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Mieért Sjogren?

Henrik Sjogren
1899-1986

1930-33: 19 nbbetegnél
keratoconjunctivitis sicca, 13-nak kéz
kisizileti gyulladasa is volt

1933: doktori disszertacio (német nyelven)
1943: angolra forditjak az értekezést

1957: elismerik, docensi kinevezés

1986: els6 nemzetkozi Sjogren-szimpozium

Miért ,betegség” (SjD)?



Epidemiologia

Prevalencia: 60.82/100.000

Incidencia: 6.92/100.000

ElsOsorban 40-50 év kozotti nok

No: férfi arany = 9:1

Primer Sjogren-betegség: glandularis és extraglandularis tiinetek

Asszocialt (korabban ,szekunder” Sjogren-betegség: tarsulas egyéb szisztémas
autoimmun korképekkel

Zhan et al, Front Immunol 14:1127417, 2023



Big Data Sjogren Project Consortium

5 kontinens, 20 orszag
8310 beteg (7748 no, 562 férfi, arany 14:1)

Fontosabb megallapitasok:
Az afro-amerikai betegekben a SS-t 7 évvel korabban diagnosztizaljak
A no:fi arany valtozatos (azsiai: 27:1, afro-amerikai 7:1)

A hispan és fehér betegek mirigyfunkcio-csokkenése gyakrabban
kimutathato

A hispan és fehér betegek kisnyalmirigy biopszias eredménye
gyakrabban pozitiv

Brito-Zerén et al, Ann Rheum Dis 2017;76:1042-50.



Eszak-Dél iranyt kiilonbségek

Brito-Zerédn et al, Ann Rheum Dis 2017;76:1042-50.






Virusok szerepe

Hatasukra kdrosodhat az autoreaktiv T-sejtek kiszlirése a thymusban zajlo
szelekcid soran

Abnormis reakci6 indulhat a glandularis epithelsejtek megvaltozott szerkezetii
vagy megvaltozott modon expresszalt autoantigénjei ellen

Gyakran vizsgalt virusok: EBV (primer fert6zés? reaktivacio?), coxsackie Al3,
B4, HCV, HIV, HTLV-1

Hepatitis C virus: sialotrop. Klinikailag €s szerologiailag is megtévesztésig
hasonlithat a primer Sjogren-szindromahoz az altala okozott sialoadenitis,

ezért jelenleg kizarasi kritérium az aktiv infekcio

HIV: Diffaz infiltrativ lymphocytosis szindréma (kiilonbség: dontéen CD8+
sejtek infiltralnak)

Font J, Garcia-Carrasco M, Ramos-Casals M et al. Rheumatology 2002;41:1025-30.



Epithel sejt aktivacio, lymphocytas focus

Liao J, Yu X, Huang Z, et al. Chemokines and lymphocyte homing in Sjogren’s syndrome. Frontiers in Immunology. 2024;15:1345381.
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A rezidualis acinusok progressziven
csokkeno szekrecios képessége












Potencialis egyéb antitestek...

CER 2022



A Sjogren-betegseg tiinetei 1.

Keratoconjunctivitis sicca

I
(szemszarazsag)
~

Meibom-mirigy diszfunkcio esetén sulyosabb
Sialoadenitis chronica
(szajszarazsag), caries

Kétoldali, aszimmetrikus parotisduzzanat
j Submandibularis, sublingualis nyalmirigyek is

Légzoszervi eltérések
Tracheitis sicca, bronchitis sicca, interstitialis pneumonia

Gastrointestinalis tiinetek
/ Atrophias gastritis, chronicus pancreatitis,

oesophagus dysmotilitas

-_16: @TF‘) Xeroderma, vaginitis sicca
R~ |

Sullivan et al, Ophthalmic Res 2018



Tubarialis nyalmirigyek

PSMA

Valstar et al, Radiother and Oncol 2021(154);292-298.



A Sjogren-betegség tunetei I1.




TiidGérintettség

» Felso léguti érintettség » Lymphoproliferativ / infiltrativ eltérések
Rhinitis sicca *  Pulmonalis MALT-lymphoma és egyéb lymphoma
» Laryngitis / tracheitis sicca » Nodularis pulmonalis amyloidosis
» Léguti betegség » Pulmonalis vascularis érintettség
» Krénikus kohogés és bronchialis »  Pulmonalis hypertonia
hyperreaktivitas Vasculitis; difftiz alveolaris haemorrhagia — ritka

