Arthritis psoriatica
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Psoriasis - szisztemas betegseg
Arhritis psoriatica - komplex gyulladasos betegseg

Arthritis psoriatica ( PsA)
komplex gyulladasos betegség
heterogen klinikai tiinetekkel.
A betegek 30 % -ban a bor és
koromérintettseg kifejezett.

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

A bor és korom érintettség
sulyossaga és az iziileti folyamat
sulyossaga kozott leginkabb nincs
kapcsolat.
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Seronegativ spondyloarthritis formakor

Arhritis psoriatica

) ) Undifferentiated
1956 ota létezo fogalom ( Wright) SpA

PsA prevalencia 0,04-0,1 % ( 0,07%)
Psoriasis prevalencia 2-3 %

i : " E Psoriatic
Psoriasisos betegek 30 (6-42) % -ban jelentkezik arthritis suventio Spag ey Arthritis
RPN . Ankylosing
Ferfi:no arany kb. 1:1, S
. . , . Spondylitis
PsA 75 %-ban a bortunetek megjelenese utan indul.
' Acute
Ismert olyan forma, amelyben a klinikai kép arthritis — anterior
psoriaticanak felel meg, de borjelenség nélkiil, ez a Uveitis
forma az arthritis psoriatica sine psoriasim, 15 % ban ;
" Reactive
fordul elo.

Arthritis
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Psoriasis es arthritis psoriatica incidenciaja
életkor szerint

PsO kor szerinti
incidenciaja

PsA incidenciaja a PsO
betegek korében

Karmacharya P. et al.:

The Epidemiology of Psoriatic
Arthritis over 5 Decades:

A Population-Based Study
Arthritis Rheumatol. 2021 Oct;
73(10): 1878-1885.

Jirgen R. et al.: Psoriatic arthritis epidemiology, comorbid disease profiles and risk factors:
results from a claims database analysis . Rheumatology Advances in Practice, Volume 4, Issue 2,
2020

Reumatologiai és Immunologiai Klinika Dr. Vereckei Edit




Psoriasisos es PsA betegek jarobeteg szakrendelésen
valo megjelenése szakteruletek szerint

th tis
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A PsA klinikai jellemzai
Periférias érintettség

Arthritis

Enthesitis

Dactylitis
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A PsA klinikai jellemzdi

Axialis érintettseg

H
Os1eaphyvies Annulus
syndesmaphyte

Osteophytes and
smlarvertebeal
disc derangermient

Predescal
syndesmonphyte

Hyperostotic
spondyloss

PMixea
CRtsaphyte

Kb. a betegek 50 % -ban (25-70%) van jelen,
kevésbé okoz gyulladasos derékfajdalmat.
Ritkabb az axSpA-hoz képest a sacroileitis
elofordulasa 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 J 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
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A PsA klinikai jellemzbi
Extraarticularis érintettség

Uveitis IBD
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PsA Klinikai kep
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A PsA klinikai jellemzdbi-Periférias érintettség
Radiologiai kép
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PsA Periféerias erintettseg
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Caspar kritéeriumok




A diagnozis felallitasaig eltelt ido jelentosen befolyasolja
a tovabbi betegseg kimenetet

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

Eroziok kialakulasanak Arthritis mutlians
fokozott esélye kialakulasanak fokozott
kockazata

Funkcionalis rokkantsag
iztileti deformitas kialakulasanak fokozott
fokozott kockazata kockazata

Haroon M., et
al.:2015,Jun;7

Fizikai egészség tényezdi az 4(6):1045-50.

életmindséggel dssze-fiiggésben és a
gyogyszermentes remisszio
valészinlisége

Sacroileitis kialakulasanak
fokozott kockazata
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Gyakorlati szempontok a PsA korai diagnosztikajaban

1.Borgyogyasz: korom/bor elvaltozas ( izileti fajdalom,
duzzanat, dactylitis, nyugalmi-hajnali derék- keresztcsont,
tomportaji fajdalom), sz(ir6 tesztek ( ToPAS, PASE, PEST, EARP -
nem specifikusak)

Dominald borérintettség esetén a terapias iranyvonal
meghatarozasa!

2. Reumatologus: anamnézis, fizikalis mozgasszervi vizsgalat
CASPAR kritériumok, ASAS kritériumok, periférias-axialis
érintettség. Terapia inditasa a dominalé mozgasszervi érintettség
alapjan. A borgyogyasszal kozos dontés terapia tekintetében
amennyiben a tiinetek dominanciaja alapjan indokolt.

3.Haziorvos feladata: ismert psoriasisos beteg obszervacidja PsA-
ra tipusos tiinetek tekintetében (iziileti fajdalom, duzzanat,
gyulladasos derékfajdalom, CRP) ezek észlelése esetén
reumatologushoz iranyitas.

A betegutak szervezése, részvétel a felismerés mellett a
beteggondozasban.
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Szurotesztek nem ismert arthritis psoriatica
felderitesere

Hogy lehet a betegseg felismerési aranyat javitani?
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TOPAS

Kivalo az atlagpopulacio szirésére!

