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Rheumatoid arthritis



Rheumatoid arthritis

A rheumatoid arthritis (RA) ismeretlen eredetd, autoimmun
patomechanizmusu, kronikus,progressziv sokizuleti gyulladas, mely az
izUletek destrukcioja miatt sulyos mozgaskorlatozottsagot okoz és
gyakran extraarticularis elvaltozasok kiseérik.

A betegséget szerologiailag reumatoid faktor és antifilaggrin
pozitivitas jellemazi.

Prevalencia: a feln6tt népesség kb. 0,5%-a érintett
(Magyarorszagon kb. 50 ezer f6)

e NO-férfi arany: 2-3:1

e Kezdet: leggyakrabban 30-50 év



Klinikai tunetek

Szimmetrikus kéz kisizuleti dominanciaju
sokizuleti gyulladas

Reggeli izileti merevseg

Rheumatoid csomok megjelenése
Faradékonysag, fogyas, hGemelkedés/laz
Reumatoid faktor (RF) pozitivitas

Ciklikusan citrullinalt peptidek elleni
human IgG antitest pozitivitas (a-CCP)




Rheumatoid arthritis radiologiai jellemzai

Radioldgiai vizsgalat: AP (antero-posterior) 6sszehasonlito kéz és [ab rontgen




Rheumatoid arthritis-atlanto-axialis szubluxacio




Extraarticularis manifesztaciok
rheumatoid arthritisben

Kardiovaszkularis elvaltozasok
Scleromalacia perforans herniatioval

vilateralisan
Rheumatoid vasculitis gangraenaval a kézujjakon

Renalis amyloidosis

Reumatoid csomok és diffuz interstitialis fibrosis a tidoben

N




Rheumatoid arthritis, cardiovascularis riziko

A CV rizikd meghatarozasa, diagnosztikus teendék

Az atlagpopulacidban a tizéves CV rizikd meghatarozasara szamos
pontrendszer terjedt el, amelyek altaldaban a nemet, életkort, dohanyzast és
a vérzsirértékeket tartalmazzak.

A legismertebbek: SCORE, Framingham Risk Score (FRS), Reynolds Risk Score
(RRS) és QRISK2. A brit QRISK2 az RA-t mar kilon rizikotényezéként
tartalmazza. A masik harom modszer esetében, az EULAR ajanlasa szerint a
kapott rizikoértéket 1,5-del meg kell szorozni, ha legalabb 10 éve fennallo,
szeropozitiv gyulladasos betegségrol, ezaltal akceleralt atherosclerosisrol
van sz0. Nincs nagy kiilonbség a négyféle modszer kozott.

Az atherosclerosis és a vasculopathia patofizioldgiai eltérései joval
megelbzik a klinikai CV eseményt. Els6 jel az endotheldiszfunkcio, melyet az
a. brachialis flow-medialt vasodilatatiojanak (FMD) mérése mutat.

A carotis intima és media vastagsaga (cIMT) és a plakkok jelenléte mar a
kialakult atherosclerosist jelzi. A folyamat soran az artériafal fokozatos
merevsége (stiffness) alakul ki, amit a pulzushullam terjedési sebessége
(PWV) jelez.
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[ziileti érintettség

e Pontszam

e 1kp.—nagyizilet

e 2-10 kp.-nagy izulet

 1-3 kisizllet

 4-10 kisizllet

 >10 kisizllet

Szeroldgia

* RFésanti-CCP neg

*  RF+/anti-CCP+ (fels6 hatar-3x) 2
*  RF+/anti-CCP+ (magas titer, >3x)
Synovitis fennallasa

e <6hét

e 2>6hét

Acut fazis paraméterek

e Normal CRP/normal We

*  Emelkedett CRP/emelkedett We

Rheumatoid arthritis (RA)
EULAR/ACR 2010-es klasszifikacios kritériumai

U W N - O

< 6 pont - nem RA > 8 pont - RA

ARTHRITIS & RHEUMATISM Vol. 62, No. 9, September 2010, pp 2569-2581 DOI
10.1002/art.27584 © 2010, American College of Rheumatology



Rheumatoid arthritis betegség aktivitas - DAS 28

Duzzadt iztiletek

Nyomasérzékeny izuletek

We (mm/h)

CRP (mg/dl)

A beteg véleménye a betegség aktivitisarél (VAS 100 mm)

tiinetmentes

tlinetmentes [

A beteg véleménye a fajdalomrél (VAS 100 mm)

nincs

I

DAS28 (4):

igen sulyos
tiinetek

igen sulyos
tlinetek

igen stlyos

DAS 28 < 2,6 remisszio betegseg
aktivitas

DAS 28 < 3,2 mérsékelt betegség
aktivitas

3,2< DAS 28<5,1 kozepes betegség
aktivitas

DAS 28 > 5,1 magas betegség aktivitas

DAS 28= disease activity score



Rheumatoid arthritis-betegség funkcionalis allapot

HAQ-DI

THE HEALTH ASSESSMENT QUESTIONNAIRE (HAQ) DISABILITY INDEX (Dl)

EGESZSEGI ALLAPOTOT KIERTEKELO KERDOIV
HEALTH ASSESSMENT QUESTIONNAIRE - HAQ

Név, Kitdltés détuma ___

Ezekkel a kérdésekkel azt szeretnénk megtudni, hogy betegsége hogyan befolyasolja képességeit mindennapi
életében. Ha barmi mast szeretne hozzafiizni, kérjik, jegyezze fel a hatiapra!

Kérjik, jeldlje meg X-szel azt a valaszt, amelyik a legjobban leirja AZ ELMULT HETRE jellemz szokasos
képességeit.

Nehézség NEMI KOMOLY NEM

NELKOL  nehézség- nehézséggel — Vagyok
gel KEPES ra

OLTOZKODES, TESTAPOLAS
Képes-e:

- Onalléan felsitozni, beleértve a cipfiizé megkotését és a
gombok begombolasat?
- Megmosni a hajat?

FELALLAS
Keépes-e:
- Felalini karfa nélkli székbaI?

- Lefekiidni és felkeini az agybol?

ETKEZES
Keépes-e
Elvagni a hust?
- Széjahoz emelni egy tele csészét vagy poharat?

- Kinyitni egy megnyitatian dobozos tejet?

JARAS
Keépes-e
- A szabadban jarni sima talajon?

Felmenni 6t Iepcsofokot?

Keérjik, jelslje meg X-szel azokat a SEGEDESZKOZOKET, amelyeket a felsorolt
4ltalaban hasznal:
Bot Toloszek

Jarokeret Specialis segédeszkozok (pl. evéshez, fozéshez)

Manko Specidlis (vagy magasitott) szék

Hasznal-e segédeszkozt Egyéb (éspedig
Bitozkidéshez? (gombolkozo, zipzarhizo,
hossztinyeli cipokanal, stb.)

Keérjiik, jolslje mog X-szel azokat a tevékenységeket, amelyekhez 4ltalaban MAS SZEMELY SEGITSEGET
li:

igényli:
Oltozkodeés, testapolas __ Etkezés
____ Felallas Jarss
STANFORD-RA (MAYS3 - Phase 31) — Hungarian, Hungary - ©Stanford
University

Kérjik, jeldlje meg X-szel azt a vélaszt, amelyik a legjobban leirja AZ ELMULT HETRE jellemz6 szokésos
képességeit.

Nehézség ~ NEMI  KOMOLY NEM
NELKUL  nehézség- nehézségge  Vagyok
gel 1 KEPES ra

TISZTALKODAS
Képes-e.

- Megmosni és megtorilini egész testét?

- = = = A HAQ-DI index értéke harom

- Ratini a WC-re és felallni rola?

kategoriaban értelmezhetd:

ST+ 046l Lig: enyhe nehézség
T e - mérsekelt fogyatékossag,
e 1-2:fogyatékossag

o T e mérsékelt vagy sulyos,

e * 2-3:sulyos vagy nagyon
sulyos fogyatékossag.

- Lehajolni és a foldrd felvenni egy ruhadarabot?

- Kinyitni és elzami a csapot?

