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A REUMATOLOGIABAN HASZNALT GYOGYSZEREK

*NSAID
*Glucocorticosteroidok
*tsDMARD
*bDMARD
*egyéb immunszuppressziv szerek
*analgetikumok
*IVIG, sclG
stb
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CHEMICAL STRUCTURES OF FOLIC ACID AND METHOTREXATE
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M ETH OTREXAT FELMENTESE

A methotrexat kezelés jellemzéen nem okoz
tid6fibrozist, sem mdijfibroézist.

Dézistél, a kezelés idétartamdatdl figgetleniil.

A fibrézis az alapbetegsége része.

RA-ILD
Myositis-ILD stb.

Atallah E, Grove JI, Crooks C, Burden-Teh E, Abhishek A, Moreea S, Jordan KM,
Ala A, Hutchinson D, Aspinall RJ, Murphy R, Aithal GP. Risk of liver fibrosis
associated with long-term methotrexate therapy may be overestimated. J
Hepatol. 2023 May;78(5):989-997. doi: 10.1016/j.jhep.2022.12.034. Epub
2023 Jan 23. PMID: 36702175

Dawson JK, Quah E, Earnshaw B, Amoasii C, Mudawi T, Spencer LG. Does methotrexate cause
progressive fibrotic interstitial lung disease? A systematic review. Rheumatol Int. 2021
Jun;41(6):1055-1064. doi: 10.1007/s00296-020-04773-4. Epub 2021 Jan 29. PMID:
33515067; PMCID: PMC8079289.



EULAR IRANYELVEK AZ ELMULT EVEKBOL

EULAR recommendations for the management of psoriatic arthritis

with pharmacological therapies: 2023 update
Published: 18 March, 2024

%02_? ACR/EULAR Antiphospholipid Syndrome Classification
riteria
Published: 28 August, 2023

The 2023 ACR/EULAR Classification Criteria for Calcium
Pyrophosphate Deposition Disease (CPDD)
Published: 26 July, 2023

The 2022 EULAR/ACR points to consider at the early stages of

diagnosis and man_a?ement of suspected haemophagocytic

IF}/m yhohistiocytosisimacrophage activation syndrome (HLH/MAS)
ublished: 24 July, 2023

American College of Rheumatology/EULAR remission criteria for
rheumatoid arthritis: 2022 revision

Published: 24 October, 2022

Convenor: Paul Studenic

Recommendations for the management of the IL-1-mediated
Autoinflammatory Diseases, CAPS (FCAS, MWS and
NOMID/CINCAP, TRAPS, MKD and DIRA

Convenor: M. Gattorno, E. Demirkaya, R. Goldbach-Mansky

Recommendations for the management of the Autoinflammatory
Tyge-l Interferonopathies

Published: 22 February, 2022 )
Convenor: R. Goldbach-Mansky, E. Demirkaya

2022 American College of Rheumatology/European Alliance of
Associations for Rheumatology Classification Criteria for
Microscopic Polyangiitis

Published: 2 February, 2022

2022 American College of Rheumatology/European Alliance of
Associations for Rheumatology Classification Criteria for
Eosinophilic Granulomatosis With Polyangiitis

Published: 2 February, 2022

2022 American College of Rheumatology/European Alliance of
Associations for Rheumatology Classification Criteria for
Granulomatosis With Polgangutls

Published: 2 February, 202



A BETEGNEK NEM CSAK REUMATOLOGIAI BETEGSEGE VAN

- Kisérébetegségek

- Kordbbi betegség

-  Csalddi anamnézisbdl ismert 6rokletes betegségek
- A kezelés elinditdsat kovetden kialakult betegsége
- A kezelés elinditdsat kovetéen felismert betegségek

\ 4

Az irdnyelvek alapjdn az adott betegre személyre szabott kezelés elinditdsa javasolt
Legyen a gydgyszer/kombindcié biztonsdgos és hatékony

Célérték elérése



GYULLADAS
AUTOIMMUNITAS
IMMUNHIANY
FERTOZESEK
DAGANATOS KORKEP
ALLERGIA

PID Genetic defect Associated ADs

XLA BTK JIA, RA, IBD, T1D, autoimmune cytopenias.

