azonban a gazdasa-
gi és tarsadalmi kihatasa jelent6s. Az egészségiigyi szolgaltatasok koltségén tul
els6sorban a munkabol vald kiesés és a kiilonbo6z6 segélyekre kifizetett 6sszegek
jelentGsek.

Betegoktatas: a gerinc specialis szerepet tolt be a fiiggéleges testhelyzethez
torténd alkalmazkodasban. Mar kisgyermekkortdl el6fordulnak olyan struk-
turalis elvaltozasok (scoliosis, kyphosis), amelyek a feln6tté valast kovetéen



8. A rehabilitdcio elvei és gyakorlata reumatoldogiai... (Vekerdy-Nagy Zsuzsanna) 107

a spondylosis kialakulasanak veszélyét hordozzak. A prevencionak, ami a helyes

iilés, allas, illetve ezen statikai helyzetekben a helyes tartas ismeretén alapszik,

ajelent6sége nem hangsilyozhaté eléggé. Az iil6 életmod, az ergonémiai szem-

pontbdl nem megfeleld iskolai padok és munkahelyi székek civilizaciés artalom-

ként fokozzak a masodlagos degenerativ gerincbetegségek kialakulasanak kocka-

zatat. A betegek elemi érdeke a helyes tartds megtanulasa, a napi mozgasok rend-

szeres beiktatasa az életiikbe. A gerincbetegekkel foglalkozo6 rehabilitacids team

minden tagjanak legfontosabb feladata ezen ismeretek elsajatitasanak segitése.
Ergoterapia: a gerinciskola elméleti és gyakorlati alkalmazasat jelenti. Ennek

keretében kell a betegnek megtanulnia mindazokat az ismereteket, amelyek

segitik 6t a fajjdalom elkeriilésében és a betegséggel valé megkiizdésben. F6bb

elemei:

 a degenerativ gerincbetegség anatomiai-patoldgiai hatterének kozérthetd is-
mertetése;

o tartasi korrekci6 kiilonboz6 testhelyzetekben, mindennapos szituaciéban;

o a helyes és helytelen testtartas kozotti kiilonbség ismertetése, onkorrekcio
kialakitdsa;

o pszichés stressz szerepének megismertetése, egyszertibb lazit6 technikak
megtanitasa;

o sportolas és napirend kialakitasa;

« megfelel6 butorzat megismertetése, kivalasztasa.

Az egyénre szabott gyégytorna mellett a gerinctorna csoportosan elsésorban
prevencios célokat szolgal — a paravertebralis izomzat célzott megerdsitésével a
fajdalom csokkenthetd, a tartds javul. Az otthon végzett gyakorlashoz képest a
rendszeres csoportos gerinctorna hatisosabb. A trakcios kezelés mellett a gyogy-
vizek termikus és kémiai hatasai is segitik a fajdalomcsillapitast — a terapia hata-
sossagat a gerinc esetében evidencidk tdimasztjak ald. A masszazs (hagyomanyos
svéd masszazs) hatasossagarol a fajdalom csokkentésében gyakorlati tapasztala-
tok mellett szakirodalmi alatamasztottsag is sz6l. A kiilonféle manualterapiak
eredményességérdl ugyanez nem mondhato6 el.

Gyobgyaszati segédeszkozok: a betegeknek tudniuk kell, hogy ezek nem helyette-
sithetik a rendszeres tornat, azonban hasznalatuk a mindennapokban megkdnnyiti
életiiket. Els6sorban az alabbi eszkozok javasoltak: rugalmas fiiz6k, derékszoritd
ovek (csak statikus terhelés esetén ajanlott a hasznalatuk), fekvéshez hengerpar-
na a nyak, illetve a derék ala, tiléshez ékparna, nyaki gerincpanaszok esetén Schanz-
szivacsgallér, n. peroneus paresis esetén peroneusemeld. Tambotra csak ritkan
és atmenetileg lehet sziikség.
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Pszichés és szocialis rehabilitacio: fontos, hogy fogadjuk el a beteg panaszait,
ugyanakkor motivaljuk a beteget a rehabilitacids programban valé részvételre.
Célszert a relaxacios technikak valamelyikének elsajatitasa a beteggel: autogén
tréning, progressziv relaxacio.

8.6. Szisztémas autoimmun-reumatolégiai kérképek

Az SLE, scleroderma, myositisek, MCTD, szisztémas vasculitisek, Sjogren-
szindréma és antifoszfolipid szindroma (APS) tobb szervrendszert érint6 auto-
immun betegségek. Koz06s jellemzdjiik az erek, a sziv, a tiid6, a vese, a gyomor-
bélrendszer, valamint a mozgasszervek érintettsége, ami az egyes szervrend-
szerek funkciézavardhoz, kés6ébb végleges karosodasdhoz, fogyatékossaghoz
vezetnek.

A betegek rehabilitacidjakor a legfontosabb problémakorok:

o Borelvaltozasok: kiilonboz6 kiterjedést bérkiiitések, tartoés borfekélyek,
sclerodermas bérvastagodas, beleértve az arc és egyéb testrészek borét, iziileti
kontrakturik;

o Mozgasszervrendszer funkcidzavarai: iziileti mozgasbeszikiilés (kontraktu-
rak) és fajdalom az alsé és a fels6 végtagokban, kiemelten a kéziziiletekben,
kronikus izomgyengeség, féként a torzskozeli izmokban, stilyos esetekben
a garatizmokban és a 1égzési segédizmokban is;

o Altaldnos tiinetek: kronikus faradtsagérzés, hemelkedés;

o Sziv- és érrendszer érintettsége: tidégyulladas, tiid6fibrozis, kronikus szivizom-
gyulladas, szivbelhartya-gyulladas, szivkoszoruér-betegség, szivingerképzési
és -vezetési zavarok, tiid6érbetegség okozta hypertonia;

o Gyomor-bélrendszer érintettsége: allandé szajszaradas, a bélrendszer moz-
gasanak lassuldsa, refluxbetegség, kronikus székrekedés;

» Kroénikus veseelégtelenség;

« Kozponti vagy periférias idegrendszeri tiinetek: bénuldsok, epilepszia, pszi-
chés zavarok, depresszid, kognitiv zavarok.

A betegek funkcionalis vizsgalata soran a korabban felsorolt FNO tételek ki-
egésziilnek a jarasminta (b770), valamint az izom- és mozgasfunkciokhoz kap-
csolddo érzetek (b780) tételekkel, tovabba a specifikus szervrendszeri elvalto-
zasokra jellemzokkel. A tevékenységeknél a finom kézmozdulatok (d440), a
hazimunka végzése (d640) és a stressz és mas pszichés terhek kezelése (d240) is
hangsulyt kap.
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Az egyes korképek kezelésében az RA-ban leirt altalanos elveken (gyogytor-
na, betegoktatas, ergoterapia, segité technolégiak, fizikoterapia) til, az adott
szisztémas betegség sajatsagos tiinetei hatarozzak meg a tennivaldkat. Ezek ko-
ziil kiemeljiik a legfontosabbakat.

Scleroderma esetén a kardiorespiratorikus funkciok javitasat célzé (aerobic
tréning, subakvalis torna) tornakezelések mellett a bérelvaltozasokat mérséklo
terapiak kapnak hangsulyt. Ilyenek a kot6szoveti masszazstechnikak, manualis
nyujtasok, szitkség esetén lymphoedema kezelés vagy prevencio, paraffinos me-
leg kezelések (gyogytornaval kombinalva), illetve arc érintettségekor specialis
arcizom lazitasok (kiilonb6z6 proprioceptiv ingerterapiak) végzenddk.

Szisztémds Lupus Erythematosus (SLE) esetén kevesebb specialis eljarassal
kapcsolatos szakirodalom lelhetd fel. A betegségre jellemz6 dltalanos gyengeség
okan a fizikai allapot fenntartdsara erdsité gyakorlatok végzése (tliréshataron
beliil) hasznos lehet.

Gyulladdsos izombetegségekben a fokozatosan felépitett egyéni gyogytorna
(passziv kezelésektdl a tréning jellegii erdsitésekig) szerepe emelendd ki.

Szisztémds vasculitisek fennallasakor a sclerodermanal és SLE-nél leirtakon
tul figyelemmel kell lenni a tiid6 és 1égzési kapacitas besziikiilésére is.
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9.1. Definicio

A rheumatoid arthritis (RA) a felnétt lakossag 0,5-1,0%-at, azon beliil 2-3:1-hez
aranyban inkabb a néket érintd, immunpathomechanizmusu krénikus gyulla-
dasos megbetegedés, mely els6sorban az iziileteket timadja meg és vezet lassu
karosodasukhoz, de egyéb szervrendszereket is érinthet.

9.2. Etiologia

9.2.1. Hajlamosito tényezok

A betegség kialakulasa jelen tudasunk szerint nem magyarazhat6 egyetlen
jol meghatarozhat6 okkal. A tobbi ismeretlen eredet( gyulladasos kérképhez
hasonléan multifaktorialis eredet — genetikai adottsag és kornyezeti artalom
egyiittese — vezet a kialakuldasahoz. Egyértelmi kapcsolatot talaltak a dohany-
zas és a betegség kifejlodése kozott. Meglep6 mdédon gyakoribbnak bizonyult a
rheumatoid arthritis a kronikus periodontitisben szenved6knél is. Az elhizas is
hajlamosit RA kialakulasara.

9.2.2. Genetikai hajlam
A HLA-DRI1 és bizonyos HLA-DR4 sejtfelszini antigéneket hordozok kozott
gyakoribb a rheumatoid arthritis el6forduldsa. A betegség kifejlédésére hajla-
mosité kiilonb6z6é HLA-DR antigének kozos jellemzdje egy mindegyikiikben
el6fordul6 5 aminosavbdl allo, kozos, ,shared epitop”-nak (SE) nevezett sza-
kasz. A HLA-DR molekuldk a II. osztalya hisztokompatibilitasi (MHC-II) an-
tigének kozé tartoznak, az antigén-prezentald sejtek felszinén talalhatok és az
immunvalasz elinditasaban jatszanak nélkiilozhetetlen szerepet.

Az egész genomra kiterjedd asszociacios vizsgalatok tovabbi RA-ra hajlamosi-
t6 locusokat is talaltak. Mindnek k6zos jellemzdje, hogy az immunrendszer mu-
kodéséhez sziikséges fehérjéket kodolnak (lasd 2.2. fejezet).
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9.2.3. Autoimmunitds

RA-ban az autoimmun reakcio poszttranszlacios médosulason atesett, elsésor-
ban citrullinalt, kisebb részben carbamylalt és acetylalt proteinek ellen iranyul.
A citrullin egy aminosav, amely a transzlacio, tehat az els6dleges proteinszin-
tézis utan argininbdl alakul ki a protein arginin deiminaz (PAD) enzim katali-
tikus aktivitasa révén. A citrullindcié megvaltoztatja a fehérje antigenitasat is.
Az anti-citrullinalt protein antitestek (ACPA) jelenléte szoros korrelaciét mutat
az SE hordozassal. Utébb rheumatoid arthritiseseknek bizonyult véradok tarolt
szérumanak vizsgalatabol kideriilt, hogy az ACPA antitestek akar 10 évvel a kor-
kép klinikai jelentkezése el6tt mar megjelennek. Az RA kifejlddése igy egy tobb
évtizeden at tart6 folyamat, melynek kezdete fogantataskor a hajlamosité gének
oroklése, folytatodik a karos hajlamosité tényezdékkel (dohdnyzas, periodontitis,
elhizas) az autoimmunitas kifejlédéséig. Ezzel lezarul a preklinikai periddus.
A klinikai szakasz az arthralgia megjelenésével veszi kezdetét, majd el6bb nem-
specifikus arthritis, késébb klasszikus R A alakul ki.

9.2.4. Az RA multifaktoridlis eredetének modellje

Hogyan illeszkednek 0ssze oly tavolinak tiin6 tényezdk, mint a shared epitop
hordozas, a dohanyzas és a periodontitis egy iziileti gyulladashoz vezet6 folya-
matba? A dohdnyzas bizonyitottan fokozza a proteinek citrullinacidjat a tiid6-
ben. A periodontitis kérokozéja, a Porphyromonas gingivalis a baktériumok ko-
z0tt egyediilalléan konstitutivan PAD enzimet termel és szekretal a kdrnyezeté-
be, elsegitve igy a proteinek citrullinaciéjat. Az SE hordoz6 MHC-II. osztalyt
antigének képesek a citrullindlt proteinekbdl szarmazé peptidek megkotésére és
azok erre specifikus helper T-sejteknek torténd prezentilasira. gy egy ACPA
antitest képz6déséhez vezeté immunvialasz kezdddik. A tiidében indul6é immun-
folyamat és az iziileti gyulladas kozti kapocs a mindkét helyen megtaldlhato
citrullinalt proteinek lehetnek. A synoviumban normal koriilmények kozott
ugyan kevés citrullinalt protein talalhatd, de barmely, ACPA nélkiil csak atme-
neti szubklinikus gyulladés vagy trauma (,,second hit”) novelheti a mennyiségét.
(Természetesen ez a ,modell” er6sen leegyszertsitett, hiszen el6fordul RA nem-
dohanyzékban, egészséges fogazattiakban, k6z6s epitopot nem hordozékban, és
létezik seronegativ betegség is.)
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9.3. Patoldgia és patomechanizmus

A gyulladas {6, bar nem kizardlagos szintere a synovium. Az egészségesekben
mindossze 2-3 sejtrétegbdl all6 synovialis membran a rheumatoid gyulladas kez-
deti stadiumaban akar 10-12 sejtrétegnyire vastagszik. A gyulladt szovetet gaz-
dagon behal6z6, Gjonnan képz4dott kapillarisok falan keresztiil monocytak,
T és B lypmphocytak 1épnek ki a vérarambol, és telepednek meg a synovialis
membranban (a folyamat részleteit lasd a 2.6. fejezetben). A kialakul6 szoveti
kép nem specifikus rheumatoid arthritisre, hasonlét lathatunk sok egyéb, kiilon-
b6z6 eredetl synovitisben is. A lymphocytak tobbsége T-sejt, ezen beliil CD4
pozitiv helper sejt. Bar a T lymphocytdknak hagyomanyosan dont6 szerepet tu-
lajdonitunk a betegség kialakulasdban, az erre vonatkoz6 tények ellentmondéso-
sak. A synovidlis szovetben a T-sejteknél sokkal kisebb szdmban kimutathat6
B lymphocytaknak és plazmasejteknek korabban a patomechanizmusban alaren-
delt szerepet tulajdonitottunk, mignem a B lymphocytakat depletal6 rituximab
monoklonalis antitestr6l ki nem dertiilt, hogy a lymphomak mellett az RA-nak
is hatékony gyogyszere. T-sejtek mellett makrofagok észlelhet6k a legnagyobb
aranyban a rheumatoid infiltratumban. Az altaluk termelt pro-inflammatorikus
citokinek hatdsaival az RA gyakorlatilag 6sszes patolégiai és klinikai megnyilva-
nuldsa megmagyarazhatd. Az allatmodellekben megismert pro-inflammatorikus
citokinek megismerésiiktdl kezdve kézenfekvé célpontjai a célzott, monoklonalis
antitestekkel vagy szolubilis receptorokkal, esetleg természetes ellenregulato-
rokkal megvalositott ,,célzott” terapiaknak.

A betegség kései stadiumaban a szoveti kép atalakul: kevesebb az infiltralo
gyulladasos sejt, dominalnak az aktivalodas - fokozott fehérjeszintézis — jeleit
mutato fibroblastok és a fibrosis. Ez a pannusnak nevezett, szinte tumorszeriien
burjanzé szovet rakuszik az iziileti porcra, erodalja azt és az alatta vagy a porc-
csont hataron elhelyezked6 csontot is. A pro-inflammatorikus citokinek hatasa-
ra a synovialis fibroblastok a porc kiilonb6z6 makromolekularis alkotorészeinek
bontasira képes enzimeket, in. matrix metalloproteinidzokat termelnek. Ha-
sonld, de kevésbé jelentds szerepe van a synovialis folyadék granulocytdibdl fel-
szabadul6 katepszineknek is. A csontok periartikularis erodalasaért ugyanazok
az oszteoklasztok felel6sek, amelyek egyébként a fiziol6gias csont turnoverben
a csontok reszorpcidjat végzik. Az oszteoklaszt progenitor sejtek lokalis akti-
valasa a synovialis fibroblastokkal és T-sejtekkel torténd kolcsonhatas eredmé-
nye: az oszteoklaszt progenitor sejtek felszinén expresszal6d6 RANK (receptor
activator of nuclear factor kappa) kapcsolédik a fibroblasztok, illetve T-sejtek
felszinén megjelené komplementer RANK liganddal (RANKL).
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9.4. Kezdeti klinikai kép, mozgasszervi elvaltozasok

Az RA-ra a lappango, poliartikuldris kezdet jellemz6, de ritkan indulhat a beteg-
ség akutan, illetve mono- vagy oligoarthritis formdjaban is. Legel&szor altala-
ban a kezek PIP, MCP iziiletei és a csuklok valnak szimmetrikusan fajdalmassa,
duzzadtta. A DIP iziiletek megkiméltek. A labakon az MTP iziiletek gyulladasat
a jaraskor jelentkez6 fajdalom jelzi. Fizikalis vizsgalatkor a panasz az MTP sor
oldaliranyu 6sszeszoritasaval provokalhaté (MTP kompresszios teszt). Jelleg-
zetes panasz az akar tobb oran at is tart6 reggeli iziileti merevség. A betegek
faradékonysagrol, izomfajdalmakrol is beszamolhatnak. A nagyobb iziiletekre
(térd) vonatkoz6 panasz altalaban kés6bb jelentkezik. A csip6 érintettsége ke-
véssé jellemzd. Az érintett izliletekben duzzanat és nyomasérzékenység észlel-
hetd, felettiik a bor kissé melegebb tapintatu lehet. Kifejezett vérbdség inkabb
szeptikus szovédményre utal. Az érintett iziiletek passziv mozgatasaval a fajda-
lom provokalhaté.

9.1. dbra. Kéz és lab kisiziileti elvaltozasok rheumatoid arthritisben

A hosszan tarté betegségben az iziileti tok zsugorodik, az inak iziiletekhez
viszonyitott helyzete - és igy az altaluk kozvetitett erd irdnya — megvaltozik,
szubluxaciok alakulnak ki. Az iziiletek jellegzetes médon torzulnak, ezek alap-
jan az elérehaladott esetek altalaban mar ranézéssel is diagnosztizalhatok. Jel-
lemz6 a kézen a hattyinyak deformitas: PIP hyperextensio és DIP iziileti flexios
kontraktira. A gomblyuk deformitas éppen az ellenkezdje: PIP iziileti flexios
kontraktuara, a DIP iziiletek extendaltak. Az MCP iziiletekben ulnaris iranyt
deviatio alakul ki, a kézhati interosseus izmok sorvadnak. A csukld az alkarhoz
képest volaris iranyba szubluxalddik, oldalnézetben a puskara tlizott bajonettre
emlékeztet. A radioulnaris szalag pusztulasa a processus styloideus ulnae zongo-
rabillenty(ih6z hasonlé mozgathat6sagahoz vezet. A csukl6 gyulladasat altaldban
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az extenzor inak tenosynovitise kiséri, hosszas fennallasa a IV-V. ujjak indnak
rupturdjat okozhatja. A tenyéri flexor inak tendinitise csomoéképzddéssel jarhat,
ami az extenzid zavarat, in. ,pattand ujjat” eredményez (9.1. dbra).

A konyokiziilet duzzanata az olecranon és a radius fejecs kozott tapinthatd, vi-
szonylag koran flexiés kontraktira alakulhat ki. Az olecranon bursa gyulladasa a
feszit6 felszinen fluktuald puha terimeként tapinthaté. A glenohumoralis iziilet-
ben felszaporodott synovialis folyadék a vall eliils6 felszinén vagy a rotatorkopeny
rupturajat kovetden a deltaizom alatt okoz lathatd és tapinthaté duzzanatot.

A csipSk érintettsége RA-ban viszonylag ritkabb. Protrusio acetabuli és fle-
xi6s kontraktuira lehet a késéi kovetkezmény. A nagyiziiletek koziil leggyakrab-
ban a térdek gyulladasaval taldlkozunk. A felszaporodott synovialis folyadék
egy szelepszertien miikddé nyilason at a semimembranosus és semitendinosus
bursakba préselédik. Az igy létrejott Baker—cysta a poplitealis arokban tapint-
hat6, kétséges esetben UH-vizsgalattal mutathat6 ki. Rupturdja akut mélyvénas
trombozissal Osszetéveszthetd tiinetegyiittest okoz, de attol UH-vizsgalattal,
sziikség esetén arthrographiaval feltétleniil elkiilonitendd, mert a tévesen indi-
tott antikoagulans kezelés sulyos bevérzést idézhet eld. Régota fennallo beteg-
ségben a térdiziilet extenzids mozgaskorlatozottsaga figyelhet6 meg, és az iziilet
instabilla valik. A bokaknal gyakrabban az als6 ugroéiziilet gyulladt és az inversio-
eversio fajdalmas, késébb valgus deformitas alakul ki. A 1abon a metatarsus fejecsek
plantaris iranyban szubluxalédnak, hallux valgus észlelhetd, a tobbi labujj is fibu-
laris iranyban devial, és kalapacsujjak lathatok.

A temporomandibularis iziilet bantalmara a ragaskor jelentkez6 fajdalom utal-
hat. Synovitis el6fordulhat a nyaki gerinc atlanto-axialis kisiziileteiben is (az
alsobb gerincszakaszok érintettsége viszont nem jellemzé RA-ra). A betegség sua-
lyos kovetkezménye lehet az atlantoaxialis iziilet szubluxacidja. A dens, az atlas el-
iils6 ivéhez rogzitd szalag pusztulasa utan, életfontos idegi strukturakat vagy ezek
ellatasat szolgalo ereket komprimadlva hétra, a gerinccsatorna és felfelé a foramen
magnum irainyaba mozdul el. Nyaki és tarkotaji fajdalom, szédiilés, ,,drop attakok”
hivhatjak fel a figyelmet erre a veszélyes szovodményre. A funkcionalis (a flektalt
nyaki gerincrél késziilt oldaliranyti) rontgenfelvételen a dens eliils6 felszine és
az atlas eliils6 ivének hatso felszine kozotti tavolsag novekedése atlantoaxialis
szubluxacidra utal. Az anatémiai viszonyok pontosabb tisztazasaira MR-vizsgalat
végzendd. Ha ez myelonkompressziét mutat és/vagy erre utal neurologiai el-
térések észlelhetdk, a fatalis kimenetelt megel6zend6 miitét javasolt. Barmely
intratrachealis narkdzist igényl6 beavatkozas el6tt elengedhetetlen a nyaki ge-
rinc radiologiai vizsgalata.
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9.5. Extraartikularis megnyilvanulasok

Az RA nemcsak az iziileteket érintheti, hanem a progndzist ronté extraartiku-
laris szovodményekkel is jarhat. A végtagok feszit6 felszinén, a csontos alap felett,
leggyakrabban a konyoknél, a betegek 20-30%-aban subcutan, un. rheumatoid
csomok tapinthatok. Az ujjakon, a koromagy koriil vasculitises léziok jelenhet-
nek meg. Vasculitis lehet az altaldban a labszaron lathaté purpurak oka is. A lab-
szarfekélyek leggyakrabban rheumatoid arthritisben szenved6knél is vénas elég-
telenség talajan keletkeznek, de lehetnek vasculitises eredettiek is. Hasonl6an
problematikus lehet a labujjak ischaemidja, gangraenaja okdnak tisztazasa is:
obliterativ endarteritis vagy egyéb eredetii artérids elzarédas — arteriosclerosis
vagy embolia — dll-e a hattérben? A szerencsére ritka, kozepes artériakat érint6
vasculitis a polyarteritis nodosahoz hasonldan az életet veszélyeztetve a belek,
az agy, a sziv és a vesék ischaemias karosodasahoz vezethet.

A betegeknél szteroid terapia nélkiil is sulyos generalizalt osteoporosis alakul-
hat ki, részben az inaktivitas, részben a proinflammatorikus citokinek oszteo-
klasztokra gyakorolt hatasanak kovetkeztében.

Idegrendszeri szovodmények az atlantoaxialis szubluxacié mellett komp-
resszios szindromak, illetve polyneuropathia képében jelentkezhetnek. Leg-
gyakrabban a csukl6 synovitisét kisér6 carpalis alagut-szindromaval talalko-
zunk. A neuropathia enyhébb szenzoros formaja a kezeken és labakon keszty-,
illetve zokniszer(en jelentkez6 zsibbadast, fijdalmat okoz. Stlyos, generalizalt
érgyulladast jelez a vasa nervorum vasculitise altal el6idézett mononeuritis mul-
tiplex: hirtelen egy-egy ideg (leggyakrabban a n. radialis és a n. peroneus) ellata-
si teriiletén fellépd szenzoros és motoros karosodas.

A tiido érintettsége tobbféle klinikai szindroma képében jelentkezhet. Leg-
gyakoribb az dltalaban szaraz pleuritis. A mellkas-rontgenfelvételen a subcutan
rheumatoid csomokhoz hasonlé szoveti felépitési kerek arnyékok jelenhetnek
meg. Fizikalis vizsgalatkor a tiid6k bazisa felett hallhat6 zorej tiid6fibrosisra hivja
fel a figyelmet. Stlyos, progredial6 intersticialis tiid6betegség a betegek 10-15%-at
érintheti. Serositis nemcsak a pleurat, hanem a pericardiumot is érintheti. St-
lyos tamponad nem jellemz6, egyéb klinikai tiinetet is ritkan okoz, inkabb echo-
cardiographias mellékleletként dertil fény ra. A szeropozitiv rheumatoid arthri-
tis és pneumoconiosis (szilikozis, azbesztozis) tarsulasat Caplan-szindromdnak
nevezzik.

Szemészeti sz6vodményként leginkabb szekunder Sjogren-szindroma része-
ként keratoconjunctivitis siccaval talalkozhatunk. Gyakori a fajdalommal jaro,
,voros szem”-ként feltling, de artalmatlan episcleritis is, a scleritis és a latast ve-
szélyeztetd scleromalacia performans szerencsére ritka.
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A betegeknél leggyakrabban axillarisan megnagyobbodott nyirokcsomdkat
tapinthatunk. A hosszan tart6 és nem megfeleléen kezelt gyulladas generalizalt
szekunder AA amyloidosis kialakulasahoz vezethet.

Bar a sz6 szoros értelmében nem szamit extraarticularis megnyilvanulasnak,
de a progndzis szempontjabol nagyon is lényeges, hogy rheumatoid arthritisben
gyakoribbak és korabban jelentkeznek a sziv-érrendszeri betegségek. Az athero-
sclerosis RA-ban gyulladasos folyamat, felfokozott progresszidval. Az ismert
hagyomanyos rizikotényez6k mellett a szisztémas gyulladas kiemelt szerepet jat-
szik. RA-ban, csakigy, mint mas gyulladasos reumatoldgiai koérképekben, meg-
nd a szivinfarktus, stroke és a periférias érszikiilet morbiditasa és mortalitasa.
A reumatologiai tarsbetegségekrdl a 19. fejezetben lesz sz6.

Az extraartikuldris manifesztacidk specidlis tarsuldsa jellemzi az RA ritka,
kiilonleges formajanak tekinthetd Felty-szindromdt. A sulyos, destruald iziileti
gyulladas mellett rheumatoid csomokat és als6 végtagi cutan fekélyt lehet ész-
lelni, a has vizsgalatakor hepatosplenomegalia tapinthat6. A diagndzis sine qua
nonja a nemritkan sulyos, halmozott fert6zésekre hajlamosité leukopenia. Az RF
titere magas. Ez a varians bazisterapias gyogyszerekkel — koztilk 6nmagukban is
csontvelG-depresszidt okozokkal is, mint példaul a methotrexat - kezelhetd, re-
frakter esetben splenectomia ajdnlott. Atmenetileg a kritikusan alacsony fehér-
vérsejtszam koloniastimulalo faktorral is emelhetd.

9.6. Diagnosztika

A diagnozis felallitasa és a varhato prognoézis felmérése szempontjabol a labora-
toriumi tesztek koziil legfontosabb a betegségre jellegzetes autoantitestek, a rheu-
matoid faktor (RF) és az ACPA kimutatasa. A betegség korai fazisiban sajnos
mindkettd csak az esetek 50—60%-aban detektalhat6 és elérehaladott korké-
pekben is 10-20%-ban hidnyozhatnak. Ugyanakkor az RF, bar dltaldban kisebb
titerben, egy sor, nem egy esetben az RA-hoz hasonlé panaszokkal és tiine-
tekkel jard betegségben is el6fordul: mas szisztémas autoimmun betegségben
(Sjogren-szindroma, SLE), krénikus gyulladasos korképekben (sarcoidosis),
idult bakterialis infekcidkban (infektiv endocarditis), akut virus fert6zések so-
ran, lymphoproliferativ korképekben. Kimutathaté RF egészségesekben is, id6-
sebb korban akar 10-15%-ban is. Az Gjabban felismert citrullinalt proteinekkel
reagalo ACPA autoantitest viszont szinte szaz szazalékban specifikus RA-ra.
Akarcsak az RF, az ACPA autoantitest prognosztikus értéke is jelentds, mert mar
a korai fazisban el6rejelzi a progressziv, destruktiv iziileti gyulladast.
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A betegség (illetve a gyulladas) aktivitasat jelzi a gyorsult vorosvértest-siillye-
dés és az emelkedett CRP-szint, a leuko- és thrombocytosis. Sajnos a synovialis
folyadék vizsgalata gyulladasra utald, de ezen beliil rheumatoid arthritisre nem
specifikus eltéréseket mutat. Nem diagnosztikus értéki a synovialis membran
szovettani vizsgalata sem.

A korisme felallitasanak tovabbi fontos eszkozei a képalkoto eljarasok. Az izii-
letekrol készitett rontgenfelvételeken a legelsé elvaltozasok a kezek és labak Ossze-
hasonlitd, posterior-anterior iranyu felvételein lathatok. A betegségre jellegzete-
sek az elmosott hatart marginalis er6ziok. Kezdetben csak a betegek kb. 40%-anal
észlelhetdk, de két éven belil tovabbi 30—40%-n4l is kimutathaték. Az MCP, PIP,
MTP iziileteknél, az ulna processus styloideusan kell elsésorban keresni dket.
A legels6 erdzidk sokszor a panaszmentes 1abrol késziilt rontgenfelvételen az V.
metatarsus fejecsen lathatok. Az MCP, csukld és MTP iziiletek MR-vizsgalataval
nemcsak az er6ziok valnak korabban lathatokka, de a synovitis- és pannusképz6dés
is megfigyelhetd, s6t a csontdestrukciot megel6z6 csontvel6-6déma is kimutat-
hat6, de az eljaras specificitasa maig kétséges. Az ultrasonographia (ultrahang)
szintén képes a hagyomanyos rontgenfelvételnél korabban észlelni az erézidkat.
Ezen tilmenden alkalmas az inak, bursak vizsgalatara is, Power Doppler készii-
lékkel az aktiv synovitisre jellemz6 fokozott vérataramlas is detektalhatd.

Szamos vizsgalat szerint a gyogyszermentes tartos remisszio elérésének esé-
lye nagyobb a betegség els6 3 honapja soran elkezdett kezelés esetén (,window
of opportunity”). A lappang6 kezdet és diagnosztikus eljarasaink alacsony szen-
zitivitdsa azonban neheziti a korai diagndzist. Segitségiinkre lehet a klasszifika-
cios célra kidolgozott, de diagnosztikusként is hasznalhat6 kritériumrendszer
(9.1. tabldzat).

9.1. tablazat. Az RA diagnosztikus kritériumai - pontrendszer

Iziileti érintettség Szeroldgia Id6tartam Akut fazis fehérjék
2-10 kozepes RF—.v.ag.y'ACPA— , Rendellenes
;- pozitivitas >6 hét 1
vagy nagyiziilet (<3% ULN) We vagy CRP
RF-vagy ACPA-
1-3 kisiziilet pozitivitas
(>3x ULN)

A definitiv diagnozishoz legaldbb 6 pont sziikséges. Egy-egy kategoridn beliil csak egy, a legmaga-
sabb pont szamit. ULN: a normdlérték felsé hatdra. A tobbi roviditést lasd a szovegben.
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9.7. Terapia

Az élethossziglan tartd, a betegtdl aldozatokat koveteld kezelés csak a beteg és
orvosa kozti szoros egyiittmiikodésben lehetséges. Ennek feltétele, hogy a beteg
tisztaban legyen betegségével, a varhat6 prognozissal, a terapia lehetdségeivel és
kockazataival. A kezdeti és folyamatos felvilagositastol nem szabad az id6t sajnal-
ni. A beteg megtanitando iziileteinek kiméletes hasznalatara, a késébb rendsze-
resen folytatand6 gyogytornara.

A gyulladasos tiinetek enyhitésére és az iziileti destrukciok megakadalyoza-
sara szolgalo, tartésan alkalmazott gydgyszereket, mint a kortikoszteroidok,
kismolekulaji betegségmodosito szerek (angol roviditéssel DM ARD-ok) és a
célzott bioldgiai terapias készitmények, részletesen az 5.5. és 5.6. fejezetek tar-
gyaljak. (A nem-szteroid gyulladasgatlok csak tiineti gyogyszerek, a progresz-
szi6 megallitasara nem képesek, toxicitasuk miatt tartés adasuk nem ajanlott.)

Arra vonatkozoan, hogy adott helyzetben a sokféle gyogyszer koziil melyiket
alkalmazzuk, a nagy szakmai szervezetek (Eurépai Reumaellenes Liga, Ameri-
kai Reumatologusok Egyesiilete) rendszeresen frissiilo terapias iranyelvei adnak
tandcsot.

Az RA diagnosztizalasat kovetGen a kezelést azonnal el kell kezdeni. Egyet-
értés van abban, hogy a kezelést a leghatékonyabb, leginkabb toleralt és olcs6
methotrexattal (MTX) kell kezdeni. Kontraindikacié vagy intolerancia esetén
sulfasalazinnal vagy leflunomiddal helyettesithetd. Az is széles korben elfoga-
dott, hogy kezdetben, de legfeljebb 6 honapon at a betegeknek kortikoszteroidot
is érdemes szedniiik. (Ha feltétleniil sziikséges és az ismert kortikoszteroid mel-
lékhatasokra — elsGsorban arteriosclerosisra — hajlamosité rizikdtényez6k nem
allnak fenn, napi 5 mg/nap prednisolon equivalens kortikoszteroid tartdsan is
adhato.) A kezdeti gyogyszerelést modositani kell, ha 3 honap alatt sem kovet-
kezett be javulas, illetve 6 honap alatt sem értiink el remissziot vagy legalabbis
alacsony gyulladasos aktivitast. Ehhez elengedhetetlen a polyarthritis aktivita-
sanak mérése. A célra leginkabb bevilt az eredetileg klinikai gyogyszervizsga-
latok soran alkalmazott dsszetett aktivitasi index, a DAS (disease activity score).
Egy elsé pillantasra bonyolultnak tin6, de megfelel zsebszamolégéppel vagy
ma mar internetes felilleten elérhet6 alkalmazassal (www.das-score.nl) masod-
percek alatt szamolhato képlettel a duzzadt és nyomasérzékeny iziiletek szama-
bol, a vorosvértestek Westergreen szerint mért siillyedési sebességébdl vagy a
CRP értékébdl és a beteg sajat allapotara vonatkozd, VAS-skalaval mért szam-
szerUsitett értékitéletébdl egy 0-10-ig valtozo6 index szamithaté. 3,2 alatt a be-
tegség mérsékelten aktiv, 2,6 alatt pedig remissziorol beszélhetiink.
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Ha nem sikeriilt a kezdeti methotrexat monoterapiaval remissziot vagy leg-
alabbis alacsony betegségaktivitast elérni, az Eurépai Reumaellenes Liga (EULAR)
és a Magyar Reumatolégusok Egyesiiletének ajanlasa szerint kedvezd progno-
zis esetén hagyomanyos DMARD kombinacioval (MTX vagy leflunomid + szulfa-
szalazin vagy antimalarias szer) probalkozhatunk, rossz prognozis esetén (nagy-
szamu duzzadt iziilet, kozepes vagy magas betegségaktivitas, emelkedett gyul-
ladédsos labor paraméterek, RF és ACPA pozitivitas, korai er6zidk) azonban
biolégiai terapiaval vagy a hasonlé hatékonysagt JAK gatlokkal kell kiegészite-
ni a kezelést. A biologiai terapia magas koltsége miatt a hazai gyakorlatot nem
a fenti iranyelvek, hanem az egészségiigyi tarsadalombiztositas finanszirozasi
protokollja hatdrozza meg. Eszerint bioldgiai terapia akkor indithato, ha leg-
alabb 3 hoénapon 4t folytatott kombinalt hagyomanyos DMARD kezelés elle-
nére a betegség aktiv, a DAS28>5,1, és akkor folytathaté 3 hénapon tul is, ha
a DAS28 csokkenése >1,2. A gyogyszerelést addig kell modositanunk, mig el
nem érjiik a remisszidt vagy legalabbis alacsony gyulladédsos aktivitast (cél vezé-
relte kezelés). Ha sikertilt tartos remissziot elérniink, megkisérelhet6 el6bb a
kortikoszteroidok, majd a biologiai terapia fokozatos leépitése és elhagyasa is.

Ha csak egy-egy iziilet gyulladasa uralja a klinikai képet, a gyulladt iziiletbe
adott tartés hatasa dep6 glitkokortikoid készitmények akar honapokra csok-
kenthetik a beteg panaszat. Tartésabb eredményt reméliink a sugarzo izotépok
intraartikularis alkalmazasatol (synoviorthesis). Nem jelent ugyan végleges
megoldast, de tobb mint fél éve tartd aktiv synovitis esetén a panaszok eny-
hitésére és a progresszio lassitasara ajanlott az artroszkopon keresztiil végzett
synovectomia.

Amennyiben az iziiletek maradandé karosodast szenvedtek, az iziileti funk-
ciok helyredllitdsa, a kiesett miikodések kompenzalasa a kezelés, illetve a reha-
bilitdcio tovabbi célja. A gydgytornasz altal betanitott és id6rdl idore feliilvizs-
galt, megerdsitett gyakorlatok otthon rendszeresen folytatandok. A meggyengiilt
iziiletek tehermentesitésére gyogyaszati segédeszkozok, ortézisek rendelhetdk,
kiilonosen hasznosak a csukldsinek.

Az als¢6 végtagi nagyiziiletek jelentds fajdalmat és mozgaskorlatozottsagot
okoz6 destrukcidja endoprotézis beiiltetést tesz indokoltta. Korrekcios, részben
implantatum-betiltetéssel torténd arthroplasticara lehet6ség van a rheumatoid
arthritis altal leginkabb érintett kéz és lab kisiziiletek pusztulasa, deformalo-
dasa esetén is. A myelonkompresszié miatt az életet fenyeget6 atlantoaxialis
subluxatiéban is a miitét az egyetlen biztos megoldas. Sziikség esetén kevésbé
bevaltnak tekinthet6 eljarasokkal ugyan, de ma mar szinte barmely iziilet sziik-
ség esetén potolhato.



9. Rheumatoid arthritis és rokon kdrképek (Suranyi Péter) 121

9.8. A progresszié mérése

Az anatémiai karosodas kvantitativ megitélésére a kézrol és labrol késziilt ront-
genfelvételeken lathaté er6ziok, iziileti réssziikiilet standardizalt mérése szolgal.
Az eredeti értékelést tudomanyos célokra, gyogyszeres kezelések eredményes-
ségének lemérésére dolgoztak ki, még az egyszertsitett valtozatok is tul idigé-
nyesek ahhoz, hogy a mindennapi klinikai gyakorlatban konnytszerrel alkalmaz-
hatok lennének.

A funkcionalis dllapotban bedll6 valtozasok kdvetésére a betegek altal az orvo-
si rendelésen is gyorsan kitolthet6 kérdéivek, igy a hazankban is validalt Health
Assessment Questionnaire (HAQ) terjedtek el. A HAQ kérdéiven 8 kategdriaban
- 0ltozkodés, felkelés, étkezés, kozlekedés, tisztalkodas, nyulas, fogas, feladatok
ellatdsa — a mindennapi életben fontos tevékenységekre vonatkoz6 kérdések sze-
repelnek. A sulyozott valaszok alapjan a funkcionalis allapotot jellemzd score
szamolhato.

9.9. MegelGzhet6-e a rheumatoid arthritis?

RA-s betegek vérbankokban tarolt korabbi mintainak vizsgalatabol kideriilt, hogy
atlagosan 5 évvel az iziileti gyulladas jelentkezése el6tt mar megjelent benniik az
ACPA autoantitest. A szeropozitiv, arthralgiarél panaszkoddk 40%-anal 4 éven
beliil rheumatoid arthritis alakul ki. Létezik tehat a betegségnek egy autoantitest
pozitiv preklinikai szakasza, ami lehet&séget kinal esetleg a prevenciéra. Kézen-
fekvd ilyen esetben az ismert rizikofaktorok eliminaldsa: leszokas a dohanyzas-
rol, testsulycsokkentés, megfeleld szajhigiénia. Az életmdd-valtoztatas mellett
a gyogyszeres prevencio is eredményes lehet: egyszeri 1000 mg rituximabbal
késleltetni lehetett az iziileti gyulladas klinikai manifesztalédasat ACPA-pozitiv,
arthralgiarél panaszkodo és emelkedett CRP-szinti vagy képalkoté vizsgalatok-
kal szubklinikus synovitist mutat6 betegeknél. Taldn eljon az id6, amikor ezt
asok szenvedést okoz6 betegséget nemcsak hatékonyan gyégyitani, de megel6z-
ni is sikeriil.

9.10. Felnéttkori Still-betegség

Ajuvenilis idiopathias arthritisek Still-betegségnek is nevezett szisztémas forma-
ja felndttkorban is el6fordulhat. Etiolégidja nem ismert. Patomechanizmusaban
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a monocyta / makrofag rendszer generalizalt aktivalodasa jatssza a f6 szerepet,
ezért Gjabban inkabb az autoinflammatorikus szindromak k6zé soroljak.

A koérképre a viszonylag jo kozérzet mellett fellépé magas, intermittal6 1az, to-
rokfajas, enyhe polyarthralgia / polyarthritis, halvany rézsaszin kiiitések, lympha-
deno- és hepatosplenomegalia, valamint serositisek jellemzék. A betegeknek je-
lentds leukocytosisuk van, és magas az akut fazisproteinek, igy a CRP szintje is.
Bar a szérum ferritin is akut fazisproteinként viselkedik, szintje Still-betegségben
mas gyulladasokhoz képest is extrém mértékben megemelkedik. Fokozott lehet a
GPT-aktivitas is. Sulyos esetben életet fenyegetd reaktiv haemophagocytas lym-
phohistiocytosis (HLH) kisérheti: az eddigieken tdl cytopenia, DIC és neurologiai
tiinetek észlelhet6k. A csokkend fehérvérsejtszam és a hypofibrogenaemia hivhatja
fel a figyelmet erre az életet is fenyeget6 szovédményre. Diagnosztikus értéki a
csontvel6ben a haemophagocytalé makrofagok kimutatasa. (Van olyan vélemény
is, miszerint a Still-betegség a reaktiv HLH enyhébb formajanak tekinthetd; egy
spektrum két végérol van sz6.) A klinikai kép alapjan a betegek két csoportra oszt-
hatok, az egyikben dominalnak a szisztémas megnyilvanulasok, a masikban inkabb
a mozgasszervi tiinetek. A két csoportban eltérd a citokin profil is: az el6bbire az
emelkedett IL-1, IL-18 és IFN, az utobbira a TNF, IL-6, IL-17 és IL-23 jellemzd.
Az még kérdéses, hogy eleve két eltéré patomechanizmusu korképrol vagy egy
betegség bifazisos lefolyasarol van-e szo.

A koérképre diagnosztikus értéki vizsgalatot sajnos nem ismeriink, ezért a
korisme nem kis részben a hasonl6 tiinetegyiittessel jar6 betegségek kizarasan
alapszik. A kezdeti torokfajas miatt el6szor altalaban lazas anginara szoktak gon-
dolni. A tiinetegyiittes és a laboreltérések rendkiviil hasonl6ak a szepsziséhez,
ennek kizarasa ismételt hemokultirakkal, echocardiographiaval az eltéré tera-
pia miatt nagyon fontos. Tajékoztatd értéki a procalcitoninszint meghatarozasa:
bakterialis eredetl kérképekben megemelkedik, steril gyulladdsokban viszont
nem. Az idénként nagyon magas fehérvérsejt miatt felmeriil leukémia lehet6sé-
ge is. A generalizalt vasculitisek, példdul a polyarteritis nodosa is hasonl¢ tiine-
teket okozhat. A diagnosztikus kritériumokat a 9.2. tdbldzat részletezi.

9.2. tablazat. A felné6ttkori Still-kor diagnosztikus kritériumai

Major kritériumok Minor kritériumok
Arthralgia / arthritis Torokfajas
Intermittald laz Lymphadenopathia és/ vagy splenomegalia
Tipusos borkiiités Majfunkcids eltérések
Leukocytosis Negativ ANA és RF

Minimdlisan S kritérium sziikséges, ebbdl legaldbb 2 major.
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Bar az esetek 20%-aban NSAID-ok (pl. 150-200 mg/nap indomethcinum) is
elégségesek lehetnek, a betegek tobbsége kortikoszteroid kezelést igényel. Adagja
0,5-1,0 mg/ttkg/nap. A dozis csokkentése 4-6 hét utan kezdhetd el, ha a sziszté-
mas tiinetek elmultak és a koros laborparaméterek is rendezédtek. Amennyiben a
kortikoszteroid terapia nem eredményes, vagy az adagja nem csokkenthet6, a ke-
zelést MTX-szel kell kiegésziteni. A refrakter esetek tovabbi terapidja attol fiigg,
hogy a beteg melyik fentebb leirt csoportba sorolhaté. A szisztémas tiinetek do-
minancidja esetén IL-1 gatl6 anakinra, masodsorban tocilizumab adandé. Ha az
arthritis uralja a klinikai képet, TNF inhibitor vagy tocilizumab a valasztandé
szer. Az életveszélyt jelentd reaktiv haemophagocytas lymphobhistiocytosis terapia-
ja kiforratlan, sikerrel probalkoztak kortikoszteroid pulzusterdpiaval, intravénds
immunglobulin adésaval és a szokdsost meghalad6 dézisban adott anakinréaval.

A felndttkori Still-betegség néhany hét-honap alatt nyomtalanul elmualhat, de
hajlamos a shubokban jelentkez6 kitijulasra. Az esetek egy részében kés6bb ma-
radando iziileti karosodassal jaro, rheumatoid arthritishez hasonlé kérkép ala-
kul ki. A hosszan tarto, kezeletlen betegekben régebben szekunder amyloidosis
kialakulasat figyelték meg.

Irodalom
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10. Spondyloarthritisek

SZANTO SANDOR

10.1. Bevezetés

A spondyloarthritisek (SpA) hasonl¢ klinikai tulajdonsagokkal, genetikai hat-
térrel és radioldgiai eltérésekkel jellemezhetd reumatolégiai betegségesopor-
tot képviselnek, melyek kozé a spondylitis ankylopoetica (SPA), az arthritis
psoriatica (APs), a reaktiv arthritisek (ReA), a gyulladasos bélbetegségekhez
tarsul6 arthritisek és a nem-differencialt spondyloarthritisek (USpA) sorolha-
tok. A dominal¢ tiinetektdl fiiggden az SpA-k két csoportba oszthatok: az axia-
lis és periférias SpA-kra (10.1. dbra). Az axialis SpA-kra a sacroiliacalis iziilet
és/vagy a gerinc gyulladasa jellemz6, mig a periférias SpA-k tipikus manifesz-
tacidi az arthritis, az enthesitis és a dactylitis.

‘ Axialis spondyloarthritis | | Periférias spondyloarthritis |

Nem-differencialt
erifén'és SpA

—

Nem-
rontgen
axidlis SpA

Spondylitis

psoriatica

10.1. dbra. A spondyloarthritisek csaladja

Az SpA-k er6s HLA-B27 asszociaciot mutatnak (kiilonosen az axialis korfor-
mak), és betegség-specifikus extraartikularis manifesztacioként akut anterior
uveitisszel, gyulladasos bélbetegséggel és psoriasissal tarsulhatnak.
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10.2. Spondylitis ankylopoetica (SPA)

10.2.1. A spondpylitis ankylopoetica eléforduldsa, patomechanizmusa

és patologidja
Az SPA prevalencidja Kozép-Eurépaban 0,2-0,5%-ra tehetd, a férfiak korében
2-3-szor gyakrabban fordul el6, mint n6knél. A HLA-B27 az SPA-sok kb. 95%-aban
mutathat6 ki. A HLA-B27 pozitiv SPA-s betegek szintén HLA-B27 pozitiv els6-
fokt rokonai kozott a betegség rizikoja 10-30%, ezzel szemben csak 1-2% a
HLA-B27 negativok korében.

Bar a HLA-B27 szerepe a betegség patogenezisében egyértelmt, a pontos sze-
repe a patomechanizmusban mindmaig vitatott. Az egyik tedria szerint az iziilet-
bdl szarmazo sajat fehérje, mely hasonld egy bakteridlis fehérjéhez (molekularis
mimikri) HLA-B27 altal bemutatasra keriil a CD8* T-sejteknek, ezaltal patologias
autoreaktivitast indukal. A masik hipotézis azt sugallja, hogy a HLA-B27 mole-
kulak kiilonleges szerkezetiik miatt gyakran szabalytalanul hajtogatédnak Ossze
(»misfolding”) az endoplazmatikus retikulumban, ezaltal proinflammatorikus
citokinek (pl. TNF-a) és transzkripcios faktorok (pl. NFkB) fokozott termel6-
déséhez vezetnek (,unfolded protein response”). A harmadik tedria szerint a
HLA-B27 az antigén-prezentald sejtek felszinén nehéz lanc homodimer formaja-
ban expresszalddik, s az altala prezentalt antigén peptidek az NK-, T- és B-sejtek
aktivaciojat okozzak.

A HLA-B27 és a bakterialis antigének kozos, betegségindukald szerepét ta-
masztja ald az a human HLA-B27 transzgenikus SpA-s patkanymodell, melyben
spondylitis / arthritis nem alakul ki, ha az allatokat steril kornyezetben tartjak.

Az SPA-ra jellemz6 patolégiai folyamatok jellemzéen el6szor a sacroiliacalis
iziiletben jelennek meg a szalagok csonton valé tapadasianak helyén. Kés6bb a
gyulladas a gerinc lumbalis szakaszatol terjed a thoracalis, majd a cervicalis ré-
giora. A kezdeti kronikus gyulladast porcos metaplazia és csonttjdonképzddés
koveti, ami a szalagok elcsontosodasat, a csigolyak 6sszekapcsolddasat és vég-
stadiumban a gerinc elmerevedését eredményezi.

10.2.2. A spondylitis ankylopoetica tiinetei

fiatal felnGttekben alakul ki. Mivel a derékfajas nagyon gyakori a populacio-
ban, fontos ismerni a SPA-ra jellemz6 gyulladasos derékfajas jellegzetességeit.
Az SPA rendszerint a 15-40-es életévek kozott kezdddik, 45 éves kor felett csak
nagyon ritkan, igy az ezen életkor utan jelentkez6 derékfajas inkabb degenerativ
eredet( (pl. spondylosis). A gyulladasra utal6 fajdalom rendszerint tompa, a két
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oldal kozott alternalo jellegt, és a glutealis régioban kezdédik. Kezdetben egy-
oldali is lehet, de néhany héten vagy honapon beliil tartossa és kétoldaliva valik,
a lumbalis gerincszakasz érintettsége is tarsul hozza. A fajdalom gyakran foko-
z6dik a hajnali 6rakban, mely a betegeket felébreszti. A fajjdalomhoz tartésan
(akar orakig fennalld) merevség tarsul, mely mozgasra mérséklédik, nyugalom
hatasara romlik, kiilonosen reggel. A panaszok altalaban jol reagalnak nem-szte-
roid gyulladascsokkenté (NSAID) kezelésre, aminek hatasara a fajjdalom 6rakon
beliil csokken.

Az ASAS (,Assessment of SpondyloArthritis international Society”) gyulla-
dasos derékfajdalom kritériumai a szakért6i vélemények alapjan:
o kezdeti életkor <40 év
o alattomos kezdet
» mozgasra enyhiil
o nem javul pihenésre
o ¢jszakai fajdalom (felkeléskor enyhiil)

Gyulladasos gerincfdjdalom akkor all fenn, ha a felsorolt 5 feltételbdl 4 tel-
jesul.

A betegség progresszidja soran aszcendalo jelleggel a lumbalis, majd a thora-
calis és cervicalis gerincszakasz is érintetté valik, mely folyamat akar évekig is
tarthat. A gyulladast és az ezt kiséré fajdalom helyét fokozatosan a gerinc elcson-
tosodasabodl szarmaz6 merevség veszi at, és kialakul a gerinc teljes ankylosisa.
A lumbalis lordosis elsimulasa, a fokozott hati kyphosisszal, a fej és a nyak el6-
rehelyezett pozicidjaval egyiitt jellegzetes hajlott, merev tartashoz vezet, mely
esetenként a horizontalis latotér besziikiilését okozza. A hati gerinc (ezen beliil
a costovertebralis és a costotransversalis iziiletek) és a sternocostalis iziiletek
érintettsége a mellkas légz6mozgasanak besziikiiléséhez vezet. A mellkas me-
revsége miatt az el6rehaladott SPA-ban szenvedd betegekben a légzésnek egyre
inkabb a rekeszi komponense valik meghatdrozova.

SPA-ban az inak és a szalagok csonton vald tapadasanal (az tn. enthesiseknél)
is gyulladas, enthesitis alakulhat ki. Az Achilles-in és a fascia plantaris enthesitise
meglehetdsen gyakori, és jarasi nehézséget okoz. SPA-ban a periférias iziiletek
érintettsége idonként el6fordul, leginkabb a ,tbiziiletek”, igy a csip6 és a vall faj-
dalma jellemzd, de a térd-, bokaiziiletek duzzanata és nyomasérzékenysége is
el6fordulhat.

Az SPA extraartikularis tiinetei koziil a szem gyulladasa, ezen beliil az irist és
a ciliaris testet érint6 akut anterior uveitis a leggyakoribb. A gyulladas altalaban
egyoldali, de alternald jelleg( is lehet, kitjulasra hajlamos, a szem bepirosodasa,
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fajdalma, latasromlas és fénykeriilés jellemzi. Nem megfelel6en kezelt esetek-
ben glaukdma vagy latasvesztés veszélyével jar. Az SPA ritka szovédményei ko-
ziil a betegséghez tarsul6 osteoporosis okozta kompresszios csigolyatorések, az
ascendal6 aorta gyulladasa, kovetkezményes aortabillenty(i-elégtelenség és in-
geriiletvezetési zavar, a tiid6 fels6 lebenyének fibrozisa és a vesék amyloidosisa
emlithetd.

