A rheumatoid arthritis
gondozasanak és kezelésének
korszerii gyakorlata
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A RHEUMATOID ARTHRITIS (RA) multifaktorialis eredetd
sokizlleti gyulladassal jard, kronikus autoimmun
betegség, mely az izuletek destrukcidja miatt sulyos
mozgaskorlatozottsagot okozhat, valamint extraartikularis
manifesztaciok is kisérhetik.

Szeroldgia: rheumatoid faktor (RF) és anti-citrullinalt
peptid antitest (ACPA) pozitivitas — alcsoport:
szeronegativ RA (20-30%)

Prevalencia: a feln6tt népesség 0,5-1,0%-a érintett
(Magyarorszagon ~ 50 ezer f6)

No-férfi arany: 2-3:1
Kezdet: leggyakrabban 40-50
éves korban







A rheumatoid arthritis kialakulasanak
fazisai

genetikai hajlamosito tényez6k megléte

kornyezeti hajlamositd tényez6k fennallasa

RA-val asszicialt szisztémas autoimmunitas kialakulasa

panaszok klinikai arthritis nélkul
nem differencialt arthritis
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rheumatoid arthritis

Genetic Trigger and expansion of local and
and systemic autoimmunity (e.g. ACPA Clinically- Classified rheumatoid
Environme and RF) and inflammation apparent IA/RA arthritis
ntal May involve mucosal sites (Unclassified) Persistent Arthritis
Factors With or without arthralgia

N

clinically-apparent IA/RA (may differ across the time course of disease development)

Ongoing genetic and environmental factors influencing generation and propagation of autoimmunity, and transition to>

Greenblatt HK, Kim HA, Bettner LF, Deane KD. Preclinical rheumatoid arthritis and rheumatoid arthritis prevention. Curr Opin Rheumatol. 2020
May;32(3):289-296. doi: 10.1097/BOR.0000000000000708. PMID: 32205569; PMCID: PMC7340337.



Preklinikai RA:
clinically suspect arthralgia (CSA)

EULAR 2016

e« <1 éve fennall6 panaszok

* az MCP iziileteket érint6 panasz/fajdalom

* |egalabb 60 percig tarto reggeli izlleti merevség

* alegsulyosabb tinetek a reggeli drakban jelentkeznek

* az els6foku rokonok kozott van RA-ban szenvedd beteg

* 0Okolképzési nehézség

e pozitiv MCP kompresszios teszt

4 vagy tobb paraméter - 90% specificitas a definitiv RA kialakulasara.

RF és ACPA autoantitestek jelenléte akar évekkel a klinikai RA
megjelenése el6tt. RF + ACPA pozitivitas — 10x-es kockazat.

RA diagnosztikus kritériumait nem teljesité izuleti gyulladas -> 30-40%
rheumatoid arthritis, 40-50% spontan remisszio



Preklinikai RA:
clinically suspect arthralgia (CSA)

* RF és ACPA autoantitestek jelenléte
* szubklinikai gyulladas kimutatasa: izuleti UH, MRI

* klinikai vizsgalatok: megel6zhet6-e korai stadiumban a
definitiv RA kialakulasa?

* eletmadd tanacsok: dohanyzas elhagyasa, obezitas esetén
testsuly csokkentése

* rituximab, abatacept, antimalarias szerek? — klinikai
vizsgalatban késleltették az arthritis megjelenését,
azonban a betegség kialakulasat nem akadalyoztak meg

A megelbzésre jelenleg nincs kidolgozott rendszer.

Curr Opin Rheumatol. 2020 May;32(3):289-296.doi: 10.1097/BOR.0000000000000708
Petrovskd N, Prajzlerova K, Vencovsky J, Senolt L, Filkova M. The pre-clinical phase of rheumatoid arthritis: From risk factors to prevention of arthritis.
Autoimmun Rev. 2021 May;20(5):102797. doi: 10.1016/j.autrev.2021.102797. Epub 2021 Mar 18. PMID: 33746022.
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Konvencionalis szintetikus (csDMARD)
szerek rheumatoid arthritisben
gatoljak a betegség progresszidjat

