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A spondyloarthritis (SpA) fogalma

Hasonlo tiinetek:
spondyloarthritis, extra-
artikularis manifesztaciok
(EAM), sacroileitis

Hasonld patofiziologia és
hisztopatoldgia:
capsulitisek, enthesitisek,
osteitisek

A HLA-B27 antigén
gyakori hordozasa.
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A spondyloarthritis (SpA) fogalma
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A spondyloarthritis (SpA) fogalma
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A spondyloarthritis koncepcidja

Spondyloarthritisek (SpA-k)

T

Alcsoport Klinikai manifesztacio

Spondylitis ankylopoetica (SPA, AS) Axialis érintettség

Arthritis psoriatica (AP, PsA) Periférias izuleti erintettseg
Reaktiv arthritis Enthesopathia

Gyulladasos Extraarticularis manifesztaciok
bélbetegseghez tarsulo

arthritis

Nem differencialt SpA



A spondyloarthritisek pathogenezise
(genetikai hattér)

Genetikai hattér — pontos etiologia nem ismert
Elsé ismert gén: HLAB27 (1973)

Orokletesség szerepe: 90 % (ikerkutatdsok)
Elsé foku rokonok: 5-16%
HLA-B27+ hordozok: 1-5%

Genom-wide association tanulmanyok:
Egyéb B27 szubtipusok
Egyén nem-B27 MHC gének
Egyén nem-MHC gének szerepe

HLA-B27 és mas MHC gének (HLA-B40, HLA-B51, HLA-B7, HLA-A2, HLA-DPB1): 20,44%
Non-MHC gének: 7,38%
Ismeretlen gének: 72%

Brown M A et al. Arthritis Rheum. 1997;40:1823-8, Ellinghaus D et al. Nat Genet. 2016 May;48(5):510-8.



Harom kiilénb6z6 HLA-B27 struktura és hipotézis
hogyan valthatjak ki a betegséget SPA-ban

Components of HLA-B27
trimolecular chain homodimers molecuies not yet properly
complex assembled and foided inside
the cell
| ) ER unfolded protein response
' o

:,0*.. Folded trimolecular complex
szt ASAS

Tam LS et al. Nat Rev Rheumatol 2010;6:399-405 engedéllyel) '\% !;5



ERAP szerepe a spondyloarthritisek pathogenezisében
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Kenna TJ et al. Endoplasmic reticulum aminopeptidases in the pathogenesis of ankylosing spondylitis. Rheumatology (Oxford). 2015;54:1549-56



HLA-B27 hibas 6sszehajtas és az IL-23/IL-17 tengely

A HLA-B27 hibas dsszehajtasanak lehetséges kdvetkezményei

Layh-Schmitt G and Colbert RA. Curr Opin Rheum 2008; 20:392-397 (engedéllyel) qus



Karosodott barrier pathogenetikai szerepe

1. A beéel dysbiosisa proinflammatorikus cytokinek termel6dését
és bélgyulladas kialakulasat eredményezi

2. Ruminococcus gnavus SpA-sok bélrendszerében kimutathato
és korrelal a betegségaktivitassal

3. Abnormalis bél permeabilitas és a szubklinikus bélgyulladas
korrelal az SpA specifikus MRI aktivitassal

4. Innate lymphoid sejtek (3. csoportba tartozo) a bél és
blrbarrier biztositasaban kulcsszerepet jatszanak,
kimutathatok az enthesisekben

Taurog JD et al. N Engl J Med. 2016;374:2563-74., Breban M et al. Ann Rheum Dis. 2017;76:1614-1622, Brakenhoff LK et al. J Crohns Colitis. 2010;4:257-68.,
Cuthbert RJ et al. Arthritis Rheumatol. 2017;69:1816-1822.



Sacroiliacalis iztlet fiziologias terhelése




Spondyloarthritis:
a diagnozishoz alkalmazott jellegzetessegek I.

Tunetek Gyulladasos
derékfajdalom

Képalkoto
Laboratérium We/CRP
Anamnezis Jé terapias valasz NSAID-kre



Spondyloarthritis:
a diagndzishoz alkalmazott jellegzetességek Il.

