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A spondyloarthritis (SpA) fogalma

* Hasonlo tunetek:

spondyloarthritis, extra- Nem differencialt Arthritis
artikularis manifesztaciok SpA Psoriatica
(EAM), sacroileitis

« Hasonlé patofizioldgia és Akut
hisztopatologia: anterior
capsulitisek, enthesitisek, Uveitis

“Juvenilis SpA”

osteitisek
Spondylitis
* A HLA-B27 antigén

gyakori hordozésa. ankylopoetica

Reaktiv
Arthritis

Géher P. In.: Péor Gy.: A reumatolégia tankdnyve. Medicina Kényvkiado, 2009. , 221-227. oldal



A spondyloarthritisek etiologiaja es pathogenezise

CD8* T cell
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szerepe

A bél dysbiosisa proinflammatorikus cytokinek
termel8dését és bélgyulladas kialakulasat
eredményezi

Invading
bacteria

Ruminococcus gnavus SpA-sok bélrendszerében
kimutathato és korrelal a betegségaktivitassal

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

Innate lymphoid sejtek (3. csoportba tartozo) a
bél és bbrbarrier biztositasaban kulcsszerepet
jatszanak, kimutathatdk az enthesisekben

6;374:2563-74., Breban M et al.
. Arthritis Rheumatol. 2017;

>

Commensal
.’ gut bacteria {

e
"P%

.\.-‘;I
..

')

barrier pathogenetikai

, A. Innate Immunity (2 ) Pattern
/_’ recognition Producti f
s 3 roduction o
Impaired gut 3 Sngnal cytokines
barrier =, Sensor
-p - e 9
®
Pathoge wm _—,
o L ]
\o . ~ '. 5]
oG (b) <) -
B. Adaptlve Immunity
(1 | Dendritic cell 2 T and B cell priming in 43 Adaptive immunity
- activation I
e tymph pode ‘Antibodies and T cells
’ 22 B cell Plasma cell attack invading
Activated — 0 pathogens
)] dendritic e .o
cell T Activated 4 w
: 5 T cell ey
N g & . o <
- o* . ® 9
Dendritic cells take . ¥ ¥ SR
infection to the lymph ™M @7
- node \’*
, o5’ IFN-y,

oo, W VY.
\‘ C. Molecular Mimicry P

A = L
Bacterial \ /// Autoantigen

antigen | K

2017;76:1614-1622, Brakenhoff LK et al. J Crohns Colitis.



HLA-B27/ |

1973-ban irtak le el6sz6r a HLAB27 ill. SPA Class | MHC o
k6zotti asszociaciot a szamok blvoletében... peptide binding

clef
* a HLAB27 prevalenciaja az |t

atlagpopulaciéban 6-8%

 a HLAB27+ egyének 1-2%-ban alakul ki AS &
(amennyiben az els6foku rokonok kozt

van bete%(, ez az arany 15-20%-ra
emelkedik) a3 D B2m
* az AS betegek 60-90 %-ban HLA B27 transmembrane

pozitivak domain

* HLAB27 SPA-ban a genetikai riziko
mintegy 20-30%-aért felelGs

* kiemelt asszociacié ERAP1
polimorfizmussal is

Fifty years after the discovery of the association of HLA B27 with ankylosing
cnondvlitic lliercen Rratin loachim Siener RMD Onen 2022 Aig'9(2):e002102 doi-



~ Spondyloarthritis: ,
a diagnozishoz alkalmazott jellegzetessegek I.

Tunetek Gyulladasos
derékfajdalom

Képalkoto
Laboratérium We/CRP
Anamnézis J6 terapias valasz NSAID-re



Gyulladasos derékfajdalom (IBP)
kUldnb6z0 kritériumai

Calin és mtsai.! Rudwaleit és mtsai.? IBP szakért6k (ASAS)3

e reggeli gerincmerevség > 30 e kezdeti életkor < 40 év
perc

e kezdeti életkor < 40 év

e derékfajdalom tartama: * alattomos kezdeti

>3 hénap * mozgasra javul, pihenésre nem

* mozgasra javul
o felébredés az éjszaka 2.
felében fajdalom a miatt

e alattomos kezdetii

e nem javul nyugalomban

e éjszakai fajdalom

* reggeli gerincmerevség « valtozé oldalisagu fartaji
za (felkeléskor enyhiil)
 mozgasra javul féjdalom
IBP, ha 4 / 5 van jelen. IBP, ha 2 / 4 van jelen. IBP, ha4 /5 van

jelen.

1 Calin A et al. JAMA 1977;237:261; 2 Rudwaleit M et al. Arthritis Rheum 2006;54:678-8; 3 SieperJ et al. Ann Rheum

Dis. 2009; 68: 784-788 Aﬂs

http://www.asas-group.org/



Spondyloarthritis:
a diagnodzishoz alkalmazott jellegzetessegek Il.