Keérjiik, jelolje meg X-szel azokat a SEGEDESZKOZOKET, amelyeket a fentiekben felsorolt tevékenységekhez
altalaban hasznal:

Emelt WC-Uldke Hosszinyeld eszkozok targyak eléréséhez
Furdkadszék Hosszunyeld eszkozok tisztalkodashoz

Konzerviiveg nyito (elézéleg mér kinyitott
konzerviivegekhez)

Egysbéspedig )

Firdokadra szerelt kapaszkodé
Kérjilk, jelélje meg X-szel azokat a tevékenységeket, amelyekhez &ltaliban MAS SZEMELY SEGITSEGET

igényli:
Tisztalkodas Térgyak megragadasa és kinyitasa
— Targyak elérése Bevasarlas és hazimunka
STANFORD-RA (MAYSS - Phase 31) ~ Hungarian, Hun o 2 B Stanford University

Wolfe F. A brief clinical health assessment instrument: CLINHAQ. Arthritis Rheum. 1989; 32 (suppl): S9
Wolfe F. Data collection and utilization: a methodology for clinical practice and clinical research. In: Wolfe F, Pincus T, Dekker M, eds. Rheumatoid arthritis:
pathogenesis, assessment, outcome and treatment. New York: Marcel Dekker, 1994: 463-514.



Rheumatoid arthritisben a terapias cél

e klinikai remisszio
* alacsony betegségaktivitas (low disease activity, LDA)

e Célérték vezérelt kezelés (,treat-to-target ”; T2T) koncepcid alkalmazasa
mellett

* |gazolt rossz prognadzis esetén korai agressziv bazisterapias kezelés
szikséges

Célérték alapjan torténo kezelés (teljes remisszio:
 DAS28 < 2,6; alacsony betegségaktivitas: DAS28 < 3,2)
e Centrumszintil szakellatas

* A kronikus, hullamzo folyamatban a szoros kontroll, a korrekt
betegfelvilagositas, betegvezetés és gydgytorna kdzponti szerepet jatszik.



Rheumatoid arthritis
ACR remisszios kritériumok

Boolean szerinti remisszios kritériumok

* Nyomaséerzékeny izuletek szama:<1
 Duzzadt izUletek szama: <1

* CRP <1mg/dI

* Beteg globalis vélemény <1(0-10 skalan)
* SDAI £3,3 legyen

Ann Rheum Dis 2011;70:404—413. do0i:10.1136/ard.2011.149765

DAS 28 <2.6
SDAI: Simplified Disease Activity Index for Rheumatoid Arthritis



Rheumatoid arthritis pathogenezise

S, L~ : i )
-l = Vi .
oL < k. Y
s
Phase A: Phase B: Phase C: Phase D: Phase E: Phase F:
Genetic Environmental Systemic Symptoms UA RA
Risk Factors Risk Factors Autoimmunity Without
Arthritis
1. szakasz 2. szakasz 3. szakasz

Az orokletes és Erzékelhetd tiinetek nélkiili autoimmun Nem jellegzetes
kornyezeti tényezok gyulladas - felbolydult immunrendszer, sokiziileti gyulladas

hatasa kéros ellenanyagok

A megeldzés Az immunoldgiai szabalyozas Az izileti gyulladas elindulasanak A tipusos rheumatoid arthritis
lehetséges kisiklasanak megel6zése és dnfenntartova valasanak kialakulasanak és el6rehaladasanak
lépcséfokai - az autoimmunitast kivalté kivédése — korai immunoldgiai gatlasa - korai agressziv kombinalt

rizikotényezok kikiiszobolése beavatkozasok gyogyszerelés, egészségtudatos életmod

Mankia K, Emery P: Preclinical rheumatoid arthritis. Progress toward prevention. Arthritis Rheum 2016:68:779-788.
Gomez I: Mikor és hogyan kezd6dik a rheumatoid arthritis. Reumatoldégia Mindenkinek 2013;9:10-14.
Frisell T, Saevarsdottir S, Askling J: Does a family history of RA influence the clinical presentation and treatment response in RA ? Ann Rheum Dis 2016;75:1120-1125.



Rheumatoid arthritis pathogenezise

A shared epitopot kodoldo HLA DRB1 genetikai szubtipusok szerepe az RA-ra
valo fogékonysagban

Shared (k6zos) vagy fogékonysagi epitop

A HLA B lanc 3. hypervariabilitasi régiojanak 70-74 kozotti amindsav
szekvenciajaban:glutamin — leucin — arginin — alanin — alanin

DRB1 szubtipusok

*01: *0101, *0102
*04: *0401, *0404, * 0405, *0408
*10: *1001btipusok szerepe az RA-ra valo fogekonysagban



HLADRB1, PTPN22 és a dohanyzas RA-ban

HLADRB1

PTPN22

HLADRB1 jelenléte esetén
dohanyzastol figgetien \

\ 1 == -

\474’ <

dohényzas

HLADRB1
jelenléte
esetén

+

protein citrullinacié

anti CCP pozitiv RA

PTPN22=Protein Tyrosine Phosphatase Non-Receptor Type 22

Kallberg H et al. Am J Hum Genet. 2007 May;80(5):867-75.



Infektiv antigének potencialis szerepe
az RA elinditasaban

Virusok

Exogén vagy endogén retrovirusok
Epstein — Barr virus (EBV)

Egyéb (Hepatitis B és C, Human
herpesvirus 6, Parvovirus B19, etc)

Baktériumok

Mycobaktériumok (pl. tuberculosis)
E. Coli

Proteus

Chlamydia

Porphyromonas gingivalis
(periodontitis, PAD / Peptidylarginine
deiminases/ szekrécid!)

molekularis mimikri

l'nfeEtl'v antigen

Genetikai
hasonlosdg

Az infektiv antigének patogenetikai szerepének
valdszinlsitett mechanizmusa RA-ban



Rheumatoid arthritis pathogenezise

/ A TNF a kozponti szerepe a gyulladasban és a
/ Y szovetkarosodasban RA-ban

7 IL-17, IL- 23\ IFN-y
~ e
/

. t
antigén
\rezent_alo se]>

/

L4, 10, 13 /acmpha nylladas, Chr. synovialis

monocyt fa]dalom proliferatio,

e synovnocyta = - pannus
prosztanoidok (PGE2) fokozott angiogenesis és
. TNF -Q MP- k PGE, kemokinek érfali simaizom proliferatio,
' IL- k adhéziés molekuldk TNFoL csokkent synovialis apoptosis
i
Autoantitestek: gyulladas, szovetkarosodas IL-1, 6, 8, 11, 15-18

reumatoid faktor,

antifilaggrinok / \
[ A

I

Az aktivalt Th-sejtek szerepe az autoimmun folyamat (Th17), a Fokozott _ Porcl s
cellularis (Th1) és humoralis (Th2) immunvalasz elinditasdban csontresorptio



Terapias ablak (Window of opportunity)

FUNKCIO-
® ® ® ® ® KAROSODAS
Tiinetmentes Klinikailag Nem differencialt ACR/EULAR 2010 Fokozaodoé iziileti
autoimmunitas gyanithato arthralgia | arthritis (NDP/UA) klasszifikacios karosodas
(CSA) kritériumok

teljesiilése
Diagnosztikus Az elsd tunetek Tovabbi tinetek A veégso diagnozis A terapias hatas
biomarkerek (RF, (arthralgia) felismerese. | (arthritis) felismerése. | felallitasa (pl. RA). lemereése.
ACPA) meghataro- | Prognozis felmeérese. Prognoézis felmeérese. | Terapia optimalizalasa. A progresszio
Zasa rizikéval jard Legfeljiebb tlneti Terapia inditasa. A terapias hatas lemérése.
egyenekben. terapia. lemeéreése. Sz.e. terapiavalias.

A progresszio lemérese.

The Importance of Early Treatment in
Rheumatoid Arthritis

Disease Onset Radiographic damage
in 1-2 years

Early RA | Established Rheumatoid Arthritis | Severe RA

v
Major window of
opportunity for

disease control

Combe B, Landewe R, Daien Cl et al: 2016 update of the EULAR recommendations for
the management of early arthritis.

Ann Rheum Dis Online First 15 December 2016

Szekanecz Z, Sods B, Suranyi P, Szlics G et al: Korai arthritis. Rheumatoid arthritis: még
kordbban. Magy Reumatol 2017;58:83-94.