» Bronchiolitis (kiilonosen follicularis

bronchiolitis) » Pleuralis érintettség

» Bronchiectasia és visszatéro léguti fertozések «  Pleuritis vagy pleuralis folyadék — ritka, f6ként

szekunder Sjogren-ben

» Interstitialis tidébetegség (ILD)

e UIP onallo diagnoézisok
« LIP » Cystak: gyakran LIP-hez vagy follicularis

bronchiolitishoz tarsulnak
» Centrilobularis nodulusok, mozaikos perfiizi6 /
légesapda

» Organizing pneumonia (OP)

Forras: Lee AS et al. Chest. 2021;159:683-698. « Flament T et al. Eur Respir Rev. 2016;25:110-123,

UIP: usual interstitial pneumonia, LIP: lymphocytéas interstitialis pneumonia






Cryoglobulinaemias vasculitis



Diagnozis
Amerikai-Europai Konszenzus, 2002

I. Szubjektiv szemtiinetek: legalabb egy az
alabbiak koziil:

1. Naponta jelentkezo szemszarazsag-érzeés tobb,
mint 3 honapja

2, Visszatéro idegentest-érzés a szemben

3. Miikonny hasznalata naponta tobb, mint 3
alkalommal



I1. Objektiv szemtiinetek: legalabb egy
teszt pozitivitasa

1. Schirmer-teszt: <5 mm/5 perc

2. Pozitiv Rose-Bengal teszt (score>4)




IT1. Szubjektiv szajtiinetek - legalabb egy az alabbiak
kozul:

1. Naponta jelentkezo szajszarazsag-érzeés tobb, mint 3

honapja
2. Felnottkori visszatéro nyalmirigyduzzanat

3. Gyakori folyadékfogyasztas szaraz ételekhez



IV. Nyalmirigy-érintettség:
legalabb egy modszer pozitivitasa az alabbiak koziil:

1. Csokkent nem stimulalt nyalelvalasztas (sialometria):
<1,5 ml 15 perc alatt




2. Parotis sialographia 3. Pozitiv
soran diff(z sialectasia nyalmirigy-szcintigrafia



V. Szovettan:

Focalis lymphocytas sialoadenitis kisnyalmirigyekben

(legalabb egy, tobb mint 50 lymphocytat tartalmazoé fokusz /4 mm?2)

V1. Autoantitestek:
anti-Ro/SS-A és/vagy anti-La/SS-B jelenléte a szérumban



(I X ° o, o

A Sjogren-szindroma klasszifikacioja

Primer Sjogren-szindroma

*A 6 kritériumbdl 4 teljesiil, ezek koziil egyik a szovettani
pozitivitas vagy a szerologiai eltérés

=Az objektiv szem- és szajtiinetek, szovettan, szerologia koziil 3
teljesul

Szekunder Sjogren-szindroma:

Egyéb, jol definialt autoimmun betegség, és a szubjektiv tiitnetek
jelenlétehez 2 tarsul az objektiv tiinetek és a szovettan koziil

Vitali et al. Ann Rheum Dis. 2002 Jun;61(6):554-8.



Az ACR 2012 kritériumrendszer ijdonsagai

Conjunctiva Cornea
(Lissamine Green) (Fluorescein)
Grade Dots Grade Dots
0 0-9 0 0
1 10-32 1 1-5
2 33-100 2 6-30

Extra points-fluorescein only:
(Add to fluorescein score)

+1 : patches of confluent staining

L] V4 L] Vd L] i A 2
r—Lrnckbedatoanmaek 1 satsining i pupslary ares
+1 : one or more filaments

=  Szemfest6dési score:
= Fluoreszcein a cornedhoz (0-6)
= Lisszamin-zold a conjunctivahoz (0-3)

= Pozitiv, ha fentiek 0sszege szemenként > 3
= Szenzitivitas 96,3%, specificitas 83%



ACR 2012 klasszifikacios kritériumok

= Pozitiv szérum anti-Ro/SS-A VAGY anti-La/SS-B VAGY EGYUTTES
rheumatoid faktor ES ANF pozitivitas

= Kisnyalmirigy biopszia soran focalis lymphocytas sialoadenitis
(= 1 focus/ 4mm?)

= Keratoconjunctivitis sicca (=3 festodési score) (glaucoma szemcseppek
és keratoplastica, kozmetikai sebészeti beavatkozas az elmult 5 évben
tilos)

2 /3 pozitiv= Sjogren-szindroma

Kizaro tényezok: fej-nyakbesugarzas, HCV, AIDS, sarcoidosis,
amyloidosis, GVHD, 1gG4-szindroma ACR 2012 pp 475-487.



ACR/EULAR klasszifikacio

Kisnyalmirigy biopszia soran fokalis limfocitas sialoadenitis, 3
> 1 fokusz/4mm?