Volt-e illetve most van-e:

 borpir és pikkelyes hamlas (mint a képen)?

o koromelvaltozas (mint a képen)?

o latta-e ezeket orvos?

 pikkelysomornek mondta-e? Mikor?

- volt-e valamelyik iziilete piros, merev, duzzadt?
- Hany éves koraban? Most van-e?

- volt-e kolbaszra hasonlito dagadt ujja? - gerincfajdalma (serulés nelkiil)?

- volt-e bor- és iziileti gyulladasa egyszerre?

- latta-e akkor orvos?

- mondtak-e, hogy masféle izileti gyulladasa van (RA, SLE, PSS, OA stb.)?

- mondta-e hogy ez psoriasis?

- volt-e psoriasis vagy psoriasisos izlleti gyulladasa valamely csaladtagjanak?
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TOPAS, PES

Psoriasis Epidemiology Screening Tool (PEST),

, PASE

Vizsgalt szempontok

PASE

PEST

ToPAS

Toronto Psoriatic Arthritis Screen (ToPAS)

izilleti fajdalom,
duzzanat

vizsgilja, tiinetként
€s funkcidként 1s

vizsgdlja, dbratkérdés

vizsgilja, eléfordult-e?,
mikor?, van-¢ jelenlegi
panasz”?

Psoriatic Arthritis Screening and Evaluation (PASE).
A PEST, ToPAS, és PASE szenzitivitasa 85%, 75%, és
68% volt, a specificitasa 45%, 55%, és 50%

kdrom tiinetek

nem vizsgilja

vizsgilja, kéz és Libujj

vizsgdlja, kép+kérdés
pontozottsdg/
onycholysis

A kérdoivek a PsA-ra nem specifikusak, mas

mozgasszervi probléma esetén is pozitiv eredményt
adhatnak.

A kérdoivek kevesbe szenzitivek azon betegekben,
akiknek alacsonyabb a betegseg aktivitasuk, illetve
kevesebb PsA tlinetiik van, és rovidebb a

Merevség

funkcionalitas vizsgilja, nem vizsgdlja nem vizsgilja

8 kérdésben
psoriasisos nem vizsgilja nem vizsgilja vizsgilja, kép+ kérdés
hiirtiinetek
kolbaszujj vizsgilja vizsgilja, eloforduli-e? | vizsgilja, eldfordult-e7
hit, nyak fajdalom, vizsgilja nem vizsgilja vizsgilja,

eléfordult-e? van-g
jelenlegi panasz?

betegsegfennallasuk idotartama.

koribban arthritis nem vizsgilja vizsgilja vizsgilja
diagnozis

sarokfijdalom nem vizsgilja vizsgilja nem vizsgilja
iziileti merevség vizsgilja nem vizsgdlja vizsgilja
faradtsapg vizsgilja nem vizsgdlja nem vizsgilja

Walsh JA, Callis Duffin K, Krueger GG, Clegg DO.Limitations in screening instruments for psoriatic arthritis: a comparison of instruments in patients with psoriasis.J

Reumatol. 2013 Mar;40(3):287-93. doi: 10.3899/jrheum.120836. Epub 2013 Feb 1.

Herszényi K.Et al.:Az arthritis psoriatica korai felismerését segita becslo skalak a borgyogyaszati gyakorlatban.Borgydgyaszati Is Venereoldgiai Szemle 2014;90,285-89.

Reumatologiai és Immunologiai Klinika

Dr. Vereckei Edit




PSORIASIS EPIDEMIOLOGY SCREENING TOOL (PEST)

PEST
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RURE-4 (Psoriatic arthritis UnclutteRed screening

rr 7

Evaluation questionnaire )Szlurokerdoiv

Dactylitis

Gyulladasos sarokfajdalom

Kétoldali tomportaji fajdalom
Periférias izlleti fajdalom és duzzanat
A beteg éeletkora 50 év alatti

Sensitivity = 85.7% , Specificity = 83.6%

Urruticoechea-Arana A. et al.:Psoriatic arthritis screening: A systematic literature review and experts’ recommendations.PLOS ONE |
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0248571 March 15, 2021

Audureau E. et al.: Psoriatic arthritis screening by the dermatologist: development and first validation of the ‘PURE-4 scale.11 February 2018.
https:// doi.org/10.1111/jdv.14861
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PsSA - tarsbetegségek
- metabolikus szindroma

Reumatologiai és Immunologiai Klinika

metabolikus szindroma elofordulasa
PsA 38%, RA 20 %, SpA 11%

Aljohani R.:Metabolic Syndrome and Its Components in
Psoriatic Arthritis. Open Access Rheumatology: Research
and Reviews 2022:14 7-16.
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PsA - tarsbetegsegek
Kardiovaszkularis tarsbetegseg

 PsA a CV rizikofaktorok nagygbb
gyakorisaga - kardiovaszkularis
esemenyek nagyobb elofordulasa

 Tarsulo tenyezok: hajlamosito genetikai
hatter, kronikus szisztemas gyulladas,
oxidativ stressz, pro-inflammatorikus
citokinek termelodese (TNFa), IL-1Beta,
IL-6, IL-1, IL-17 hozzajarul a fokozott CV
rizikohoz. Bizonyos terapiak pl. NSAID-
ok fokozzak a CV kockazatot.