Genetika HLA-B27 Csaladi
pozitiv anamnezis
Hajlamosito/ - AU
kisérd ,;.,,} %e
betegségek & Vs
F® — 4
infekcid* psoriasis Crohn betegség

*a synovialis membranban pozitiv festédés Chlamydiara’

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

ASAS



Mult és jelen: a spondylitis ankylopoetica
modositott New York-i kritériumia (1984)

1. Klinikai kritériumok

- Legalabb 3 honapja tarto derékfajas- es merevseg, mely nyugalomban nem
szUnik, mozgasra

javul
- A derékmozgas korlatozottsaga a frontalis és sagittalis sikokban

- A mellkasi légzéskitéres beszikulése a korban és nemben illesztett
kontrollcsoport atlagahoz

képest
2. Radiologiai kritériumok
- Kétoldali sacroileitis (Il. foku) vagy
- Egyoldali sacroileitis (Ill. vagy IV. foku)
» Biztos diagndzis: radioldgiai kritérium teljestlése és legalabb egy klinikai
kritérium teljestilése 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

Klinikai kritériumok:

A gerinc mobilitasanak vagy a mellkas kitérésének a besz(ikulése mar a strukturalis
karosodas megnyilvanulasai, a betegség el6rehaladott stadiumaban fordulnak el6

Radioldgiai kritériumok:

— A strukturalis karosodas megnyilvanulasai a betegség el6rehaladott stadiumaban
fordulnak el6

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

— Az MRI vizsgalattal észlelhet6 eltéréseket nem tartalmazza, bar az MRI-n a
sacroileitis 3-7 évvel korabban detektalhato, mint a rontgen felvételen



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 % 51
- akut fazis fehérjék 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 valészintiségi hanyados (LR+) = szenzitivitas/(100-specificitas)

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




A betegséeg megjelenésekor észlelhetd
tinetek hatarozzak meg a besorolast

Axialis + periférias tiinetek a Tisztan periférias tinetek a
megjelenéskor megjelenéskor*

v \

Az ASAS axialis SpA-ra Az ASAS periférids SpA-ra
vonatkozo kritériumai vonatkozo kritériumai
alkalmazanddék? alkalmazandok?

*Anamnesztikusan gyulladasos gerincfajdalom
megengedett

lRudwaleit et al. Ann Rheum Dis 2009;68:777-783. 2Rudwaleit et al. Ann Rheum Dis 2011;70:25-31.



Az ASAS spondyloarthritis (SpA) klasszifikacios

kritéeriumai

Olyan betegnél, akinél 23 honapja
derékfajas all fenn és a panaszok kezdete

Sacroileitis

<45 gy

Olyan betegnél, akinek CSAK periférias

tlinete van

Arthritis vagy enthesitis vagy dactylitis

es

21 SpA tunet:

HLA-B27 és =2
képalkotéval és VAGY masik SpA tinet
2 SpA tunet

SpA tunetek:

gyulladasos derekfajdalom,
enthesitis (sarok),

uveitis,

dactylitis,

psaoriasis,

Crohn betegseg/colitis ulcerosa,
jo terapias valasz NSAID-kre,
csaladi anamnézisben SpA,
HLA-B27,

emelkedett CRP.

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

uveitis,
psoriasis,

Crohn betegseg/colitis ulcerosa,

megel6z6 fertézes,
HLA-B27,
sacroileitis kepalkotoval.

VAGY

22 masik SpA tlnet:

arthritis,
enthesitis,
dactylitis,

gyulladasos derékfajdalom (barmikor),

csaladi anamnézisbenr SpA.

szenzitivitas: 78,0%, specificitas: 83,7%; n=229

ASAS



RADIOLOGIST FAMILY PHOTOS



Normal sacroiliacalis izUlet:

sacroileitis 0. fokozat




Sacroileitis 2. fokozat (jobb), 3. fokozat (bal)




Sacroileitis 4. fokozat (kétoldali)




Magikus MRI...

Felejtse el a varazsgémbat!
Jelenleg nem mond semmit...
Ha meg akarja tudni a jovojét,
Hozza el a lumbalis MRI-jét...




A korai diagndzis megallapitasaban
képalkoto vizsgalatok, elsGsorban az MRI
alkalmazasa elengedhetetlen

Gyulladasos jellegl gerincfajdalom (IBP)

Rudwaleit M, Khan MA, Sieper J. The challenge of diagnosis and classification in early ankylosing spondylitis: do we need new
criteria? Arthritis Rheum. 2005;52:1000-1008.



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

» Az Sl-iziiletek aktiv gyulladasos (aktiv sacroileitist mutato) karosodasai szlikségesek a ,,sacroileitis az
MR felvetelen” képalkoto kritérium teljesitéséhez, amint azt az axialis SpA kimutatdsara szolgald ASAS
klasszifikacios kritériumok tartalmazzak.

* Az erdsen SpA-ra utalo csontvel66déma (BME) (STIR szekvencia alkalmazasaval) vagy osteitis (T1 post-
Gd szekvencia esetén) jelenlétének egyértelminek kell lennie és a jellemzé anatomiai lokalizaciokban
kell elhelyezkednie (subchondralis vagy periarticularis csontveld).