Anti-SSA/Ro pozitivitas 3
Ocular staining score > 5 legalabb egyik szemen 1
Schirmer-teszt < 5mm/5 min legalabb egy szemen 1
Nem stimulalt nyalelvalasztas < 0.1 ml/min 1

Dg: siccas tiinetek, nincs kizarasi kritérium és osszpontszam > 4

Shiboski et al, ARD 2016.






Nyalmirigy ultrahang

Fig. 1. Representative ultrasonographic images of the major salivary glands: a. parotid gland with
normal echostructure; b. parotid gland with echostructure corresponding to SjD; c. submandibular
gland with normal echostructure; d. submandibular gland with echostructure corresponding to SjD.

Delli et al, CER 2023; 41: 2467-2473.



Glandularis tiinetek differencialdiagnosztikaja

Szemszarazsag/keratoconjunctivitis sicca

Megtartott konnytermelés Csokkent konnytermelés
Kornyezeti tényez6k (klima, dohanyzas, szamit6égépes munka) Gyogyszerek (TCAD, diuretikum, antikolinergek, antihisztamin)
Meibom-mirigy diszfunkcid, rosacea Id6skor-indukalt, menopauza
kontaktlencse Fej/nyak besugarzas utani allapot
Cornea hypaesthesia LASIK miitét utan Kronikus virusinfekciok (HIV, HCV), sarcoidosis
Tokéletlen szemhéjzarodas Lymphoma

1gG4-szindroma
Gyogyszerek: antikolinergek, antihisztaminok, triciklikus antidepresszansok (TCAD), vizhajtok, antihipertenziv szerek
Szorongas, endogén depresszio, fibromyalgia, bulimia/anorexia
Fej/nyak besugarzas utani allapot

Rendszerbetegségek (sarcoidosis, HIV, HCV, amyloidosis)

Parotisduzzanat

Egyoldali Kétoldali
Acut: bakterialis fert6zés, actinomycosis, nyalmirigyké Acut: virusfert6zés (mumps, EBV, CMV)

Kroénikus: kronikus sialoadenitis, neoplasma (plemorph adenoma)  Krénikus: HIV, HCV, diabetes mellitus, alkoholizmus, anorexia,
amyloidosis, 1gG4-szindroma, hyperlipoproteinaemia

Stefanski et al, Dtsch Artztebl Int 2017:114: 354-61.



Lymphoma képzodés
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ESSDAI-EULAR SS
betegség-aktivitasi index



ESSDAI-EULAR SS
betegség-aktivitasi index



ESSDAI-EULAR SS
betegség-aktivitasi index















Szemszarazsag 0sszetevol

Neuropathias
SZemSZAarazsag

Vizes fazis elégtelensége Meibom-mirigy
(ADDE) diszfunkci6 (EDE)

Vehof J et al, Clin Exp Rheum 2020









Kit kezeljunk szisztémasan?

Legalabb egy ESSDAI domén mérsékelt
aktivitast mutat

Legalabb mérsékelt globalis
betegségaktivitas (ESSDAI >5)









Tudoérintettség sziirese

Lee et al, Chest 2021
Johnson et al, ACR/CHEST 2024
Arthritis Care Res (Hoboken). 2024 Jul 8;76(8):1070-1082.



_ Lee et al, Chest 2021
, Johnson et al, ACR/CHEST 2024
- Arthritis _Car'e Res (Hoboken). 2024 Jul 8;76(8):1070-1082.






IANALUMAB (VAY736)



NEPTUNUS-1 és NEPTUNUS-2

lanalumab havi 300 mg szignifikansan javitotta az ESSDAI csokkenés mértékét a 48. hétre a placebohoz képest

NEPTUNUS-1 NEPTUNUS-2
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CFEB in ESSDAI at Week 48** CEB in ESSDAI at Week 48**
LS mean ALS mean Treatment L& ) A LS 95% ClI -value
Treatment (SE) (SE) 95%Cl  p-value (SE) (SE) 0 p
lanalumab QM lanalema QM 2t < o% (6,36 ~1.0 (0.5 20,00 41
(N=137) -6.4(0.47) -1.3 (0.66) (-2.6,0.0) 0.0496 (N=168) .5(0.36) .0(0.51) (-2.0,0.0) 0.0
Placebo (N=138 -5.1(0.46)
( ) Dia s, lanalumab Q3M 5 a6y _05(051)  (-150.5) 0.3413
(N=167)
Placebo
(N=169) -5.5 (0.35)

*p<0.05. **ANCOVA model with study treatment, actual ESSDAI score stratum, and region as factors and baseline score as a covariate
ANCOVA, analysis of covariance; BL, baseline; CFB, change from baseline; Cl, confidence interval; ESSDAI, EULAR Sjégren's Syndrome Disease Activity Index; LS, least squares; N, number of patients in each treatment group of the specified
analysis set; n, number of patients with evaluable data; QM, monthly; Q3M, every 3 months; SE, standard error.