* Masodlagos es tradicionalis |
rizikotenyezok: kor, dohanyzas, _
obesitas, hyperlipidaemia, hypertonia,
diabetes.

« Depresszio 21%, nem alkoholos zsirmaj

- 0 '
gglﬁo()ss/oéég?‘/gf)smat()t mutat a PSO €5 SA Ramirez J. et al.: Update on Cardiovascular Risk and Obesity in Psoriatic

Arthritis. Front Med (Lausanne).2021; 8: 742713.
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Kardiovaszkularis riziko mértekének osszehasonlitasa
a kulonbozo gyulladasos korkepekben

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

Arthritis. Front Med (Lausanne).2021; 8: 742713.
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PsA - metabolikus elteresek- zsigeri zsirszovet

PsA -ban és PsO-ban a BMI nem tlkrozi a zsigeri zsirtomeget.

DXA és MRI segitségével mérheté a testosszetétel és a zsireloszlas (zsigeri zsir)

PsO és PsA betegeket zsigeri zsirfelhalmozddas jellemazi.

A zsigeri zsirszovetek felszaporodasa PsO-ban korrelalt a CV-kockazat mértékével, pl. a SCORE
kockazatbecsl6 eredményével.

PsA study-ban a betegek 88 % -nak volt valamilyen CV riziké faktora.
Dohanyzas 17%, DM Il. 13%, hypertonia 45%, dyslipidemia 50%, talsuly- obezitas >75%-ban.
PsA-ban a betegség aktivitas korreldl a CV rizikoval.

Az egyik fo rizikofaktor az elhizas, bizonyitottan elGsegiti az IL-17 termelddését a zsirszovetben és a
periférias szovetekben, és az IL-17 részt vesz az elhizas és a PsA patogenezisében.

A pro-inflammatorikus citokinek is befolyasoljak a metabolikus tevékenységeket.

2-es tipusu DM-hez, metabolikus szindrdmahoz, hiperlipidémiahoz, magas vérnyomashoz és elhizashoz
vezethet, befolyasolva a PsA-betegek kezelését.

A hiperurikaemia a PsA fiiggetlen kockazati tényezéjének tiinik. CV betegség nélkili PsA betegek
esetében a szérum hugysavkoncentracio dsszefugg a szubklinikus ateroszklerdzissal.

A hyperurikaemia és a metabolikus betegségek megfelel6 kontrollja javithatja a kardiovaszkularis
betegségek kimenetelét PsA-ban.
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Arthritis psoriatica pathomechanizmusa

e s .

IL 23 -nak van nagy jelent6sége az enthesitisben.

Az itt lévd IL-23 receptort expresszalo T sejtek IL-23 hatasara tovabbi gyulladasos citokineket expresszalnak
IL-6, IL-17, IL- 22-t.

IL-17 hatasara a synovialis fibroblastok és makrophagok IL-18, IL-6 és TNF a termelésbe kezdenek, és
csontdestrukciot okoznak.

R4

McGonagle DG, Mcinnes IB, Kirkham BW, et al. Ann Rheum Dis 2019;78:1167-1178.
Raychaudhuri, S.K., Raychaudhuri, S.P. IL-17 and Its Receptor System: a New Target for Psoriatic Arthritis. Curr Treat Options in Rheum 1, 210-
220 (2015). https://doi.org/10.1007/540674-015-0019-2
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Arthritis psoriatica pathomechanizmusa

A DC-k kozponti szerepet jatszanak PsA patogenezisében.

Az aktivalt DC-k IL-23-at és IL-12-t termelnek és valasztanak
ki, amelyek tovabb stimulaljak a Th17, gdT sejteket, illetve
a Thl sejteket, amik gyulladasos citokinek allitanak elo.

A proinflamm. citokinek a JAK/STAT jelatviteli Utvonal
aktivalasaval hathatnak, ez szabalyozza a RANKL
expressziojat. A RANKL kotodik a RANK-hoz, aktivalva az
osteoclast prekurzorokat.

A Th1 és Th17 sejtek tovabbi citokint és novekedési faktort
termelnek, szabalyozzak az
osteoblastogenezis/osteoclastogenezis folyamatait.

A kornyezeti kivalto tényezok, pl. a bor és bél mikrobiom
valtozasai, a PAMP/DAMP-ok kivalthatjak a gyulladasos
kaszkadot.

CCL20 és a CCR6 chemokin receptor fontos szerepet jatszik
tobb autoimmun betegség és PsO-PsA pathogenezisében.

Azuaga AB, et al.: Psoriatic Arthritis: Pathogenesis and Targeted Therapies. Int J Mol Sci. 2023 Mar 3;24(5):4901.

doi: 10.3390/ijms24054901. PMID: 36902329; PMCID: PMC10003101.