* Ha az aktiv gyulladasra utalo MR-metszeteken egyetlen jel (BME lezio) figyelheté meg, akkor BME
lézioknak legalabb két egymast koveté metszeten is megfigyelhet6knek kell lenniiik. Ha egy metszeten
egynél tébb jel (BME lézio) is lathato, akkor egy metszet is elégséges.

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

1 metszet
elégséges

2 metszet
sziikséges




SpA okozta rendellenesséegek az SI-
izUletben: csontvel66déma

A csontvel6odéma (BME) definicidja: az Sl-izulet csontvel6jének szignalja
megerdsodik a STIR felvételeken; a normal csontvels szignal els6dleges
referenciajaként a sacrum azonos craniocaudalis sikban elhelyezkedé
kozépvonalanak szignalja hasznalatos

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



SpA okozta rendellenességek az Sl-
izUletben: zsiros degeneracio

ORLWM:

A zsiros degeneracio definiciéja: a T1-sulyozott felvételeken a csontvel6ben
fokalisan megerdsodott jel [athato

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



Az MRI helye az SpA diagndzisanak felallitasaban

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

|

Medencerontgen

Radiologiai kritéeriumokat teljesito (, kései stadiumu “) axialis
SpA

l

MRI (hagyomanyos vagy teljestest felvéetel)
Non-radioldgiai axialis SpA

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




Osszefoglalds
az MRI szerepe a spondyloarthritis felismeréesében

Az MRI a klinikai megfigyelések alapjan gyanitott SpA diagndzisanak
megerdsitésére szolgal akkor, ha a medencerontgen-felvételek nem mutatnak
elvaltozast vagy nem egyértelmdek (pl. a betegség korai, radiolégiai stadiumot
megel6z6 szakasza esetén)

Az SpA felismerésében tovabbra is a klinikai vizsgalat marad az elsé és legfontosabb
|épés

Az elvaltozast nem mutato Sl-izileti MRI-felvétel nem zarja ki a non-radiologiai
axialis SpA jelenlétét

Ha klinikai megfigyelések alapjan nem-radioldgiai axialis SpA gyanuja merdl fel, am
az Sl-izilet MR-vizsgalata negativ, indokolt 6-12 havonta rendszeres feltlvizsgalatot
végezni



Az SPA-s betegek életkora a tunetek jelentkezése
illetve a diagnozis felallitasa idején

100 ; 5 5 : geteesrisisiois
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' Eletkor a diagnozis

. idejen
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A betegek halmozott ardnya

Eletkor (év)

A diagnozis atlagos késése: 5-7 év

Feldtkeller E et al. Curr Opin Rheumatol 2000;12:239-247 (engedéllyel)




A néi SPA-s betegek aranya a diagnoézis

évének fliggvényében
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||- Az elmiilt években a nemi arany kézeledett az 1:1-hez.

Feldtkeller E. Aktuelle Rheumatologie 1998;23:176-81
Feldtkeller E et al. Curr Opin Rheumatol 2000;12:239-47

ASAS



ASAS/EULAR ajanlasai az SPA kezelésére

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

NSAID-k
Axialis Periférias
betegség betegség
Sulfasalazine

Kortikoszteroid helyileg

IL-17 blokkoldk

JAK-gatlok

Zochling J et al. Ann Rheum Dis 2006;65:442-52 (engedéllyel)
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Algorithm based on the ASAS-EULAR recommendations for the management of axial
spondyloarthritis (axSpA)

©2023 by BMJ Publishing Group Ltd and European League Against
Rheumatism

Phase |
consider in all patients Clinical diagnosis of all patients
axSpA
if symplomatic
Phivaiothsia Start NSAID and titrate up to R El.:li:rc:::::ise
4 Py the maximum tolerated dose w0 8
Stop smoking
Ahat> : Sufficient
NSA’:"S&’ response at 2-4 Y'L’S_Q'
weeks?
‘ Continue
No
Phase Il Mainly peripheral symptoms L Purely axial disease
il PR\, covid 5 4R o Ou e Sl iy 3| Start TNFi, IL-17" or JAKi2

glucocorticoid injection
Consider sulfasalazine

AASDAS21.1
after at least 12
weeks?

Current practice TNFi or IL-171"

History of recurrent uveitis or
active IBD*menoclonal Ab TNF*
preferred; significant psoriasis:
IL-171" preferred

—Yes

Continue

Phase lll

No

)

ifactive axSpA confirmed

Re-evaluation of the diagnosis,
presence of comorbidities

v

Switch to another bOMARD
(TNFi or IL-17i") or JAK#*

AASDAS21.1
after at least 12
weeks?

No

Sofia Ramiro et al. Ann Rheum Dis 2023;82:19-34

ARD




Az AxSpa kezelésére jelenleg engedélyezett szerek

EU United States
Biologics nr-AxSpA AS nr-AxSpA
Etanercept Approved Approved Approved -
Infliximab Approved - Approved -
Anti-TNFs Adalimumab Approved Approved Approved -
Golimumab Approved Approved Approved -
Certolizumab | Approved Approved Approved Approved
Secukinumab | Approved Approved Approved Approved
Anti-IL-17
Ixekizumab Approved Approved Approved Approved

Poddubnyy D. Curr Rheumatol Rep. 2020;22:47.