A rheumatoid arthritis progresszoja elleni hatékony
fellépés eszkozei

Korai fazisban torténd diagnosztika (prognosztika)

Id6ben elkezdett, erélyes és célzott gydgyszeres

terapia,

bioldgiai szerek alkalmazasa

TlUneti kezelés

Szteroid kezelés: lokalis, oralis/ szisztémas

NSAID adasa

Betegségmodositd szerek

a TNF-a
—

T cell

Macrophage
. / \
Inflammation IL-6 l IL-1

TNF-o

L

Pannus IL-1 IL-6 IL-8
| |

Synovial

membrane l l

l

e A\
¢ Production of MMPs and

other effector molecules

i Migration of

polymorphonuclear cells

Osteoclasts

Hagyomanyos DMARD-ok( MTX, leflunomid, sulphasalazin, stb.) '\, |

Biologiai DMARD-ok, JAK gatlok

Vizsgalati stadiumban levé készitmények

Bone and cartilage erosion

!

Chondrocytes

Fibroblasts



Terapiara adott EULAR valasz

DAS28 mennyit javult a kezelésre?

DS :
= - >1,2 0,6-1,2 <=0,6
Kozepes olplg=

Kozepes Kozepes olplg:

Kozepes DNreszp ONe

Nam JL, et al. Ann Rheum Dis 2017;76:1108-1113. doi:10.1136/annrheumdis-2016-210713




A rheumatoid arthritis gyogyszeres kezelése
Konvencionalis bazisterapias szerek (csDMARD)

A betegség progressziojat gatoljak (betegségmaodosito szerek, csDMARD)

e Osszetett immunmoduldlé hatdsmechanizmus (pl. T-sejt, makrophag, citokin-
termelés)

e Leghatékonyabb készitmények:
Metotrexat (20-25 mg/hét p.os vagy sc),Leflunomid

e Egyeb készitmények: Sulphasalazin, Azathioprin, Chloroquin, Cyclosporin-A,
Cyclofoszfamid



A reumatologiaban jelenleg hasznalt biologikumok hatasanak
felosztasa

P e infliximab

Citokinek gatlasa

* TNF-o - gatlok mAb <ada"mumab
golimumab

pegylalt mAb — certulizumab pegol

szolubilis TNF-o receptor — etanercept

* Interleukin - gatlok IL-6R __ tocilizumab
IL-12/23 ____ ustekinumab
IL-17A —— secukinumab, ixekizumab
IL-23 —— guselkumab, rizankizumab

Sejtfelszinen hato molekulak

* T-sejtek abatacept

* B-sejtek —— rituximab



TNF gatlo készitmények jellemz

77 o

Ol

Etanercept Infliximab Adalimumab Golimumab Certulizumab
Szerkezet szolubilis TNF-a eger+human kiméra human anti-TNF-a human IgG1 anti- humanizalt anti-
e S G TNF-a TNF-a
receptor+ IgG, human | anti- TNF-a monoklonalis onaklanAts S
rekombinans fuzios monoklonalis antitest antitest antitest antitest pegilalt
. Fab’ része
protein
Feleletido 4,8 nap 9,5 nap 12-14 nap 12 nap 14 nap
Adagolas 50 mg heti egyszer sc. | 3-5 mg/ttkgiv. infuzié | 40 mg kéthetente 50 mg havonta 200 mg kéthetente
ki he » R egyszer sc.injekcié | egyszer (elsd
injekcio 0., 2., 6. heten, majd 8 | egyszer sc. injekcio Earam alkatommal
hetente 2x200 mg) sc.
injekcio
Indikacio RA, SpA, arthritis RA, SpA, arthritis RA, SpA, arthritis RA, SpA, arthritis RA, SpA, arthritis

psoriatica, psoriasis,

JIA

psoriatica, psoriasis,
Crohn betegség, colitis

ulcerosa

psoriatica, psoriasis,
JIA, Crohn betegség,

colitis ulcerosa

psoriatica, colitis
ulcerosa

psoriatica, psoriasis




Nem TNF alfa gatlo biologikumok

Szerkezet

Feleletida

Adagolas

Indikacio

Tocilizumab

IT.-6 receptor ellem

humanizalt antitest

14 nap

8 mg/ttkg 1v. nfuzio
negyhetente, vagy
162 mg sc. mjekeio

hetente

RA, szisztémas JIA

Abatacept

rekombinans human
CTLA-4+1gG1

f1z16s protem

13-17 nap

8-12 mg/ttkg 1v.
mfuziea 0,2, 4
heten, majd 4
hetente vagy 125 mg
sc. mnjeke1o hetente

FA

Rituximab

eger+human kiméra
ant1-CD20
monoklonalis
antitest

5-19 nap

2db 1000 mg 1v.
1nf1z10 2 hetes

intervallummal

TNF-o gatlora
refrakter RA



RA kezeléseben alkalmazott szintetikus kismolekulak
(JAK-kinaz-gatlok — tsDMARD-ok)

tofacitinib baricitinib upadacitinib
JAK- gatlas JAK1/JAK3 JAK1/JAK?2 JAK1
Adagolas Perosnap1 2x5mg  Perosnapi 1x2-4mgv  Perosnapi 15 mg
Indikacia RA, arthritis psonatica, RA atopias dermatitis RA_ SPA arthritis
IIA, CU psorniatica, atopias

dermatitis



Spondyloarthritisek



Spondyloarthritisek jellemzéi

A gerincizuleteinek és a sacroiliacalis iziletek gyulladasos megbetegedése,
mely végull a gerinc- és a sacroiliacalis iztletek elcsontosodasahoz, a gerinc
merevsegéhez vezetd gyulladasos megbetegedés.

Prevalencia:0,1-1,1%

Magyarorszagi adatok: férfiak 0,4, n6k 0,08 %
SpA 4-5x gyakoribb férfiakon

Egészséges gerinc Gyulladt iziiletek
5 e I b 2
Csigolya
test ‘ k k
oy —
N v - .
. . h
F k g '_'——‘—;
N S

Csigolyak

. , ,2Bambusz gerinc¢”
()SSZL’CSUDL()SU({HS& 5 =2



Spondyloarthritisek jellemzai

A gerinc-izuleti gyulladasok — spondyloarthritisek — allando jelzje, a
,seronegativitas”, RA-tdl valo elkulonilésikre, annak jellemzé autoantitestje, a RF
jelenlétének — és egyéb autoantitesteknek - kotelez6 hianyara utal.

A spondylarthritisek klinikai képe, a szerteagazo6 szervi manifesztaciok tarka
kombinacioi, a heves, akut-fazis reakcioval kisért gyulladas, az er6s genetikai

meghatarozottsag!
HLA B27 genetikai hattér

SPA betegek tobb mint 95%-a HLA-B27-pozitiv
A pozitivitas nem jelenti feltétlendal

azt, hogy az SPA kialakul.

Undifferentiated
Spondyloarthropathy

Psoriatic
Arthritis

Ankylosing

Spondylitis

Acute
anterior

Colitis / uveitis
Crohn’s disease ReaChTe
arthritis



Spondyloarthritis pathogenesise

“arthritogenic peptide” mechanical
stress ;

theory
axial skeleton

CD8+ T cell

@ mesenchymal
® stem cell

- == H
fibroblast like \ '

o e
dendritic cell oo sinoviocyte
'}'22 Stromal cells
23
< enthesis
- o0
® 9
Th17 and/or LATA
Th22 cell

gut (and other barrier sites)
} contribution to type 17 immunity

recirculation to target organs

i
Adaptive o Genrye Other immune cells
immunity : 0
y. N
= &
X /: /"
Innate ~ mast cell INKT neutrophil
impnunity S .
/

Mauro D. et al.:Novel immune cell phenotypes
in spondyloarthritis pathogenesis.
Seminars in Immunopathology (2021) 43:265-277