Genetika HLA-B27 Csaladi
pozitiv anamnézis

Hajlamosito/
Kisero
betegségek

infekcié* psoriasis Crohn betegség

*a synovialis membranban pozitiv festédés Chlamydiara’

1. Schumacher HR et al. Arthritis Rheum 1988:31:937-946

ASAS5



Spondyloarthritisek (SpA) fogalma

Reaktiv arthritis
Korai
nem-radiologiai
axialis SpA Arthritis psoriatica
Arthritis gyulladasos
Spondylitis bélbetegségben
ankylopoetica
v Nem differencialt SpA
Dominaléan axialis Dominalbéan periférias
SpA SpA




Mult és jelen: a spondylitis ankylopoetica (AS) médositott New York-i
kritériumai (1984.)

1. Klinikai kritériumok

—  Legalabb 3 hénapja tarté derékfajas- és merevség, mely
nyugalomban nem sz(nik, mozgasra javul

— A derékmozgas korlatozottsaga a frontalis és sagittalis
sikokban

— A mellkasi légzéskitérés beszikilése a korban és nemben
illesztett kontrollcsoport atlagahoz képest

2. Radioldgiai kritériumok

—  Kétoldali sacroileitis (Il. foku) vagy
—  Egyoldali sacroileitis (Ill. vagy IV. foku)

Biztos diagnazis:

radioldgiai kritérium teljesilése és legalabb egy klinikai
kritérium teljesilése esetén

van der Linden S, Valkenburg HA, Cats A. Evaluation of diagnostic criteria for ankylosing spondylitis. A proposal for modification of the New
York Criteria. Arthritis Rheum 1984;27:361-8.



A modositott New-York-i diagnosztikus kritériumok
alkalmazasanak korlatai

e Klinikai kritériumok:

— A gerinc mobilitasanak vagy a mellkas kitérésének a besz(kulése
mar a strukturdlis kdrosodas megnyilvanuldsa = a betegség
el6rehaladott stadiumaban fordulnak el6

e Radiologiai kritériumok:
— A strukturalis karosodas megnyilvanulasai a betegség
el6rehaladott stadiumaban fordulnak el6

— A sacroiliacalis izllet rontgenfelvételének értékelése viszonylag
nehéz (alacsony szenzitivitas és specificitas)

— Az MRI vizsgalattal észlelhetd eltéréseket nem tartalmazza, bar az
MRI-n a sacroileitis 3-7 évvel korabban detektalhatd, mint a
rontgen felvételen

Rudwaleit M. et al. Ann Rheum Dis. 2009 Jun;68(6):770-6.



Gyulladasos derékfajdalom (IBP)
kiilonbo6zo6 kritériumai

Calin és mtsai.! Rudwaleit és mtsai.2
+ kezdeti életkor < 40 év - reggeli gerincmerevség >
30 perc
» derékfajdalom tartama: I
> 3 hénap * mozgasra javul, pihenésre
nem
» alattomos kezdetii
+ felébredés az éjszaka 2.
® regge]i gerincmerevség felében féjdalom a miatt
» mozgasra javul » valtozé oldalisagu fartaji
| fajdalom
IBP, had4/5van IBP, ha2/4 van
jelen. jelen.

1 Calin A et al. JAMA 1977;237:261; 2 Rudwaleit M et al. Arthritis Rheum 2006;54:569-78;

3 Sieper J et al. Ann Rheum Dis. 2009;68:784-788

IBP szakérték (ASAS)?

* kezdeti életkor < 40 év

- alattomos kezdetii

* mozgasra javul

* nem javul nyugalomban

» éjszakai fajdalom
(felkeléskor enyhiil)

IBP, ha4/5van
jelen.