10.2.3. A spondylitis ankylopoetica diagnozisa
Az SPA diagndzisanak alapja a kortorténet, a fizikalis és a radiologiai vizsgalat.
Korai jel lehet a sacroiliacalis iziiletek feletti nyomasérzékenység és a lumba-
lis lordosis elsimuldsa, valamint ezen gerincszakasz mozgasanak beszikiilése.
A lumbalis anteflexid korlatozottsaganak vizsgalatara hasznalhat6 egyszer(
fizikalis jel a Schober-teszt. Ennek soran a beteg egyenesen all6 helyzetében a
spina iliaca posterior superiorokat 0sszekot6 vonal magassagaban a gerinc fe-
lett tesziink egy jelet, majd 10 cm-rel feljebb egy masikat. A beteg zart labbal,
nyujtott térddel el6rehajol. Ha az eredetileg 10 cm-es tavolsag nem né legalabb
14-15 cm-re, az a lumbalis flexio beszikiilésére utal. El6rehaladott SPA esetén
a novekedés 2 cm alatti. A lumbalis gerinc lateralflexidja is besziikiilt (Domjan-
index). A mellkas tagulékonysaganak csokkenése a hati gerinc érintettségére
utal. A mellkas korfogatanak maximalis ki- és belégzés kozotti valtozasanak mé-
rése a 4. bordakozben torténik (vagy férfiaknal a mamillak vonaldban, n6knél az
emlGk alatt). Egészségeseknél a korfogatvaltozas kb. 5 cm. Bar normalértékek
nem adhatok meg az életkori és nemtdl fiiggd variabilitas alapjan, az 5 cm alat-
ti érték — egyéb tipikus panaszokkal és leletekkel egyiitt — felveti SPA lehet6-
ségét. A nyaki gerinc mozgasbesziikiilése esetén, mely az esetek tobbségében
mar a lumbalis és hati gerinc elmerevedésével tarsul, a betegek fal mellett allva
tarkdjukkal nem tudjik a falat megérinteni. A korlatozottsag meghatarozasara, a
progresszid kovetésére a fal-occiput vagy a fal-tragus tavolsag mérése alkalmas.
Az esetlegesen el6fordul6 enthesitisek fizikalis vizsgalata soran a megtekintés
mellett fontos a leggyakoribb el6fordulasi helyek (sarok talpi felszine, Achilles-
in tapadasa, iil6gumdak, trochanter majorok) nyomasérzékenységének vizsgala-
tais.

SPA-ra jellegzetes laboratériumi vizsgalat nincs. A HLA-B27 meghatarozasa
a diagndzis felallitasaban segithet, bar a hordozas korantsem jelent biztosan be-
tegséget, igy csak a tiinetekkel, fizikalis jelekkel és a képalkot6 vizsgalatok ered-
ményeivel egyiitt értékelendd. Az altalanos gyulladasos paraméterek (vérsejt-
stillyedés, CRP) a betegek egy részében emelkedettek, de értékiik nem feltétlen
korrelal a betegség aktivitasaval.
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A hagyomanyos rontgenvizsgalatok koziil a sacroiliacalis felvétel kezdeti sta-
diumban az iziileti felszinek elmosottsagaval, késébb az erdzidk és subchondralis
sclerosisok kovetkeztében kialakult kontiregyenetlenséggel, majd a folyamat
progresszioja soran létrejott részleges vagy teljes 6sszecsontosodassal (ankylo-
sisszal) utal a betegségre. A sacroileitis négy radiolégiai stadiuma: normal (0. fo-
kozat), csak gyanut keltd eltérések (1. fokozat), minimalis sacroileitis: az iziilet
mindkét oldalan, koriilirt teriileten létrejott er6ziok az iziileti rés tagassaganak
valtozasa nélkiil (2. fokozat), kozepes vagy el6rehaladott sacroileitis: erdziok
sclerosissal, iziileti rés besziikiilések és kiszélesedések és részleges ankylosis
(3. fokozat), és stilyos: teljes ankylosis (4. fokozat). A gerinc rontgenfelvételén
kezdetben a csigolydk sarkainal figyelhet6k meg kis er6ziok, majd a szalagok ta-
padaséanak teriiletén alakul ki csontosodds. Utobbi syndesmophyta (szalagcson-
tosodas) -képz6déshez, majd végstadiumban a gerincoszlop teljes ankylosisahoz
vezet (in. bambusznad gerinc). A rontgenvizsgalattal kimutathatd elvaltozasok
kialakulasaig SPA-ban honapok vagy évek is eltelhetnek; a medence rontgenképe
gyakran normalis, kiilonosen a betegség kezdeti stadiuméban, igy a moédositott
New York-i kritériumrendszer a korai diagnoézisra nem alkalmas (10.2. tabldzat).
A sacroiliacalis iziilet és a csigolyak gyulladasanak kimutatasara az MRI-vizsgalat
jol hasznalhatd. A sacroiliacalis iziiletek mentén megfigyelhetd csontvel66déma
a STIR szekvencian hiperintenziv jelként mutatkozik, mig a T1 stlyozott szek-
venciak a sacroiliacalis iziiletek és a csigolyak strukturalis eltéréseit mutatjak.
Az egyéb képalkoto vizsgalatok koziil a csontszcintigrafias vizsgalat hasznalha-
tosaga korlatozott a gyakori alpozitiv esetek miatt. A csontos elvaltozasok detek-
talasara a CT-vizsgalat jobb az MRI-nél, igy leginkabb a gerinccsatorna-sziikiilet
és a csigolyatorések gyantja esetén hasznalhatd, de jelentGs sugarterheléssel jar.

A spondpylitis ankylopoetica mddositott New York-i kritériumai (1984) a
kovetlezok:

1. Klinikai kritériumok:

a) Tobb, mint 3 hénapig tarté derékfajas és merevség, amely mozgasra eny-

hiil, de nem javul pihenésre.

b) A lumbalis gerinc mozgéasainak korldtozottsdga a sagittalis és frontalis

sikban.

c) A mellkas légzési kitérésének csokkenése a nemben, korban illesztett

kontroll normélértékhez képest.

2. Radiologiai kritérium:

Sacroileitis > 2. fokozatt bilateralisan vagy 3-4. fokozatu egy oldalon.

Biztos a spondylitis ankylopoetica akkor, ha a radioldgiai kritérium mellett
legalabb egy klinikai tiinet is jelen van.
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10.2.4. A spondylitis ankylopoetica kezelése

Az SPA kezelésében a kiilonboz6 (gydgyszeres és nem-gyogyszeres) modszerek
egymast kiegészitik, a legkorszerilibb gyoégyszeres terapiak sem helyettesitik a
fizioterapias eljarasokat (10.2. dbra).

NSAID-k
Oktatas,
_ _torna, Axialis Periférias
fizioterapia, betegség betegség
rehabilitacio,
beteg-

Sulfasalazine

egyesiiletek,
onsegélyezd
csoportok.

Kortikoszteroid helyileg

[Sex—~ro0@—035D>|

[~oNOwDoTO®|

Bioldgiai terapia

10.2. abra. Az ASAS (Assessment in SpondyloArthritis international Society) / EULAR
(Eurépai Reumaellenes Liga) ajanlasa az SPA kezelésére

A nem-gyodgyszeres kezelések koziil legfontosabb a rendszeresen (akar ott-
hon, akar iranyitottan, csoportosan) végzett gyogytorna, mely jelent6sen csok-
kenti a fajdalmat, és javitja a fizikalis funkciét. A csoportos torna — talan inkabb
pszichés tényez6k miatt — még az otthon végzett gyakorlatoknal is nagyobb mér-
tékben javitja a betegek allapotat, emellett a mobilitds, nyujtas, kardiopulmonalis
és funkcionalis fitnesz optimalis egyensulyat biztositja. Mivel hazank gyogyviz-
nagyhatalomnak tekinthetd, fontos hangstlyozni, hogy a gyogyvizkezelés is ha-
tékonyan javitja a betegek mozgasszervi funkciéjat, bar akut fazisban a termalviz
a gyulladés fellangoldsat is okozhatja.

Az SPA gyobgyszeres kezelésében a nem-szteroid gyulladascsokkent6k (NSAID)
els6 vonalbeli szernek tekinthet6k a fijdalommal és merevséggel kiizd6 bete-
gek szamara. A hagyomanyos NSAID-k és a coxibok egyarant hatékonyan ké-
pesek a fajdalmat csokkenteni és a mozgasszervi funkciokat javitani. SPA-ban
- szemben mas reumatologiai korképekkel - folyamatos, ajanlott maximalis dozist
NSAID kezelés javasolt. A hosszu tavu terapia akar a betegség radiologiai prog-
ressziojat is lassithatja, de az NSAID-k potencialis mellékhatasai miatt tartos
alkalmazas soran a kockazat-haszon aranyanak figyelembevétele sziikséges.
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Egy készitmény hatastalansaga esetén mas hatdsmechanizmusi NSAID-ra val-
tas javasolt. Elégtelen hatds esetén az NSAID hagyomanyos analgetikumokkal
(pl. paracetamol, tramadol) kiegészithetd. A reumatolégiai gyakorlatban gyak-
ran alkalmazott szisztémas kortikoszteroidok és betegségmoddosité reumaelle-
nes szerek (DM ARD-k) hatasa SPA-s betegek gerincgyulladasa esetén nem volt
igazolhatd. Szteroid intraartikularisan adhat6, mig a DMARD-k alkalmazasa
(els6sorban sulfasalazine) periférias iziileti gyulladas esetén javallt. A lokalis
kortikoszteroidkezelés enthesitis esetén jon szoba, utébbi esetben azonban az
inruptdrat, mint potencialis sz6védményt figyelembe kell venni.

A bioldgiai terdpia jelenti SPA-ban a gyégyszeres kezelés masodik 1épcsdijét.
Azon paciensek részére, akiknek betegsége aktiv, és nem reagilnak megfeleléen
a hagyomanyos kezelésre (NSAID axidlis, sulfasalazine periférias betegségben,
helyileg adott kortikoszteroid enthesitisben) és fizioterapiara, biologikummal ke-
zelenddk. A bioldgiai terapiak hasznalatat SPA-ban az ASAS (Assessment in
SpondyloArthritis international Society) ajanlasok szabalyozzak, amelyek 0ssz-
hangban vannak a nemzeti protokollokkal, igy a magyarral is. Az ajanlas alapjan
azok a SPA-s betegek jogosultak biolégiai terapiara, akiknek a BASDAI (Bath
Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index) alapjan aktiv betegségiik van,
és nem reagalnak legalabb két kiilonb6z6 NSAID-re. A biologikumok a legtobb
betegnél hosszu tavon jelentds javulast eredményeznek a betegségaktivitasban,
a funkcionalis allapotban és a betegséggel kapcsolatos életmindségben is.

Rendszerint a TNF-a-gatlok egyike keriil valasztasra az ajanlasoknak és a napi
gyakorlatnak megfelelGen els6 vonalbeli biologiai terapiaként. A randomizalt,
kontrollalt vizsgalatok metaanalizisei alapjan nyilvanvalo, hogy valamennyi el-
érhet6 TNF-a-gatl6 (adalimumab, certolizimab-pegol, etanercept, golimumab,
infliximab) hasonlé hatast fejt ki a betegség axialis tiineteire. Ha a betegség ko-
rai stidiumaban kezdik alkalmazasat, lassithatja az elcsontosodast is. Az anti-
TNF-a monoklonalis antitestek (adalimumab, certolizumab-pegol, golimumab
és infliximab) sikeresen hasznalhatdk a legtobb, gyakori extraartikularis mani-
tesztacio kezelésében, mikdzben az etanerceptnek csak igen enyhe hatdsa van az
uveitisre és a gyulladasos bélbetegségekre. Ha egy beteg nem megfelel6en véla-
szol a kezdeti TNF-a-gatl6 kezelésre, vagy panaszai romlanak az id6 elteltével,
vagy barmely mellékhatds akaddlyozza a kezelés folytatasat, masik készitmény-
re valtas sziikséges. A TNF-a-gatlok szerkezetileg kiilonb6z6ek, és némiképp
eltér6 a hatasmechanizmusuk, igy a sikertelen kezelés egy TNF-a-gatloval nem
zarja ki a jo terapias valaszt egy masikra.

A biologikumok masodik csoportjat, az IL-17 inhibitorokat (secukinumab
és ixekizumab) nemrégiben engedélyezték SPA kezelésére. Hatasosnak bizo-
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nyultak mind els6vonalbeli biologikumként, mind a TNF-a-inhibitorokra nem
megfelelden reagal6 betegeknél. Gyogyszervaltas esetén észszertinek tlinik mas
hatasmechanizmust szerre cserélni a korabbi TNF-a-gatlét. A kezeléskor az
extraartikularis manifesztaciokat is figyelembe kell venni, mivel az IL-17-gatlok
hatasosak psoriasisra, de nem hatékonyak gyulladasos bélbetegségben.

A biologikumok doéziscsokkentése a tartds remisszidban levo betegek jelen-
t6s hanyadaban lehetséges. Szubkutan szereknél a két dozis kozotti intervallum
novelése vagy intravénas készitményeknél a doziscsokkentés tlinik észszeri el-
jarasnak. A betegséget emellett folyamatosan monitorozni kell, és az ajanlott
maximalis dozist sziikséges tjra alkalmazni névekvd aktivitds esetén. A biolo-
giai szerek teljes elhagyasa rendszerint nem lehetséges, mivel néhany hénapon
beliil fellingolas észlelhetd az esetek tilnyomo tobbségében.

A biolégiai terapia a fert6zések nagyobb veszélyével jar, épp ezért megfeleld
szlirGvizsgalatok sziikségesek ezen gyogyszerek inditasa el6tt. Mivel a TNF-a
fontos szerepet jatszik a tuberculosisos granuloma kialakulasdban és fenntar-
tasaban, a latens tbc fennallasat ki kell zarni. Annak ellenére, hogy a kozponti
idegrendszer demyelinizacios betegségeivel, lupusszeri tiinetekkel jar6 korké-
pekkel és a szivelégtelenség romlasaval kapcsolatos esetismertetéseket is kozol-
tek a szakirodalomban, a bioldgiai terdpias szerek biztonsagossagi profilja 6sz-
szességében kedvezonek tekinthetd.

Vertebralis osteotomia, mint korrekcids miitéti beavatkozas rendszerint az
SPA késdi stadiumaban johet szoba, ha a kialakult gerincdeformitas horizonta-
lis latotérkiesést okoz. Ez javitja a betegek tartasat, de nem 4llitja helyre a gerinc
mozgasat. Az SPA felgyorsult csontritkulassal jar, igy a gerinctorés gyakoribb,
mint az atlagpopulaciéban. Szegmentalis instabilitast okozé kompresszids frak-
tlra esetén a gerinc fixacios mitétjére lehet sziikség.

10.3. Arthritis psoriatica (APs)

10.3.1. APs eldforduldsa, patomechanizmusa és formdi

Az APs psoriasishoz (pikkelysomorhoz) tarsuld iziileti gyulladasként definialha-
td. A psoriasis a populacié kb. 2%-at érinti, melyhez 10-40%-ban tarsul iziileti
gyulladas. APs esetén leggyakrabban a psoriasis plakkos formadja észlelhetd, mely
rendszerint a hajas fejb6ron, a keresztcsont felett, illetve a konyokok vagy térdek
feszit6 felszine felett jelentkezik eziistfehér, pikkelyesen hamlé elvaltozasként.
Emellett a borfelszin egyéb helyein is el6fordulhat, és gyakran érinti a kormoket
is, mely pottyozottség vagy lemezes felvalas formajaban nyilvanul meg. Az ese-
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tek tobbségében a psoriasis kialakulasa megel6zi az iziileti tiineteket, mig kb.
15%-ban el6szor az arthritis jelentkezik, és csak utana alakul ki psoriasis. Mivel
a psoriasis idonként csak rejtett testtdjakon (fiil mogott, farpofak kozott) alakul
ki, APs gyantja esetén fontos ezen teriiletek vizsgalata is.

Az APs patogenezisében genetikai és kornyezeti tényezok egyarant fontos
szerepet jatszanak. El6bbiek koziil az I-es osztalyt HLA allélek és nem-HLA
gének (pl. az IL12/23 Gtvonal génje) mutatnak dsszefiiggést a bor és a mozgas-
rendszer kiilonbozd klinikai tiineteivel. Utdbbiak koziil a stressz, a bakterialis
fert6zések és a bort ért trauma (in. Kobner-jelenség) indithatja el a psoriasist és
az iziileti betegséget. Az APs-es iziiletek synovialis szovetére jellemzd, hogy - a
rheumatoid arthritises iziileti belhartya burjanzassal 6sszehasonlitva - kifejezet-
tebbek a vascularis eltérések, bokorszert, kanyargods erek alakulnak ki, illetve
nagy koncentraciéban mutathatok ki a gyulladt iziiletekben proinflammatorikus
citokinek (TNF-a és IL-1).

Moll és Wright beosztasa szerint az APs 0t formaja kiilonboztethet6 meg,
melyek valtozhatnak, egymasba atalakulhatnak a betegség lefolyasa soran:

o Aszimmetrikus oligoarthritis

o Szimmetrikus polyarthritis

o Dominaldan distalis interphalangealis (DIP) iziileti érintettség
« Dominal6 spondyloarthritis

Destruktiv (mutilald) arthritis

A polyarthritis a leggyakoribb, melyet az aszimmetrikus oligoarthritis kovet.
A DIP iziileti érintettség aranya kb. 10%, klinikailag jelentés spondyloarthritis
az APs-s betegek kevesebb mint 5%-aban van jelen. A destruktiv (mutilalo) for-
ma ritka, és a hosszt ideig nem megfelel6en kezelt, elhanyagolt esetekben for-
dul el6. Tovabbi jellegzetes tiinet lehet APs-ben az enthesitis és egyes kéz- vagy
labujjak kolbaszszert duzzanata, a dactylitis. Extraartikuldris tiinetként uveitis
vagy gyulladasos bélbetegség szintén tarsulhat APs-hez, bar ezek el6fordulasa
ritkabb, mint SPA-ban.

10.3.2. Az APs diagnozisa

APs-re jellemz6 specialis laboratériumi eltérés nincsen, a gyulladdsos paramé-
terek (vérsejtsiillyedés, CRP-szint) emelkedése inkabb csak a polyarthritises
formaban figyelhet6 meg. Hagyomanyos rontgenvizsgalattal lathat6 eltérések:
izlileti rés besziikiilése, er6ziok és reszorpciok, amiket csontijdonképz6dés
kisérhet a periostealis és az enthesealis teriileteken. Az interphalangealis izii-
letekben észlelhet6 idonként a klasszikus (,,pencil-in-cup”) deformitas, melyet
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a csont feji részén periartikularis er6ziok és csontfelszivodas (,pencil”), illetve
a szemkozti iziileti oldalon csonttijdonképzddés (,cup”) alakitanak ki. Az izii-
leti ultrahang érzékenyen mutatja az inak megvastagodasat, vaszkularizaciojat,
a csontok erozidjat és enthesophytakat az intapadasi helyeken. Az MRI lehe-
t6vé teszi a synovitishez és enthesitishez tarsuld csontvel66déma, valamint a
sacroiliacalis és gerinciziiletek korai gyulladasos jeleinek felismerését.

10.3.3. APs kezelése

Az APs sikeres kezelésének feltétele a borgyogyasz és reumatolégus szoros
egylittmiikodése. A rendszeres gyogytorna és a fizioterapia nélkiilozhetetlen,
kiilonosen a spondylitises formdkban, ahol a gerinc elmerevedésének megaka-
dalyozasa az els6dleges cél. Az NSAID-k tiineti javulast eredményezhetnek.
Szisztémds szteroidkezelés keriilendd, mivel a szer elhagyasat kovet6en a bortii-
netek fellangolasa alakulhat ki. Szteroidinjekci6 intra-artikularisan vagy a gyul-
ladt inak és enthesisek kornyékére adhat6 esetenként. Periférias arthritisben,
kiilonosen az akut fazis reaktansok emelkedett szintjével és az érintett iziiletek
strukturalis karosodasaval jaré polyarthritis esetén bazisterapias készitmények,
a DMARD-k alkalmazasa javasolt minél hamarabb a remisszi6 vagy az alacsony
betegségaktivitas eléréséhez. Ezek kozil els6ként a metotrexat javasolt heti
15-25 mg dozisban folsav adasaval kiegészitve, de napi 10-20 mg leflunomid
is adhatd. Ezek a szerek kedvez6 hatastuak a bor és iziileti tiinetekre egyarant.
A hagyomanyos, szintetikus DMARD-k nem hatnak a gerincgyulladasra, és kér-
déses a hatasuk a dactylitisre és enthesitisre is. Azon APs-es betegeknek, akik-
nek periférias arthritisiik van, és nem megfelel6en reagalnak legalabb 2 hagyo-
manyos szintetikus DMARD-re, vagy spondylitisben szenvednek, és nem adnak
jO terapias valaszt 2 NSAID-ra, bioldgiai terapia, rendszerint TNF-a-gatld adasa
javasolt. A TNF-a-gatlok jelentdsen javitjak az iziileti, gerinc és bortiineteket,
a betegek mozgasszervi funkcidit és életmindségét egyarant. Azon betegeknek,
akik nem megfelel6en reagilnak a TNF-a-gatl kezelésre vagy aktiv betegségiik
van ezen kezelésre adott kedvez6 kezdeti vdlasz utdn, egy masik TNF-a-gatlo
vagy az IL-17, esetleg az IL12/23 utvonalakat célz6 biolégiai DMARD, illetve
JAK-gatl6 addsa jon szoba. A biol6giai DM ARD-k enthesitisben és dactilitysben
is jo hatasuak.
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10.4. Enteropathias arthritisek

10.4.1. Enteropathias arthritisek eloforduldsa és tiinetei

Gyulladasos bélbetegségekhez (IBD-,inflammatory bowel disease”) az ese-
tek 5-20%-aban tarsul spondylitis vagy arthritis. Spondylitis az IDB-s betegek
10-20%-4ban jelenik meg, de a tiinetek gyakran enyhék, és az axialis manifesz-
tacié néma marad. Szemben az SPA-val, a férfi:n6 arany kozel 1:1. AHLA-B27
prevalenciaja az enteropathias spondylitises betegek korében valamivel alacso-
nyabb (50-70%), mint klasszikus SPA-ban. A sacroiliacalis iziiletek és a gerinc
radiolégiai eltérései hasonléak az SPA-hoz, de rendszerint kevésbé silyosak.
A béltiinetek nem korrelalnak a spondylitisszel.

Periférias arthritis 5-15%-ban tarsul IBD-khez, Crohn-betegséghez valamivel
gyakrabban, mint colitis ulcerosahoz. A synovitis az esetek tobbségében atme-
neti, és nem okoz erdzidkat, bar ritkan destruktiv jellegti is lehet. A bél és iziileti
tiinetek aktivitasa parhuzamosan valtozik, ez kiilondsen colitis ulcerosahoz tar-
sul¢ arthritisek esetén figyelhet6 meg. A leggyakrabban érintett iziiletek a meta-
carpophalangealis, proximalis interphalangealis, térd- és bokaiziiletek. Két f6
forma kiilonboztetheté meg: az oligoarthritises (5-nél kevesebb iziiletet érint6)
jobb indulatinak tekinthetd, mivel spontan javulasra, gyogyulasra hajlamos, a
polyarticularis (5 vagy annal tobb iziiletet érintd) eroziv, destruktiv jellegd.

IBD-asszocialt arthritisekhez bértiinetek is tarsulhatnak. Erythema nodosum
inkabb colitis ulcerosa kapcsan jelenik meg, és spontan gyogyulasra hajlamos.
Ezzel szemben a pyoderma gangraenosum sulyosabb, kifekélyesedé boérbeteg-
ség. Extraartikuldris tiinetként a betegek néhany szazalékaban uveitis is jelent-
kezhet.

10.4.2. Enteropathias arthritisek diagnosztikdja

A betegség diagnosztikajaban a gasztrointesztinalis traktus gyulladdsanak ki-
mutatdsara szolgalé endoszkopos eljarasok nem nélkiilozhetSk, mivel a béltii-
netek esetenként szubklinikusak lehetnek. A betegségnek tipusos laboratériumi
diagnosztikus eljarasa nincs. Az akutfazis-reakcidk inkabb a béltiinetek aktivi-
tasaval mutatnak parhuzamot. A szérum calprotectin az IBD nem specifikus ak-
tivitasi markere, vérszintje arthritisben is megemelkedik.

10.4.3. Enteropathias arthritisek kezelése

A béltiinetek kezelése tekintendé elsédlegesnek, ennek javulasaval az iziileti
panaszok is kedvezden valtoznak, bar ez spondylitis vonatkozasaban korant-
sem torvényszerQ. A szisztémas szteroid kezelés Crohn-betegségben és colitis
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ulcerosaban egyarant sikeres, de inkabb csak remisszio elérésére hasznalhat6 a
tartos alkalmazas soran szinte torvényszeriien jelentkez6 mellékhatasai miatt.
A sulfasalazine és szarmazéka, az 5-ASA hatasos colitis ulcerosaban és periférias
iziileti tiinetek esetén, de Crohn-betegségben és axialis iziileti érintettségnél ha-
tastalannak tekinthet6k. Az azathioprin az IBD-k mindkét formajaban eredmé-
nyesen alkalmazhat6 a remisszi6 fenntartasara, és rendszerint kedvezd hatasa
van a periférids arthritisre is. Az TNF-a-gatlo kezelések koziil a monoklonalis
antitestek csoportjaba tartozé készitmények (pl. infliximab és adalimumab)
Crohn-betegségben és colitis ulcerosaban, valamint az ezekhez tarsul6 periférias
vagy axialis iziileti gyulladas kezelésében is sikeresen alkalmazhatok a remisszi6
elérésére. Ugyanakkor a receptorfizids-protein (etanercept) és az IL-17-gatlok
hatastalanok az IBD-k kezelésében. Az orilis szintetikus célzott terapids szerek
koziil a JAK-gatlo tofacitinibet is torzskonyvezték a colitis ulcerosa kezelésére.
Hangsulyozand6, hogy az NSAID-k tartos, teljes dézisban torténd alkalmazasa
az IBD-k fellangolasat okozhatja, ezért ilyen jelleg(i hasznalatuk IBD-asszocialt
arthritisek vagy spondylitisek esetén keriilendd.

10.5. Reaktiv arthritis (ReA)

10.5.1. Reaktiv arthritis definicidja, epidemioldgidja és patogenezise

Az ReA valamely extraartikularis infekciot kovetéen néhany héten beliil kialakuld
iziileti gyulladas. Az iziiletbdl é16 korokozo nem tenyészthet6 ki, ami patologias
immunologiai reakcio szerepére utal ReA-ban. A betegséget leggyakrabban kival-
t6 korokozok Gram-negativ, intracellularis aerob baktériumok, melyek lipopoli-
szacharid tartalmu kiilsé membrannal rendelkeznek. Az ReA-t indukald primer
folyamatok: urogenitalis fert6zést okozé Chlamydia trachomatis, Neisseria gonor-
rhoea, Mycoplasma genitalium, Ureaplasma urealyticum; a gasztrointesztinalis trak-
tus infekcidjat okozd Salmonella, Shigella, Yersinia, Campylobacter torzsek; va-
lamint a 1éguti fert6zést kivaltd6 Chlamydia pneumoniae és B-hemolizal6 Strepto-
coccusok (S. pneumoniae). Az ReA incidencidja urogenitalis fert6zések utan 2-4%,
mely gasztrointesztinalis esetekben akar 15% is lehet. A betegség HLA-B27 asz-
szocidcidja gyengébb, mint a SPA esetén, a betegek 30-80%-a HLA-B27 pozitiv.

10.5.2. ReA tiinetei

A primer infekci6 gyakran tiinetmentes, de okozhat dysuriat és pollakisuriat
kiilonosen férfiakban, és hasmenést az infektiv agenstdl fiiggéen. Az ReA klini-
kai tiinetei altalaban 1-4 hetes késéssel jelentkeznek. A betegség elsésorban
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a fiatal felnGtteket érinti (20-40 éves korosztaly). Gasztrointesztinalis infekcio
esetén a férfi:ndi arany egyenld, mig a Chlamydia trachomatis-indukalt esetek
a férfiak korében gyakoribbak. Tipusos klinikai kép esetén az alsé végtag nagy-
iziileteinek (térdek, bokak) aszimmetrikus oligoarthritise jelentkezik, de id6n-
ként a fels6 végtagokon is kialakulhat arthritis. A ReA datmeneti enyhe poly-
arthritis, gyulladdsos deréktaji fajdalom vagy dactylitis képében is jelentkezhet.
Extraartikularis tiinetként gyakori a conjunctivitis, uveitis ritkabban jelentkez-
het, esetenként kiilonb6z6 formaja borkititések is el6fordulhatnak.

10.5.3. ReA diagnozisa

Az egyetlen specifikus laboratériumi teszt ReA-ban a kivalto fert6z6 agens azo-
nositasa. A baktérium izolalasa a székletbdl gyakran sikertelen, és a betegek fel-
gyogyulnak a gyomor-bélrendszeri fert6zésbol az ReA jelentkezéséig. Chlamy-
dia trachomatis-infekci6 PCR-rel igazolhatd a reggeli vizelet els6 frakci6jabol
vagy urogenitalis kenetbdl, de a fert6zés gyakran tiinetmentes, elsésorban nék-
ben. A kérokozok elleni antitestek kimutatidsanak értéke korlatozott, mivel ke-
resztreakcié van a Chlamydia trachomatis és a Chlamydia pneumoniae kozott.
A Salmonella és Yershinia erds antitestvalaszt indukal, de a friss fert6zés bizonyi-
tasahoz ismételt vizsgalatok sziikségesek.

10.5.4. ReA kezelése

Az ReA az esetek mintegy felében spontan gyogyul, bar enyhe arthritises, spondy-
litises vagy enthesitises tiinetek fennmaradhatnak hullamz¢ jelleggel. A HLA-B27
pozitivitas, a csaladi anamnézisben el6forduld SpA és a tartds infekciok novelik
a kronikus ReA kialakuldsanak esélyét. ReA kezelésében az elsGdleges cél a ki-
valt6 korokozo szandlasa és a kronikus sz6védmények megel6zése. Ha a kivalto
kérokoz6 még jelen van, az antimikrobialis kezelést haladéktalanul el kell kezde-
ni. Chlamydia trachomatis-fert6zés fennalldsa esetén mind a beteg, mind annak
szexualis partnere kezelendd.

Antibiotikum alkalmazasa nem-sz6védményes enteritis esetén nem javitja
az ReA kimenetelét. Az NSAID-knek, épptigy, mint az intraartikuldrisan vagy
perienthesealisan adhat6 kortikoszteroidoknak, tiineti hatasuk van, és ezek
az els6ként valasztandod szerek a betegség akut fazisaban. DMARD-k koziil a
sulfasalazine akut és kronikus polyarthritis esetén is adhat6. A metotrexat indi-
kacioja a stlyosabb, tartésan fennalléo ReA.
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10.6. Nem-differencialt spondyloarthritis (USpA)

Az USpA eredetileg az SpA-k csaladjanak a tagja, melyre az SpA-s tiinetek, fizi-
kalis leletek, képalkot6 és laboratériumi vizsgalati eltérések jellemzdék, melyek
azonban nem meritik ki a betegségcsoport mas tagjainak (pl. SPA vagy APs)
kritériumait. A betegek egy részénél késobb mas tiinetek, eltérések is kialakul-
nak, és igy az SpA-k valamely specialisabb formdja diagnosztizalhato, vagyis az
USpA az SPA, APs, enteropathias arthritisek stb. el6alakjanak tekinthet6, mig
masok megmaradnak az USpA krénikus allapotaban, rendszerint enyhe tiine-
tekkel.

AXIALIS SPONDYLOARTHRITIS PERIFERIAS SPONDYLOARTHRITIS
Derékfajas 23 hénapja és életkor a . .
kezdetekor <45 &y CSAK periférias tinetek
Sacroileitis
képalkotén HLA'BZ? p!ussz Arthritis vagy enthesitis vagy dactylitis
vagy | 22 tovabbiSpA
plussz 21 SpA % s plussz
5 f jellegzetesség
jellegzetesség
SpA jellegzetesség: 21 SpA jellegzetesség
*  Gyulladasos gerincfajdalom *  Uveitis
*  Arthritis *  Psoriasis
*  Enthesitis (sarok) *  Crohn-betegség vagy colitis ulcerosa
*  Uveitis *  Jo terapias valasz NSAID-okra
*+  Dactylitis *  Megel§z6 infekcid
*  Psoriasis *  HLA-B27
*  Crohn-betegség vagy colitis ulcerosa *  Sacroileitis képalkotén
* )6 terdpias valasz NSAID-okra
*  Csaladi anamnézisben SpA 22 SpA jellegzetesség
¢ HLA-B27 = Arthritis
*  Emelkedett CRP-szint *  Enthesitis (sarok)
*  Dactylitis
¢ Gyulladésos gerincfajdalom a miltban
Csalédi anamnézishen SpA

10.3. dbra. Axidlis és periférias SpA klasszifikacioja (ASAS)

A sacroiliacalis és periférias iziiletek korai gyulladasos jeleinek észlelési lehe-
téségei és a nagy hatast biologiai terapiak bevezetése az SpA-k kezelésében egy
Uj, az ASAS altal kidolgozott klasszifikacids kritériumrendszer kialakitasahoz
vezetett, melynek két formaja az axialis és a periférias SpA-k esetén alkalmazha-
t6 (10.3. dbra). Mivel ezek reumatologusok altal diagnosztikus céllal is hasznal-
hatok, lehet6vé teszik az SpA-s betegek korai diagnozisat és kezelését ahelyett,
hogy varni kellene egy specifikusabb betegségformaba torténd progressziora.
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Az ASAS periférias SpA-ra vonatkozo kritériumrendszere azon betegek esetén
hasznalhat6, akik arthritisben, dactylitisben vagy enthesitisben szenvednek, és
legalabb 1 vagy 2, az ASAS szakértok altal definialt SpA-s jellegzetességgel bir-
nak. Az axialis SpA, a nem-rontgen axialis SpA és a klasszikus SPA erny6diagno-
zisanak tekinthetd, eszerint azok a betegek klasszifikalhatok axidlis SpA-sként,
tobb SpA-s jellemzdvel tarsul panaszuk. Manapsag azon betegeket tartjuk USpA-
snak, akik gyanusak SpA fennallasara, de nem illeszthet6k be az ASAS krité-
riumrendszerébe. Ha példaul valakinek fiatal felndttkori tartés derékfajasa van,
HLA-B27 pozitiv, de nincs tobb SpA-s jellegzetessége (USpA axialis formaja),
vagy ha dactylitisben szenved és csaladi anamnézise pozitiv SpA-ra (USpA peri-
férias formaja).

Az USpA kezelésében az els6ként alkalmazandé készitmények az NSAID-k.
A kezelés a betegek panaszait rovid id6 alatt jelentésen csokkenti, ugyanakkor a
gyogyszer elhagyasa utdn a tiinetek visszatérnek (ezen jellegzetesség a diagno-
zis pontositasaban is alkalmazhato). Az egyes készitményeket a megfelel$ hatas
eléréséhez altalaban a maximalis ajanlott dozisban kell alkalmazni, figyelve a
potencialis mellékhatdsokra is. Tartdsan fennalld panaszok és tiinetek esetén a
DMARD-k koziil a sulfasalazine adasa ajanlott napi 2-3 g d6zisban, de csak peri-
férias arthritis fennallasa esetén. A TNF-gatlok — bar hatékonynak bizonyultak
az USpA kezelésében - egyel6re nincsenek torzskonyvezve ilyen indikaciéban.
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11.1. Bakterialis arthritis

11.1.1. Definicio

A bakterialis arthritis definici6 szerint baktérium altal kivaltott iziileti gyulladas,
melynek sordn a kérokoz6 a synovidlis folyadékbol vagy a synovialis membran-
bdl kitenyészthetd. A betegség jelentdségét az adja, hogy kifejezetten destruk-
tiv; lefolyasa terapia nélkiil nagyon gyors; mortalitdsa relative nagy, még annak
ellenére is, hogy a rendelkezésiinkre all6 antibiotikum-arzenal fokozatosan no-
vekszik.

11.1.2. Patofizioldgia-patogenezis

A synovialis hartya kiilonleges jellemz6i kozé tartozik, hogy egy hypervascula-
rizalt, basal membran nélkiili, relative zart térnek tekinthetd, ahol a baktériumok
viszonylag konnyen megtelepedhetnek, illetve ott elszaporodhatnak. A bakterialis
terjedés modja dontéen hematogén, ahol a kérokozo a szervezet mas helyén / he-
lyein 1évé bakterialis gocbol keriil a vérbe, onnan pedig az iziilet belsejébe, az
esetek 90—-95%-a igy alakul ki. Lényegesen kisebb a direkt inokulacié (mfitét, be-
hatol¢ sériilés, ,tiiske synovitis”), illetve a kdrnyez6 csontrol / 1agy részekrdl valo
terjedés jelent&sége.

11.1.3. Klinikai tiinetek

A legjellemzdbb tiinet a hirtelen, hevenyen fijdalmassa és duzzadttd valt iziilet
vagy iziiletek kialakuldsa, melyet az iziiletek mozgastartomanyanak besziikiilése
kisér. Az érintett iziilet altaldban meleg, érintésre, mozgatasra heves fajjdalommal
reagal a beteg. JellemzGen dltalanos tiinetekkel is jar a korkép (laz, elesettség,
bacteriaemia esetén hidegrazas), ez aldl csak a stilyosan immunkompromittalt
beteg a kivétel. Az akut gyulladasra jellemz6 laborparaméterek (gyorsult vérsejt-
stillyedés [We], leukocytosis, magasabb CRP- és procalcitonin-szint) altalaban
tetten érhetSk. Az érintett iziiletek gyakorisagi sorrendben: térd (55%), csipd
(11%), boka (11%), vall (8%), csukld (7%), konyok (6%), a tobbi egyéb iziilet
Osszesen (5%). A betegség az esetek 10—20%-aban polyarticularis.
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11.1.4. Diagndzis

A diagndzis alapja a kérokozoé kimutatasa a synovialis folyadékbdl vagy a synovia-
lis membranbdl. Ehhez synovialis folyadékhoz vagy biopszias mintahoz kell jut-
nunk, melynek alapveté moédja az iziilet punkcidja, amit az esetek tobbségében
képalkotok nélkiil is el lehet végezni. A punkcié mellett az aszepszis elveit be kell
tartani. Ha viszont nehezen elérhetd iziiletrdl van sz6 (csipd, sacroiliacalis izii-
let), akkor ultrahanggal vagy CT-vel vezérelt punkcidra is van lehetdség. A nyert
punktatumbol bakteriologiai tenyésztést, kenetébdl pedig Gram-festést végziink.
A tenyésztés soran a mintat aerob és anaerob, Neisseria / Heamophilus-fert6zés
gyanuja esetén csokoladé agar taptalajra is le kell oltani. A hemokulttra az esetek
50%-aban mutatja ki a kérokozot, az iziileti punktatum tenyésztésének szenzi-
tivitdsa viszont kozel 100%-o0s. A Gram-festés pozitivitisa megerdsiti a klinikai
tiinetek alapjan kialakult gyantt, a tenyésztés soran pedig definitiv diagnézisra
van lehetdség a korokozo pontos identifikalasaval és antibiotikum-érzékenysé-
gének meghatarozasaval. Ritka esetekben amikor negativ tenyésztés mellett egyéb
arthritist okozo betegséget kizartunk, klinikai kép pedig jellegzetes, a PCR (poli-
merase chain reaction) vizsgalat alkalmazhat6 a synovialis folyadék vizsgalatara, ez
a vizsgalat a gyanuba hozott kérokoz6 specialis DNS-ének kimutatasara alkalmaz-
hat6. Nagyon fontos, f6leg célzott terapia (lasd korabban) mellett a tuberculosisra
gondolni és a sziikséges vizsgalatokat (mellkasrontgen, elsé korben interferon-
termelési teszt, esetleg tenyésztés) elvégezni.

A képalkoto diagnosztikai modszerek szerepe nem elsésorban a diagndzis fel-
allitasara, hanem a folyamat kovetésére, az anatomiai kdrosodas mértékének
meghatarozasara korlatozodik. A konvenciondlis rontgenvizsgalat a korai fazis-
ban csak az iziileti rés tagulatat, fokozott lagyrész-arnyékot mutat, a hetekkel-
hénapokkal késobb elvégzett vizsgalaton periartikularis mészszegénység, résszi-
kiilet, er6zidk és masodlagos degenerativ eltérések kialakuldsat lehet észlelni.
Bizonyos speciilis tiinetek azonban mar a korai stddiumban infektiv eredet felé
orientalhatnak benniinket (gazképzd&dés, epiphysealis destrukcid, osteolysis,
metaphysealis periostitis). A CT-, illetve MRI-vizsgalatot a szummadci6s rontgen
altal nehezen megitélhetd iziiletek vizsgalatara tartjuk fenn. Az ultrahangvizsga-
lattal a synovitis, az intraartikularis folyadék és a porcdestrukcié mértéke itélhe-
t6 meg. Bizonytalan, célzott punkcid / biopszia szempontjabdl nehezen elérhe-
t6 helyek (pl. protézis koriil) vagy csigolyafertdzések gyantja esetén az infektiv
goc pontosabb lokalizalasat kiilonféle gyulladas szcintigrafidas modszerek (3 fazi-
s csontscan, Tc99m HMPAO jelzett leukocyta scan, Tc99m anti-granulocyta
scan, Ga¥ citrat scan) segithetik eld.
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11.1.5. Prediszpondlo tényezdk

Rendkiviil fontos tudnunk, hogy a teljesen egészséges egyének korében rendki-
vill ritka az infektiv arthritis. Kialakuldsahoz sziikségesek bizonyos hajlamosit6
tényezdok, melyek jorészt infektiv gocok 1étrejottét, a baktérium intraartikuldris
megtelepedését, illetve az antibakterialis védelem hatékonysaganak csokkené-
se révén azok elszaporodasat segitik eld. Ilyen tényez6k: az immunszuppressziv
gyogyszerek szedése, alkoholizmus, uraemia, diabetes mellitus, rosszindulatt
betegségek fennallasa, kiterjedt égés, ismételt arthrocentézisek, intraarticularis
szteroidinjekci6 adasa, arthroscopia, intravénas drog hasznalata, sarlosejtes vér-
szegénység, HIV-fert6zés, valamint a kiilonféle tarsult arthritisek (RA, kristaly-
arthropathidk, el6rehaladott osteoarthritis, neurogén arthropathia, haemarth-
rosis, SLE).

11.1.6. Bakteridlis spektrum
A kor szerinti bontasban leggyakoribb kérokozokat a 11.1. tabldzat szemlélteti.

11.1. tabldazat. Az egyes korokozok gyakorisaga bakterialis arthritisben

Felnétt (%) Gyerek (%)

Gram-pozitiv coccusok

Staphylococcus aureus 35 27
Streptococcusok (pyogenes, pneumonia, viridans) 10 16
Gram-negativ coccusok

Neisseria (meningitidis és gonorrheae) 50 8
Hemophilus influenzae <1 40
Gram-negativ palcak

E. coli, Salmonella és Pseudomonas speciesek 5 9
Mycobacteriumok <1 <1

11.1.7. Kezelés

Bakterialis arthritis klinikai gyanuja esetén a legfontosabb az érintett iziilet azon-
nali punkcidja és a punktatum bakteriologiai vizsgalata (tenyésztés és Gram-
festés). Amennyiben a punktatum makroszképosan nem tlinik gennyesnek,
vagy pedig a Gram-festés korokozot nem igazol, akkor azonnali antibiotikum-
adasra nincs sziikség, ezzel a dontéssel meg lehet varni a tenyésztés végleges
eredményét, és ha baktérium kitenyészthetd, akkor az antibiotikum-érzékeny-
ségnek megfelel6 antibiotikumot lehet adni. Ha a Gram-festés kérokozét mu-
tat ki, akkor az eddig kialakult tapasztalatokon alapul6, tgynevezett empirikus
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antibiotikum valasztas szempontjai érvényesiilnek. Gram-pozitiv kdrokozé esetén
methicillin, cephazolin vagy fluorokinolon, immunszupprimalt beteg esetében pe-
dig vancomycin, nafcillin vagy rifampicin adandé. Gram-negativ kérokoz6 eseté-
ben aminoglikozid és penicillin vagy aminoglikozid és 3. generacids cephalosporin,
béta-laktam-allergias beteg esetében pedig fluorokinolon antibiotikum a megfelel6
valasztas.

Az antibiotikumot a megfeleld vérszint megbizhat6 fenntartdsa miatt minden
esetben intravénasan kell adnunk legalabb két hétig, melyet Gjabb két hét ora-
lis antibiotikum adasa kovet (szekvencidlis kezelés). Konnyen elérhet6 iziiletek
esetén (térd, boka, csukld) meg kell kisérelni a naponta-kétnaponta végzett zart
tlaspiraciot, melynek révén elérhetd az iziileti tok fesziilésének csokkenése, a
gyulladasos produktumok, proteazok eltavolitasa, valamint a terapia effektivi-
tasanak nyomon kovetése is (punktatum fehérvérsejtszam, tenyésztés, Gram-
festés). Nyitott sebészeti drainage indokolt abban az esetben, ha a tliaspiracié
eredménytelen, csipdiziileti / sacroiliacalis infekci6 esetén, ha a folyamat 48 6ran
beliil nem reagal az antibiotikus kezelésre, ha punkci6 soran siiri genny iiriil,
illetve ha egyidejli osteomyelitis / lagyrész-terjedés éll fenn.

11.1.8. Progndzis

A bakterialis arthritis még napjainkban is a magas mortalitasi rataju betegségek
kozé tartozik (5—15%), kronikus iziileti kirosodas pedig az esetek 25-60%-aban
marad vissza. A kezelés eredményességét befolyasolja az infekcid fennallasanak
id6tartama, a kérokozo6 virulencidja, a megbetegedett iziilet (csipGérintettség
esetében rosszabb kimenetel varhato), a beteg életkora, a fennall6 tarsbetegsé-
gek és a beteg védekezoképessége.

11.1.9. Az intervertebralis rés fertozése (spondylodiscitis)

A csigolyak kozotti porckorongok fertézése potencialisan rendkiviil stlyos alla-
pot lehet, tekintve, hogy a fert6zés a szomszédos csigolyatestek beroppanasat
okozhatja, a gerinc szalagrendszere alatt vertikalisan terjedhet, talyogképz6-
déssel jarhat, ami a melliiregbe / hasiiregbe terjedve életveszélyes szepszishez
vezethet. A betegség leggyakrabban az als6 hati, illetve a lumbalis szakaszon
alakul ki. A terjedési mod fiatalabb életkorban dontéen hematogén, felnott-
korban viszont gyakoribb gerincmitétek, invaziv beavatkozasok utan. Feln6t-
teknél is gyakoribb a hematogén fert6z6dés. Ilyenkor a bakterialis embolus a
csigolyakban akad fenn, és masodlagosan fertdzi a discust, mig gyermekeknél
a porckorongba penetralé anasztomoézisok miatt a discus fert6zése az elsédle-
ges. A noninvaziv beavatkozasok utan a spondylodiscitis esélye 20%-os, invaziv
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beavatkozasok, nagyobb gerincsebészeti beavatkozasok utan 5%-ot is elér. Kli-
nikailag a sebészeti beavatkozas utan vagy attdl fiiggetleniil is fokoz6do, egy csi-
golyara lokalizal6dé gerincfajdalom, processus spinosusok iitogetési érzékeny-
sége, a sarokra zokkenésre jelentkez6 fijdalom az érintett teriileten, késébb
allandosulo, éjszaka is fenndlld spontan fajdalma, gerincmozgasok besziikiilése,
izomspazmus és 1az jellemz6. Fontos adat, hogy a diagnosztikaban és a terdpia
kovetésében a legmegbizhatobb paraméter a CRP; a We- és a prokalcitonin-
szint lényegesen kevésbé hasznalhatd. A fehérvérsejtszam az esetek 40%-aban
nem emelkedett. A diagnozis a jellegzetes klinikai képen tul a fokozott gyulla-
dasos laborparamétereken, a jellegzetes radiologiai képen (réssziikiilet, kés6bb
er6ziok a zarélemezeken) alapul, sajnos a betegségnek legalabb 2-3 hete fenn
kell allnia ahhoz, hogy a konvencionalis rtg is eltérést mutasson. A legmegbiz-
hat6bb képalkoto eljaras a gerinc MRI-vizsgalata, mely nemcsak kivalé morfo-
logiai képet ad, de a gyulladds mértékét / kiterjedését is megbizhatéan dbrazolja.
Az MRI-vizsgalat specifikus és szenzitiv, a hatékonysagot tovabb lehet névelni
gadolinium kontrasztanyag adasaval, melynek beadasa utan pozitiv esetben
erds halmozas alakul ki a csigolyatestekben és a porckorongban. Kérdéses
esetben lehet segitségiil hivni a leukocytagytilemet vizualizal6 szcintigrafias
modszereket (Tc99m HMPAO jelzett leukocyta, human poliklonalis immun-
globulin, antigranulocyta szcintigrafia, Ga® citrat szcintigrafia), mely mar 2-3
nap utan is pozitiv lehet. Habar a diagnosztikaban az aranystandardnak az MR
tekinthetd, azon esetekben amikor MR és/ vagy kontrasztanyag nem alkalmaz-
hato (allergia, beiiltetett fém, veseelégtelenség) a PET-CT jelenthet tovabb-
lépést. Ezen vizsgalat diagnosztikai értéke megegyezik az MR vizsgalatéval, bar
koltséges volta miatt a mindennapi gyakorlatban vélhet6en nem fog elterjedni.
Definitiv diagnozishoz természetesen tenyésztés/Gram-festés révén jutha-
tunk, melyet aspiraciéval vagy mitétileg tudunk nyerni. A leggyakoribb kor-
okozok a Staphalococcus aureus, a Gram-pozitiv coccusok, de nem ritkasag az
E. coli, Proteus, Pseudomonas, Salmonella, gombadk, illetve a Mycobacterium
tuberculosis sem. A lazas allapotban levett hemokultira ebbél a szempontbol ke-
vésbé megbizhaté. Amennyiben a klinikai kép egyértelmt, de a tenyésztés nem
igazolt kérokozot, a PCR (polimerase chain reaction) segithet a kérokoz¢é ki-
mutatasaban, bar antibiotikum-érzékenység meghatarozasara ez esetben nincs
lehetdség.

A terapia itt is a hatékony antibiotikum-kezelésen alapul, melynek id6tartama
legalabb 6 hét, a CRP monitorozasaval. Az antibiotikum-valasztas szempont-
jai nem térnek el a periférias arthritis esetében emlitettektdl. Az antibiotikum
hatékonysagat a fajdalom és a gyulladasra utal6 laborparaméterek (els6sorban
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a CRP) csokkenése jelzi. A gerinc melletti, leggyakrabban a psoas izomban ki-
alakul6 talyogok megjelenése fontos szovédmény lehet, de nem feltétleniil jelzi
a terapia hatastalansagat. Fontos a gerinc 2-3 hétig tarté immobilizacidja fliz6
vagy agyéki gipszsin segitségével. Idegsebészeti miitét rezisztens esetben, ismé-
telt mintavétel sziikségessége esetén, csigolyakompresszi6 vagy talyogképzddés,
illetve instabilla valt gerincszakasz esetén indokolt.

A csigolyak zardlemezeit és a szomszédos csigolyak csontvel6jét érintd, spe-
cialis MR-képpel jellemezhetd elvaltozasokat (Modic-tipust degeneraciok) mar
évtizedekkel ezel6tt leirtak. Az utdbbi évek eredményei vilagitottak ra arra, hogy
ezeket lassan novekvo kérokozok (leginkabb Propionibacterium acnes) valtjak
ki. Ez a felismerés vezetett oda, hogy ilyen tipusu elvaltozasok esetén tobben
megkisérelték tartos (90-100 napon at tartd) antibiotikum alkalmazasat, egyel6-
re ellentmondasos eredményekkel.

11.1.10. Osteomyelitis (csontvelogyulladds)

Az osteomyelitis a csont baktériumok, ritkabban gombak altal okozott gyulla-
dasa, melynek oka a kérokozok leggyakrabban hematogén szoras, ritkabban
a kornyezetrdl valé direkt iton a csontra valo raterjedése, de steril keringés-
zavaron alapul6 formak is ismertek. Alapvet6en az alabbi formakat kiilonitjiik el:
1. akut hematogén osteomyelitis; 2. csigolya osteomyelitis; 3. kornyezetrdl terje-
dé6 osteomyelitis vérellatasi zavarral vagy anélkiil; 4. kronikus osteomyelitis. Az
akut hematogén osteomyelitis elsGsorban a gyermekkor betegsége. Ilyenkor a no-
vekve csontok fokozott vérellatisa megteremti a korokozok megtelepedésének
lehetségét. A patogenezis legfontosabb momentuma a metafizisek kis ereiben
megtelepedd korokozok szaporodasa, mely gyulladasos valaszt valt ki, a csont eh-
hez kapcsol6do fokozott bontasaval és a csont atépiilésével egyiitt. Amennyiben
a folyamat kezelés nélkiil marad, Ggy a fert6zés az epifizisek, illetve az iziilet felé
terjed tovabb bakteridlis arthritist okozva, esetleg pyogén periostitist kovetéen
a képzd&dott genny a kiilvilag felé is tiriilhet. Id6vel a folyamat subakutta, majd
krénikussa valhat, az elhalt csonton beliil tiregképz6dés (sequestrum) is kialakul-
hat, melyet a legtobb esetben €16 csontos kéreg (involucrum) vesz koriil (Brodie-
talyog).

Az osteomyelitis hatterében tobbféle gennykeltd baktériumfert6zés allhat, a leg-
gyakoribbak a Staphylococcus aureus, a Streptococcus pneumoniae, a Streptococ-
cus pyogenes, a Streptococcus pneumoniae és a Kingella kingae, ez utébbi kettd
kiilonosen gyakori 3 éves életkor alatt. A koagulaz-negativ Staphylococcusok
(CoNS), az anaerob baktériumok, Gram-negativ enterobaktériumok, igen ritkan
a gombak pedig csak csokkent immunitasa szervezetben okoznak osteomyelitist.
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Az akut hematogén osteomyelitis tipusosan lazzal, csontfijdalommal, altalanos
toxikus tiinetekkel (étvagytalansag, fogyas, hanyinger, elesettség) kezddédik, az
érintett teriilet duzzadt, felette a bér erythemas, az érintett végtagot a beteg lat-
hatéan kiméli. Néha mar az elsé vizsgalat alkalmaval is 1athat6 a kdrnyezetbe tirii-
16 fisztulaképz6dés, ritkabban deformald iziileti duzzanat, ez utobbi mar pyogén
arthritist valoszintsit. Az esetek kis részében a betegség indolens, szubakut lefo-
lyasu, el6fordul, hogy a beteg mar kialakult Brodie-talyoggal keriil az orvos elé.
A vertebralis osteomyelitis id6sebbekben alakul ki, nemritkan gerincsebészeti
beavatkozast vagy traumat kovetGen, ez esetben a kornyezetrol valo raterje-
dés is fontos kéroki szerepet jatszik. Fontos tudni, hogy a medence csontjainak
osteomyelitise okozhat hasi-kismedencei fajdalmat, mely sokszor zavarba ejt6en
utdnozza az akut has, illetve négyogyaszati gyulladasok tiineteit. Az osteomye-
litis hatterében gyakran 4ll keringési-vérellatasi zavar, diabetes, immunszuppri-
malt allapot, gyermekkorban szamitani kell hemoglobinopathidkra is.

Komoly gondot jelentenek a miitétek (craniotomia, fiilészeti-fogaszati mtité-
tek, sternotomia, protézisbeiiltetések, nyilt torés rekonstrukciok) utan kialaku-
16 osteomyelitisek, ahol nagy valdszintiséggel intraoperativ kontaminacio allhat
a hattérben. A fiil-orr-gégészeti és fogaszati gennyedések komoly veszélye azok-
nak a kdrnyez6 csontokra valo raterjedése. A tartésan fekvo betegben a nyo-
masnak kitett helyeken kialakul6 fekélyek feliilfert6z6dhetnek és a kdrnyezd
csontra terjedhetnek.

A végtagsebészet kiilonleges teriilete az érsziikiilet és/vagy diabetes talajan
kialakult osteomyelitisek kore. A neuropathia és a megromlott keringés a sé-
riillések érzékelését neheziti, a diabetes pedig fokozza a baktériumok megtele-
pedésének lehetGségét, ennek specidlis formadja az Ggynevezett diabeteses lab,
melynek részletesebb targyalasa meghaladja ezen fejezet kereteit. A nem megfe-
leléen kezelt vagy eleve indolens, szubakut formaban indulé osteomyelitis kro-
nikussa is valhat, ezt sok esetben nehéz megkiilonboztetni a tobbszor kitjulo
osteomyelitistdl, kiillonosen akkor, ha a primer folyamat gyoégyulasat nehezit6
tényezOk (cukorbetegség, alultapliltsag, vesebetegség, érsziikiilet, neuropathia,
immunszupprimalt allapot) is jelen vannak. A krénikussa valt betegség tartos
szeptikus allapotot, kronikus csontfajdalmat, nehezen gyogyulé fisztulazoé el-
valtozasokat, csontdeformitasokat, akar patologias toréseket okozva megkese-
riti a beteg (és az orvos) életét egyarant.

