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Definicio

A rheumatoid arthritis (RA) ismeretlen eredetd,
autoimmun patomechanizmusu, kronikus,
progressziv sokizlleti gyulladas, mely az iztletek
destrukcioja miatt sulyos mozgaskorlatozottsagot
okoz és gyakran extraarticularis elvaltozasok
kisérik (korabbi neve: PCP)

A betegséget szerologiailag reumatoid faktor és
antifilaggrin pozitivitas jellemzi.



Epidemiologia, egyéni teher

Prevalencia: A feln6tt néepesség kb. 0,5%-a érintett
(Magyarorszagon ~ 50 ezer 6)

NO-férfi arany: 2-3:1
Kezdet: Leggyakrabban 30-50 év

Egyéni teher: Az életmindség sulyos romlasa, a
varhato élettartam megroviduilése tiz évvel.



A rheumatoid arthritis elleni hatékony fellépés
eszkozei

*» Az etiopatogenezis minél mélyebb megismerése

s Korai fazisban torténoé diagnosztika (prognosztika)

** ldében elkezdett, erélyes és célzott gydgyszeres terapia,
bioldgiai szerek alkalmazasa



A rheumatoid arthritis patogenezisének
harom szakasza

Inicialis szakasz (etiol6gia)
e Genetikai fogékonysag
o Exogén vagy endogén antigének (pl. infektiv agensek)
o Egyéb faktorok (dohanyzas, stressz, extrém kavé, stb.)
Centralis gyulladasos szakasz

e Antigén prezentalas és felismerés
o Kostimulacio

e Lymphocyta adhézio és migracio
e A cellularis és humoralis immunvalasz aktivalodasa
Késoi destruktiv szakasz

Kronikus synovialis proliferatio, porc- és csontkarosodas



A shared epitopot kodoldé HLA DRB1 genetikai
szubtipusok szerepe az RA-ra valé fogékonysagban

e Shared (kozos) vagy fogékonysagi epitop
A HLA [ Ianc 3. hypervariabilitasi régidjanak
70-74 kozotti aminosav szekvenciajaban:
glutamin — leucin — arginin — alanin — alanin
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e DRB1 szubtipusok
*01: *0101, *0102
*04: *0401, *0404, * 0405, *0408
*10: *1001



HLADRB1, PTPN22 és a dohanyzas RA-ban
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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



Az infektiv antigének patogenetikai szerepének
feltételezett mechanizmusa RA-ban
(molekularis mimikri)
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A centralis gyulladasos szakasz torténései RA-ban

Az exogén antigén prezentdlasa és felismerése
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Antigén prezentald sejt (makrophag, monocyta, dendritikus sejt, synoviocyta-A, B-lymphocyta)



A centralis gyulladasos szakasz torténései RA-ban

A T, sejt teljes aktivaciojahoz sziikséges kostimulacio (masodik szignal) mechanizmusa
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A centralis gyulladasos szakasz torténései
rheumatoid arthritisben

Lymphocyta adhézio, kemotaxis és migrdcio a postkapilldris venulakban (homing)
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LFA-1 - Leukocyta funkcionalis antigén, ICAM-1 - intercelluléris adhéziés molekula, NO - nitrogén monoxid, H,0O, -hidrogén peroxid
TNF- tumor necrosis factor, IL- interleukin



Az aktivalt Th-sejtek szerepe az autoimmun folyamat (Th17), a
celluldris (Th1) és humoralis (Th2) immunvalasz elinditasaban
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A CD4* Th-sejtek szerepe és a citokin szabalyozas RA-ban
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A TNFo kozponti szerepe a gyulladasban
és a szovetkarosodasban RA-ban

Gyulladas, Kr. synovialis
fajdalom proliferatio,
pannus
prosztanoidok (PGE2) fokozott angiogenesis és
kemokinek érfali simaizom proliferatio,
adhézios molekulak TNFa csokkent synovialis apoptosis
'

IL-1, 6, 8,11, 15-18, 21, 23

/ etc. \
Fokozott

° Porckar :
csontresorptio orckarosodas



Az aktivalt T-sejtek és monocytak-makrophagok

csontkarosito hatasa RA-ban
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Az aktivalt T-sejtek, monocytak-makrophagok
és a synoviocytak porckarosito hatasa RA-ban