Janus-kinaz
(JAK) — inhibitorok

Jelatviteli folyamatokban jatszik
szerepet:

* solcitinib

* tofacitinib

e upadacitinib
* filgotinib

cytokine

w
1
receptor

2 X ¥

' STAT
plasma 3 STAT
membrane
5
w STAT dimer

nucleus

7 o o activation of transcription V
) I =

1. Cytokine binds to receptor

2. Receptor dimerisation activates JAK phosphorylation of receptor
3. STAT binds phosphorylated receptor

4. JAK phosphorylates STAT

5. STAT dimer is formed

6. STAT dimer travels to the nucleus

7. STAT dimer binds DNA and activates gene transcription




Uj terdpids célpont

Célzott TCR gatlas
(TCR ellenes antitest — TCR TRBV9)
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HLA-B27 and the role of specific T cell receptors in the pathogenesis of spondyloarthritis, J Braun, E Marker-Hermann, M Rudwaleit, J.Sieper https://doi.org/10.1136/ard-2024-225661



PERIFERIAS SPONDYLOARTHRITISEK
JELLEGZETESSEGEI



Az ASAS spondyloarthritis (SpA) klasszifikacios kritériumai

Olyan betegnél, akinek CSAK periférias tunete van

Arthritis vagy enthesitis vagy dactylitis

és
21 SpA tlunet:
»  uveitis, 22 masik SpA tinet:
. psoriasis, ' arthritis,
»  Crohn betegség/colitis ulcerosa, *  enthesitis,
VAGY . dactylitis,

*  megel6z0 fertozes,
. HLA-B27,
»  sacroileitis képalkotoval.

« gyulladdsos derekfajdalom
(bdrmikor),

*  csaladi anamnézishenr SpA.

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



Periférias arthritis: mely iztleteket érinti a
betegség?

* Gyakran érintettek a t6 iztletek (pl. csip6, vall), mely
jelentésen befolyasolja a beteg életmindségét

* Barmely (f6leg nagy) periférias izlletet érintheti a betegség



Periférias arthritis: megjelenés

Erzékenység Specificitas

Parameter (%) (%)
Synovitis, elsésorban az
also vegtagokon 35 89
Aszimmetrikus synovitis 41 87
Mono-vagy oligoarthritis 14 75

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



Dactylitis (,, kolbaszujj")




Enthesitis: meghatarozas

Az in, szalag csonthoz Gyulladas és erézio
tapadasa normalis enthesitis esetén




Enthesi
esitis:
. ngilkori lokaliza
aciok

b &




A periférias enthesitist gyakran nem ismerik fel.

* Gyakran sportolassal vagy megerdltetéssel hozzak
osszefluggésbe

* Elhelyezkedésuknél fogva a kdzelében léevé izlulet
synovitiseként értékelik

* pl. lig. patellae, m. quadriceps ina, m. flexor carpi radialis et
ulnaris ina esetén — ennek ellenkezdje is el6fordulhat

e Bar tobbnyire sulyos fajdalommal jar, esetenként
aszimptomatikus is lehet a klinikai vizsgalatkor —
képalkoto vizsgalatok jelentéséege!

* UH,MRI....etc

D’Agostino MA et al. Clin Exp Rheumatol 2009; 27 (Suppl. 55):550-S55



Ultrahang az SpA-k diagnosztikajaban

* Elsédleges indikacid a periférias enthesitis
azonositasa?’

* Gyakorlott kézben a sacroiliacalis izUlet
gyulladasa is diagnosztizdlhatd?

* 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

(o A normal fibrillaris architektura eltlinése (echoszegény)
_ e Megvastagodott, duzzadt enthesis a csontos tapadasnal
Enthesitis i spad
e ¢ Fokozott echogenitasu pontok (kalcifikaciod)
meghatarozasa e Doppler jel
(OMERACT) * Csontos elvaltozasok, koéztlik enthesophytak, erézidok vagy
rendellenességek

%

Wakefield Rl et al 1 Rheiimatol 2005:27-72485_7



A plantaris fascia enthesitise (MRI)

T1 post-gadolinium § = T1 DOSt'QHdO“niU?‘w” yoxim
(szubsztrakcios :

us- -

Evaluatioh. Subtract




A periférias arthritis kezelése

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

e A hagyomanyos DMARD-k/TNF-gatlok

alkalmazasa azonos az RA-ban hasznalttal
e E|Bszor: szulfaszalazin vagy methotrexat
e Masodszor: TNF-gatlok, IL-17 gatlok



Spondyloarthritissel 6sszetuggd
enthesitis kezelése

* Kevés vizsgalati adat all rendelkezésre
e NSAID-k ajanlottak

e Hagyomanyos DMARD-k nem, vagy alig hatasosak
e Lokalis steroid injekcié adhatd
e TNF-gatldk szerepe refrakter betegseg esetén