A diagnozis alapja a klinikai kép, a fokozott gyulladdsos paraméterek, a balra
tolt vérkép és az aspiracioval vagy sebészeti beavatkozas soran nyert minta bak-
terioldgiai vizsgalata, kérdéses esetben a PCR-vizsgalat. Fontosak a radiologiai
vizsgalatok is, a konvencionalis rtg sclerotikus szegéllyel 6vezett lytikus elval-
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tozasokat, a csonton beliili tiregképz6dést subperiostealis abscessusképzddést
mutat, a gyulladas szcintigrafias vizsgalatai (haromfazist csontszcintigrafia, Tc99m
HMPAO jelzett leukocyta szcintigrafia, antigranulocyta szcintigrafia, Ga67, va-
lamint In111 szcintigrafia) a lokalis gyulladas mellett a leukocyta gyiilemet is
lathat6va tudjak tenni. Az MRI vizsgalat a folyamat anatémiai hatarait és a lagy-
részekre valo terjedést (psoas talyog a gerinc osteomyelitise esetén) is vizuali-
zalni tudja.

Az osteomyelitisek kezelése alapvetGen ortopéd sebészeti feladat, melynek
soran a gennyel telt csonton beliili iiregek és lagyrésztalyogok kiiiritése, a sipoly
jaratok megsziintetése mellett hosszan tart6, minimum 3-6 hetes intravénads
antibiotikum kezelésre is sziikség van, melyet optimalis esetben szekvencidlis
oralis szuppressziv kezelés kovet. A kezelés alapja a kérokoz6 baktérium érzé-
kenysége, ennek megfeleld, csontba jol penetral6 készitmény addsa. A legtobb
B-laktam, a clindamycin, vancomycin és a flourokinolonok jél penetralnak a
csontba, bar az utébbiak adasa gyermekkorban nem ajanlott. A lehet6 legha-
marabb (még a végleges antibiotikum érzékenység eredményének megérkezte
el6tt) célszert elkezdeni az empirikus terapiat. Els6 valasztasként a legvaloszi-
nlibb kérokozoéra (S. aureus) hatékony nafcillin, clindamycin vagy els6 genera-
cids cefalosporin terapia ajanlott, meticillin rezisztens Staphylococcus fert6zés
gyanuja esetén vancomycin jelenthet tovabblépést. Heamophilus influenzae el-
len nem immunizalt gyerek osteomyelitise esetén ez kiegészitendé harmadik ge-
neracios cefalosporinokkal (cefoperazon, cefotaxim, ceftriaxon). Amennyiben
nincs klinikai javulas, a kdrokoz6 érzékenységének megfelel$ antibiotikumra
valtas lehet sikeres. Célszer( igénybe venni infektologus segitségét, kiillondsen
akkor, ha terdpiara rezisztens esettel allunk szemben, ilyenkor az Gjabb, de igen
koltséges antibiotikumok adaséra (linezolid, daptomycin) is sor kertilhet.

A steril osteomyelitisek (SAPHO, PAPA, CRMO stb.) alapvet6en nem az
infektiv betegségek, hanem az autoinflammatorikus kérképek csoportjaba tar-
toznak, melyek targyaldsa meghaladja e fejezet kereteit.

11.2. Specialis bakterialis arthritisek

11.2.1. Neisseria gonorrheae fertdzés

A disszeminalt Neisseria gonorrheae fert6zés 0,5-3%-ban jar iziileti érintett-
séggel. JelentGségét részben az adja, hogy reproduktiv korban a leggyakoribb
infektiv arthritist okoz6 agensnek a Neisseria gonorrheae tekinthetd, masrész-
ben pedig, hogy a betegség gyogyhajlama kivalé. A klinikai kép rendkiviil tipu-
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sos: migral6 polyarthritis (25-50%-ban ez purulens), tenosynovitis, dermatitis
(maculo-papulédk, vesiculak, ,gunmetal” pustulak) harmasa jellemz6, ami 4-7
nap alatt old6dik, de tobb alkalommal Gjra jelentkezhet. A betegség latens perio-
dusa 1-60 nap kozott valtozik. Rendkiviil fontos, hogy csak az esetek negyedé-
ben észlelhet6k urogenitalis tiinetek (urethritis, vulvovaginitis).

A diagnozis ez esetben is (a tipusos klinikai kép mellett) a bakterioldgiai vizs-
galaton alapul. Az urogenitilis traktusbol vett (homoszexualis egyénben rectum-,
illetve torokvaladék) tenyésztés az esetek 80—90%-aban, az iziileti punktatum-
bol vett tenyésztés pedig 25—-70%-ban pozitiv, ennél lényegesen rosszabb a
hemokultura talalati biztonsaga (25-30%). Lényeges, hogy az anyagot csokoladé
agar taptalajra oltsuk le és szén-dioxidban gazdag miliében végezziik a tenyész-
tést. Amennyiben a tipusos klinikai kép mellett levett kenet Gram-festése Gram-
negativ coccusokat igazol, a diagndzis mar a tenyésztés leletének megérkezte
el6tt szinte biztosra vehet6. Amennyiben tipusos klinikai kép mellett a bakterio-
logiai vizsgalat leletei negativak, PCR (polymerase chain reaction) vizsgalatra
célszerli a mintat elkiildeni.

A betegség altalaban kivaléan reagal az antibiotikum-kezelésre: 7 napi oralis ke-
zelés elégséges napi 4 x 500 mg ampicillin, 2 g erythromycin, esetleg 2 g ciproflo-
xacin alkalmazasaval, de adhatok parenteralis készitmények is, példaul napi 1 g
ceftriaxon vagy 2 x 2 g spectinomycin formajaban. Purulens arthritis esetén a
naponta végzett iziileti punkci6 elengedhetetlen. A betegek nem jelentéktelen
hanyadanal kiséré Chlamydia-fert6zés is fennall, ezért a beteget ebben az irany-
ban is ki kell vizsgalni. Amennyiben Chlamydia-pozitivitas igazolodik, egyhetes
napi 200 mg-os doxycyclin (terhesek esetén 2 g erythromycin) vagy egy alka-
lommal 1 g azitromycin terapia adando, és ugyanezt a kezelést kell megkapnia
az aszimptomas szexualis partnernek is. A szintén nem elhanyagolhat6 aranyban
el6forduld tarsfert6zések miatt minden beteget tesztelni kell szifilisz és HIV ira-
nyaba is.

11.2.2. Lyme-kor
Azt, hogy a Lyme-kor egy kullancsok 4ltal terjesztett fert6z6 betegség, 1975-ben
fedezték fel éppen a connecticuti Lyme varoska korzetében megszaporodott
iziileti gyulladasok kapcsan. Az Ixodes kullancsok csipésekor a bérbe jutott ha-
rom human patogén Borrelia-faj (B. burgdorferi sensu lato, B. grani, B. afzelii)
koziil a B. burgdorferi hozhat6 leginkabb osszefliggésbe az iziileti érintettséggel.
A betegség kialakulasanak patomechanizmusa kissé eltér az infekcié okozta
iziileti gyulladasokétol. A direkt bakteridlis infekcié utani gyors disszeminacio
vezet az iziiletekben val6 megtelepedéshez, ez azonban sohasem valik purulenssé
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annak ellenére sem, hogy a protektiv immunvalasz lassan alakul ki. Val6szind,
hogy a direkt infekciénak csak a betegség beinditasaban van szerepe, a fennallo
tartds synovitist immunolégiai mechanizmusok tartjak fenn. Szintén egyedi jel-
legzetesség az is, hogy a koérokoz6 az iziiletekbdl éveken at kimutathato, gyakran
ki is tenyészthetd anélkiil, hogy kifejezettebb gyulladdsos aktivitas jelentkezne.
A Lyme borreliosis maga harom stadiumban zajlik, az iziileti tiinetek jellemz6en
a harmadik stadiumban, a betegség kezdetétdl szamitott 6 honap utan jelentkez-
nek a betegek atlagosan 60%-anal (!).

Jellegzetes az intermittalo, f6leg a nagyiziileteket érint6 arthritis, mely az
esetek 10-20%-aban kronikussa valik. Emellett enthesitisek, periostitisek, kré-
nikus lagyrészfajdalmak és masodlagos fibromyalgia-szindréma is kialakulhat-
nak. A diagndzis alapja a klinikai kép, a jellegzetes anamnézis (kullancscsipés
endémias teriileten), a B. burgdorferi elleni (4 héten beliil megemelkedd) anti-
testvalasz. Ez utdbbinak a Western-blottal val6 megerdsitése is megfontoland6
a nem ritka alpozitivitas miatt. Problémat jelenthet a megfeleld terapia ellenére
perzisztald szeropozitivitas, mely sok esetben feleslegesen adott terapias kurzu-
sokat jelenthet, ezért ilyenkor alternativ diagnosztikai lehetéségeket vehetiink
igénybe a korokozo jelenlétének igazolasara (PCR, T-sejt proliferacios assay
specialis Borrelia antigénekkel).

Az iziileti érintettség kezelése alapesetben 30—60 napos oralis terapiat je-
lent (doxycyclin napi 100 mg; amoxycillin 4 x 500 mg; cefuroxim 2 x 500 mg,
erythromycin 4 x 250 mg). Refrakter esetben 30 napos intravénas kezelés ajan-
lott napi 2 g ceftriaxon vagy 6 x 3—4 milli6 E penicillin G form4ajaban. A megel6-
zés alapvetden a kullancscsipés megel6zését jelenti (endémids teriileten zokniba
betiirt szara hosszt nadrag viselése). Ha endémias teriileten kullancscsipés ko-
vetkezik be, akkor profilaktikusan megfontolandé 10 napos oralis doxycyclin,
gyermekek esetén penicillin V alkalmazasaval. Az endémias teriileten lakok
vakcindcidja indokolt lehet; a kérokozé bizonyos fehérijéi (OspA, OspB) elleni
vakcindk tesztelés alatt allnak, az eddigi tapasztalatok 90% kortili effektivitast
mutatnak.

11.2.3. Tuberculosis

A fejlett vilagban az 1940-es évektdl kezdédben csokkent a tuberculosis (tbc)
prevalenciaja, de ez a trend megfordulni latszik az utébbi 20 évben, vélhetéen a
jelentds lakossagmozgas, HIV-fert6zottség és az elterjedt intravénas droghasz-
nalat miatt. Az oszteoartikuldris tbc aranya az extrapulmonalis esetek kozott
10%. Ezek tobb mint fele a gerincoszlopot érinti (spondylitis), dontéen a hati-
agyéki szakaszon.
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A korokozo terjedése hematogén, a folyamat lassan, alattomosan progredial,
és a csigolyak Osszeroppanasat okozhatja, szovédményként paravertebralis-pre-
vertebralis talyoggal (hidegtalyog). A lokalis gerincfijdalom, laz-h6emelkedés,
gyengeség, fogyas, kyphosis, neurologiai tiinetek kialakuldsa tbc szempontja-
bol magas riziko6ju betegen fel kell hogy vesse tbc-s spondylitis gyandjat, me-
lyet képalkot6 vizsgalatok, PPD-teszt vagy y interferon alapu assay-k, Ziehl—-
Nielsen-festés, tenyésztés, szovettan, biopszia, kopettenyésztés, sziikség esetén
PCR felhasznalasaval lehet igazolni. A tbc-s spondylitis 18 honapos kombinalt
gatloszeres terapiat igényel, 6 hetes sikertelen konzervativ kezelés, illetve neu-
rolégiai progresszi6 esetén sebészi debridement jon széba. Az oszteoartikuldris
tbc-s esetek 30-40%-a arthritis, 20%-a osteomyelitis. Az el6bbi jellemzden nagy-
iziileti fijdalommal, duzzanattal, lasst progresszidval, az utébbi a cséves csontok
metaphysisének fajdalmaval, duzzanataval, talyog-, illetve sipolyképzddéssel jar.

A diagnosztika alapvet6 eszkozei nem kiilonboznek a fentiektdl, az arthritis
terdpidja minimalisan 9 hdnapos kombindlt kezelést jelent, 6 hét sikertelen kon-
zervativ kezelés esetén itt is sebészeti beavatkozas indokolt.

Tagabb értelemben a tbc-fert6zéssel fiigg dssze a Poncet-kor, mely f6leg fiatal
betegen kialakuld, lappangd kezdeti steril lazas polyarthritis, mely leginkabb
nyirokcsomo és csont tbc-hez tarsul, és antituberkulotikus kezelés mellett ho-
napok alatt gyogyul. Valészintsithetéen reaktiv arthritisnek tekintend. A BCG-
oltast kovetben is leirtak ritkan granulomatosus csont-iziileti lézidkat, illetve
tipusos, Onmagat limital6 szeronegativ spondylarthritist, mely NSAID-ra kiva-
l6an reagal.

11.3. Virusos arthritisek

A virusfert6zést kovetd arthritisek korantsem tekinthetdk ritkasagnak, az izii-
leti fijdalmak / duzzanatok tipusos kisérdjelenségei a kiilonboz6 virusfert6zé-
seknek, és sokszor az egyediili klinikai manifesztacioként 1épnek fel. Az esetek
tobbségében spontan mul6 non-destruktiv polyarthritis alakul ki, melynek kli-
nikai jelentésége csekély, azonban id6rdl idére felmertiil a virusfert6zések szere-
pe a kiilonb6z6 autoimmun tiinetegyiittesek / betegségek indukcidjaban.
A virusfert6zéssel tarsuld arthritisek kialakuldsanak lehetséges patomecha-
nizmusai:
o Direkt synovialis destrukcio, gyulladassal (rubeola, varicella)
o Perzisztalo vagy latens fert6zés elhiz6d6 immunvalasszal (megvaltozott sy-
novialis membran antigenitas vagy viralis produktumok az iziiletben)
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o Immunkomplex mechanizmus
e Molekularis mimikri
« Autoantitest-produkci6, poliklonalis B-sejt-aktivacio

A virusos arthritisek diagnosztikaja alapvetden a jellegzetes klinikai képen és
a virusszerologiai vizsgalatok pozitivitasan alapul, terapiajuk pedig alapvetéen
tlineti, nyugalomba helyezést, NSAID atmeneti addsat jelenti.

Az egyes virusfert6zésekre kitérve, hepatitis B fert6zésben a polyarthritis /
polyarthralgia még az icterikus fazis el6tt alakul ki, szimmetrikus, néha migralé
jelleggel (kezek, térdek, bokak, csuklok), jelentds iziileti merevséggel, mely az
icterus kifejlédése utan is fennmarad az esetek 5%-aban. Egyéb reumatologiai
manifesztaciok is kialakulhatnak, mint polyarteritis nodosa, kevert cryoglobu-
linaemia, immunkomplex glomerulonephritis, melyek kezelése a szovédmény-
mentes esetek kezelésétdl alapvetGen eltér, és ezen fejezet hatarain tdlmutat.

A togavirus csaladba tartozé rubeolavirussal 6sszefiiggd arthritis alapvetéen
foglalkozasi betegségnek tekinthetd (apolok, csecsemdintézmények dolgozoi,
gyerekorvosok). A kb. 2 hetes inkubacids fazist 1-5 napos prodromalis periodus
kovet, majd megjelennek a jellegzetes maculopapulosus kiiitések a nyakon, tor-
zson, végtagokon, kialakul a lymphadenopathia. Az arthritis gyakorisaga 30%
(n6k) és 6% (férfiak) kozotti, hirtelen alakul ki, tobbnyire a kititést megel6z6-
en, szimmetrikus, néha migral6 jellegl, a kezek, csuklok, konyokok, bokak
érintettek, és jellegzetesen elhuz6do reggeli iziileti merevséggel jar. Periarthritis,
tenosynovitis, illetve carpalis alagt-szindroma kialakulasa sem ritkasag. A be-
tegség atlagosan 3-4 hét alatt lezajlik, j6 prognozist, bar hosszabb-rovidebb ideig
tart6 arthralgia visszamaradhat. Erdekesség, hogy a rubeolavakciniciét kévets-
en is kialakulhat 1-5 napos arthralgia, arthritis az el6z6vel megegyez6 eloszlas-
ban, ami az immunoldgiai mechanizmusok szerepére hivja fel a figyelmet.

Az 1975-ben izolalt Human parvovirus B19 (HPV B19) DNS-virus az ,,6todik
gyermekbetegség”, az erythema infectiosum nevii kérkép kérokozéja. A fertd-
z6dés soran 4-10 éves gyermekekben fejfdjas, 1az, kiiités (,megpofozott arc”)
jelentkezik. FelnGttben a fert6zottek 48%-aban (!) akut, szimmetrikus, dont6en
kisiziileti polyarthritis alakulhat ki, jelentds reggeli iziileti merevséggel. Ritkabb
manifeszticiok kozé tartozik a szisztémas (nekrotizald) vasculitis, a felnéttkori
Still-betegség, illetve SLE-szert tiinetegydittes kialakulasa.

A lakossagnak az Epstein—Barr-virussal (EBV), ezzel az ubikviter DNS-virus-
sal valo atfert6zottsége, illetve a hordozas aranya igen magas (felndttek 95%-a
szeropozitiv). Az autoimmun tiinetegyiittesek provokalasaval igen gyakran hozzak
gyanuba. Ennek oka, hogy a RA-s betegek szérumaban / synoviumaban gyakori
az EBV DNS, illetve hogy a krénikus virus, illetve az antigén-hordozas periodi-
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kus poliklonalis B-sejt-aktivaciot okoz kronikus synovialis sejtproliferacioval,
valamint a B-sejtek apoptézisanak gatlasaval. A valddi arthritis ritka, a mono-
oligoartikularis arthralgia viszont gyakoribb.

A Paramyxovirus csaladba tartozé mumpszvirus egy RNS-virus. Az altala oko-
zott arthritis ritka, 50-nél kevesebb esetet irtak le az irodalomban. A jellegze-
tes klinikai kép (altalanos tiinetek, parotisduzzanat, epididymo-orchitis, ritkan
oophoritis, mastitis, prostatitis, thyroiditis, meningitis, encephalitis) utan kiala-
kult, migralo, nagyiziileteket érint6 polyarthritis.

A varicella-zoster virus-fertézéssel tarsult arthritis még a mumpszvirus arth-
ritisnél is ritkabb (20 leirt eset van az irodalomban). Az arthritis dont6en mono-
artikuldris, nagyiziileteket érint6, ritkabban kisiziileti polyarthritis, mely még
a kilitések megjelenése el6tt kezdddik. A fertézéssel kapcsolatos immunszup-
presszidé miatt fontos az iziileti feliilfert6z6dés kizarasa!

A hepatitis C-virus (HCV) fert6zéssel a reumatologiai-immunologiai korké-
pek egész sorat hozzak kapcsolatba (membranoproliferativ glomerulonephritis,
Sjogren-szindroma, RA, neuropathiak, cryoglobulinaemia, vasculitis). Ennek oka
nem elsdsorban a direkt virushatds, hanem az immunrendszernek a virusferto-
zésre adott abnormalis valasza (excesszivimmunkomplex termelés, cryoglobulin
és autoantitest-produkcié). A HCV-fert6zéssel tobb reumatologiai tiinetegyiittes
tarsulhat kiillonb6z6 gyakorisaggal: arthralgia (9%), polyarthritis (4%), myalgia
(24%), Raynaud-szindréma (44%), fibromyalgia (16%), melyek észlelése az anti
HCV-pozitivitassal egyiitt diagnosztikus értékd. A kronikus HCV-fert6zés /
HCV-hordozas kezelése els6sorban hepatologiai feladat, ezen fejezetben terje-
delmi okokbdl nem targyalhatjuk.

A humdn immundeficiencia virus- (HIV) fert6zés szinte az elsé pillanattdl jar
kiilonféle mozgasszeri fajjdalmakkal, illetve gyulladdsos szindromakkal. Az arth-
ralgidk, a ,korai fajdalmas iziilet szindréma” a betegek 30%-aban kialakul a HIV-
fert6zést koveté néhany honapban, a reaktiv arthritisek, illetve a mono-oligo-
polyarticularis HIV-asszocialt arthropathia sem tekinthetd ritkasagnak. Egyre
tobb kozlés jelenik meg 1ij kezdet(i psoriasisos arthritisrél, polymyositis/dermato-
myositisrdl, Sjogren-szindromarol, nekrotizal6 vasculitisrdl, illetve RA-, SLE-szer(
tiinetegyiittesekrdl, melyek a patoldgias iranyba fordult autoimmunitas kovet-
kezményeinek tekintheték. A szerzett immunhidny egyenes kovetkezménye le-
het a szeptikus arthritis, kiilonosen a haemophilias betegeknél kell ezzel a sz6-
védménnyel szamolnunk. A HIV-fert6zés diagnosztikajat, kezelését illetéen a
megfelel6 szakkonyvekre hivatkozunk.

Modern vilagunk fontos jellegzetessége a lakossag fokozott mobilitasa, mely-
nek szamos elénye mellett hatranya az egzotikus kérokozokkal val¢ talalkozas és
fert6z6dés, ezzel egyiitt a nehezen kezelhetd jarvanyok lehetésége. Az Afrikaban,
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Azsidban, Dél-Amerikdban és Ausztralidban honos, moszkitocsipésekkel terje-
dé Alpha virusok (Ross River virus, Barmah Forest virus, O’nyong-nyong virus,
Sindbis virus, Mayaro virus, Chikungunya virus) alapvetéen spontan mulé szim-
metrikus lazas polyartrhritisszel jarnak. A klinikai képben alapvetd kiilonbségek
nincsenek, kivéve a Chikungunya virusfert6zés mellett fellépd, extrém, mozgas-
korlatozottsagot okoz6 iziileti fajdalmat. Az Afrikaban honos Flavivirusok (Dengue
Zika virus) klinikai képe hasonlo, a Zika virus az utobbi néhany évben jelent meg
Eurdpaban, mely enyhe lefolyasu altalanos tiinetek mellett szintén szimmetri-
kus polyarthritis okoz. A megtévesztéen hasonl¢ klinikai képpel jaré egzotikus
virusfertézések felismerése korantsem egyszerd, kiemelkedGen jelentds szerepe
van ebben a kérel6zményben szerepld egzotikus helyekre tortént utazasnak a
szeroldgiai és a PCR (RT-PCR) vizsgalatnak.

11.4. Gombas arthritisek

A gombias csont-iziileti fert6zésekre a lappangd kezdet, a minimalis gyulladasos
tiinetek melletti jelentds destrukci6 és az osteomyelitisre val6 hajlam jellemzd.
Ez a korképcsoport is immunszupprimalt betegekben jelentkezik. A diagndzis
a tiineteken, a szeroldgiai és szovettani vizsgalaton, a pozitiv tenyésztési ered-
ményen, valamint a coccidioidin-pozitiv bdrteszten alapul. A kezelés alapvetéen
konzervativ, sebészeti beavatkozas csak a kezelés melletti progresszio, szomszé-
dos csontra valo terjedés, illetve extraartikularis disszeminacio esetén jon szoba.
Nem HIV-fert6zott egyén esetében 6 honapos terapia elégséges ketokonazol,
fluconazol, itraconazol alkalmazasaval, ezek hatastalansaga esetén amphotericin
B adhato. HIV-fert6zott beteg esetén az eradikaciot kovetGen egész életre sz016
szuppressziv kezelésre van sziikség.

A Coccidioides immitis és Blastomyces dermatitidis alapvetGen tiid6fert6zést
(coccidiomycosis és blastomycosis) okoz, ahonnan a kdrokozok hematogén uton
jutnak az iziiletekbe. Nagyiziileti arthritist és osteomyelitist okoznak, ami foko-
zatosan er6s0dé fajdalommal, iziileti merevséggel és korai radiolégiai destruk-
cidval jar, minimalis iziileti duzzanat mellett.

Az ubuquiter Aspergillus nidulans, Cryptococcus neoformans és Candida albicans
csak immunszupprimalt betegben patogén. Tiid6fert6zést okoz (aspergillosis,
cryptococcosis vagy torulosis, candidiasis), mely direkt terjed csigolyakra, discu-
sokra, bordakra; a hematogén terjedés ritkabb.

A talajban é16skod6 Histoplasma capsulatum szintén primeren pulmonalis
fert6zést (histoplasmosis) okoz, melybdl hematogén szdrassal alakul ki a poly-
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arthritis (leggyakrabban a térdek, csuklok, bokak érintettségével), gyakori a
kisér$ erythema nodosum kialakulasa.

A Sporothrichum schenckii a f6ld és gyokerek szaprofitdja. A primer fert6zés
a bor direkt inokulacidja, ritkabban inhalacié révén alakul ki. Disszeminalt fer-
t6zés (sporotrichosis) lényegében csak immunkompromittalt egyénben fordul
el6. A csont-iziileti fert6zés ritka, polyarticularis forma ezen beliil gyakori, a
kézkisiziiletek, illetve a csuklo érintettsége pedig egyediilallo, gyakran sipoly-
képzidéssel, durva destrukciokkal jar.

11.5. Reaktiv arthritisek

A bakteridlis fert6zést kovetd arthritist (reaktiv arthritis) részletesebben a spondyl-
arthropathiaknal (lasd 10. fejezet) targyaltuk.
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12.1. Koszvény

12.1.1. Definicio

A koszvény (arthritis urica) olyan heterogén megbetegedés, melyet az iziiletekben
és a kornyez6 szovetekben lerak6dott mononatriumurat-monohidrat (MNU) kris-
talyok altal okozott, rohamokban jelentkezd gyulladas jellemez. A krénikus sta-
diumban tophusok alakulhatnak ki, és a betegséghez kiilonb6z6 extraartikularis
manifesztaciok és tarsbetegségek is tarsulhatnak. A hyperuricaemia fontos pro-
vokalo tényezdje a betegségnek, azonban 6nmagaban nem azonos a koszvény
fogalmaval.

12.1.2. Epidemioligia

A betegség incidencidja az elmult évtizedekben jelent6sen emelkedett; 1990 6ta
megduplazodott a civilizacios artalmak és a hyperuricaemiara hajlamosité komorbid
allapotok (elhizas, hypertonia, cukorbetegség, kronikus vesebetegség) gyakoribb
el6fordulasaval. Els6sorban kozépkoru férfiak betegsége, de posztmenopauzaban
nok esetében is magasabb prevalenciaval szamolhatunk. A prevalenciat egyéb
etnikai tényez6k, példaul genetikai eltérések, kiilonb6z6 enzimdefektusok is be-
folyasoljak. Feln6ttekben nemzetkdzi felmérések alapjan az atlagos prevalencia
kb. 2—5%, legmagasabbnak (10%) a tajvani populacioban talaltak.

12.1.3. Etiopathogenezis: hugysavanyagcsere

A koszvényt ma egy szisztémas gyulladassal jaro, un. ,autoinflammatorikus” be-
tegségnek tartjuk. A patogenezis kozponti eleme az uratkristalyok kicsap6dasa
és lerakodasa az iztiletekben és azok kornyékén, majd pedig az MNU kristalyok
okozta gyulladasos sejtaktivacio.

Az emberben a hugysav (2,6,8-trihidroxi-purin) a purinmetabolizmus vég-
terméke (12.1. abra). Egészséges emberben naponta kb. 1-1,5 g keletkezik.
A szérum hugysavszintje a termel6dés és iiriilés aranyatdl fiigg. A hugysav rész-
ben endogén uton (80%), masrészt exogén modon (20%), a taplalékkal bevitt pu-
rin nukleotidok lebontasabdl szarmazik. Az endogén purin nukleotidok a sejtek
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lebontasa soran képzddnek a normalis sejt-turnover kovetkeztében, valamint de
novo szintézis utjan. A bioszintézis soran ribdz-5-foszfatbol foszforibozil-piro-
foszfat (PRPP) jon létre, majd tobb 1épcsén keresztiil inozin-5-monofoszfat
(IMP) képzodik. Az inozinsavnal valik szét az adenozin-monofoszfithoz (AMP)
és guanozin-monofoszfathoz (GMP) vezet6 ut.
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12.1. dbra. A purinanyagcsere vazlata

A purinlebontas sordn az adenozin dezaminalddik inozinnd, majd hipoxantin
keletkezik, melybdl a xantin-oxiddz (XO) hatdsara xantin és tovabbi oxidaci6 so-
ran hagysav keletkezik. A legtobb eml6snél a lebontas folytatddik allantoinig, ami
lényegesen jobban old6dik, mint a htigysav, azonban emberben az urikdz enzim
hianyzik. A lebontas soran keletkez6 szabad purinbazisok egy része hugysavva
oxidalédik, masik része Gjra felhasznalodik. A bazisok reagalnak 5-foszforibdz-1-
difoszfattal, és Gjra a megfelel6 nukleozid-monofoszfat képzddik. Ezt az anyag-
csereutat nevezik angolul ,salvage” utvonalnak. Az Gjrafelhasznalasban két kiilon-
b6z6 enzim szerepel: az adenozin-foszforibozil-transzferaz segitségével AMP, a
hipoxantin-guanin-foszforibozil-transzferaz (HGPRT) hatasara GMP képzddik.
A purinanyagcsere részletei a 12.1. dbrdn lathatok.
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A hagysav mar nem hasznosithaté anyagcsere-végtermék. Nagyobb része
(70%) a vesén keresztiil iiriil, a maradék a gasztrointesztinalis traktuson és egyéb
uton (30%) valasztodik ki. A vesében a higysav mint kis molekulaja anyag, el6-
szOr a glomerularis filtratumba keriil. A tubulusban teljesen visszaszivodik, de
aktiv transzport révén ki is valasztodik. Emelkedett plazmaszint esetén né a
szekrécio, ez biztositja a viszonylag alland6 hugysav-koncentraciot. A vér nor-
malis hugysav-koncentracidja férfiaknal 300+60 pmol/L (5,0£1,0 mg/dL), nék-
nél ennél kb. 20%-kal kevesebb. A vérplazma pH-értéke mellett a huigysav leg-
nagyobb részben Na-urat alakjaban fordul el6, a vizeletben alacsonyabb pH mel-
lett nagyobb részben disszocidlatlan higysav taldlhat6, melynek oldékonysaga
kb. husszor rosszabb.

A kiilonb6z6 okokbdl 1étrejott hyperuricaemia nem minden esetben vezet kosz-
vényhez, de az emelkedett hugysavkoncentracié hajlamosit az uratkristalyok
iziiletekben val6 lerakédasara. A hyperuricaemia oka lehet fokozott renalis hugy-
savterhelés (fokozott hugysavképzddés vagy csokkent extrarenalis kivalasztas kap-
csan), csokkent rendlis huigysavkivalasztas, vagy az el6z6 kett6 kombinacidja.
A fenti eltérések hatterében primer vagy szekunder okok allhatnak (12.1. tab-
ldzat).

A primer formdk hatterében bizonyos enzimdefektusok allhatnak, melyek
valdszintileg egyedi esetek, de a higysav tultermelésének altalanos oka az en-
zimek szintjén még ma sem ismert. A HGPRT teljes hianyaban Lesch—Nyhan-
szindroma alakul ki. Koszvényesek 1-2%-aban az enzim aktivitdsa a normalis
0,5—1%-ara csokken. A PRPP-szintetdz és a xantin-oxidaz fokozott aktivitdsa is
noveli a hugysavképzédést. A hugysavkivalasztas csokkent volta j6 vesefunkcio
mellett a szerves aniontranszporterek miikodészavara, a csatornafehérjék szer-
kezeti eltérése miatt johet létre. Ujabban felismert intesztinalisan is kifejez6d6,
nem vesespecifikus urdttranszporter az ABCG2 fehérje, melynek polimorfizmu-
sai csokkent intesztinalis urdttranszportot, ezaltal a vesékre fokozott hugysav-
terhelést (Renal Overload Hyperuricemia, ROL) eredményeznek.

A madsodlagos hyperuricaemia mas anyagcserezavar vagy renalis ok miatt alakulhat
ki. Tovabbi ok lehet, hogy bizonyos betegségekben, f6leg myelo- és lymphopro-
liferativ betegségek és haemolyticus anaemidk esetén, vagy citosztatikus kezelések
soran, psoriasisban fokozott a nukleinsav-anyagcsere. Magas htugysavtartalmu
ételek (hus, bels6ségek, borso, lencse, sor, kakad) nagy mennyiségben torténd
fogyasztasa szekunder hyperuricaemiat okoz. Masodlagosan csokken a renalis
hugysavkivalasztas kronikus veseelégtelenség, diabeteses ketoacidosis, éhezés,
tejsavacidosis, és olyan gyogyszerek (szalicilat, tiazid diuretikumok, ciklosporin)
szedése mellett, melyek szintén az urattranszporter segitségével valasztodnak ki.
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Kiterjedt gasztrointesztinalis betegségek kovetkezménye a csokkent extra-renalis
hagysavkivalasztas lesz.

12.1. tabldzat. A hyperuricaemia formai

Primer Szekunder
PRPP-szintetiz fokozott, Fokozott nukleinsav turnover,
HGPRT és/vagy APRT csokkent | myelo- és lymphoproliferativ
Fokozott | miikodése korképek, citosztatikus kezelés,
hugysav- | Vizelet urat kivalasztas obesitas, hypertrigliceridaemia,
képzodés | >600 mg/nap/1,73 m? psoriasis, sarcoidosis
és frakcionalis urat exkrécio
>5,5%
Fokozott
renalis Csokkent intesztinalis Kiterjedt gasztrointesztinalis
héigysav- trités (dontéen ABCG2 betegségek
terhelés Csékkent u.r.éttranszp,orter deficiencia),
extra- kovetkezményes emelkedett
- hdgysavszint és rendlis urdt
rendlis s
hiigysav- e)fkreClo (1o .
kivilasatds Vizelet urat kivalasztas
> 600 mg/nap/1,73 m?
és frakcionadlis urat exkrécié
>5,5%
Vesespecifikus Sulyos veseelégtelenség,
urattranszporterek funkciondilis | hypertonia, gyégyszerhatas
Csokkent renalis zavara Vizelet urat kivdlasztas (tiazid diuretikumok, ciklo-
hugysavkivalasztas <600mg/nap/1,73 m? sporin, PZA, szalicilat), 6lom
és frakcionalis urat exkrécio intoxikécid, alkohol okozta laktat
<5,5% acidosis, diabetes mellitus stb.
Vizelet urat kivalasztis Glukéz-6-foszfataz hidnya
Kombinalt forma >600mg/nap/1,73 m? és frakcio- | (von Gierke-kor), illetve
nalis urat exkréci6 < 5,5% a fruktéz-1-aldolaz hidnya

A koszvényes gyulladas patogenezisében kozponti szerepet jatszik az MNU
kristalyok altal torténd makrofag és neutrophilsejt-aktivacio. A nativ vagy fehér-
jéhez kotott kristalyok veszélyt jelz6 molekularis mintazatot, azaz DAMP (danger-
associated molecular pattern) szignalt kozvetitenek a dendritikus sejtek (DC) Toll-
szer( receptorai (TLR2 és TLR4) szamara. A gyulladasos citokinek termel6désé-
nek f6 forrasa az NLRP3 inflammoszdéma, mely egy citoszolikus makromolekularis
proteinkomplex. Ennek teljes aktivaciojahoz két szignal sziikséges. A ,priming”
soran a TLR-ok ligandjaként szolgalé kristalyok vagy hosszt lancu szabad zsirsa-
vak (free fatty acid-FFA) hatdsara az inflammoszoma egyes komponenseinek ex-
presszidja fokozodik, hogy egy masodik lépcsében a komplexek egyesiiljenek,
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és aktivalodjanak. Ennek eredményeképp a kaszpaz-1 aktivalodik, és enzimati-
kus hasitas Gtjan végs6 soron aktiv IL-1f és IL-18 citokinek képzédnek. A DC
és makrofag aktivacion tal mas gyulladasos sejtek, hizdsejtek, synovialis fibro-
blastok és neutrophil granulocytak is aktivalodnak, és kemotaxis révén a gyulla-
das helyére vandorolnak, ahol akkumulalédnak. Ezen sejtek altal termelt tovabbi
proinflammatorikus citokinek (IL-1, IL-6, IL-8, TNF-a) és mediatorok, mint a
matrix metalloproteindzok (MMP), prosztaglandinok, leukotriének, lizoszoma-
lis enzimek és reaktiv oxigéngyokok (ROS) tartjak fenn a gyulladasos folyama-
tot, egyuttal hozzdjarulnak a porckarosodas és csontnekrozisok kialakuldsahoz.

A roham megsz{inésében az antiinflammatorikus citokinek (TGF-£;, IL-10,
PPAR-y, Apo-B, Apo-E) és a proinflammatorikus mediatorok fokozott clearance
mechanizmusa jatszik szerepet. Emellett Gjabban felvetik a neutrophilek altal
termelt extracellularis csapda (NET) szerepét. NETosis soran a matrixban fel-
szaporodd elpusztult sejtek és gyulladdsos mediatorok a NET-ekben ,ragadnak”
és ez teret enged a gyulladdsos folyamat lecsengésének.

A hyperuricaemia mellett a krisztallizacié folyamataban fontos szerepe van az
alacsonyabb hémérsékletnek a periférian (pl. 1abujj iziilete), az iziilet pH-értéké-
nek, a dehidracionak, illetve az iziiletekben trauma hatasara levalo, kristalymag-
ként viselkedd idegen testnek.

A leirt gyulladasos kaszkad els6sorban az akut koszvényre vonatkozik. Az idiilt
tophusképzddést is hasonld, a kristalyok altal kivaltott reakci6 jellemzi. A nagy
mennyiségl gyulladdsos mediator felszabadulasaval szemben azonban itt inkabb
idegentest-indukalt oriassejt-, illetve granulacios szovetképzédés jellemz6. Ebbe
a szovetbe masodlagosan kalcium rakédik le, ezaltal meszes tophus képzodik.

12.1.4. Klinikum

A koszvény klinikai lefolyasat tekintve széles spektrumot olel fel; a tiinetmen-
tes hyperuricaemia (ez nem koszvény!), az akut roham és a kronikus tophusos
koszvény mellett ma mar rendkiviili figyelmet kell forditanunk a készvénnyel
Osszefliggd tarsbetegségekre is.

Aszimptomatikus hyperuricaemia: a szérumhugysavszint emelkedett, a kiiszob-
érték meghatarozasa azonban rendkiviil nehéz, erre vonatkozéan nincs egysége-
sen elfogadott ajanlas. Abban az esetben, ha klinikai tiinetek nincsenek jelen, de a
hagysavszint tartésan 8 mg/dL (>480 umol/L), meg kell kezdeni a hyperuricaemia
kezelését életmddbeli tanacsadds és/vagy gyodgyszeres beavatkozassal.

Akut koszvényes roham (monarthritis): jellemzd a hirtelen kezdet, a gyulla-
das jellegzetes predilekcids helye az 6regujjon az I-es MTP iziilet, csokkend
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gyakorisaggal a bokakat, térdeket, kézkisiziileteket, konyokiziiletet is érintheti
a betegség. Az iziilet beduzzad, felette borpir jelentkezik, fajjdalmas mozgaskor-
latozottsag jellemzd. Az iziileti gyulladashoz altalanos tiinetek, rossz kozérzet,
laz is tarsulhat. A roham provokalasaban étkezési vagy alkoholabtizusnak vagy
diuretikumszedésnek van leggyakrabban szerepe. Az elsé roham néhany nap
vagy hét alatt kezelés nélkiil is elmulik, az iziileti funkciok altalaban nem karo-
sodnak.

Ismétlodo rohamok iddszaka (interkritikus periddus): a masodik attak altala-
ban 1-2 éven beliil jelentkezik, akut gyulladasok és panaszmentes periddusok
valtakoznak. A rohamok gyakorisiga és idétartama egyre nd. Egyre tobb iziilet
betegedhet meg, a hyperuricaemia kezelés nélkiil tartos.

Kronikus koszvény: a heveny jelenségek hattérbe szorulnak, de egy alacsony
aktivitasu, permanens gyulladas jellemzi. A fels6 végtagi iziiletek részvétele egyre
gyakoribba vilik, és a korképet fokozatosan kifejl6dé deformitasok, tophusok,
destruktiv arthropathia jellemzi. A tophusok a fiilkagyl6n, olecranon felett és az
Achilles-in kornyékén jelennek meg leggyakrabban. Felettiik a bor kifekélyesed-
het, csonterézidkat, az ujjak mutilaciojat okozhatja.

A tarsulo artérias hypertensio, obesitas, diabetes mellitus, hyperlipidaemia,
ischaemias szivbetegség és ezek szo6vodményei a kdszvényes betegek vezetd halal-
okat képezik. A fenti korképek egyik jellemzdje a hyperinsulinaemia, az inzulin-
rezisztencia jelenléte. Az inzulin befolyasolja a szérum hugysavszintjét azaltal,
hogy a proximalis tubulusban fokozza az urat reabszorpcidjat. A hugysavexkré-
ci6 csokkenéséhez hozzdjarul az is, hogy a vese vaszkularis ellenallasanak nove-
kedésével csokken a glomerularis filtracio (GFR). A kdszvényes veseérintettség
megnyilvanulasai az akut tubularis nephropathia, a kronikus urat nephropathia és
a vesekovesség. Az els6 esetben akut tumorlizis-szindréméaban MNU kristalyok
tomik el a tubulusokat, dializist igényl6 akut veseelégtelenséget okozva. Kronikus
urat nephropathidban a mikrotophusok a veseparenchymaban rakddnak le. Csok-
ken a GFR és a vese koncentraloképessége, a szérum-kreatininszint emelkedésével
veseelégtelenség alakul ki. A k6képzddést el6segiti a hyperuricosuria, az alacsony
vizelet-pH és a vizeletmennyiség csokkenése. Recidiv pyelonephritisek is tarsul-
hatnak az elébbi allapotokhoz. Az uratkristalyok a rendlis vaszkularis endothelium
direkt karositasa révén renalis hypertoniat is provokalhatnak. Lesch—Nyhan-szind-
rémaban a HGPRT enzim teljes hidnya esetén a hyperuricaemia, tophusos kosz-
vény mellett sulyos neurolégiai tiinetek (spaszticitas, szellemi karosodas, extrapy-
ramidalis tiinetek) vannak.
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12.1.5. Diagnozis

A betegség diagnozisaban a 2015-6s ACR/EULAR Kklasszifikacios kritériumok

szolgalnak utmutatoként (12.2. tabldzat).

12.2. tabldzat. Az ACR/EULAR klasszifikicios kritériumok

Pont-
szam
Els6 1épcso: Belépési kritérium Leg,a,llabb ey ,alk’al.(.)mr.na} jelent-
. L kez6 periférids iziileti és/vagy
(A tovabbi kritériumok csak ennek teljesitése . . . 2.
esetén értelmezhetéek) bursaban megjelend duzzanat, faj-
dalom vagy érzékenység.
Misodik 1épess: Elégséges (abszolit) kritérium | MU Kristdly tinetes fziiletbél,
Co . P L bursébdl, vagy tophusbdl vald ki-
(Teljesitése esetén a koszvény diagndzis igazolt) ,
mutatdsa
Harmadik 1épcsé: Klasszifikacios kritériumok
(Amennyiben az elégséges kritérium nem
teljesiilt)
Boka- vagy labt6csontokra lokali-
Tipusos iziileti gyulladas / bursitis zdlt mono-/ oligoartikuldris érin- | 1
(korabban meglévé is) tettség I. MTP iziilet nélkiil
I. MTP iziileti érintettséggel 2
Roham karakterisztika
g e Erythema Egy jellemz6 1
5 o Nyomasérzékenység Kétjellemz6 2
= o Jarasképtelenség (érintett iziileti moz- | Harom jellemzd 3
E gasfunkci6 jelentds csokkenése)
E A roham id6belisége
E o 24 6raalatt elért maximalis faijdalom | Egy tipikus epizod 1
= e Max. 14 nap alatt 0ld6d6 panaszok | Tipusos recidiv epizddok 2
o Rohamok kozotti panaszmentesség
Tophus megléte: béron attetszo, kréta-
szerd szubkutdn csomd tipikus lokalizé- Leazolt 4
cidval (iziilet, fiil, olecranon bursa, ujjak, g
Achilles-in)
© Szérum hugysav: higysavanyagcse-
E rét befolyfflsolo gyogyszerek hidnya- <4 mg/dL (<240 pmol/L) 4
= ban, legalabb 4 héttel a rohamkezdet
= 6- <8 mg/dL (360- <480 umol/L) | 2
= S | utdn, lehetdség szerint kontrolldlva, a
£ & o R 8 <10 mg/dL (480 <600 pmol/L) | 3
& 2 | legmagasabb értéket szamitasba véve
P = 1 , , .| 210 mg/dL (2600 umol/L) 4
g Synovialis folyadék: (koribban) tii- ., ,
S . o MNU kristaly negativ -2
< netes iziiletbdl vett synovialis folya-
- dék elemzése
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Pont-
szam
= Képalkoto altal igazolt MNU kristaly
g depozicié (valaha) tiinetes iziilet-
é bdl/ bursabdl: UH-val igazolt kettds | Igazolt (barmely modalitassal) 4
s kontdr vagy DECT-vel igazolt urat
e depozicié
\g Koszvényre jellemz§ iziileti destruk-
% cié: konvencionalis rontgenvizsgalat- | Igazolt 4
R tal igazolt legalabb 1 er6zi6 a kézen
» és/vagy alabon

Miel6tt ezeket sorba vennénk, els6 1épcsében a belépési kritériumnak kell
megfelelni, azaz legaldbb egy alkalommal jelentkezd periférias iziileti és / vagy
bursaban megjelené duzzanat, fajdalom vagy érzékenység megléte nélkiil nem
alkalmazhato a rendszer. Ugyanakkor egyetlen elégséges kritérium megléte, az
MNU kristaly kimutatasa tiinetes iziiletbdl, bursabdl vagy tophusboél tovabbra
is a biztos diagnoézis kulcsa. Ennek a diagnosztikus gold standard vizsgalatnak a
specificitisa a legmagasabb, az aspiraci6 és a polarizaciés mikroszkdpos vizsga-
lat alkalmaz4sa mégis nehézségekbe iitkdzhet a mindennapi rutin sordn. Igy har-
madik lépcsében, ha az elégséges kritérium nincsen meg, specifikus doménokat
figyelembe véve haladunk tovabb a klasszifikaciéban. Az egyes doménok a jel-
legzetes klinikai tiineteket, laboratoriumi és radiolégiai eltéréseket tartalmaz-
zak. A klinikai kritériumok a tipusos iziileti gyulladas meglétét, lokalizaciojat,
karakterisztikajat, idobeli lefolyasat, és a jellegzetes tophusok jelenlétét meg-
felel6 pontszammal stlyozva tartalmazzak. A lathaté tophus vagy a jellegzetes
I. MTP iziileti érintettség példaul nagyobb pontszamot fog jelenteni, mint mas
izlileteknek a gyulladdsa. A szérum hugysavszintjének mérése kotelez6 eleme
a klasszifikacionak, melynek cut-off értéke 6 mg/dL (360 pmol/L). Bar gyak-
ran taldlkozunk emelkedett gyulladasos értékekkel, balra tolt vérképeltéréssel,
ezek nem keriiltek bele a laboratériumi panel elemei kozé. Az uratkristalyok
kimutatasa a képalkoté vizsgalatok koziil legpontosabban ultrahang és kettds-
energiaju CT (dual-energy CT, DECT) segitségével lehetséges. A hagyomanyos
rontgenvizsgalattal pedig joval késébbi stadiumban lathatjuk a gyulladas kévet-
keztében kialakult destrukciot er6zié formajaban. A maximalis elérhet pont-
szam 23, de amennyiben a beteg a fenti kritériumok alapjan >8 pontot ér el, a
betegség koszvényként klasszifikalhato.
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12.1.6. Differencidldiagnosztika

Az akut kdszvényt a szeptikus arthritistl, erysipelastol, egyéb kristalyarthriti-
sektdl, inflammalt osteoarthritistdl, reaktiv arhritist6l, arthritis psoriaticatdl kell
elkiiloniteni. Ebben a tenyésztés, rontgenkép, kristalyanalizis és az extraartiku-
laris tiinetek jelenléte segit. Kronikus koszvény esetén elsGsorban rheumatoid
arthritis és osteoarthritis jelenthet differencialdiagnosztikai problémat.

12.1.7. Kezelés

A koszvény kezelésében kiilon stratégia alapjan torténik az akut rohamoldas,
a kovetkezd roham profilaxisa és a higysavszint-csokkent6 terapia, valamint a
tarsbetegségek kezelése. E tekintetben mind a gyégyszeres, mind a diétas, élet-
madi kezelés egyforman fontos. Irdnyadoként a 2016-os EULAR és a célértékre
torténd kezelési (,treat-to-target”, T2T) ajanlas szolgal.

Az akut gyulladdsos szakaszban a koszvényes roham oldasara elséként agynyu-
galmat rendeliink, lokalisan hiisit6 borogatast alkalmazunk. Gyogyszeres keze-
lésre els6ként nem szteroid gyulladasgatlot (NSAID) adunk. Az NSAID készit-
mények hatékonysaga kozott 1ényeges kiillonbség nem tapasztalhaté. A valasztast
egyéni tényezok (pl. tarsbetegségek) befolyasolhatjak, kiilonds tekintettel egyes
NSAID molekulak (dontéen a COX-2 gatlok) CV mellékhatasaira. Az NSAID ke-
zelés a maximalis ajanlott dézisban javasolt a roham teljes megsziinéséig, ameny-
nyiben ezt egyéb kockazatok nem limitaljak. A colchicin a mitdzisgatlasban vesz
részt, csokkenti a kemotaktikus faktorok, leukotrién B képzodését, ezaltal a fago-
citafunkciot gatolja, nem befolyasolja azonban a hugysavszintet. A szer terapias
ablaka sziik, ezért ma mar nem a régebbi protokollt (akar napi 8 tbl) alkalmazzuk.
A tiinetek jelentkezése utani 12 6ran beliil 1 mg-os telité dozisban, majd 1 éraval
kés6bb az 1. napon 0,5 mg colchicin adand6, de hasmenés, vese- vagy majfunk-
cids zavar esetén doziscsokkentés vagy leallitas ajanlott. Ezt kdvetGen a fenntar-
t6 profilaktikus dozist (napi 0,5-1 mg) allitjuk be. Stlyos vagy terapiarezisztens
gyulladasban oralis vagy parenteralis szteroid terapia javasolt. Az intraartikularis
szteroid is gyorsan megsziinteti a tiineteket. A biologiai (célzott) terapia a kosz-
vény kezelésében, a rohamolddsban is bevezetésre kertiilt, de alkalmazasanak ma-
gas ara szab hatart. A canakinumab Magyarorszagon regisztralt, de koszvény in-
dikacioban egyel6re nem tamogatott anti-IL-1 antitest. A szer egyetlen 150 mg-
os subcutan injekci6é formajaban alkalmazva dep6 KS-hez képest gyorsabban és
tartosabban mérsékli a koszvényes rohamokkal jaré fajdalmat, és csokkenti az
Ujabb rohamok esélyét.

A kronikus koszvényes rohamok és az iziileti destrukcié megel6zésére hugy-
savszintcsokkentd terapiat kell alkalmazni. A cél, hogy a htigysavszint tartd-
san 360 umol/l alatt legyen. A hagysavszint csokkentése kétféle tton érhetd el;
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overproducerek esetén hugysavképzodést gatlo (uricostaticus), underexcreto-
roknal a hugysaviiriilést fokozé (uricosurias) szerekkel. A korabban hasznalt
uricosurias szerek (probenicid, benzbromaron, szulfinpirazon) hazankban mar
nem elérhet6ek. Hugysavszintcsokkentésre els6 vonalban az XO-gatlé allopu-
rinol javasolt. Kezdeti adagja 100 mg, amely fokozatosan, higysavszint-ellen-
Orzés mellett emelhet6 a kivant hatas eléréséig. Az allopurinol feltitralasa 2-5
hetente torténik 100 mg-onként, a hugysav célértékének eléréséig, a maximalis
dodzis napi 900 mg. El6rehaladott vesebetegségben maximum 50 mg/nap adhato.
A febuxostat az allopurinolhoz hasonléan XO-gatlé, de nem purin analég, és az
enzimet irreverzibilisen gatolja. A febuxostat hatékony tophusos kdszvényben,
igazoltan segit az Gjabb rohamok megel6zésében, és mérsékelt vesefunkcio-
romlas esetén, valamint idés betegekben is biztonsagosan, dézismddositas nél-
kiil alkalmazhat6 napi 80 mg, illetve 120 mg dézisban.

Fontos az életmddbeli tandcsadds a rendszeres mozgast, testsulycsokkentést
illet6en. A diéta soran az alkoholfogyasztas korlatozasa sziikséges, keriilenddk a
magas purintartalmu ételek (pl. voros husok, szardinia, tengeri allatok, belsGsé-
gek), vagy a sor és a tomény alkohol fogyasztasa. Kiemelendé még a cukrozott,
magas fruktéztartalmu iidit6italok karos hatasa. A fruktoz az egyetlen szénhidrat,
mely a purin nukleotid lebontasa és a purinszintézis fokozasa révén emeli a hugy-
savszintet. A tarsbetegségek (hypertensio, diabetes mellitus, hyperlipidaemia)
kezelése szintén javitja a purinanyagcserét. A losartan és a kalciumcsatorna blok-
kol6k csokkentik, a diureticumok, béta-blokkolok és a non-losartan ARB-k
fokozzak a koszvény rizikoéjat, killondsen magas vérnyomasos betegekben. Emel-
lett fontos az egészséges taplalkozas (altalaban); a dohanyzas abbahagyasa; az
aktiv mozgas, sport és a megfelel6 hidrataltsag.

12.2. Kalcium-pirofoszfat-dihidrat (CPPD) arthropathia

12.2.1. Definicio

A korkép lényege a kalcium-pirofoszfat-dihidrat (CPPD) kristalyok lerakodasa
az iziileti porcban, mely lokalis gyulladast és az iziiletek destrukciéjat okozza.
Pszeudo- (al-) koszvényként is szoktdk emlegetni, mert az akut szakban a klini-
kai tiinetek nagyon hasonléak mindkét korkép esetében.

12.2.2. Epidemioldgia

A prevalencia a kor el6rehaladtaval emelkedik, 85 év felett atlag 27%. Fiatalabb
korban n6i dominancia jellemzd, azonban ez az id6sebb korra eltlinik. Ismert
familiaris halmozddas is, az oroklésmenet autoszomalis dominans.
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12.2.3. Etiopatogenezis

A primer forma lehet sporadikus (idiopathias) és herediter (familiaris), a szekunder
forma erds Osszefliggést mutat az idGs életkorral, primer hyperparathyreosissal,
haemochromatosissal.

A szervezetben jelen 1év6 pirofoszfat (PP) a csontszdvet hidroxiapatit-allo-
manyanak felépitésében vesz részt, nagyobb koncentraciéban azonban gitolja
a mineralizaciot. A pirofoszfait ATP-bdl képzddik intracellularisan, majd egy
membréantranszporter segitségével jut ki a sejtb6l. Kalciumionokkal és vizzel
egyesiilve a porc alapallomanyaban CPPD kristilyok keletkeznek. Az iziileti
folyadékba levalt pirofoszfat kristalyok akut gyulladast indukalhatnak, melynek
mechanizmusa hasonlit a kdszvényes arthritishez.

12.2.4. Klinikum

A betegség leggyakrabban idds nébetegeknél mindkét térdet érint6 gyulla-
das formadjaban jelentkezik, de a csuklo, vall, boka, konyok is megbetegedhet.
A Kklinikum igen széles spektrumt; tiinetmentes kristalydepozicio is el6fordul
(ilyenkor rontgenfelvételen a discusban, meniscusban meszesedés, chondro-
calcinosis latszik), de akar heveny gyulladas, nagy fajdalom és mozgaskorlato-
zottsag, laz is kisérheti az iziileti gyulladast. Gyakori az osteoarthritishez tarsul6
forma. A leggyakrabban érintett iziiletek a térdek, majd sorrendben a csuklok,
MCP iziiletek, csipdk, vallak és a gerinc. El6fordul durva osteolysis, destrukcio,
majd masodlagos hypertrophias csontburjanzas.