APECED AIRE AHP, HT, GD, PEC, T1D, AIH, VIT, PSO.

Omenn Syndrome RAGI, RAG2 HT, IED, ITP.

DGS Chromosome 22q11 deletion [TF, AIHA, HT, GIv, IBD, Uveitis, and JIA.

IPEX FOXP3 AIE, T1D, autoimmune cytopenias, HT, and eczema.

Selective IgA deficiency Unknown ALL, RA, ITP, AHA, IBD, 55, SLE, CD, VIT, and T1D.

LRBA deficiency LRBA GLILD, auteimmune cytopenias, HT, T1D, IBD, SLE, AITD, and JIA.

CVID
CGD
XLP

TACI, BAFF-R, MSH5
gp91phox, p22phox, p47phox, pé7phox, p40phox
SH2DI1A, XIAP

AIHA, ITP, PA, SLE, JIA, RA, T1D, HT, 55, IBD, and VIT.

SLE, IBD ITP, T1D, JIA, RA, APS.
HLH

e

Environmental triggers Empirical therapy
,hadldbn,vhlhfoeﬁom>l @.g.. rituximab, corticosteroids)




BIOLOGIAI TERAPIA ES A SZEKUNDER IMMUNHIANY

A biologiai terdpia célzott kezelés, ezdltal nem okoz olyan globdlis

immunszuppressziét, mint a glucocorticoid, a methotrexat, az azathioprin vagy a
cyclosporin.

Szekunder immunhidnyra hajlamosité tényezdék: idésebb életkor, daganatos betegség,
tébbféle gydgyszer egyittes szedésébdl kialakuld szinergista hatdsok

A gyégyszer okozta immunszuppresszid esélyére fel kell készilni.
Szirdvizsgdlatok : hepatitis, TBC

cr s el L ue o prevencid
Prevencié: védoboltdsok, antibiotikum profilaxis

Immunglobulin pétlds



B-SEJT GATLO MONOKLONALIS ANTITEST TERAPIA I.

Rituximab : ,,1 b <)

lgG1, anti CD20 K =

Maciophagey

csokkenti a periférids B-sejt szamot -y
atjut a placentdn a 3. trimeszterben (Ujszilottben alacsony B-sejt szdm)

késdi neutropenia is kialakulhat (4-5 hénappal a kezelés utdn)

Alkalmazdsa: hematolégia :B-sejtes malignomdk

reumatolégia: RA, autoimmun cytopenidk, vasculitisek,
Sjogren-sy, ANCA vasculitis, myositis, systemas sclerosis stb.

bdrgydgydszat: pemphigus, pemphigoid



B-SEJT GATLO MONOKLONALIS ANTITEST TERAPIA 11

Vizsgdlatok igazoltdk, hogy a rituximab kezelés csokkenti a védoéoltdsokra adott
vdlaszt a betegekben.

-poliszacharid vakcinat és a ,,nem él6 kérokozét” tartalmazéd véddoltasokat legaldbb
4 héttel a rituximab kezelés el6tt be kell adni

- él6 kérokozét tartalmazé védoéoltast ( pl MMR, VZV) kézvetlenil a rituximab
kezelés el6tt és hat hénapon belil nem javasolt beadni

- a védédoltdsokra adott vdalasz a kezelés utdn 12 hénappal is alacsonyabb mint a
placebo csoportban, vagy a csak methotrexattal kezeltekben



B-SEJT GATLO MONOKLONALIS ANTITEST TERAPIA 111

Hypogammaglobulinaemia

- a kezelés elinditdsa elétt IgG, IgM és IgA szint mérés, flow-cytometria javasolt (CVID
szlrése)

-kezelést kovetéen a betegek 24-39%-ban alakul ki hypogammaglobulinaemia (IgG<5,8
g/1), 7% igényel Ig pétldast infekcidk kezelésére (visszatérd bronchitis, sinusitis, pneumonial)