Shi Z-R et al. The Chemokine, CCL20, and Its Receptor, CCR6, in the Pathogenesis and Treatment of Psoriasis and Psoriatic Arthritis. Journal of Psoriasis and Psoriatic Arthritis.
2023;8(3):107-117. doi:
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https://doi.org/10.1177/24755303231159106

IL 17 szerepe a
fajdalomerzesben

A helyi gyulladas fokozasan tul
hozzajarul a szenzoros neuronok TTX
rezisztens Na csatornainak

az aktivalodasahoz.

Microglia aktivacio fontos szerepet
jatszik a kronikus fajdalomban.

X Jiang et al.:Interleukin-17 as a potential therapeutic target
for chronic pain

Frontiers in Immunology, 2022
Volume 13 - 2022 | https://doi.org/10.3389/fimmu.2022.999407
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Dactylitis

A dactylitis patogenezise hatterében a
biomechanikai stresszre vagy sériilésre adott
kezdeti aberralt innate immunvalasz all, amelyet
az adaptiv immunmechanizmusok kovetnek, a
dactylitist felerositve.
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PsA klinikai heterogenitasa mogott allo
genotipusbeli kiilonbsegek

FitzGerald O et al.:Psoriatic arthritis - Nanture reviews.Primer Diseases. 2021. 7;59.

Reumatologiai és Immunologiai Klinika

A betegség heterogenitasanak hatterében
a genotipusbeli kiilonbségek, féleg a HLA
regiobeli eltérések allhatnak.

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

PsA (j célzott terapiaja a betegség rovid
és hosszutavu kimenetének a javitasat, a
bor és a muskuloskeletalis

erintettség csokkentését, a radiologiai
karosodas gatlasat helyezi elotérbe.

Az arthritis psoriatica-ban szenved6

egyének koriilbeliil 40-50%-a
rendelkezik a HLA-B27 genotipussal.
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Psoriasishoz miert tarsul arthritis psoriatica?

Nem tisztazott folyamat

Jelenlegi ismeretek szerint a CXCL 10-re
vonatkozoan van eros evidencia, hogy
predikcios értéke van PsO esetében

PsA kialakulasara vonatkozoan.

CXCL 10 kis protein, egy chemokin ligand

FitzGerald O et al.:Psoriatic arthritis - Nanture reviews.Primer Diseases. 2021. 7;59.

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
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PsA pathomechanizmusa lehetéesges terapias
targetek

Int. J. Mol. Sci. 2023, 24, 11662
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Terapias cel

Remisszio vagy alacsony betegseg aktivitas

A lehetd legalacsonyabb klinikai aktivitas
eltérése minden domain tekintetében
(periférias érintettség, axialis érintettség,
enthesitis, dactylitis, borérintettség,
koromérintettség, uveitis, 1BD)

Funkcionalis allapot - Eletmindség javitasa
Radiolégiai progresszié csokkentése
Comorbiditasok (obezitas, metabolikus
szindroma, cardiovasc. betegség, depresszio, nem
alkoholos zsirmaj) egyidejii kezelése.

A central szenzitizacio elkeriilése.
Multidiszciplinaris megkozelités az egyénre
szabott célok megvalositasa érdekében.

Smolen JS, Braun J, Dougados M, et al. Ann Rheum Dis 2014;73:6-16.

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
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Nem gyogyszeres
beavatkozasok

Gyogyszeres
intervencio

R

Rovid tavd gyogyszeres

lehetdségek

Kezelesi lehetosegek PsA-ban

Testsuly csokkentés, dohanyzas elhagyasa, fizikai

aktivitas

RA PsA axspA
TNFi TMFi TMNFi
JAKI JAKI JAKI
T-sejt kostimulator IL-17i IL-17i

IL-1i
IL-Bi
CD20i

T-sejt kostimulator
IL-23i

IL-12/23i

PDEI

NSAID, intraartikularis/ szisztémas kortikoszteroid
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G RAP PA aj é n lés 202 1 TNF-gatlas és IL-17A gatlas eros ajanlast kapott
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EULAR ajanlas PsA kezelesere 2023
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EULAR ajanlas PsA kezelesere 2023

Gossec L.: Ann Rheum Dis. 2024
Jun; 83(6): 706—719. Published
online 2024 Mar

18. doi: 10.1136/ard-2024-225531
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https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC11103320/
https://doi.org/10.1136/ard-2024-225531

Arthritis psoriatica( PsA): Az EULAR 2023 ajanlasok az
1zuleti- az axialis- es extra-musculoskeletalis
manifesztaciok fliggvényében

Coates LC, et al. Nat Rev Rheumatol. 2022;18:465-79
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EULAR ajanlas modositasa

Az EULAR 2023 ajanlasa

11 ajanlas maradt.