12.2.5. Diagnozis

A diagnozis alapja a kristaly kimutatdsa az iziileti punktatumbdl. Ezek 2—10 mm
hossz rombusz alaku kristalyok, melyek polarizalt fényben kett6s torést mutat-
nak. Biztos diagnoézist csak akkor mondhatunk ki, ha az el6bb emlitett kristalyok
mellett a jellegzetes radioldgiai eltérések is jelen vannak. Rontgenfelvételen jel-
legzetes az izfelszinnel parhuzamos vonalszerd porcmeszesedés, mely nemcsak
az iziiletekben, hanem a lagyrészekben, az iziileti tokban is jelentkezik. Labor-
vizsgalatok az akut gyulladas id6szakaban mutatnak eltérést a gyulladasos para-
méterek (We, CRP) emelkedésével.

12.2.6. Differencidldiagnosztika

A betegséget szeptikus arthritist6l, koszvénytol, RA-t6l, osteoarthritist6l és neu-
ropathias arthropathiaktol kell elkiiloniteni a fenti diagnosztikus vizsgalatok se-
gitségével.
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12.2.7. Kezelés

Az akut rohamok kezelésében lényeges szerepe van a koros synovialis folyadék
lebocsatasanak. Gyulladascsokkentésre NSAID-kat, vagy annak kontraindikacio-
ja, hatdstalansaga esetén szteroidterapiat is alkalmazhatunk. A colchicin alta-
laban kevésbé hatasos, mint koszvényben, de itt is alkalmazzuk. A szubakut-
kronikus stadiumban fizioterapias kezelések, terapias rontgenbesugarzas lehet
jotékony hatdsu, végsé esetben synovectomia vagy nagyfoka destrukcio esetén
protézisbeiiltetés is indokolt lehet. A CPPD kristaly képz6dését a porcvédo sze-
rek és a magnézium is csokkenti.

12.3. Bazikus kalcium-foszfat (hidroxiapatit) arthropathia

12.3.1. Definicio
Kalcium-hidroxiapatit kristalyok peri- és intraartikularis lerakddasa altal indu-
kalt akut vagy kronikus gyulladasos megbetegedés.

12.3.2. Epidemioldgia

Pontos epidemiologiai adatok nem allnak rendelkezésre, mert a kristalyok
lerakodasa sokszor tiinetmentesen zajlik. Nagy periartikularis depozitumok
gyakran tarsulnak hyperparathyreosishoz, sclerodermahoz, uraemias allapot-
hoz. A krénikus forma elsésorban az idGsebb korosztaly betegsége.

12.3.3. Etiopatogenezis

A hidroxiapatit és egyéb kalcium-foszfat kristalyok koros lerakddasanak oka
nagyrészt ismeretlen. Lokdlis és szisztémas faktorok is szerepet jatszhatnak.
Trauma, vérellatasi zavar, bénuldsok, vagy szisztémas autoimmun betegségek-
hez, metabolikus zavarokhoz is tarsulhat ektopias kalcifikacid. A kristalyok a
metalloproteinazok és prosztaglandinok aktivéaldsa révén destruktiv iziileti gyul-
ladashoz vezetnek.

12.3.4. Klinikum

A periartikularis kalcifikaci6 leggyakoribb a valliziilet kornyékén. A periarthritis
humeroscapularis felkarba sugarzé intenziv fajjdalom, mozgaskorlatozottsag
képében jelentkezik. Ez atmehet kronikus formaba, akar an. ,befagyott vall”
szindréma alakulhat ki. Az intraartikularis kristalylerak6das fiatalabb korban a
térdekben, kozépkoru nébetegeken a kézkisiziiletekben gyakori. Id6s n6knél a
destruktiv arthropathia a vélliziileteket érintheti, ez a Milwaukee-vall.
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12.3.5. Diagndzis

A klinikai tiinetek mellett a radiolégiai kép segithet a diagnézisban, de az sem
teljesen specifikus. Meszes képletek lathatdak jellegzetesen a rotatorkdpenyben,
iziileti destrukcio, er6ziok, illetve a vall subluxacioja is kialakulhat. Biztos diag-
nozist csak a kristalyanalizis adhat.

12.3.6. Differencidldiagnosztika
Infektiv arthritistdl, traumads sériiléstdl, synovialis tumortél kell elkiiloniteni.

12.3.7. Kezelés

Specifikus terdpia nincsen, a synovialis folyadék aspiracidja, az iziilet nyugalom-
ba helyezése, majd 6vatos kimozgatasa, kortikoszteroid-injekciok adasa lehet
hatékony. Oralis analgetikumok, NSAID-k, colchicin is alkalmazhatd. A kroéni-
kus formaban fizioterapia, terapias rontgenbesugarzas, chondroprotektiv szerek
adasa jon szoba. Milwaukee-vall esetén arthroscopos miitét, endoprotézis betil-
tetés valhat sziikségessé.
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13.1. Bevezetés

A szisztémas autoimmun-reumatologiai korképek (mas névvel kotszoveti be-
tegségek) olyan betegségek csoportjat jelentik, ahol a patolégias immunreakci6
egy altalanos sejtalkoto ellen iranyul, és ezaltal barmelyik szervben kialakulhat
karosodds. Valamennyi korkép multifaktoridlis eredetd, kialakulasukban gene-
tikai, kornyezeti (fert6zések, kémiai hatasok stb.) és hormonalis tényez6k (n6i
dominancia) egyarant szerepet jatszanak. A kiilonb6z6 kéroki tényezok egyiit-
tes hatdsdara az immunregulacid zavara alakul ki, amely az autotolerancia meg-
szlinéséhez vezet, az autoreaktiv sejtek, autoantitestek altal vezetett folyamatok
pedig a szervek karosodasat eredményezik. Az alaphasonlosagok mellett a kor-
képek igen valtozatosak, egyedi sajatsagokkal rendelkeznek a patomechanizmus
és a klinikai tiinetek tekintetében is. A szisztémas autoimmun koérképek kiala-
kulasi folyamatanak el6fazisaban immunolégiai eltérések mar észlelhet6ek kli-
nikai tiinetek nélkiil. Fontos, hogy a klinikai tiinet nélkiili immunszerolégiai
eltérés nem tekinthetd betegségnek, kezelést nem, csak kovetést igényel. A kor-
kép kialakulasanak kovetkez6 fazisa a nem differencialt autoimmun betegség,
majd végiil a definitiv szisztémas autoimmun koérkép jellegzetes immunologiai
eltérésekkel és sajatos klinikai tiinetekkel.

13.2. Nem differencialt collagenosis

13.2.1. Definicié

Nem differencialt collagenosisr6l (NDC; undifferentiated connective tissue dis-
ease - UCTD) akkor beszéliink, ha a betegnél jelentkezik a szisztémas autoim-
mun betegségekre jellemz6 tiinetek egy része, és immunszerologiai eltérései is
vannak, de ezek nem meritik ki egy definitiv szisztémas autoimmun betegség
diagnosztikai kritériumait. A betegség kialakulasa lehet hosszan tart6 folyamat,
ahol a tlinetek megjelenését akar évekkel is megel6zhetik az immunolégiai el-
térések.
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13.2.2. Klinikai kép, diagnozis, lefolyds, kezelés

A betegség gyakran altalanos tiinetekkel kezdédik: h6emelkedés, visszatérd
laz, fogyas, altalanos gyengeség, faradékonysag észlelhetd. Gyakori alaptiinet
az arthralgia, arthritis, altaldban szimmetrikusan érintve a kezek MCP és PIP
iziileteit, csuklokat, bokakat, térdeket. Igen jellemz6 az autoimmun korképek-
re a Raynaud-jelenség, aminek hatterében az ujjak kisereinek vasospasmusa all,
ami az ujjak elszinez6dését okozhatja: kezdeti elfehéredés utan lividitas, majd
a vasoconstrictio megsziinése utan hyperaemia jelentkezik (3 fazisi Raynaud-
jelenség). Ugyancsak kordan alakulhatnak ki sicca tiinetek a betegekben, de
jelentkezhetnek bértiinetek, ismétl6dd serositisek, myositis, interstitialis tid6-
betegségre jellemzé eltérések, idegrendszeri tiinetek (pl. neuropathia). Labora-
tériumi vizsgalatokkal tobbnyire gyulladasra utalé gyorsult We értéket és ma-
gasabb C-reaktiv proteint (CRP) taldlunk. A vizeletben észlelhetd proteinuria,
haematuria, antifoszfolipid-szindrémara (APS) jellemzd tiinetek (pl. habitualis
vetélés, trombdzisok) ugyancsak autoimmun koérkép fennallasanak lehet6ségét
vethetik fel. Inmunszeroldgiai vizsgalatokkal antinuklearis antitest (ANA) poziti-
vitast, sejtmag és citoplazma-komponensek ellen termel6dott autoantitesteket
talalunk. Az NDC diagndzisa akkor allithat6 fel, ha legalabb 2 jellemzd klinikai
tlinet és egy nem szervspecifikus antitest van jelen.

Az NDC kimenetele tobbféle lehet: a betegek kb. 10-15%-aban a tiinetek
regredialnak, végleg megsziinnek, 30-35% NDC stadiumban marad és 50—-60%-
ban a tiinetek kiegésziilnek, és a betegség definitiv szisztémas autoimmun kor-
képbe megy it.

Az NDC kezelése nagyrészt tiineti. A klinikai tiinetekhez, szervi érintettsé-
gekhez adaptalt terapia valasztasa a célszer(i. Gyulladasgatlo kezelésként valaszt-
hatunk nem szteroid gyulladasgatlokat, silyosabb, makacsabb tiinetek esetén
atmeneti kortikoszteroid-kezelést is, izlleti aktivitas esetén antimalarias szere-
ket. Bizonyos szervi manifesztaciok esetén kiegészit6 immunszuppressziv keze-
lés is szoba jon (pl. interstitialis tiid6betegség stb.), amely terdpias valasztas mar
megfelel az egyes definitiv kérképeknél alkalmazott terapiaknak.

13.3. Szisztémas lupus erythematosus

13.3.1. Definicio, epidemioldgia

A szisztémas lupus erythematosus (SLE) a szisztémas autoimmun betegségek
prototipusa, tobb szervet érint6 betegség, valtozatos klinikai és laboratériu-
mi eltérésekkel. Elsésorban reproduktiv korban lev fiatal n6knél jelentkezik,
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16—40 éves korban (n6:férfi arany: 7:1-15:1). El6fordulasat foldrajzi, etnikai, de-
mografiai és szocilis tényez6k hatarozzak meg. A prevalenciaja 20—150/100 000,
az incidencia 1-25/100 000. Gyakoribb fekete amerikai és azsiai populaciokban.
A klinikai kép valtozatos, lefolyasa hullimzd, exacerbacidk, remissziok valtako-
zasa jellemz6. A betegségen beliil alcsoportokat kiillonboztetiink meg, amelyek-
nek lefolyasa, progndzisa eltérd. A prognozis fiigg a nemtdl, életkortdl, a szervi

/////

dasok kialakulasatol és a tarsbetegségek, szovodmények megjelenésétdl.

13.3.2. Etiopatogenezis

A betegség multifaktorialis, kialakuldsat a genetikai fogékonysag mellett hormo-
nalis és kornyezeti tényez6k provokal6 hatasa is befolyasolja. A genetikai fogé-
konysdg hatterében részben MHC, részben nem MHC gének allnak, szerepiiket
SLE-s allatmodellekben, human megfigyelésekben igazoltak. Ismert, hogy SLE-s
beteg csaladjaban a korkép és mas autoimmun betegségek frekvencidja is maga-
sabb, illetve egypetéjii ikrekben a konkordancia 24—-50%. A hajlamosit6 gének
kozott szerepelnek a lymphocytak jelatviteli mechanizmusait, apoptosisat, az
apoptotikus sejtek eltakaritasat szabalyoz6 molekulakat kodold gének. Valoszint
fogékonysagi tényezdk a genetikai komplementdefektusok.

A hormondlis tényezdk szerepét tamasztja ald a n6i dominancia. Pubertas
eldtt ritkan jelentkezik, terhesség alatt vagy a post partum idészakban gyakori
a relapszus. A genetikai és hormonalis tényez6k mellett a betegség kialakulasa-
hoz bizonyos koérnyezeti tényez6k provokalé hatasa is sziikséges (napfény, UV-
sugarzas, gyogyszerek, infekciok stb.).

A betegség patogenezisére az immunregulacié komplex zavara jellemz6. Alap-
folyamatként az autotolerancia ,attorése” az elsddleges, aktivalodnak és perzisz-
talnak az autoreaktiv T- és B-sejtek. A fokozott apoptozis, az apoptotikus tor-
meléket és patoldgids immunkomplexeket eltakarit6 mechanizmusok zavara, a
DNS-repair kirosoddsa, nem megfelel6 epigenetikai valtozasok, példaul a DNS-
metildci6 zavara révén megnd és folyamatos az autoantigén-kinalat. Az aktivalt
autoreaktiv B-sejtek patogén autoantitesteket termelnek. Ezek tobbsége klasszi-
kus immunkomplex mechanizmussal, komplementet aktivalva fejti ki hatasat, de
szerepe van az antitest-dependens citotoxikus folyamatoknak is (pl. SLE-hez tar-
suld immuncitopéniak). Ettl eltér6en hatnak direkt médon az antifoszfolipid an-
titestek. A fokozott B-sejt-aktivitds dont6en T-sejt-fiiggd jelenség, befolyasolja a
fokozott CD4+ T-helper hatas és a csokkent regulatorikus CD4+/CD25+ T-sejt-
aktivitds. Az adaptiv immunvalasz kéros volta mellett az innate immunvalasz is
érintett: kéros a makrofagok és a dendritikus sejtek aktivacidja, a neutrophil
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granulocytakra jellemz6 apoptozis, a NETosis (neutrophil extracellularis trap)
folyamata is fokozott, tartés autoantigén kinalatot fenntartva. Osszegezve vé-
giil, a patogenezisre leginkabb jellemz6 immunkomplex (IC) folyamat soran a
patoldgias IC-k lerakddnak a kiilonb6z6 szovetekben, ahol humorilis és cellula-
ris tényezoket aktivalnak, aminek kovetkeztében gyulladasos mediatorok szaba-
dulnak fel, majd komplementaktivacid, fibrindepozicié, mononuklearis sejtek
odavonzasa és aktivalodasa jon létre, ami szovetkarosodashoz vezet. A folyamat-
ban a vezet6 citokinek a B-lymphocyta aktivalé faktor (BAFF) és interferon-a,
amelyek terapias célpontok is egyuttal.

13.3.3. Klinikai tiinetek

A klinikai kép igen valtozatos, tobbnyire remisszidk, exacerbaciok valtakozasa
jellemzi. A klinikai tiinetek kezdetben leggyakrabban dltaldnos / konstitucionad-
lis tiinetek: 1az, fogyas, gyengeség, faradékonysag, hajhullas. Ritkan kezd6édik
hiperakut formaban a tiinetek teljes spektrumaval, inkdbb a latvanyos tiinetek
nélkiil kezd6d6 forma jellemz6.

Bortiinetek a betegek nagy részében jelentkeznek. A bortiinetek egy része tn.
lupus specifikus: pillangdszarny-erythema az arcon (vespertilio, ami az orrha-
tat is involvalja), fotoszenzitivitas, akut malar erythema folt vagy plakk forma-
jaban, krénikus discoid 1éziok. Nem lupus specifikus bortiinetként el6fordulhat
panniculitis, koriilirt vagy diffiz alopecia, urticaria, kiilonb6z36 vasculitises bor-
tiinetek, livedo reticularis, Raynaud-jelenség. A felszini bértiinetek mellett a
szajnyalkahartya eltérések, ulceraciok, nazalis szeptalis er6ziok jellegzetesek.

A mozgasszervi tiinetek gyakoriak, a betegek kb. 90%-aban jelentkeznek. Jel-
lemz6 az arthralgia, a szimmetrikus, nem eroziv, nem deformalé polyarthritis.
Az esetek kb. 5%-dban deformalé polyarthritis is el6fordulhat (Jaccoud-arthro-
lanos tiinetként, illetve a kortikoszteroid-kezelés mellékhatdsaként fordul eld,
ritka a val6di myositis. Ugyancsak a szteroidterapia mellékhatdsaként alakulhat
ki asepticus csontnecrosis és osteoporosis.

Pulmondlis tiinetek koziil sokszor jelentkezik pleuritis pericarditisszel vagy anél-
kiil. Ritkabb az intersitialis tiid6betegség kialakulasa restriktiv ventilaciés zavar-
ral. El6fordulhat bronchiolitis obliterans, alveolitis. A haemorrhagias alveolitis
az SLE igen ritka manifesztacidja, sulyos, életet veszélyeztets allapot. Ugyan-
csak ritka, stlyos tiinet a pulmonalis hypertensio. Az SLE-hez tarsuld szekunder
antifoszfolipid-szindroma kovetkeztében pulmonalis embélia jelentkezhet.

Sziv- és érrendszeri tiinetek a betegek 50—60%-aban jellemzdéek. Gyakori a
pericarditis, a betegek felében myocarditis alakul ki, de el6fordul ingerképzési,
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ingeriiletvezetési zavar, valvulopathia is. Jellegzetes SLE-ben a nem infektiv,
verrucosus Libman—Sacks-endocarditis. A betegség hosszabb fennalldsa soran
szamolnunk kell a betegségre jellemz8 akceleralt arteriosclerosissal és annak
szovodményeként koszoruér-betegséggel.

A veseérintettség a betegek varhato6 tulélése szempontjabol meghatarozo, ne-
gativ prognosztikai tényezd. Klinikailag barmely veseszindroma képében fel-
léphet: lehet minimalis proteinuria és haematuria, nephrosis-szindréma, prog-
ressziv vesebetegség hypertoniaval, besziikiilt vesefunkciéval, végiil veseelég-
telenséggel. Ha a klinikai tiinetek és a vizeletvizsgalat alapjan veseérintettség
felmertiil, vesebiopszia elvégzése sziikséges. A biopszids mintabdl a folyamat lo-
kalizacidja, aktivitdsa és kronikus volta adhat6 meg az ISN / RPS szerinti klasz-
szifikacid alapjan (13.1. tabldzat). A kezelés megtervezése is ehhez illeszthetd.

Neuropszichidtriai (NP) tiinetek megjelenése a veseérintettség mellett a ma-
sik rossz prognosztikai tényezd. Erintheti a kdzponti, a periférids és a vegetativ
idegrendszert is. A tiinetek valtozatosak, altalaban nem specifikusak SLE-re,
mas betegség is okozhat hasonl6 tiineteket. A lupus NP-tiineteinek besorolasat
az American College of Rheumatology (ACR) alapjan a 13.2. tdbldzat tartal-
mazza.

Egyéb szervi tiinetként hepatosplenomegalia, lymphadenomegalia (generali-
zalt, reaktiv), sicca tiinetek, els6sorban keratoconjunctivitis sicca, szemtiinetek
(retina vasculopathia, chorioretinitis, opticus neuritis) alakulhatnak ki. Gasztro-
intesztinalis tiinetek jelentkezése nem jellemz6 SLE-ben, inkabb a tartos gyogy-
szerszedés mellékhatasaiként alakulnak ki, ritkan a visceralis ereket érint6 vascu-
litis vagy trombotikus folyamat dllhat a hattérben.

13.1. tabldzat. A lupus nephritis ISN / RPS klasszifikicidja
hisztopatolégiai jelek alapjan

Osz-

ily Tipus JellemzGk

Negativ fénymikroszkopos kép, de elektron-
I. | Minimalis mesangialis nephritis mikroszkoppal vagy immun-fluoreszcencia-
val mesangialis depozitumok lathatok

Mesangialis hypercellularitas vagy a mesan-
II. | Mesangialis proliferativ lupus nephritis gialis matrix kiszélesedése immundepozi-
tumokkal

a) Aktiv1ézidk: fokalis proliferativ GN

b) Aktiv és krénikus 1ézidk: fokalis proli-
ferativ és szklerotizalé GN

¢) Kroénikus inaktiv 1ézidk glomerularis
hegesedéssel: fokalis szklerotizal6 GN

Fokalis lupus nephritis

1L (a glomerulusok <50%-4t involvalja)
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Osz-

tily Tipus Jellemz6k

Aktiv vagy inaktiv, szegmentalis vagy glo-
balis endo- vagy exokapillaris GN, sub-
endothelialis immundepozitumokkal és
a mesangium érintettségével vagy anél-
kiil. Ez a csoport tovabb oszthaté diffuz
szegmentalis (IV-S) tipusra, amikor az
involvalt glomerulusok 4allomanyanak
csak egy része érintett, és a diffiz globalis
(IV-G), amelyben a glomerulusok egésze
involvalt. Mindegyik lehet aktiv és kroni-
kus is.

Diffaz lupus nephritis

Iv. (a glomerulusok >50%-4t involvalja)

Globalis vagy szegmentalis subepithelialis
immundepozitumok fény-, elektron- vagy
immunfluoreszcens mikroszképpal, amit
mesangialis eltérések vagy kisérnek, vagy
nem. Egyiitt jelentkezhet Class III vagy IV
tipust eltérésekkel

V. | Membranosus lupus nephritis

A glomerulusok legalabb vagy tobb mint
VI. | Szklerotizald glomerulonephritis 90%-aban szklerdzis, hegesedés észlelhe-
t6 aktiv szoveti gyulladdsos jelek nélkiil

13.2. tabldzat. Az SLE neuropszichiatriai tiineteinek besoroldsa (ACR)

Kozponti idegrendszeri tiinetek Periférias idegrendszeri tiinetek
Asepticus meningitis Guillain—-Barre-szindréma
Cerebrovascularis 1ézi6 Autonoém idegrendszer zavarai
Demyelinisatiés szindroma Mononeuritis simplex / multiplex
Fejfajas (migrén is) Myasthenia gravisszerid
Chorea Cranialis neuropathia
Myelopathia Polyneuropathia
Epilepsia Plexopathia
Psychosis
Akut confusus allapot
Cognitiv dysfunctio
Viselkedészavarok
Anxietds

Hematoldgiai eltérések: normocyter anaemia, autoimmun hemolitikus anae-
mia (direkt Coombs-pozitivitassal), leukopenia, ezen beliil is lymphopenia,
thrombocytopenia kisérhetik a betegséget. Az SLE tarsulhat szekunder anti-
foszfolipid-szindrémaval (APS), ahol az SLE véltozatos tiinetei mellé az anti-
foszfolipid-szindroma jellegzetes vascularis tiinetei csatlakoznak.
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Immunologiai eltérések: A korképre jellemz6 a sokféle autoantitest jelenléte,
a napi diagnosztikaban is alkalmazott ezek koziil az ANA, ezen beliil az anti-
dsDNS (duplaszald dezoxiribonukleinsav elleni antitest), anti-Sm (Smith-anti-
gén), anti-SS-A, anti-SS-B, valamint az antifoszfolipid antitestek, mint az anti-
CL (kardiolipin), anti-B2-glycoprotein (B2GP) és LA (lupus anticoagulans).
Nukleoszoma elleni antitest, anti-Clq jellemzd lupus nephritisben. Az immun-
komplex mechanizmus komplement felhasznalédasa kovetkeztében alacsony
komplement dsszaktivitast (CHS50), csokkent C3- és C4-szintet talalunk. A ma-
gas B-sejt aktivitas altalaban magas, polyconalis immunglobulin szintet ered-
ményez. Aktiv betegségben kimutathatok a gyulladas altalanos jelei, pl. a gyor-
sult We érték. Fontos, hogy a C-reaktiv protein (CRP) emelkedés nem jellemz6
az SLE aktivitasra, inkabb infekciéra gondolhatunk magas érték esetén.

13.3.4. Diagndzis

Legfontosabb az autoimmun rendszerbetegség felismerése és mas szisztémas
tiineteket okozd betegségek (malignus betegségek, infekcio, egyéb gyulladasos
reumatoldgiai-immunolégiai korképek) kizarasa. A diagnozis felallitasat segiti a
2019-es EULAR / ACR klasszifikicids kritériumrendszere (13.3. tdbldzat). A ke-
zelési terv felallitasahoz mindenképpen sziikséges az SLE aktivitasanak a tiszta-
z4asa, a szervi manifesztaciok, karosodasok felmérése a megfelel6 diagnosztikus
vizsgalatokkal.

13.3.5. SLE alcsoportok
A betegségen beliil alcsoportokat kiilonboztetiink meg, melyeknek lefolyasa,
prognozisa eltéro.

Subacut cutan lupus erythematosus (SCLE): dominaldan bértiinetekkel jelle-
mezhetd, j6 prognozist korkép, szimmetrikus, nem fixalt, nem heges exacerbal6-
remittalé subacut cutan 1ézidkkal az arcon, nyakon, a torzs fels6 részén. A bortii-
netek lehetnek maculosquamosus, psoriasiform vagy anularis tiinetek. Kisérheti
polyarthritis, kifejezett fényérzékenység. Jellemz6 az anti-SSA-pozitivitas.

Gydgyszerindukdlt lupus: els6sorban idésekben, az tn. lasst acetilalok ko-
zott alakul ki, HLA-DR4 asszociaciot mutat, a két nemet szinte egyforman érin-
ti. Rendszerint hidrazin-, amino- és szulhidrilcsoportot tartalmazé gydégyszerek
(hydralazin, procainamid, penicillamin, captopril, hidantoinszarmazékok, chini-
din stb.) valtjak ki. Légzdszervi eltérések, vese és kozponti idegrendszeri mani-
fesztaciok jelentkezhetnek, anti-hiszton antitest pozitivitds gyakori. Altaldban
reverzibilis betegség, a gyogyszerbehatis megszilinése utan a tiinetek elmutilnak.
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13.3. tabldzat. A SLE klasszifikdcios kritériumai (EULAR/ACR, 2019)

Belépési kritérium: ANA>1:80 (HEP-2 sejten vagy ekvivalens teszttel)

Immunoldgiai domének

Vesebiopszia:
Class III vagy IV lupus nephritis

Klinikai domének és kritériumok | Pont P Pont
és kritériumok
Konstitucionalis Antifoszfolipid antitestek
Laz 2 | Anti-cardiolipin vagy
Anti-f2GP1 vagy
Hematologiai Lupus anticoagulans 2
Leukopenia 3
Thrombocytopenia 4 | Komplement fehérjék
Autoimmun hemolysis 4 | Alacsony C3 vagy alacsony C4 3
Alacsony C3 és alacsony C4 4
Neuropszichiatriai
Delirium 2 SLE-specifikus antitestek
Pszichozis 3 Anti-dsDNA vagy
Convulsio 5 Anti-Smith 6
Mucocutan
Nem hegesedd alopecia 2
Oralis fekélyek 2
Subacut cutan vagy discoid lupus 4
Acut cutan lupus 6
Serositis Sziikséges:
Pleuralis vagy pericardialis folyadék 5 a belépési kritérium
Acut pericarditis 6 + 210 pont
Musculoskeletalis
[ziileti érintettség 6
Renalis
Proteinuria >0,5g/24h 4
Vesebiopszia: 8
Class II vagy V lupus nephritis 10

Neonatalis lupus ritkdn, az anti-SS-A-, kevésbé anti-SS-B-pozitiv SLE-s
terhesek Gjsziilottjeiben alakul ki, mivel az autoantitestek atjutnak a placentan.
Az Gjsziilottre jellemzdek a diffiz maculopapulosus bérkititések a sziiletéskor, ame-
lyek hetek vagy honapok alatt eltlinnek, ahogy az anyai ellenanyagok kiiiriilnek.
Eszlelhet6 még hepatosplenomegalia, hemolitikus anaemia, thrombocytopenia.
Az anyai anti-SS-A pozitivitas legfontosabb, de ritka szov6dménye a magzatban
kialakul6 congenitalis szivblokk, ami a terhesség 18—28. hete kozott jelentkezik.
Ezeknél a terheseknél fokozott, gyakori magzati ultrahangkontroll sziikséges.
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Idéskori lupus kialakulasa altalaban 60 éves kor folott jellemzd, elsédlegesen
mozgasszervi tiinetek dominalnak. Benignus kérkép, enyhébb korlefolyas jel-
lemzi serositisekkel, bortiinetekkel, pulmonalis fibrosissal, sicca tiinetekkel.

13.3.6. Kezelés

Az SLE kezelése multidiszciplinaris feladat, célja a betegség inaktiv stadiumba
hozasa és annak fenntartdsa, a betegek hosszu tava talélésének biztositasa, az
irreverzibilis szervkarosodasok megel6zése, megfelelé minéségi élet biztositasa.
Az optimalis terapids kombinacié megvalasztasa fligg az aktualis szervi mani-
fesztacioktol, a betegség aktivitasatol és a mar irreverzibilisnek tekinthetd szer-
vi eltérések fennalldsatdl. A terdpids dontés sordn el kell kiiloniteniink az enyhe,
major szervi manifesztacioval nem jar6 betegséget és a kozepesen sulyos / sulyos,
major szervi érintettséggel jard betegséget.

Altaldnos szabélyként elfogadott, hogy minden SLE-s betegnek ajanlott az
antimalarias szerrel (elsésorban hydroxychloroquine, esetleg chloroquine) tor-
ténd kezelése, amennyiben az nem kontraindikalt, megfelel6 szemészeti kont-
roll mellett. Emellett a betegek D, -vitamin szubsztitticija elengedhetetlen.

Enyhe SLE kezelésében els6dleges a beteg oktatasa, felvilagositasa és a megfele-
16 fényvédelem, UV-sugarzas keriilése, felszini fényvédok alkalmazasa, életmodi
tandacsok. A mozgasszervi tiinetek kezelésére alkalmazhatunk fajdalomcsillapi-
tokat, nem szteroid gyulladasgatlokat. A bértiinetek és iziileti tiinetek kezelé-
sére megfelel6ek az antimalarias szerek. Sokszor az enyhe betegség esetében is
sziikség lehet kis dozisu kortikoszteroid- (CS) kezelésre (<15 mg prednisolon
vagy ekvivalens), ami inaktiv stdidiumban bizonyos esetekben el is hagyhato.

Kozepesen suilyos/siilyos SLE kezelésének az alapja az intenziv immunszup-
pressziv kezelés. A stlyos betegek kezelése a gyakorlatban két fazisbdl all: az
indukcios kezelés célja a szervi karosodasok megel6zése, megallitasa, a szervi
funkcidk lehetdség szerinti helyreallitasa. Ezt koveti a kevésbé intenziv fenn-
tartd terapia, aminek célja a remisszié fenntartasa, a relapszusok megel6zése.
A CS-kezelés dozisa, az alkalmazas mddja a folyamat jellegétdl és silyossagatol
tiigg - lehet kis-, kozepes-, nagydozisu és pulzus szteroid kezelés. Kiegészito
immunszuppressziv szer is sziikséges akkor, ha a folyamat nem reagal az els6d-
leges kezelésre, a szteroid ddzis nem csokkenthet6 a megfelel6 fenntartd dozis-
ra, lupus nephritisben (Class III, IV és V), valamint stlyos thrombocytopenia,
sulyos hemolitikus vagy aplasticus anaemia, szteroidra nem reagalé immun-
neutropenia, haemorrhagias alveolitis, abdominalis vasculitis és sulyos idegrend-
szeri érintettség esetén. Indukcios terapiaban ciklofoszfamid (CYC), fenntarto
terapiaként azathioprin (AZA) javasolt. Mikofenolat-mofetil (MMF) hatékony
lupus nephritisben, methotrexat (MTX) kezelés polyarthritis fennallasakor jon
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széba. Cyclosporin A (CSA) els6sorban membranosus glomerulonephritisben
ajanlott, de adhat6 hematoldgiai eltéréseknél, példaul thrombocytopeniaban,
aplasticus anaemiaban is. Multitarget kezelés, MMF + calcineurin inhibi-
tor egyiittes adasa megfelelS lehet silyos nephrosis szindroma, inkomplett
renalis valasz esetén. A fenntartd CS-kezelés dézisa optimalisan <7,5 mg/nap
prednisolon ekvivalens, majd tart6s remisszi6 esetén torekedni kell a teljes CS
elhagyasara. Amennyiben a beteg nem reagal megfelel6en a standard kezelés-
re, akkor célzott bioldgiai terapia jon szoba, példaul B-sejt elleni kezelés (anti-
BAFF - belimumab, anti-CD20 - rituximab).

Egyéb lehetdségek: nagy dozisa intravénas immunglobulin (IVIG) refrakter
thrombocytopenia, autoimmun hemolitikus anémia esetén javasolt. Plazma-
terezis kezelés indokolt lehet cytopenia, tarsulé cryoglobulinaemia, sulyos koz-
ponti idegrendszeri manifesztaci, thromboticus thrombocytopenias purpura
esetén. Végstadiumu vesebetegségben kronikus dializis kezelés sziikséges, illetve
szOba jon vesetranszplantacio is. Végiil stlyos, terapiarefrakter SLE-s betegeknek
szigoru kritériumrendszer alapjan autolog &ssejt-transzplantacio javasolhato.

SLE-ben az alapbetegség kezelése mellett fontos a tarsbetegségek kezelése is.
Sziikséges az antifoszfolipid antitestek sz{irése, magas thrombotikus riziké ese-
tén thrombocyta-aggregacio gatlo terapia inditasa. Az osteoporosis megel6zése
és kezelése, a cardiovascularis betegségek szlirése és megel6zése a nemzetkozi
ajanlasoknak megfelelGen javasolt. Az alapbetegség és immunszuppressziv ke-
zelés miatt fokozott a betegekben az infekcidk rizikdja, ezért minden betegnek a
megfeleld kritériumok figyelembevételével javasolt meghatarozott véddoltasok
megadasa (els6sorban influenza és Pneumococcus elleni vakcina).

13.3.7. SLE és terhesség

SLE-ben a terhesség kimenetele kedvez6tlenebb a normal populaciéhoz képest,
magasabb a vetélés, korasziilés kockazata, a terhesség soran fellobbanhat az
alapbetegség, magasabb a trombozis kockdzata, az Gjsziilottnél neonatalis lupus
jelentkezhet. Ezek miatt a terhességvallalas id6pontjanak megvalasztasa alap-
vetd. Altaldban 6-12 hénapos tartés remisszio, stabil vesefunkcié esetén legjob-
bak a terhesség kimenetelének az eredményei. Aktiv lupus nephritis és neuro-
pszichiatriai tiinetek mellett terhességvallalds nem javasolhato.

Az SLE-s terhesség idején a betegek kezelésében alkalmazhatunk kortiko-
szteroidot, azathioprint, hydroxychloroquint, kis d6zist aszpirint és sziikség ese-
tén LMWH-t (low-molecular-weight heparin - kis molekulatomeg heparin)
vagy IVIG-t. Az eddigi bizonyitékok alapjan nem adhaté CYC, MTX és MMF.
A terhesség megel6zésére oralis 0sztrogén antikoncipiensek hasznalata olyan
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betegeknek javasolt, akik inaktiv vagy csak enyhe aktivitasa stadiumban van-
nak. Nem ajanlott kozepes / stlyos betegség esetében, illetve akkor, ha a beteg-
nek antifoszfolipid antitest-pozitivitasa van, ami a fogamzasgatlok szedésével
egyiitt novelheti az APS kialakulasanak kockazatat.

13.3.8. Prognozis

A korai diagnosztika és differencialt terapia mellett az SLE talélése javult az
utobbi évtizedekben. A leggyakoribb halalok az els6 5 évben a vese vagy koz-
ponti idegrendszeri manifesztacio, a késoi szakban pedig a cardiovascularis és
cerebrovascularis megbetegedések, thromboembolids szovédmények, dagana-
tok, illetve mindkét szakban az infekciok. A tarsbetegségek sziirése mellett
a tartosan szedett gyogyszerek mellékhatasainak kovetése is indokolt.

13.4. Antifoszfolipid-szindréma

13.4.1. Definicio, epidemiologia

Az antifoszfolipid-szindroma (APS) antifoszfolipid autoantitestek altal indu-
kalt, klinikailag trombotikus folyamatok kialakulasaval (artérids vagy vénas
trombozis és/vagy terhességi morbiditds) jard szisztémas autoimmun kor-
kép. Primer formaja 6nall6é korkép, hattérbetegség nélkiil, szekunder formaja
valamilyen egyéb betegséghez tarsulva jelentkezik (pl. szisztémas autoimmun
betegségek, els6sorban SLE, malignus betegségek, fert6zések, hematoldogiai
korképek, gyogyszerindukalt forma, kronikus veseelégtelenség, dializis). Gya-
korisaga nem ismert. Az atlagpopulacio 2%-ban kimutathat6 antifoszfolipid
antitest.

13.4.2. Etiopathogenezis

A betegség kialakuldsdnak pontos mechanizmusa nem ismert. A hattérben levd
genetikai tényezdk befolyasoljak, és emellettismert kornyezeti tényezdk, példa-
ul fertézések provokald szerepe. Az antifoszfolipid antitestek (APA) elnevezése
gytjtéfogalom, IgG, IgA vagy IgM tipusti immunglobulinok, amelyek semleges
vagy negativ toltést foszfolipid struktarakkal (kardiolipin, foszfatidil-inozitol,
foszfatidil-szerin, foszfatidil-etanolamin, foszfatidil-kolin stb.) és/vagy gliko-
protein antigénekkel (p2-glikoprotein 1, annexin V, protrombin, protein C és
S, heparan-szulfat) reagalnak. A patomechanizmus komplex, az antitestek pro-
trombotikus, proatherogén hatastak, gatoljak az endogén antikoagulans anya-
gokat (aktivalt protein C, antitrombin III stb.), az endothelhez kotédve aktival-
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jak az endothelsejteket, kozvetleniil is aktivaljak a lymphocytakat. Ezek egyiit-
tesen vezetnek az erekben trombozis kialakulasahoz.

13.4.3. Klinikai tiinetek, diagnozis
Az APS vezet6 tinetei kozé a killonbozd szervekben kialakult trombdzisok (vénas
és artérias), illetve a terhességi morbiditas (ismétl6do vetélések, kési magzati ha-
lalozas, korasziilések, placentalevalds, magzati intrauterin retardacio stb.) tartoz-
nak. Leggyakrabban periférids artérias vagy vénas trombozis fordul el6 (alsé vég-
tagi mélyvénas trombozis tidéemboliaval vagy anélkiil, alsé végtagi artérias, vena
subclavia vagy vena jugularis trombdzis), de érintheti a kozponti idegrendszert,
a tidGereket vagy a hasi szerveket (vese, 1ép, maj, gyomor-bél rendszer, sziv).
A korképben gyakoriak a bortiinetek (livedo reticularis, ujjgangraena, fekélyek),
illetve mozgasszervi tiinetek is (arthralgia, arthritis, avascularis csontnecrosis).
Hematoldgiai eltérésként els6sorban thrombocytopenia, haemolyticus anae-
mia jelentkezik. Osszességében a klinikai képet mindig az érintett szerv kdroso-
dasanak a tiinetei befolyasoljak. Katasztrofalis APS (catastrophic APS - CAPS)
az APS stlyos, legalabb 3 létfontossagu szervet egyidejiileg érint6 formaja (leg-
gyakrabban az agy, tiid6, vese, gasztrointesztinalis traktus), ahol az esetek fele
fatalis kimeneteldi.

13.4. tabldzat. Az antifoszfolipid-szindroma klasszifikdcids kritériumai
(2006-ban revidealt, un. Sydney-kritériumok)

Klinikai kritériumok Laboratériumi kritériumok

1. Vascularis thrombosis 1. Lupus anticoagulans (LA) 1 v. 2 alkalom-

Egy vagy tobb artériat, vénat vagy kiseret

érint6 trombozis barmely szervben, szovet-

ben (képalkotd vagy szovettani vizsgalattal

igazolni kell)

. Terhességi patologia

a) Ismétl6dd spontdn vetélés: >3,
10. terhességi hét el6tt

b) Korasziilés: 34. héten vagy el6tte,
morfologiailag normalis magzat,
placentaelégtelenség, sulyos
praeeclampsia, eclampsia tiineteivel

¢) Halvasziilés: morfologiailag ép magzat,
a 10. terhességi héten vagy azon til

d) Egyéb sz6védmény: eclempsia,
abruptio placentae, intrauterin magzati
retardatio

mal, legalabb 12 hét kiilonbséggel

2. Anticardiolipin IgG vagy IgM antitest ko-
zepes vagy magas titerben legaldbb 2 alka-
lommal 12 hét kiillonbséggel

3. Anti-B2-glikoprotein 1 IgG vagy IgM anti-
test tobb mint 1x legalabb 12 hét kiilonb-
séggel
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Az APS diagnoézisanak felallitasahoz egy trombotikus klinikai tiinet mellé
sziikséges az anti-kardiolipin (CL) vagy anti-B2-glikoprotein (B2GP) vagy lupus
antikoagulans (LA) ismételt pozitivitasa kozepes vagy magas titerben, legalabb
2 alkalommal, 3 honap kiilonbséggel (13.4. tabldzat).

13.4.4. Kezelés

Primer APS-ben alapvet6 a thromboembdlids folyamat kezelése, mig szekun-
der APS-ben emellett sziikséges az alapbetegség adekvat kezelése is. Aszimpto-
matikus APA-pozitivitds esetén terdpia nem sziikséges, a primer trombozis pro-
filaxisra vonatkoz6 eredmények kétségesek. (Megfontoland¢ viszont a kisdozi-
st acetilszalicilsav kezelés 3 APA tartos egyiittes jelenléte esetében a magasabb
kockazat miatt.) Vénds thromboembolia jelentkezésekor kezdetben heparin
adasa javasolt, majd per os antikoaguldns terapia beallitdsa (cél INR: 2-3).
A warfarin / camarin kezelés altalaban élethosszig ajanlott primer APS-ben. Is-
métl6do vénas trombozisok esetén az INR 3-4 kozé allitando. Artérias trombo-
zisok els6sorban az agyi érrendszert érintik, és ekkor a kezelésben a warfarin
vagy kis dozisu aszpirinkezelés egyenrangtan ajanlott az , Antiphospholipid
Antibody in Stroke Study” alapjan. Megfelel6en antikoagulalt betegnél ismé-
telten kialakult artérias trombdzis eseteiben tobb valasztasi lehetség van:
warfarin / cumarin terdpia magasabb INR értékre allitasa (INR: 3-4), LMWH te-
rapiara val6 atallas vagy warfarin / cumarin mellé még thrombocyta aggregacio
gatlo (aszpirin, ticlopidin) adasa. A kortikoszteroid-kezelésnek dnmagaban az
APS-ben nincs igazolt effektivitasa, de mindenképpen sziikséges szekunder APS
esetén az alapbetegség befolyasolasara annak aktivitasakor. Az 4j tipust direkt
oralis anticoagulansok terdapias hatékonysagara vonatkoz6an nem egyértelmiek
az eddigi eredmények, ezért ezek primer APS szekunder trombdzis prevencio-
jaban jelenleg nem ajanlottak, illetve SLE-APS esetében sem. Nehezen kezelhe-
t6 APS, rekurrens tromboézisok esetén immunmoduldns terapiaként szoba johet
még hydroxychloroquin, statin, IVIG vagy plazmaferezis, illetve rituximab is,
amiknek célja a trombotikus rizik6 csokkentése.

Az APS kezelése terhességben meghatarozott szempontok alapjan torténik.
Az APA-pozitiv terheseknek, akiknek nem volt trombdzisuk, de egy vagy tobb
10. terhességi hét utani vetélés szerepel az anamnézisében, profilaktikus LMWH
és kis dozisu aszpirinkezelés javasolt. Az aszpirin elkezdése mar a fogantatas
idején is ajanlott, az LMWH a terhesség igazolasatdl elegendd. Azoknak a ter-
hes néknek, akiknek az APS-hez tarsulva mar volt terhesség alatti trombozi-
suk, az aszpirin mellett teljes dozist, terapiass LMWH kezelés sziikséges. A post
partum iddszak fokozott trombdzis rizikdja miatt a kezelés folytatasa a post
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partum 8-12. hétig javasolt, elhagyasa a dozis fokozatos csokkentésével. Ha a
terhes beteg mar a terhesség el6tt is warfarin / cumarin terdapian volt, illetve a
terhesség alatt jelentkezett trombozis, akkor a post partum idészakban a p. o.
antikoagulans terapia visszaallitasa indokolt.

CAPS esetén kritikus a korai diagnoézis felallitasa és az adekvat kezelés miha-
marabbi elinditisa, aminek része a kivalt6 ok (pl. infekcid) megsziintetése, az
antikoagulans kezelés, CS-terapia plazmaferezissel és / vagy IVIG-gel kiegészit-
ve. Rezisztens CAPS esetén pedig szoba jon ugyancsak rituximab vagy anti-C5
monoklondlis antitest, eculizumab terapia is.

13.5. Szisztémas sclerosis (scleroderma)

13.5.1. Definicio, epidemioldgia

A szisztémas sclerosis (SSc) kot&szoveti proliferacidval, fibrosissal jellemezhe-
t6 szisztémas autoimmun korkép, amely érinti a bort, a periférias és visceralis
ereket, bels6 szerveket. A korkép els6sorban nékben jelentkezik, altalaban
45-65 éves kor kozott. Ritka betegség, prevalenciaja 4-126/1 000 000, inci-
dencigja 1,2—-19,1/1 000 000/év koriili.

13.5.2. Etiopatogenezis

A betegség kialakulasaban felmeriil genetikai eltérések szerepe (HLA és non-
HLA gének egyarant). A csokta (choctaw) indianok kozott, ahol gyakoribb
a scleroderma, igazolt a fibrillin gén mutacidja. Egyértelmi az 6sszefiiggés a
scleroderma-specifikus autoantitestek és egyes HL A-haplotipusok kozott. Iga-
zolt a kdrnyezeti tényezSk provokalo szerepe, példaul hosszabb ideig hat6 vegy-
szer, szerves oldoszer expozici6 vagy fizikai ok (pl. vibracids artalom), virus-
fert6zések, bizonyos gyogyszerek szerepe. Emellett feltételezhet6 a perzisztalo
microchimerismus (a terhesség soran az anyai keringésbe jutott foetalis sejtek
perzisztalasa) szerepe is a betegség kialakuldsaban.

A patogenezist harom tényezd jellemzi pairhuzamosan: 1. a microvasculatura,
microcirculatio abnormalitasai endothelkarosodassal; 2. immunpatoldgiai val-
tozasok; 3. kifejezett kollagén és extracellularis matrix akkumulaci6 a bérben és
a belsé szervekben.

Elsédleges a vasculatura karosodasa, ahol a microcirculatio zavaranak hatte-
rében az endothelsejtek koros aktivacidja, endothel-degeneraci6, basalmembran
sériilés, emellett a kiserek fokozott vasoconstrictiv hajlama all, amik egyiitt ér-
elzarodashoz, obliterativ vasculopathiahoz, a kapillarisok szamanak csokkené-
séhez, a megmaradt kapillarisok kitagulasahoz (6riaskapillarisok) vezetnek, ami
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az adott szerv hipoperfuzidjat, nutritiv zavarat eredményezi. A fokozott vaso-
constrictiéért leginkabb felelds citokin az endotelin-1. A vascularis 1ézi6 a fibro-
blast aktivacioban is dont6 fontossagu.

A koros fibrosis folyamataban az aktivalt fibroblastok, myofibroblastok pro-
liferacios készsége megnd, fokozddik az extracellularis matrix és kollagén-
termelésiik, és ezzel pairhuzamosan csokken az ezek lebontasaban szerepet
jatsz6 enzimek, metalloproteinazok aktivitasa. A fibrosis kialakulasiban dont6
szerepe a TGF-P3 molekulanak van, de a patomechanizmus soran tobb citokin és
novekedési faktor termelddése tér el a normalhoz képest (IL-2, IL-4, IL-6, IL-8,
TNFa, PDGF stb.).

A humordlis immunitds megvaltozasara jellemz6 az ANA, anti-Scl70 (DNS
topoizomeraz 1 elleni antitest), anti-centromer (ACA), anti-RNS polimeraz
I és 111, anti-fibrillarin antitestek megjelenése. A cellularis immunfolyamatok is
megyvaltoznak a betegségben. A bérben elssorban a CD4-pozitiv, azon beliil is a
Th2-sejtek, mig a tiidében a CD8-pozitiv sejtek nagyobb aranya figyelhet6 meg.

13.5.3. Klinikai tiinetek

Az SSc kroénikus betegség, ami latvanyos remissziok-exacerbaciok nélkiil pro-
gredial. A klinikai tlinetek id6beli jelentkezése és sulyossaga eltér a scleroder-
ma két alapvetd csoportjaban. Diffiz cutan szisztémas sclerosisban (dcSSc) a
Raynaud-szindréma kialakuldsat kovet6en egy éven beliil megjelennek a bels6
szervi manifesztaciok, melyek stlyosabbak is a limitalt kérformaban észleltek-
hez képest. A bértiinetek a torzs borét is involvaljak. A limitalt cutan sziszté-
mas sclerosisban (IcSSc) a Raynaud-jelenség évekkel megel6zi a sclerodermara
jellemz6 egyéb tiinetek kialakuldsat. A betegekben csak ritkan figyelhet6 meg
stlyos tiido, sziv vagy vesebetegség, ugyanakkor gyakoribb a pulmonalis artéri-
as hypertonia (PAH) el6fordulasa. A bértiinetek az acralis teriileteket érintik.
A CREST (calcinosis, Raynaud-jelenség, nyel6csé dysmotilitas, sclerodactylia,
teleangiectasia) szindroma a limitalt forma jellegzetes tiinetegyiittessel jar6 va-
ridnsa, amit 80%-ban ACA-pozitivitas kisér. Ritka formaként kialakulhat a bels6
szervek sclerodermara jellemz§ fibrosisa bortiinetek nélkiil - scleroderma sine
scleroderma, és az SSc tarulhat mas szisztémas autoimmun betegséggel, SSc-
overlap formdjaban is.

Bortiinetek: a betegek szinte 100%-4ban jelentkezik a Raynaud-jelenség. Jel-
legzetes az ujjak boérének megvastagodasa, feszessé valasa (sclerodactylia), a
perioralis sclerosis, szdjapertura csokkenés. Proximalis sclerodermarol beszéliink,
ha a sclerodermas bortiinet a metacarpo-phalangealis iziiletektd]l proximalisabb
bértertiileteket is érinti. Jelentkezhet még hypo- és hyperpigmentacio, telean-
giectasia, subcutan calcinosis, ujjbegyulcusok, csillaghegek az ujjvégeken.
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Mozgasszervi tiinetek: gyakori kezdeti tiinet a polyarthralgia, myalgia, izom-
gyengeség, majd a késébbi stadiumban izomatrophia alakul ki. Bizonyos esetek-
ben el6fordul scleroderma-polymyositis overlap fennalldsa. Az ujjakon acralis
osteolysis, a végpercek és kornyez6 lagyrészek felszivodasa figyelheté meg a ke-
ringészavar miatt.

Pulmonalis tiinetek jelenléte sclerodermdban gyakori. A pulmonalis fibrosis
rendszerint stlyosabb formaji dcSSc-ben, féleg az anti-Scl70 antitest-pozitiv
esetekben, mig a pulmonalis vascularis betegség és a kovetkezményes PAH a li-
mitalt formaban jelentkezik gyakrabban. Légzésfunkcids tesztek a betegek kozel
80%-aban restriktiv ventilacios zavart jeleznek, és csokken a diffuzios kapacitas
(DLCO) mértéke is. A pulmonalis fibrosis kialakuldsat rendszerint megel6zi a
fibrotizal¢ alveolitis, aminek igazolasara high resolution CT alkalmas.

Kardialis érintettség szintén gyakori, a hattérben a myocardium microcircu-
latio zavara és fibrosisa all. Pericarditis, congestiv szivelégtelenség, ingerképzési
és ingervezetési zavarok formajaban jelentkezik. Els6sorban bal kamrai diastoles
funkcidzavar észlelhetd, majd csak késébb kovetkezik be a systoles funckio
csOkkenése cardialis decompensatio tiineteivel.

Veseérintettség: klinikailag rossz prognozist vesemanifesztacié a dcSSc els6
éveiben jellemzd. Legfontosabb tiinete az akceleralt hypertonia és rapid prog-
ressziv veseelégtelenség kialakuldsa, az tin. scleroderma renalis krizis, aminek
hatterében a vesében zajl6 obliterativ vasculopatia all. Ritkabban a renalis krizis
normotensiv formaban is el6fordulhat.

Gasztrointesztindlis tiinetek: A gasztrointesztinalis traktus problémai a bete-
gek 80—90%-at érintik. Leggyakoribb az oesophagus diszfunkci6 (elsédlegesen
a nyel6cs6 alsé harmadaban), dysphagiaval, dyspepsiaval, gastrooesophagealis
reflux tiineteivel. A motilitaszavar érintheti a gyomrot, vékony- és vastagbeleket
is, ami klinikailag hanyinger, hanyas, obstipatio, malnutritio formajaban mani-
fesztalodik. Ritkan fordul el6 gasztrointesztinalis vérzés, elsGsorban erosiokbal,
még ritkdbban az antrumbdl, a kialakult vascularis ectasia kovetkeztében (go-
rogdinnye-gyomor). A vastagbélben széles alapu diverticulumok jellegzetesek.
A fibrosis miatt kialakulhat anorectalis mtikodési zavar széklet incontinentiaval.

Egyéb tiinetekként gyakori a sicca tiinetcsoport (nyal- és konnymirigy fibro-
tikus folyamata miatt), kialakulhat periférias neuropathia, alagut-szindroma,
trigeminus neuralgia. Sclerodermas betegekben gyakoribb a fertilitasi zavar, a
spontan abortusz, a korasziilés vagy kis stlyu jsziilott a placenta microcirculatio
zavara miatt.

Szeroldgiai tiinetek: az ACA-pozitivitas az enyhébb esetekben gyakoribb,
ugyanakkor stlyosabb pulmonalis hypertonia, digitalis amputatio és biliaris
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cirrhosis alakulhat ki. Az anti-Scl70 és az anti-RNS polimeraz IIIa dcSSc-re jel-
lemz§ silyosabb sziv- és veseérintettséggel, ezen kiviil az utébbi antitest maga-
sabb malignitas rizikéval is jar. Anti-PM-Scl és anti-Ku antitest a scleroderma-
polymyositis overlap szindromakat jellemzi.

13.5.4. Diagndzis

Az SSc korai kezeléséhez elengedhetetlen a diagnézis minél korabban torténd
felallitasa. A nagyon korai SSc akkor mertiil fel, ha a betegnél egyiittesen észlel-
het6 a Raynaud-szindréoma, a duzzadt ujjak (Gn. ,puffy fingers”) és a koros ko-
romagy kapillaris mintazat kapillirmikroszképos vizsgalattal, amelyek mellé
legalabb egy scleroderma specifikus antitest (ACA, anti-Scl70 vagy anti-RNS
polimeraz III) pozitiv. Az SSc betegek identifikaldsat segitik a 2013-ban felalli-
tott ACR/EULAR klasszifikacios kritériumok (13.5. tdbldzat).

13.5. tabldzat. A szisztémas sclerosis 2013-as ACR / EULAR klasszifikacios kritériumai*

Kritérium Al-kritérium met*_*
szam

A bér megvastagodasa az ujjakon, keze-
ken, kiterjedve mindkét oldalon a meta- 9
carpophalangealis iziiletekt6l proxima-
lisan is
A bérmegvastagodasa az ujjakon (csak a | Duzzadt ujjak (puffy fingers) 2
magasabb pontszdm szdmolando) Sclerodactylia 4
Ujjbegy laesio (csak a magasabb pontszam | Ujjbegyfekély 2
szamolando) Ujjbegy ,pitting scars” 3
Teleangiectasia - 2
Koéros koromagy kapillaris mintazat - 2
.Pulmogélls. artfzrljls hyper,tonla es/vagy Pulmonalis artérias hypertonia 2
interstitialis tiidébetegség (maximum . .

Interstitialis tiid6betegség 2
score 2)
Raynaud-phenomen - 3
SSc-fiiggd autoantitest (anticentromer, . . .