- antibiotikum profilaxis megfontolandé

- kovetni kell az immunblobulin szintet, magas rizikéju betegekben dtmeneti ideig pétlds
mérlegelendéd



¢PIAuBIyunwiwi sdwnd yunljopuob 101y

1. 4 vagy tobb uj otitis egy
even belul

6. Visszater6 mely bor-, vagy
belsd
szervi talyogok

2. 2 vagy tobb sulyos
sinusitis egy
even belul

7. Perzisztalo soor oris, vagy
egyeb

bérgombasodas 1 éves kor
utan

3. 2 vagy tobb honapos
antibiotikum
kezelés csekely hatassal

8. Csak intravénas
antibiotikum
mellett gyogyulo infekcidk

4. 2 vagy tobb pneumonia
egy éven
belul

9. 2 vagy tobb mélyre terjedd
szOveti fert6zés, sepsis

5. Csecsemokori
sulyallas, fejlédesbeli
elmaradas

10. Pozitiv csaladi anamnézis
ID-ra

+autoimmun
betegségek

+lymphoproliferativ
betegségek

+atipusos

mycobacterium
fertozések

GARFIELD: G: Granuloma

A: Autoimmunitas

RF: reccuring fever

E: ekzéma

L: lymphoproliferacio

D: kronikus bélgyulladas



INBORN ERRORS OF IMMUNITY (IEI) 2022-ES FENOTIPUS KLASSZIFIKACIO
(INTERNATIONAL UNION OF IMMUNOLOGICAL SOCIETIES-1UIS)

1.
1.
V.

VI.
VII.
VIIL.
IX.

Cellularis és humoralis immunitdst egyardnt érinté immundeficiencidk
Kombindlt immundeficiencidk jél definidlt szindromdkkal

Dontéen antitest hidnnyal jaré defektusok

Immun diszreguldcios betegségek W s
Velesziletett phagocyta defektusok i
Az intrinsic- és innate immunitds defektusai
Autoinflammatérikus betegségek i
Komplement deficiencidk
Csontvel6 elégtelenség

0 100 200 300 400

P I D p h e n O ké p i é k N° Genetic defects reported

Journal of Clinical Immunology (2022) 42:1508-1520

500



SZABAD-E AZ IMMUNHIANYOS BETEGET IMMUNSZUPPRIMALNI?

Defects

Supportive treatment

Definitive treatment

CIDs/SCID

lg replacement (IV or SC)
Enzyme replacement
Antibiotic prophylaxis
Antifungal prophylaxis

Aggressive prevention and management of

infections

Immunosuppressants for autoinflammation

Thymus transplantation
[66]

Stemn cell transplant
Gene therapy

Antibody deficiencies

___Antifungal prophvlaxis

Biological agents or immunosuppressants for

Ig replacement therapy (IV or SC)
Antibiotic prophylaxis

Stem cell transplant
Gene therapy

autoinflammation

Innate immunodeficiencies

Antibiotic prophylaxis

Antifungal prophylaxis

Cytokine replacement

Granulocyte colony stimulating factor
Immunizations

Ig replacement if indicated

Stem cell transplant
Gene therapy

Antibody
deficiency
disorrders

Defective

Disorders of Tregs

central

tolerence

Autoimmune/autoinflamm-
atory disorders

Corticosteroids
Other immunosuppressants
Biological agents

Stem cell transplant
Gene therapy

Disorders of

lymphocyte

proliferation

Immune dysregulation
disorders

Antibiotic prophylaxis
Antifungal prophylaxis
Immunizations

Immunosuppressants
Biological agents

Chen R., Primary Immunodeficiency, 2019.
DOI: http:/ /dx.doi.org/10.577 2 /intechopen.89624
Notarangelo et al., Sci. Immunol., 2020.

