Szisztémas autoimmun és gyulladasos
reumatologiai korkepek diagnosztikaja és terapi
Prof. Dr. Czirjak Laszlo
PTE, KK, Reumatologiai és Immunologiai Klinika)
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Mikor merul fel szisztemas autoimmun betegseéeg
(kotoszoveti betegséeg) gyanuja?

» ha ismeretlen eredetii esetén (tartésan gyorsult We, subfebrilitas, laz, egyes
korképekben emelkedett

— Az MCP, PIP és a nagyizuletek érintettek
— a distalis interphalangealis és a gerinc izuletek nem!

(dermatitis, vasculitis, livedo reticularis, sclerodactylia, stb.)

proteinuria, haematuria, cylindruria

fennallasakor (keratoconjunctivitis sicca, xerophthalmia)

szimmetrikus proximalis végtagizom fajdalom, végtagizom gyengeség

szervi tunetek szokatlan tarsulasa

néhany ,,szokatlan” eltérés

— polyneuritis, neuropathia

— ismétlodo arterias,vénas thrombosisok, ismétlodo abortusok; serositisek

— sclerodactylia, digitalis fekélyek, tudofibrosis, arteria pulmonalis hypertonia
— tartés leukopenia




Szisztémas autoimmun betegségek
jellemzese

» Diagnosztikai kritérium tunetek (hany van jelen)
 Klasszifikacio

* A betegség sulyossaga a mar lezajlott esemenyek alapjan
(sulyos - kozepes - mérsékelt - enyhe). Az irreversiblis szervi
elvaltozasok mertéke alapvetéen befolyasolja a kezelest!

A varhato prognozis (az eddigi adatok alapjan)

« Az aktualis allapot: aktiv - inaktiv stadium

» Az alkalmazott therapia hatassosaga milyen vizsgalatokkal lesz
lemérheto




Polyarthritist okozo korkepek

 Kotdszoveti betegségek (szisztémas autoimmun korképek)

, lupus, primer Sjégren-szindréma, dermato-
polymyositis, juvenilis idiopathas arthritis, nem differencialt collagenosis,
és egyebek (polyarteritis nodosa, oriassejtes vasculitis, polymyalgia
rheumatica, stb.)

 Infekciok

— hepatitis B és C, EBV, CMV, parvovirus B19 infekcio, rubeola,
tuberculosis, szeptikus polyarthritis, akut bakterialis endocarditis,

— Lyme-kor, reumas laz, stb.

 Paraneoplasias szindréma
— Szolid tumorok, myeloma multiplex, leukaemia

 Mas reumatoldgiai kérképek
, kalcium-pirofoszfat-depozicio,
. sarcoidosis stb.




* Rheumatoid arthritis,
juvenilis idiopathias
arthritis, lupus, MCTD,
polymyalgia rheumatica,
dermato-polymyositis

Spondylarthropathiak

« Koszveny

Bakterialis arthritis
Lyme kor (késoi fazis)

e (Osteoarthritis
 Virusos arthritis




Rheumatoid arthritis — életkilatasok -
dizabilitas
 NOkben haromszor gyakoribb

* A betegég kezdetenek csucsa: ~60 eves kor korul
« 3-18 évvel csokkenti a varhato élettartamot

« 10 év utan: a betegek 50%-a munkaképtelenné valik
« 20 év utan: 90% a dizabilitas aranya

— Ez az ujabb terapias lehet6segek birtokaban dramaian javul, ha

 |dejekoran kezd6dik a hagyomanyos bazisterapias kezelés, a megfeleld
adagban

» |d6ben torténik a valtas masik szerre nem megfelelé hatasossag esetén

» Idejekoran kezd6dik a biologiai terapias szerek alkalmazasa, amikor ez
szakmailag indokolt.




Korai diagnozis, aggressziv, korai
kezelés RA-ban

Korai

lSzignifikéns radioldgiai karosodas

arthritis

Kezdet Igazolt korkep Vegstadium

Els6 néhany hét-honap(!)

« A destruktiv eltéerések altalaban koran jelentkeznek
« A rheumatoid arthritisre jellemz0 elvaltozasokat nem szabad megvarni!!
» Kis késedelem (néhany honap) is nagyon karos!!

Fuchs H et al. J Rheumatol. 1989 May;16(5):585-91.