] . . Anticentromer, Anti-topoisomerase I,
anti-topoizomerase I- Scl70, anti-RNA . 3
. Anti-RNA polymerase III

polymerase III (maximum score 3)

* Ezek a kritériumok alkalmazhatdk SSc programba torténd beteg bevdlasztishoz. Nem alkal-
mazhatok olyan betegek szamdra, akiknek egyéb megbetegedés jobban magyardzza a tiineteit
(pl. scleromyxoedema, scleredema diabeticorum, eosinophil fasciitis, generalizdlt morphea,
porphyria, lichen sclerosis, nephrogén szisztémds fibrosis stb.)

** Az dsszpontszdmot az egyes kategoridk pontjainak dsszege adja. Definitiv SSc klasszifikdlhatd,
ha a beteg pontszdama 29.
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Differencialdiagnosztikai szempontb6l minden sclerodermaszert tiineteket ad6
korképtdl kell eldifferencialni a betegséget: pl. amyloidosis, scleroedema / sclero-
myxoedema, eosinophil fascitis, hypothyreosis, kronikus graft versus host beteg-
ség, porphyria cutanea tarda, phenylketonuria, progeria, carcinoid-szindroma,
lokalizalt lipoatrophia stb.

13.5.5. Kezelés

A terapias terv elkészitéséhez szitkséges az SSc diagndzisanak megfelel6 felalli-
tasa, fennallasi idejének meghatarozasa, az alcsoport-besorolds, az egyes szervi
manifeszticiok stulyossiaganak meghatarozasa, a betegségprogresszi6 rizikoja-
nak felmérése, a betegek képzése, pszichés vezetése.

A gyobgyszeres kezelés célja a beteg tiineteinek enyhitése, a lehetséges szovdd-
mények kialakuldsanak megakadalyozasa vagy a mar kialakult eltérések progresz-
szidjanak lassitasa. Valodi, a betegséget modositd, un. disease-modifying terdpia
nem ismert. A terdpia hirom tdimaddaspontja az immunmodulacié / immunszup-
presszio, a vascularis ischaemia csokkentése és a fibrosis folyamatanak lassitasa.

Immunmoduldcié /immunszuppresszio: A ciklofoszfamid hatékonysaga iga-
zolt pulmonalis fibrosis, fibrotizal6 alveolitis vagy gyors progresszioju difftiz bor-
tlinetek esetén. Methotrexat kezelés azokban a korai diffiz bortiinetekkel jaro
SSc betegek esetében jon szoba, ahol nincs sziikség mas immunszuppressziv te-
rapiara (pl. CYC) az egyéb bels6 szervi manifesztaciok alapjan, overlap myositis,
polyarthritis, RA tarsuldsa esetén. Azathioprin pulmonalis manifesztacio,
fibrosis vagy alveolitis esetén a CYC terapia utani fenntart6 kezelésként jon
szoba. A CYC-dal megegyez6 hatékonysagua a mikofenoldt mofetil a pulmonalis
fibrosis kezelésében. Kortikoszteroidok altali immunszuppressziv kezelésre
a scleroderma bizonyos tiineteinek az esetében van sziikség — pl. fibrotizal6
alveolitis, polyarthritis, pericarditis, tarsulé myositis. Ezekben az esetekben is
csak kis dozist, rovid ideig alkalmazott szteroid kezelés ajanlott, mivel nagyobb
dézist (>20 mg/nap prednisolon), hosszabb ideig alkalmazott CS scleroderma
renalis krizist (SRC) provokalhat. Ezek alapjan amennyiben szteroidkezelést
alkalmazunk sclerodermas betegnél, mindenképpen javasolt a vérnyomas és a
vesefunkci6 szoros monitorizaldsa.

Egyéb immunszuppressziv /immunmoduldns kezelés: korai, dcSSc-ben, ahol a
betegség progresszidjanak a rizikdja kifejezetten magas és ez alapjan rossz a be-
teg életkilatasa autoldg hemopoetikus Gssejt-transzplantacié ajanlhaté szigort
kritériumok alapjan. Egyre tobb adat van egyes bioldgiai terapiak alkalmazasa-
val kapcsolatban, pl. tidémanifesztaciéban az anti-IL6R tocilizumab vagy az
anti-CD20 rituximab kezelés hatékony lehet. Vannak eredmények fotoferezis,
plazmaferezis, IVIG terapiaval kapcsolatban is, de ezek nem elterjedt eljarasok.
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Vascularis terdpia: a kezelés célja a microvascularis eltérések okozta keringési
zavar (borben és belsé szervekben) és a Raynaud-szindromanak a kezelése, a tii-
netek javitasa. A vascularis terapia nem farmakolégiai része a dohanyzas abbaha-
gyasa, a hidegtol valo 6vakodas és védelem, a kezek melegen tartasa. Alkalmazha-
tunk kalcium-csatorna-blokkolokat elsé vonalbeli kezelésként (dihidropiridin-
tipusu szereket), amik a periférids ischaemias tiinetek mellett a pulmonalis hyper-
tonia kezelésének is a bazisai. Valaszthatunk angiotenzin konvertdlo enzim (ACE)
-gdtlokat és angiotenzin II receptor blokkolokat (ARB). Egyértelmi az ACE-
inhibitorok kedvez6 hatasa SRC esetén. Egyéb vasodilatator kezelés is szoba jon:
alfa-blokkolok, nitrogén-oxid donorok (isosorbid mononitrat, gliceril-trinitrat),
nitroglicerin. Prostanoidok, prostacyclin analégok vilaszthatdk stlyos Raynaud-
jelenség, digitalis fekélyek és ITI-IV. NYHA stadiuma PAH esetén, SSc-PAH-ban
ajanlott kezelés a foszfodiészteraz-gatlok (pl. sildenafil, tadalafil) és endothelin-1
receptor antagonistak (pl. bosentan, macitentan, ambrisentan). Az idiopathids
PAH kezelésében mar alkalmazott egyéb gydgyszerek (pl. riociguat, prosztaciklin
receptor agonista) bevezetésre keriilhet SSc-ben is. A vascularis tiineteket javito
egyéb kezelések lehetnek a vorosvértestek flexibilitasat fokozo pentoxifyllin, ki
lehet hasznalni a sztatinok pleiotrop hatasat az endothel diszfunkcidt javité ha-
tasuk révén.

Fibrosis gatlo kezelésként 2019-ben az FDA torzskonyvezte SSc-asszocialt
interstitialis tiid6betegségben (SSc-ILD) a tirozin kinaz gatl6 nintedanibot.

A belsd szervi tiinetek kezelésére protonpumpagatlok, H, -receptor-blokkoldk,
motilitast fokozo6 készitmények adhatok. Malabsorptioban megfelel6 energia-,
fehérje- és vitaminpotlas sziikséges. Vékony- és vastagbél hypomotilitas, bakte-
ridlis tilndvés, pseudoobstructio tiinetei esetén megfelel$ antibiotikumkezelés
ajanlott.

Szupportiv terdpia: hidegtdl valdo évakodas, megfelels fizioterapia, masszazs
a bor puhitasa céljabol és a kontraktirak kivédésére. Ujjfekélyek esetén az em-
litett gyogyszeres kezelés mellett sziikséges a fekélyek lokalis ellatasa, infekciok
kezelése.

13.5.6. Prognozis

A betegek tulélését els6sorban a bels6 szervi manifesztacidk sulyossaga, a karo-
sodas mértéke hatdrozza meg, ezen beliil is a tlid6, a vese és a sziv érintettsége.
Rosszabb prognozist jelent a difftiz forma, a betegség késdi életkorban valé je-
lentkezése és a férfi nem. A talélés javithato a betegség belsé szervi tiineteinek a
minél koraibb felismerésével és korai kezelésével, ami egyértelmiien feltételezi
a betegek szoros kovetését és rendszeres kontrollvizsgalatok elvégzését.
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13.6. Gyulladasos izombetegségek
(idiopathias inflammatorikus myopathiak; myositisek)

13.6.1. Definicio, epidemiologia

Az idiopatias inflammatorikus myopathiak (IIM) heterogén autoimmun beteg-
ségcsoport, amelyek kozos jellemzdje a harantcsikolt izmok kronikus, immun-
medialt gyulladasa, ami progressziv izomgyengeség kialakuldsdhoz vezet.
A ritka betegségek kozé tartoznak, incidencidjuk 0,1-1/100 000/év, prevalen-
cidgjuk 1-6/100 000. A férfi:né arany 1:2. Az IIM-nek t6bb klinikai alcsoportja
van, amelyeknek eltérd a gyakorisdga, szovettani képe, klinikai tiinetcsoportja,
lefolyasa, progndzisa (13.6. tabldzat).

13.6. tdbldzat. A gyulladasos izombetegségek klinikopatologiai csoportositisa

Csoport Tipus

L. Felné&ttkori polymyositis (PM)

II. Feln6ttkori dermatomyositis (DM)
I11. Juvenilis PM / DM

IV. PM /DM mas autoimmun betegséggel tarsulva (overlap - OM)

V. Zarvanytestes myositis (IBM — inclusion body myositis)

VI Nekrotizal6 autoimmun myopathia (NAM)

» Tumorasszocialt myositis (CAM - cancer-associated myositis)
o Statin-indukdlta myopathia

o Infekcié indukélta myopathia

13.6.2. Etiopathogenezis

A betegség kialakuldsdban genetikai és kornyezeti tényez6k egyarant szerepet
jatszanak. Az immunologiai folyamatok eltéréek polymyositis (PM) és derma-
tomyositis (DM) esetében. PM-ben elsésorban sejtmedialta folyamatok jatsza-
nak szerepet, kezdetben az izomrostok fokozott MHC-1 expresszidja jelentke-
zik, majd az izomban endomysialisan alakul ki makrofag és CD8+ citotoxikus
T-sejt-infiltracid. Ez utébbiak felel¢sek az izomkarosodas kialakulasaért. DM-
ben a humoralis immunvalasz dominal a CD4+ T-sejtek és B-sejtek részvételével.
Az immunfolyamat soran az izmokban perivaszkularisan észlelhetd gyulladasos
infiltracio, az endothelkarosodas soran a kapillarisok faldban IgG, IgM depozici6
jelentkezik, ami komplementaktivacid révén a kapillarisok pusztulasihoz vezet.
IBM-ben az izomrostok degeneracidja, valtozé mértéki gyulladasos infiltracio,
mig NAM-ben az izomrostok nekrézisa a vezetd patologiai eltérés.
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13.6.3. Klinikai tiinetek

Az akut szakban el6fordulhatnak altalanos tiinetek, laz, fogyas, gyengeség. A mar
myositisre gyanus klinikai tiineteket els6sorban a proximalis végtagizom-gyen-
geség és fajdalom vezeti, a karok emelési nehezitettségével, felallasi, lépcsén ja-
rasi nehézséggel. Garat- és légz6izom-érintettség esetén a beszéd, 1égzés is nehe-
zitetté valik. DM-ben az izomtiinetek mellett jellegzetes bortiineteket is latunk.
Patognomikus tiinet a Gottron-papula (az MCP és PIP iziiletek f6l6tti vorhenyes
papulak) és Gottron-jel (lilasvoros macula az iziiletek feszit6 felszinén vasculitis
miatt, pl. térd), karakterisztikus tiinet a heliotrop rash (szemhéjak lilasvoroses
elszinez6dése), nyaki erythema (sal-tiinet). Kialakulhat calcinosis a bérben, de
érintheti az izmokat is myositis ossificans formédjaban. Egyéb szervi manifeszta-
cidként jelentkezhet arthritis, myocarditis ritmuszavarokkal, pulmonalis fibrosis,
fibrotizal6 alveolitis nehézlégzéses tiinetekkel, szaraz kohogéssel, gasztrointesz-
tinalis tiinetek, els6sorban nyelési zavar a nyelésben részt vevo izmok érintettsége
miatt, aminek félrenyelés miatt aspiracids pneumonia is lehet a kovetkezménye.
Inclusion body myositisben a tiinetek els6sorban férfiakban, 50 év folott jelent-
keznek és a proximalis izmok mellett a disztalisakat is érintik.

13.6.4. Diagndzis
A korkép diagnosztizalasanak alapja a jellegzetes klinikai tiinetek felismerése. La-
boratériumi vizsgalatok koziil a szérum kreatinin-kinaz (CK) és laktat dehidro-
genaz (LDH) szintjének emelkedése jellemzd. (Megjegyezziik, hogy myositisben
a GOT és a GPT is emelkedhet, ezért izomfajdalom és -gyengeség esetén mell6z-
hetjitk a majbetegség kivizsgalasat.) A diagndzis alatimaszthato a jellegzetes
elektromyographias (EMG) eltérésekkel és az izombiopszia szovettani eredmé-
nyével. A DM /PM diagnosztikdjaban a Bohan—Peter-kritériumrendszert alkal-
mazzuk. A kritériumrendszer alapjan biztos, valdszind és lehetséges diagnozist
allithatunk fel. Mivel az EMG és az izombiopszia eredményét a szteroidkezelés
megyvaltoztatja, ezért myositis gyantjakor a kezelés elkezdése eldtt sziikséges a
vizsgalatok elvégzése annak figyelembevételével, hogy a kezelés elkezdése is mi-
nél el6bb indokolt.

A gyulladasos izombetegségek (DM / PM) Bohan-Peter-féle diagnosztikai
kritériumai:

1. a proximalis végtagizmok szimmetrikus gyengesége;

2. pozitiv izombiopszia (mononuklearis infiltracid, nekrézis, izomrostok de-

generacidja, regeneracioja);
3. az izoenzimek emelkedése (CK, LDH, aldolidzok);
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4. EMG-n jellegzetes triasz: kis amplitadoéju, polifazisos hullaimok, magas
frekvencidju tiiskék, spontan fibrillacié és meredek hullimok;

5. jellegzetes bortiinetek: Gottron-jel / Gottron-papula, heliotrop rash, sal-
erythema.
Definitiv PM: 1-4. tiinetek koziil legalabb 2 jelen van. Definitiv DM: 1-4.
tiinetek koziil 3 fennall és az S. pontbdl valamelyik bortiinet

A betegségben el6fordulé autoantitestek lehetnek myositis-asszocialt (MAA)
és myositis-specifikus antitestek (MSA). A specificitas alapjan a betegségben tobb
alcsoport is megkiilonboztethetd, amiknek mas a kezelési stratégidja. Ezek koziil
legfontosabb az anti-Jol antitest (felnétt betegek 20-30%-a), ami a kedvezétle-
nebb prognézist anti-szintetaz szindroma (laz, Raynaud-jelenség, polyarthritis,
interstitialis tid6betegség) fennallasat jelzi. Az anti-SRP (signal-recognition par-
ticulum) szindréma ritka (<5%), sulyos myositissel, cardialis tiinetekkel, rossz
progndzissal jar. Az anti-Mi2-szindréma DM-hez tarsul jellemzGen, j6 prognd-
zissal.

13.6.5. Kezelés

Igazolt myositis kezelése soran a kezelési stratégia fligg attdl, hogy milyen stlyos
az izomgyengeség (fenyeget-e 1égzési elégtelenség, fennall-e nyelési nehézség,
télrenyelés), vannak-e bels6 szervi manifesztaciora jellemz6 tiinetek, nem all-e
a hattérben malignus betegség. Kulcsfontossagu kérdés a korai terapia, amivel a
végleges izomkarosodas megallithato, lassithat6, mértéke csokkenthetd.

Az immunszuppressziv kezelés soran az alapterapia a kortikoszteroid-kezelés,
amire a betegek %3-a jol reagal. Optimalis esetben az elsé tiineteket kdvetd 3 ho-
dozisban. A dézis fokozatos csokkentése 3-4 hét utan indulhat, kb. 10-12 hét alatt
elérve a fenntartd kezelést. A nem megfelel6en javul6 vagy kezdettdl CS-refrakter
esetekben, vagy szisztémas tiinetek esetén a kezelés kiegészitése indokolt maso-
dik vonalbeli immunszuppressziv szerrel. Ilyen a methotrexat, azathioprin, ciklo-
foszfamid (iv. vagy p. o.), ciklosporin A. Sulyos allapotokban alkalmazhatunk ki-
egészitd kezelésként IVIG-t, illetve plazmaferezist is (f6leg DM). Antimalarids
szerek (hydroxychloroquin) elsésorban a DM kezdeti szakaszaban hatékonyak,
a kezelés mellett a bértiinetek javuldsa kovetkezik be elsGsorban. Rezisztens be-
tegség esetén nagydozisu IVIG, rituximab, mycophenolate mofetil, tacrolimus
is szoba jon és hatékony lehet. A gydgyszeres kezelés mellett igen fontos kiegé-
szit6 nem gyogyszeres kezelés a fizioterapia. Az aktiv szakaszban aktiv mozgatas
nem ajanlott, de ekkor is sziikséges az iziiletek mozgasterjedelmének megtartasa
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passziv mozgatassal, illetve 1égz6torna végzése a 1égzéizmok mitkodésének meg-
tartasa céljabol. A tartdsan inaktiv szakban izoténids gyakorlatok végzése javasolt
az izomatrofia, kontraktirak megel6zésére és csokkentésére, valamint az izom-
erd javitasara.

13.7. Sjogren-szindréma

13.7.1. Definicio, epidemiologia

A Sjogren-szindroma (SS) lassan progredialé szisztémas autoimmun koérkép,
amire elsésorban az exocrin mirigyek miikodésének karosodasa jellemzd. A kor-
képre jellegzetesek az SS-A (Ro) és SS-B (La) autoantigének elleni antitestek.
Az exocrin mirigyek érintettségén kiviil szimos extraglanduldris tiinettel jarhat.
Az egyik leggyakoribb szisztémas autoimmun koérkép, prevalenciaja 0,5-3%.
Jellemz6 a n6i dominancia, a n6:férfi arany 9:1. Elsésorban a 40—50 éves kor-
osztalyban jelentkezik. Primer formaja 6nallé autoimmun betegség jellegzetes
kritériumtiinetekkel, mig szekunder formaban mas autoimmun betegséghez tar-
sulhat.

13.7.2. Etiopathogenezis

A betegség genetikailag fogékony egyedekben (HLA-B8 és -DR3 antigénekkel
mutat szoros asszociaciot) kornyezeti triggerek hatasara alakul ki. Ezek lehetnek
virusok, gyogyszerek, UV-sugirzas. A virusok koziil az EBV, CMV, HSV, HIV,
HTLV-1 szerepe feltételezhetd: a nyalmirigyek epithelsejtjeiben perzisztalnak, és
azok fokozott HLA-DR expresszidjahoz vezetnek. Ennek kovetkezményeként az
epithelsejteknek antigénprezentald-képessége lesz, ami gyulladasos folyamatot
indit el autoreaktiv CD4+ T-sejt és poliklonalis B-sejt-aktivacioval. A nyalmiri-
gyekben lymphocyta fokuszok alakulnak ki, és ez a mirigyek karosodasahoz ve-
zet (epithelitis zajlik). Emellett megfigyelhet6 a nyalmirigyek epithelsejtjeinek
fokozott apoptodzisa is, aminek soran a folyamatosan felszabadul6 autoantigének
tovabbi tartds autoantigén stimulust jelentenek a lymphocytak szamara. Jellemz6
a tartos poliklonalis B-sejt aktivacio, ami az esetek bizonyos részében lymphoma
kialakulasahoz is vezethet.

13.7.3. Klinikai tiinetek

A SS vezetd tiinetei a glandularis szemészeti és sztomatologiai tiinetek: csokkent
a konnytermelés, keratoconjunctivitis sicca, xerophthalmia alakul ki, ami stlyos
esetben corneafekélyhez, scleromalacia perforanshoz vezethet. Jellemz6 a szj-
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szaradas, xerostomia, ezek miatt a fogak gyors romlésa és oralis candidiasis alakul-
hat ki. Jelentkezhet a nyalmirigyek duzzanata, egyéb szervek sicca tiinetei is (pl.
bronchitis sicca, hiivelyi szarazsag, pancreasmiikodési zavar). A glandularis tiine-
tek mellett extraglandularis tiinetek is kisérhetik a korképet, ennek két csoportja
a periepithelialis és extraepithelialis szervérintettség. Az el6bbihez tartozdan talal-
kozunk interstitialis nephritisszel, hepatitisszel, bronchiolitisszel az epithelsejtek
lymphocytas infiltracidja kovetkeztében. Az utébbiban bérvasculitis (tapinthatd
purpura), glomerulonephritis, polyarthritis (nem eroziv), interstitialis tiidSbe-
tegség (leggyakrabban lymphocytas interstitialis pneumonitis) jelentkeznek.
Nem besorolhatban a fenti csoportokba kialakulhatnak neuromuscularis tiinetek,
szenzoros neuropathidk, vasculitis talajin motoros neuropathidk. Az SS gyakran
tarsul egyéb szisztémas (pl. SLE, RA, SSc, PM, MCTD) vagy szervspecifikus auto-
immun kérképpel (pl. Hashimoto-thyreoiditis, autoimmun majbetegségek).
Az SS gondozasa soran kiilon figyelni kell a lymphoma kialakulasanak magasabb
kockazatara. Fokozott rizikot jelent a tartds parotis duzzanat, lymphadenopathia,
splenomegalia, cryoglobulinaemia, neuropathia és a vasculitis (pl. purpura) is.

13.7.4. Diagndzis

A diagnozis felallitasa a klinikai tiinetek, nyalmirigy-biopszia és autoantitest-
pozitivitas eredményein alapszik. Ehhez a megfelel6 szemészeti és fogaszati
vizsgalat, illetve nyalmirigy-biopszia sziikségesek. A Sjogren-szindréma leg-
Ujabb klasszifikacids kritériumai az ACR/EULAR 2016-os kritériumok (13.7.
tabldzat).

13.7. tabldzat. A Sjogren-szindroma ACR / EULAR klasszifikacios kritériumai (2016)

e Pont-
Kritérium .

szam
Kisnyalmirigy biopszia sordn fokélis lymphocitds sialoadenitis, 3

>1 fokusz/4 mm?

Anti-SSA/Ro pozitivitas 3
Fest6dési pontszam 25 legalabb egyik szemen 1
Schirmer-teszt <5 mm/5 min legalabb egy szemen 1
Nem stimulalt nyalelvalasztis <0,1 mL/min 1

Primer SS-nek klasszifikalhato az a beteg, aki megfelel a bevalasztasi kritériumoknak, nincs ki-
zarasi kritérium és a score 24 az 5 kritérium alapjan.

Bevdlasztdsi kritériumok: Legalabb egy az ocularis vagy oralis sicca tiinetek
koziil: (1) Naponta jelentkezd, allandd szemszarazsag-érzés tobb mint 3 honapja;
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(2) Visszatéré idegentest-érzés a szemben; (3) Mlikonny hasznalata naponta
tobb mint 3 alkalommal; (4) Naponta jelentkezd szajszarazsag-érzés tobb mint
3 honapja; (5) Gyakori folyadékfogyasztas szaraz ételek esetén.

Kizdrdsi kritériumok: korabbi fej-nyaki régiot ért besugarzas; aktiv hepatitis
C infekcio (pozitiv HCV-PCR); AIDS; Sarcoidosis; Amyloidosis; Graft-versus-
host disease; IgG4-asszocialt betegség.

13.7.5. Kezelés

Az SS kezelésének harom alappillére van. Az els6 az exocrinopathids tiinetek ke-
zelése a megfeleld szubsztiticioval. A masodik a szekrécid lehet6ség szerinti foko-
zésa, amiben effektiv terdpia eddig a xerostomia csokkentésére van. A harmadik
rész a szisztémas tiinetek kezelése a szervi manifeszticioknak megfelelGen.

A xerophthalmia kezelésére mtikonnyet hasznalunk, ami lehet retinol palmi-
tate, polyetilén-, polypropilén-glikol, dextran, hypromellose tartalmu vagy kon-
zerval6szer-mentes miikonny, illetve alkalmazhato6 sajat szérum szemcsepp. Lagy
kontaktlencsékkel védhetjiik a cornea felszinét, de esetenként lokalis infekcio-
ra hajlamosithatnak. Sulyos esetekben a konnypontok elzarasa hozhat javulast.
Szekunder infekcioban lokalis antibiotikum sziikséges. Cornea perforacio eléfor-
duldsakor szaruhartya-atiiltetés a megoldas. A szekrécio fokozasara alkalmazott
pilocarpin, cevimelin és lokalis cyclosporin A hatékonysagara vannak adatok.
A xerostomia kezelése nehéz, szubsztitticids kezeléshez kaphaték miinyalak.
Gliik6zmentes cukorkak, ragogumi hasznalata csokkentheti a szubjektiv tiinete-
ket. Fontos a dohanyzas elhagyasa, candidiasis kezelése, fokozott oralis higiéné,
szaraz, légkondicionalt helyiségek, anticholinerg szerek keriilése. N-acetil-cisz-
tein kdraszer( alkalmazasa segit a viszkozitas csokkentésében. Sulyos tiinetek
esetén szoba jonnek a szekréciot serkenté muscarin agonistak, mint a pilocarpin
vagy bethanecol. A bérszarazsagra killonb6z6 testapolok, hiivelyi szarazsagra
lokalis gélek alkalmazhatok.

Extraglandularis szisztémads tiinetek esetén immunmoduldns terdpidra lehet
szlikség. Enyhébb iziileti panaszok jelentkezésekor nem szteroid gyulladasgatlok,
valédi polyarthritisben atmeneti kortikoszteroid kezelés vagy bazisterapia is sz6-
ba jon (hydroxychloroquin, methotrexat, sulfasalazin, leflunomid). Ritka, sulyos
szisztémas tiinetekben (pneumonitis, glomerulonephritis, vasculitis, periférias
neuropathia) magasabb CS-dézis egyéb immunszuppressziv terapiaval kiegészit-
ve sziikséges (ciklofoszfamid, azathioprin). Cryoglobulinaemids vasculitisben
a nem reagal6 betegeknél plazmaferezis valaszthatd. A bioldgiai terapiak haté-
konysagara vonatkozoan (B-sejt elleni kezelés, anticitokin terapia) mar vannak
adatok.
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13.8. Kevert kotoszoveti betegség

13.8.1. Definicio, epidemiologia

A kevert kotszoveti betegség (MCTD - mixed connective tissue disease) szisz-
témas autoimmun koérkép, amelyben tobb autoimmun kérképre (SLE, PM, SSc,
RA) jellemzd tiinetek egyiitt jelentkeznek, jellegzetes autoantiteste az anti-Ul-
RNP. N6i dominanciaval a harmincas életévekben kezdddik. A né:férfi arany
9:1.

13.8.2. Etiopathogenezis

Az MCTD hattérében genetikai fogékonysag megfigyelhetd, ami mellett endo-
gén és exogén provokald faktorok is szerepet jatszanak a betegség kialakulasa-
ban. Patomechanizmusaban két alapvetd folyamat vesz részt: a kis- és kdzepes
artériakat érint6 obliterativ vasculopathia, valamint az immunkomplex-medialt
szovetkarosodas. A vascularis folyamatban fokozott endothel aktivacié és a koa-
gulacids kaszkad aktivalodasa egyarant megfigyelhetd. Immunolégiai jellegze-
tessége az anti-UI-RNP antitest, aminek antigénje az in. small nuclear (sn)
RNP-k kozé tartozik. Az UI-RNP hiarom fehérjekomponense koziil az antitest
a 70 kDa molekulasulyt proteinhez kotédik.

13.8.3. Klinikai tiinetek, diagnozis

A kezdeti tiinetek gyakran altalanosak: gyengeség, fairadékonysag, az ujjak
Raynaud-jelensége, arthralgia, myalgia jelentkezik. A betegek kb. 25-aban poly-
arthritis (MCP, PIP) figyelheté meg. A kézhat- és ujjduzzanat mar az MCTD
jellegzetes tiinete. Gyakoriak a mucocutan tiinetek is, malar rash, discoid bortii-
netek, erythema, buccalis ulceraciok, sicca tiinetek, livedo vasculitis, subcutan
csomoOk. A myalgia hatterében sokszor fokalis myositis all emelkedett CK,
LDH értékekkel, de esetenként nem talalunk valodi myositisre utald eltérést
sem az enzimvizsgalatokkal, sem EMG-vel, valoszintileg a folyamat fokalis vol-
ta miatt. A tobbi autoimmun koérképhez hasonléan MCTD-ben is vannak bels6
szervi manifesztaciok. Leggyakoribb és id6nként legstlyosabb szovédmény a
pulmonalis eltérés interstitialis pneumonitis / fibrotizal6 alveolitis formajaban,
vagy el6fordul a tiidGerek obliterativ vasculopathiajanak kovetkeztében PAH is.
Ez utébbi MCTD-ben idénként csak atmeneti, ellentétben a sclerodermaval.
Cardialis manifesztaciok a pericarditis, myocarditis, jobb kamrai nyomasterhe-
1és okozta eltérések. Gyakori gasztrointesztinalis tiinet a gastro-oesophagealis
reflux, oesophagus dysmotilitas. Vesebetegség ritkan és enyhe forméban érinti
az MCTD-s betegeket. Leginkdbb membranosus GN-t taldlunk, nagyon ritkan
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proliferativ GN fordul el6. Az MCTD diagndzisanak felallitasaban segitenek az
Alarcon-Segovia- vagy Kahn-diagnosztikus kritériumok (13.8. tabldzat).

13.8. tdblazat. Az MCTD diagnosztikus kritériumai

Alarcon-Segovia-kritérium Kahn-kritérium
Szeroléeiai Anti-UI-RNP antitest Anti-U1-RNP antitest
81| Titer 21:1600 Titer >1:1200

1. Kézhatduzzanat 1. Kézujjduzzanat

2. Synovitis 2. Synovitis
Klinikai 3. Myositis (igazolt) 3. Myositis

4. Raynaud-jelenség 4. Raynaud-jelenség

5. Acrosclerosis

Szeroldgiai pozitivitdis + 3 vagy tobb | Szeroldgiai pozitivitds + Raynaud-je-
icazolt klinikai tiinet egyidejtileg (ebbdl egy | lenség + 2 a hirom egyéb klinikai tii-
& myositis vagy synovitis kell hogy legyen) | net koziil

13.8.4. Kezelés

MCTD-ben a kezelési stratégia mindig attdl fiigg, hogy melyik autoimmun
korképre jellemz6 tiinetek a vezetdek, és azok kezelési protokolljanak az alkal-
mazasa sziikséges. Arthralgia, enyhe arthritis esetén NSAID-ok, antimalarias
szerek, esetleg kis dozist CS javasolt. Tartds polyarthritis esetén valaszthatjuk
az RA-ban alkalmazott bazisterapiat, elsésorban MTX-et. A Raynaud-jelenség
kezelése megegyezik a sclerodermaban alkalmazott kezelésekkel. Pericarditis,
pleuritis, myositis, myocarditis, asepticus meningitis kis vagy kozepes ddzist
CS-kezelést igényel, silyosabb esetben jon szoba nagy dézisu CS alkalmazasa ki-
egészitve egyéb immunszuppressziv gyogyszerrel (pl. MTX, AZA). Interstitialis
pneumonitis / alveolitisben ciklofoszfamid javasolt. Mivel MCTD-ben a legfébb
halalok a pulmonalis hypertonia, annak észlelése és korai kezelése szitkséges a meg-
felel6 javulas eléréséhez. Az MCTD inaktiv szakdban a CS fokozatosan csokkent-
hetd, esetenként el is hagyhatd, de a betegek egy részében tartos szteroidkezelésre
van sziikség. Az alapkezelések mellett figyelmet kell forditanunk a szovédmények
(pl. osteoporosis, cardiomyopathia) kiegészit6 kezelésére is.

13.9. Atfedé (overlap) szindrémak
Overlap szindromarol akkor beszéliink, ha egy betegben két vagy tobb sziszté-

mas autoimmun koérkép diagnosztikai kritériumai egyiittesen teljesiilnek. Eb-
ben elsésorban a klasszikus korképek vesznek rész, mint az SLE, SSc, PM / DM,
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RA. Specialis helyet foglal el a Sjogren-szindroma, ami tarsulhat primer forma-
ként is példaul SLE-hez, de sicca tiinetei szekunder formaban is jelen lehetnek
(pl. RA-ban, SSc-ben stb.). Viszonylag gyakori kombinacié az SSc-PM overlap,
amire specifikus az anti-PM-Scl antitest. Myositis tobbszor tarsul még SLE-hez,
SS-hez vagy RA-hoz is. Ugyancsak megfigyelhetd az SSc-RA egyiittes el6for-
dulasa eroziv arthritises folyamattal, illetve SLE-RA kombinacié is (RHUPUS).
Ezzel szemben igen ritka az SLE-SSc tarsulds, aminek igen komoly terapias ne-
hézségei lehetnek, tekintettel arra, hogy az SLE-ben alapterapiaként szolgalo
szteroid SSc-ben fokozza a scleroderma renalis krizis (SRC) el6forduldsinak
rizikojat.

A klinikai kép igen valtozatos, a tiinetek egyiittesen jelen vannak, de befolya-
soljak is egymas kialakulasat, stlyossagat. A diagndzisban az egyes korképeknél
hasznalt diagnosztikus kritériumokat kell alkalmazni.

Az overlap szindromak kezelése aszerint torténik, hogy mi a fenndll6 legsa-
lyosabb betegség, szervi manifesztaci6. Ezek alapjan a kezelés mindig egyéni,
a terapias terv felallitasanal a kiilonboz6 betegségekben alkalmazott kezelések
kozos pontjait kell valasztani, elkeriilve azokat a gyégyszereket, amik a tarsbe-
tegséget ronthatjak.

13.10. Szisztémas vasculitisek

13.10.1. Definicid, felosztds

A vasculitis a szervezet kiillonboz6 méreti és lokalizaciéju ereinek immunologiai
reakciok altal kivaltott gyulladasa, ami érintheti az artéridkat, arteriolakat, ka-
pillarisokat, venulakat, vénakat. A folyamat lehet szegmentalis, egy adott szer-
vet érint6 vasculitis, vagy kiterjedt, generalizalt, tobb szervet is érint6 sziszté-
mas vasculitis. A szisztémas vasculitiseket heterogén klinikai korképek alkotjak.
A betegség lehet 6nallo, egyéb hattérbetegség nélkiili primer vasculitis, vagy ma-
sodlagosan egyéb alapbetegséghez, példaul szisztémas autoimmun betegségek-
hez, infekciékhoz, malignus betegségekhez, transzplantaciéhoz tarsulé szekun-
der vasculitis. A primer szisztémas vasculitisek klasszifikaciéjara a Chapel Hill-i
konferencidn megfogalmazott ajanlast alkalmazzuk. A felosztas a klinikai és hisz-
toldgiai jellegzetességek, az érintett erek mérete, szerologiai és egyéb immuno-
l6giai paraméterek jelenléte, valamint az érintett szovetek immun-hisztokémiai
jellegzetességei alapjan tortént (13.9. tdbldzat).
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13.9. tabldzat. A vasculitisek nomenklatuaraja
(International Chapel Hill Consensus Conference, 2012)

Nagyerek vasculitise

Takayasu-arteritis
Oriassejtes arteritis

Kozepes méretii erek vasculitise

Polyarteritis nodosa
Kawasaki-kor

Kiserek vasculitise

ANCA-asszocialt vasculitisek

 Granulomatosis polyangiitissel

» Mikroszképos polyangiitis

« Eosinophil granulomatosis polyangiitissel

Immunkomplex kisérvasculitis

o Anti-glomerularis basal membran betegség

o Cryoglobulinaemids vasculitis

o IgA vasculitis (Henoch-Schonlein)

» Hypokomplementaemids uritcariform
vasculitis (anti-Clq vasculitis)

Valtoz6é méretii erek vasculitise

Behget-szindroma
Cogan szindréma

Egy szervet érint6 vasculitis
(Single organ vasculitis)

Cutan leukocytoclasticus angiitis

Cutan arteritis

Primer kozponti idegrendszeri vasculitis
Izolalt aortitis

Szisztémas betegségekkel asszocialt
vasculitis

Lupus vasculitis
Rheumatoid vasculitis
Sarcoidosis vasculitis
Egyéb

Feltételezett etioldgiaval asszocialt
vasculitisek

Hepatitis C virus asszocialt
cryoglobulinaemias vasculitis
Hepatitis B virus asszocialt vasculitis
Syphilis-asszocidlt aortitis
Gyogyszer-asszocidlt immunkomplex
vasculitis

Gydgyszer-asszocidlt NCA-vasculitis
Tumor-asszocialt vasculitis

Egyéb

13.10.2. Etiopathogenezis

A szisztémas vasculitisek multikauzalis betegségek, megfelel6 genetikai hat-
tér mellett kiils6 tényezok trigger (els6sorban infekcidk) szerepe feltételezhe-
t6. A vasculitisek patomechanizmusaban az antitestfiigg6 celluldris citotoxicitas
(II. tipustd immunreakcid), az immunkomplex mechanizmus (ITI. tipusd im-
munreakcid) és a késoi tipust, T-sejt medialt granulomaképzdédéssel jaro (IV. ti-

pust) immunreakcié vesznek részt.
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13.10.3. Klinikai tiinetek, diagnozis

A Kklinikai tiinetek részben altalanos tiinetek (laz, testsilycsokkenés, anorexia,

gyengeség, faradékonysag), részben az egyes betegségekre, az adott szervek

érintettségére jellemzd tiinetek. A vasculitisek diagnosztikaja a klinikai, szero-

légiai, szovettani és képalkoto vizsgalatok leleteinek kombinacidjan alapszik.
A tovabbiakban az egyes idetartoz6 korképeket kiilon-kiilon is bemutatjuk.

13.10.4. Oridssejtes arteritis és polymyalgia rheumatica

Az oriassejtes arteritis (GCA — giant cell arteritis) a nagyereket érint6 vascu-
litisek csoportjaba tartozik, leggyakrabban a temporalis artériat érinti (arteritis
temporalis). A GCA és a polymyalgia rheumatica (PMR) targyaldsa egyiitt tor-
ténik, mivel a két betegség gyakran tarsul egymassal. A GCA elsésorban 50 év
folott fordul eld, {6 jellemzGje az Gj keletd fejfajas, mandibularis claudicatio,
lataszavar és legsulyosabb tiinetként irreverzibilis vaksag alakulhat ki. Ritkak
a cerebrovascularis tiinetek. A gyakori PMR els6sorban nékben jelentkezik
ugyancsak 50 év folott. Szimmetrikus vall- és medencedvi fijdalommal, merev-
séggel, gyorsult vérsejtsiillyedéssel, esetenként szimmetrikus arthritisszel jelle-
mezhet6 korkép, ami kb. 22—55%-ban tarsul GCA-val (13.10. tdbldzat). A PMR
tiinetei hasonléak lehetnek az idskori RA tiineteihez, ilyenkor nehezebb az el-
kiilonités, illetve a két betegség egyiitt is el6fordulhat.

13.10. tablazat. A polymyalgia rheumatica klasszifikacios kritériumai
(ACR/EULAR, 2012)

Ultrahang Pontszam
nélkiili pontszam | ultrahanggal
(0-6) (0-8)
Reggeli merevség >45 perc 2 2
Csip6téji fajdalom, csokkent ROM 1 1
RF- vagy ACPA-hiany 2 2
Egyéb iziileti érintettség hidnya 1 1

Legalabb egy valliziiletben subdeltoidealis bursitis
és/vagy biceps tenosynovitis és/vagy glenohumeralis
synovitis (akdr posterior, akar axillaris) és legaldbb egy
csip6 synovitis és / vagy trochanter bursitis

Kétoldali vall subdeltoidalis bursitis, biceps tenosyno-
vitis vagy glenohumeralis synovitis

Pontszdm 24 (ultrahangvizsgdlat nélkiil), illetve 25 (ultrahangvizsgdlattal)
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Az oriassejtes arteritis klasszifikacios kritériumai (Diagnoézis: 3 vagy tobb kri-

térium jelenléte esetén) (ACR, 1990):

e 50 év folotti életkor,

o Uj keletd fejfajas,

o temporalis fijdalom vagy gyengiilt pulzus,

e We 50 mm/h folote,

 A. temporalis biopsziaval vasculitis jelenléte oridssejtekkel, mononuclearis
sejtekkel, granulomakkal.

A PMR diagnosztikajaban a klinikai tiineteken kiviil dont6 az iziileti ultra-
hang (vall és / vagy csipd bursitis igazolasa). A GCA diagnosztikdjaban alapvet6
az artéria temporalis ultrahanggal igazolt gyulladdsa, dont6, de csak az esetek
kb. 50%-dban pozitiv az artéria temporalis biopszia. Leginkabb elfogadott vizs-
galatok a lokalizaciotol fiiggéen a CT- vagy MR-angiogrifia, illetve PET / CT.

A PMR és GCA kezelése hasonl6 terapian alapul. A GCA-ban a latasvesztés
veszélye miatt miel6bb el kell kezdeni az immunszuppressziv kezelést CS-sel (al-
taldban 1 mg/ttkg/nap). Amennyiben CS refrakter esettel allunk szemben vagy
a CS dozisa nem csokkenthetd le optimalisan, akkor MTX vagy AZA a valasztan-
do kiegészitd terapia. Latasromlas esetén iv. 10kés szteroidra van sziikség. Nem
megfelel6en reagalé GCA esetén anti-IL-6 receptor blokkol6 célzott bioldgiai
terapia (tocilizumab) valaszthat6. A PMR altalaban kisebb CS-dézist igényel,
ami a klinikai tiinetek gyors javulasa mellett a vérsejtsiillyedés gyors csokkené-
sét is jelenti. A terapia fenntartasara gyakran 1-2 évig is sziikség van, mivel a CS
elhagyasakor gyakori a relapszus.

13.10.5. Takayasu-arteritis

A Takayasu-arteritis az aorta és az aorta agait érint6 vasculitis, az Gn. pulzus
nélkiili betegség. A nagyerek falaban zajl6 éridssejtes granulomatosus gyulladas
okozza az erek sziikiiletét, elzarodasat ischaemids kovetkezményekkel. A be-
tegség leggyakrabban 40 év alatt kezdddik, klinikai tiineteit az érintett teriilet
ischaemias tiinetei adjak (fels6 és als6 végtagi claudicatio, cerebralis tiinetek,
mozgasszervi tiinetek, izomfajdalom, arthralgia), amit gyorsult vérsejtsiillye-
dés és altalanos tiinetek kisérnek. A diagnoézis felallitasa a tiinetek és megfelel6
képalkotd vizsgalatok (angiographia, MR-angio, CT-angio, PET / CT) alapjan
torténik. A betegség kezelése fligg a fennallas idejétdl és a stadiumatol. A ko-
rai, aktiv gyulladasos fazis kezelésében, ahol még nincs teljes nagyér elzarédas,
CS-terapia javasolt (atlag 1 mg/ttkg/nap doézisban fokozatos csokkentéssel).
Relapszusban vagy stlyos esetekben a CS mellé mas immunszuppressziv szer is
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sziikséges (MTX, AZA, CYC, MMF). Ugy tiinik, a betegségben hatékony lehet
a TNF-a-gatlo és az IL6-gatlo kezelés az esetriportok alapjan. Végleges artéria
stenosis vagy occlusio esetén sziikség lehet érsebészeti beavatkozasra is, mivel
a gyogyszeres kezelés nem sziinteti meg a mar kialakult sziikiileteket vagy elza-
rodast.

A Takayasu-arteritis klasszifikaciés kritériumai (Diagndzis: 3 vagy tobb kri-
térium jelenléte esetén) (ACR, 1990):
o betegségkezdet 40 éves kor alatt,
 végtag-claudicatio,
o csokkent brachialis artéria pulzacio,
 avérnyomaskiilonbség a fels6 végtagokon tobb mint 10 Hgmm,
« zOrej az a. subclavia vagy az aorta folott,
« arteriographian stenosis, occlusio.

13.10.6. Polyarteritis nodosa

A polyarteritis nodosa (PAN) a kozepes méretii ereket szegmentalisan érin-

t6 nekrotizal6 vasculitis. Az immunkomplex mechanizmus mellett cytotoxicus

T-sejt-reakcié is szerepet jatszik a patomechanizmusban. Jellegzetessége a gya-

kori hepatitis B virus asszociaci6. A betegség leginkabb bortiinetekkel (purpura,

bornekrotizald vasculitis), mononeuritis multiplexszel, mesenterialis ischaemia

tiineteivel és vesemanifesztacioval jelentkezik. Jellemz6, hogy a szévettani min-

taban nem észlelhet6k immundepozitumok, rendszerint ANCA-negativ.
Klinikailag kiilonb6z6 formakban jelentkezhet, az enyhe, kozépstlyos és a

gyors, fatalis kimeneteld folyamat barmelyike el6fordulhat. Mivel a vasculitises

folyamat érintheti a szervezet valamennyi teriiletét, birmely szerv vagy szerv-

rendszer betegségének tiinetei allhatnak az el6térben. Gyakran a direkt szervi

tlineteket altaldnos tiinetek is kisérik (h6emelkedés, 1az, fogyas, arthralgia stb.).
A polyarteritis nodosa klasszifikacios kritériumai (diagnézis: 3 vagy tobb kri-

térium jelenléte esetén) (ACR, 1990):

o testsulycsokkenés >4 kg,

e livedo reticularis,

o testicularis fajdalom vagy nyomasérzékenység,

» myalgia, gyengeség,

« mono- vagy polyneuropathia,

o aiasztolés vérnyomas >90 Hgmm,

o emelkedett karbamid-nitrogén- vagy kreatininszint,

o Hepatitis B virus pozitivitas,

o arteriografias eltérések: szegmentalis eltérések, sziikiiletek, elzarédasok, aneu-
rysmak,



13. Szisztémds autoimmun reumatoldgiai kérképek (Sziics Gabriella) 199

o hisztologiai eltérések: kis- vagy kozepes artériak granulocytas, mononuclea-
ris infiltracidja.

A PAN kezelésében elsédleges a CS adasa. Enyhe betegségben ez elegendo le-
het, kozepesen silyos vagy silyos betegség esetén agresszivimmunszuppressziv
terapia sziikséges kortikoszteroid és ciklofoszfamid egyiittes adasaval. Alterna-
tiv kezelésként szoba jon az azathioprin, methotrexat, mycophenolate mofetil
is, igen sulyos esetben plazmaferezis és a bioldgiai terapiak koziil a rituximab
kezelés. Hepatitis B fert6zéssel tarsult PAN esetén az infekciot pairhuzamosan
kezelni kell.

13.10.7. Kawasaki-kor

A Kawasaki-kor a kdzepes méret(i artéridk gyulladdsa, ami els6sorban gyerme-
kekben jelentkezik. A betegségre jellemz6ek a laz, nyalkahartya- és bortiinetek,
lymphadenomegalia, szem és iziileti panaszok, myocarditis és a tipusos corona-
ria vasculitis miatt myocardialis kirosodas. A betegség kezelésének két £6 lépese
van: 1. aszpirin adésa, kezdetben antiinflammatorikus dézisban (100 mg/ttkg/
nap), majd thrombocita aggregacid gatlé dozisban (5 mg/ttkg/nap); 2. IVIG
kezelés: altalaban egyszeri 1-2 g/ttkg d6zis elegendd, ha a betegség elsd 10 nap-
jaban torténik. A CS tobbnyire kontraindikalt, mivel fokozza a coronaria aneu-
rizma kialakulasanak valészintiségét. Alkalmazhat6 viszont akkor, ha a beteg-
ség recidival, ha stlyos myocarditis is igazolhat6 vagy az IVIG-re refrakter a
folyamat. Akut coronariatrombdzisban trombolitikus terapia lehet indokolt.
Tobb adat van az infliximab effektivitasira vonatkozoéan is Kawasaki-koérban.

13.10.8. ANCA-asszocidlt vasculitisek
Az ANCA-asszocialt vasculitisek (AAV) a kiserek gyulladasaval és nekrozisaval
jaré betegségek egy csoportja, aminek hatterében az antineutrophil citoplaz-
matikus antitestnek (ANCA) patogenetikai szerepe 4ll. Kiils6 trigger (infek-
cid) hatasara a neutrophil granulocytak aktivalédnak, a felsziniilkon megjelen-
nek az egyébként citoplazmatikus elhelyezkedésti antigének (pl. proteinaz 3,
myeloperoxidaz, elasztaz stb. enzimek). Ezekhez kot6dik specifikusan az ANCA,
aktivalva a kronikus gyulladasos folyamatot. Az AAV csoportjaba tartozik a gra-
nulomatosis polyangiitisszel (GPA, korabban Wegener-granulomatozis), a mik-
roszkdopos polyangiitis (MPA) és az eosinophil granulomatosis polyangiitisszel
(EGPA, korabban Churg-Strauss-szindréma).

Granulomatosis polyangiitissel: a GPA a fels6 és also respiratorikus traktust,
valamint a vesét érinté nekrotizald, granulomas kisér vasculitis. Jellemzdje, hogy
itt a legszorosabb az asszociacié az ANCA-val, azon beliil is a citoplazmatikus,
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c-ANCA pozitivitassal (proteinaz 3-, PR3-ANCA). Az altalanos tiinetek mel-
lett rhinitis, sinusitis, tracheobronchitis, a tiidében infiltraciok, tiregképzddés,
nodulusok jelentkeznek. A légutak mellett még a veseérintettség a leggyako-
ribb rapid glomerulonephritis formajaban. Ritkabban lehetnek szemtiinetek
(scleritis, episcleritis, uveitis, retina vasculitis stb.), bortiinetek, cardialis és neu-
rologiai tiinetek is. A granulomatosis polyangiitissel klasszifikacios kritériumai
(diagnoézis: 2 vagy tobb kritérium jelenléte esetén) (ACR, 1990):
o nasalis vagy oralis gyulladas (ulceratio, gennyes, véres valadék),
 mellkasrontgen-eltérések (fix infiltratumok, nodulusok, cavitatio),
« microhaematuria (latéterenként >5 vOrosvértest vagy vorosvérsejt-cilinder),
o jellegzetes szovettan: granulomas gyulladas az artériafalban vagy perivascu-
larisan.

Mikroszkopos polyangitis: a MPA a kisereket érinté nekrotizal6 vasculitis,
a gyulladés helyén kevés vagy hianyz6 immundepozitummal (pauci-immun
vasculitis). 50 év folott, els6sorban a férfiakat érinti. Gyakran tiidé-vese szind-
réoma képében jelentkezik pulmonalis capillaritisszel, életet veszélyeztet alveo-
laris vérzéssel és glomerulonephritisszel, de lehet csak a vesére korlatozodo,
valamint szisztémas formaja is (1égutak, vese, tiidd, bor, idegrendszer, gyomor-
bél traktus, izom, szem manifesztaciokkal). Els6sorban p-ANCA, anti-myelo-
peroxydase (anti-MPO) pozitivitas jellemzi.

Eosinophil granulomatosis polyangiitisszel: az EGPA els6sorban szintén a
légzdrendszert érinti, a folyamatban jellemz6 a korabban fennall6 asztma vagy
allergias rhinitis, eosinophilia, amihez tarsulnak a szisztémas vasculitis egyéb
manifesztaciéi. Az ANCA kb. a betegek 50%-ban pozitiv, f6leg p-ANCA, anti-
MPO. Az eosinophil granulomatosis polyangiitissel klasszifikacios kritériumai
(diagnozis: legalabb 4 kritérium jelenléte esetén) (ACR, 1990):
 asthma bronchiale a beteg anamnézisében,

o aperiférias vérben >10% eosinophilia,

« mono- vagy polyneuropathia,

e tiidében infiltratumok,

o paranasalis sinus eltérések,

o jellegzetes szovettan: granulomas gyulladas az artériafalban vagy perivascu-
larisan eosinophil sejtekkel.

ANCA-asszocidlt vasculitisek kezelése: az AAV-hez tartoz6 korképek hasonlé
lefolyasa, prognosztikai tényezG6i miatt a terapias protokoll egyiitt veszi figye-
lembe az AAV csoportot. A kezelés megkezdéséhez biztos diagnozis sziikséges.
A kezelésnek két alapvetd fazisa van: az indukcids kezelés, aminek a célja a be-
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tegség remisszioba hozasa, majd ezt kovetGen a fenntartd terdapia a remisszio
megdrzésének, a relapsuszok kivédésének céljabol. A kezelési stratégia kialaki-
tasaban fontos a betegség stlyossaganak, kiterjedésének a megitélése.

Generalizalt, kifejezett szervi érintettséggel jaro AVV esetén az indukcios ke-
zelés kortikoszteroid és ciklofoszfamid kombinacié. Fenntart6 kezelésként a CS
mellé azathioprin, methotrexat vagy mycophenolate mofetil valasztando, és leg-
alabb 2 évig folytatandoé. A fenntarto terapia kiegészitéseként alkalmazunk még
trimethoprim / sulphometoxasolt (heti 2 x 2 tbl. Sumetrolim), elsésorban in-
fekcié megel6zésére.

Lokalizdlt vagy korai szisztémds betegségben ugyancsak a CS és CYC kombi-
nacié a valasztandd, de 4ltaliban hamarabb elérhet6 a remisszié és elkezdhetd a
fenntarto kezelés. A lokalizalt, limitalt formaknal indukcids kezelésre is valaszt-
hatunk CYC helyett MTX-et a CS mellé.

Sulyos, életveszélyes dllapot kezelése soran nagy dézisu CS javasolt CYC-val,
sziikség esetén a terapia kiegészitése IVIG-gel, plazmaferezissel.

Stlyos betegség esetén a CYC kezeléssel azonos hatast indukciés kezelésként
az anti-CD20 (rituximab) és relapszus vagy refrakter betegségben egyértelmi-
en hatékonyabb a rituximab a CYC-hez képest.

13.10.9. Anti-glomerularis basal membrdn betegség

Az anti-glomerularis basal membran betegség (Goodpasture-szindréma) pato-
genezisében az glomerulusok basal membranja ellen termel6dott antitest (anti-
GBM) jatszik szerepet. A basal membranhoz kotédve elsésorban a glomeru-
lusokban és alveolusokban indukal gyulladasos valaszt. Klinikailag altalaban
tiid6-vese szindroma képében jelentkezik rapid progressziv glomerulonephritis
és /vagy alveolaris haemorrhagia forméjaban. Altaldban akut életveszélyes 4l-
lapot, ami agressziv immunszuppressziv kezelés igényel CS és CYC adasaval,
kiegészitve intenziv plazmaferezissel. Nem reagalé beteg vagy CYC kontra-
indikaci6 esetén vélaszthatd rituximab kezelés. Fenntart6 kezelésként pedig a
CS dézis csokkentése mellett AZA, MTX vagy MMF adhaté.

13.10.10. Cryoglobulinaemids vasculitis
A cryoglobulinaemias vasculitis a hidegben kicsap6d¢ krioglobulinok okozta
tlinetegyiittes. A krioglobulinokat 0sszetételiik alapjan 3 csoportba osztjuk:
I. tipus: monoklonalis IgM-bdl (ritkabban IgG) all6. Myeloproliferativ korké-
pekben (myeloma multiplex, Waldenstrom-macroglobulinaemia) fordul el6.
II. tipus: monoklonalis RF-aktivitast IgM és poliklonalis IgG-b6l all6 (ke-
vert II).
II1. tipus: poliklonalis IgM-bél és IgG-bol alloé (kevert I1I).
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Vasculitis leggyakrabban a III. tipust kevert formaban alakul ki. Immun-
komplex patomechanizmust kérkép, gyakran hepatitis C virushoz (HCV) asz-
szocialodik. Jellemz6 klinikai tiinetei a tapinthaté purpura, Raynaud-jelenség,
ujjgangraena, alsé végtagi fekélyek, glomerulonephritis. A prognézist elsésor-
ban a vesebetegség hatirozza meg. Kezelésében alapvetd, hogy igazolt HCV-
asszociacio esetén az aktiv fert6zés terapidja az els6dleges. Stlyos manifeszta-
ciok (vesebetegség, gangraendk) esetén immunszuppressziv kezelés sziikséges
kortikoszteroidokkal, citosztatikumokkal és esetenként plazmaferezissel, refrak-
ter betegségben pedig rituximab vélaszthatd.