Spondylitis ankylopoetica / Axialis
Spondyloarthritis: jellemzo tiinetek

Szenzitivitas

Specificitas LR+

« gyulladasos gerincfajdalom 71-75 % 75-80 % 3,1
» enthesitis (sarokfajdalom) 16-37 % 89-94 % 3,4
» peripherias arthritis 40-62 % 90-98 % 4,0
« dactylitis 12-24 % 96-98 % 4,5
« anterior uveitis 10-22 % 97-99 % 7,3
+ SpA-ra pozitiv csaladi anamnézis 7-36 % 93-99 % 6,4
* psoriasis 10-20 % 95-97 % 4,0
+ gyulladasos bélbetegség 5-8 % 97-99 % 4,0
* jO terapias valasz NSAID-kre 61-77 % 80-85 % 5.1
- akut fazis fehérjek szintje emelkedett  38-69 % 67-80 % 2,5
« HLA-B27 (axialis érintettség) 83-96 % 90-96 % 9,0
- MRI (STIR) 90 %" 90 %" 9,0
* Legjobb becslés
Pozitiv valosziniliségi hanyados (LR+) = szenzitivitas/(100-specificitas) on
ASAS

Rudwaleit M et al. Ann Rheum Dis 2004:63:535-543




Az ASAS klasszifikacios kritériumai az axialis
spondyloarthritisre (SpA)

Azon betegeknél, akiknek derékfajasa 23 hdnapja all fenn és az életkora a
tinetek jelentkezesekor <45 év volt.

Sacroileitis képalkoté HLA-B27
vizsgalattal* VAGY e
és =
22 SpA tiinet#
21 SpA tinet#
#SpA tiinetek: *Sacroileitis képalkoto vizsgalattal:
* gyulladasos gerincfajdalom, = Aktiv (akut) gyulladas MRI
« arthritis, vizsgalattal, mely nagyon jellemzé

SpA-val asszocialt sacroileitisre,

* enthesitis (sarok),
« definitiv radiolégiai sacroileitis a

+ uveltis, : 2 s
& modositott New York-i kritériumok
« dactylitis, szerint
*  psoriasis,
+  Crohn betegség/colitis ulcerosa,
« o terapias valasz NSAID-kre,
« csaladi anamneézisben SpA, ——
*  HLA-B27, szenzitivitas: 82,9%, specificitas: 84,4% &
« emelkedett CRP szint. Képalkoto egyedill: A
szenzitivitas: 66,2%, specificitas: 97,3% A545

Rudwaleit M et al. Ann Rheum Dis 2009;68:777-783 (engedéllyel)



RADIOLOGIST FAMILY PHOTOS



Sacroileitis 0 fokozat (normalis)




Sacroileitis 3. fokozat (kétoldali)




Az Sl-izUletek MR vizsgalata: T1 és STIR szekvencia

T1SE (T1 spin echo) = Zsirérzékeny szekvencia®
A zsirszovet vilagosan, a liquor sotéten jelenik meg
Referenciastrukturak: subcutan és retroperitonealis zsirszovet

STIR (Short tau inversion recovery) = Folyadékérzékeny szekvencial
A liguor vilagosan, a zsirszovet sotéten abrazolodik
Referenciastrukturak: erek, cerebrospinalis folyadék, csigolyakozti porcok

Corticalis csont: mindkét szekvencia esetén feketén jelenik meg?

A klinikai gyakorlatban a kontrasztanyagot alkalmazoé szekvenciak nem bizonyultak elényosebbnek
a STIR szekvencia 6nmagaban torténé alkalmazasaval szemben, ezért a napi rutin soran
mell6zend6k?2.

1. Baraliakos X et al. Ann Rheum Dis 2005;64:1141
2. Madsen KB et al. J Rheumatol 2010;37:393



Az Sl-iztletek MR vizsgalata: normal izulet
anatomiaja
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A sacroiliacalis izuletek anatomiaja
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Kozépsd coronalis felvétel, amelyen a sacroiliacalis izuletek, az
ideggyOkok foramenjei €s a sacrum teste lathato




SpA okozta rendellenességek az Sl-iztuletben: csontvel66déma

A csontvel6odéma (BME) definicidja: az Sl-izulet csontvelbjének szignalja
megerdsodik a STIR felvételeken; a normal csontvel6 szignal els6dleges

referenciajaként a sacrum azonos craniocaudalis sikban elhelyezkedd

kozépvonalanak szignalja hasznalatos
Weber U et al. Arthritis Rheum 2010;62:3048



Az axialis spondyloarthritis klasszifikacioja szempontjabadl
pozitiv MR-felvétel az ASAS/OMERACT konszenzusa alapjan