Bazisterapia
* Nem biologiai

— Metotexat (,gold standard”): 15 mg!hét vagy tobb
— Leflunomid, (és Szulfaszalazin, Delagil)

* Biologiali
— TNF gatlok (etanercept, infliximab, adalimumab,
golimumab, certolizumab)
— IL-6 receptor antagonista (tocilizumab)
— CD20 - B limfocita ellenes (rituximab)
— Kostimulacio gatlas (abatacept)

Cél: nincs gyulladas — nincs duzzadt, fajdalmas izulet.




Intenziv monitorozas rheumatoid
arthritisben

A hosszutavu életminéség

optimalizalasa

A tunetek A karosodas A funkcidé Szocialis
kontrollalasa megelozese normalizalasa aktivitas

,, 1reat to Target” (,,TTT”’) — céliranyos kezelés a betegség
aktivitas szoros kontrollalasa

Az eddiginél intenziven monitorozas és a kezelés
valtoztatasa

Remisszioig: legalabb 3 havonta (a gyakorlatban 1-3
havonta), majd azutan 3-6 havonta

EULAR Treat to Target Guidelines, Smolen J et al, Ann Rheum Dis 2010; 69: 631-9




Intenziv monitorozas

« EULAR ajanlas’

— “Az arthritis aktivitasa 1-3 havonta ellen6rizendé,
amig a remissziot el nem ertuk”

Combe B et al. Ann Rheum Dis 2007; 66: 34-453




Rheumatoid arthritis — kezelesi alapelvek

« Alapvet6 a koral, es az

szert gyakorlatilag mindig kell adni, hatasos
adagban.

« (Gyors bazisterapias valtas, ha szukseges. A beteg gyorsan
tovabbutalandd, ha a kezelés nem hatasos.

. . Emelkedett CRP,
synovitis fizikalis jelei: biztosan nem (eléggé) hatasos az
alkalmazott bazisterapia.

« Segit a tuneti kezelés és a fizikoterapia is.




Bazisterapias kezelés

* A beteg korulmenyeit, a betegsegenek termeszetet
és a kisero betegsegeket is figyelembe kell venni.

« A az elso valasztando szer a kedvezo
hatekonysag es az alacsony toxicitas miatt

* A beteget tajekoztatni kell, rendszeresen ellenorizni
kell a kezeles hatekonysagat




Spondylarthropathiak




Spondylarthropathiak

- Ejszakai lumbalis/dorsalis fajdalom esetén, amit reggeli
lumbalis/dorsalis merevseg kovet legalabb 30 percig

 Periférias arthritis szindroma esetén

— 2-4 gyulladt izulet, fékent az also vegtagi nagyizuletek
aszimmetrikus érintettsegevel (terd, boka)

« Gyulladasra jellemz6 laboratoriumi, illetve klinikai tunetek




™ [lzlileti érintettség megoszlasa:| /"
spondylarthropathiak

Gyulladasos tipusu

derékfajdalom!!!! & S




ziileti érintettség megoszlasa:
spondylarthropathiak

Arthritis
\psoriatica

Gyulladasos
bélbetegséghez
tarsulo arthritis

Reiter syndromal/
reactiv arthritis

Spondylarthritis
ankylopoetica

Nem differencialt
spondylarthropathia

Juvenilis chr.
arthritis



Két nagy, egymast atfedo kategoria

*Reaktiv arthritis
*Arthritis psoriatica
*IBD-vel 0sszefliggb arthritis

Differencialatlan SpA

*Dont6en periferias SpA




A spondyloarthritis (SpA) klasszifikacios
kritériumai

Olyan betegnél, akinél 23 hénapja Olyan betegnél, akinek CSAK
derékfajas all fenn és a panaszok periférias tunete van

kezdete < 45 év " "
Arthritis vagy enthesitis vagy

Sacroileitis HLA-B27 és >2 dactylitis
képalkotoval és masik SpA tiine 6s
2 SpA tunet

21 SpA tunet:
uveitis,
gyulladasos derékfajdalom, psoriasis,

enthesitis (sarok), Crohn betegség/colitis
uveitis, ulcerosa,

dactylitis, megel6z6 fertézés,
psoriasis, HLA-B27,
Crohn betegség/colitis jteiti
ulcerosa,

jo terapias valasz NSAID-kre, 22 masik SpA tiinet:
csaladi anamnézisben SpA, arthritis,
HLA-B27, enthesitis,

emelkedett CRP. dactylitis,
gyulladasos derékfajdalom
(barmikor),

SpA tunetek:

Rudwaleit et al. Ann Rheum Dis 2011;70:25-31 szenzitivitas: 78,0%, specificitas: 83,7%; n=929