Reaktiv arthritis definicioja

Steril izuleti gyulladas, melyet tavoli infekcio triggerel és nincs
kitenyészthetd mikroba az izlletben
Hianyossag:

e Nyugvo formaju mikroba

e Bakterialis komponensek nyomai



Reaktiv arthritis kialaku

asanak feltetelei

 Genetikailag fogékony egyén
- HLA-B27
e Fert6z0 betegség

- Gastrointestinalis, urogenitalis és
léguti nyalkahartya
e 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

Kimutathato microbialis
struktira az iziletben

lgen

Nagyon ritkan

Oligo- vagy polyarthritis

Rendszerint oligoarthritis,
leggyabrabban a térdben

Gyakoribb a polyarthritis,
mint a B27 asszocialtaknal

Kronikussa valasi tendencia | Igen Keveésse
Progresszio SPA-ba Lehetséges Nem
Spondylarthropathia csoport | Igen Nem

Pathogenezis

Experimentalis antigén-
indukalt arthritis + HLA-B27
asszocialt mechanizmus

Experimentalis antigén-
indukalt arthritis




Reaktiv arthritist triggereld baktéerium torzsek
jellemzdi (HLA-B27 asszocialt)

e Gram negativ

e |PS tartalmu kilsé membran

e Obligat vagy fakultativ intracellularis
e Aerob

e Invaziv (gastrointestinalis vagy urogenitalis nyh.)



Reaktiv arthritist triggereld baktériumokhoz tarsulo

tinetcsoportok (HLA-B27 asszocialt)

e Enterdlis fert6zés (1-15%)
- Yersinia entrocolitica, pseudotuberculosis
- Salmonella: kiilénb6z6 fajok
- Shigella flexneri, dysenteriae, sonnei
- Campylobacter jejnui, coli

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

e Felsé légutia (10%)
- Chlamydia pneumoniae
- Beta-hemolizal Streptococcus (?)



Diagnozis

Insav ampl i%éc"tra}cgl%rtn\?gis):ur thralis torlés mintahd
I:ILAglzezr%)elggia\ll vistg)é at: f(%rglbzbl vagy%glen?egl ?erto%és f(bzottl gﬁ!’erenciélés?
- Pozitiv teszt aldtdmasztja a diagndzist

Akut-fazis reaktansok o
- Westergren és CRP valtozatos mertékben emelkedett . _
- Chlamydia infekciokban altalaban alacsonyabb értékek, mint nem-chlamydia
gorma.kllo.a? vadd i
novialis fo nalizjs ., , , ,

4 10 800,—50y888I}€hearveJrsjt |latoterenként, diminaldan neutrophilok

e Szamos egyeb gyulladasos arhritisben o
- Gram festésre es tenésztésre javasolt kuldeni (differencialdiagnozis!)
- PCR rendszerint nem szikséges
Keépalkoto vizsgalatok: o . ) o
- Rontgen: lagyrészduzzanat és irregularitas a csontfelszinen enthesitisnél
- Ultrahang: inszerkezeti valtozasok™
- MRI: arthritis, enthesitis és sacroileitis

Primer ,’(nfekcié igazola
- Nukl T



Terapia - primer infekcio kezelése

 @Gastrointestinalis:

— Meta-analizisek alapjan antibiotikus kezelés nem
befolyasolja a kimenetelt

e (. trachomatis:

— Antibiotikus kezelés hatasos lehet, de annak
hossza vitatott




Terapia - akut szak kezelése

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

* Lokalis kortikoszteroid
- Mono-vagy oligoarthritis
- Enthesitis

e Szisztémas szteroid
- Polyarthritis, mely nem reagal NSAID-re



Terapia - kronikus korkép

* csDMARD:

e Sulfasalazine: gastrointestinalis formaban mindenképpen

 Methotrexate: nincs klinikai tapasztalat

* bDMARD:

* 3 honap sikertelen kezelés csDMARD-vel



Arthritis psoriatica

.......aVagy mibdl lesz a cserebogar ?



Arthritis psoriatica

* A psoriasisos betegeknél (PsO) 5-42% < A PsO atlagosan 7 évvel el6zi

atlagosan 30%-ban alakul ki meg a PsA-t, ami egy
synovitisszel és/vagy enthesitissel jaré  diagnosztikai, terapias és egyszer
arthritis psoriatica(PsA) talan megel6zési id6ablak

lehetGségét veti fel

FitzGerald O, Ogdie A, Chandran V, Coates LC, Kavanaugh A,
Tillett W, et al: Psoriatic arthritis. Nature reviews Disease primers.
2021;7:59.



PsO-PsA hajlamosito tényez0i
Genetikai tényezok

 Csaladi prediszpozicié

 MHC-I. osztalyu allélek (PsO+PsA)
* PsO rizikofaktor

* PsA rizikofaktor

* PsA-val 6sszefligg

Id O, Haroon M, Giles JT, Winch f
pathogenesis in psoriatic art| hritis: genotype determines c linica |
h rthriti her. 2015;
du-Ag, uffmeier b 1K, Heb
| e ge of immun d ptibilit
loci reveals new insig hts into t he genetics o f psoriatic art hritis.