« Az Sl-iziiletek aktiv gyulladasos (aktiv sacroileitist mutatd) karosodasai szlikségesek a ,sacroileitis az
MR felvételen” képalkotd kritérium teljesitéséhez, amint azt az axialis SpA kimutatasara szolgald ASAS
klasszifikacids kritériumok tartalmazzak.

* Az er6sen SpA-ra utalo csontvel66déma (BME) (STIR szekvencia alkalmazasaval) vagy osteitis (T1 post-
Gd szekvencia esetén) jelenlétének egyértelminek kell lennie és a jellemz6 anatdmiai lokalizacidkban
kell elhelyezkednie (subchondralis vagy periarticularis csontveld).

* Ha az aktiv gyulladasra utalé6 MR-metszeteken egyetlen jel (BME lézid) figyelhet6é meg, akkor BME
lézioknak legaldabb két egymast kovet6 metszeten is megfigyelhet6knek kell lenniiik. Ha egy metszeten
egynél tobb jel (BME lézid) is lathatd, akkor egy metszet is elégséges.

Rudwaleit M et al. Ann Rheum Dis 2009;68:1520

1 metszet
elégséges

2 metszet
szikséges
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This is how it works
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HLA B27 A HLA-B27 prevalenciaja a vilagban

© Muhammad Asim Khan

Khan MA Curr Opin Rheumatol 1995;7:263-9 Ams



A HLA-B27 prevalenciaja

SPA Reaktiv Arthritis IBD Uveitis Hivatkozas
arthritis  psoriatica

90% 75 <50% 50% 1

90-95% 70-80% 24% % 2

18- 22%* 6 %"
Oo - OO - oo 3
>90% 090% o e 40-50%

* Sacroileitis nélkil/**sacroileitis jelenlétében

1.Arnet el al. Patient Care 1989;82-101.
2. Reveille J, Clinical features of ankylosing spondylitis. in Rheumatology 4th edition, Mosby, Elservier 2007. Chap 106, pag 1109-1114.
3. Calin A. Ankylosing spondylitis. In Rheumatology 3th edition, Saunders 1989. Chap 59, pag 1021-1037.



Az axialis spondyloarthritis diagnozisa

A gyanu klinikai megfigyeléseken alapszik
(gyulladdsos derékfajas / tovabbi klinikai SpA jellemzék / HLA-B27)

|

Medencerontgen
Radioldgiai kritériumokat teljesitod (,kései stadiumu “) axidlis SpA

|

MRI (hagyomdnyos vagy teljestest felvétel)
Non-radioldgiai axialis SpA

Heuft-Dorenbosch L et al. Ann Rheum Dis 2006;65:804



Az axialis spondylarthritis koncepcidja

Pre_radiol()giai Stédlum MédOSitOtt NeW YOI‘k-i kritériumOk

(1984)

Derékfajdalom | Derékfajdalom Derékfajdalom

| Radiolégiai

(MRI: aktiv sacroileitis) Tl
] sacroileitis

Syndesmophytak

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



Nem minden non-radiologiai axialis SpA progredial spondylitis
ankylopoeticava

Axialis spondyloarthritis

Non-radioldgiai axialis spondyloarthritis

Azok a betegek, akiknél nem alakul ki radiologiai sacroileitis, igy nem
felelnek meg a spondylitis ankylopoetica New York-i kritériumainak

Non-radioldgiai axialis
spondyloarthritis

Azok a betegek, akiknél kialakul radioldgiai sacroileitis, igy
megfelelnek a spondylitis ankylopoetica New York-i kritériumainak

|d6



ASAS/EULAR ajanlasai az SPA kezelésére

Oktatas,
torna,
fizikoterapia,
rehabilitacio,
beteg
egyesiiletek,
onsegélyez6
csoportok.