Stem cell transplant
Gene therapy

Cytoskeletal

disorders

Costagliola G et al., J. Clin. Med. 2021

CVID, SIgAD, XLA,
HIGM sy

immunosuppression

SCID =) HSCT, gene therapy
APS-1 -

CTLA-4 deficiency == Sirolimus

LRBA deficiency  wsd Sirolimus, HCQ

STAT1 GOF = JAK inhibitors
STAT3 GOF = JAK inhibitors
STATSa LOF = HSCT
APDS1, APDS2 ==4 Sirolimus
PKCD - HCQ, MMF
WAS = HSCT, gene therapy
DOCKS deficiency = HSCT

Immunosuppression

1 13 113

11

Rituximab

Rituximab

Abatacept

Abatacept

HSCT

Tocilizumab

PI3K inhibitors

Rituximab

=

=

=

Splenectomy*

HSCT

HSCT

HSCT

HSCT

Tocilizumab, HSCT



BIOLOGIAI TERAPIA ES MALIGNUS KORKEPEK

TNF-alpha gdtlds ( tumor nekrézis faktor alfa, cachectin), 1975

Az alapbetegséqg onmagdban fokozza-e a malignomdk kockdzatdi?

RA- lyphoma A\
IBD- colorectalis carcinoma A\

Psoriasis- bdrrak A\

Fibrézis-carcinoma A\

Honnan gyUjtheté adat: klinikai vizsgdlatokbdl
® Gyédgyszervizsgdlatokbdl kizartdk a daganatos betegeket

+ nem vizsgdltdk végpontként a daganatok kialakulasat



BIOLOGIAI TERAPIA ES MALIGNUS KORKEPEK

Nem lehet dltaldnos érvényi szabdly alkotni.

Kordbbi hozzdllds szerint, daganatos betegség igazoléddsat
kovetéen 5 évig nem adhaté biolégiai terdpia.

-Elsé kivétel : basalioma ( kezdetben 2 év)

-Kilon kell vizsgdlni a lymphomdk, solid tumorok és killonb6zé
tipust bér daganatok kockdzatdét

-A beteg kordbban milyen gyégyszeszereket kapott a
reumatolégidn : gydgyszer naiv betegek, sDMARD-dal
kezelet betegek

-A reumatolégia betegség fenndlldsi ideje

A daganatos betegségre alkalmazott kezelés hosszusdga és
tipusa, mitét kiterjesztése, irradidcio stb.

,,Jumormentes *’

Biolégiai terdpidt jellemzéen azok a betegek kapnak,

akikben az alapbetegség magas aktivitdsa miatt mar
magasabb a daganat riziké.

A krénikus gyulladds daganat kialakuldsdara hajlamosit.
PI:RA-ban, Sjégren syndromdban : lymphoma!

UJ adat: TNF-alpha kezelés dltaldnossdgban nem hajlamosit
daganat kialakuldsdara

DE

lymphoma és bérrdk gyakorisdga magasabb RA-ban (szlrés,
fényvédelem)

solid tumor JIA-ban és IBD-ben gyakoribb

Elsé tajékozdddsi forrdsok : regiszterek (ddn, brit, svéd)



BIZTONSAG

Decreased Risk Increased Risk
of Cancer in of Cancer in
RR Patients With Patients With
Cancer Type (952 CI) Psoriasis Psoriasis

Cancer overall

Psoriasisban enyhén magasabb a daganat kialakuldsdnak Poriasis 121G11-1.33 -

Psoriatic arthritis 1.02 (0.97-1.08)

kockdzat az dtlag lakossdghoz viszonyitva, killonosen a BIENSEe Sdfurit CIFACELEET

Cancer overall

B

(excluding keratinocyte cancer)