(betegségmaodosito antireumas gyogyszerek —
DMARD)

osszetett immunmodulald hatasmechanizmus

leghatékonyabb készitmények: methotrexat
(20-25 mg/hét p. o. vagy sc.), leflunomid

egyeb készitmények: sulfasalazin, azathioprin,
hydroxychloroquin, ciklosporin, ciklofoszfamid
(vasculitis, ILD)




Rheumatoid arthritisben torzskonyvezett, jelenleg
elérheto bioldgiai terapias (0 DMARD) gyogyszerek

ETGERET Készitmény | Célpont Felezési Bevitel Komb./monoth.
ido torzskonyv szerint

infliximab Zessly TNF-a 11 nap iv. + MTX
adalimumab  Amgevita, TNF-a 20 nap sc. monoth. is
Hukyndra,
Hyrimoz,
Yuflyma
golimumab Simponi TNF-a 12 nap sc. + MTX
certolizumab Cimzia TNF-a 14 nap sc. monoth. is
etanercept Enbrel, TNF-a 3 nap sc. monoth. is
Erelzy
tocilizumab Roactemra IL-6 receptor  iv.18,sc. 6 sc. monoth. is
nap
abatacept Orencia T-sejt iv.éssc. 13 iv.éssc. + MTX
CD80/CD86 nap
rituximab Ruxience B-sejt CD20 20 nap \V2 + MTX



Célzott szintetikus (tsDMARD) szerek (JAK-
gatlok)

baricitinib Olumiant JAK1/JAK2 napi 1x4 mg p. o.

tofacitinib Xeljanz JAK1/JAK3 napi 2x5 mg vagy
1x11 mg p. o.

upadacitinib Rinvoq JAK1 napi 1x15 mg p. o.
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Finanszirozoi megkotések 2024. majustol rheumatoid
arthritis indikacioban (NM rendelet 1/A sz. melléklet
6/al):

Elsoként valasztandod készitmények Uj beteg beallitasa esetén az alabbiak lehetnek:
* infliximab (Zessly) — iv.
* rituximab (Ruxience) —iv.

e adalimumab (Amgevita, Hukyndra, Hyrimoz, Yuflyma) (EU100 77/al és 77/a2
alapjan vényforgalomban) — sc.

Masodikként fentieken tul valaszthato készitmények:

* tofacitinib (Xeljanz) — p.o.

* baricitinib (Olumiant) — p.o.

e upadacitinib (Rinvoq) — p. o.

« etanercept (Enbrel, Erelzi) (EU100 77/a2 alapjan vényforgalomban) — sc.

« certolizumab-pegol (Cimzia) (EU100 77/a2 alapjan vényforgalomban) — sc.

Harmadikként alkalmazhaté készitmények

* tocilizumab (Roactemra) —sc. / iv.

* abatacept (Orencia) —sc. /iv.

« golimumab (Simponi) (EU100 77/a2 alapjan vényforgalomban) — sc.




Mikor iranyitsuk a betegiinket arthritis
centrumba?

Finanszirozo: ,legalabb 3 hénapig tarto DMARD
kombinacioban torténd alkalmazas ellenére megfelels
terapias valasz nem volt elérhetd (DAS 28 aktivitasi
index 5,1-nél nagyobb)”

alacsony betegségaktivitas vagy remisszionak latszo
allapot mellett radiologiai vagy funkcionalis
progresszio

kombinalt csDMARD mellett nem sikerul elhagyni a
szteroidot

rossz prognozisu betegek




A rheumatoid arthritis sulyosabb klinikai
lefolyasat és rosszabb prognodzisat elorejelz6
tényezok

* nbinem

* fiatalkori kezdet

* tobbizlulet gyulladasa

e extraartikularis érintettség

e gyorsult sullyedés, emelkedett CRP
* RF és ACPA pozitivitas

* régota fennalld panaszok

* eroziok a rontgenvizsgalaton

* korai funkcionalis karosodas

e shared epitop hordozas

Berényi-Rideg A, Kovacs L: A rheumatoid arthritis klinikai jellemz8i. Immunoldgiai szemle 2024; 2. szam 23-28.