Axialis Periférias i
betegség betegség S
1 E
: g b
Sulfasalazine o é

: ; : i
Kortikoszteroid helyileg « | :
|{“[’\':“l e
t

IL-17 blokkolok
JAK-g&tlok

Zochling J et al. Ann Rheum Dis 2006;65:442-52 (engedéllyel)




Az NSAID kezelés hatasossaga SPA-ban

valasszal (%)’

Betegek j6 klinikai

SPA Mechanikus
(n=69) derékfajdalom
(n=768)

1. Amor B et al. Rev Rheum Engl Ed 1995;62:10-5
2. van der Heijde D et al. Arthritis Rheum 2005;52:1205-15

Betegek jo klinikai

valasszal (%)?

80
70
60
50
40
30
20
10

a

Etoricoxib Placebo
90/120 mg (n=93)
(n=195)
§1 '#‘\
Ve



Az SPA-ban hasznalt NSAID-ek adagolasa

Gyogyszer Fél-életidé Engedélyezett maximalis napi
(6ra) adag ~ szokasosan arthritisben
(mg)
Aceclofenac* Kb. 4 200
Celecoxib 8-12 400
Diclofenac* Kb. 2 125-150
Etoricoxib* Kb. 22 90
Ibuprofen 1,8-3,5 2400-3200
Indomethacin® Kb. 2 150-200
Ketoprofen 1,5-2.5 200-300
Meloxicam kb. 20 15
Naproxen 10-18 1000
Phenylbutazone* 50-100 600
Piroxicam 30-60 20

*retard kiszerelés elérhetd

* nem engedélyezett az USA-ban

Adapted from Song IH et al. Arthritis Rheum 2008;58:929-38




ASAS-ajanlas SPA-ban a TNFa-gatlo kezelésre

Diagnozis: a médositott New York-i kritériumok
szerint biztos SPA vagy az ASAS axialis SpA
kritériumok

Dominaléan A szokasos kezelés sikertelensége:
axialis tiinetek « legalabb 2 NSAID 4 hétig (6sszesen),

* helyileg egy szteroid injekcio, ha indokolt, Dominaléan
- egy bazisterapias probalkozas, sulfasalazin [« Periférias tunetek

elonyben részesitend6 (nem kotelezd)

Fokozott betegség aktivitas: BASDAI 2 4

valamint
Pozitiv szakértoi vélemény az alabbiakra alapozva:
 emelkedett CRP/We.

* pozitiv MRI.
* radioloégiai progresszio.
» klinikai vizsgalat.

van der Heijde D et al. Ann Rheum Dis 2011;70:905-8



Mikor kell a SPA-ban a TNFa-gatlo kezelest
folytatni/abbahagyni?

A kezelést legalabb a 12. hét utan értékelni

kell
BASDAI javulas 2 50% e
vagy valamint
BASDAI javulas 2 2 (0-10) vélemeény

van der Heijde D et al. Ann Rheum Dis 2011;70:905-8



Spondylitis ankylopoetica betegség aktivitasi pontszama (ASDAS)

0.121 x teljes gerincfajdalom + 0.110 x beteg altalanos vél. + 0.073 x BASDAI Q3 (periférias
fajdalom/duzzanat) + 0.058 x BASDAI Q6 (reggeli merevség) + 0.579 x Log CRP + 1

Magas Nagyon Magas
Betegség Betegség
Aktivitas Aktivitas

. . cpe . L . P . WWww.asas-group.org/instruments/asdas-calculator/; Lukas C, et al. Ann Rheum Dis
Smolen JS et al. Treating axial spondyloarthritis and peripheral spondyloarthritis, especially psoriatic 2009;68:18.24; Machado et al. Ann Rheum Dis 2011.70:47-53.

arthritis, to target: 2017 update of recommendations by an international task force. Ann Rheum Dis.
2018 Jan;77(1):3-17.



http://www.asas-group.org/instruments/asdas-calculator/

Spondylitis ankylopoetica betegség aktivitasi pontszama (ASDAS)

0.121 x teljes gerincfajdalom + 0.110 x beteg altalanos vél. + 0.073 x BASDAI Q3 (periférias
fajdalom/duzzanat) + 0.058 x BASDAI Q6 (reggeli merevség) + 0.579 x Log CRP + 1

(ASDAS)

Magas Nagyon Magas
Betegség Betegség
Aktivitas Aktivitas

A oy b ¢ 1

Smolen JS et al. Treating axial spondyloarthritis and peripheral spondyloarthritis, especially psoriatic
arthritis, to target: 2017 update of recommendations by an international task force. Ann Rheum Dis.
2018 Jan;77(1):3-17.