Ujdonsagok:

F6 szempont a hatékonysag/biztonsagossag

A 2. ajanlasbdl eltavolitottak a szisztémas glukokortikoid therapiat.
NSAIDs csak specialis betegpopulacionak tlineti kezelésre javasolt.

A csDMARD-rol biologikumra valtasnal a kezel6orvos adhat TNF, IL-17a, 1L-12/23p19, IL-17f vagy JAK gatlot a beteg
betegségprofilja alapjan.

A JAK gatlokra is modosult az ajanlas, miszerint periférias érintettségben egy masik bioldgikum utan javasolt vagy
ha nincs mas megfeleld, valaszthato készitmény.

Axial érintettség:
NSAID adasa utan IL-17a gatlo adhato elsoként.

9. ajanlas modosult, bor érintettségben IL-17A vagy IL-17A és F gatlo vagy IL-12/23 gatlo preferalasa javasolt TNF
vagy JAK gatloval szemben.
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Az arthritis psoriatica farmakologiai
kezelesenek hatekonysaga es biztonsagossaga

A szisztematikus
irodalomkutatas eredményeinek
0sszegzése, a kulonbozo
tamadaspontu biologikumok
vonatkozasaban az EULAR
arthritis psoriatica kezelésére
vonatkozo6 ajanlasainak 2023-as
frissitése céljabol

Kerschbaumer A et .:Efficacy and safety of pharmacological treatment of
psoriatic arthritis: a systematic literature research informing the 2023 update
of the EULAR recommendations for the management of psoriatic arthritis. Ann
Rheum Dis. 2024 May 15;83(6):760-774. doi: 10.1136/ard-2024-225534. PMID:
38503473; PMCID: PMC11103324.
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Psoriasis es arthritis psoriatica kezelese

YiRC et al..:
Therapeutic
Advancements in
Psoriasis and
Psoriatic Arthritis. J
Clin Med. 2025 Feb
16;14(4):1312. doi:
10.3390/jcm1404131
2. PMID: 40004842;
PMCID:
PMC11855982.
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Psoriasis es arthritis psoriatica kezelese

Yi RC et al..: Therapeutic Advancements in
Psoriasis and Psoriatic Arthritis. J Clin Med.
2025 Feb 16;14(4):1312. doi:
10.3390/jcm14041312. PMID: 40004842;
PMCID: PMC11855982.
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Psoriasis es arthritis psoriatica kezelese

Yi RC et al..: Therapeutic
Advancements in Psoriasis
and Psoriatic Arthritis. J
Clin Med. 2025 Feb
16;14(4):1312. doi:
10.3390/jcm14041312.
PMID: 40004842; PMCID:
PMC11855982.
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Finanszirozasi protokoll PsA

Arthritis psoriatica (NM rendelet 1/A sz. melléklet 3. és 4. pontjai) esetében Uj beteg vonatkozasaban
elso vonalban valasztando:

»infliximab, vagy adalimumab

»Arthritis psoriatica masodvonalban - az elso vonalban felsoroltakon tul - valaszthato:

»szekukinumab

Bioldgiai vagy célzott szintetikus terapia csak akkor indithatd, ha a bete

>etanercept dral vagy , P ) g
a hagyomanyos kezelésre nem reagalt megfeleléen

;go"mumab Periférias érintettség esetén: Legalabb 3 honapig tartd, legalabb 2
konvencionalis standard kezelés (pl. bazisterapia / csDMARD, mint a

> ixekizumab methotrexat, vagy maximalis dézisti nem-szteroid gyulladascsokkenték —

NSAID) ellenére is aktiv marad a betegség.

»~tofacitinib Axialis (gerinc) és sulyos bérérintettség esetén: Legalabb 3 honapig

tarto, legalabb 2 kalonb6z6 nem-szteroid gyulladascsokkentd (NSAID)
maximalis vagy toleralhat6 dézisu alkalmazasa sikertelen maradt.

»upadacitinib
»guselkumab

» Arthritis psoriatica harmadvonalban: rizankizumab, bimekizumab
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PDE4 gatlas- Apremilast

A célzott szintetikus DMARD-ok korébe sorolhato foszfodiészteraz-4-gatlok
hatasossaga is ennek az intracellularis jelatviteli Utvonalnak a gatlasaval
magyarazhatd. A PDE4-gatlas megemeli az intracellularis cAMP-szintet,
ami viszont leszabalyozza a gyulladasos valaszt a TNF-a, I1L-23, IL-17 és
egyéb gyulladasos citokinek expressziojanak modulalasa utjan.

Synovialis sejtek TNF-a termelését gatolja
mind a PsO, mind a PsA tuneteit csokkenti.
Hatasos enthesitisben és dactylitisben egyarant.

APOLO vizsgalat - real world adatok Belgiumban
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IL-17A és IL-17F
Bimekizumab

(a)Az innate és az adaptiv immunrendszer sejtjei képesek IL-
17A és IL-17F termelésére.

A velesziiletett immunsejtek nagyobb mennyiségi IL-17F-et
termelnek.