laphdamrdk és lymphoma kialakuldsa. Poriasis 114 (1.04-1.25) -

Psoriatic arthritis 1.06 (0.96-1.17)
Biologic agent 0.86 (0.75-0.99) -
. ol » Keratinocyte cancer
Dagqnof rizikd Psoriasis 2.28 (1.73-3.01) -
Psoriatic arthritis 1.22 (0.89-1.66) —— -
Biologic agent 0.91 (0.64-1.30) —-
rd . . . 4 Malignant melanoma
riaticdban a psoriasishoz viszonyitva alacso Tagnant e L
Psoriatic arthritis 1.20 (0.94-1.54) — -
Lymphoma overall
-biolégiai terdpidval kezelt betegben, még alacsonyabb. Psoriasis 1.56 (1.37-1.78) -
Psoriatic arthritis 0.99 (0.70-1.39)
Biologic agent 0.68 (0.42-1.09)
Hodgkin lymphoma
Psoriasis 1.87 (1.40-2.48) -
Non-Hodgkin lymphoma
Psoriasis 1.48 (1.30-1.69) —-—
Breast cancer
Psoriasis 1.07 (0.99-1.15) =
° oo Psoriatic arthritis 1.73 (1.15-2.59) -
v’ Kezeltetik magukat, csokken a Lung cancer
Psoriasis 1.26 (1.13-1.40) -
L4 . r L . 4 Psoriatic arthritis 0.93 (0.71-1.22) —-—
kronlkUS g)’U”GdGS qkTIVITqu! Colorectal cancer
Psoriasis 1.16 (0.99-1.35) B3
Psoriatic arthritis 0.88 (0.69-1.11) -
Colon cancer
Vaengebijerg S, Skov L, Egeberg A, Loft ND. Prevalence, Incidence, and Risk of Cancer in Patients With Psoriasis Psoriasis 1.20 (0.98-1.47) -—
Rectal cancer
and Psoriatic Arthritis: A Systematic Review and Meta-analysis. JAMA Dermatol. 2020 Apr 1;156(4):421-429. BlPZZ”E’S‘S L:04:(0.85-1:23) =
adder cancer
Psoriasis 1.12 (1.04-1.19) =1
o 1 > 3

RR (952 CI)



BIZTONSAG: A BIOLOGIAI THERAPIA ES A MALIGNITAS:

PSORIASIS

Patient with a diagnosis of
malignancy

N=25

Patient that stopped
biological treatment

Required
topical or
systemic
agents or
UvVvB-nB
N=18

e

N=73

Vv

treatment (naive to
biologics)
N=7 (group 2)

v

Patients with a RDM that
underwent biological

Patients that resumed
biological treatment

Lost at
follow-up
N=7

N=15
Before 5 After
years 5 years
N=8 N=7
(group 2) (group
3)

Patient with a diagnosis of
malignancies in the last 10
years that started a
biologic after 5 years
(naive to biologics)
N=26 (group 3)

23 were diagnosed during treatment with anti-
TNF-alpha, 8 under anti-IL-17, 8 under anti-IL-
12/23 and 1 under anti-IL-23. The most
frequent tumours were breast cancer (7) and
lymphomas (6).

RMD: recent malignancy diagnosis

Magnano, M., Balestri, R., Gisondi, P., Bardazzi, F., Di Lerniq, V., loris, T., Girardelli, C.R. and Rech, G. (2024), Biologics in psoriatic patients with malignancies: Where are we
now? An ltalian multicentric study. J Eur Acad Dermatol Venereol. https://doi.org/10.1111 /idv.19603



https://doi.org/10.1111/jdv.19603

BORRAK ES TNF-ALPHA-GATLAS

A legtébb regiszter, prospektiv vizsgdlat, randomizdlt vizsgdlat, metaanalizis
szerint o

TNF-alpha-gatlas FOKOZZA a nem melanoma tipus0 bérrak kockzatat. £

SZURES! FENYVEDELEM! ONVIZSGALAT!




SOLID TUMOROK ES A TNF-ALPHA-GATLAS

18 vizsgdlat metaanalizise ( adalimumab, infliximab, etanercept)

A TNF-alpha-gatlas szignifikansan NEM FOKOZZA a solid daganatok
kialakulasanak rizikojat

Fontos: méhnyakrdk: RA-ban fokozott riziké ( de TNF-alpha gdtlds nem fokozza)

Klinikai vizsgdlat (WGET): TNF-alpha-gatlét + cyclophosphamiddal kombindltak
granulomatosus polyangiitisben (etanercepttel kombindltdk) 7%-ban igazolédott
daganat, placebo csoportban nem igazolédott a vizsgdlat ideje alatt (2 év).