ASAS klasszifikacios kritériumai axialis és periférias spondylarthritisre

Azon betegeknél, akiknek a derékfajasa Csak azon betegeknél,
>3 hénapja all fenn akiknél csak periférias manifesztacio
és az életkora a tiinetek jelentkezésekor <45 év: all fenn:
Sacroileitis képalkotd l HLA-B27 poz. l
vizsgalattal * és >1 SpA >2 SpA Arthritis vagy enthesitis vagy dactylitis
tunet vagy tinet +
SpA tlinetek -
» gyulladasos gerincfajdalom (IBP) >1 SPA tunet
* arthritis UVe"fls .
* enthesitis (sarok) psoriasis
e uveitis Crohn, betegség/ coliltis ulcerosa
« dactytitis hajlamosito infekcio
* psoriasis HLA'?’Z? o S
« Crohn, betegség/ coliltis ulcerosa sacroileitis képalkoto vizsgalattal
e joO terapias valasz NSAID-kra
e csaladi anamnézisben SpA
e HLA-B27 2 > 2 SpAtunet
* emelkedett CRP arthrltl's-
enthesitis
* Sacroileitis képalkoto vizsgalattal dactytitis
Aktiv gyulladas MR vizsgalattal, mely jellemz6 az IBDvalaha
SpA-val asszocialt sacroileitisre csaladi anamnézisben SpA
Definitiv radiologiai sacroileitis a modositott New
York-i kriteriumok szerint. Rudwaleit M. et al. Ann Rheum Dis 2009;68:777-783.

Rudwaleit M., et al. Ann Rheum Dis 2011;70:25-31.



Klinikai kritériumok
Legalabb 3 hdonapja tarté

Az axialis spondylarthritis koncepcioja
derékfajas- és merevség,

(1) V4 (X J V' 4 v 4 | I b
(rontgen és nem-rontgen korformak) T
A derékmozgas korlatozottsaga a

frontalis és sagittalis
sikokban

A mellkasi |égzéskitérés
besz(ikilése a korban és
nemben illesztett
kontrollcsoport atlagahoz
képest

Radiolodgiai (RTG) kritériumok
Kétoldali sacroileitis (legaldbb II.
foku) vagy

Egyoldali sacroileitis (legalabb IlI.
vagy IV. fok

Madositott New York-i kritériumok (1984)

Pre-radioldgiai stadium | Réntgen stadium
Derékfajdalom | Derékfsjdalom Derékfajdalom
(MRI: aktiv sacroileitis) :Rad'OIOg'a' sacroileitis Syndesmophytak
|

Biztos diagndzis: radioldgiai kritérium teljestlése és legalabb egy

, , klinikai kritérium teljestlése esetén
Rudwaleit M, Taylor WJ. Best Pract Res Clin Rheumatol. 2010; 24:589-604.



Az axialis spondylarthritis koncepcioja

AEPCOCC Y 0HIAl
08.02.2016
12:44

|
Derékfajdalom ! Derékfajdalom Derékfajdalom
(MRI: aktiv sacroileitis) :Radiologiai sacroileitis Syndesmophytak
|

Rudwaleit M, Taylor WJ. Best Pract Res Clin Rheumatol. 2010; 24:589-604.



Radioldgiai progresszio axialis spondyloarthritisben

Termeszetes betegseglefolyas

fatty degeneration

a
Me formation
inflammation
—
=
0 S 10 15 20 25

years since disease onset

Poddubnyy D, Sieper J. Mechanism of New Bone Formation in Axial Spondyloarthritis. Curr Rheumatol
Rep. 2017 Sep;19(9):55.




Sacroileitis MR képe

stos mﬁltracno klalakulasa a csontvelo oedema teriletén




Klinikai jellemzdok

Nyugalmi, mozgasra javuld derék, sacrum/tomportdji fajdalom

Gerincmozgasok fajdalmas beszikulése

Gerinc rotacio és lateralflexio csokkenés

TOizuletek gyakori érintettsége ( csip6, vall)

Mellkas légzési kitérés csokkenése, korjelz6 <1,5 cm

Lumbalis Schober értéke csokkenése, korjelz6 < 1,5 cm

Laboratoriumi jellemzbk: a betegség 75-80 % ban emelkedett gyulladasos aktivitas (We, CRP)

(0] 1 2
Enyhe Mérsékelt Sulyos




Spondylarthritisek
Periférias izuleti tinetek

IzUleti tinetek

Arthritis Dactylitis
Extra-artikularis tinetek

? ,
e

Psoriasis Anterior uveitis IBD




Modositott Berlin algoritmus az axialis spondyloarthritisek diagnosztikajanak
egyszerUsitésére, a kronikus derékfajas differencial diagnosztikajanak konnyitésére

I Chronic low back pain l

Other SpA-features?
- Inflammatory back pain
- Alternating buttock pain
- Good response to NSAIDs
- Peripheral arthritis
- Enthesitis
- Dactylitis
- Psoriasis
- Inflammatory bowel disease
- Uveitis
- Elevated acute phase reactants
- Preceding infection
- Positive family history

4 SpA-features 2-3 SpA-features 0-1 SpA-features

-
\
K -
pos neg [ HLA-B27 ] I HLA-B27 l
pos neg pos neg

Consider other MRI
diagnosis

pos neg S Consider other
l diagnosis

ASAS modification of the Berlin algorithm for
diagnosing axial spondyloarthritis: results from the
SPondyloArthritis Caught Early (SPACE)-cohort and
from the Assessment of SpondyloArthritis

international Society (ASAS)-cohort

Rosaline van den Berg,' Manouk de Hooge,' Martin Rudwaleit,” Joachim Sieper,®
Floris van Gaalen,’ Monique Reijnierse,* Robert Landewé,® Tom Huizinga,'

Désirée van der Heijde' Van den Berg R, de Hooge M, Rudwaleit M, et al. Ann Rheum Dis 2013;72:1646-1653




Az ASAS axialis spondylarthritis ajanlott szlirovizsgalati kritériumai
haziorvosok és nem reumatologus szakorvosok szamara

Negyven éves kor el6tt kezd6dott, harom honapnal régebben fennallo derékfajas
Gyulladasos jellegli fajdalom (fokozatos kezdetdi, éjjel, rosszabbodik, mozgasra javul)
HLA-B27 pozitivitas

Sacroileitis képalkotd vizsgalattal (rontgen vagy MRI)

Periférias érintettség (enthesitis, dactylitis)

Extraartikularis jelenségek (psoriasis, gyulladasos bélbetegség, uveitis)

Pozitiv csaladi anamnézis spondylarthritisre nézve

Nem-szteroid gyulladascsokkentok hatasosak

Laboratdoriumi akut fazis jelek (CRP és/vagy vvs siillyedés )

Poddubnyy D et al (ASAS) Development of an ASAS-endorsed recommendation for the early referral of patients with a suspicion of axial spondyloarthritis. Ann Rheum Dis 2015 Aug;74(8):1483-7



Betegség aktivitas méreés

BAS DAl (Bath Ankylosing Spondylitis Disease
Activity index)

BASDAI 24

Kérjik, mindegyik vonalon jeldlje meg X-szel dllapotat az elmult héten

1. Mennyire volt faradt/gyenge az elmult héten?

Egyéaltalan nem Nagyon nagymeértékben

2. Milyen erds volt a fajdalma a nyak, hat, vagy a csipd teruletén az elmult héten?

Egyaltalan nem volt MNagyon erds
fajdalmam fajdalmam volt
3. Milyen erds volt a fajdalma vagy izuleti duzzanata a nyakan, hatan, vagy a

csipdjén kival az elmult héten?

Egyaltalan nem volt Nagyon erds
Fajdalmam fajdalmam volt
4. Milyen mértékd kellemetlenséget okoztak énntésre vagy nyomasra érzékeny

testrészel az elmudlt héten?