Az adaptiv Th17 sejtek IL-17A-t, IL-17F-et vagy mindkettot
expresszalhatnak, és ezt az immunrendszer sejtjeinek
aktivitasa, és a vezér citokin befolyasolja.

(b) Az IL-17A és az IL-17F homodimereket vagy
heterodimereket képez, amelyek mindegyike képes kotodni
az IL-17RA/RC komplexhez, eldsegitve a proinflammatorikus
jelatvitelt.

(c) A bimekizumab kettés specifitasa az IL-17A vagy IL-17F
irant, ezaltal gatolja az IL-17A homodimereket, az IL-17F
homodimereket és az IL-17A/F heterodimereket, igy
gatolja a receptor komplexhez val6 kotodést és csokkenti a
proinflammatorikus jelatvitelt.

Tanaka Y, Shaw S. Bimekizumab for the treatment of psoriatic arthritis. Expert Rev Clin Immunol. 2024
Feb;20(2):155-168. doi: 10.1080/1744666X.2023.2277266. Epub 2024 Jan 21. PMID: 37909894.
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ACR 20 és PASI szerinti javulas a
kulonbozo biologikumok mellett

Yi RC et al..: Therapeutic
Advancements in Psoriasis
and Psoriatic Arthritis. J Clin
Med. 2025 Feb 16;14(4):1312.
doi: 10.3390/jcm14041312.
PMID: 40004842; PMCID:
PMC11855982.
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Axialis hatékonysag

Treatment regimen 1 :

e adalimumab 40 mq subcutaneously (SQ) every other week

* certolizumab pegol 200 mg SQ every 2 weeks

e etanercept 25 mg SQ twice weekly

 qgolimumab 5o mq SQ every 4 weeksso;

* infliximab 5§ mg/kqg intravenously at weeks o0, 2, 6, 12 and 18

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

*  brodalumab 8o mg SQ at weeks 1, 2 and every 2 weeks

* ixekizumab 80 mq SQ every 2 weeks

* secukinumab 150 mqg SQ at baseline, weeks 1, 2 and 3,
and then QW

* filgotinib 200 mg by mouth once daily

* tofacitinib 5 mq twice daily

e upadacitinib 15 mg by mouth once daily

Treatment regimen 2 :

* certolizumab peqol 400 mg SQ every 4 weeks

* golimumab 100 mg SQ every 4 weeks

* ixekizumab 80 mq SQ every 4 weeks

* secukinumab 75 mq SQ at baseline, weeks 1, 2 and 3, and
then Q4 W.

Treatment of axial spondyloarthritis: an update, Danve, A., Deodhar,. 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
https://www.nature.com/articles/s41584-022-00761-z#ref-CR37
https://www.nature.com/articles/s41584-022-00761-z#ref-CR40
https://www.nature.com/articles/s41584-022-00761-z#ref-CR40
https://www.nature.com/articles/s41584-022-00761-z#ref-CR38
https://www.nature.com/articles/s41584-022-00761-z#ref-CR99
https://www.nature.com/articles/s41584-022-00761-z#ref-CR64
https://www.nature.com/articles/s41584-022-00761-z#ref-CR60
https://www.nature.com/articles/s41584-022-00761-z#ref-CR57
https://www.nature.com/articles/s41584-022-00761-z#ref-CR101
https://www.nature.com/articles/s41584-022-00761-z#ref-CR68
https://www.nature.com/articles/s41584-022-00761-z#ref-CR67
https://www.nature.com/articles/s41584-022-00761-z#ref-CR67
https://www.nature.com/articles/s41584-022-00761-z#ref-CR41
https://www.nature.com/articles/s41584-022-00761-z#ref-CR40
https://www.nature.com/articles/s41584-022-00761-z#ref-CR60
https://www.nature.com/articles/s41584-022-00761-z#ref-CR57

Network meta-analizis - Enthesitis
Javulas celzott terapia mellett placebohoz kepest

Mclnnes IB, et al. RMD Open
2022;8:€00207

doi:10.1136/rmdopen-2021-002074
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Network meta-analizis - Dactylitis
Javulas celzott terapia mellett placebohoz
kepest

Mclnnes IB, et al. RMD Open
2022;8:e00207

doi:10.1136/rmdopen-2021-002074
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PsA-ban alkalmazott biologikumok
radiologiai progresszio gatlasa

Kumulativ rangsorolasi gorbe

11 vizsgalatot vettek figyelembe 10 bDMARD-ra vonatkozoan.
Résztvevok szama: 4010.

A legtobb bDMARD hatékonyabb volt a placebonal a radiologia
progresszio tekintetében.

Adalimumabot (odds ratio (OR) 4,7, 95% konfidencia
intervallum (CI) 2,66-8,29)

Etanerceptet (OR 4,19, 95% CI 1,65-10,61)

Certolizumab pegol (OR 2,83, 95% CI 1,55-5,2)

Secukinumab 300 mg (OR 2,63, Cl 1,62-4,27)

Infliximab (OR 2,54, CI 1,13-5,69)

Ixekizumab (OR 2,22, 95% CI 1,06-4,65

Golimumab (OR 2,21, 95% CI 1,24-3,93)

Abatacept (OR 1,54, 95% Cl 1,03-2,28).