Derekfajdalom

Mechanicus Gyulladasos

Kezdet Nem nagyon gyors kezdet

Kor <40

Alvaszavar

Mozgas Rontja Javitja

Pihenés Jobb Rosszabb

Fajdalom kisugarzasa anatomiai (S1, L5) diffus

Sensoros, motoros kiesési tiinetek

Scoliosis

Csokkent mozgas Asymmetricus Symmetricus

Localis fajdalom, izomspasmus Korulirt Diffus




Kolbaszuijj
Gyulladasos eredeti derékfajdalom




Spondylarthropathiak

Enthesopathia (insertios tendinitis) fennallasa esetén
Achilles-in tendinitise

Intercostalis izomtapadasokhoz tarsulo (legzesre fokozodo)
mellkasi fajdalmat okozo tendinitis

Plantaris fasciitis
Dactylitis (,kolbaszujj”)

Fartaji fajdalom (ha alternalé6 mdédon a jobb vagy bal oldalt
erinti)

Sarokfajdalom vagy egyéb jol definialhatdo enthesopathias
fajdalom




Axialis spondyloarthritis
idobeli valtozasok

Pre-Radiolégiai stadium Radiologiai stadium

Hatfajdalom Hatfajdalom Hatfajdalom

Radiologiai
sacroileitis

(MRI: activ sacroileitis) Syndesmophytak

—
1d6 (év)

Rudwaleit M, et al. Arthritis Rheum. 2005;52:1000-1008.




A nem rontgen axialis SpA spondylitis
ankylopoeticava torténo progresszidjanak
prediktorai

«Kiindulasi, rontgennel igazolt alacsony fokozatu sacroileitis'>
Kiindulasi, MRI-vel detektalhaté gyulladas??
‘Emelkedett CRP#°
Fartaji fajdalom®
Dohanyzas’-8
*HLA-B27 pozitivitas3°
« Ellentmondasos eredmenyek az egyes vizsgalatokban
*Férfi nem#°
» Ellentmondasos eredmények az egyes vizsgalatokban

THuerta-Sil et al. Ann Rheum Dis 2006;65:642—6. 20ostveen et al, J Rheumatol 1999; 26:1953-8. 3 Bennett et al. Arthritis Rheum 2008; 11:3413-18.
4Rudwaleit. Arthritis Rheum. 2009:60(3)717-727. SPoddubnyy et al, Ann Rheum Dis 2011; 70: 1369-74. $Sampos-Barros et al, J Rheumatol
2010;37:1195-9. "Chung et al. EULAR 2011. OP0090. 8Poddubnyy et al. ACR2011.Sun0777.
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kezelesere vonatkozo ajanlasok

— A NSAID-ek elsévonalbeli kezelésként alkalmazandok?-3°
— A NSAID-eket folyamatosan kell alkalmazni®-2

— A NSAID-ek nem minden axialis SpA-ban szenvedd beteg szamara
elégségesek®

— A hagyomanyos DMARD-ok, beleértve a methotrexatot es a
sulfasalazint, nem hatasosak az axialis SpA-ban?-°

— A szisztémas kortikoszteroidok alkalmazasat axialis tunetek esetén
bizonyiték nem tamasztja ala'4

— Helyileg alkalmazott szteroid injekciok alkalmazasa széba johet’

— Fajdalomcsillapitok (pl. acetaminofen, opioidok) alkalmazasa szdba
johet’

— Sebészeti beavatkozasra sor kertlhet a gerinc és a csip6
megbetegedése esetében’

1Braun et al. Ann Rheum Dis 2011;70:896-904. 2Braun et al. Ann Rheum Dis 2006;65:316-320. 3van der Heidje et al. Ann Rheum Dis
2011;70:905-908. “Zochling et al. Ann Rheum Dis. 2006;65(4):442-52. 5Chen, Liu. Cochrane Database of Systematic Reviews
2003;3:CD004524. °Rudwaleit. Arthritis Rheum. 2009:60(3)717-727




Az ASAS ajanlasai a TNF-alfa gatlo gyogyszerek alkalmazasarol axialis
SpA-ban szenvedo betegek esetében — az ajanlas magaban foglalja a
nraSpA-t is

. Axialis SpA esetében a TNF-alfa gatloval folytatott
kezelés ajanlott, amennyiben a nem bioldgiai terapia
eredménytelen

A betegseg sulyossaga:

“... kimutattak, hogy a New York-i diagnosztikus kritériumokat
nem kieleqito, axialis SpA-ban szenvedo betegek eseteben
ugyanolyan mertékliek a betegség okozta terhek, mint azoknal
a betegeknél, akik megfelelnek ezeknek a kritériumoknak...”