13.10.11. Henoch—Schonlein-purpura

A Henoch-Schoénlein-purpura (HSP) a leggyakoribb vasculitis szindréma a gyer-
mekkorban. Altalaban jéindulatd folyamat, ami gyakran interkurrens betegség
utan jelentkezik (f6leg fels6 léguti infekciot kovetden). Vezetd tiinetei a béron
megjelend purpurak, arthritis, hasi fijdalom okkult vérzéssel a székletben, mik-
roszkopos haematuria. Igen ritkan figyelheté meg szisztémas érintettség, életve-
szélyes allapot kialakulasa. Kisérvasculitis jellemzi, az érfalban IgA-t tartalmazo
immunkomplexek lerakddasa és komplementaktivacio figyelheté meg.

A HSP diagnozisa els6dlegesen a klinikai tiineteken alapszik, felallitasahoz
a 2010-ben modositott diagnosztikus kritériumok alkalmazhatok (13.11. tdb-
ldzat).

A HSP kezelése elsGsorban tiineti, az esetek tobbségében spontan gyogyul.
NSAID-k adhatok arthritisben, CS hasznalhat6 kifejezett oedema, iziileti és
hasi fijdalmak esetén. A ritka, akut, sulyos veseelégtelenség kezelésében ha-
tékony immunszuppressziv kezelés ajanlott, intravénas pulzus szteroid adasa
6nalléan vagy kombindlva mas immunszuppressziv szerrel (cyclophosphamid,
azathioprin). Nehezen vagy nem megfelel6en reagil6 esetekben javasolt lehet
plazmaferezis, IVIG is.

13.11. tabldzat. A Henoch—Schonlein-purpura diagnosztikus kritériumai
(EULAR/PRINTO/PRES, 2010)

Kritérium Leiras

Tapinthat6 purpura vagy petechia als6 végtagi dominancidval
Akut diffdz hasi fijdalom

Kotelez6 kritérium | Szovettannal igazolt leukocytoclasticus vasculitis vagy proliferativ
Minimum 1 a4-b6l | glomerulonephritis dominansan IgA depozitumokkal

Akut arthritis / arthralgia

Renalis érintettség proteinuriaval vagy haematuridval
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13.10.12. Egyéb vasculitisek

Cutan leukocytoclasticus vasculitis: A cutan leukocytoclasticus vasculitis korabbi
nomenklatdra alapjan hypersensitiv vasculitisnek tekinthetd, amiben a III. tipu-
st immunreakcio jatszik szerepet. A diagnozis felallitasahoz ki kell zarni a b6rén
kiviil egyéb szerveket is érint6 vasculitiseket. A hattérben elsGsorban gyogyszer-
expozici6 all, de kialakulhat bizonyos fert6zések utan is. Leggyakrabban als6
végtagi purpura formajaban manifesztalodik. Kezelésében sokszor a kivaltok ok
eliminalasa elegendd, idonként sziikség lehet kortikoszteroid adasara.

A kozpontiidegrendszer izoldlt vasculitise a kis- és kozepes méreti ereket érin-
t6 gyulladasos folyamat. Tipusos tiinet az 1-3 honapos fejfajast kovetéen kiala-
kult transitoricus ischaemids attak (TIA), majd goctiinetek jelentkezése. Egyes
betegeknél zavartsag és progressziv dementia is kialakulhat. A diagnézis felalli-
tasaban legérzékenyebb a cerebralis angiographia. A kezelés a PAN kezeléséhez
hasonld, CS és CYC kombinaci6 sziikséges.

A Behget-szindroma orogenitalis aphthakkal, arthritisszel, szemészeti, ideg-
rendszeri, cardiopulmonalis és renalis manifeszticiokkal jellemezhet6 immun-
vasculitis. Diagnosztikus kritériuma is a klinikai tiineteken alapszik. Kezelése
tiigg attdl, hogy milyen tiinetek allnak fenn. Enyhébb mucocutan tiineteknél ele-
gendd lehet lokalis szteroid készitmény vagy lokalis tacrolimus. Alkalmazhato
colchicin, dimethylsulfon (Dapson), stlyos mucocutan tiineteknél thalidomid.
Vialaszthaté még MTX, kis dézist CS. Stlyos, szisztémas betegség esetén kom-
binalt immunszuppressziv kezelés indokolt.

A Behget-szindréma diagnosztikai kritériumai (Diagnozis: A + 2 B tiinet;
egyéb korképek kizarasa mellett) (ISG, 1990):

A tiinet: rekurral6 (>3/év) aphthdk a szajban;

B tiinetek:

o rekurral6 genitalis fekélyek,

o szemtiinetek (uveitis, retina vasculitis),

o bdrtiinetek (erythema nodosum, pseudofolliculitis, papulopustularis 1éziok,
acneiform nodulik),

e pozitiv patergias teszt (tliszurast kovetd papularis / pustularis reakcio).

A Cogan-szindroma igen ritka, interstitialis keratitisszel és vestibuloaudito-
ricus diszfunkcidval (tinnitus, vertigo, nagyothallas) jard vasculitis, melyet bo-
vebben a 16.4. alfejezetben targyalunk.

A Buerger-kor vagy thrombangitis obliterans nincs besorolva a vasculitisek
legtjabb nomenklaturajaba, de az erek gyulladasos folyamata miatt emliteniink
kell. Els6sorban fiatal dohanyos férfiakban kialakulé betegség, aminek vezetd
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tiinete a mindkét oldali alsé végtagi, kozepes méretli ereket érintd obliterativ
vasculitis és recidival¢ feliiletes thrombophlebitisek. A diagnézis az anamné-
zisen és a jellegzetes angiographias képen alapszik. A kezelésében els6dleges a
dohanyzas elhagyasa, vasodilatator kezelés és thrombocytaaggregacio gatl6 ke-
zelés. Az immunszuppressziv kezelés hatékonysaga nem igazolt.
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14.1. Bevezetés

A gyermekkori reumatoldgiai korképekre a hullimzé lefolyas jellemz6. Specifikus

diagnosztikus tesztek hidnyaban néha csak a betegség kovetésével valik egyértel-

miivé a diagndzis. Legtobbjiik izomgyengeség, iziileti kontrakttra kialakulasaval

és kovetkezményes funkcidzavarral (pl. novekedésbeni elmaradas, végtaghossz-

kiilonbség) jar, mely a gyermek pszichoszocialis fejlédésére, iskolai teljesitményére

és az egész csalad életére kihat. A leggyakoribb gyermekreumatologiai korképet,

a juvenilis idiopathias arthritist (JIA) a beteg életkora alapjan definialjak (16 éves

kor), holott nem ismert olyan életkor, amikor a betegség tiinetei hirtelen megval-

toznanak. Bizonyos reumatologiai korképek kisgyermekekben gyakoribbak (pl.

uveitisszel tarsult oligoarthritis, Kawasaki-kor), mig masok csaknem kizardlag

felnéttekben fordulnak el6 (pl. koszvény, osteoarthritis). Néhany betegség (pl. a

vasculitisek) hasonl6 klinikai tiinetekkel és laboratériumi eltérésekkel jarnak min-

den életkorban. Az alabbi tényezok felelhetnek az eltérd életkori sajatossagokért:

« a genetikailag meghatarozott rendellenességek tobbnyire gyermekkorban meg-
jelennek (pl. oroklott csontdysplasidk, anyagcserezavarok, hemophilia, periodi-
kus 14z szindromdk),

« azimmunrendszer érése,

» andvekedés, csont-izom rendszer fejlédése,

o az endokrin rendszer érése, involdicidja, hormontermelés valtozasa,

» akornyezeti artalmak expozicios ideje,

o az életmdd: fizikai aktivitas, sériilések, taplalkozas.

14.2. A mozgasszervek fizikalis vizsgalata gyermekkorban

A beteg gyermek fizikalis vizsgalata idGigényes, és az egyes életszakaszokra
jellemz6 normal variansokat is ismerni kell a patologias eltérésektol valo elkiilo-
nitéshez. A gyermeket levetkdztetve, minden testtajékot alaposan at kell vizsgal-
nunk. Szlir6tesztként az in. pGALS (pediatric gait, arms, legs, spine) hasznalhato6
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(www.arthrirtisresearchuk.org), eltérés esetén pedig az érintett és a szomszédos
iziiletek részletesebb vizsgalata sziikséges.

14.2.1. Mozgdsszervek regiondlis vizsgdlata

Inspekcid: fajjdalom tiineteinek keresése, bortiinetek, végtaghossz és izom-
tomeg, deformitas, duzzanat, aszimmetria megfigyelése.

Tapintds: nyomasérzékenység, melegség, duzzanat észlelése.

Mozgas vizsgalata: aktiv és passziv mozgas soran mozgasterjedelem, szimmet-
ria és a fajdalmat kivalté mozdulat megfigyelése.

Funkci6 vizsgalata: jaras, 0kolképzés.

14.3. A normal anatomia variacioéi

Az alabbi eltérések gyakoriak és kezelés nélkiil rendezddnek, viszont ha stlyo-
sak, progresszivek, fijjdalommal, funkcidzavarral vagy aszimmetriaval jarnak,

koérosnak tekintenddok.

1.

Genu varum (0O-1db): a kisdedek jarasa széles alapt, a 1ab eliils6 részét befelé
forditjak, térdeiket egymastol tavolabb tartva. Egymas mellé zart bokakkal
val6 allas esetén figyelhet6 meg leginkabb.

. Genuvalgum (X-1db): zart térdekkel valo allas esetén a bokak egymastol tavol

vannak, az intermalleolaris tavolsag normal esetben nem haladja meg a 8 cm-t.

. Pes planus (lidtalp): a jarni tanuld kisdedek talpa lapos, a késGbb eltling

zsirparna jelenléte és a medidlis hosszanti iv elsimultsiga miatt. Labujjhegy-
re allaskor vagy az 1. ujj passziv extensidja esetén figyelheté meg leginkabb.
A hypermobilitas kifejezett ladtalphoz vezet, nagyobb gyerekekben az Achil-
les-in kontraktarajat, vagy gyulladasos iziileti bantalmat jelezhet.

. Befelé forduld lab: jaraskor, futaskor a lab befelé fordul. Hirom variacidja is-

mert.

- A 14b befelé fordulasa (metatarsus varus): altalaban Gjsziilottekben el6for-
dulé, a fokozottan mobilis el6lab adductiés deformitasa, mely 5 éves korra
spontan korrigalodik.

— A labszar befelé fordulasa: a tibia a femurhoz viszonyitva a normalnal ke-
vésbé kirotalt allastu. Kisdedekben gyakori, és altalaban genu varummal
tarsul, 5 éves korra normalizalédik.

— A csip6 befelé fordulasa: a femurnyak a normalnal nagyobb mértékben
befelé rotalt. Tarsulhat az iziiletek hypermobilitasaval, és altalaban 8 éves
korra spontan rendezddik.
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. Ldbujjhegyen jards: kisgyermekekben gyakori és allandésulhat, ha megszok-

jak. A habitualis 1abujjhegyen jarast el kell kiiloniteni az enyhe agyi bénulas,
az Achilles-in-rovidiilés vagy a lab iziileti gyulladas okozta problématdl. Id6-
sebb fitkban a Duchenne-féle izomdystrophiat ki kell zarni.

14.4. Mozgasszervi tiinetek szerinti csoportositas

A gyermekreumatologust leggyakrabban alsé végtagi vagy gerincpanaszokkal,
jaraszavar miatt keresik fel, ezért ismernie kell a gyulladasos korképekhez ha-
sonlo tiinetekkel jelentkezd ortopédiai, hematoldgiai és onkologiai eltéréseket

is.

14.4.1. Alsé végtagi és hati fdjdalom okai

1.

Novekedési fajdalom: 3-12 éves gyermekekben éjszaka jelentkez6 genera-
lizalt vagy szimmetrikus als6 végtagi fajjdalom, mely gyakran felébreszti a
gyermeket almabol, de napkozben sohasem fordul el6. Fizikalis vizsgalattal
legfeljebb az iziiletek hypermobilitasa észlelheté néhany esetben.

. Hypermobilitas: enyhe foku hypermobilitas fiatal lanyokban gyakori és tii-

netmentes. Hajlékonysagukat sokan ki is hasznaljak tancosként, tornaszként,
de a fokozott terhelés iziileti és izomfajdalmakat okozhat. Hypermobilitas
lehet tiinete néhany kromoszéma-rendellenességnek (pl. Down-szindré-
ma) és velesziiletett kollagén defektusnak (pl. Marfan- és Ehlers—Danlos-
szindréma).

. Akut kezdetd alsé6 végtagi fajjdalmat leggyakrabban trauma okoz, de a rit-

kabban el6fordulé osteomyelitis, malignus betegség, szeptikus arthritis is
slirgds kezelést igényel. Acut lymphoblastos leukémia csontfijdalommal,
arthritisszel egyarant jelentkezhet, a fijdalom erds, éjszaka kifejezettebb.
Neuroblastoma csipdiziileti gyulladas tiineteit utdnozhatja, metastasisai ne-
hezen lokalizalhat6 csontfdjdalmat okoznak. A malignus csonttumorok (pl.
Ewing-szarkoma) ritkak, fajjdalommal, duzzanattal, néha patolégias csont-
toréssel jelentkeznek. Osteoid osteoma tobbnyire serdiil6 fitkban kialakulé
benignus tumor, mely dltalaban a femurt, tibiat és a csigolyakat érinti. A faj-
dalom éjszaka erésebb, melyet nemszteroid gyulladascsokkenték (NSAID)
jol csillapitanak.

. Térdfajdalom: a csip6 mindig vizsgalando térdpanaszok esetén.

- Osgood-Schlatter-kor: a tuberositas tibiae apophysis osteochondritise,
mely térd alatti nyomasérzékeny duzzanattal, esetenként szabad fragmen-
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tum képzodésével jar, f6ként serdiilé sportold (foci, kézilabda) vagy tulsa-
lyos fitkban. Jellemz6 ra a fizikai megterheléskor (futas, ugras, térdelés,
lépcsdzés) jelentkez6 eliilsé térdfajdalom, mely pihenésre sziinik.

- Chondromalacia patellae: a patella porcfelszinének elvékonyodasa, mely f6-
leg serdiil6 lanyokat érint. A felallas, lépcsézés fajdalmat okoz, mert ilyenkor
a patella szorosan érintkezik a femoralis condylusszal. Pihentetés, gyogy-
torna segithet, de stlyosabb esetben arthroscopos beavatkozas sziikséges.

- Osteochondritis dissecans (a csont subchondralis segmentalis avascularis
necrosisa): kialakulasaban lokalis vérkeringési zavar, valamint trauma sze-
repe val6szinG. Leggyakoribb a femur condylusokon. Hirtelen jelentke-
26 fijdalom, duzzanat, késébb ismétl6d6 elakadasok jellemzik. Az iziileti
mozgas korlatozotta valik, fajdalmas krepitacioval jar, végiil az elhalt darab
helyérol kimozdulva iziileti szabadtestként véglegesen karositja az iziileti
porcfelszint.

- Patella subluxatio és dislocatio: generalizalt hypermobilitas esetén gyakori
a subluxatio, néha dislocatio is el6fordulhat lateral felé, mely hirtelen éles
fajdalommal jar. A térd enyhe extenzidjaval, illetve spontan is rendezédhet.

- Sériilések: leggyakrabban a kontaktsportok okoznak akut térdsériilést, de
a tobbi sport is okozhat kronikus, illetve kifaradasos sériilést.

5. Hatfajas: oka a feln6ttekkel szemben gyakran felismerhetd. Minél fiatalabb a
gyermek, annal nagyobb valdszintiséggel huzodik a hattérben jelent6s prob-
léma. A magas 14z infekciéra utalhat, az allandé éjszakai alombol felébresz-
t6 fajdalom hatterében osteoid osteoma vagy malignus csonttumor allhat, a
focalis neurolégiai tiinetek pedig gyoki/ gerincvel6i kompresszidra utalnak.
A fogyas, altalanos gyengeség, faradékonysag malignitasra utalo tiinetek.

- Mechanikai okok: tiinetei altaliban izomspazmus és lagyrész fajdalom,
mely leggyakrabban sportsériilések, tartaszavar vagy fokozott terhelés (pl.
nehéz iskolatdska hordasa) kovetkezményei.

- Tumorok: osteoid osteoma gyakran alakul ki csigolydkban, de egyéb pri-
mer tumor vagy metastasis is el6fordulhat.

- Gerinc osteomyelitis vagy discitis: jellemzdje a lokalizalt nyomasérzékeny-
ség, a gerinc hajlitasakor jelentkez6 fajdalom, jaras és cipekedés keriilése,
melyhez 14z és rossz kozérzet tarsul.

- Gerincvel6 vagy ideggyok kompresszid: tumor vagy porckorong prolap-
susa okozhatja, melyet trauma vagy nehéz targy felemelése valthat ki.

- Scheuermann-kor: a csigolyatest osteochondrosisa, mely a thoracalis gerinc
kyphosisahoz vezet, adltalaban hati fijjdalommal jar.
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- Spondylolysis / spondylolisthesis: a spondylolysis lehet egyoldali, velesziile-
tett. A csigolyaiv bilateralis stressz fraktaraja is okozhatja. Utébbi spondylo-
listhesist, azaz a csigolyatest el6recsiszasat okozza, ami gyoki vagy gerinc-
vel6i kompressziot eredményezhet. Spondylolisthesis lysis nélkiil is el6for-
dulhat.

- Komplex regionalis fajdalom szindréma: akkor diagnosztizalhat6, ameny-
nyiben fizikalis eltérés nincs, pszichés stressz provokalhatja.

14.4.2. Santitds

1.

Atmeneti synovitis (transitoricus coxitis): a 2-12 év kozotti gyermekek akut
santitasanak, csip6fdjdalmanak leggyakoribb oka. Gyakran tarsul virusinfek-
cidhoz laz nélkiil, és a fert6zés tlinetei is altaldban nagyon enyhék. A féjdalom
mozgaskor jelentkezik, f6leg a csip6 befelé rotacidjakor, és altalaban a térdbe
sugarzik. El kell kiiloniteni kezd6d6 szeptikus iziileti gyulladastol, Perthes-
kortol.

. Perthes-kor: a femurfej vérellatasanak zavara miatt kialakulé avascularis

necrosis, mely 18-36 honap alatt gyogyul revaszkularizacio és reosszifikacio
kovetkeztében. 5-10 év kozotti fidkban gyakoribb és 10-20%-ban kétoldali.
Prognozisa a 6 évnél fiatalabbakban a legjobb, kiilonosen, ha az elhalas az
epiphysis kevesebb mint felét érintette. A kovetkezményes femurfej deformi-
tas a késobbiekben osteoarthritishez vezethet.

. Epiphyseolysis capitis femoris juvenilis (serdiilékori femurfej elcstszas): a

femurfej epiphysise a combnyakon haétra és lefelé fordul és cstszik fokoza-
tosan vagy hirtelen. Kivalté okok kozott legfontosabb a novekedési hormon
talstlya a nemi hormonokkal szemben. A névekedési hormon a novekedési
porcot kiszélesiti, és az itt érvényesiil6 nyirder6 hatasara az epiphysis a nya-
kon elfordul. Praepubertasban, a leggyorsabb novekedés idején fordul eld,
fitknal 10-15, lanyoknal 11-13 év kozott. A gyermek comb, térd, csip6fajda-
lomrdl panaszkodik, az akut formanal elesik, nem tud labra allni, az als6 vég-
tag kifelé fordul. Az érintett gyerekek rendszerint talsulyosak, hypothyreosis,
hypogonadismus tarsulhat hozza, fitkban kétszer gyakoribb. Epiphyseolysis
gyanuja esetén a betegség fennallasanak igazolasa és az elcstiszas fokanak meg-
itélése céljabol dsszehasonlito rontgenfelvételt sziikséges a-p és Lauenstein-
helyzetben. Kezelése: sebészi.



14. Gyermekreumatoldgia (Kiposzta Rita) 211

14.5. Tziileti gyulladdsok

Az akut arthritis tiinetei a fajjdalom, duzzanat, pir, melegség és mozgaskorlato-
zottsag. A polyarthritisek felosztasat a 14.1. tabldzat mutatja.

14.1. tablazat. Polyarthritisek etiologiai felosztasa

Bakterialis fertdzés Myc.()glasma, Chlamydla., Campyloba.cter,
Yersinia, Salmonella, Shigella, Borrelia

Virusinfekeié rubeola,, mumpsz, hérpesz, hepa,tltlsz,
adenovirus, coxsackie B, parvovirus

Gyulladéasos bélbetegség Crohn-betegség, colitis ulcerosa

Vaszkulitisz Schoénlein-Henoch-purpura, Kawasaki-kor
juvenilis idiopathias arthritis, szisztémads
lupus erythematosus (SLE), juvenilis

Szisztémas autoimmun betegség dermatomyositis (JDM), polyarteritis
nodosa, kevert kdtdszoveti betegség
(MCTD)

Hematoldgiai rendellenesség haemophilia, sarlésejtes anaemia

Malignus betegségek leukémia, neuroblastoma

Egyéb cysticus fibrosis

14.5.1. Reaktiv arthritis

A reaktiv arthritis a gyermekekben leggyakrabban el6fordulé, féleg csipére,
térdre, bokara lokalizalodé atmeneti synovitis, mely spontan vagy NSAID keze-
léssel néhany nap alatt maradvany nélkiil gyogyul. Lehet virusinfekcio tiinete, de
kialakulhat extraartikularis bakterialis (Mycoplasma, Chlamydia, Campylobacter,
Yersinia, Salmonella, Shigella) infekciot kovetGen. Post-streptococcalis reaktiv
arthritis és reumas laz a fejlett orszdgokban a megfelel6 antibiotikum-hasznalat
miatt manapsag mar alig fordul el6.

14.5.2. Szeptikus arthritis

Szeptikus iziileti gyulladas 2 évesnél fiatalabbakban gyakoribb, hematogén
szorassal, vagy kozvetlen raterjedéssel alakul ki fert6zott bérléziobdl, osteo-
myelitisbél kiindulva. Altaliban a csip6 érintett, leggyakoribb kérokozéja a
Staphylococcus aureus. Ujsziilottekben a vaskos subcutan zsirszovet miatt nehéz
felismerni a csipdiziilet szeptikus iziileti gyulladasat, gondolni kell ra, ha lazas
csecsemo az alsé végtagjat nem mozgatja, az intraartikularis nyomas csokkentése
érdekében flektalt, abdukalt, kirotalt helyzetben tartja, és a végtag mozgatasakor
sir. A gyulladasos laborparaméterek emelkedettek, a rontgenfelvétel kezdetben
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legfeljebb csak tagabb iziileti rést és lagyrész 6démat jelez. Csip6 ultrahangvizs-
galata segit a folyadékszaporulat igazolasaban. Hemokultura sziikséges, mely
alapjan a destrukci6é megel6zése érdekében a haladéktalanul megkezdett empi-
rikus antibiotikum terapia célzotta sziikitése lehetséges a késébbiekben.

14.5.3. Juvenilis idiopathids arthritis

14.5.3.1. Definici6 és epidemiolégia

A juvenilis idiopathias arthritis (JIA) a leggyakoribb kroénikus iziileti gyulladas
és a mozgasszervi fogyatékossag vezet6 oka gyermekkorban. Definici6 szerint a
JIA egyéb okkal nem magyarazhat6, 16 éves kor el6tt jelentkezd, legalabb 6 hete
tarto iziileti duzzanat. Prevalenciaja kb. 1:1000 gyermek (hasonlé pl. az epilep-
szidéhoz). A feln6ttkori rheumatoid arthritist6l gyakran jelent6sen eltéré klini-
kai képpel jelentkezik.

14.5.3.2. A JIA klasszifikacioja

A klasszifikacio a klinikai tiinetek alapjan torténik. A betegség els6 hat honapja-

ban érintett iziiletek szamat veszi figyelembe, hat altipusa van.

o Az esetek feléért oligoarthritis felel, mely f6leg 6 éves kor el6tt jelentkezik és
lanyokban 5x gyakoribb. Altaldban a térd-, boka- és csukléiziiletek érintettek,
extendal6 oligoarthritisben 6 honap utan 4-nél tobb iziiletre terjed a folyamat,
mig perzisztens formaban legfeljebb 4 iziilet gyulladt.

o AJIA 25-30%-at polyarthritis teszi ki, mely legalabb 5 iziiletet érint. A rheu-
matoid faktor (RF) negativ forma 6 évnél fiatalabb lanyokban gyakoribb, al-
talaban a nagy- és kisiziileteket szimmetrikusan, tovabbad a nyaki gerincet és
a temporomandibularis iziiletet érinti. RF pozitiv polyarthritis a betegek kb.
5%-at érinti, f6leg serdiilé lanyokat és a gyulladas altalaban gyorsabb prog-
resszioja, destruktivabb.

o Az arthritis psoriatica aszimmetrikusan érinti a nagy és kisiziileteket, és évek-
kel megel6zheti a jellegzetes bortiinetek kialakuldsat. A betegség felismerését
segiti a koromtiinetek és a dactylitis (kolbaszujj) jelenléte, valamint els6 foku
rokon psoriasisa.

 Enthesopathids arthritis a 6 évesnél id6sebb, HLA-B27 pozitiv gyermekeket
érinti, fitkban 4x gyakoribb. Alsé végtagi iziileti gyulladassal kezd6dik, mely-
hez a plantaris fascia és az Achilles-in enthesitise (az izmot csonthoz rogzit6
in vagy szalag lokalis gyulladdsa) gyakran tarsul. Kés6bbiekben a sacroiliacalis
iziilet és a lumbalis gerincszakasz gyulladasa is kialakulhat, mely spondylitis
ankylopoetica juvenilis formadjanak felel meg.
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o Szisztémds JIA (Still-kor) kisdedekben gyakoribb, dominalnak az extraartiku-
laris tiinetek: faradékonysag, lymphadenopathia, naponta jelentkezé magas
laz, halvany kiiitések, iziileti és izomfajdalom. Kezdetben az iziileti gyulladas
tiinetei nem szembet(indek, kés6bb oligo- vagy polyarthritis egyarant kiala-
kulhat.

o A nem differencidlt arthritis vagy egyik altipusba sem sorolhat6 be, vagy egy-
szerre legalabb 2 altipusba is beleillik.

14.5.3.3. Klinikum és diagnosztika

Specifikus diagnosztikus teszt hidnyaban a JIA-t a klinikai tiinetekre hagyatkozva
ismerhetjiik fel. A pihenés utan jelentkez6 iziileti merevség, mely mozgas vagy
meleg hatasara mérséklédik, a fajdalomra utal6 idészakos santitas, vagy a korab-
ban kedvenc aktivitas keriilése figyelemfelhivo jelek, hiszen a kisded még nem
tudja meghatarozni a panaszait. A kezdet tobbnyire lasst, jellegtelen, a labor-
vizsgalatok nem mutatnak lényeges eltérést a szisztémas forma kivételével, ahol
anaemia, emelkedett gyulladasos paraméterek figyelhet6k meg. Antinuklearis
antitest (ANA) pozitivitas egészséges gyermekekben, illetve infekcioban szintén
megfigyelhetd. Szisztémas tiinetek jelenléte esetén szepszis és malignitas kiza-
rando.

14.5.3.4. A JIA sz6v6dményei

o Kronikus anterior uveitis a betegek 10-20%-aban alakul ki, sokaig tiinetmentes,
de 30-40%-ban sulyos latasvesztést okoz katarakta és glaukoma kialakulasa ré-
vén. Réslampaval végzett rendszeres szemészeti szlirGvizsgalattal ismerhetd
fel korai staidiumban, ANA pozitiv oligoarthritisben nagyobb a rizikoéja.

o Flexios kontraktira alakul ki, ha a beteg az intraartikularis nyomast minima-
lizal6 pozicidban tartdsan pihenteti az iziiletet. Hosszu tavon stlyos destruk-
cidhoz, ankylosishoz vezethet.

« Novekedési elmaraddst okozhat a szisztémas kortikoszteroid kezelés, a kro-
nikus betegségbdl ad6d6 anorexia. Lokalis novekedési zavart okozhat az
elhuz6do gyulladas, térdiziilet esetén végtaghossz kiillonbséghez vezet6 tul-
novekedést, temporomandibularis iziiletnél az epiphysis korai fuzidja miatt
micrognathiat.

« Osteoporosis kialakulhat kalcium- és D-vitamin-hidnyos taplalkozas, sziszté-
mas kortikoszteroid kezelés, csokkent fizikai aktivitas, késoi serdiilés kovet-
kezményeként.

 Amyloidosis nagyon ritka, magas mortalitdst betegség, kezdeti tiinete a protein-
uria, késébbiekben veseelégtelenséghez vezet.
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14.5.3.5. A JIA terapiaja

A cél a remisszié minél hamarabbi elérése komplex kezeléssel, melyben a gyogy-

szerek mellett kitlintetett szerepet kap a fizioterapia, valamint szemész, ortopéd-

sebész, szajsebész, pszichologus bevonasa is gyakran valik sziikségessé. A be-
teg és a csalad egylittmiikodését felvilagositassal, timogatassal tudjuk erdsiteni.

A prognozis jelent6s javulasa ellenére a betegek kb. egyharmada felnéttkordban

is igényli a kezelés folytatasat a remisszi6 fenntartasa érdekében.
Gyogyszeres kezelés:

o NSAID és fajdalomcsillapitok nem befolyasoljak a betegség lefolyasat, de a
tlinetek fellangolasa esetén csokkentik a panaszokat.

o Intraartikularis szteroid oligoarticularis JIA-ban alkalmazhat6, polyarticularis
forméban tobbszoros injekcidé a methotrexate hatas kialakuldsaig athidalé ke-
zelésként adhaté.

o Methotrexat a polyarticularis JIA kb. 70%-aban hatasos, majfunkci6 és vér-
kép rendszeres ellendrzése mellett adhat6.

o A szisztémas kortikoszteroid hasznalatat minimalizalni kell a novekedési re-
tardacio és az osteoporosis elkeriilése érdekében. Nagy dozisu intravénas
methylprednisolon életmentd lehet sulyos szisztémas arthritisben.

o Citokin modulatorok (biol6giai terapia) és egyéb immunszuppressziv szerek
a stulyos methotrexatra refrakter folyamatokban hatasosak lehetnek. Jelenleg
anti-TNF alpha, anti-IL-1, anti-CTLA-4 és anti-IL-6 receptor biologikumok
megfeleld kritériumok teljesiilése mellett adhatéak JIA-ban. T-sejt deplécio-
val kombinalt autolég csontveld transzplantacio refrakter betegségben kura-
tiv lehet.

14.6. Autoimmun betegségek gyermekkorban

14.6.1. Schonlein—Henoch-purpura

Ez a leggyakoribb vasculitis gyermekkorban. Fiakban kétszer gyakoribb, és féleg
a 3-10 év kozottieket érinti. A téli honapokban halmozddik és fels6 1éguti infek-
ci6s tiinetek gyakran megel6zik. Iziileti fajdalom és periarticularis 5déma a bete-
gek kétharmadaban, f6leg a térdben és bokaban jelentkezik, szovodmény nélkiil
gyogyul. Az als6 végtagok extensor felszinén jelentkezd jellegzetes bevérzések
alapjan lehet felismerni, hasfjas gyakran tarsul hozza, ha glomerulonephritis is
kialakul, tart6s immunszuppressziv kezelés valik sziikségessé.
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14.6.2. Juvenilis dermatomyositis

Altaliban alattomosan kezd8dik, faradékonysaggal, a vall- és medencedv izmai-
nak gyengeségével. Az arcon jellegzetes kiiités jelenik meg, mely az orrnyereg-
re is raterjed, a szemhéjak livid elszinez6désével és periorbitalis 6démaval.
A kilités az iziiletek extensor felszinén is megjelenik (Gottron-jel), a betegség
elérehaladtaval subcutan calcinosis is kialakulhat. Izomfdjdalom gyakori, iziileti
gyulladas az esetek 30%-aban jelentkezik.

14.6.3. Szisztémas lupus erythematosus (SLE)

Gyermekkorban ritka, de serdiilé lanyokban jelentkezhet faradékonysaggal, izii-
leti fajjdalommal, fényérzékenységgel, pillangé erythaemaval. A vese, kozponti
idegrendszer és tiid6 érintettségével jard betegség sulyos lefolyasu.
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15.1. Osteoarthritis (artrézis)

15.1.1. Bevezetés: definicio és epidemiologia

Az osteoarthritis (OA; artrozis) a leggyakoribb, degenerativ iziileti megbetege-
dés, melynek soran jellemz6 az iziileti porc, majd a subchondralis csont kdroso-
dasa. Mint latni fogjuk, kialakulasaban gyulladasos folyamatok is szerepet jat-
szanak, ezért ma mar az osteoarthritis elnevezés javasolt. Az érintett egyének
szamara fajdalmat és silyos esetben mozgaskorlatozottsagot, a tirsadalomra
pedig jelentds anyagi terhet r6. A korkép gyakorisaga az életkor elérehaladtaval,
valamint az elhizds gyakoribba valasa miatt n6, a 65 év feletti korosztaly harma-
danak-negyedének okoz panaszt.

A leggyakoribb térd OA incidenciaja 240/100 ezer betegév. A kéz és a csip6
OA esetében ez az érték sorrendben 100, illetve 88/100 ezer betegév. Mindha-
rom OA tipus gyakoribba valik a korral, és 50 év felett dsszességében t6bb nd,
mint férfi érintett. Azonban a térd- és kézkisiziileti OA inkabb ndékben, a csip6
OA férfiakban gyakoribb.

15.1.2. Etioldgia, rizikdfaktorok
A betegség elsGsorban az alsé végtag tehervisel iziileteit, a térdeket és a csipdket,
valamint a kéz kisiziileteit, ezen beliil dontéen a distalis interphalangealis iziile-
teket (DIP), emellett az I. carpometacarpalis (CMC) és a metacarpophalangealis
(MCP) iziileteket érinti. Az OA legfontosabb etioldgiai faktora az életkor, altala-
ban az 50-60-as életévek soran alakul ki, a betegséglefolyas progressziv. A beteg-
ség degenerativ jellegli, de masodlagosan gyulladasos folyamatok is jelentkezhet-
nek szovédményként, ilyenkor a fajdalom fokozddik, és az iziileti deformitashoz
gyulladasos duzzanat is tarsulhat. Az életkorral egyiitt jar6 morfologiai valtoza-
sok — mint az iziileti porc elvékonyodasa, felpuhuldsa — hatterében a porcsejtek
csokkent regeneraloképessége kovetkeztében kialakul6 porc struktarfehérje (el-
s6sorban a proteoglikanok) karosodasok allnak.

Szamos rizikofaktor van, melyek fokozhatjak az iziiletek degeneraciojat. Ezek
lehetnek ,befolyasolhat6” (pl. obesitas, taplalkozas, munkahelyi artalmak, repe-
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titiv terhelés) és ,nem befolyasolhat6” (pl. genetika, nem, kor, korabbi trauma)
tényezok.

A predisponal6 anatdmiai eltérések (pl. csipd dysplasia, genu varum) normal
terhelés mellett is fokozzdk a hajlamot, de pl. elhizas esetén a riziké még na-
gyobb. A testsuly egyrészt direkt fizikai hatassal bir az iziiletre, masrészt fokoz-
za a csonttomeget, amely a subchondralis csont merevségéhez és a porcpusztu-
las serkentéséhez vezet. A kor egyértelm rizikotényezd, melyet még a korral
szintén Osszefiiggd tényezdk (pl. elhizds, iziileti lazasag) is tovabb ronthatnak.
A nemeket illetGen a nékben a kéz, térd és generalizalt OA gyakoribb. Ez a kii-
16nbség csip6 OA-ban nem jelentkezik. A nemi hormonok szerepére utal az is,
hogy az OA gyakoribb nékben, ez a chondrocytdk 6sztrogén receptoraival all-
hat kapcsolatban. Az etnikum vonatkozasaban, az USA-ban az OA gyakoribb,
az azsiai populdciéban pedig ritkabb, mint a kaukazusi etnikumban. A fizikai
tulterhelés is hajlamosithat, a térdeléssel jir6 munkak esetén (pl. parkettazas) a
térd OA gyakorisaga nd. A csipé OA tartos allassal, stlyemeléssel is 0sszefiligg.
A kezeket érint6 tartds repetitiv tdlhasznalat karosodashoz vezet, ismert
I. CMC OA (,haziasszonykéz”) a hiivelykujj repetitiv tilhasznalata soran. Ko-
rabbi csip6- vagy térdtraumak az OA fliggetlen rizikotényez6i. A hatas ket-
t6s: a sériilés mellett a megvaltozott biomechanika is rizikofaktor.

A betegség genetikai hatterére utal az OA csaladi halmozdédasa, de az 6rok-
16dés nem annyira egyértelmi, mint mas reumatoldgiai kérképekben (pl. SPA).
Eddig csaknem 40 gént, illetve génpolimorfizmust hoztak dsszefiiggésbe az OA-
val, ezek tobbsége a gyulladassal, matrix anyagcserével kapcsolatos fehérjéket
kodolod géneket érinti. A teljesség igénye nélkiil par példat emlitve: a kollagének,
az IL-1 és az inzulinszer novekedési faktor-1 (IGF-1) termel6déséért felelGs gé-
nek mutdcioja volt kimutathaté OA-ra valé nagyobb fogékonysag esetén.

Szamos egyéb korkép kovetkeztében, szekunder médon is kialakulhat OA
(15.1. tabldzat).

15.1.3. Patoldgia

Az OA-t dontSen degenerativ, az életkor el6rehaladtaval, fizikai tényez6k kovet-
keztében kialakul6 kopasos betegségnek tartottak. Ma mar ismeretes, hogy
kialakuldsaban a mechanikai tényez6k mellett gyulladasos, s6t immuno-inflam-
matorikus jelenségeknek is szerepiik van.

Az OA patolégidjara jellemz6 az iziileti porc karosodasa, kovetkezményes
iziileti rés besziikiilés, az iziileti széleken osteophytak kialakulasa, subchondralis
csont sclerosis és cystak kialakulasa, valamint a synovialis membran és az iziileti
tok megvastagodasa.
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15.1. tabldzat. A szekunder osteoarthritis f6bb okai

Iziiletbe hatol6 torések, ficamok
Trauma [ziilett8] tavoli traumak
Mikrotraumék (vibracio, tulerdltetés)

Ochronosois
Anyagcsere-betegségek Haemochromatosis
Tarolasi betegségek

Diabetes mellitus
Hypothyreosis
Obesitas
Acromegalia

Endokrin kérképek

Kroénikus készvény

Kristdlyarthropathidk CPPD, BCP arthropathidk

Csipéiziileti dysplasia

Coxa valga, coxa vara, genu valgum, genu varum
Perthes-kor

Hypermobilitas-szindroma

Malformaciok, statikus eltérések

Arthritisek utdn masodlagosan
Osteochondritis dissecans
Osteonecrosis

Egyéb Paget-kor

Chondromatosis

Haemophilia

Neurogén arthropathia (Charcot-iziilet)

Normal esetben a porcszovet folyadékdus, és egy puha burkolatot képez a
csonton, mely a mozgasokat, cstszast lehet6vé teszi. Idével ez karosodik, a porc-
felszinen berepedések, er6ziok jelentkeznek, amely egészen a csontfelszin sza-
badda valasaig is progredialhat. Ezzel parhuzamosan a subchondralis csontban
fokozott remodelling, ezen beliil sclerosis és megvastagodas kovetkezik be.

A porcszdvetben a chondrocytakat extracellularis matrix (ECM) veszi kortil,
melynek f6 elemei a II. tipust kollagén, ehhez IX. és XI. tipusu kollagén csatla-
kozik. A kollagén kapcsolatban all a proteoglikdnokkal (PG), ezek koziil kieme-
lendd az aggrekan, mely kozponti core proteint és gliikkézaminoglikan (GAG)
oldallancokat (kondroitin-szulfat és keratan-szulfat) tartalmaz. A GAG oldal-
lancok kotik a vizmolekulakat. Az aggrekanok hialuronsavhoz (HA) kapcsolod-
nak a kotofehérje (link protein) révén. Egy HA akar 100 aggrekannal is képezhet
komplexumot.

Osszességében az OA komplex moédon az iziileti porc, csont, synovium, szala-
gok és izmok betegsége. Az ECM degradacidja és a csontképzddés mellett a
gyulladasnak és altalanos jelenségeknek (pl. anyagcsere-folyamatok) is komoly
szerepiik van.
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A porcszovet molekuldris vdltozdsaira korai OA-ban a viztartalom novekedése
és kovetkezményes oedema jellemzd, melyet a II. tipust kollagén szintézis csok-
kenése, az I. tipusu kollagén relativ felszaporodasa kisér. A PG-tartalom szintén
csokken, és rovid lanci GAG molekuldk jelennek meg. Ezek a valtozasok, me-
lyek egyébként a korral is jelentkeznek, kés6bb az ECM vizkot6 kapacitasanak
csokkenését és koros biomechanikai eltéréseket eredményeznek.

Szamos ECM-bont6 enzim, pl. matrix metalloproteinazok (MMP-k) és az agg-
rekanazok ismertek. Az OA kezdetén, az egyre nagyobb mértékben levalé porc-
részecskék gyulladast indukalnak, a gyulladt synovium pedig proinflammatorikus
medidtorokat (citokinek, pl. TNF-a, IL-1, proteazok) termel, mindezek matrix-
bonté enzimek termelédését serkentik (pl. MMP-k, aggrekanaz), tehat a porc-
matrix degradacidjat fokozzak, mintegy 6rdogi kort alkotva.

A zsirszovet (elhizas szerepe) szamos mediatort termel, melyek koziil az adi-
pokinek szerepe elsédleges Osszefiiggést mutat az OA kialakulasaval.

15.1.4. Az osteoarthritis klinikai képe

Az OA legfontosabb tiinete a fdjdalom, mely kezdetben csak id6kozonként je-
lentkezik, majd tartdssa valik. A fajdalom mozgasra, terhelésre fokozodik, pi-
hentetésre csokken, de fokozott fizikai aktivitast kovetéen 6rikon keresztil is
fennallhat. Az éjszakai fdjdalom nem jellemz6, de sulyos, elérehaladott esetek-
ben, illetve ha masodlagos gyulladas tarsul hozza, el6fordulhat.

Az iziileti merevség reggel, vagy hosszabb nyugalmi periédust kovetSen jelent-
kezhet. A reggeli iziileti merevség, ellentétben a gyulladdsos megbetegedésekkel,
mar 15 percen beliil oldédhat. Jellemz6 az inditési fajjdalom és merevség, mely
néhany perc, ’bejaratédas’ utan szilinik. A fijdalom nem mindig csak az érintett
izlilet kornyékén jelentkezhet, kisugarozhat mas teriiletre is (pl. a csipé OA-ja
gyakran jelentkezik térdfajjdalomként).

A kifejezett OA mar mozgasszervi funkcio besziikiiléséhez vezet, mar kisebb
fizikai aktivitds, de akar csak a mindennapi tevékenységek (zokni, harisnyafel-
hdzés), par szar méter megtétele, hosszabb allds, 1épcsdzés, térdelés (csip, illet-
ve térd OA), kezek igénybevétele, pl. f6z¢és, nagytakaritas (Heberden OA a kéz
DIP iziileteiben) is nehézségbe titkozik, és fajdalommal jar. A kronikus fajdalom
akar depressziohoz és alvaszavarhoz is vezethet.

Osszegezve tehat az OA tipusosan fijdalommal és mozgaskorlitozottsiggal
jar, mely jelent6sen befolyasolja az életmindséget.

15.1.5. Az osteoarthritis diagnosztikdja
Az anamnézisfelvétel soran a szekunder OA-hoz vezet6 okokat tisztazni kell.
Fizikalis vizsgalattal az érintett feliiletes iziiletekben (térd- vagy kézkisiziiletek)
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deformitas észlelhetd, az iziileti kontirok elmosottak. Ez rendszerint csontos
eredetd, tapintassal jol elkiilonithetd az esetleges masodlagos gyulladas okozta
synovitist6l. Az érintett iziilet mozgatasakor fajdalom jelentkezik. A mozgasbe-
sziikiilés passziv mozgataskor az OA egyik elsé fizikalis jele lehet. A porckarosodas
kovetkeztében kialakult egyenetlen iziileti felszinek elmozdulasakor észlelhetd
‘ropogas’, a krepitacio fizikalis vizsgalattal rendszerint tapinthat6, ritkabban hall-
haté. Az iziileti vizsgalatnak magaban kell foglalni az érintett tehervisel6 iziiletek
vizsgalatat terhelés soran is. A térdek varus vagy valgus édlldsa a lateralis, illetve
medialis izfelszinek fokozott terhelését okozza. Az iziiletek lazasaga szintén haj-
lamosit gyors lefolyasi OA-ra. Az iziiletek kornyéki izomzata és egyéb lagyré-
szek (pl. bursak) vizsgalata a masodlagos izomatrophiara, illetve a tarsul6 gyul-
ladédsos eltérésekre (bursitis, synovitis) enged kovetkeztetni.

A képalkot6 eljarasok koziil a rontgenvizsgalat hasznalhat6 leginkabb OA-ban.
Magahoz a diagnoézishoz altalaban nincs sziikség rontgenfelvételre, de a lefolyas
kovetésére, illetve mutéti indikacio felallitasahoz hasznos lehet. A tehervisel
iziiletekrdl (csipdk, térdek) osszehasonlito felvétel késziiljon, ami all6 helyzetben
torténjen. A vizsgalat a betegség progresszidjanak mértékét is mutatja, és egyéb,
hasonl6 panaszokat okoz6 korképek (pl. algoneurodystrophia, Paget-kor) kiza-
rasara is alkalmas. A leggyakoribb radiologiai jelek a porcpusztulas kovetkezté-
ben kialakult iziileti rés besziikiilés, a csontiijdonképz&dés eredményeképpen ki-
alakult osteophyta-képz6dés és a subchondralis sclerosis. Kiemelend6 azonban,
hogy a rontgeneltérések és a beteg dltal jelzett panaszok nem mindig korrelalnak
egymassal. Egyéb képalkoto eljarasok (MRI, UH) legfeljebb felmeriil6 differen-
cialdiagnosztikai kérdések esetén alkalmazandok.

A rutin vérvizsgalatok tobbsége nem mutat eltérést, ezért nem indokolt OA-
ban. Az akut fazis reakcio (vérsejtsiillyedés, CRP) a kornak megfelel6 normal
értéket mutatja. Laborvizsgalatokat inkabb mas korképektdl valo elkiilonités vé-
gett végziink (pl. kdszvény, haemochromatosis, arthritisek).

A csip6, térd és kéz OA diagnodzisanak felallitasaban az ACR klasszifikacios kri-
tériumai segitenek (15.2. tdbldzat). Ennek ellenére, mivel a radioldgiai eltérések
gyakoribbak, az ACR emlitett kritériumainak hasznalataval az OA el6fordulasat
alulértékelhetjiik a képalkotd kritériumokkal szemben.

A térd és kéz OA esetében az EULAR altal felallitott diagnosztikus kritériu-
mok alapjan a diagndzis felallitasa a rizikofaktorokon, a klinikai tiineteken és
a fizikalis jeleken alapul. A hagyomanyos rontgenfelvétel nem feltétel, inkabb
kiegészit6 jelent6ségli. Ennélfogva minddssze harom klinikai tiinet (fajdalom,
rovid tava reggeli iziileti merevség és funkcionalis korlatozottsag), valamint ha-
rom fizikai jel (krepitacio, csontos deformitas és mozgasbesziikiilés) alapjan a
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diagnézis nagy biztonséggal feldllithaté. Igy ez a médszer az alapellatasban kény-
nyen alkalmazhato.

15.2. tdablazat. A csip6 és térd OA diagnosztikus kritériumai (ACR)

Csip6 osteoarthritis Térd osteoarthritis
A) Csip6fijdalom + legaldbb két tiinet az | A) Térdfdjdalom + arthrophyta a rontgen-
alabbiak koziil: felvételen + legalabb még egy az alabbiak
o We <20 mm/h koziil:
o femur- vagy acetabulum-arthrophyta e kor >50¢év
arontgenfelvételen o reggeli iziileti merevség <30 perc
o sziikebb iziileti rés rontgenfelvételen o mozgasvizsgalat soran krepitacio
vagy vagy
B) Csip6fijdalom + egy az alabbiak koziil: B) Térdfijdalom + egy az alabbiak koziil:
o femur- vagy acetabulum-arthrophyta o arthrophyta a rontgenfelvételen
arontgenfelvételen o életkor >40 év + reggeli iziileti merev-
o sziikebb iziileti rés + We <20 mm/h ség <30 perc + krepitacié

15.1.6. Az osteoarthritis kezelése

Minden OA beteg kezelésekor elengedhetetlen a beteg felvilagositasa, tajékozta-
tasa, figyelemfelhivasa az egészséges taplalkozas és testsulykontroll jelentds szere-
pére, fontos az iziiletvédelem és a terhelés csokkentése, rendszeres gydgytorna és
fizikai aktivitas, sziikség esetén fajdalomcsillapitas, segédeszkozok igénybevétele.

Mindenképp komplex terapias megkdzelités az optimalis, mely megfelel6
aranyban alkalmaz gydgyszeres és nem gyogyszeres eljarasokat.

A nem gyogyszeres kezelés els6 1épéseként hangsulyozni kell, hogy a betegség
maga nagyon gyakori, ugyanakkor az esetek tobbségében csak atmeneti panaszt
okoz, jol kezelhet6 nem gyogyszeres eljarasokkal, és altalaban nem vezet sulyos
funkcionalis kdrosodashoz. A testsuly csokkentése 6nmagaban jelentésen csok-
kenti a térd-, kéz- és csipdiziileti OA-s betegek panaszait. A hékezelést gyakran
hasznéljak meleg vizes borogatas, meleg pakolas, paraffin formajiban nyugal-
mi, mig a hideg pakolasokat vagy jegelést az inflammalt szakban. T6bb ajanlas-
ban kiegészitd, biztonsagos fajdalomcsokkentd kezelésként van feltiintetve. Az
elektroterapian beliil a TENS akar otthoni kortilmények kozott is alkalmazha-
td, hatékony és biztonsagos fajdalomcsillapitast biztosit. Korabbi eurdpai ajan-
lasokban az ultrahangot meleg kezeléssel kombinalva ajanlottak kéz OA-ban.
A gybgytorna szerepe kiemelten fontos. Kétféle mozgas ajanlhaté: aerob torna
és az érintett iziilet koriili izomzat erdsitése (pl. quadriceps izomzat térdiziileti
OA esetén), mely szintén csillapitja a fajdalmat és noveli az iziileti stabilitast,
lassitva ezzel a betegség progresszidjat.
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A gyogyfiirdékben alkalmazott komplex kezelések soran a fentiek kombinacio-
jat kaphatjak a betegek (elektromos kezelések, iszappakolas, teherviseld nagyizii-
letek kopasa esetén viz alatti gyogytorna).

A gyogyszeres kezelési eljardsok koziil a helyileg alkalmazhaté NSAID vagy
kapszaicin tartalmu tapaszok, gélek, krémek vény nélkiil kaphatok. Alkalmaza-
suk inkabb csak feliiletes iziiletek OA-ja (pl. térd) esetén jon szoba.

A szisztémasan alkalmazhat6 gyogyszeres kezelések koziil egyszerd fajjdalom-
csillapitoként a paracetamoltartalmuak jelentik az els6ként valasztando terapiat.
Naponta javasolt dézisuk 1,5-3 gramm, 3 részre elosztva. Tart6s alkalmazasuk
esetén maj- és vesetoxikusak lehetnek. A paracetamol hatdstalansaga esetén,
illetve ha az OA-t masodlagos gyulladas kiséri, NSAID-ok alkalmazasa jon
szoba. Fontos figyelembe venni a betegek tarsul6 betegségeit, mivel a COX-
1-gatlok domindl6an a gasztrointesztindlis, a COX-2-gatlok pedig a kardio- és
cerebrovaszkularis mellékhatasok veszélyét novelik. A készitmények csak néhany
napig, kuraszertien szedhetSk. Tekintettel a vény nélkiil is kaphaté gyogyszer-
arzenalra, a betegek figyelmét fel kell hivni a tobbféle NSAID egyiittes alkal-
mazasanak veszélyére, mivel ez esetben a hatas nem, csak a mellékhatasok ve-
szélye n6. Kiilonféle formatumban kaphatok: tabletta, granulatum, csepp, kup.
A fajdalomecsillapitas kovetkezd lépcsjeként az enyhébb opioidok, pl. tramadol
hasznalhat6. Doézisa napi 300-400 mg-ig emelhetd, mellékhatasként hanyinger,
hanyas jelentkezhet, ez esetben a dozis lassan emelendd. Amennyiben a fajda-
lom igy sem uralhat6, er6sebb opiatok, transzdermalis fentanyl alkalmazasara is
sziikség lehet. Id6skorban a mellékhatasok (hanyinger, obstipatio, szédiilés, za-
vartsag, viszketés) korlatozhatjak alkalmazasukat, illetve fiigg6ség is kialakulhat.

Az OA helyi gyogyszeres kezelésében intraartikuldrisan kortikoszteroid- és
hialuronsav-szarmazékok alkalmazhatok. A kortikoszteroidok (bar jelentsen
csokkentik a beteg panaszait és javitjak az érintett iziillet mozgasat) hatdsa atme-
neti, csak néhany hétig tart, és hosszu tavon inkabb karosithatjak a porcfelszint,
ezért csak akut gyulladassal tarsul6 esetekben évente legfeljebb 3-4 alkalommal
javasolt hasznélatuk. A hialuronsav-szdrmazékokat készitménytdl fiiggéen he-
tente-havonta javasolt alkalmazni az érintett iziiletbe 3-5 alkalommal. Ujabban
az egyszeri nagyobb doézis is elterjedt. A nagy molekulasilyt fehérje az iziileti
mozgast javito, ,olajozd” funkcidja mellett mérsékelt fajdalomcsillapito és gyul-
ladascsokkentd hatassal is bir.

A gliikozamin és kondroitin-szulfat fiziologias porcalkotok, szajon at alkal-
mazva is bevihetSk a szervezetbe. A készitmények részben vény nélkiil is kapha-
tok, kombinalt formaban is elérhet6k. Napi 1500 mg gliikozamin vagy napi 1200
mg kondroitin-szulfat alkalmazasa fajjdalomcsokkenést és funkcidjavulast hoz-
hat. Bar a készitmények ,porcépit6” hatasa is feltételezhetd, ez a klinikai vizsga-
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latok alapjan nem egyértelmi. Folyamatos vizsgalatok targyat képezi, hogy léte-
zik-e betegségmodosito (struktiramegérzd) terapia OA-ban, hasonléan egyéb
arthritisekhez. Tobbféle vizsgalat tortént kiillonb6z6 a matrix korabban részle-
tesen leirt komponenseivel: hialuronsav, proteoglikanok, valamint doxycyclin,
rizedronat, stroncium ranelat, trombocitaduas (platelet-rich) plazma (PRP),
D-vitamin, hydroxychloroquin, methotrexat, nerve growth factor (NGF) elle-
ni antitest (tanezumab), anti-IL-1 terapia, TNF-gatlo, nitrogén-oxid, proteaz
inhibitorok és intracellularis citokin szignal molekula gatlok vannak vizsga-
latok alatt, de ezek dltalaban kis, rovid id6tartamu vizsgalatok, és atiit6 siker
még nem sziiletett. Jelenleg tehat elmondhat6, hogy az OA betegségmoddositd
terapidgja nem megoldott.

Stlyos, elérehaladott térd-, illetve csipd OA esetén a sebészeti beavatkozdsok
jonnek széba. Miitéti indikacioé a konzervativ kezelések ellenére is fennalld faj-
dalom, tartds iziileti merevség, mozgaskorlatozottsag. Kevés bizonyiték szol a
gyakran alkalmazott arthroscopos lavage és debridement mellett, ezek inkabb
korabbi sériilésb6l adoddan keletkez6 vagy ismert szerkezeti eltérés kapcsan
jonnek szoba. Osteotomidk, melyek az iziileti tengelyeltérések korrekcidjat vagy
a karosodott felszin tehermentesitésével a protézismiitét késleltetését szolgal-
jak. A protézis betiltetése csokkenti a fajjdalmat, javitja a mozgasterjedelmet és
az életmindséget, de nem hanyagoland¢ el a mitét utani rehabilitacio, ez bizto-
sitja a lehetd legteljesebb mozgasszervi funkciot.