A bDMARD-ok kozott nem mutattak ki szignifikans kiilonbséget
a radiologiai progresszio gatlasban.

Wang SH et al.:Biologic Disease-Modifying Antirheumatic Drugs for Preventing
Radiographic Progression in Psoriatic Arthritis: A Systematic Review and Network Meta-
Analysis. Pharmaceutics. 2022 Oct 8;14(10):2140. doi: 10.3390/pharmaceutics14102140.
PMID: 36297574; PMCID: PMC9608970.
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Difficult -to-treat PsA

Singla S, et al.: Difficult-to-treat
psoriatic arthritis (D2T PsA): a scoping
literature review informing a GRAPPA
research project. RMD Open. 2024 Jan
8;10(1):e003809.
doi:10.1136/rmdopen-2023-003809.
PMID: 38191215; PMCID:

PMC10806599.
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Difficult-to-manage PsA

Complex-to-Manage Psoriatic Arthritis (C2M-PsA)
Treatment-Refractory Psoriatic Arthritis (TR-PsA)

Reumatologiai és Immunologiai Klinika

1.Nehezen kezelhetd psoriazisos iziileti gyulladas (C2M-PsA)
Meghatarozas: Olyan allapotok gy(ijténeve, amelyeknél a
tinetek >1 biologiai vagy célzott szintetikus DMARD
(b/tsDMARD) kezelés ellenére is fennmaradnak.

F6 hozzajarulo tényezok:

« Nem megfeleld bioldgiai valasz

« Tarsbetegségek (példaul fibromyalgia, osteoarthritis vagy
elhizas)

« Atfeds allapotok

« Pszichoszocialis terhelés (példaul depresszio, szorongas vagy
magas stresszszint)

 Kezelési kihivasok, beleértve a gyogyszeres kezelés be nem
tartasat.

2. Kezelésre nem reagald psoriazisos iziileti gyulladas
(Terapia rezisztens TR-PsA)

A C2M-PsA egy specifikus, szlikebb alcsoportja

o Legalabb 3, eltéré hatasmechanizmus( terapia kudarca
(amelyek kozott legalabb 2 b/tsDMARD-nak szerepelnie kell.

« Tartos tiinetek, amelyeket mind a beteg, mind az orvos
problémasnak tart.

 Objektiv, fennallo gyulladas, amelyet klinikai, laboratoriumi
vagy képalkoto vizsgalatokkal igazoltak.

o Alternativ magyarazatok kizarasa (példaul a kezelés nem
megfeleld betartasa, mechanikai karosodas vagy nem
gyulladasos fajdalomszindromak).

Marzo-Ortega H, Harrison S, Fragoulis G ...

1.EULAR points to consider and consensus definitions for
difficult-to-manage and treatment-refractory psoriatic
arthritis

2.Annals of the Rheumatic Diseases, 2025; 85, 61-74
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Betegseg aktivitas meérese
Terapia hatasossaganak merese

Axialis forma

BASDAI
ASDAS

ASAS 50 %-os javulas

Legalabb 50 %-os relativ javulas vagy 20 mm
abszollt értéki javulas a 0-100 mm-es
vizualis analog skalan az alabbi négy vizsgalt
paraméter koziil legalabb haromban:

- A beteg véleménye allapotardl.

- Abeteg 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).

Back pain (0-10)

Duration Morning stiffness (O-
10)

Patient Global (0-10)

Peripherial Pain/Swelling(0-
10)

CRP mg/I

ESR mm/h
ASDAS-CRP
ASDAS-ESR

Periferias forma

DAS 28
DAPSA Disease Activity

in PSoriatic Arthritis Score
/ SJ, TJ, PtGA, CRP, VAS/

Nyomasérzékeny iziletek <1
Duzzadt iziiletek <1

PASI < 1 vagy BSA < 3%

Beteg global vélemény VAS <20
Beteg fajdalom VAS <15
Enthesitis <1

Funkcio- HAQ <0,5
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PsA- ban hasznalt score-k tartalma

DAPSA legjobb periférias érintettségnél!
PASDAS hatasfoka a legjobb az alacsony és magas betegségaktivitas kozotti kiilonbség tevésre!
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Enthesitis mereése

(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
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Leeds dactylitis index
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PsA terapiaja, konkluzio

PsA multidomain (tobbdoménes) vezérelt kezelési koncepcidja, ez azon a felismerésen alapul, hogy a PsA egy
rendkivil heterogén, tobb szervrendszert érinté immunoldgiai betegség.

Az érvényes nemzetkozi terapias iranyelvek - mint a GRAPPA és az EULAR - szerint a kezelést nem globalisan,
hanem a betegnél éppen aktiv specifikus klinikai megnyilvanulasok (domének) szerint kell kivalasztani és
finomitani.