Aktivalt T-sejt,
monocyta-makrophag
TNF «, IL-1, NO

Matrix degradatio

Matrix metalloproteinase

Aggrecanase, etc
Synoviocyta




A rheumatoid arthritis elleni hatékony fellépés
eszkozei

*» Az etiopatogenezis minél mélyebb megismerése

*»* Korai fazisban torténdé diagnosztika (prognosztika)

** ldében elkezdett, erélyes és célzott gydgyszeres terapia,
bioldgiai szerek alkalmazasa



Szimmetrikus kéz kisizuileti duzzanat
kezd6do RA-ban




Hattyunyak (lI-1V.ujj) és gomblyuk (V.ujj)
deformitas a kézen régéta fennallé RA-ban




RA-s kézelvaltozasok terminalis képe




Rheumatoid vasculitis gangraenaval a kézujjakon




Scleromalacia perforans herniatioval RA-ban




Reumatoid csomok és diffuz interstitialis
fibrosis a tidoben bilateralisan




Kardiovaszkularis elvaltozasok RA-ban




Renalis amyloidosis RA-ban




Juxtaarticularis osteopenia és kezdddo
radiocarpalis erosio RA-ban




A rheumatoid arthritis osztalyozasi kritériumai

Célcsoportok

(ACR és EULAR 2010)

akinek legaldbb 1 iziiletben klinikailag definitiv synovitise van (duzzanat)

a synovitis nem magyarazhaté jobban semmilyen mas korallapottal

Klasszifikacids kritériumok

A/ [ziileti érintettség

1 nagyiziilet

2-10 nagyizulet

1-3 kisizlilet (nagyizuleti érintettséggel vagy anélkil)
4-10 kisiziilet (nagyizileti érintettséggel vagy anélkiil)
>10 izllet (nagyizuleti érintettséggel vagy anélkiil)

pont
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B/ Szeroldgia (legalabb 1 teszt kivitelezése sziikséges)

Negativ RF és negativ ACPA
Alacsonyan pozitiv RF vagy ACPA
Magasan pozitiv RF vagy ACPA

c/ Akut-fazis reakciok
Normalis CRP és normalis We
Koéros CRP vagy koros We

D/ A tiinetek fennadlldsanak tartama

<6 hét
>6 hét

Diagndzis: Ha a pontszam >6/10 az A-D doménekben 6sszesen



A rheumatoid arthritis elleni hatékony fellépés
eszkozei

*» Az etiopatogenezis minél mélyebb megismerése

s Korai fazisban torténoé diagnosztika (prognosztika)

** IdGben elkezdett, erélyes és célzott gydgyszeres terapia,
bioldgiai szerek alkalmazasa



Altalanos terapias megfontolasok

Igazolt rossz prognodzis esetén korai agressziv
bazisterapias kezelés sziikséges

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

Centrumszintl szakellatas

A kronikus, hullamzoé folyamatban a korrekt
betegfelvilagositas, betegvezetés és gyogytorna
meghatarozé



Az alacsony betegségaktivitas mint legfontosabb
célérték elérése (treat to target) a rheumatoid arthritis
centrumhalozati kezelésében

Fenntartott klinikai remisszio/
alacsony betegségaktivitas

Komorbiditasok
kockazatanak
csokkentése

Strukturalis/
radioldgiai karosodas
megelozése

Funkcionalis
rokkantsag
megel6zése

Munkaképesség
és szocialis részvétel
megtartasa

Hosszutavu egészségfiiggs életmindség biztositasa

Codreanu C. et al.: Int J Clin Rheum 2018, 13:162-171 Podr Gy.: Magy Reumatol 2015, 56, 199-207.