Egyaltalan nem MNagyon nagy mertékben

5. Milyen mértékd volt a reggeli izuleti merevsége az elmult héten?

Egyaltalan nem volt MNagyon sulyos volt

6. Mennyi ideig tartott az ébredése utani reggeli izuleti merevség?

0 112 1 1172 2 vagy tobb dra



Betegseég aktivitas meéres - ASDAS

ADSAS - Ankylosing Spondylitis Disease Activity

Score ’ <1.3 l ’ <21 | ’ >3.5
i = 1 )
o N

Back pain (0-10)

Inactive Moderate High
. c c . Disease Disease
Duration Morning stiffness (0-10) Disease i e

Patient Global (0-10)
Peripherial Pain/Swelling(0-10)

CRP mg/I ”” e >
ESR mm/h

Clinically
Important
Improvement

ASDAS-CRP
ASDAS-ESR
0,12 x Hatfajas + 0,06 x id6tartama reggeli merevség + 0,11 x Patient
Asdas-CRP
Global + 0,07 x periférids fajdalom / duzzanat + 0.58 x Ln (CRP 1)
0,08 x Hatfajas + 0,07 x id6tartama reggeli merevség + 0,11 x Patient
Asdas-ESR
Global + 0,09 x periférias fajdalom / duzzanat + 0,29 x V (ESR)




BASFI

(Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index)

Kérjuk, mindegyik vonalon jeldlje meg X-szel allapotat az elnmilt héten

1. Mennyire volt nehéz harisnyat felhtiznia az elnmlt héten?

6. Mennyire volt nehéz 10 percig tamasz nélkiil allmia az elmult héten?

Konnyii Nagvyon nehéz

7. Mennyire volt nehéz 12-15 lépcson kapaszkodas nélkiil felmenmie az elmult
héten?

Konnyii Nagyon nehéz

I

. Mennyire volt nehéz a f6ldrol valamut felvenme az elnmilt héten?

Konnyti Nagyon nehéz

Koénnyi Nagyon nehez

3. Mennyire volt nehéz a polerol valamit leemelnie az elnmilt heten?

8. Mennyire volt nehéz anélkiil hogy megfordulna, hatranéznie az elmnilt héten?

Konnyii Nagvyon nehéz

Konnyi Nagyon nehez

4. Mennyire volt nehéz a fotelbdl felkelme az elnmilt héten?

9. Mennyire volt nehéz nehezebb fizikai munkat (torna, kertészkedeés, stb)
végezme az elmnmlt héten?

Konnyti Nagyon nehéz

Konnyii MNagyon nehéz

5. Mennyire volt nehéz fekvesbol feliilme az elonmlt héten?

10. Mennyire volt nehéz a szokasos otthom illetve munkahelyi tevékenysége az
elmult héten?

Konnyii Nagyon nehéz

Konnyii Nagyon nehéz



Kezelés hatasossaganak mérésére ASAS terapias
valasz

Spondvlitis ankvlopoetica

ASAS (assessment in ankylosing spondylitis) terapias valasz

Ertekeleésehez az alabbi 4 parametert kell figyelembe venni:

Keérem ertekelje allapotat a keérdesek alatt elhelvezkedo vonal segitsegevel. Jelolje meg azt a

pontot a vonalon. mely megfelel panaszainak. O a panaszmentesseég. 10 a maximalis panasz a
skalan.

A beteg vélemenye az allapotarol

Gerincfajdalom mértéke a megelozo két napban




Spondyloarthritisek kezelése

Oktatas,
torna,
fizikoterapia,
rehabilitacio,
beteg
egyesiletek,
onsegélyezo
csoportok.

NSAID-k
Axialis Periférias
betegseéeg betegség

Sulfasalazine

Kortikoszteroid helyileg

TNF gatlok: adalimumab, infliximab,
etanercept, certoluzimab, golimumab
IL 17 gatlok:secukinumab, ixekizumab
JAK gatlék: tofacitinib, upadacitinib

JAK gatlok

~ONOWOLTOW




Arthritis psoriatica ( PsA)



Psoriasis - szisztémas betegség
Arhritis psoriatica - komplex gyulladasos betegség

Arthritis psoriatica ( PsA) komplex

gyulladasos betegség PsA perit
heterogén klinikai tinetekkel. erintettseg
A betegek 30 % -ban a bér és

koromeérintettség kifejezett.

PsA diagnosztikajanak alapja az
izUleteket, az enthesiseket és a
gerincet érint6 gyulladasos
folyamat, a bOr és a korom
érintettség és altalaban a RF és az
ACPA hianya.

e " Nem sikoholos
steatohe patitis/

1zarmae)

A b6r és korom érintettség
sulyossaga és az izileti folyamat
sulyossaga kozott leginkabb nincs
kapcsolat.

Metabolikus
Roceliz erintettseg <zindrome



Arthritis psoriatica

1956 ota létez6 fogalom ( Wright)

PsA prevalencia 0,04-0,1 % ( 0,07%)

Psoriasis ( PsO) prevalencia 2-3 %

Psoriasisos betegek 30 (6-42) % -ban jelentkezik arthritis
~erfi:nd arany kb. 1:1,

PsA 75 %-ban a bdlrtinetek megjelenése utan indul.

smert olyan forma, amelyben a klinikai kelo arthritis
psoriaticanak felel meg, de borjelenseg nélkul, ez a forma az
arthritis psoriatica sine psoriasim, 15 % ban fordul el.




Psoriasis es arthritis psoriatica incidenciaja életkor szerint

PsO kor szerinti incidencidja = || — 18
o o | | — 3039 A
o ™ — 40-49 A no k
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Jirgen R. et al.: Psoriatic arthritis epidemiology, comorbid disease Karmacharya P. et al.:The Epidemiology of Psoriatic
18-29 30-39 40-49 50-59 60-69 570 total profiles and risk factors: results from a claims database analysis . Arthritis over 5 Decades: A Population-Based Study
Rheumatology Advances in Practice, Volume 4, Issue 2, 2020, Arthritis Rheumatol. 2021 Oct; 73(10): 1878-1885.

Patient Age (Years) rkaa033



A PsA klinikai jeIIemzc’Si Extraarticularis érintettség

N Periférias érintettség Uveitis
Arthritis __

Enthesitis




A PsA klinikai jellemzdi
Periférias érintettség

i




A PsA klinikai jellemzdi

“Pencil-in-cup”
deformity

Ankylosis
(bony fusion)

Periférias érintettség

D) Cartilage

o—— erosion

* Dactylitis.
- Sausage digits.

PENCIL -IN - CUP
DEFORMITY

e Pencil-in-cup deformity. /

- The DIP is involved. “-

- Some believe
this is an X-linked
recessive trait.

-zAM Joint deterioration “Pencil-in-cup”

(loss of cartilage and bone) deformity



A PsA klinikai jellemzdi
Axialis érintettség

Az axialis érintettségd ill. spondylitis psoriatica kimondasa az ASAS kritériumok alapjan is torténhet.

parasyndesmophyta sacroileitis

L5 b el s . i Annulues
- — sy ndnamaphyto

Odesicophybos and
nlarverfebral
digas Srgen permasnk

Promoscal
symdesmopheie

Hey s s et et ic
soordylosis

Kb. a betegek 50 % -ban (25-70%) van jelen, kevésbé okoz gyulladasos derékfajdalmat.
Ritkabb az axSpA-hoz képest a sacroileitis el6forduldsa és gyakoribb a parasyndesmophyta jelenléte.

Lopez-Media C. et al.:Axial disease in Psoriatic Arthritis:How can se Define it, and dose it have an impact on Treatment.Mediterr ] Rheumatol 2022;33 (Suppl.1,)142-9.
Poddubnyy D. et al.:Axial Involvement in Psoriatic Arthritis cohort (AXIS): the protocol of a joint project of the Assessment of SpondyloArthritis
international Society (ASAS) and the Group for Research and Assessment of Psoriasis and Psoriatic Arthritis (GRAPPA) . Ther Adv Musculoskel Dis 2021, Vol. 13: 1-11



Tarsbetegségek arthritis psoriaticaban szenvedod
betegeknél

PsA a kardiovaszkularis rizikofaktorok
nagyobb gyakorisagaval jarhat egyitt,
Tarsulo tényez6k: hajlamosito genetikai
hattér, kronikus szisztémas gyulladas,
oxidative stress, pro-inflammatorikus
citokinek termeldodése (TNFa), IL-1Beta, IL-6,
IL-1, IL-17 hozzajarul a fokozott CV rizikdhoz.
Bizonyos terapiak szintén fokozzak a CV
kockazatot (NSAID).

Tradicionalis rizikdtényezoék: kor, dohanyzas,
obesitas, hyperlipidaemia, hypertonia,
diabetes.