» 40x kockazat

» HLACO0602 és HLAA0201 gének
» HLACO6

> HLABO0S8,B27,B38,B39

» IL23R, TNFAIp3 gének



PsO-PsA hajlamosito tényezdk
Kornyezeti faktorok

* Fert6z6 agensek szerepe

(Streptococcusok?) * Fizikai trauma

e Enteralis microbiom jelent8sége, bél * Emocionalis stressz
mucosa karosodas! - Dohanyzas ??

* Th17 aktivalodas IL17, IL23 termelés « Alkohol fogyasztas ??
fokozddasa .

o Gyogyszerek: retinoidok, aszpirin,
 1L23/IL17 tengely m(kodésének

megvaltozasa kdvetkezményes NSAID szedese

synovio-enthesealis gyulladas

Eder L, Law T, Chandran V, Shanmugarajah S, Shen H, Rosen
CF, et al: Association between environmental factors and
onset of psoriatic arthritis in patients with psoriasis. Arthritis
Care Res (Hoboken). 2011; 63: 1091-1097.

Scher JU, Littman DR, Abramson SB: Microbiome in Inflammatory
Arthritis and Human Rheumatic Diseases. Arthritis Rheumatol.
2016; 68: 35-45.



PsO-PsA hajlamosito tényezdk
Immunpatogenezis

* A természetes és a szerzett immunitas egyuttes szerepe

* MHC I. asszociacio CD8+ T sejtek és oligoclonalis CD8+ T sejt expanzid
* IL17A és IL17F effektor cytokinek szerepe a gyulladasban

 TNF-alpha és IL-23

* Immunregulacio zavara: Treg sejtek szupresszorkapacitasanak
sérulése

Kobezda T, Ghassemi-Nejad S, Mikecz K, Glant TT, Szekanecz Z Of mice and men: how animal models advance our understanding of T-cell function in RA. Nat Rev Rheumatol 2014; 10: 160-170.



PsO-PsA hajlamosito tenyzok
es

Csontatépu

* PsA-ban gyulladasos csontresorptio
és patologias csontképzddés

* Osteoblast/osteoclast miikodés
zavar

* TNF-alpha és IL17A hatas

* Osteoclast prekurzor sejtek
szamanak novekedése (biomarker?)

Ritchlin CT, Haas-Smith SA, Li P, Hicks DG, Schwarz EM: Mechanisms of TNF-alpha- and RANKL-mediated osteoclastogenesis and bone
resorption in psoriatic arthritis. J Clin Invest. 2003; 111: 821-831.



PsO-PsA hajlamosito tényezdk
Klinikai tinetek

PsA rizikot fokozo tényezék

* |nverz psoriasis
* Hajas fejbdr érintettseg

e Kbrom érintettség
(PsA:41-93%, PsO:15-50%)

* Nagyobb BSA és sulyosabb PsO
5.4X riziko

Eder L, Haddad A, Rosen CF, Lee KA, Chandran V, Cook R, et al: The Incidence and Risk Factors for Psoriatic Arthritis in Patients

With Psoriasis: A Prospective Cohort Study. Arthritis Rheumatol. 2016; 68: 915-923.

Psoriasis klinikai formai
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PsO-PsA hajlamosito téenyzdok
Tarsbetegsegek

* Elhizas

* Hyperlipidaemia

* Uveitis

* Depresszio

* Pajzsmirigybetegségek

* hyperuricaemia

Eder L, Haddad A, Rosen CF, Lee KA, Chandran V, Cook R, et al: The Incidence and Risk Factors for Psoriatic Arthritis in Patients
With Psoriasis: A Prospective Cohort Study. Arthritis Rheumatol.2016; 68: 915-923.



PsO-PsA hajlamosito tényezdk
Képalkoto eltéresek

* PsO-s betegekben érzékeny * synovio -
képalkotdkkal olyan enthesealis
szubklinikus elvaltozasok gyulladas
észlelhetok, melyek mar a * korai erosiok
PsA iranyu atalakulas felé
mutatnak

* UH
* MRI
* hrCT

Scher JU, Ogdie A, Merola JF, Ritchlin C: Preventing psoriatic
arthritis: focusing on patients with psoriasis at increased risk
of transition. Nat Rev Rheumatol. 2019; 15: 153-166.




PsO-PsA hajlamosito tenyezdk
Laboratoriumi biomarkerek

* Nincs specifikus autoantitest e CXCL10/1P10 chemokin
* CRP nem fugg 6ssze a * galectin-3 kot6 fehérje

betegségaktivitassal + periostin

Chandran V, Scher JU: Biomarkers in psoriatic arthritis: recent
progress. Curr Rheumatol Rep. 2014; 16: 453.