A TNF-gatlo gyogyszerek hatasossaga axialis SpA esetén:

“... axialis SpA-ban szenvedob betegek bevonasaval vegzett
vizsgalatok eredményei alapjan a TNF-gatlok legalabb
hasonlo, sét bizonyos esetekben jobb hatasuak, mint azon
betegeknél, akik megfelelnek a New York-i kriteriumoknak.”

Van der Heijde et al. Ann Rheum Dis 2011:905-8.




TNF adasa SpA-ban

Modositott New York-i kritériumok, vagy az axialis SpA-ra vonatkozé ASAS
kritériumok

Aktiv betegség (24hét): BASDAI 24 és szakértdi vélemény

Hatastalan kezeles:

-Minden esetben: 22 NSAID 24 hétig

-Axialis: DMARD-ok nem szuksegesek

-Periférias: 21 lokalis szteroidinjekcio; Szulfaszalazin ajanlott, nem kotelez6
-Enthesitis: megfelel6 lokalis kezelés

Betegségsulyossag értekelés: BASDAI és az ASAS klinikai gyakorlatra vonatkozo
alapvaltozo készlet

alasz értékelése: BASDAI 250% vagy =22 egyseégnyi javulas, szakert6i vélemény

Ertékelés 12. hét utan




Mikor merul fel a surgos beutalas — konzultacio mar
iIsmert-gondozott szisztémas autoimmun
betegségeknel?

- Ujkeletii proteinuria/haematuria; kézponti — periférias
idegrendszeri probléma (lupus, szisztémas vasuitis!)
(gyorsult We, subfebrilitas, laz, tobbnyire normalis CRP)

« Szimmetrikus, gyorsan kialakul6é végtagizom gyengeseég-
izomlaz, nyelészavar (dermato-polymyositis!)

 Raynaud-jelenség + digitalis gangraena (vasculitis,
scleroderma, antiphospholipid szindroma)

» Sulyos leukopenia, thrombopenia (imunszuppressziv terapia
mellett)




A kotoszoveti betegsegek diagnosztizalasa,
kezelése soran elkovetett gyakori hibak

« Kotoszoveti betegsegekben kesik az adekvat kezeles elkezdeése.

— Gyakran elhangzik: "Az elmult években mindent megtettem, €s most
mar segitseget kérek! ". llyenkor az esetek tobbsegeben a
diagnosztikai vagy terapias problémak hosszabb ideje fennallnak és a
hatasos kezelés szempontjabdl idealis, korai idGponton mar rég tul

vagyunk.

 Tul sokaig tarté tumor és infekciokutatas
— A sok szervet erintd megbetegedes eseten honapokig tarté tumor,
illetve infekciokutatas torténik. Mire kiderul, hogy nem ezek allnak a
hatterben, az adekvat kezelés mar elkésett.

* Az immunszerologiai eredmények abszolutizalasa
— Ha a klinikai kep alapjan a megkozelitd diagnozis nem allithato fel, az
Immunologiai vizsgalatok elvéegzese sem segit. Az a megallapitas,
hogy "majd a laboratoriumi vizsgalatok megmondjak” a
tanacstalansag biztos jele.




A kotoszoveti betegsegek kezelese -
gyakori hibak Il.

A kortikoszteroid kezelés nem megfelel6 adagu, vagy annak elhagyasa tul koran
tortenik
— Gyakori a felismert (és szteroid kezelést igényl6) esetekben a tartésan tul
nagyadagu szteroid kezelés alkalmazasa. Maskor olyan sulyos belsdszervi
tinetek fennallasa esetén, amelyek esetleg nem okoznak jelent6s szubjektiv
panaszt (pl. lupus nephritisben), a kell6 adagu viszonylag tartos szteroid
kezelés nem torténik meg. Szintén eldfordul, hogy a fenntartoé szteroid kezelés

elhagyasa mar indokolt lenne, de ez nem tortenik meg, a szteroid a betegen
"rajtamarad"”.

« Minden polyarthritises betegnek febris rheumaticaja vagy Lyme borreliosisa van?

— A mindennapi gyakorlatban (pl. az MCP, illetve PIP sort érint, szimmetrikus
polyarthritis esetén) febris rheumatica vagy Lyme koér fennallasa nagyon

valoszintlen. Ezek egyebként sem tul gyakori korkepek. Rheumatoid arthritises
eset viszont tobb mint 50 000 lehet hazankban.