A gyodgyaszati segédeszkozok segithetnek az anatémiai korrekciéban, a bio-
mechanikai allapot javitasaban, a terhelés csokkentésében. A jarébotok és mas
jarast segit6 eszkozok, jarokeret, rollator térd és csipé6 OA-ban csokkentik az
iziilet terhelését és a fajjdalmat. Fontos felhivni a beteg figyelmét arra, hogy az
alkalmazott timbotot az ellenoldali kézben kell hasznalni. A napi tevékenysége-
ket megkonnyitd segédeszkozok (csip6- és térdiziileti OA-nal pl. WC-magasito,
kad helyett zuhanyfiilke, illetve kapaszkodo, konzerves iiveg nyitasara alkalma-
zott segédeszkoz kézkisiziileti OA-nal) javithatjak a betegek életmindségét.

15.2. Derékfajdalom

15.2.1. Bevezetés: epidemioldgia és korformadk

A derékfijas egyike a leggyakoribb mozgasszervi panaszoknak, az emberek
84%-a szenved élete soran derékfijastol, leginkabb 45 és 65 év kozott. A heveny
derékfajas 90%-a 412 héten beliil kezelés nélkiil is gyoégyul, am egy éven beliil
a betegek 73%-a ismét derékfajast panaszol.
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A gerinc degenerativ betegségei magukban foglaljak a porckorongok, csigo-
lyatestek, a szalagok és az iziileti nytlvanyok kopasos eltéréseit, valamint a ko-
vetkezményes funkcionalis karosodasokat.

A derékfajashoz vezeto eltérések lehetnek velesziiletett tényezék (mint példa-
ul a lumbosacralis atmenetben megfigyelhetd LV csigolya szakralizacio, illet-
ve SI csigolya lumbalizacio), scoliosis, canalis spinalis stenosis, discopathia,
Schmorl hernia, szalagmeszesedés, proc. spinosusok kozotti aliziilet és osteitis
condensans ilii, mindezek mellett kiils6 tényezSk (mint példaul nagyfokd, egy-
oldalud igénybevétel, fizikai munka, elhizas) egyarant szerepet jaitszanak.

A korkép patolégidjaban az OA-nal megfigyelhet6 porckarosodasok mellett
figyelembe kell venni az intervertebralis discusok specidlis szerkezetébdl kovet-
kez6 sajatossagokat is.

15.2.2. A derékfdjds klinikuma és diagnosztikdja

A derékfajas legtobbszor hirtelen jelentkezik, de kiilondsen id6sebb korban gya-
kori a tartds deréktadji fajjdalom, dontéen degenerativ eltérések kovetkeztében.
Az esetek néhany szazalékaban azonban stlyos betegség allhat a hatterében
(tumor, gyulladas vagy csigolyatorés), a derékfajas diagnosztikajaban ezeknek
a betegeknek a kisz{irése jelenti a legnagyobb kihivast.

Az anamnézis felvételekor célzott kérdésekkel kell valaszt keresni arra, hogy a
hattérben ilyen stlyos betegség allhat-e (pl. tumor, infekcid), vagy van-e a pana-
szok kozott neurologiai szovédményre utald (pl. gyoki érintettségre utald érzés-
vagy mozgaszavar, lovaglonadrag-szeri érzészavarral, illetve hirtelen jelentkezd
vizelet- vagy széklettartasi problémakkal jard, Gn. cauda equina szindréma).

Fizikalis vizsgalattal tumorra vagy infekciora utalhat a gerinc felett egy pon-
ton észlelhetd erés nyomasérzékenység, sarokra zokkenéskor vagy a fejre gya-
korolt nyomaskor észlelt fajjdalom. Gyoki érintettség tisztazasahoz kétoldali 6sz-
szehasonlitd, érzés-, izomerd- és reflexvizsgalatok szitkségesek.

A képalkotok koziil a hagyomanyos rontgenvizsgalat nem javuld vagy foko-
z6d6 panaszok esetén 2-4 hét utdn végzendd. Ultrahangvizsgélat segithet lagy-
részelvaltozas, bursitis felismerésében. EMG, ENG gyoki és periférias idegi
eredet, illetve alagut-szindroma felismerésében segithet. CT-, MR-vizsgalat spe-
cifikus ok keresése, mitéti indikacié alatimasztasa (daganat vagy stlyos discus
hernia) miatt jon sz6ba.

A specifikus és nem specifikus derékfijdalom jellemzGi:

Specifikus eredet:
 koroki diagndzis lehetséges, sziikséges
o figyelmeztetd jelek (piros zaszlok)
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o fajdalom éjjel, hajnalban

o reggeli gerincmerevség 30-60 perc
o fijdalom mozgasra enyhiil

o stagnald progredial lefolyas

o laboratérium, képalkotas sziikséges
o oki terdpia

Nem specifikus:
« az okot nem ismerjiik, csak tiineti diagndzis lehetséges
« figyelmeztetd jelek nincsenek
o fajdalom nappal
« mozgas, munka, terhelés valtja ki
 pihenésre, tehermentesitésre enyhiil
 reggel gerincmerevség 5-10 perc
o laboratérium, képalkotas nem sziikséges
 konzervativ terapiara javulas
o mitét nem sziikséges

15.2.3. A derékfdjas okai

A lumbdgo rendszerint hirtelen jelentkezik egy rossz mozdulatot vagy fizikai
megterhelést kovetéen. Pontos lokalizacidja gyakran nem derithet6 ki, a fajdal-
mat okoz6 idegi irritacio a teriilet izmaibdl, fascidibdl, a gerinc kisiziileteib6l
vagy szalagjaibol egyarant szarmazhat. A fajdalom altalaban nem sugarzik ki,
egy- vagy kétoldali is lehet. A fiajdalom kifejezett, akar mozgaskorlatozottsa-
got is okozhat, szinte minden mozdulat fokozza a fajdalmat, nehéz kevésbé fij-
dalmas poziciét talilni. Agynyugalom, de nem hosszas 4gyhoz kotottség, helyi
melegkezelés, fajdalomcsillapitok, NSAID-ok alkalmazasa mellett néhany nap
alatt oldodik. Kezdetben mivel a fijdalom nagyon erds, elsédleges a fajdalom-
csillapitds, majd a panaszok mérséklédésével az azonnal elkezdett gerinctorna
csokkenti a panaszok kitjulasanak veszélyét.

Discopathia, illetve discus hernia esetén az intervertebralis discusok anulus
fibrosusa atszakad, a nucleus pulpusos a gerinccsatornaba tiiremkedik és az
ideggyokot komprimalva fajdalmat okozhat. Leggyakrabban 35-45 éves kor-
ban alakul ki, és az L IV-V és az L V-S I kozo6tti discus érintett. A fajjdalom alta-
laban hirtelen jelentkezik, késsztrasszert. Az érintett gyokoknek megfelelGen a
fajdalom kisugarozhat a comb és a labszar eliils6-oldalso felszinén a labhatba és
az I-es ujjba (L5 gyoki érintettség) és a comb és labszar hatso / oldalsé felszinén
keresztiil az V-6s ujjba (S1 gyoki irritaci6). Kohogés, hasprés a tiineteket fokoz-
za. A gyoki érintettség igazolasara fizikalis vizsgalat soran a Laségue-jel hasz-
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nalhaté. A kinyujtott als6 végtagot emelve a beteg hirtelen erds fajdalmat je-
lezhet deréktdjon, ami az als6 végtagba sugarzik. A fajdalom az érintett oldalon
gyakran provokalhat6 az ellenoldali végtag emelésével is. A discus hernia pon-
tos diagnozisa CT- vagy még inkabb MRI-vizsgalatot igényel, mivel a hagyo-
manyos rontgenvizsgalat diagnosztikus értéke csekély. A képalkoto vizsgalatok
slirgGsséggel torténd végzése csak a miitéti beavatkozast igényl6 szovédmények
(pl. cauda equina szindréma, paresisek) fizikalis vizsgalattal észlelhets jelenléte
esetén sziikséges, mivel a discus hernidk tobbsége konzervativ kezelés mellett
is javul. Tartos, honapokig fennall6é nagyfoku fajdalom szintén sziikségessé te-
szi az elvaltozas pontos tisztazasat, és szitkség esetén a sebészeti beavatkozast.
A discus hernia nem sebészi kezelési lehet6ségei gyakorlatilag megegyeznek a
lumbéagoéval, ugyanakkor a betegek mobilizacidja lassabban, fokozatosabban
torténjen.

A canalis spinalis stenosis inkabb a 60 év feletti korosztalyt és a férfiakat érintd
betegség, melynek soran az agyéki gerinc degenerativ eltérései a gerinccsator-
na szlikiiletét és gyoki kompresszios tiineteket okozhatnak. Leggyakrabban az
L IV-V és az L ITI-1V discusok magassagaban alakul ki a sziikiilet, mely 7 mm alatti
gerinccsatorna atméro esetén tekinthetd stulyosnak. A cauda rostok miikodés-
zavara szakaszos santitas (vertebrogén claudicatio), jaras kozben bizonyos tavol-
sag megtétele utan jelentkezik az alsé végtagi zsibbadas, gorcs, fajdalom, erét-
lenség. Kiegyenesedés ront, mig rovid pihend, el6rehajlas javit a panaszokon.
A fizikalis vizsgalati lelet szegényes, az agyéki gerinc felett észlelheté nyomas-
érzékenység mellett a Laségue-jel altalaban negativ. A csontos elvaltozas diag-
noézisara a CT-vizsgalat a legmegfelel6bb. Amennyiben konzervativ kezelés
mellett a panaszok nem cs6kkennek, sebészeti beavatkozas végzése sziikséges.

A gyulladdsos eredetii derékfdjds leggyakrabban spondyloarthritisekben (pl.
spondylitis ankylopoetica) els6sorban fiatal felndttkorban jelentkezik. A dege-
nerativ jellegl deréktdji faijdalommal ellentétben a fijdalom hajnalban jelentke-
zik, a beteget pihenésében zavarja, merevségérzés tarsul hozzd, mozgas hatasa-
ra enyhiil.

A derékfajas hatterében ritka esetben daganatos betegség dllhat, csigolyakat
érint6 metasztazis, vagy ritkabban primer tumor vagy epiduralis attét formaja-
ban. A metasztazist okoz6 folyamatok prosztata, tiid6, emld, vese, n6gyogya-
szati vagy lymphoma eredetiiek lehetnek. Nagyon fontos ennek mihamarabbi
kisziirése, mivel a késGi diagndzis a beteg ttlélési esélyeit ronthatja. Fontosak
az anamnesztikus adatok, a kortorténetben szerepl6é daganatos betegség, a kor,
az alattomosan kezd6do fajdalom, mely tartdsan fennall, és agynyugalomban
és fajdalomcsillapitassal sem csokken, felveti daganatos eredet lehet&ségét.
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A daganatos betegségre altalaban jellemz6 panaszok és tiinetek, mint étvagyta-
lansag, gyengeség, fogyas szintén segithetik a diagndzist. Képalkot6 (rontgen,
CT, MRI) és ritkabban laboratériumi (pl. paraprotein kimutatasa a szérumbdl
myeloma multiplex gyanuja esetén) vizsgalatok segitségével igazolhat6 az alap-
betegség. Gyogyszeres fajdalomcsillapito kezelés kevésbé hatékony, az elsédle-
ges cél az oki kezelés.

Az epiduralis tdalyog ritka, de akar életet is veszélyeztet6 oka a derékfdjas-
nak. A korokozo rendszerint hematogén tton terjed, hajlamosit6 tényez6 lehet
diabetes mellitus, veseelégtelenség, alkoholizmus okozta leromlott allapot, de
korabbi sebészeti vagy reumatoldgiai beavatkozas is. A tiirhetetlen éles de-
réktaji fajjdalmat rendszerint laz, valamint fartajékba, alsé végtagba sugirzo
tajdalom kiséri, ehhez mozgaszavar tarsul. Laboratériumi vizsgalatok koziil a
jelentésen emelkedett gyulladdsos paraméterek (We- és CRP-szint), véraram-
bol kitenyészthetd baktérium jelenléte utalhat talyogra, melynek pontos lokali-
zacidja MRI-vel mutathat6 ki. A korkép jelents mortalitasu, stirg6s sebészeti
beavatkozas sziikséges, valamint tartos intravénds antibiotikus kezelés.

Siirg6s belgyogyaszati kezelést, olykor sebészi beavatkozast igényld, kisugar-
z6 fajdalom hatterében allhat heveny szervi megbetegedés, mint példaul appen-
dicitis, vesekd, bélperforacio, valamint rectumtumor, méhen kiviili terhesség,
pancreatitis, aorta aneurisma, illetve indulé Herpes zoster fert6zés, vagy lassan
progredial6 specifikus ok, példaul gerinctuberkuldzis vagy benignus conus-cau-
da tumor is.

15.2.4. A derékfajdalom kezelése
Mig a fejlettebb orszagokban a derékfajas, osteoporosis, tehat altalaban a de-
generativ mozgasszervi betegségek felismerése és ellatisa dontéen az alapella-
tasban torténik (tehdt csalddorvosi kompetencia) addig hazankban és a kor-
nyez6 orszagokban a betegek tobbségét szakorvosok latjék el. Optimalis esetben
tehdt a derékfajos betegek tobbségét a haziorvosnak kell(ene) ellatnia, és csak az
emlitett komplikalt, illetve 4—6 hét alatt nem gyo6gyul6 esetekben kérni a megfe-
lel6 szakorvos (reumatoldogus, ortopédsebész, traumatologus, neurologus, ideg-
sebész, rehabilitator) segitségét.

A kivizsgalasi, kezelési és gondozasi algoritmusnak kéz a kézben kell egyiitt
jarnia. Egy lehetséges ilyen algoritmust mutat be a 15.1. dbra. (Hasonl6 algorit-
mus alkalmazhat6 nyak- és hatfajas esetén is.)
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Fokuszalt anamnézisfelvétel és fizikalis vizsgalat
(id6tartam; specialis rizik6faktorok — tumor, infectio,
cauda syndroma; radiculopathia; spinalis stenosis;
neurologiai tiinetek; pszichoszociilis faktorok)
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15.1. dbra. A derékfijas (gerincfijdalom) kivizsgalasanak
és kezelésének algoritmusa

Ami a gydgyszeres kezelést illeti, a derékfajas els6 vonalbeli kezelését klasszi-
kusan analgetikumokkal, nem szteroid gyulladasgatlokkal (NSAID) és izom-
relaxansokkal kezdjiik.

Az esetek tobbségében azonban vagy nem sziikséges gyogyszeres kezelés,
vagy valdjaban az NSAID mellett alkalmazott egyéb eljarasok (életmod, pihente-

tés, torna) segitenek. A paracetamol derékfajasban kevéssé hatékony. A hagyo-
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manyos NSAID-ok esetében a gasztrointesztinalis karosité hatast, a szelektiv
COX-2-gatloknal pedig a fokozott kardiovaszkularis rizikét, valamint id6sebb
betegek esetében a tobbi tarsbetegséget nagyon fontos figyelembe venniink.
Akut derékfajas kezelésére alkalmazott klasszikus ,ischias infizi6” az analgetikum
és izomrelaxans mellett kortikoszteroidot is tartalmazhat a radiculitis és a lokalis
6déma megsziintetése céljabol. Gyulladasos eredeti gerincfajdalom esetén a dic-
lofenac tartalmu infazio j6 hatasu lehet. Stlyosabb esetekben opiat analgetiku-
mok (tramadol, fentanyl) is alkalmazhatok. Ami a lokalis kezelést illeti, a korti-
koszteroidot paravertebralisan lokalis depot injekcidban, lidocainnal kombinalva,
szivesen alkalmazzuk.

Az egyik legnehezebb teend6 ravenni a gyakran kifejezett f4jdalommal jelent-
kezd beteget a fizikai aktivitds folytatasara. Szemben az évtizedekkel ezelStt akut
derékfijdalom (lumbdgd, lumboischialgia) esetén javasolt tobbnapos szigoru agy-
nyugalommal, ma mar fokozatos fizikai aktivitas sziikséges.

A gydgytorna barmely formaja segit a mindennapi aktivitas fenntartasaban.
Réadésul a torna soran termel6d6 endorfinok fijdalomcsillapité hatdsa, a mobi-
litas fenntartasa és a pozitiv hozzaallas sokat segit a derékfajas lekiizdésében.
Szamos tornaprogram ismert, scoliosis torna, discopathia esetén McKenzie tor-
na, osteoporosis torna. A gyakran torna helyett (!) alkalmazott fizioterapias
modszerek (masszazs, manualterapia, TENS, egyéb elektroterapia, ultrahang)
csak kiegészit6 hatasuak, szamos fizioterapias eljaras kozott a gyogytorna az el-
sOdleges.

Ami a komplex kezelés elvét illeti, nagy vizsgalatokban a gyogyszeres keze-
1és és a fizioterapia egyiittes alkalmazasa hatékonyabbnak bizonyult, mint 6n-
magaban a gyogyszeres kezelés. A cél egy tartésabb, komplex, a funkcié helyre-
allitasat célzo6 program. Ez a kezdeti gyogyszeres kezelést 6tvozi a fizio-moz-
gasterapiaval.

Derékfijas felléptekor, f6leg akut esetben, gyakori probléma a sebészi indikad-
cio felallitasa. A beteg, csalddorvos, reumatologus, idegsebész egyiittes dontése
alapjan sziiletik meg az elhatarozas. Gyakran valéban nehéz azt a hatart meg-
hazni, amelyen tal madr feltétleniil operaciora van sziikség. Szamos moédszert
alkalmaznak az injekcioktol (pl. transzforaminalis epiduralis szteroid injekcio,
TFESI) a neuroablativ technikdkon 4t a nyitott miitétekig.

Fontos kiemelni a rehabilitdcio fontossagat, ami sajnos gyakran részleges
vagy el is marad. Az emlitett komplex mozgas-fizioterapias tornaprogram md-
tét utan is (ha kell, még intenzivebben) folytatandd, ellenkez6 esetben gyakran
visszatérnek a tiinetek (hegesedés a miitét helyén, failed back szindroma).
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15.3. Nyaki fajdalom

A nyaki fajdalom kiilonb6z6 anatémiai struktirakbdl eredhet, igy a gerinc mel-
letti lagyrészekbdl, az intervertebralis discusokbdl és iziiletekbdl, a gerincvel6-
bdl, az abbdl kilép6 gyokokbdl és idegekbdl, valamint a nyak magassagaban
elhelyezkedo belsé szervekbdl. A fijdalom kivalto okai lehetnek degenerativ
és gyulladasos reumatolégiai korképek, trauma, fert6zés vagy tumor, bar a leg-
gyakoribb, néhdny nap alatt mul6 nyakfajasok pontos kivaltd oka és lokalizacidja
gyakran ismeretlen marad. A fijdalom lokalizalédhat a nyakra magara, vagy
gyoki, gerincvel6i kompresszio esetén kisugarzo fajdalmat is okozhat, utébbi el-
s6sorban a négy alsé gyok (C5-8) érintettsége esetén fordul eld, mivel ezek biz-
tositjak a fels6 végtagok idegellatasat.

15.3.1. A nyakra lokalizalddo fdjdalom

Altaliban a nyakon és a tarkétajékon jelentkezik a nyaki gerinc degenerativ
eltéréseibdl szarmazoé fajdalom. A tarkotadji tiinetek olyan erdsek is lehetnek,
hogy a beteg vezet6 panasza a fejfajas. Rontgenvizsgalattal igazolhatok a nyaki
spondylosisra jellemz6 eltérések, de itt sincsen szoros Osszefiiggés a beteg pana-
szai és tiinetei, valamint a kimutathato radiologiai jelek kozott. Mivel magas vér-
nyomas is okozhat tarkotaji fejfajast, mindig ra kell kérdezniink a tensio értékekre.

A nyaki discusok hernidja csak a nyakra lokalizal6dé fajdalmat is okozhat a
gazdagon beidegzett anulus fibrosus sériilése esetén, ha a hernia sem gyoki, sem
myelon kompressziét nem okoz. A nyaki fajjdalom myofascialis eredete esetén a
trapezius és periscapularis izomzat spaszticitasa okozza a fajdalmat. Ezekben az
esetekben a fajjdalmat hideghatas, huzat, rossz mozdulat vagy éppen stressz pro-
vokalhatja. A panaszok tartdsak is lehetnek, reflexes koros izomspazmus fenn-
allhat az izomgorcsot kivalto tényezé megsziinését kovetden is.

Rheumatoid arthritishez kapcsoltan az atlanto-axidlis iziilet arthritise is all-
hat a nyaki fdgjdalom hatterében. A fijdalom a nyak rotacidjaval provokalhato,
mig az antanto-occipitalis iziilet arthritise a nyak flexidjakor és extenzidjakor
okoz erés fajdalmat. Diagnézisaban a funkcionalis nyaki rontgenfelvételek hasz-
nalhatdk, pontosabb képet az MRI-vizsgalat ad.

Spondylitis ankylopoetica gyulladasos eredetii fajjdalmat okozhat a nyaki ge-
rincben ritka, illetve elérehaladott esetben, mely nyugalomban fokozédik, moz-
gas hatasara csokken. Figyelembe véve a betegség felfelé terjedését, a nyaki ge-
rinc fajdalma esetén mar észlelhet6 a lumbalis és a thoracalis gerincszakaszok
elmerevedése.
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Infekciok és tumorok ritkan okoznak nyaki fajdalmat. A fajdalom forrasa eb-
ben az esetben a csigolyatestek destrukcidja és a periosteum idegvégzddései-
nek irritacidja, valamint a discusok és a gerinc kisiziileteinek megvaltozott bio-
mechanikaja. Tumoros vagy infektiv alapbetegségre hivhatja fel a figyelmet a
beteg tumoros anamnézise vagy megel6z6 bacteriaemigja, immunszuprimalt
allapota, laz, hidegrazas, massal nem magyarazhato fogyas vagy gyengeség, és
a fajdalom perzisztalasa vagy fokozddasa az éjszakai 6rakban is. Nagyon fontos
a korai diagnozis és a mihamarabbi kezelés.

15.3.2. A nyaki fdajdalom diagnosztikdja

A megfelel6 anamnézisfelvétel és fizikalis vizsgalat az esetek tilnyomo tobbségé-
ben elegend6 az adekvat kezeléshez a megfelel diagnoézis meghozatalaban, képal-
koto és laboratériumi vizsgalatokra bizonyos figyelmeztet6 jelek (infektiv, tumo-
ros alapbetegségre utal6 adatok, tartos, terapiarezisztens panaszok) fennallasa
esetén van sziikség. Akutan jelentkez6 nyaki fajjdalom hatterében gyakran szerepel
a nyak elfekvése, rossz mozdulat vagy szamitogép elétt iil6knél jelentkez6 ,kom-
puternyak” szindréma is. Ekkor a paravertebralis izomzat spaszticitasa alakul ki,
az izomban tomott, fajdalmas csomok tapinthatok, amiket atmeneti mozgasbe-
sziikiilés is kisér. Tartosan fennalld fajdalmat, melyhez nagyobb mozgasbesziikii-
lés tarsul, leggyakrabban degenerativ eltérések okoznak, de sulyos foki mozgas-
besziikiiléshez vezethet a nyaki gerincet érinté SPA is. Radiculopathiat discus
hernia, illetve az iziiletek degenerativ elvaltozasai és kovetkezményes csontki-
novések (osteophytak) is okozhatnak. Igen erds nyaki fdjdalom esetén, amikor
a beteg fejét megtamasztva igyekszik panaszait mérsékelni, a fejére gyakorolt kis
nyomas is jelent6sen fokozza a fajdalmat. Ekkor a discus hernia mellett steril vagy
infektiv jellegti gerincgyulladas (spondylitis, illetve osteomyelitis), malignus csi-
golyafolyamat, a meninx irritacidjaval jard vérzés vagy gyulladas lehet&sége is fel-
mertiil, ami slirgds diagnosztikus és terapias tovabblépést tesz sziikségessé.

15.3.3. Nyaki fajdalom kezelése

Akut esetben a nyak nyugalomba helyezése javasolt fekvéssel vagy un. Schanz-
gallérral, gyogyszeresen pedig fajdalomcsillapitok és izomrelaxansok alkalma-
zasa sziikséges. Mivel a degenerativ elvaltozasokhoz gyakran tarsul masodlagos
gyulladasos folyamat, ezért NSAID-ok vagy lokalisan alkalmazott szteroidin-
jekci6 adasa megprobalhato. A gyogyszeres kezelések mellett nagyon fontos a

gyogytorna.
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15.4. Hati fajdalom

A hati fajdalom kialakulasaért leggyakrabban a helytelen testtartds tehetd felel6s-
sé. A gerinc egyoldald, statikus terhelése, a mozgasszegény életmod és a hanyag
tartds vezet a gerinc melletti izomzat gyengiiléséhez és zsugorodasahoz, ami
altalaban mély, kellemetlen fajjdalommal jar. Kés6bb az allandoésulé tartashiba
fokozza a degenerativ eltérések kialakuldsanak veszélyét, ezért fontos a gerinc
megfelel6 tartasat biztosité mozgasgyakorlatok elsajatitasa, rendszeres végzése.

A Scheuermann-kor, mely serdiilékorban alakulhat ki és el6fordulasi gyako-
risaga 10% feletti, szintén hozzdjarulhat a késébbiekben a hati gerinc fajdalma-
hoz. A betegség 1ényege a csigolydk novekedési zavara, melynek kovetkeztében
a csigolyak zarolemeze egyenetlenné valik, rajta benyomatok képzddnek, a csi-
golya pedig oldalnézetben ék alakava valik. A betegség kovetkeztében a hati
gerinc fiziolégias kyphosisa fokozo6dik, vagy valamivel ritkabban ellapul, ami
eleinte csak a statikus terhelhetdség csokkenésében, kés6bb azonban tart6s hat-
fajasban is megnyilvanulhat. A deformitasok kialakulasa rendszeres gerinctor-
naval, uszassal lassithat6 vagy megallithato.

Id6skorban kisebb traumat kovetden jelentkez6 hat-, illetve derékfajas hatte-
rében felmeriil osteoporosis talajan kialakult csigolyakompresszids torés, mely
az akutan jelentkezd fajdalom mellett szintén hajlamosithat kronikus fijdalmat
okoz6 fokozott hati kyphosis, kovetkezményes degenerativ elvaltozasok kiala-
kuldsara is. Fontos a folyamat frissességét tisztazni, amennyiben a folyamat friss,
szOba johet vertebroplasztika, mely az Osszeroppant csigolyatest cementes fel-
toltését jelenti.

Ha a hati gerinc fijdalma viszonylag gyorsan jelentkezik, éjjel sem csokken,
esetleg 1azzal, massal nem magyarazhato6 leromlassal tarsul, akkor gyulladasos
vagy tumoros eredet lehetdsége is felmeriil, mely siirgés diagnosztikus tovabb-
1épést tesz sziikségessé. De gondolnunk kell akar szervi betegségre, infekciora,
vagy sebészi beavatkozast igényls eltérésekre, mint példaul herpes zoster infek-
cio, tbe, szivinfarktus, pancreatitis, tumor, cholangitis.

A degenerativ jellegi hatfajas esetén is a gyogyszeres fajjdalomcsillapitds mel-
lett domindljon a mozgasterapia, a gerinc megfelels tartisa, gyogyuszas.
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16.1. Bevezetés: definicid

A generalizalt metabolikus korképek alapvetd jellemzdje, hogy a csont felszivo-
dasanak és képz6désének egyensulya felborul. Az ebbe a csoportba tartoz6 be-
tegségek koziil els6dlegesen a csont bontasanak felgyorsulasaval hozhat6 6ssze-
tiiggésbe a posztmenopauzalis osteoporosis, a csontok Paget-korja és a primer
hyperparathyreosis, a csokkent formaciéban nyilvanul meg a rachitis és az osteo-
malacia, és mindkét folyamat egyditt jatszik szerepet a renalis osteodystrophia
kialakulasaban.

16.2. Osteoporosis

16.2.1. Epidemioldgia és etiopatogenezis

A civilizalt tarsadalmak leggyakoribb csontbetegsége az osteoporosis. A WHO
kimutatdsa szerint az osteoporosis a sziv- és érrendszeri és a daganatos betegsé-
gek utan a harmadik leggyakoribb megbetegedés a vilagon. A betegség hosszu
ideig tiinetmentes maradhat, nem okoz panaszt, emiatt néma jarvanynak is ne-
vezik.

Becslések alapjan vilagszerte 200 milli6 embernek van osteoporosisa, ezek
kozil évente 9 millidan szenvednek el kis energiara bekovetkezd csonttorést.
A népesség atlagosan 10%-a érintett, az északi orszagokban gyakoribb a kérkép
el6forduldsa. Magyarorszagon az 50 év feletti lakossdg korében n6knél 600 000,
térfiaknal 300 000 beteggel kell szamolnunk. Hazankban évi 15 000 j csip6tdji,
40 000 csigolya-, 27 000 csuklo- és 9000 felkartorést regisztralnak. A csigolyato-
réseket gyakorisaguk, a csip6tdji toréseket pedig sulyos kovetkezményeik miatt
kiilonos gondossaggal kell kezelniink, hiszen az utébbiak legtobbszor kérhazi
apolast és mitéti beavatkozast igényelnek, illetve a betegek harmada egy éven
beliil meghal, tovabbi 50% tartésan rokkantta valik, 66%-uk életviteléhez kiils6
segitséget fog igényelni.
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Az osteoporosis definicidja szerint a csontok tomegének csokkenése, mikro-
szerkezetiik karosodasa, melynek klinikai megjelenése a kis er6behatasra be-
kovetkezett csonttorés. Az osteoporosist multifaktorialis betegségnek tartjuk,
ahol a genetikai tényezOk szerepe igen jelentds, egyes adatok szerint tobb mint
60%. A betegség kialakulasaért kiilonboz6 rizikotényezok felelGsek, ezek egy
része nem befolyasolhatd (ndi nem, 65 év feletti életkor, fehér rassz, egyenes
agi felmendkben el6forduld osteoporosis, vékony testalkat, korai menopauza),
mas résziiket lehet befolydsolni (alacsony fizikai aktivitas, mozgasszegény élet-
mod, kalciumhianyos taplalkozas, jelentds alkoholfogyasztas, dohanyzas, bizo-
nyos gyogyszerek szedése, gyermekvallalas). Az alacsony fizikai aktivitas és a 65 év
teletti életkor mind csontritkuldsra, mind torésre egyarant hajlamosit, emellett
kifejezetten torésre hajlamosit a megel6z6 torés, a csaladi anamnézisben szerep-
16 csip6tdji torés, az alacsony csonttomeg, valamint a gyakori elesésekhez vezet
latas- és egyensulyzavar, illetve az ezt fokozo gyogyszerek szedése és az elesésre
veszélyes kornyezet is.

A csontok folyamatos atépiilése, a modelling és remodelling az osteocytak,
az osteoblastok és az osteoclastok folyamatos kommunikacidjan alapszik. A re-
modelling iranyit6ja a mechanostat, amelynek lényege, hogy a csont tomege és
er6ssége a mechanikai igénybevételhez igazodik. A fizikai aktivitas hianya csont-
vesztéshez, negativ csontmérleghez vezet. A fokozott fizikai aktivitas noveli a
csont tomegét, méretét és az erdsségét. A csontra hat6 eréket az osteocyta ész-
leli. Az involicids osteoporosis patogenezisében szamos faktor jatszik szerepet.
Ezek a sejtek (osteoclast, osteoblast / osteocysta, T-sejtek, dendritikus sejtek), a
citokinek (RANKL, TNF-a, IL-17), a mediatorok (PG), a hormonok (D3, PTH)
és a fehérjék. A TNF-a és az IL-17 kulcsszerepet jatszik az osteoporosis kiala-
kulasaban. A TNF-a a RANKL-expressziot és egyéb citokinek (IL-1, IL-6, PG)
termelését indukalja, direkt preosteoclast aktivaciot és osteoblast gatlast okoz,
mig az IL-17 direkt aktivalja a preosteoclastokat, az osteoblastokon PTH hatast
kozvetit és stimulalja az osteoblaston / osteocytin a RANKL expresszidjat.

Az osteoporosis kialakuldsaért a RANK-RANKL-OPG rendszer egyensulyanak
felborulasa felel6s. A normalis osteoblast és osteoclast egyenstly (,coupling”) fel-
bomlik és az OPG (osteoprotegerin) altal regulalt csontépités csokken, a RANKL
altal regulalt csontbontas pedig fokozddik.

Az osteoporosis lehet primer vagy szekunder. Involtci6s osteoporosisban a
csontbontas fokozddasat alapvetGen a csontot bont6 sejtek és az azokat aktivalo
citokineket gatld 6sztrogén szintjének csokkenése inditja el. N6kben a hormon-
szint hirtelen csokken a petefészek miikodésének megsziinésével. Férfiakban az
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Osztrogén a tesztoszteronbodl képzdédik az aromatdz enzim kozremiikodésével, a
hormonszint csokkenése fokozatos a herék tesztoszteron termelésének fokoza-
tos csokkenése miatt.

Osztrogén hidnydban a T- és B-lymphocytik a mononukledris sejtekkel egyiitt
aktivalodnak, és ez a citokinek felszaporodasahoz vezet. A RANKL, TNF-aq,
IL-1, IL-6, IL-7, IL-11, IL-17 fokozott termelése a csontreszorpcié fokozodasa-
hoz vezet. Az 6sztrogén hianyaban csokken az OPG és a TGF-3 mennyisége is,
ez szintén csonttomegcsokkenést okoz. A szenilis (id6skori) formaban a D-vita-
min és a kalcium hidnya, és a kialakult szekunder hyperparathyreosis mellett a
csontépits sejtek oregedése, szintetikus aktivitasuk csokkenése vezet a csontrit-
kulas kialakulasahoz.

Szekunder osteoporosisrol akkor beszéliink, ha valamilyen kimutathaté ok vagy
betegség all az osteoporosis hatterében (16.1. tdbldzat). Az okok kozott lehet-
nek endokrin okok, pl. diabetes mellitus, a pajzsmirigy és a hypophysis funkcio-
zavarai, a mellékpajzsmirigy és a mellékvese fokozott miikodése. Szekunder
osteoporosishoz vezethetnek még hematoldgiai korképek (myeloma multiplex,
leukémia), a felszivodasi zavarral jaré gyomor-bélrendszeri betegségek, és a kro-
nikus majbetegségek is. A kronikus tiid6-, neuroldgiai és vesebetegségek, kroni-
kus gyulladasos reumatoldgiai korképek (rheumatoid arthritis, SLE) és bizonyos
gyogyszerek (glitkokortikoidok, antikoaguldnsok, antiepileptikumok, tiroxin, pro-
tonpumpa gatlok) tartos szedése is kivalthat szekunder osteoporosist.

16.1. tablazat. Szekunder osteoporosishoz vezetd f6bb allapotok

Hyperthyreosis, Cushing-kor, hypogonadismus, diabetes melli-

Endokrin kérképek e . .

tus, hypopituitarizmus, hyperprolactinaemia
Daganatok Myeloma multiplex, hematolégiai malignitdsok, mastocytosis
Gyomor-bélrendszeri Malabsorptio, coeliakia, alkoholizmus, gyulladasos bélbetegségek,
betegségek krénikus méjbetegségek

Reumatoldgiai korképek | Arthritisek, SLE és mas autoimmun korképek

Légzdszervi betegségek | COPD

Immobilizacid Pl. stroke utian

Vesebetegségek Veseelégtelenség, renalis hypercalciuria

Kortikoszteroidok, tiroxin, citosztatikumok, cyclosporin, me-

Gyogyszerek thotrexat, antikoaguldnsok, antiepileptikumok, GnRH analégok

Az emberi szervezetben 25-35 éves korban alakul ki a cstics csonttomeg (,peak
bone mass”), amely férfiaknal nagyobb, mint a n6knél. Ezutan lassan, fokozato-
san csokken a csontallomany. N6knél a menopauzat kovetd 5 év alatt fokozott,
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gyors csonttomegcsokkenés kovetkezik be. Erre az id6szakra a gyors trabecularis
csontfogyas jellemzd, ezért ekkor elsésorban a csukl6- és a csigolyatorések gya-
koriak, majd kés6bb a szenilis korban a trabecularis és a corticalis csontallomany
is fogy, ekkor a csip6tadji torések szama né. A fenti okok miatt a n6knél fiatalabb
életkorban kell szamolnunk az osteoporosis kialakulasara.

16.2.2. Klinikum, diagnosztika

A klinikai képre jellemzd, hogy a betegség hosszu ideig tiinetmentes maradhat,
nem okoz panaszt. Néma jarvanynak is szoktak nevezni, a korai staddiumban
ezért nehéz felismerni. A csigolyatestek magassaganak tiinetmentes csokkené-
sére utal6 figyelemfelkelt6 jelek a bordak, a hat és deréktaj faijdalma, amely hosz-
szabb allaskor jelentkezik, és a testmagassag csokkenése. Az esetek egy részében
a hatfajas a hati kyphosis fokozddasaval és a lumbalis lordosis csokkenésével is
egylitt jar.

Az osteoporosis diagnozisa az anamnézis és a klinikai kép alapjan vethet6 fel,
majd az oszteodenzitometria, a radioldgiai és laboratériumi vizsgalatok segitsé-
gével allithato fel. Az anamnézis felvételekor fontos, hogy rakérdezziink a meg-
el6z6 torésekre, a csaladi, elesési és gyogyszerszedési el6zményekre és a riziko-
tényezokre is.

Fizikalis vizsgalattal fokozott hati kyphosist, a testmagassag csokkenését, a
gerinc megrovidiilését és a Michaelis-rombusz lelapulasat talaljuk. A testmagas-
sag megmérése és Osszehasonlitdsa a fiatalkori testmagassaggal kiilonosen fon-
tos, hiszen annak 4 cm-es csokkenése csigolyatest kompresszi6 gyanujat veti fel.
Megvaltozik a testtartds, csokken a crista-borda tavolsag, a torzs bére szimmet-
rikusan rancolodik, amelyet karacsonyfa tiinetnek neveziink. Szintén gyants
a csigolyatest torésére az egy ponton kopogtatassal provokalhat6 fajdalom és
a dorsolumbalis gerinc retroflexids kotottsége, a fej és vall eléreesése, golyohas.

A betegvizsgalat utan a csont stiriségének meghatarozasa kovetkezik, erre szol-
gal a denzitometrids vizsgdlat, melyet fotonabszorpcios osteodenzitometrias
eljarassal végziink. A klinikai gyakorlatban a kettds energidji rontgenfoton-ab-
szorpcids eljaras (DEXA, dual energy X-ray absorptiometry) terjedt el. A DEXA
vizsgalat segitségével a periférias és az axialis csontrégiok egyarant mérhetok.
A mért csontstirtiséget (BMD — bone mineral density, g/cm?) az egészséges fia-
talok atlagahoz, a csucs csonttomeghez (PBM) hasonlitjuk és T-score-ban adjuk
meg, ami a mért csontslirtiségi értéknek a fiatalkori atlagos cstcs csonttomegtol
val6 eltérése, standard deviacidban kifejezve. A WHO 1994-es definicidja alap-
jan, ha a T-score —1,0 és —2,5 kozé esik, ostopeniarol, —2,5 T-score alatti érték-
nél osteoporosisrol, ha emellett kis energidju csonttorés is bekovetkezett, akkor
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sulyos osteoporosisrol beszéliink. Minden egységnyi T-score-csokkenés kétsze-
resére noveli a torési kockazatot.

A csontstirtiség mérése indokolt 65 év feletti nk és 70 év feletti férfiak eseté-
ben, 50-69 év kozotti nok és férfiak esetében osteoporosis és / vagy torési riziko-
faktor vagy torés esetén, illetve alacsony csonttomegre vagy csontvesztésre haj-
lamosit6 betegségek vagy gyogyszerek szedése esetén, valamint tervezett tartos
szteroidkezelés eldtt.

AlapvetGen a csonttomeg mérésére a gerincet és a csipOtajat is magaba fog-
lal6 axialis DEXA vizsgalat a legalkalmasabb. Specialis esetekben a kortikalis
csont érintettségével jaré betegségek (hyperthyreosis, hyperparathyreosis, dia-
betes mellitus és kronikus veseelégtelenség esetén periférias (alkar) DEXA vizs-
galatot kell kérniink. A csont mennyiségének és mindségének mérésére egyéb
vizsgalomaddszerek is alkalmasak (kvantitativ komputertomografias és magneses
rezonancias vizsgalatok), de ezek koltségességiik miatt a rutin gyakorlatban nem
terjedtek el. A kvantitativ ultrahang viszont szélesebb korben hasznalatos és a
csont mindségi szerkezetérol is felvilagositast ad.

A csont mennyiségének csokkenése nem jelent automatikusan osteoporo-
sist, hiszen ez szamos betegség kovetkeztében kialakulhat, mas széval az osteo-
porosis diagnozisa az egyéb betegségek (els6sorban hyperparathyreosis, osteo-
malacia, daganat, renalis osteodystrophia) kizarasan alapul, ezért kérosan ala-
csony csontdenzitas esetén tovabbi vizsgalatokat kell végezniink.

A klasszikus rontgenvizsgdlatnak fontos szerepe van a torések felismerésében
és a betegség sulyossaganak megitélésében. Kétiranyu hati és lumbalis gerinc-
telvételt készitiink az esetleges csigolyakompresszio felismerése céljabol. A csi-
golyatestek attlin6ek, hosszanti csikozottsaggal és szklerotikus zar6lemezekkel.
A csigolyakompresszi6 a dorsalis és a lumbalis szakaszon fordul el6 (ékcsigolya
vagy bikonkav csigolya), de nem ritka, hogy tobb csigolyan is latunk 6sszerop-
panast. A csigolyatest magassaganak 20%-os vagy 5 mm-es csokkenése komp-
resszids csigolyatorés mellett szOl. Friss csigolya kompresszio (a zarélemezek
instabilitasa) az 4ll6 és fekvo helyzetl rontgenvizsgalat 6sszehasonlitasaval, fekvo-
beteg esetén hypomoclion felvétellel vagy MR-vizsgalat segitségével diagnosz-
tizalhato. Sulyos scoliosis, kyphoscoliosis és M. Scheuermann is okozhat csigolya-
kompressziohoz hasonlé rontgenelvaltozast. A hagyomanyos rontgenvizsgalat
gyakorlott kézben egyéb anyagcsere-csontbetegségek diagnosztikdjaban is segit-
séget nyujthat.

A rutin laboratériumi vizsgalatok (szérum kalcium, foszfor, kreatinin, alkalikus
foszfataz mérése, 24 6ras gyjtott vizeletben a kalcium- és foszfatiirités, reggeli
masodik vizeletbdl kalcium / kreatinin hanyados, tubularis foszfatreabszorpcio)
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segitenek az osteoporosis, osteomalacia, hyperparathyreosis, a csontok Paget-
korja és az egyéb metabolikus csontbetegségek felismerésében (16.2. tabldzat).

16.2. tablazat. A metabolikus csontbetegségek laboratériumi differencidldiagnosztikaja

Szérum Szérum | Alkalikus | Vizelet Vizelet TRP (%)
kalcium foszfat foszfataz | kalcium foszfat >
Osteoporosis = = = =vagy = =
Osteomalacia | =vagy ¥ N 0 2 Yvagy = =vagy V¥
Primer
hyperpara- ™ N 1~ ™ » N
thyreosis
Szekunder Bvacy 1
hyperpara- =vagy M N N =vagyVv | &y N
thyreosis
Paget-kor = = ~ = z -

= nem vdltozik; ¥ csokken, ™ emelkedik, TRP: foszfdttubuldris reabszorpcio

Az elsé jelentkezéskor mindenképpen elvégzendo vizsgalatok kozé tartoznak
aszérumban a kalcium, a foszfor, az alkalikus foszfataz, a PTH, a TSH, a mdj- és
vesefunkcids paraméterek, a vorosvértest siillyedési sebesség és a vérkép, vala-
mint a vizelet kalcium iiritésének vizsgalata. Ezek az osteoporosisos betegekben
nem koérosak. A calcipaenia hatterében gyakran taldlunk D-vitamin-hianyt, igy
a szérum 25-OH-D,-vitamin szintjének mérése is fontos laboratériumi paramé-
ter a differencialdiagnosztikaban.

A specidlis csontanyagcsere vizsgdlatok segitségével a csont turnovere kapcsan
az osteoblastok €s az osteoclastok dltal termelt anyagok keriilnek a vérbe és a
vizeletbe. Ezek a csontépités és a csontbontas biokémiai markerei, amelyek kli-
nikai jelentésége abban 4ll, hogy az ODM eredménytdl fiiggetleniil elGre jelzi
a csonttorési rizikot, és mar 3 honappal a kezelés elkezdése utan vizsgalhatjuk
a terapia eredményességét, mig DEXA-vizsgalatot csak évente végezhetiink.
A csontépités markerei koziil a szérumban a csontspecifikus alkalikus foszfataz,
a C- és N-terminalis propeptidek és az osteocalcin alkalmazasa terjedt el.
A csontbontas markerei koziil leginkabb elfogadott a szérumbdl az I. tipusa
kollagén amino- és karboxiterminalis telopeptid szintje, a tartarat-rezisztens
savi foszfatdz izoenzim (TRAP-5, TRAP-6) vizsgalata és a vizelet hidroxiprolin
és az I. tipusu kollagén piridinolin (PYD) és deoxipiridinolin (DPYD) kereszt-
kotések mennyiségének mérése (16.3. tdabldzat).
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16.3. tdbldzat. Csontbiokémiai markerek

o C-terminalis telopeptid (B-crosslaps) (szérum)

o N-terminalis telopeptid (szérum)

o tartaratrezisztens savi foszfatiz izoenzim (TRAP-5, TRAP-6) (szérum)

Csontreszorpcié | ¢ piridinolin (PYD) és deoxipiridinolin (DPYD) keresztkotések (vizelet)

o C-terminalis (CTX) és N-terminalis (NTX) keresztlanc-polipeptidek
(vizelet)

o hidroxiprolin (vizelet)

o csontspecifikus alkalikus foszfatdz (szérum)

o oszteokalcin (szérum)

o C-terminalis (PICP) és N-terminalis (PINP) kollagén extenzids
propeptidek (szérum)

Csontformacié

16.2.3. Terdpia

A kezelendd betegek kivalasztasaban fontos a DEXA-vizsgalat eredménye, illet-
ve a 10 évre szamolt csonttorési riziké (FRAX score; https://www.sheffield.
ac.uk/FRAX/tool.aspx) kiszamitasa. Azokat a betegeket, akik atestek csip6ta-
ji, vertebralis, csuklo- vagy felkartorésen és osteoporosisban szenvednek, vagy
pedig a 10 évre szamolt abszolut torési rizikdjuk a csipére nézve >3%, vagy ma-
jor osteoporosisos torésekre >20%, mindenképpen kezelniink kell. A torésen
még at nem esett betegek esetén az osteoporosisos tartomanyba es6 (-2,5 alatti)
T-score érték és a magas torési rizik6 képezi a specialis antiporotikus kezelés
indikacidjat.

A hatékony kezelés elengedhetetlen feltétele a pontos kivizsgalas és a diagno-
zis. A kezelés hatékonysiaganak kovetése miatt denzitastdl fiiggéen 1, 2 vagy
3 évente DEXA-vizsgalatot, 3-6 havonta labor- és 3 évenként gerinc rontgen-
vizsgalatot végziink. Ha a beteg elesik, vagy a gerincét megiiti, mindig kotele-
20 elvégezni az oldaliranyt dorsolumbalis gerinc rontgenvizsgalatot, az esetle-
ges csigolyakompresszio kizarasa céljabol.

Az osteoporosisos betegek kezelésének alapja a megfeleld kalcium- és D-vita-
min-elldtottsag, valamint a fizikai aktivitds. A speciélis antiporotikus gyogysze-
reket monoterapiaban adjuk, és kotelezéen kiegészitjiik kalciummal és D-vita-
minnal. A magyar lakossag atlagos kalciumfogyasztdsa nem haladja meg a napi
400-500 mg-ot. Ezt gyogyszerrel mindig ki kell egésziteni a sziikségleteknek
megfeleléen. Gyermekeknél, terhesség alatt és menopauza utan napi 1500 mg,
menopauza elétt 1000 mg, a férfiaknal pedig 1200 mg kalcium bevitele ellen-
sulyozza a vizelettel és széklettel torténd kalciumvesztést. A D-vitaminokat ad-
hatjuk nativ vagy aktivalt készitmény formajaban. A nativ készitménybdl 50 év
felett a napi dozis 2000 IU, terhes és laktalé nék esetében 2000-3000 IU. El-
hizott betegeknél 2-3-szor nagyobb mennyiségre is sziikség lehet. A szérum
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25-OH-D,-vitamin szintje tiikrozi a szervezet D -vitamin-elldtottsigat, a cél-
érték minimum 75 nmol/l, terheseknél 100 nmol/l. Az aktivalt szarmazékbdl
pedig 0,25-1 pg a napi do6zis. Az aktivalt D -vitaminok (alfacalcidol, kalcitriol)
jo hatastiak idéskorban, autoimmun betegségekkel sz6v6dott osteoporosisban,
besziikiilt vesefunkcié mellett és D,-vitamin rezisztens osteomalacidban. Vese-
koves betegeknek az aktiv metabolit adasa kontraindikalt.

Az osteoporosis terapidjaban alkalmazott készitményeket hatdsmechanizmu-
suk alapjan harom csoportba soroljuk. Az antireszorptiv készitmények kozé tar-
toznak a szajon keresztiil és parenteralisan adhatd biszfoszfonatok, a szelektiv
osztrogénreceptor modulatorok, a n6i hormonpatlé kezelések kiilonféle for-
mai és a félévente szubkutan adhat6 RANKL elleni monoklonalis ellenanyag.
A csontképzést segitik a szubkutan adhat6 parathormon analégok, ide tartozik a
teriparatid és az abaloparatid, el6bbi évek 6ta rendelkezésre all, utébbi rovidesen
bevezetésre keriil hazankban is. Vannak dsszetett tamaddspontii szerek, amelyek
egyidejlileg gatoljak a csontreszorpciot és serkentik a csontépitést. Idetartozik
a stroncium-ranelat (hazankban mar kivontak a forgalombol), és a D-vitamin
aktivalt formai (alfacalcidol, kalcitriol). A fentieken kiviil a napi gyakorlatban, a
vizeletben a kalcium kérosan fokozott iiritése esetén jo hatasinak bizonyultak
a thiazid-diuretikumok. Vannak adatok arra nézve is, hogy a koleszterinszint
csokkentésére alkalmazott sztatinoknak is kedvezd hatasuk van a csontok tome-
gére nézve. (A gyogyszerek részletes bemutatasat lasd az 5. fejezetben.)

Ha az a helyzet fordul el8, hogy az egyik hatastani csoportba tartozé gyogy-
szert kénytelenek vagyunk mas gyogyszerre levaltani, akkor a hatékonysag ak-
kor optimalis, ha a csontképzést fokoz6 szert kapja el0szor a beteg és ezt koves-
se a csontfelszivodast gatlo szer.

A gyogyszeres kezelés mellett még fontos szerepe van az izomer6t és a moz-
gaskoordinaciot fokozo és a testtartast javitd gydgytorndnak. Akut csigolyatest
torés esetén 1-2 napos agynyugalom, majd fiiz6 hasznalata mellett végzett mobi-
lizalas hozhat enyhiilést. Ha a konzervativ kezelés mellett a beteg fajdalma nem
csokken, miitéti beavatkozas lehet a kovetkezd 1épés. A csigolyatest feltoltése
csontcementtel (vertebroplasztika vagy kyphoplasztika) néhany nap alatt meg-
sziinteti a fajjdalmat, és a miitét utan a beteg gyorsan mobilizalhaté. A masodla-
gos megeldzésben fontos a megfeleld étrend és az elesési kockazat csokkentése
jarast segit6 gyogyaszati eszkozokkel, a lakokornyezet megfelel atalakitasaval
(kapaszkodok felszerelése, csiszasmentesités). A csipOtaji torések megel6zésére
kivaléan alkalmas a csip6védo6 nadrag viselése az 6szi-téli id6szakban.
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16.3. Osteomalacia, rachitisek

16.3.1. A D-vitamin-hidny kialakuldsa

A D,-vitamin kiemelkedden fontos szerepet jatszik a kalcium- és foszforanyag-
cserében: fokozza a kalcium és foszfor intestinalis felszivodasat, az osteoblastok
differencialodasat, proliferacidjat, funkciojat, gatolja az osteoblast apoptdzist,
csokkenti a kalcium vesén keresztiili tiritését, szupprimalja a PTH elvalasztast,
fokozza a PTH osteoclastokra gyakorolt serkent6 hatasat. Mindezek eredmé-
nyeképpen fokozodik a csontképzés és atépiilés, emelkedik a szérum kalcium
és foszfat szintje.

Az osteomalacia generalizalt, részlegesen reverzibilis csontbetegség, amely
a D-vitamin funkcionalis vagy valédi hidnyan alapul. Ennek kévetkeztében a
szervetlen dllomany csokkenésével jard, mindségi jellegli csontépitési zavar jon
létre. A csont dsvanyianyag-tartalma alacsony, a kell6 mennyiségben képzddott
oszteoid szovet elégteleniil mineralizaloédik. Az osteomalaciaban a csont defor-
malddik, és fokozottan térékennyé valik.

A folyamat gyermekkori megfeleldje a rachitis (angolkdr), itt a novekedési porc
mentén az enchondrilis, Gj csontképzddéssel jaré mineralizacid zavart, ezért a
gyerekek a novekedésben elmaradnak és a csontok deformalédnak, feln6ttkor-
ban mar a névekedési porc elcsontosodasa miatt csak osteomalacia alakul ki.

A csontszovet mineralizacids zavarat a D-vitamin kiillonb6z6 okokbdl kialakuld
hidnya vagy hatasanak az elmaraddsa okozhatja (16.4. tdbldzat). A normocalcaemia
fenntartasahoz szitkség van a D-vitaminra, illetve aktiv metabolitjara a kalcitriolra.
A hianyallapotot a D-vitamin-, a kalcium- és a foszfathiany egyarant okozhatja,
bar ezek az okok altaldban egyiitt vannak jelen. D-vitamin hianyaban csokken a
kalcium és foszfor felszivodasa, majd a szérum ionos kalciumtartalma, ami sze-
kunder hyperparathyreosist okoz. Ha a kalcium hianya vezet osteomalacidhoz,
akkor vagy a diétas kalciumbevitel alacsony, vagy a diéta miatt az étrend fitat-
vagy oxaldttartalma nagy, ami szintén csokkenti a kalcium felszivodasat, és szintén
szekunder hyperparathyreosishoz, illetve az ezzel jar6 fokozott osteoclast akti-
vitashoz, novekvé csontreszorpcidhoz vezet.

A D-vitamin hidnya az elégtelen bevitel miatt f6leg rosszul tapldalkozd, nap-
[fénytdl elzdrtan él6, idos embereknél gyakori. Ilyenkor az orilis bevitel, illetve a
napfény hidnya vezet a betegséghez. A D-vitamin hatdsa elmaradhat felszivoda-
si zavar, a gyomor és a vékonybél kiillonboz6 eredeti megbetegedései (Crohn-
betegség, gyomor reszekcio) és sulyos alkoholizmus esetén. A D-vitamin akti-
valodasi zavarat és hatasanak elmaradasat okozzak a kronikus vesebetegségek
vagy a sulyos parenchymas méjbetegségek, illetve a gyermekkorban kialakulo,
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sulyos, autoszomalis, recesszive 6roklédo I. tipusi D-vitamin dependens rachi-
tis, amely D-vitamin adagolasaval kezelhetd. A II. tipusu D-vitamin dependens
rachitis kialakulasaért a D-vitamin receptor funkcidzavara a felelds. Kéroki tényezd
lehet még a foszfat hidnya, az 6roklott hypophosphatasia és a renalis tubularis aci-
dozis is. A D-vitamin-metabolizmus zavarat és igy mineralizacids zavart okozhat-
nak még bizonyos gyogyszerek, példaul a fluoridok, az etidronat, a kadmium és
egyes vas-oxidok, az aluminiumot tartalmaz6 antacidok, az antiepileptikumok
és a kolesztiramin is, de nem szabad elfelejtkezniink arrél, hogy a foszfatonin
(foszfatszint csokkent6 cytokin) termel6 tumorok is okozhatnak masodlagosan
osteomalaciit (16.4. tabldzat).