A rheumatoid arthritis gyogyszeres kezelése

X

Szervi elvaltozasok

Tiineti Betegségmodosito
szerek
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Bioldgiai és JAK-gatlo
szerek

Konvenciondlis
(elsésorban methotrexat ill.
leflunomid)



Konvencionalis bazisterapias szerek (csDMARD)
RA-ban

* A betegség progressziojat gatoljak
(betegségmodositd szerek, SDMARD)

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

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

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



Bioldgiai terapia

El6 szervezetek altal termelt, biotechnoldgiai
uton elballitott fehérjemolekulak, melyek a
gyulladas egy meghatarozott pontjan a koros
sejttermeékek (pl. citokinek) vagy az aktivalt
sejtek (pl. T- és B-limfocitak) célzott
immunologiai gatlasa révén avatkoznak be
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A transzgenlkus technologla fobb Iepesel
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A TNF-a-gatlok kiilonbozo tipusai
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A biologiai molekulak (0 DMARD-ok)
ndmenklaturaja

e El6allitas szerint
— Eredeti (biooriginalis, boDMARD)
— Biolodgiailag hasonlé (bioszimiler, bsDMARD)

e Hatasmechanizmus szerint

— Monoklonalis antitestek (mAb)
e Kimérak (,ximab”)
 Humanizalt (,,zumab”)
» Teljesen human (,,mumab”, ,numab”, ,,umab”)

— Fuzids proteinek (,,cept”-végzbdes)



Az arthritisek kezelésében jelenleg hasznalt
biologikumok hatasanak felosztasa

e e infliximab
% Citokinek gatlasa
e TNF-o - gatlok mAb < adalimumab
golimumab
pegylalt mAb — certulizumab pegol
szolubilis TNF-a receptor — etanercept
* Interleukin - gatlok IL-6R —— tocilizumab
E E |IL-17 —— secukinumab, ixekizumab
IL-23 —— guselkumab, risankizumab

s Sejtfelszinen haté molekulak
o T-sejtek —— abatacept
e B-sejtek —— rituximab

TNF=tumornecrosis faktor, IL-R=interleukin receptor, mAb=monoclonal antibody



JAK-gatlok (Jakinibek)

Kis molekula sulyu, kémiai hatasu, nem
fehérje molekulak (tsDMARD-ok)
Napi per os adagolas

A citokin receptorok és a sejtmag kozotti JAK-
STAT jelatviteli utvonalat és igy a citokin
hatast gatoljak

A csalad négy tagja: JAK1, JAK2, JAK3, TYK2




JAK-STAT jelatvitel — komplex sejten beluli
szabalyozas
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1. Westhovens R et al. Ann Rheum Dis 2017;76:998-1008; 2. Winthrop KL et al. Nat Rev Rheumatol 2017;13:234-43; 3. Fleischmann R et al. Lancet 2017;390:457—66; 4. Fleischmann R et al. New Engl J Med 2012;367:495-507;
5. Fleischmann R et al. Arthritis Rheumatol 2017;69:506—17; 6. Kavanaugh A et al. Ann Rheum Dis 2017;76:1009-19;7. Voss J. Arthritis Rheumatol 2013;65(Suppl10):2374. 8. Rgadina et al.heumatology 2019;58:i4i16 doi:10.1093/rheumatology/key432



JAK- gatlo gyogyszerek RA-ban

Tofacitinib e JAK1 és JAK3 specificitas
e Napi 2x5 mg tabl
(Xeljanz) e Hazai finanszirozas
Baricitinib e JAK1 és JAK2 specificitas
e Napi 1x2 mg tabl
(Olumiant) e Hazai finanszirozas
Upadacitinib e JAK1 specificitas
e Napi 1x15 mg tabl
(RII‘IVOQ) e Hazai finanszirozas
Filgotinib e GLPGO0634; JAK1 specificitas

Finanszirozas targyalas alatt

wWww.emea.europa.eu, www.clinicaltrials.gov



Arthritis centrumhalézat Magyarorszagon

¢ Budapest (2)
¢ Debrecen (2)
e Eger
e Esztergom
* Gyor
¢ Gyula
e Héviz
* Kecskemét
e Kistarcsa
* Miskolc (2)
¢ Nyiregyhaza
* Pécs
* Szeged

¢ Székesfehérvar
‘ Orszagos Feln6tt és Gyermekreumatolégiai Arthritis Kézpont (ORFI) o Szolnok
’ e Szombathely
¢ Veszprém
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A MAGYAR REUMATOLOGUSOK EGYESULETENEK TUDOMANYOS FOLYOIRATA

AV REN Szakmai iranyelv Professional guideline '

— A rheumatoid arthritis szintetikus és biolégiai betegségmodosito |
gyogyszerekkel torténo hazai kezelése az EULAR 2019-es ajanlasa alapjan

Poor Gyula dr. *
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