Preklinikai eltérések PsA-ban

az atalaku

1.PsO-beteg, akiben a PsA rizikdja fokozott (,,at-risk”).
Idetartozik minden PsO-s paciens, aki legalabb egy, a
synovio-enthesealis gyulladas kialakulasara hajlamosito
rizikéfaktorral rendelkezik

2.Preklinikai PsA. Ezt a szakaszt koros immunaktivacio
jellemzi, melyet a proinflammatorikus sejtek és
medidtorok fokozott termel6dése kisér a mucosalis, b6r
és szisztémas kompartmentekben.Ebben a szakaszban
még semmilyen mozgasszervi tlinet és/vagy képalkoto
eltérés nincs

3. Szubklinikus PsA. Ebben a szakaszban a PsO mellett
mar a synovio-enthesealis gyulladas jelei is
detektalhatdak érzékeny képalkotdkkal, de klinikai
tinetek nincsenek. Ezek a betegek azonban nem meritik
ki a PsA CASPAR klasszifikacios kritériumait

4. Prodromalis PsA: Ide olyan PsO betegek tartoznak,
akiknek mar nem. specifikus mozgasszervi tiinetei (pl.
arthralgia, faradtsag) is jelentkeznek, de a CASPAR
kritériumokat még nem meritik ki.

5. Korai PsA: A PsO-s betegek az elmult 12 hénapban
teljesitették a CASPAR kritériumrendszert

as szakaszai

jovébeli terapias intervencio jelenlegi terapids intervencio
)
3. psoriasis + képalkoton Kedvezs kimenetel:
eszlelhetd synovio-enthesealis remisszi6
gyulladas
1. bor és/vagy 2. aPsh preklinikai 5. definitiv Psh
—
kdrom psoriasis ‘ immunaktivacios fazisa (CASPAR)
\ 4. psoriasis + mozqdsszervi tiinetek / \‘ rossz kimenetel:
inikai ésvagy kamyezeti izikotényezok: {arthralgia, merevség) kdrosodas
~ elhizds
~ hiomechanikai stressz
~ infekciok (mikrobiom)
genetikai tényezok:
~ Psh az elstfokd rokonok koziitt
- HLA-B27 allgl
5-10 év

FitzGerald O, Ogdie A, Chandran V, Coates LC, Kavanaugh A Tillett W, et al: Psoriatic arthritis. Nature reviews Disease primers.
2021; 7: 59.

Scher JU, Ogdie A, Merola JF, Ritchlin C: Preventing psoriatic arthritis: focusing on patients with psoriasis at increased risk

of transition. Nat Rev Rheumatol. 2019; 15: 153-166



CASPAR kritériumok
ClASsification Criteria for Psoriatic Arthritis

Az AP CASPAR* kritériumok teljesiiléséhez a betegnek gyulladasos izlleti betegségének (periférias, gerinc vagy enthesitis)
és legalabb 3 pontjanak kell lennie az alabbiakbol:

Kritérium Pont

1. Psoriasisra utalé bizonyiték (csak egy érték valaszthato!)

Psoriasis aktualisan (reumatolégus/dermatologus) 2
vagy

Anamnesztikus psoriasis (betegtdl vagy barmely képzett eli. szakembertdl) 1
vagy

Psoriasis a csaladi anamnézisben (elsé vagy masdofoku rokon, a beteg beszamoloéja alapjan) 1

2. Psoriatikus koromelvaltozas
Potty6zottség, onycholysis, hyperkeratosis (az aktualis klinikai vizsgalat soran)

1
3. Negativ reuma faktor teszt (ELISA/nefelometria, helyi labor normalértékei alapjan) 1
4. Dactylitis (csak egy érték valaszthato!)
Az egész ujj aktualis duzzanata (reumatologus) 1
vagy
Anamnesztikus dactylitis (reumatologus) 1
5. Juxta-articularis Gj csontképzdédés radiologiai jelei 1

A kéz-lab réntgenen rosszul elhatarolt csontosodas (osteophyta kivételével)

Taylor W, et al. Classification criteria for psoriatic arthritis. Development of new criteria from a large international study. Arthritis Rheum 2006: 54: 2665-2673 Forditas: www.asas-group.org. alapjan. Letoltés: 2014.07.24..


http://www.asas-group.org/

PsA klinikai alcsoportjai

 Polyarthritis (szimmetrikus és aszimmetrikus) (15-61%)
* Aszimmetrikus oligo- és monarthritis (11-70%)
 Dominaldan DIP arthritis (5-16 %)

 Axialis forma (5%)

 Arthritis mutilans (5%)



Polyarthritis

e Szimmetrikus és aszimmetrikus
egyarant lehet

e A szimmetrikus forma a
rheumatoid arthritist
utanozhatja

e Szimmetricitas rosszabb
prognozis




Aszimmetrikus oligoarthritis

* Mono-és oligoarticularis formara
oszthato

e Erintett izliletek: DIP, PIP, MCP,
MTP, térdek, bokak, csipbk

e ,Dactylitis (,, kolbaszujj”) korom
pontozottsaggal tarsulva
jelenhet meg




DIP arthritis

e Aszimmetrikus vagy
szimmetrikus

* A DIP arthritis gyakran tarsul ujj
és korom elvaltozasokkal

e Distalis erosiok jelenléte
 Sulyos funkcidécsokkenés




Axialis érintettseg

Korai, korulirt sacroileitis
(csontvel6 oedema)