16.4. tdbldzat. Az osteomalacia és rachitis okai

o csokkent felvétel (napfényhiany, csokkent oralis bevitel)

o felszivodasi zavar (rezekcio, gyulladasos bélbetegség, alkoholizmus)

o aktivalasi zavar (kronikus méj- és vesebetegségek, I. tipusti D-vitamin-
dependens rachitis)

o D-vitamin receptor zavar (II. tipust D-vitamin-dependens rachitis)

D-vitamin-hatas
elmaradasa

o csokkent bevitel és felszivodas
Foszfathidny o fokozott tubularis vesztés (Fanconi-szindréma, D-vitamin-rezisz-
tens rachitis, Wilson-kor, glycogenosis, tumorok)

Renalis tubularis

S 1. ¢ hidrokarbonat-vesztés
acidédzis

Hypophosphatasia o familiaris formak

Gyogyszerek o fluoridok, aluminiumsok, hydantoin, barbituratok, kolesztiramin,
(mineralizicids zavar) rifampicin

16.3.2. Klinikum, diagnosztika

A gyermekkori osteomalacia (rachitis) klinikai tiinetei sulyosabb formaban je-
lentkeznek a felnéttkori osteomalacianal. A koponya deformalédik, craniotabes
alakul ki, az eliils6 kutacs nem zarddik és az os frontale és parietale kiboltosul.
A mellkas is deformalédik, cipészmell alakul ki, rachitises olvaséval. A hosszu
csoves csontok elhajlanak, fajjdalmasak (pl. kardhiively-tibia).

Feln6ttkorban az enyhe osteomalacia nem okoz panaszokat, inkabb csak a
laboratériumi paraméterek utalnak a betegségre. A klinikai tiinetek az oste-
oporosishoz hasonléak, stlyosabb esetekben a csontok nyomasérzékenysége,
fajdalma és az izomgyengeség a legfontosabb. Romlik a 1égzés, a bordakdzti iz-
mok gyengiilése és a bordak deformal6dasa miatt, ennek kovetkeztében n6 az
also léguti infekcidk veszélye. A gluteus és a proximalis alsé végtagi izmokat érin-
t6 izomgyengeség kovetkeztében kacsazo jaras alakul ki, a felallas és a lépcsén
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jaras nehezitett. Stlyos mineralizacios zavar esetén a gerincoszlop meggorbiil,
fokozott hati kyphosis és scoliosis, valamint patologias torések jellemzik, rit-
kan az alsé végtag csontjai is deformalédnak. Nagyfokd hypocalcaemia esetén
izomhipotonia, adynamia, és az izmok fokozott ingerlékenysége jellemzé, rit-
kan EKG-eltérések is felléphetnek.

A diagnosztikdaban a laboratériumi és a radioldgiai vizsgalatok segitenek.
A szérumban a kalciumszint csokkent vagy normalis, a foszfatszint csokkent.
A szérum alkalikus foszfataz aktivitds nagy, a parathormonszint a szérumban
emelkedett. A szérum osteocalcin tartalma nagyobb, a szérum 25-OH D,-tar-
talma csokkent, altalaban 25 nmol/L alatti értékre, és a vizelet kalciumtartalma
alacsony, a foszfat szintje csokkent vagy normalis lehet.

A rachitisre jellemz6 radioldgiai tiinetek, hogy a hosszt cséves csontokon (térd,
konyok) a porc megvastagszik, a csontvégek felrostozédnak és a metaphysis
trabekulai ritkulnak. Jellemz6 a kiszélesedett, egyenetlen epiphysisfugak jelen-
léte a radius és ulna, valamint a femur és a tibia csontjain. Osteomalaciaban
a csigolyakon a trabeculdk elmosottak, bikonkav deformitas és kompresszios
torés, a szeméremcsont ivén, a hosszd csdves csontokon, a bordakon és a lapoc-
kan Looser-féle atépiilési zonak lathatok, szimmetrikus elrendez6dés esetén ezt
Milkman-szindromanak nevezziik. A Looser-z6nak kornyezetében gyakoriak
a patologias torések, elsGsorban a szeméremcsont és {il6csont teriiletén.

16.3.3. Terapia

Az ajanlasok szerint 18 éves kor alatt napi 2000 NE vagy heti 1 alkalommal
50 000 NE D,-vitamin adésa javasolt, 6 hetente ellendrizve a 25-OH-D,-vitamin
szintet. A célérték (75 nmol/L) elérése utdn napi 1000 NE D,-vitamin fenntartd
doézisra célszerd atallni. Feln6ttkorban napi 6000 IU/heti 50 000 NE adandé
8 hetente végzett szérum 25-OH-D,-vitamin-szint ellendrzése mellett. A célérték
75 nmol/L elérése utdn napi 2000-3000 NE D,-vitamin adédsdra térhetiink 4t. El-
hizott beteg esetén az ajanlott dézisoknak atlagosan haromszorosara van sziik-
ség. A megfelel6 mennyiségii kalciumbevitelrdl taplalkozassal és gyogyszeres
formaban is gondoskodnunk kell. Id6sebb korban, vagy akar csak kissé beszii-
kiilt vesefunkcidju betegeknél és a D-vitamin aktivalasi zavara esetén az aktivalt
metabolitot (kalcitriol vagy alphacalcidol) kell elényben részesiteni. Ilyenkor
altalaban kalciumbevitel gyogyszer formajaban nem sziikséges, de fontos a la-
borkontroll. A D-vitamin dependens rachitis I. tipusiaban, amikor az 1-alpha-
hidroxilaz enzim aktivitasa hianyzik a vesékben, napi 0,5-2 pg kalcitriol adan-
dé. A D-vitamin dependens rachitis II. tipusaban (VDRR-II: receptorhiba) nagy
adag (akdr 50 pg/nap) kalcitriol vagy extrém (5 000 000 NE/nap) D,-vitamin
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a terapia alapja, utébbi esetben napi 1000-1200 mg kalciumpétlassal. Hypo-
phosphataemias rachitisben napi 1-3 pg kalcitriol mellett napi 20-40 mg/kg
(max. 3 g) foszfat jelenti a terapiat. A foszfathianyon alapuld rachitisekben erd-
teljes foszfatpotlas mellett thiazid diuretikumok adasat lehet megprobalni.

A tumor okozta osteomalacia a tumor eltavolitdsa utin meggyogyulhat. A gyogy-
szer okozta mineralizacids zavarok a gyogyszerek elhagyasa utan gyégyulnak.
Mivel id6skorban a latens osteomalacia el6fordulasi gyakorisaga 10—30%, fon-
tos a megfelel6 kalcium- és D-vitamin-bevitel a taplalékkal, és idéskorban napi
1000-2000 NE nem aktivalt D-vitamin per os bevitele. Fokozott figyelemre
van tehat sziikség a korasziilottek, az anyatejjel taplaltak és az oregek esetében.
A gyogyszerek mellett fontos az izomzat erésitése, a scoliosis és a kontraktarak
javitasa gyogytornaval és mas fizioterapias eszkozokkel.

16.4. Primer hyperparathyreosis

16.4.1. Etiopatogenezis, epidemioldgia

A primer hyperparathyreosis lényege a 84 aminosavbol all6 parathormonnak
(PTH) a szérum kalcium szintjétol fiiggetlen fokozott termel6dése. A betegség
lényegesen gyakoribb, mint azt gondolnank, prevalencigja 1-21 eset 1000 lakos-
ra nézve, ezzel a harmadik leggyakoribb endokrin kérképnek szamit. A mellék-
pajzsmirigy sejtjeinek fokozott osztddasa képezi a fokozott hormontermelés
alapjat, szovettanilag a nagyobbrészt adenoma (80-90%), kisebb részt hyper-
plasia (5-20%), illetve karcinéma (1-8%) all a hattérben. A betegek egy részénél
kiilonféle génmuticiok (PRADI /ciklin-D1/, menin, retinoblastoma, kalcium
szenzor gén stb.) mutathatok ki. A betegek nagyobb részében a mellékpajzsmi-
rigy sejteken 1év6 kalcium szenzor bedllitasi pontjanak eltolodasa, a mellékpajzs-
mirigyet ért irradidcio, tart6s kalcium- és D -vitamin-hidny, hyperfoszfataemia,
illetve bizonyos gyoégyszerek (pl. litium, thiazid diuretikumok) valtjdk ki a
mellékpajzsmirigysejtek osztodasat.

16.4.2. Klinikum, diagnosztika

Habar a hyperparathyreosisos betegek nagy része (70-80%-a) tiinet és panasz-
mentes, a betegek egy részében jelentkeznek mozgasszervi tiinetek. Gyakori az
izomgyengeség, a faradékonysag, az idészakos, dontden pirofoszfat kristalyok
okozta synovitisek, a csonttomeg csokken, rontgenfelvételeken periostealis ero-
zi0k, cystak (kéz ujjpercek, fogmeder, csigolyak, koponya), acroosteolysis lat-
hatd. A veseérintettség polyuria, polydypsia, vesekovesség (60-70%), nephro-
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calcinosis formdjaban, a gasztrointesztinalis érintettség fekély, székrekedés is-
métl6dd pancreatitis formajaban jelentkezik. El6fordulnak neurokognitiv tiine-
tek is, ez jelenthet alvaszavart, koncentracidzavart, feledékenységet, neurosist
és / vagy depressziot, zavartsagot, de paranoid tiinetek is megjelenhetnek. A tar-
tdsan magas kalciumszint kardiovaszkularis tiineteket (billentylimeszesedések,
EKG eltérések, akceleralt atherosclerosis) okozhat.

A diagnosztika a laboratdriumi és képalkoto vizsgalatokon alapul. A diagnozis
alapja a magas kalcium- és PTH-szint, valamint az alacsony foszfatszint egyiit-
tes fennalldsa. Tudnunk kell azonban, hogy ez csak altalanossdgban igaz, hiszen
D,-vitamin-hidny esetén a kalciumszint nem feltétleniil magas, és veseelégtelen-
ségben a foszfatszint nem feltétleniil alacsony. Mindenképpen kérosan alacsony
azonban a tubularis foszfat rezorpcio (<76%). A megnagyobbodott mellékpajzs-
mirigy lokalizdciéjadhoz igénybe vehetjiik a (sajnos nem kell6en érzékeny) ultra-
hangot, de a mellékpajzsmirigy szubtrakcids szcintigrafia (MIBI-Tc), illetve
az MRI szenzitivitasa lényegesen magasabb. A gyakorlatban jol hasznosithaté
alapelv, hogy intakt nyakon a (MIBI-Tc) ultrahanggal, mar operalt nyaknal pe-
dig MRI-vel kombinalva jé eséllyel kimutatja a kéros mellékpajzsmirigyet.

16.4.3. Kezelés

Az els6ként valasztando eljaras a megnagyobbodott mellékpajzsmirigy(ek)
miitéti eltavolitisa. Tiinetes esetben miitétet indokol a csokkent BMD (T-score
<-2,5), a veseszovédmény, a 3 mmol/l feletti hypercalcaemia, a jellegzetes
EKG eltérés, a radiologiai vagy neuropszichiatriai tiinetek megjelenése. Ha a
beteg tiinet- és panaszmentes, akkor a csokkent BMD (T-score <-2,5), a nor-
malis fels6 hatarat 0,25 mmol/l-rel meghalad6 kalciumszint, a 60 mL/perc alatti
kreatinin clearance, a kis traumas torés egyiittes fennallasa esetén kell mitétre
kiildeni a beteget. Amennyiben a miitét valamilyen okbdl ellenjavallt, akkor
jobb hijan gyégyszeres terapiat vagyunk kénytelenek adni. Potencialisan ren-
delkezésre allnak a biszfoszfonatok, melyek a csontbontast fékezik, csokkentik
a csonttorés rizikodjat, a hypercalcaemiat, de nem befolyasoljak a vér kalcium-
szintjét. A kalcimimetikumok (cinacalcet), melyek a mellékpajzsmirigy sejtjei-
nek kalcium érzékelGit ingerlik, nem befolyasoljak a csontfelszivodast, a csont-
tomegcsokkenést és a torési rizikot, de csokkentik a kalcium és a PTH-szintet.
Végezetiil fontos tudnunk, hogy a hyperparathyreosisos betegek fele D-vitamin-
hianyban is szenved, ezeknek a betegeknek a biszfoszfonat kezelése minerali-
zdcidzavart okozhat, ezért a 25-OH-D,-vitamin-szint mérendd és sziikség ese-
tén korrigalando a miitét el6tt. A kalciumszegény diéta nem csokkenti a szérum
kalciumszintjét, viszont a csontvesztés progresszidjat fokozza, ezért nem kell
specialis diétat el6irnunk a beteg szamara.
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16.5. A csontok Paget-kodrja

16.5.1. Epidemioldgia, patogenezis

A csontok Paget-korja (osteitis deformans) a csontatépiilés kronikus zavara, ko-
rosan fokozott osteoclast- és kovetkezményesen fokozott osteoblastmitikodés
jellemzi. A képz6dott csontszovet rendezetlen szerkezetli, deformalddasra és
fraktarara hajlamos, hipervaszkularizalt. A kérképet 1877-ben Sir James Paget
irta le 11 betegben és osteitis deformansként nevezte el a betegséget. A csontok
Paget-korja az osteoporosis utan a masodik leggyakoribb metabolikus csontbe-
tegség (prevalencidja 55 év felett 1-3%, 80 év felett 8%), férfiakban gyakoribb,
mint n6knél, és altalaban 50 éves kor utan alakul ki. Mivel az esetek nagy része
tiinetmentes, komoly problémat jelent a betegség felismerése.

A betegség etioldgidja a mai napig nem tisztazott. A feltevés szerint virusinfekcio,
helyi és genetikai faktorok jatszanak szerepet a kialakulasaban. A virusinfekcio el-
méletét tamasztjak ald a Paget-koros osteoclastokban talalt virusszer( zarvanytes-
tek, amelyek a paramyxovirus csaladjaba tartozé rubeola, respiratorikus syntitialis
és a kutya-szopornyicavirusra emlékeztettek. A betegség csaladi halmozodasat is
megfigyelték, ami genetikai meghatarozottsagra utal, a betegek 15%-aban pozitiv
a csaladi anamnézis, a sziil6kben el6fordulé Paget-kor 7-10-szeres hajlamot je-
lent a betegségre. A betegekben gyakran el6fordulé mutaciok szinte kivétel nél-
kiil a RANK-RANKL rendszer kiilonféle szerepldit érintik. Az equestosoma-1
(SQTM1) és optineurin mutaci6 az NF«xB szignalizaci6 zavarra, a RANK, MCSF
és OPG gének hatasfokoz6 mutacidja a kérosan fokozott remodellingre, a P97/
vep (ubikvitinalt fehérjéket koté ATP-az) mutacidja a csontsejtek szempontjabol
karos intracellularis fehérjék eltavolitisinak zavarara, a DC-STAM és TM7SF4
(osteoclastok ftzidjat medialo fehérjék) az osteoclastmiikodés funkciézavarara
utalnak.

A betegség pathomechanizmusdra az osteoclastok és az osteoblastok mikodé-
sének zavara jellemzd. A csontok térfogata megnd, a csontgerendak vastagabbak
lesznek, de a szamuk és ezdltal stabilitasuk is csokken, torékenyebbek lesznek.
A Paget-koros osteoclastok abnormalisan nagyok, akar szaz magot is tartalmaz-
hatnak. A fokozott reszorpciot az osteoblastok szamanak novekedése és foko-
zott formaci6 koveti. A csontok Paget-kdrja idében el6rehaladva harom fazis-
ban zajlik, de kiillonb6z6 csontokban vagy egy csont eltér6 helyein természe-
tesen az egyes fazisok keveredhetnek. Az els6 osteolyticus stadiumban a kdros
osteoclastok felszaporodasaval nagyfoku csontreszorpcié megy végbe, mély iire-
gek jonnek létre, amelyeket tobbmagvu, bizarr formaju osteoclastok, a csontvel6
helyét pedig érdus, fibrézus allomany tolti ki. A kovetkezd, kevert fazisban mar
az osteoclastok aktivitasa lecsokken, és az osteoblaszt-tevékenység fokozddik.



248 REUMATOLOGIA - Szerkesztette: Szekanecz Zoltan és Sziics Gabriella

A késoi, osteoblasztos vagy sclerotikus stadiumban az osteoblast sejtek miiko-
dése dominadl, extrém csontépités folyik. A harom fazis egymas mellett, szaka-
szosan zajlik, létrehozva a Paget-korra jellemz6 mozaik strukturat.

16.5.2. Klinikum, diagnosztika

A csontok Paget-korja jellegzetesen az id6skor betegsége, altalaban 50 éves kor
utan jelentkezik. A betegség 10-35%-ban egy csontra lokalizal6dik, ekkor mono-
stotikus formardl beszéliink. A leggyakrabban érintett csontok a csigolya, tibia és
a femur. Az esetek nagyobb részében polyostotikus formdban jelentkezik, vagyis
tobb csontot is érint, leginkabb a medencét, a lumbalis csigolydkat, a proximalis
femurt, a koponyit, a tibiat és a fels6 végtag csontjait. A csontok mérete meg-
n6 és eldeformalddik, a koponya megnagyobbodik (a beteg kindvi a kalapjat), a
tibia kardhiivelyszertien elhajlik, abnormalisan nagyméreti csigolyak (elefant-
csigolya) jonnek létre. A csontok fajnak, a fajdalom és deformitas mozgaskorla-
tozottsaghoz vezet, a csontok teherviseld képessége csokken, emiatt patologias
frakttrak jonnek létre.

A diagnosztikdban a radiologiai vizsgalat a legfontosabb, amelyet labor- és
egyéb vizsgalatokkal egészitiink ki. Leggyakrabban a medence érintett. Korai el-
valtozas esetén a csontokban V alaku reszorpcios zona figyelheté meg, a meden-
cefelvételen korjelzd az iliopectinealis vonal megvastagodasa (az tin. Brim-jel) és
a protrusio acetabuli. A csigolyak koziil leginkabb a lumbalis gerincen fordul el6
a betegség, elefantcsigolya vagy sclerotikus szegéllyel 6vezett, Gn. gyaszcsigolya
alakulhat ki. A koponya korai elvaltozasa a koriilirt osteoporosis (osteoporosis
circumscripta), a kés6i pedig a tipusos vattagomolyag szerkezet sclerotikus és
lytikus teriiletekkel. A hosszt csoves csontokon a corticalis kiszélesedik, itt is
lytikus és sclerotikus teriiletek valtjak egymast. Leggyakrabban a femur és a tibia
érintett. A korai diagnozis felallitasara kivaloan alkalmas és a hagyomanyos ra-
diologiai vizsgalatnal érzékenyebb a csontscintigraphia, azonban a képek értéke-
lése az alacsony specificitasa miatt gyakorlatot igényel. A CT és MR alapesetben
nem sziikséges a diagnozis feldllitasdhoz, de a sz6védmények (spinalis stenosis,
cauda-szindroma, csigolyakompresszid, daganat) gyanuja esetén, illetve a diffe-
rencialdiagnosztikaban fontosak lehetnek. Amennyiben ezekkel a képalkoto
diagnosztikai eljarasokkal sem sikeriil felallitani a diagnézist, csontbiopszia
elvégzése is sziikséges lehet.

A Paget-korra jellemz6 fokozott csontturnovert a csontanyagcsere biokémiai
markerei jol tiikrozik. Els6sorban a fokozott tevékenység markerei jelzik a
betegség aktivitasat. A szérum teljes alkalikus foszfatazszint az egyik legrégeb-
bi, olcs6, de ma is jol hasznalhaté paraméter. A magas alkalikus foszfatazszint
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esetén az esetleges differencidldiagnosztikai kételyek eloszlatasara hasznalhato
a csontspecifikus alkalikus foszfataz vizsgalata. A kezelés monitorozasara érde-
mes az alkalikus foszfatazt, az osteocalcint és a vizelet keresztkotéseket egyiitt
vizsgalni, mivel a csontépités és a csontbontas egyszerre zajlik.

A Paget-korhoz hasonl6 klinikai képet okozhat a Hodgkin-kér, a myeloma
multiplex, a hemangioma, a malignus lymphoma, az driassejtes vagy a barna tu-
mor, az osteomyelitis és az osteoblasticus csontattét.

A Paget-kor legfontosabb szovddményei lehetnek a csonttorések, a neuro-
logiai és a masodlagos degenerativ eltérések (arthosis), fokozott vérellatast
igénylo teriiletek miatti kardialis dekompenzacié és a tumorok. Az anatémiai-
lag preformalt alagutakban kompresszios neuropathidk alakulhatnak ki, kévet-
kezményes neurologiai szovédményekkel, ezek koziil legfontosabb az akar
paraparesisig / quadriparesisig fajul6 spinalis stenosis. A koponya érintettsége
kb. 30-60% lehet, amely basilaris invaginatioval és hydrocephalusszal, valamint
a hallécsontok pagetes atépiilésével és siiketséggel jarhat. Az esetek 1%-aban a
csontok malignus transzformacidja, tumoros elvaltozasa jon létre, leggyakrab-
ban osteosarcoma, fibrosarcoma és chondrosarcoma alakul ki.

16.5.3. Kezelés

A Paget-kor kezelésének f6 célja tiinetes betegnél a fajdalom csillapitasa, a de-
formitas/hallaskarosodas csokkentése, ortopédiai miitét el6tt a csontmindség ja-
vitasa, az esetleges hypercalcaemia csokkentése. Tiinetmentes betegnél a terapia
célja a deformitasok, a masodlagos kopasos elvaltozasok és a szovédmények meg-
el6zése, laboratériumi szempontbdl pedig a szérum alkalikus foszfataz szintjé-
nek normalizalasa. A terapia mellett csokkenhet a fajdalom és a csontreszorpcio,
csOkken a csontturnover sebessége, az igy képz6dott Gj csont szerkezete az
addigi fonatos helyett sokkal inkabb lamellaris lesz. Az 1970-es években a be-
tegség kezelésére jobb hijan az osteoclast aktivitast csokkentd lazac calcitonint
alkalmaztak. Ma az els6 valasztand6 szerek a kezelésben az osteoclast aktivi-
tast csokkentd biszfoszfondtok, természetesen megfeleld kalcium- és D, -vita-
min-pétléssal egyiitt. Evtizedekkel ezel6tt az etidronat, majd a tiludronat, ezt
kovetden az alendronat és a rizedronat voltak a terdpia lehet6ségei. Jelenleg az
intravénasan adhaté harmadik generaci6s aminobiszfoszfonat, a zoledronat a
leghatékonyabb alternativa. A zoledronat infziot 1-3 évente egy alkalommal
alkalmazva a betegek tobbségénél rendkiviil hatékony. Harom hénappal a be-
adds utan a betegek 89%-aban normalizalta a szérum alkalikus foszfatazszintet,
és tobb évig tart6 remissziot eredményez. Amennyiben a biszfoszfonat kezelés
nem hatékony, toleralhatatlan mellékhatdsokat okozott vagy ellenjavallt (leg-
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gyakrabban a vesefunkci6 csokkenése miatt), akkor a RANKL ellenes antitest-
kezelés (denosumab) alkalmazasa hozhat el6relépést, eddigi adataink szerint
legalabbis hasonl6 hatékonysaggal. A fajdalom csillapitasara analgetikumok,
NSAID és fizioterapias kezelések johetnek széba. Sebészi beavatkozas frakti-
rak, pszeudofrakturak, silyos csontdeformitasok és neurologiai sz6védmények
esetén jon szoba.

16.6. Renalis osteodystrophia (ROD)

16.6.1. Epidemioldgia, etiopatogenezis

A renalis eredeti csontbetegség (renalis osteodystrophia, ROD) a krénikus ve-
seelégtelenségben szenvedd betegekben fellépd csontelvaltozasok Osszessége,
lényegében a szekunder generalizalt osteoporosisok specialis formdjanak tekint-
het6. A ROD mair a vesebetegség kezdeti stadiumaban kialakul a betegek egy ré-
szénél, de az 5. stadiumban 100%-hoz kozeli a prevalenciaja. A fokozatosan rom-
16 vesefunkcié metabolikus és hormonalis eltérésekkel jar, melyek eredménye-
képpen a csont mennyisége és mindsége csokken és kiilonleges mddon magas,
normalis vagy alacsony csontturnoverrel egyarant jarhat. A f6 pathogenetikai té-
nyezOk a kalcium-, a foszfat- és a D -anyagcsere zavarai a staidiumoktol fliggéen
valtoz6 PTH-szinttel. A csontanyagcsere eltérései mar a kronikus vesebetegség
korai stadiumaban elkezd6dnek (60 mL/perc alatti GFR-nél) és kezelés nélkiil
a vesefunkci6 romlasaval parhuzamosan stlyosbodnak.

A betegség kialakuldsdnak f6 momentumai a D -vitamin aktivaldsdnak (1a-
hidroxilacié) csokkenése, majd megsziinése, melyben a fibroblast névekedési
faktor 23 (FGF-23) fokozott termel6dése is szerepet jatszik, a PTH-szint emel-
kedése, az osteoblastok talélését és funkcidjat gatld fehérjék fokozott felszaba-
dulasa (sclerostin, Dickkopf-related protein 1 /DKK1/), amelyet nem képes el-
lensulyozni a csontlebontast gatlo osteoprotegerin (OPG). A kezdeti stadiumban
az emlitett tényezOk fokozott csontbontassal jellemezhetd felgyorsult turnovert
okoznak, amely a késébbi staidiumokban a hypocalcaemia és foszfatretencié mi-
att még inkabb fokozddik, és a csontvesztés mellett mineralizacidzavart, ezzel a
csont mindségének csokkenését okozzak. A késGbbiekben ehhez az osteoblastok
miikodésének csokkenése jarul, amit a foszfatkoto gyogyszerek tovabb fokoznak.
A hyperfoszfataemia miatt kialakul¢ tercier hyperparathyreosis a betegek egy ré-
szénél a PTH kontroll nélkili termeléséhez vezet, ami tovabb fokozza a csontot
bontd sejtek aktivitdsat. A kés6i stidiumban mar a lassuld reszorpci6 és formacioé
egymas mellett halad és az ugynevezett adinamias csontbetegség klinikai képe



16. Metabolikus csontbetegségek (Molnar Agnes) 251

alakul ki, ahol a csont dtépiilése minimalisra csokken, a nem mineralizalt osteoid
mellett a tdlmineralizalt csontszovet is egyre jelentésebb mértéki. A renalis osteo-
dystrophiaban kialakul6 csonteltérések:
o Mikroszerkezeti elvaltozasok
- Kortikalis porozitas
- Kortikalis elvékonyodas
- Trabekulak vékonyodasa, megszakadasa
o Csontmindség csokkenése
- Mineralizaciézavar
- Abnormalis remodeling (javité mechanizmusok elvesztése)
* Adindmids csontbetegség
* Alacsony turnover
Magas turnover
- Mikrosériilések felhalmozddasa
Csokkent mechanikai ellenallo-képesség
- Glikacios végtermékek felhalmozddasa
Csokkent rugalmassag, fokozott torékenység

Mindezek mellett az osteoporosis altalanos rizikofaktorai (leginkabb az izom-
tomeg csokkenése, az immobilitas, taplalkozasi zavarok, idés kor) tovabb ront-
jak a csont allapotat. Ezek eredményeképpen a csont mennyiségének és min6-
ségének romlasa miatt fokozodik a torési riziké, ami oda vezet, hogy a vesebe-
tegség stlyossagatdl fiiggden 2-17-szer nagyobba valik a torési rizik6 a kornak
és nemnek megfelel6 altaghoz képest, a csonttorés utani gydgyhajlam és a torést
kovetd mortalitasi rata is jelentésen fokozodik.

16.6.2. Klinikum, diagnosztika

A ROD diagnosztikdja a csontvesztés kimutatisan tdl a csontminéség megrom-
lasanak kimutatasara alkalmas mddszerek alkalmazasan alapul, minimalisan
DEXA, konvencionalis rontgen és sziikség esetén kvantitativ CT-vizsgalat elvég-
zésén. A koros vesefunkcio, az emelkedett PTH és foszfit, a csokkent vagy nor-
malis kalciumszint melletti csokkent csontdenzitds onmagaban val6sziniivé teszi
a ROD diagnozisat. A csontanyagcsere felgyorsulasanak alapveté markere az al-
kalikus foszfatazszint, ezen beliil a csontspecifikus frakcié novekedése jellemzo.
A csont bontasanak és épitésének biokémiai markerei segithetnek a magas és
alacsony turnoverd forma megitélésében, de tudnunk kell, hogy a vesefunkcio
csokkenéshez illesztett normal értékekre nézve nincs megbizhat6 adatunk, ezért
ezek megitélése bizonytalan.
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A klinikai kép az osteoporosis klinikai képének felel meg fokozott vertebralis
és nonvertebralis torési rizikoval.

16.6.3. Terapia

A ROD kezelésében nem kovethetd az osteoporosis kezelésében bevett proto-
koll, amelyben a kezelenddk kivalasztasait a BMD (T-score), a torési riziko és a
csont turnover gyorsasiga hatdrozza meg. Alapelv, hogy a D -vitamin rutinszer(
potldsa mellett a megemelked6 PTH-szint esetén fontos az aktivélt D -vitamin
szarmazékok adasa, a hyperfoszfatémia kezelése, kalcimimetikumok inditésa, a
késébbiekben PTH- és kalciumszinttdl fiiggen a parathyreoidectomidra valo fel-
késziilés. A kalciumpdtlas is fontos a kalciumszinttdl fliggéen, végstadiumu vese-
betegségben viszont a kalcium x foszfat szorzat novekedésének és a lagyrész / ér-
fali kalcifikdcionak a veszélye miatt rutinszertien nem ajanlott. A csontfelszivodast
gatld biszfoszfonatok a vesebetegség 1-2. stidiumdban (GFR>60 mL/h) biztosan
adhaték. Amennyiben a GFR<60 mL/min a csont turnover becslése alapjan valasz-
tunk gyogyszert. Magas alkalikus foszfataz és normal fels6 hatarat 9x meghalad6
PTH-érték esetén biszfoszfonitok, 30 mL/perc alatti GFR esetén denosumab jon
szOba. A normal tartomany als6 hatara alatti alkalikus foszfatazérték és a normal
fels6 hatarat 2x meghaladé PTH-érték alatt anabolikus terapia (teriparatid) jon
szdba, koztes esetben a (rutinszer@en ritkan alkalmazott) csontbiopszia eredmé-
nyétdl tessziik fiiggdvé a dontést.

16.7. Algodystrophia

16.7.1. Etiopatogenexzis, epidemiologia

A fentiekben targyalt generalizalt csontbetegségekkel szemben az algodystro-
phia a lokalis osteoporosis tipusos megjelenési formaja. A helyi tényez6k altal
kivaltott algodystrophia a szakirodalomban szimos egyéb néven is ismert, ezek
koziil a Sudeck-szindroma, reflex dystrophias szimpatikus szindroma (RDSS),
reflex szimpatikus dystrophia (RDS), algoneurodystrophia, akut poszttraumas
osteoporosis (foltos) és a kéz-vall szindroma a legismertebbek. A betegség 1é-
nyegesen gyakrabban fordul el6, mint ahogyan azt diagnosztizaljuk, kb. 1-5%
az incidencidja, n6knél és fiatal felnéttkorban gyakoribb.

Egy vagy tobb végtag csontjainak és a lagyrészeknek a vegetativ beidegzés
megvaltozasan alapulé mikrocirkulacids, majd dystrophias és atrophias zava-
rardl van sz6, amelyet kiilonboz6 okok idézhetnek el6. A kivalto okok koziil
legismertebb a végtagot ért trauma, a torések utani gipszrogzités, gyulladas,
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tumor vagy trombozis a végtagon, de kivalthatja cardiopulmonalis korkép (pl.
myocadialis infarktus vagy a tiid6embolia) és centralis idegrendszeri betegség
(stroke, agytumor) is. A betegséget kivalto ok, az eredeti sériilés vagy karosodas
tajdalomimpulzust indit el, melyet érz6 (szenzoros) idegek visznek a kozponti
idegrendszerbe, de ezzel egyiitt efferens 4gon mar koéros vegetativ ingerek ko-
vetkeztében koros érinnervacié indul be, melyet a fokozott osteoclast aktivacio
miatt fokoz6do csont turnover is kisér.

16.7.2. Klinikum, diagnosztika

A folyamat kialakulhat barmelyik végtagon, de leggyakoribb a fels6 végtagokon.
Ha a kéz és az azonos oldali vall faijdalmas mozgaskorlatozottsagaval egyiitt jelent-
kezik, kéz-vall szindroémanak nevezziik. A betegség harom stadiumban zajlik.

I (akut) stddium: A behatas helyén a kezdeti vasodilatatio miatt erds és égd
jellegti fajdalom, nyomasérzékenység és a fajjdalommal szembeni tulérzékeny-
ség (hyperalgesia) jelentkezik. A fajdalmas régiora lokalizal6d6 duzzanat és
0déma jellemzi. A végtag bore kivorosodik, meleg és verejtékes, a sz6rnoveke-
dés is fokozott lehet. Enyhébb esetben ez par hétig tart, vagy a megfeleld terapia
mellett meggyogyul. Nem megfelel6 terapia mellett néhany honap alatt atmegy
a IL. stadiumba. Radioldgiai jel nincs.

II. (dystrophids) stadium: A vasodilatatiot egyre inkabb vasoconstrictio valt-
ja fel, egyre kiterjedtebb a fijdalom, a duzzanat er6sodik és induralodik, a bor
mar hlivos tapintatu, cyanotikus, el6szor nedves, késébb mar szaraz tapintatu.
Az iziiletek mozgaskorlatozottsaga fokozddik, amit az izmok atrophidja és a
lagyrész-kontrakturak okoznak. Ez a stadium 3-6 honapig tart, jellegzetes ra-
dioldgiai jel a csontok diffiiz, foltos atrophidja.

IIL. (atrophids) stadium: A klasszikus formaban a fijjdalom folyamatosan erGs,
és terjed a végtag proximalis irinyaba. Ebben az elhanyagolt stidiumban a bér,
a bor alatti kotészovet és az izmok is atrofizalnak, a bor trophicus zavarai jel-
lemzik, a sz8rzet kihullik, az iziiletek flexiés kontraktiraban rogziilnek, ez mar
jorészt irreverzibilis allapot. A radioldgiai képre a diffuz osteoporosis és az cson-
tok kirdgottsdga jellemzd.

A diagnozis felallitdsdban fontos a megfelel6 anamnézis felvétele és az alabbi
6 tiinet megjelenése: a fijdalom, a duzzanat és 6déma, a csokkent motoros funk-
ciok, dystrophias és atrophias elvaltozasok, vasomotoros instabilitas és zavar,
valamint a radiolégiai képen lathat6 csontatrophia. A két végtagrol dsszeha-
sonlitd felvételt javasolt késziteni. Tobb kritériumrendszer is 1étezik a betegség
diagnosztikajaban, leglogikusabb a Kozin és munkatarsai altal 1997-ben alkotott
kritériumrendszer.
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Eszerint definitiv RDS-rdl beszéliink, ha a kovetkez6 tiinetek jelen vannak:
tajdalom allodyniaval vagy hyperpathiaval, nyomasérzékenység, vasomotoros
és sudomotoros elvaltozasok, dystrophias bdrelvaltozasok, duzzanat. Valészint
az RDS, ha a fajdalom és allodynia, vasomotoros vagy sudomotoros elvaltozasok
és duzzanat all fenn, és lehetséges az RDS vasomotoros vagy sudomotoros elval-
tozasok és duzzanat fennallasa esetén.

A betegség korai stadiumaban diagnosztikus értéki lehet a 3 fazisa csont-
iziileti szcintigrafia, amely kimutatja a fokozott vaszkularizaciot, illetve a késoi
stadiumban a fokozott csontatépiilést. Ennek akkor van szerepe, ha a hagyo-
manyos rontgenfelvételen még nem lathaté eltérés. Specifikus laboratériumi
jelek nincsenek. Differencialdiagnosztika szempontjabdl az infektiv arthritis,
a periférias spondylarthritisek, malignus tumorok, kristalyarthritis, RA, SLE,
valamint a kozponti idegrendszer sériilései vagy egyéb megbetegedései (pl. sy-
ringomyelia) jonnek szo6ba.

16.7.3. Terdpia

A terapia célja alapvetden az alapbetegség specifikus kezelése, lehetGség szerint
minél korabban, mert a 6 hdnapon tul elkezdett kezelés mar kevés sikerrel jar.
Fontos a fajdalom csillapitasa és a mozgasfunkciok helyreallitasa, a koros ér-
reakciok és a csontvesztés megallitasa. A gyogyszeres terapia tobb gyogyszer-
csoport egylittes alkalmazasan alapul. A kalcium és D3-vitamin nagy doézisu
potlasa mellett a nazalis vagy bor ald adott kalcitonin, esetleg biszfoszfonatok se-
gitenek a csontvesztés megel6zésében, a nonszteroid gyulladasgatlok, a szteroid
l1okéskezelés a korai fazisban, a gabapentin, fenitoin szarmazékok vagy a loka-
lis kapszaicin a késdi fazisban jo fajdalomcsillapité hatastiak. A koros érreakcio
megfékezésében segithet az alfal receptor blokkol6 tarazozin / doxazozin, a nem
szelektiv béta-blokkolok (pindolol, propranolol), a kalciumcsatorna-blokkolok
(verapamil, nifedipin), végs6 esetben intravénds fentolaminnal is probalkozha-
tunk. Az invaziv beavatkozasok is szoba johetnek, gyakorlott kézben vannak
kedvez6 eredmények periférias idegblokadok, illetve morfinnal végzett szimpa-
tikus ganglion blokad alkalmazasaval is.

A gydgyszeres kezelést jol kiegésziti a fizioterapia, kezdetben a nyugalomba
helyezés mellett a passziv kimozgatas, a hideg-meleg vizes valtofiird6 (értorna),
a fajdalomcsillapit6 elektromos kezelések, késébb a meleg kezelések, az aktiv
gyogytorna és az ultrahangos kezelés jon szoba.
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16.8. Osteonecrosis

16.8.1. Nomenklatiira, etiopatogenezis

Az osteonecrosis szamos nomenklatiraja ismert, pl. aszeptikus, avascularis,
ischaemias csontnecrosis. A csontszovet elsédlegesen, steril koriilmények ko-
z0tt a vérellatds zavara miatt, vagy masodlagosan trauma vagy egyéb ok (alkoho-
lizmus, koszvény, diabetes mellitus, nagy do6zisu tartds szteroid-, citosztatikus
kezelés, rontgenbesugarzas) miatt elhal. Ritkabban egyéb okok is (vasculitisek,
bakteridlis és viralis infekciok, malignus hematoldgiai korképek a kiilonb6z6
eredetli embolidk és thrombosisok, sarldsejtes vérszegénység, thalasszémiak,
keszonbetegség) is allhatnak a hattérben.

A gyakorisag alapjan els6 helyen a combfejnecrosis 4ll, amelyet a humerusfejben
és a térdiziiletben kialakul6 osteonecrosis kovet. A combfejnecrosis kialakuldsa-
val kapcsolatban fontos tudnunk, hogy a subchondralis csont ellatasat végartéri-
ak biztositjak, és a combfejet az a. circumflexa femoris medialis végagai latjak el.
Mivel az a. capitis femoris véraramlasa besziikiil, vagy akar teljesen megsziinik
feln6ttkorra, ezért a fej fels6-eliils6 részén fordul el6 leggyakrabban a betegség.

Elsédleges avascularis osteonecrosis gyermekkorban 1ép fel. Hatterében vérel-
latasi zavart feltételeznek, de a trauma szerepe sem kizart, aminek kovetkezté-
ben a fejl6d6 csont epiphysise steril formaban elhal. A betegség kiilonb6z6 cson-
tokon el6fordulé formait els leirojuk alapjan kiilonféle szerz6i névvel lattak el.
A femurfej necrosisa a Perthes-kor, kisiskolas korban jelentkezik, és legfonto-
sabb tiinete a fokozatosan kialakul6 santitas és fajdalom. Fels6 tagozatos korban
jelentkezik a tibia apophysisének elhaldsa, a guggolaskor jelentkezd fajdalom és
a térd alatt a sipcsonton 1évé duzzanat jellemzi. Kozépiskolas korban alakul ki a
csigolya apophysisének necrosisa, a morbus Scheuermann, fokozott hati kyphosis
és hatfijdalom jellemzi, gyakran van a beteg gerincszakaszon Schmorl-hernia.
10-16 éves korban féleg fidkon alakul ki a tuberositas tibiaenek megfelel6en
duzzanat és nyomasérzékenység, melyet a tuberositas tibiae aseptikus necrosisa
okoz, ezt Schlatter—-Osgood-féle betegségnek hivjuk. A kézen az os lunatum
aseptikus necrosisat Kienbock-betegségként ismerjiik. A labon az os naviculare
és a II. metetarsus aszeptikus necrosisa (Kohler-betegség) vagy a calcaneus
osteonecrosisa (Thiemann-betegség) okozhat dtmeneti santitast, de szamos egyéb
szerz6i néven ismert betegségrol tudunk.

16.8.2. Klinikum, diagnosztika
A Kklinikai képre jellemz6 a bizonytalan kezdet, firadékonysag, terhelésre jelent-
kez6 fajdalom és mozgaskorlatozottsag, a gerinc esetében a hosszabb allas mel-
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lett jelentkez6 hatfajas és a jellegzetesen fokozott hati kyphosis is megfigyelhetd.
A combfejnecrosis esetén kezdetben a befelé rotaci6, majd az extensio, késébb
az abdukcio, végiil minden mozgas besziikiil, santit6 jaras alakul ki. A humerus
érintettsége a vall nyomasérzékenységével és fajjdalmas mozgasbesziikiilésével
jar. A femur condylusokban kialakuld osteonecrosis a heves fajdalom mellett
gyakran jar snovitissel is. A szimmetrikusan mindkét oldalon kialakul6 beteg-
ség hatterében kiugroan gyakori a tartos szteroidszedés.

Az osteonecrosis jellemzéen négy stadiumban zajlik. A korai avaszkularis fa-
zist szerencsés esetben a revaszkularis, majd a gyogyulas koveti, kisebb nagyobb
rezidualis deformitassal. Kedvezétlen, illetve elhanyagolt esetekben mar csak az
irreverzibilis stidiumban, elérehaladott deformitdsokkal és degenerativ eltéré-
sekkel keriil az orvos szeme elé a beteg.

Osteonecrosis gyanuja esetén a diagnosztika els6 1épése az érintett teriiletrdl
kétiranyua rontgenfelvétel készitése. A csip6 esetén az abdukalt-kirotalt helyzet-
ben elkészitett kétoldali csipbfelvétel (Lauenstein-felvétel) mutathat konttr-
megszakadast, szektorszert sclerosist, sulyosabb esetben izfelszin beroppanast.
A combfejnecrosis radioldgiai stadiumainak beosztasara a Ficat-féle klasszifika-
ciot hasznaljuk.

A Ficat I. stadiumban a rontgen még negativ. A Ficat II. stadiumban cysticus
és scleroticus 1éziok, nagyobb necroticus teriiletek lathatok. A porcfelszin ekkor
még ép, a folyamat reverzibilis. Az ék alakban elhatarolt fokozott denzitasu te-
riilet a femurfejnél az oldalso-fels6. A Ficat III. stadiumban az iziileti rés ki-
szélesedik, a porcfelszin beroppan, a subchondralis collapszus (félhold jel) mar
maradandé deformitast és karosodast okoz. A Ficat IV. stdidiumban a combfej
lelapult, az iziileti rés besziikiilt, és OA-ra jellemz§ sulyos deformitasok jonnek
létre.

Ha a rontgen normal képet mutat, el kell végezni az MR-vizsgalatot, amely
képes a korai fazisban kialakul6 csontvel66déma kimutatasara, ezért a korai
diagnosztika legfontosabb eszk6ze nemcsak a csip6, hanem a tobbi lokalizacié
esetében is.

16.8.3. Kezelés

A terapia a lokalizaciotol, a nagysagtol és a necrosis stadiumatol fiigg. A terapia
els6 lépése a feltételezhetd kivalté ok megsziintetése (absztinencia, foglalkozas-
valtas, keringésjavitas, embolia esetén dvatos antikoagulalds, gyogyszerek sze-
désének lehetdség szerinti optimalizalasa stb.). A kezdeti stadiumban, amikor
még reverzibilis a folyamat, fontos a fajdalomcsillapitas, a végtag tehermente-
sitése a beroppanas megel&zése, a porcfelszin mego6vasa érdekében és az izom-
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zat erdsitése. Ezt a tehermentesitést az als6 végtagon a beteg mankdztatasaval
tudjuk elérni. Gyogyszerek koziil a biszfoszfonatok kedvez6 hatasardl vannak
irodalmi adatok. A combfej necrosis esetén a korai (I-II) szakban elvégzett fel-
farasos veldir plasztika segit a csontvel66déma okozta fajjdalom megsziinteté-
sében, de ezt az utébbi id6ben kevéssé alkalmazzak. A késGbbi stadiumokban az
esetek tilnyomo tobbségében nem létezik valddi kurativ megoldas, teherviseld
izliletek és a vall esetén az iziiletek protetizalasa a valasztand6 megoldas, ami
hozzajarul a mozgasfunkciok megdrzéséhez.
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17.1. Bevezetés

A regionalis fajdalom szindrémak legnagyobb részt lagyrészbetegség eredeti-
ek. Lagyrészbetegségnek / lagyrész-reumatizmusnak nevezziik a bor alatti ko-
tészovet, inak, inhiivelyek, intapadasok, nyaktomldk, szalagok, izmok, bényék
degenerativ vagy gyulladasos jellegii eltéréseit. Nagyon gyakori problémakrol
van sz6, melyek miel6bbi kezelése rendkiviil fontos, hogy ne alakuljanak at kro-
nikus formava. Kivalt6 tényezdik lehetnek a ttlerdltetés, foglalkozasi artalmak,
kronikus megterhelések, esetleg korabbi baleset. Id6nként fert6zések, stressz
allapotok, pszichés megterhelés is megbujhat a hattérben. A tiinetek legtobb-
szOr mégis tulerdltetés kovetkeztében jonnek létre, aminek legjobb példaja az
inhiivelygyulladas. Ennek legjellemz6bb helye az alkar, az ujjak feszit6 inainak
inhiivelyei.

17.2. Tendinitis, tendovaginitis, bursitis, enthesitis

Az extraartikularis / periartikularis szovetek (inak, intapadasok, inhiivelyek,
nyalkatomlék) akut vagy kronikus gyulladasai. A lagyrészbetegségek leggya-
koribb formai ezek. Féként kozépkoruaknal, id6sebbeknél gyakori az el6fordu-
lasuk. Ide sorolhat¢ tiinetegyiittesek az Achilles-tendinitis, biceps-tendinitis,
epicondylitis, trochanter-bursitis, periarthritis humeroscapularis (PHS) bizo-
nyos formai.

Fizikalis vizsgalat soran a beteg fajjdalomrol szamol be, helyileg nyomasérzé-
kenység, esetleg duzzanat tapinthatd. Idénként mozgataskor krepitacié észlel-
het6 az érintett teriilet tapintasakor. A jelentds fajjdalom miatt mozgaskorlato-
zottsag alakulhat ki. Specidlis formaként emlithet6 a de Quervain tenosynovitis,
vagy processus styloideus radii tenosynovitis, mely fizikalis vizsgalat soran
konnyen felismerhetd (Finkelstein-teszt). Az inhiivelygyulladasok masik specia-
lis formaja a ,pattané ujj”, mely esetben az érintett ujj tenyéri felszinénél behaj-
litaskor pattanassal kisért tiinet figyelhet6 meg, a kiegyenesitéshez a masik kéz
segitsége is kellhet. A fajdalom ebben az esetben altalaban nem jelentds. Oka
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a gyulladas miatt kialakult csomo az inon. (Az erds hajlitéizom atsegiti a csomot
az inhiivelyen, de a gyengébb feszit6k erre mar nem képesek.)

A bursitisek koziil gyakorisag alapjan kiemelhet6ek a valliziilet, a konyok,
a csipd és a térdiziilet korili nyaktomlék gyulladasai. Az utébbiak specialis
formdja az un. Baker-ciszta, mely masodlagosan alakul ki a suprapatellaris
bursa gyulladasa kovetkeztében. A ciszta az iziileti tok kiboltosulasa és a térd-
hajlati cisztaba a folyadék masodlagosan jut. A Baker-ciszta leggyakrabban osteo-
arthritishez, RA-hoz tarsul. A térdbetegek 5-32%-anak van Baker-cisztija.
A fizikalis vizsgalat és az ultrahang igazolja a cisztat. Rupturdja mélyvénas trom-
boézist utdnozhat.

A tendovaginitisek és bursitisek akut formainal legfontosabb a nyugalomba
helyezés (pl. gipszsin, hére keményedd miianyag sin, rugalmas pdlya). Altalsban
emellett elegendd 1-2 hetes gyogyszerszedés (NSAID, analgetikumok), illetve
ezek lokalis alkalmazasa. Ha ez nem segit, helyileg adott szteroidinjekci6 j6 ha-
tasu szokott lenni. Az akut tiinetek csokkenése utan célszerti lehet még par hetes
kimélet. Krénikus esetben fontos a kivalté ok megkeresése, megsziintetése (pl.
talerdltetés), illetve alapbetegségek kizarasa (pl. psoriasis, tbc, polyarthritis),
illetve a fizikoterapias lehetéségek alkalmazasa (pl. UH, iontoforezis, TENS).
Makacs esetekben sebészi kezelés valhat sziikségessé.

Az intapadasok gyulladasos eltéréseit enthesitisnek nevezziik. A szalagok és
csontok csatlakozasi helyén (enthesis — enthesopathia), gyakran alakulhat ki
gyulladasos eltérés. Hatterében tulerdltetés, gyulladas, sériilés allhat. Az in-
tapadas fajdalmas, nyomasérzékenység, duzzanat észlelhetd. Leggyakoribb a
humerus medialis és lateralis epicondylusan tapadoé inak teriiletén (golfkonyok,
teniszkonyok). Az izom / in nyujtasaval a fajdalom provokalhaté. Igen jellegze-
tes az enthesitis el6forduldsa spondylarthropathia, arthritis psoriatica esetén (pl.
az Achilles-in tapadasanal). Ezen betegségekben annyira korjelz6 az enthesitis,
hogy Gjabban mar az ,enthesis organ” (enthesis szerv) elnevezést emlitik, ami-
nek részei az iziileti porc, bursa, iziileti zsirtest, kornyez6 trabecularis csont-
szovet, fascia is. Mindig keresni kell a tarsul6 dactylitist és koromeltéréseket is.
Kezelésében a pihentetés, borogatasok, fizioterapias kezelések, lokalis injekcié
adasa johet szdba.

17.3. Panniculitis
A subcutan zsirszovet gyulladasos megbetegedése. Lobularis panniculitis esetén

a gyulladasos folyamat fdleg a zsirszovetben fut6 lebenyeket érinti. A panniculitis
ezen formaja vasculitissel (érgyulladas) gyakran tarsul. Szamos alapbetegséghez
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tarsulhat, mint pl. Crohn-betegség, SLE (lupus profundus), dermatomyositis,
koszvény, lipodermatosclerosis, traumas zsirnekrozis, szteroid adasa, Wegener-
granulomatosis, tuberkulozis, illetve paraneoplazias jelenségként is el6fordul-
hat. Tziileti fijdalom, illetve arthritis lehet a velejiréja.

Klinikai megjelenés: a zsirszovetben fajdalmas, bérrel 6sszekapaszkodé cso-
mok jelennek meg. A panniculitis diagndzisdhoz gyakran bérbiopszidra van
sziikség. Szovettanilag lehet lobularis vagy septalis panniculitis, a gyulladasos
jelek mellett elsajtosodas is jelentkezhet. Emellett vasculitis jelenléte vagy hia-
nya alapjan tovabbi alcsoportok léteznek.

Specifikus terdapiaja nem létezik, agynyugalom NSAID-ok adasa, esetleg szte-
roid kezelés johet sz6ba. Legfontosabb az alapbetegség megtalalasa és kezelése.

17.4. Alagtt-szindromak

Anatémiailag meghatarozott csontos-szalagos alagutakban, izmok kozotti ha-
sadékokban futé idegek (vagy erek) kompresszidja altal okozott tiinetegyiittes,
melynek szamos formaja létezik (17.1. tabldzat).

Zsibbadas, fajdalom, érzészavar, izomsorvadas, izomer6 csokkenése lehet a
tiinet az adott teriiletnek megfeleléen. A neuralgias fajdalom nyugalomban sem
szlinik. Paresis, motoros gyengeség, paraesthesia kisérheti. Provokacids tesztek-
kel sokszor kivalthatdk a tiinetek (pl. Tinel / Phalen-jel carpalis alagtt-szindro-
ma esetén). Raynaud-szindréma is el6fordulhat, mint kiséréjelenség. Fizikalisan
duzzanat, nyomasérzékenység észlelhet6 leginkabb. Célzott vizsgalatokkal erd-
sitheté meg a diagnozis: pl. ENG - idegvezetési sebesség csokkenése; rontgen:
mellkaskimeneti - ,thoracic outlet syndrome” (TOS) felvételen észlelt eltérések
stb. Ultrahangos vizsgalat, CT, MRI nytjthat tovabbi segitséget.

Differencialdiagnosztikai szempontbdl szoba johet: diabeteses neuropathia,
lues, alkoholizmus, érbetegségek, arteriosclerosis - claudicatio, trombozis. Bi-
zonyos korallapotok el6segithetik az alagit-szindréma kialakuldsat, mint pl. RA,
tenosynovitis, terhesség, hypothyreosis, amyloidosis, diabetes, térfoglal6 folya-
matok, anatémiai rendellenességek (pl. nyaki borda), koszvény, trauma.

A kezelés célja a panaszok csokkentése, a funkcio6 helyreallitasa, megtartasa.
Megel6zésnél a tartds, monoton fizikai terhelések keriilése emlithetd. Gyogysze-
resen analgetikumok, NSAID adasa, lokalisan infiltracié (helyi anesztetikum
és szteroid) jon szoba. A gyogyszeres kezelés mellett fontos a nyugalomba he-
lyezés, illetve a fizioterapias lehetdségek kihasznalasa. A kezelés ellenére tarto-
san megmaradd panaszok esetén sebészeti dekompresszios beavatkozas valhat
sziikségessé a végleges funkciokarosodas kivédésére.
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17.1. tabldzat. Fébb alagut-szindromak

Szindroma neve

Komprimalt ideg

Felso végtag

Scalenus szindroma
(Mellkaskimeneti szindréma, TOS 1.)

Plexus brachialis

Costoclavicularis szindroma (TOS I1.)

Plexus brachialis

Hiperabdukcids szindréma (TOS I11.)

Plexus brachialis

Incisura scapulae-szindréma

N. suprascapularis

Supinator alagtt-szindréma

N. radialis, ramus profundus

Pronator teres-szindréma

N. medianus, n. interosseus anterior

Carpalis alagtt-szindréma N. medianus

Cubitalis alagtt-szindréma N. ulnaris
Guyon-alagtt-szindréma N. ulnaris
Alsé végtag

Piriformis szindréma N. ischiadicus

Tliacus alagit-szindroma N. femoralis

Tlioinguinalis szindréma N. ilioinguinalis

Ligamentum inguinale szindréma

. . N. cutaneus femoris lateralis
(meralgia paresthetica)

Peroneus alaguit-szindréma N. peroneus

Tibialis anterior szindroma N. peroneus profundus

N. tibialis

Tarsalis alagut-szindroma

Morton metatarsalgia N. digitales plantares

17.5. Periarthritis humeroscapularis (PHS)

A