Depresszié 21%, nem alkoholos zsirmaj 17-60
% (kapcsolatot mutat a PsO és PsA
sulyossagaval).

Genetic
predisposition

s

Environmental
factors

N\
4

PsA \
/ Obesity
= @
/ L TTriegcerides,
LDL
Inflammatory £
response {4 \
\ Metabolic
syndrome
Diabetes /
\ NAFLD

Hypertension

disease

\\ Cardiovascular /“

Ramirez |. et al.: Update on Cardiovascular Risk and Obesity in
Psoriatic Arthritis. Front Med (Lausanne).2021; 8: 742713.



PsA — metabolikus szindroma -

Talsuly- obezitas >75%-ban fordult el6

Shared genetic
risk factors

Psoriatic arthritis < > Obesity PsO és PsA betegeket zsigeri
- Proinflammatory cytokines zsirfelhalmozédas jeuemZi.
- Oxidative stress
- Adipocytokines
-]fni?thélial ;eticuh{m s A zsigeri zsirszovetek felszaporodasa
- Dysbiosis and gut microbiota , , ,
PsO esetében korrelalt a CV-kockazat )
l mértékével
Insulin resistance
- . metabolikus szindrodma el6fordulasa
U Metabolic PsA 38%, RA 20 %, SpA 11%
dysfunction ’ ’
. J syndrome
[ Atherosclerosis
Hypertension — Aljohani R.:Metabolic Syndrome and Its Components
. Dyslipidemia ) in

Psoriatic Arthritis. Open Access Rheumatology:
Research and Reviews 2022:14 7-16.

Ramirez J. et al.: Update on Cardiovascular Risk and Obesity in Psoriatic

rthritis. Front Med (Lausanne).2021; 8: 742713.



Az arthritis psoriatica (AP) klasszifikacios kritériumai:
CASPAR kritériumok

Az AP CASPAR kritéeriumok teljesitéséhez a betegnek gyulladasos izuleti
betegseégének (izilet, gerinc, enthesis) és >3 pontjanak kell lennie az alabbiakbol:

PONT

1. Psoriasisra utalo bizonyiték 5z
Psoriasis aktualisan 1 vzgy
Anamnesztikus psoriasis 1 gy
Psoriasis a csaladi anamnézisben

2. Psoriatikus kéromelvaltozas 1
Pottyozottseg, onycholysis, hyperkeratosis

3. Negativ rheumatoid faktor teszt 1

4. Dactylitis
Az egész ujj aktualis duzzanata 1 vagy
Anamnesztikus dactylitis 1

5. Juxta-articularis uj csontképzodés radiologiai jelei 1
A kéz és lab rtg-en rosszul elhatarolt csontosodas.

CASPAR, ClASsification criteria for Psoriatic ARthritis

Taylor W et al. Arthritis Rheum 2006;54:2665-2673



A diagnozis felallitasaig eltelt ido jelentésen befolyasolja
a tovabbi betegség kimenetet

Erézidok
kialakulasanak
fokozott esélye

iziileti deformitas
fokozott kockazata

Sacroileitis
kialakulasanak fokozott
kockazata

A kdrismézés >6 honapos késése megkésett kezeléshez vezet,
aminek kovetkezményei a betegség progresszidja

Arthritis mutlians
kialakulasanak fokozott
kockazata

Funkcionalis rokkantsag
kialakulasanak fokozott
kockazata

]

Fizikai egészség tényezGi az T
életmindséggel 6ssze-fiiggésben :

a gyogyszermentes remisszio
valdszinlisége

Cél:

korai felismerés,
korai diagnézis,
még iziileti
destrukcio el6tt!
Minél koraibb
betegség
stadiumban
megkezdett
terapia, szoros
kontroll T2T.

HaroonM.,Gallagher P,, FitzGerald O. Diagnostic delay of more than 6 months contributes to
poor radiographic and functional outcome in psoriatic arthritis. 2015,Jun;74(6):1045-50.



PsA diagnozis felallitasa el6tti 6 évben milyen diagnodzis kodokat kapott a beteg?
Milyen szakterulet diagnosztizalja az arthritis psoriaticat?

Patients With PsA vs Controls

Rheumatology 39.8
mSK NOS [ :
‘ h
Skin® Other
. b
Adal” B General practice
Osteoarthritis [®
CERD Dermatology
Psoriasis [®
Tendonitis/Enthesitis ! Orthopedic surgery
Obesity J®
Chronic Pain [ Podiatry
Rheumatoid Arthritis [* . s
Inflammatory Polyarthropathy Physical therapy § 0.3
GOU[ 3 -
Spondyloarthritis [ Pain medicine | 0.2
Ankylosing Spondylitis [* o2 1
yiosing y . Emergency medicine | 0.2
Sacroiliitis ¥
diere 2
Aisis mAll PsA = Controls Chiropractic care | 0.1 AlLFSA
Fibromyalgia ; ; : : i
0 20 40 60 80 100 0 10 20 30 40 50
Patients With Diagnosis, % Patients Diagnosed by Physician, %

Ogdie A. et al.: Longitudinal analysis of the patient pathways
to diagnosis of psoriatic arthritis. October 2021
Arthritis Research & Therapy 23(1)



https://www.researchgate.net/journal/Arthritis-Research-Therapy-1478-6354?_sg=YEr561MloEGe6GbPQdc-irvgLuJUSXstR2HyWqYUDqNXHJsl1I3uppahywyZlcWcxrYY-crV_LdAeaYBbq9yvJNrz-S41w.BANBwNTNcRXrYqHvAapG3k7j8cRbRfBQ1bTZNb0cSCXcHxuYGvbzwNKTFsjQtT6_Vu5XHiVX_JTHNpZjLR-mtA

Arthritis psoriatica pathogenezise

PsA patolégidjaban a Th 17 sejtek és tarsulo

‘\.\‘.\.\ " IL-23 IL23/IL-17 tengely jéjcszik fczn',cos szerepet.
IL 23 -nak van nagy jelent6sége az
Thi7 cells _entheseal "
resident T cells enthesitisben.
o — ---\;_Q T S
‘N\ -:\’.\’ /\ [ﬁ .\’L ’ Az itt 1évd IL-23 receptort expresszalo

R, | . — '\. \ T sejtek IL-23 hatasara tovabbi gyulladasos
fibroblasts masc\r’g;‘:;a;es ILe, IL-17  IL-22 citokineket expresszalnak IL-6, IL-17, IL- 22-t.

MSCs
1 \ / IL-17 hatasara a synovialis fibroblastok és
Geicoiaiia makrophagok IL-1f3, IL-6 és TNF a

TNF-a, IL-1B, IL-6

y okoznak.
B IL-22 a human mesenchymalis 8ssejtek
\ Bone formation proliferaciéjat idézi el8, osteoblast iranyu

6\@}& termelésbe kezdenek, és csontdestrukciot

differencialdédasat.

A kornyezeti kivalto tényezék, mint példaul a

@ @ bér és bél mikrobiom valtozasai, a
PAMP/DAMP-ok kivalthatjdk a gyulladasos
kaszkadok.

Bone destruction

Tateiwa D. et al.:Cartilage and Bone Destruction in Arthritis: Pathogenesis and Treatment Strategy: A Literature.Review Cells 2019, 8, 818.



Dactylitis

Neutrophil  Monacyte inesge cel yd T cell CD4 Tcell CDS Tcell . . s
By s s Chronic soft tissue

P N\ { R (= Y\ thickening and
\ 5 . \ 0,’ | ) remodelling

’ Osteoblastic reaction
© on bone surface with
= o R Innate — ¢y Done formation
A ' lymphoid cell e°
" : TNF - Osteoclast activation,
. : . ™ “ 17 erosion and arthritis
Biophysical Genetic factors @ O IL-17 mutilans
factors (deep <+ (e.q. HLAB*2705 IL-23R .{ - 2
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A dactylitis patogenezise hatterében a biomechanikai
stresszre vagy sérulésre adott kezdeti aberralt innate
immunvalasz all, amelyet az adaptiv
immunmechanizmusok kovetnek, a dactylitist
felerdsitve.