WWww.asas-group.org/instruments/asdas-calculator/; Lukas C, et al. Ann Rheum Dis
2009;68:18-24; Machado et al. Ann Rheum Dis 2011;70:47-53.



http://www.asas-group.org/instruments/asdas-calculator/

A BASDAI 50 valaszt elorejelz6 parameéterek
kombinacioja TNFo-gatlo kezelésben

18° ssmuns
II'III.IIIII.IIIIIII
0% _‘—r‘...»n—ll""' T ek
s -

60%

40%

20%

A BASDAI 50 valasz valészin(isége *

0%

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20
Berlin MRI index

s - 20 yrs, CRP < 10mgl. ® @ @ =20y, CRP >=10 BN 11-20yrs,CRP < 10
EEEN WN {1.00yrs, CRP>=1) WM B iQys CRP <10 S8 BI <i0yrg CRP >=10

Rudwaleit M et al. Ann Rheum Dis 2008;67:1276-81(engedéllyel) AsAs



ASSERT MRI vizsgalat: infliximab kezelés hatasa
MRI-n (STIR) egy beteg példajan az a kezelés
elott és utan

Braun J et al. Arthritis Rheum 2006;54:1646-52 (engedéllyel)



Az MRI Activity Score (STIR) javulasa a 24.
héten

Placebo (n = 72) [] Infliximab (n = 194)

*

5

(4]

A javulas atlaga
IS

3
*P < 0,001 vs placebo

2 J

1

0 !
A javulas medianja 0,00 2,72 o
-(IaR) (- 3,00, 0,57) (- 9,00, 0,00) FN\

Braun J et al. Arthritis Rheum 2006;54:1646-52 A.ﬂs



ARTHRITIS & RHEUMATISM
Vol. 63, No. 8, August 2011, pp 2215-2225

DOI 10.1002/art.30393
2011, American College of Rheumatology

Focal Fat Lesions at Vertebral Corners on

Magnetic Resonance Imaging Predict the Development of
New Syndesmophytes in Ankylosing Spondylitis

Praveena Chiowchanwisawakit,1 Robert G. W. Lambert,2Barbara Conner-Spady,>
and Walter P. Maksymowych2

43



A TNF ,.fek hipotézis” felszabadulasa SPA-ban

KORAI GYULLADASOS LEZIO

l

“ERETT” GYULLADASOS
LEZIO

Csont

novekedeési
faktorok pl.
BMPs, Wnt

< o

Uj syndesmophyta

Maksymowych WP et al. Arthritis Rheum 2009;60:93-102



PERIFERAS SPONDYLOARTHRITISEK
JELLEGZETESSEGE]



Az ASAS spondyloarthritis (SpA) klasszifikacids kritériumai

Olyan betegnél, akinek CSAK periférias tlinete van

Arthritis vagy enthesitis vagy dactylitis

és

21 SpA tunet:

s uveitis, >2 masik SpA tunet:

. arthritis,
. enthesitis,
VAGY e dactylitis,

« gyulladdasos derékfdjdalom
(barmikor),

*  csaladi anamnézisbenr SpA.

. psoriasis,

*  Crohn betegség/colitis ulcerosa,
*  megel6z6 fertbzés,

*  HLA-B27,

*  sacroileitis képalkotoéval.

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



Periférias arthritis: mely izileteket érinti a betegseg?