Nehezen kezelheto RA —
difficult to treat (D2T) RA

* abetegek 10-30%-aban tovabbra sem érhetd el a megfelels
terdpids valasz (remisszid / legaldbb alacsony betegségaktivitas)

» gyulladdsos tlinetek és/vagy perzisztalé fajdalom és
mozgaskorlatozottsag — életmindség romlasa

» valdodi terdpiarezisztencia
» immunoldgiai heterogenitas

» komorbid korképek: CV betegségek, dohdnyzas, elhizas,
malignus daganatok, fert6z6 betegségek, egyéb mozgasszervi
korképek, atfed6 autoimmun_betegségek, stres$z, depresszio

» szekunder oszteoarthritis
» fajdalom-szindromak

» pszichoszocidlis tényez6k
» nem megfelel6 adherencia

Heterogén

Gunkl-Téth L, Helyes Zs, Nagy Gy: A nehezen kezelhetd rheumatoid arthritis attekintése. Immunoldgiai szemle 2024. 3./62-69.
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D2T RA

1. az EULAR algoritmusa szerinti kezelés mellett, csDMARD terapiat
kovetden >2, kiilonb6z6 hatasmechanizmusu b/ts DMARD
hatastalansaga

2. a betegség aktivitasara vagy progressziora utalod jelek kozul
legalabb 1 jelen van:

* legalabb kozepes betegségaktivitas, izlileteket is érintd, validalt
indexek alkalmazasaval (DAS-28>3,2 vagy CDAI>10)

e gyulladas jelei (akutfazis fehérjék és képalkotd vizsgalatok) és/vagy
betegségaktivitasra utald tinetek (artikularis, extraartikularis)

 GC dodzisa nem csokkenthet6 (napi 7,5 mg prednisolon, vagy ezzel
ekvivalens dézis) ala

e gyors radioldgiai progresszio (betegségaktivitasra utald tinetek
jelenlétében vagy hianyaban)

e jol kontrollalt tiinetek a fentiek alapjan, de az RA-val
Osszefuggésben alld tiinetek életmindség romlast eredményeznek

3. a kezelést az orvos és/vagy a beteg problémasnak érzi

D2T: mindharom kritérium teljestlése esetén

Gunkl-Téth L, Helyes Zs, Nagy Gy: A nehezen kezelhetd rheumatoid arthritis attekintése. Immunoldgiai szemle 2024. 3./62-69.
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Nagy G, Roodenrijs NMT, Welsing PMJ, et al EULAR points to consider for the management of difficult-to-treat rheumatoid arthritis Annals
of the Rheumatic Diseases 2022;81:20-33.



A mozgasszervi UH szerepe a D2T betegek
kezelésében

 UH: informaciot nyujt az izuleti gyulladas
meértékérdl és a kialakult karosodasokrol

» szisztematikus irodalmi attekintés: UH mintazatok
és prognosztikus értékik D2TRA-ban — 152 D2T
beteg adatainak elemzése vs. non-D2TRA

 D2T betegekben kiterjedtebb és sulyosabb a
synovitis — magasabb gyulladasos aktivitassal és
kevésbé eredményes kezelési adatokkal

e csuklok, MCP és PIP izuletek vizsgalata

Bellis E, Agugliaro F, Garulli C, Perrone S, Liperoti G, Gatto M, lagnocco A. The role of musculoskeletal ultrasound in difficult-to-treat RA:
Insights from a systematic literature review. Autoimmun Rev. 2025 Jan 3;24(1):103694. doi: 10.1016/j.autrev.2024.103694. Epub 2024 Nov 16.
PMID: 39557317.
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Extraartikuldris tiinetek — tarsbetegségek — életmod — gyogyszeres terapia

Associated with
pharmacotherapy

@
@e

Mrinalini Dey, Gyorgy Nagy, Elena Nikiphorou, Comorbidities and extra-articular manifestations in difficult-to-treat rheumatoid arthritis:
different sides of the same coin?, Rheumatology, Volume 62, Issue 5, May 2023, Pages 1773—
1779, https://doi.org/10.1093/rheumatology/keac584




Extraartikularis tiinetek rheumatoid
arthritisben

 rheumatoid csomodk: subcutan —ritkan tidében,
majban, myocardiumban, végtagi mélyebb szovetekben

 intersticialis tuddbetegség (ILD)

* pleuritis, pericarditis

 amyloidosis

* polyneuropathia, mononeuritis multiplex

 RA-hoz tarsuld vasculitis: el6fordulasa kb. 1%, RF és
ACPA poz., tartosan aktiv, eroziv, sulyos RA-ban.
Gyakran egyéb extraartikularis manifesztaciokkal tarsul.