McGonagle D et al.:Pathophysiology, assessment and treatment of
psoriatic dactylitis. https://www.nature.com/nrrheum2019.
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FitzGerald O et al.:Psoriatic arthritis - Nanture reviews.Primer Diseases. 2021. 7;59.
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A betegség heterogenitasanak
hatterében a genotipusbeli
kiilonbségek, f6leg a HLA regidbeli
eltérések allhatnak.

A betegség személyre szabott
kezelésére a heterogén

formak molekularis hatterének
ismerete adhat lehet8séget.

Az adott klinikai forma létrehozasaban
szerepet jatszo citokinek, mint targetek
a terdpias iranyt meghatarozzak.

PsA Uj célzott terapidja a betegség
rovid és hosszutavu

kimenetének a javitasat, a bér és a
muskuloskeletalis

érintettség csokkentését, a radioldgiai
karosodas gatlasat

helyezi elGtérbe.

Az arthritis psoriatica-ban szenvedd egyének korilbelil 40-50%-a

rendelkezik a HLA-B27 genotipussal.



Psoriasishoz miért tarsul arthritis psoriatica?
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Jelenlegi ismeretek szerint a CXCL 10-re
vonatkozdan van er@s evidencia, hogy
predikcios értéke van PsO esetében

PsA kialakulasara vonatkozdan.

CXCL 10 kis protein, egy chemokin ligand

FitzGerald O et al.:Psoriatic arthritis - Nanture reviews.Primer Diseases. 2021. 7;59.
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Fig. 2 Overview of most promising predictors for the development of psoriatic arthritis in psoriasis patients. Clinical parameters are depicted in
blue, laboratory parameters are depicted in green. The strongest evidence is available for the predictive value of CXCL10, this is depicted in bold.
CXCL = C-X-C motif ligand; Pso = psoriasis; vBMD = volumetric bone mineral density

Mulder MLM. Et al.:Clinical, laboratory, and genetic markers for the development or presence of psoriatic arthritis in psoriasis patients: a systematic review. Arthritis Research &

Therapy (2021) 23:168




Terapias lehetdségek arthritis psoriaticaban

Hagyomanyos gyogyszeres kezelés:

NSAID, kortikoszteroidok,(f6ként intraartikularis @ AT AT Genetics <TITT<[|[ -7 %

alkalmazas), hagyomanyos szintetikus

(csDMARD), biolégiai (-DMARD) és a célzott,

Mechanical stress

szintetikus betegségmodositd szerek (tsDMARD).
\ M“acropha:'g'é'

A szamos lehet8ség kozll az IL-17 gatlasa, a
reguldtor citokin az IL-23 gatlasa és a JAK gatldk
elérhet6évé valasa érdemel emlitést.
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Talotta R. et al.:Psoriatic arthritis: From pathogenesis to pharmacologic management.
Pharmacological Research,Volume 148, October 2019, 104394
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PsA terapias paletta

NSAIDs, glucocorticosteroids (ral, intra-articular, intramuscular or topical administration

Conventional synthetic DMARDs (cs-DMARDs)
Methotrexate, sulfasalazine, leflunomide, cycloporine

Biological DMARDs (bDMARDs)

TNF inhibitors etanercept?, infliximab?,adalimumab?, golimumab, certolizumab
IL-12/23 inhibitors ustekinumab

IL-17 inhibitors secukinumab, ixekizumab, brodalumab, bimekizumab®

IL-23 inhibitors guselkumab, risankizumab®, tildrakizumab®

T-cell modulator abatacept

PDE4 inhibitors apremilast

JAK inhibitors tofacitinib, upadacitinib, baricitinib®, filgotinib®

a: biosimilars available, b: approved for the treatment of PsO but not for PsA at the time of the publication; c: in development
FitzGerald, O., Ogdie, A., Chandran, V. et al. Psoriatic arthritis. Nat Rev Dis Primers 7, 59 (2021). https://doi.org/10.1038/s41572-021-00293-y
Chimenti M. S. et al.: An Update for the Clinician on Biologics for the Treatment of Psoriatic Arthritis. Biologics: Targets and Therapy 2020:14 53-75.



GRAPPA recommendations 2021
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Coates LC. Et al.:Group for Research and Assessment of Psoriasis and Psoriatic Arthritis (GRAPPA): updated treatment
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Terapias cél

Remisszio vagy alacsony betegség aktivitas

A lehet6 legalacsonyabb klinikai aktivitas eltérése minden domain tekintetében

(periférias érintettség, axialis érintettség, enthesitis, dactylitis, bérérintettség, koromérintettség, uveitis, IBD)
Funkcionalis allapot javitasa

Eletmind&ség javitasa

Radioldgiai progresszid csokkentése

komorbiditasok (obezitas, metabolikus szindrdma, cardiovasc. betegség, depresszid, nem alkoholos zsirmaj
Kronikus infekcidk, malignitas, osteoporosis), central szenzitizacid, pl. fibromyalgia) és a reprodukcids egészség).
Multidiszciplinaris megkozelités az egyénre szabott célok megvaldsitasa érdekében.

Coates LC. Et al.:Group for Research and Assessment of Psoriasis and Psoriatic Arthritis
(GRAPPA): updated treatment recommendations for psoriatic arthritis 2021. Nat Rev
Rheumatol.2022; 18(8): 465-479



Betegseg aktivitas mérese

Terapia hatasossaganak mérése

Axialis forma

BASDAI
ASDAS
ASAS terapias valasz

ADSAS - Ankylosing Spondylitis

ASAS 50 %-o0s javulas

Legaldabb 50 %-os relativ javulds vagy 20 mm
abszolut értékd javulas a 0-100 mm-es vizualis
analog skdlan az alabbi négy vizsgalt paraméter
koziil legaldbb haromban:

- A beteg véleménye dllapotardl.

- A beteg altal jelzett gerincfajdalom (az elmult
két napra vonatkoztatva).

- Funkcionalis allapot (A BASFI index atlaga).

- Gyulladas (A BASDAI index 5. és 6. kérdésére
adott valasz atlaga).

ASAS(assessment in ankylosing
spondylitis)

Disease Activity Score

Back pain (0-10)

Duration Morning stiffness (0-10)
Patient Global (0-10)

Peripherial Pain/Swelling(0-10)
CRP mg/I

ESR mm/h

ASDAS-CRP

ASDAS-ESR

Periférias forma

DAS 28
DA PSA Disease Activity

in PSoriatic Arthritis Score

Minimal Disease Activity PsA (MDA)
Nyomasérzékeny izlletek <1

Duzzadt iziletek <1

PASI < 1 vagy BSA < 3%

Beteg global vélemény VAS <20

Beteg fajdalom VAS <15

Enthesitis <1

Funkcié- HAQ <0,5



PsA- ban hasznalt score-k tartalma

Table 1 Scores for PsA (disease manifestations depicted in green colour are induded, those depicted in red colour are not included in the respective score)

Biomarker of Mon-articular i nflamma tory Mixture of inflammatory Non-musculoskeletal
inflammation Articular inflammation Global and pain assessments musculoskel etal manifestions activity and outcome manifestations of PsA
Laboratory
{C-reactive protein/
erythrocyte Swollen Tender Joints Patient global Patient pain Physician Health-related
sedimentation rate) joints joints VAS VAS VAS global VAS Enthesitis Dactylitis Axial Function quality of life Skin
Multidimen-  CPDaAI
sional
GRACE
PASDAS
MDA
Unidirmen- DAPSA,
sional

Calculations
Composite Psoriatic Disease Activity Index (CPDALY: Perdpheral arthritis (TIC of 68 joints+5JC of 66 joints+HAD), skin deease (PASI+DLOI), enthesits (Leeds Enthesitis Index), dactylitis count, axial disease (BASDAI+ASQol); each domain is scored
0-3 (for 'no’, ‘mikd’, ‘moderate’ and ‘severe’ involvement based on d sease adivity and impact measures) giving a total of 0-15, in which 0 represents no disease activity.

GRAppa Composite Exercise (GRACE) index: (1—arthmetic mean of eight variables <10, the arthmetic mean is based on eight equally weighted variables TIC and 5JC, HAQ, PtGA by VAS (1-10cm), patient skin VAS (1-10cm), patient joint WAS
(1—10cm), PAS] (0—72), PsAQol (0—20); the index provides a score of 0—10, where 0is best and 10 is worst.