DAGANAT RIZIKO KORABBAN DAGANATON ATESETT BETEGEKBEN

Daganat tipusa

Kezelés tipusa

Mennyi idé telt el a daganat felismerése 6ta2 5 éve 10 éve

Mennyi ideje ,,tjumormentes”?¢ Volt-e recidiva?
Képalkoté vizsgdlatok
Szovettani vizsgdlat

Labor diagnosztika, tumormarkerek



2024 EULAR POINTS TO CONSIDER ON THE INITIATION OF TARGETED THERAPIES IN
PATIENTS WITH INFLAMMATORY ARTHRITIS AND A HISTORY OF CANCER

Minden ts és bDMARD (4 féle TNF-alpha-gdtlo, anti CD-20, IL-6-gatlo, IL-17A,
IL17 A/F- gatlo, IL12/23-gatld, IL23- gatld, CTLA-4- gaétld, IL-1-gatld, JAK-gatld
)

Az egyéni riziké meghatdrozdsdhoz minden szempontot figyelembe kell venni :

komorbiditasok, életméd, a daganat tipusa, szovettan, stddium, kezelés, relapsus
+reumatolégia kérkép aktivitdsa

A REUMATOLOGUS A FELELOS a beteg kezelésért egyittmiksdve a
csalddorvossal, onkolégussal. O kell hogy felvegye velik a kapcsolatot.

KOZOS DONTES A REUMATOLOGUS és a BETEG részérdl

Sebbag E, Lauper K, Molina-Collada J, et al :2024 EULAR points to consider on the initiation of targeted therapies in patients with inflammatory arthritis and a history of cancer
Annals of the Rheumatic Diseases Published Online First: 20 December 2024. doi: 10.1136/ard-2024-225982



2024 EULAR POINTS TO CONSIDER ON THE INITIATION OF TARGETED THERAPIES IN
PATIENTS WITH INFLAMMATORY ARTHRITIS AND A HISTORY OF CANCER

- az aktiv arthritist (krénikus gyulladadst) kezelni kell, ezzel csékkenteni a daganat rizikét

- a kezeletlen arthritisb6l ered6 egészségkdrosodds mértékét a kezelésbdl adédé daganat
rizikd fokozédds mértékével kell 6sszevetni

- remisszidban 1évé daganat esetén el lehet /kell inditani a célzott kezelést
5 éven belil (!) megengedett
- abatacept és JAK gdatlé csak abban az esetben inditandd, ha mds szer nem jon széba

- solid tumor: RA-s betegben: TNF-alpha gdtlé nem emelte Uj daganat kialakuldsdnak rizikéjat




MRONJ (ONJ)

Allkapocs oszteonekrozis

Nem csak a biszfoszfondtok fokozzdk a MRONJ kockdzatdt.
- RANKL-gdatlék (denosumab)

- antiangiogén szerek ( onkolégia)

- m-TOR gdtlék (onkolégial)

6 eset: etanercep (RA), rituximab (lymphoma), intraarticularis steroid a csipSbe,
etanercept majd adalimumab (RA), gydégyszermentes (fibromyalgia)



0SSZEFOGLALAS

Személyre szabott gydgyszerbedllitasra kell térekedni, amelyet a legUjabb
irdnyelvek alapjdn épitsiink fel.

A beteg kisérébetegségeit minden esetben figyelembe kell venni.

Az immunszuppressziv kezelés a beteg életmindségét és életkilatasat javitja. De
mindig gondolni kell az immunhidnyos dllapot, infekcié és daganat riziké felmérésére
is.

A daganatos betegség az anamnesisben nem kontraindikdlja tsDMARD vagy
bioldgiai therdpia elinditdsdt vagy Ujrainditasat.

Tovdbbi vizsgdlatok, adatbdzisok elemzése szikséges a daganatos betegségek
rizikéjdnak pontosabb megismeréséhez.



A két vonal kozitt maradva rajzold meg
g a mesehdsok atjat!

KOSZONOM A FIGYELMET