Grader-Beck T et al, Abstract NoLB24, ACR Convergence 2025



lanalumab 300 mg/ho gyors és tartos ESSDAI redukciot

eredményezett a placebohoz képest az osszesitett adatokban

lanalumab 300 mg monthly showed a larger reduction in ESSDAI by Week 16, which was continued through Week 52 |

NEPTUNUS-1 and NEPTUNUS-2 pooled data

lanalumab
QM

- —®— Placebo

CEB in ESSDAI at Week 48

LS mean A LS mean o
Treatment (SE) (SE) 95% ClI p-value

lanalumab QM
(N=305)

Placebo
(N=307) -5.3 (0.29)

-6.5 (0.29) -1.2 (0.41) (-2.0,-0.4) 0.0031

LS Mean (+SE) CFB in ESSDAI

Weeks

*p<0.05. **ANCOVA model with study treatment, actual ESSDAI score stratum, and region as factors and baseline score as a covariate
ANCOVA, analysis of covariance; BL, baseline; CFB, change from baseline; Cl, confidence interval; ESSDAI, EULAR Sjégren's Syndrome Disease Activity Index; LS, least squares; N, number of patients in each treatment group of the specified
analysis set; n, number of patients with evaluable data; QM, monthly; Q3M, every 3 months; SE, standard error.

Grader-Beck T et al, Abstract NoLB24, ACR Convergence 2025



LS Mean (+SE) CFB in PaGA score

-104

-15_

Patient Global Assessment

NEPTUNUS-1 and NEPTUNUS-2 pooled data

lanalumab

—@®— Placebo

CFEB in PaGA score Week 48

LS mean A LS mean

Treatment (SE) (SE) 95% ClI p-value
lanalumab QM

(N=305) -13.5 (1.23) -49(1.73) (-8.3,-15) 0.0049
Placebo

(N=307) -8.7 (1.21)

4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52
Weeks

*Indicates a significant treatment effect observed with a nominal p-value of <0.05.
BL, baseline; CFB, change from baseline; Cl, confidence interval; LS, least squares; N, number of patients in each treatment group of the specified analysis set; n, number of patients with evaluable data; PaGA, patient global assessment;

QM, monthly; Q3M, every 3 months; SE, standard error.

Grader-Beck T et al, Abstract NoLB24, ACR Convergence 2025



NEPTUNUS 1-2: tovabbi eredmények

*Details in speaker notes.
Cl, confidence interval; ESSDAI, EULAR Sjégren’s Syndrome Disease Activity Index; ESSPRI, EULAR Sjégren's Syndrome Patient Reported Index; EULAR, European Alliance of Associations for Rheumatology; FACIT-F, Functional Assessment of Chronic lliness Therapy-
fatigue; PaGA, Patient’s Global Assessment; PhGA, Physician’s Global Assessment; QM, monthly; Q3M, every 3 months; sSF, stimulated whole-salivary flow; SSSD, Sjogren's Syndrome Symptom Diary.

Grader-Beck T et al, Abstract NoLB24, ACR Convergence 2025



NEPTUNUS 1-2 Poolozott eredmények - nyalelvalasztas

Flow rate
Patients with baseline sSF >0.4 mL/min

LS Mean (+SE) CFB in sSF
by BL sSFR >0.4 mL/min

Weeks

Oral dryness (SSSD)
Patients with baseline sSF >0.4 mL/min
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lanalumab QM el Placebo
& (N=148) ¢ (N=176)

*Indicates a significant treatment effect observed with a nominal p-value of <0.05; #[0.4 mL/min = median of pooled BL data]
BL, baseline; sSF, stimulated whole-salivary flow; SSSD, Sjégren's Syndrome Symptom Diary.
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Flow rate
Patients with baseline sSF 0.4 mL/min

12 24 36 48
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Oral dryness (SSSD)
Patients with baseline sSF 0.4 mL/min
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Weeks
lanalumab QM A Placebo
& (N=157) (N=131)

Grader-Beck T et al, Abstract NoLB24, ACR Convergence 2025



Osszefoglalas

Nem ritka betegség

Az érintetteknek pszichés problémakat
IS Jelent

A glandularis tiinetek kezelése akar
egyszeri lehet

Az extraglandularis tinetek és a
malignus lymphoma kialakulasanak
felismeréséhez fontos a rendszeres
gondozas

https://hu.pinterest.com/pin/31314159881644396/
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Koszonom a figyelmet!

Antitest atléetak

Wine Run Mad 2025.10.04.