Gyakran érintettek a t6 iziletek (pl. csipd, vall), mely
jelent6sen befolyasolja a beteg életmindségét

Barmely (f6leg nagy) periférias izliletet érintheti a betegség



Periférias arthritis: megjelenés

Paraméter Erzékenység Specificitas

(%) (%)
Synovitis, elsésorban az
also6 végtagokon 35 89
Aszimmetrikus synovitis 41 87
Mono-vagy oligoarthritis 14 75

Dougados M et al. Arthritis Rheum 1991;34:1218-27



Da
ctyli
It
is (,,kolba
SZUJ|
ji”)

.




Dactylitis gyakorisaga

ESSG vizsgalat (régota fennallo betegség) !

Erzékenység Specificitas

Paraméter (%) (%)

Dactylitis 18 96

DESIR betegcsoport (korai betegség) 2

. Erzékenység
Paraméter (%)
Dactylitis 13

[1]Dougados M, et al. Arthritis Rheum 1991;34:1218-27
[2] Dougados M et al. Joint Bone Spine. 2011 Dec;78(6):598-603.



Enthesitis: meghatarozas

Az in, szalag csonthoz
tapadasa normalis

Gyulladas és erdzid
enthesitis esetén
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Enthesitis: gyakorl lokalizaciok




Enthesitis: gyakori lokalizaciok

osszes SpA

ol

9,5% 2
15 9% 27 4%
{
Egyéb, jelent8s hely: 7,7% 7,1%

Rudwaleit M, et al. Arthritis Rheum.2009,60:717-27 (German Early Spondyloarthritis Inception Cohort)



Ultrahang az SpA-k diagnosztikajaban

* Els6dleges indikacio a periférias enthesitis
azonositasa’

* Gyakorlott kézben a sacroiliacalis izllet
gyulladasa is diagnosztizalhato?

* Ultrahang vizsgalattal szubklinikus gyulladas és
strukturalis valtozas is felfedezhet6

1. de Miguel E,, et al. Ann Rheum Dis. 2011;70:434-39
2. Klauser A et al. Arthritis Rheum 2005; 53: 440-444



Enthesis vizsgalata, enthesitis UH jelei

(e A normal fibrillaris architektura eltlinése (echoszegény)

oo s e Megvastagodott, duzzadt enthesis a csontos tapadasnal
Enthesitis o DR
) ) e Fokozott echogenitasu pontok (kalcifikacid)
meghatarozasa e Doppler jel
(OMERACT) e Csontos elvaltozasok, koztik enthesophytak, erdzidk vagy
rendellenességek

Wakefield RJ et al. ] Rheumatol 2005;32:2485-7



A plantaris fascia enthesitise (MRI)
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A periférias arthritis kezelése

Keveés vizsgalat

Lokalis kortikoszteroid-injekciok szerepe mono-
/oligoarthritis / enthesitis / dactylitis esetén

A hagyomanyos DMARD-k/TNF-gatlok alkalmazasa azonos
az RA-ban hasznalttal:

* ElBszor: szulfaszalazin vagy metotrexat

* Masodszor: TNF-gatlok, IL-17 gatldk, JAK gatlok



Spondyloarthritissel 6sszefiggd enthesitis kezelése

 Kevés vizsgalati adat all rendelkezésre
* NSAID-k ajanlottak

e Hagyomanyos DMARD-k nem, vagy alig
hatasosak

* Lokalis steroid injekcio adhato

e TNF-gatlok szerepe refrakter betegség esetén



REAKTIV ARTHRITIS



Reaktiv arthritis definicidja

e Steril izileti gyulladas, melyet tavoli infekcio triggerel
— Hianyossag:
* Nyugvo formaju mikroba
* Bakterialis komponensek nyomai

e jziileti gyulladds, melyet tavoli infekcid triggerel és nincs
kitenyészthetd mikroba az iztletben



Reaktiv arthritis feltételei

* Genetikailag fogékony egyén
— HLA-B27
* Fert6z06 betegség
— Gastrointestinalis, urogenitalis és |éguti nyalkahartya