* szemészeti tiinetek: keratoconjunctivitis sicca,
episcleritis, scleritis, scleromalacia perforans

Berényi-Rideg A, Kovacs L: A rheumatoid arthritis klinikai jellemzG6i. Immunoldgiai szemle 2024; 2. szam 23-28.
Legany N, Balog A, Kovacs L: Tovabbi szsztémas vasculitisek. Immunoldgiai szemle 2022; 4. szam 35-42.



Tarsbetegségek

* Sziv- és érrendszeri megbetegedések: akceleralt
atherosclerosis, coronaria betegség, myocardialis infarctus,
szivelégtelenség, stroke, periférias érbetegseg

e Infekcidk és sulyos infekciok: els6sorban bakterialis eredet -
léguti, UTI, tbc, sepsis

 Daganatos megbetegedések: valamivel magasabb a Hodgkin-
kor, non-Hodgkin-kor és a tuddrak , valamint a nem-
melanoma bdérrakok el6fordulasa

Taylor PC, Atzeni F, Balsa A, Gossec L, Miiller-Ladner U, Pope J. The Key Comorbidities in Patients with Rheumatoid Arthritis: A Narrative
Review. J Clin Med. 2021 Feb 1;10(3):509. doi: 10.3390/jcm10030509. PMID: 33535498; PMCID: PMC7867048.



RA — intersticialis tlidobetegség (ILD)

[ Interstitial Lung Diseases (ILDs) other than Idiopathic Pulmonary Fibrosis (IPF) ]
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AFOP = acute fibrinous and organizing pneumonia; AIP = acute interstitial pneumonia; COP = cryptogenic organizing pneumonia;

DM = dermatomyositis; HP = hypersensitivity pneumonitis; iDIP = idiopathic DIP; 1IP = idiopathic interstitial pneumonia; iLIP = idiopathic lymphoid
interstitial pneumonia; iNSIP = idiopathic nonspecific interstitial pneumonia; iPPFE = idiopathic pleuroparenchymal fibroelastosis;

LAM = lymphangioleiomyomatosis; LCH = Langerhans cell histiocytosis; MCTD = mixed connective tissue disease; PAP = pulmonary alveolar
proteinosis; PM = polymyositis; RA = rheumatoid arthritis; SLE = systemic lupus erythematosus; SSc = systemic sclerosis.

Raghu G, Remy-Jardin M, Richeldi L, Thomson CC, Inoue Y, Johkoh T, Kreuter M, Lynch DA, Maher TM, Martinez FJ, Molina-Molina M, Myers JL, Nicholson AG, Ryerson CJ,
Strek ME, Troy LK, Wijsenbeek M, Mammen MJ, Hossain T, Bissell BD, Herman DD, Hon SM, Kheir F, Khor YH, Macrea M, Antoniou KM, Bouros D, Buendia-Roldan I, Caro
F, Crestani B, Ho L, Morisset J, Olson AL, Podolanczuk A, Poletti V, Selman M, Ewing T, Jones S, Knight SL, Ghazipura M, Wilson KC. Idiopathic Pulmonary Fibrosis (an
Update) and Progressive Pulmonary Fibrosis in Adults: An Official ATS/ERS/JRS/ALAT Clinical Practice Guideline. Am J Respir Crit Care Med. 2022 May 1;205(9):e18-e47.
doi: 10.1164/rccm.202202-0399ST. PMID: 35486072; PMCID: PM(C9851481.



Rheumatoid arthritishez tarsulo
intersticialis tudobetegség - RA-ILD

* klinikailag szignifikans RA-ILD: 7-15 %, szubklinikus: akar 11,9-55,7%
* jelent6sen nd a halalozasi riziko, tulélés: 2-14 év

magasabb kockazatot jelent:

férfi nem

dohanyzas

tartésan magas betegségaktivitas és emelkedett CRP érték
RF és ACPA pozitivitas,

idosebb életkor (>55 év)

patofiziologia: gyulladas és tuddéfibrozis

SN N XX

hisztoldgia: jellemz6en szokvanyos intersticialis pneumonia (UIP)
mintazat — rosszabb prognozis. Nem specifikus intersticialis
pneumonia (NSIP), szervilé pneumonia (OP)