Psoriatic Arthrite Disease Activity Score (PASDAS): (((0.18) PGA) + (0159 PGA) —(0.253 x/ SF-36) + (0101 x LN {5JC + 1)) + (0.048 x LN (TJC + 1)) + (0.23 x LN (LEl +1)) + (0.37 LN {tender dactylitis count + 1)) + (0.102 x LN {CRP + 1)) +2)
®x1.5

Minimal Disease Activity (MDA Fulfillment of five of seven criteria: TIC =1/68, 5JC =1/66, PASEs1or BSA =3, enthesitis =1, PIGA (by VAS, 1-10cm) =2 cm, pain VAS (1-10cm) =1.5cm, HAD =0.5.
Disaase Activity index for PSoriatic Arthritis (DAPSA): Sum of SIE6+TIEE+PLG A (in cm)-+pain VAS (in cm)+CRP (mgidL) .

DAPSA legjobb periférias érintettségnél!
PASDAS hatasfoka a legjobb az alacsony és magas betegségaktivitas kozotti kuilonbség tevésre!



Enthesitis meéerése

(A) The Leeds enthesitis index (LEl): 6 enthesis (B) The Spondyloarthritis Research Consortium of Canada
(SPARCC) index: 18 enthesis (C) The Maastricht ankylosing spondylitis enthesitis score (MASES): 13 enthesis

Mease Ph. Rheumatology 2020;59:i21-i28 d0i:10.1093/rheumatology/keaa042



Leeds Dactylitis Index
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Helliwell PS, et al. J Rheumatol 2005;32:1745-50,



Axialis hatékonysag

Terapias lehet6ségek 1 :

e adalimumab 40 mg subcutaneously (SQ) every other week

e certolizumab pegol 200 mg SQ every 2 weeks

etanercept 25 mg SQ twice weekly

e golimumab 50 mg SQ every 4 weeks40;

* infliximab 5 mg/kg intravenously at weeks 0, 2, 6, 12 and

*  bimekizumab 16, 64, 160 or 320 mg SQ every 4 weeks

* brodalumab 80 mg SQ at weeks 1, 2 and every 2 weeks

e ixekizumab 80 mg SQ every 2 weeks

* secukinumab 150 mg SQ at baseline, weeks 1, 2 and 3, and

then Q4W
e filgotinib 200 mg by mouth once daily

* tofacitinib 5 mg twice daily

* _upadacitinib 15 mg by mouth once daily

Terapias lehetoségek 2 :

* certolizumab pegol 400 mg SQ every 4 weeks

e golimumab 100 mg SQ every 4 weeks

* ixekizumab 80 mg SQ every 4 weeks

¢ secukinumab 75 mg SQ at baseline, weeks 1, 2 and 3, and

then Q4W.

Danve, A., Deodhar: Treatment of axial spondyloarthritis: an update,. Nat Rev Rheumatol 18, 205-216 (2022).
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https://www.nature.com/articles/s41584-022-00761-z#ref-CR39
https://www.nature.com/articles/s41584-022-00761-z#ref-CR41
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Konkluzio

TNF-gatlas minden doménen hatékony és ajanlott beleértve az uveitist és az IBD-t is.

A masodik és harmadik TNF- gatlé hatékonysaga egyre kisebb,a terapian maradas ideje csokken, mas
hatdasmechanizmusra valtas el6nyt jelenthet a terapia soran.

IL-17A gatlas a legtobb doménen hatékony, kivéve az uveitis és az IBD.
Ixekizumab szuperioritast igazolt adalimumabhoz képest enthesitisben.
IL -17A gatlok adhatok monoterapiaban is PsA-ban

JAK-gatlas hasonldé hatékonysagu, mint a TNF-gatlas, korom érintettségben és uveitisben nincs igazolt
hatékonysaguk.

Tofacitinib alkalmazhaté CU-ban is.

Obezitas noveli a nem alkoholos zsirmaj kialakulasanak kockazatat, csokkentheti a TNF gatlok
hatékonysagat, a magasabb BMI nem tarsul rosszabb terapias valasszal IL-17A gatlas esetén vagy
JAK/STAT gatlé kezelés mellett.



K6szonodm a figyelmet!



	1. dia: Leggyakoribb gyulladásos eredetű reumatológiai betegségek (RA, SPA, PsA) klinikai tünetei, diagnosztikája, korszerű terápiája
	2. dia: Rheumatoid arthritis
	3. dia: Rheumatoid arthritis
	4. dia: Klinikai tünetek
	5. dia: Rheumatoid arthritis radiológiai jellemzői Radiológiai vizsgálat: AP (antero-posterior) összehasonlító kéz és láb röntgen
	6. dia: Rheumatoid arthritis-atlanto-axialis szubluxáció
	7. dia: Extraarticularis manifesztációk  rheumatoid arthritisben
	8. dia: Rheumatoid arthritis, cardiovascularis  rizikó
	9. dia:  Rheumatoid arthritis (RA)  EULAR/ACR 2010-es klasszifikációs kritériumai 
	10. dia: Rheumatoid arthritis betegség aktivitás - DAS 28
	11. dia: Rheumatoid arthritis-betegség funkcionális állapot  HAQ-DI THE HEALTH ASSESSMENT QUESTIONNAIRE (HAQ) DISABILITY INDEX (DI) 
	12. dia: Rheumatoid arthritisben a terápiás cél
	13. dia:  Rheumatoid arthritis ACR remissziós kritériumok 
	14. dia
	15. dia: Rheumatoid arthritis pathogenezise 
	16. dia: HLADRB1, PTPN22 és a dohányzás RA-ban
	17. dia: Infektív antigének potenciális szerepe az RA elindításában
	18. dia: Rheumatoid arthritis pathogenezise
	19. dia: Terápiás ablak (Window of opportunity)
	20. dia: A rheumatoid arthritis progresszója elleni hatékony fellépés eszközei
	21. dia: Terápiára adott EULAR válasz
	22. dia:   A rheumatoid arthritis gyógyszeres kezelése Konvencionális bázisterápiás szerek (csDMARD)  
	23. dia: A reumatológiában jelenleg használt biologikumok hatásának felosztása
	24. dia: TNF gátló készítmények jellemzői
	25. dia: Nem TNF alfa gátló biologikumok
	26. dia: RA kezelésében alkalmazott szintetikus kismolekulák (JAK-kináz-gátlók – tsDMARD-ok)
	27. dia: Spondyloarthritisek
	28. dia: Spondyloarthritisek jellemzői
	29. dia
	30. dia: Spondyloarthritis pathogenesise
	31. dia
	32. dia
	33. dia
	34. dia: Radiológiai progresszió axiális spondyloarthritisben
	35. dia:   Sacroileitis MR képe  Zsíros infiltráció kialakulása a csontvelő oedema területén
	36. dia: Klinikai jellemzők
	37. dia: Spondylarthritisek Perifériás ízületi tünetek 
	38. dia
	39. dia
	40. dia:  Betegség aktivitás mérés BASDAI (Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity index)
	41. dia:   Betegség aktivitás mérés - ASDAS
	42. dia:   BASFI (Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index)   
	43. dia: Kezelés hatásosságának mérésére ASAS terápiás válasz
	44. dia
	45. dia: Arthritis psoriatica ( PsA)
	46. dia
	47. dia: Arthritis psoriatica 
	48. dia: Psoriasis és arthritis psoriatica incidenciája életkor szerint
	49. dia
	50. dia
	51. dia
	52. dia
	53. dia
	54. dia
	55. dia
	56. dia: A diagnózis felállításáig eltelt idő jelentősen befolyásolja   a további betegség kimenetet
	57. dia
	58. dia: Arthritis psoriatica  pathogenezise
	59. dia: Dactylitis
	60. dia
	61. dia
	62. dia: Terápiás lehetőségek arthritis psoriaticában
	63. dia
	64. dia
	65. dia: Terápiás cél
	66. dia: Betegség aktivitás mérése Terápia hatásosságának mérése
	67. dia: PsA- ban használt score-k tartalma
	68. dia: Enthesitis mérése
	69. dia
	70. dia
	71. dia
	72. dia: Köszönöm a figyelmet!