* Immunologiai reakcio



HLA-B27 asszocialt és nem asszocialt formak

HLA-B27 asszocialt

Nem HLA-B27 asszocialt

Megoszlas

60-90%

10-40%

Trigger

Chlamydia, Salmonella,
Shigella, Campylobacter,
Yersinia

Szamos mas microba

Kimutathatd microbialis
struktura az izuletben

lgen

Nagyon ritkan

Oligo- vagy polyarthritis

Rendszerint oligoarthritis,
leggyabrabban a térdben

Gyakoribb a polyarthritis,
mint a B27 asszocialtaknal

Kronikussa valasi tendencia | Igen Kevéssé
Progresszio SPA-ba Lehetseéges Nem
Spondylarthropathia csoport | Igen Nem

Pathogenezis

Experimentalis antigén-
indukalt arthritis + HLA-B27
asszocialt mechanizmus

Experimentalis antigén-
indukalt arthritis




Reaktiv arthritist triggerel6 baktérium torzsek
jellemz6i (HLA-B27 asszocialt)

Gram negativ

LPS tartalmu kiilsé membran
Obligat vagy fakultativ intracellularis
Aerob

Invaziv (gastrointestinalis vagy urogenitalis nyh.)



Reaktiv arthritist triggerel6 baktériumokhoz tarsuld
tinetcsoportok (HLA-B27 asszocialt)

e Enterdlis fert6zés (1-15%)
— Yersinia entrocolitica, pseudotuberculosis
— Salmonella: kilonb6z6 fajok
— Shigella flexneri, dysenteriae, sonnei
— Campylobacter jejnui, coli

e Urethritis (70-90%)
— Chlamydia trachomatis
— Mycoplasma genitalium (?)
— Ureaplasma urealyticum (?)

* Felsé6 légutia (10%)
— Chlamydia pneumoniae
— Beta-hemolizald Streptococcus (?)



Diagnozis

Primer infekcid igazoldsa (C. trachomatis):
— Nukleinsav amplifikacio:
* vizelet vagy urethralis torlés mintabdl
— Szeroldgiai vizsgalat:
* Kordbbi vagy jelenlegi fert6zés kozotti differencialds?
HLA-B27:
— Pozitiv teszt alatamasztja a diagndzist
Akut-fazis reaktansok
— Westergren és CRP valtozatos mértékben emelkedett
— Chlamydia infekciékban 3ltaldban alacsonyabb értékek, mint nem-chlamydia formdakban

Synovialis folyadék analizis

— 10 000-50 000 fehérvérsjt latoterenként, dimindléan neutrophilok
* Szamos egyéb gyulladasos arhritisben
— Gram festésre és tenésztésre javasolt kildeni (differencidldiagndzis!)

— PCRrendszerint nem szikséges
Képalkotd vizsgalatok:
— Rontgen: lagyrészduzzanaat és irregularitas a csontfelszinen enthesitisnél
— Ultrahang: inszerkezeti valtozasok
— MRI: arthritis, enthesitis és sacroileitis



Terapia - primer infekcio kezelése

e Gastrointestinalis:

— Meta-analizisek alapjan antibiotikus kezelés nem befolyasolja a
kimenetelt)

e C.trachomatis:
— Antibiotikus kezelés hatasos lehet, de annak hossza vitatott

— 6 honapos kezelés doxycyclinnel vagy azithromycinnel mk.
rifampicinnel konbinalva:
* [zileti tinetek javuldsa 63%-ban (placebo 20%
e Remisszié 22-ban (placebo 0%)



Terapia — akut szak kezelése

* Nem-szteroid gyulladascsokkentdk:
— Fajdalom, duzzanat, nyomasérzékenység csokkentése
— Legalabb 2 hetes kezelés a hatas megitélésére

* Lokalis kortikoszteroid
— Mono- vagy oligoarthritis
— Enthesitis
* Szisztémas szteroid
— Polyarthritis, mely nem reagal NSAID-re



Terapia — kronikus korkeép

* ¢sDMARD:

— Sulfasalazine: gastrointestinalis formaban mindenképp
— Methotrexate: nincs ReA-ben klinikai vizsgalat

* bDMARD:

— 3 honap sikertelen kezelés csDMARD-vel
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