A multidomain vezérelt stratégia lényege

Célzott gyogyszervalasztas: Az egyes domének eltéro modon reagalnak a kiilonboz6é hatasmechanizmusu
gyogyszerekre. Olyan terapiat kell valasztani (pl. TNF-gatlok, IL-17-gatlok, IL-23-gatlok vagy JAK-inhibitorok),
amely egyszerre a legtobb, vagy a beteg szamara leginkabb megterhel6 doménre fejt ki maximalis hatast.
Treat-to-Target (T2T) elv: A kezelés célja a minimalis betegségaktivitas (MDA) vagy a remisszio elérése minden
érintett doménben. Ha egy adott doménben (pl. a bor tiinetmentes, de az enthesitis aktiv marad) nem teljesdil
a cél, a terapiat modositani kell.

A monoterapia felértékel6dése: A legujabb kutatasok szerint a PsA-ban - RA-val ellentétben - a hagyomanyos
szintetikus gyogyszerek (csDMARD, pl. MTX) kombinalasa a modern biologiai/célzott terapiakkal gyakran nem
hoz plusz elonyt, igy a modern doménspecifikus biologiai monoterapiak keriiltek elotérbe.

Tarsbetegségek (Komorbiditasok) integralasa: A koncepcio kotelezoen figyelembe veszi a kisérobetegségeket
(pl. gyulladasos bélbetegség/IBD, uveitis, kardiovaszkularis rizikd, depresszid), és olyan gyogyszert valaszt,
amely ezeket sem rontja, vagy akar pozitivan befolyasolja.
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PsA terapiaja, konkluzio

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

A masodik és harmadik TNF- gatld hatékonysaga egyre kisebb,a terapian maradas ideje csokken,
mas hatasmechanizmusra valtas elényt jelenthet a terapia soran.

IL-17A gatlas a legtobb doménen hatékony, kivéve az uveitis és az I1BD.
IL -17A gatlok adhatok monoterapiaban is PsA-ban

JAK-gatlas hasonlo hatékonysagu, mint a TNF-gatlas, korom érintettsegben és uveitisben nincs
igazolt hatékonysaguk.
IL-23 gatlas foleg periférias eérintettség esetén hatékony.

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 gatlo kezelés mellett.
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Tovabbi vizsgalati keszitmenyek PsA-ban

Netakimab(NTK) - IgG1 nanobody IL-17A -ot koti.
Remtolumab(ABT-122) - Immunglobulin, mely a TNF alfahoz és az IL-17A-hoz is kotodik.
Deucravacitinib(DEU) - Oralis készitmény, mely a TYK2 -t gatolja.

Brepocitinib(BRP) - Oralis készitmény, gatolja a TYK2 és a JAK1 aktivaciojat.

Sunzinia F. et al.. What’s new and what’s next for biological and targeted synthetic
treatments inpsoriatic arthritis? EXPERT OPINION ON BIOLOGICAL THERAPY2022, VOL. 22, NO.
12, 1545-1559https://doi.org/10.1080/14712598.2022.21523210© 2022

Reumatologiai és Immunologiai Klinika Dr. Vereckei Edit




Jovo terapias lehetosegei PsA-ban

Mammalian target of rapamycin (mTOR), szamos novekedési faktort pl. nerve growth factor (NGF),
platelet-derived growth factor (PDGF) és citokineket (IL-17 and IL-22)szabalyoz.

Mint kulcs fehérje meriilt fel psoriasis epidermalis €s synovialis homeostasisa tekintetében.

Az mTOR szignal Utvonal gatlasa két kinaz Utvonal gatlasahoz vezet, protein kinaz B (AKT)

és phosphatidylinositol 3-kinase (PI3K), potencialis terapias lehet6ség PsA ban.

A RORYy vagy RORc ( nuclear receptor retinoic acid receptor-related orphan receptor transcription factor)
pro-inflammatorikus citokinek szintéziséhez pl. IL-17 szlikséges.
A RORyt gatlasa a VTP-43742-vel jelenleg vizsgalat alatt all psoriasis és PsA kezelésére.

A Gi protein-asszocialt A3 adenosine receptor (A3AR), mely tultermelodik a gyulladasos sejtekben
a MAPK (mitogen-activated protein kinase) Utvonal szabalyzasaba is bevonadik, szintén potencialis terapias target
PsA ban.

A CF101, a szelektiv agonista, nagy affinitassal a A3 adenosine receptor (A3AR)-t koti, a preklinikai és human
vizsgalatokban igéretes és jol toleralhatd PsO és RA-ban.

Kalium csatorna gatlé egy masik potencialis terapia. K + csatornak tultermelodnek és aktivaldodnak a psoriasisos
bérben. Szamos K+ channel gatlé kozil a Kv1.3 inhibitor, vagy PAP-1 allnak vizsgalat alatt PsO vonatkozasaban.

Navarini L. et al.:Experimental and Investigational Pharmacotherapy for Psoriatic Arthritis: Drugs of the Future
J Exp Pharmacol.2020; 12: 487-502.
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