PsA 5%-ban
axialis és periférias érintettség
egyuttes el6fordulasa 20-40%

A betegek tiinetmentesek is lehetnek
HLA-B27 asszociacio

Cervicalis forma két tipusa

* A sacroileitis és a spondylitis
aszimmetrikus

* Spondylitis lehet sacroileitis nélkul is

* A syndesmophytak nagyok és nem
marginalisak




Arthritis mutilans

* A kéz DIP és PIP izuleteit érinti

* A destructiv arthritis végallapota
* Hosszan fennallo betegség

* N6i dominancia

* Slizuleti érintettség gyakori

e JelentOs funkcionalis
karosodashoz vezet




A PsA domen alapu kezelése

Peripheral AVAE]
arthritis disease

Az 0sszes domeén hozzajarul a betegség okozta teherhez

A valasztott terapia a lehetd legtobb domént fedjen le

Figyelembe veendd a megel6z6 terapia, a komorbiditasok és a beteg preferenciak
Rendszeres kontroll, sziikség esetén id6ben alkalmazott terapia valtas

Coates LC, et al. Arthritis Rheumatol. 2016;68:1060-1071.



2023 EULAR recommendations algorithm for

bDMARD, biological disease-modifying antirheumatic drug;
csDMARD, conventional synthetic disease-modifying antirheumatic
drug; IBD, inflammatory bowel disease; L, interleukin; JAK, Janus
kinase inhibitor; JAKi, Janus kinase inhibitor; NSAID, non-steroidal
anti-inflammatory drugs; TNF, tumour necrosis factor; TNFI, tumour
necrosis factor inhibitor.
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EMA altal engedélyezett célzott terapias szerek PsA-ban
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Az EULAR szempontjai a psoriasis arthritis psoriaticaba
torténd atmenetének klinikai és képalkotd elemzésére

Vezérloelvek

A. A PsO-s betegekben kiilonb6z6 id6pontokban PsA
alakulhat ki

» B. Fontos a borgyogyasz és a reumatoldgus szoros
egylittmiikodése, hogy optimalizalni lehessen a PsA
prevenciojat és korai diagnozisat

e C. PsO-s betegekben a PsA kialakulasara hajlamosito
tényezok azonositasa befolyasolhatja a PsO terapias
stratégidjat

* D. A reumatoldgusnak kulcsszerepe van a PsA
felismerésében és kezelésében

e E. A PsO bizonyos kezelési formai csokkenthetik a PsA
kialakuldasanak esélyét

Zabotti A, De Marco G, Gossec L, Baraliakos X, Aletaha D, i I L‘2 3, I L12/23 gétlé S !

lagnocco A, et al: EULAR points to consider for the definition

of clinical and imaging features suspicious for progression from
psoriasis to psoriatic arthritis. Ann Rheum Dis. 2023; 82: 1162-
1170.



Az EULAR szempontjai a psoriasis arthritis psoriaticaba tortend atmenetének

klinikai €s képalkoto elemzésére
Specifikus szempontok

1. PsO-ban az arthralgia a PsA kialakulasanak
rizikotényezéjeként értékelendd,
differencialdiagnosztikai szempontbol elkiilonitve
az osteoarthritistél vagy fibromyalgiatol

2. PsO-s betegben az iziileti és enthesealis
fajdalomra és funkcionalis korlatozottsagra
rendszeresen ra kell kérdezni, és amennyiben
valamelyik jelen van, a beteget reumatolégushoz
javasolt iranyitani

3. PsO-ban a képalkoto vizsgalatok, beleértve az
ultrahangot és MRI-t, segithetnek a PsA
szempontjabadl rizikds betegek azonositasaban;
kiilonodsen a synovio-enthesealis komplex
eltéréseire vonatkozdan

4. A mozgasszervi tiinetek hiém‘é,bap képalkotdval
észlelt eltéréseket ovatosan kell értékelni, nehogy
a beteget tulkezeljuk

5. PsO-s betegekben a mozgasszervi tlinetek és a
képalkotdval eszlelt eltérések egylttesen, a PsA
definitiv diagndzisanak hianyaban is, bevalasztasi
kritériumként értékelendbk a PsO = PsA tranzicio
megel&zésére iranyuld klinikai vizsgalatba.

6. Az ismert PsO-s és klinikailag egyértelmii
synovitisszel rendelkezo betegeket, mas
betegségek kizarasat kovetéen, PsA-snak kell
tekinteni

7. A szisztémas kezelést indoklé PsO-ban a PsA
iranyu atmenet rizikdjat figyelembe kell venni a
PsO terapia megvalasztasakor

8. Az elhizassal, koromérintettséggel jaré PsO-t
és/vagy az extendalt PsO-t hosszabb tavon
fokozott rizikdnak kell tekinteni a PsA kialakulasa
szempontjabol

9. A PsO-s betegeket fel kell vildgositani a PsA-ba
torténd atmenet rizikdjarol, és meg kell ket kérni,
hogy jelentsék az erre utald tineteket a PsA korai
diagnodzisa érdekében

10. PsO-s betegekben a PsA rizikotényezéit
rendszeresen fel kell mérni.