Hackner K, Hitter L, Flick H, Grohs M, Kastrati K, Kiener H, Lang D, Mosheimer-Feistritzer B, Prosch H, Rath E, Schindler O, Moazedi-Fiirst F.
Screening for rheumatoid arthritis-associated interstitial lung disease-a Delphi-based consensus statement. Z Rheumatol. 2024 Mar;83(2):160-
168. doi: 10.1007/s00393-023-01464-w. Epub 2024 Jan 19. PMID: 38240817; PMCID: PM(C10902070.



Clin Chest
Med. 2019 Jul
6,40(3):545-
560.

doi: 10.1016/].
ccm.2019.05.0
03

Rheumatoid arthritis-associated interstitial lung disease subtypes. (4) Usual interstitial pneumonia with
characteristic basilar-predominant honeycombing (solid arrow) and subpleural reticulation with traction
bronchiectasis. (B) Non-specific interstitial pneumonia discernible by relatively symmetric subpleural
ground glass opacities with immediate subpleural sparing (arrowheads). (C) Cryptogenic organizing
pneumonia with bilateral mid-to-lower lung predominate consolidative opacities in a peripheral and
peribronchovascular distribution (dashed arrows). (D) Lymphocytic interstitial pneumonia marked by
scattered thin-walled cysts (double arrow) and ground-glass opacification.



RA-ILD

e Tiinetek: szaraz kohogés, (terhelési) dyspnoe, csokkent
fizikai terhelhet8ség, ritkabban: mellkasi fajdalom,
produktiv kohogeés. Lehet tinetmentes!

Fizikalis vizsgalat: crepitatio a tid6basisokon (tépdbzar szerd
hallgatozasi hang), kohogés a tidd vizsgalatakor

 Tudogondozo, tlidogyogyaszat szakrendelés: légzésfunctio,
diffuzids kapacitas (DLCO)

e |LD Team: pulmonolégus, reumatologus, immunologus,
radiologus, patologus

* Kulcsszerep a diagnodzisban: mellkasi HRCT

Reumatologus szerepe: tiinetek felismerése, kockazat
mérlegelése, betegiranyitas (tlidégyogyaszat/ILD Team)

Esposito AJ, Chu SG, Madan R, Doyle TJ, Dellaripa PF. Thoracic Manifestations of Rheumatoid Arthritis. Clin Chest Med. 2019
Sep;40(3):545-560. doi: 10.1016/j.ccm.2019.05.003. Epub 2019 Jul 6. PMID: 31376890; PMCID: PMC6994971.
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RA-ILD diagnosztika
és monitorozas

PMID: 38973714 DOI: 10.1002/art.42860

People with SARD of Interest

Test in the presence of
signs or symptoms of
ILD

Risk for
ILD?"

Screening
tests

Test if signs or
symptoms of ILD ILD

develop and consider .
yearly re-screening in Diagnosed?
high-risk patients

Monitoring
tests

[ Conditional recommendation




RA-ILD kezelése 1. — immunmodulans th.

Systemic Sclerosis Myositis

Preferred

First-line ILD

therapy
Additional
options
+
Strong
Glucocorticoids PR T e

against GCs

PMID: 38973714 DOI: 10.1002/art.42860

Rheumatoid Arthritis Sjogren’s

B Strong recommendation against

[[] Conditional recommendation




RA-ILD kezelése 2. immunmodulans +
antifibrotikus th.

People with progression of B Strong recommendation against
ILD on first ILD therapy® [OJ Conditional recommendation against
] [[] Conditional recommendation

1
Systemic Sclerosis Myositis

Therapy
Options
Strong against
Additional long-term GCs
Considerations

PMID: 38973714 DOI: 10.1002/art.42860




RA DMARD kezelése ILD esetén

Az alabbiak az ILD kezelésére nem javasoltak,
mindamellett...

* |eflunomid: ritka esetben az ILD sulyosbodasat
okozhatja.

« MTX: a mar megkezdett terapia folytathato, azonban
methotrexate pneumonitis gyanuja esetén — ami ritka -
el kell hagyni. A jelenlegi adatok alapjan a mar fennallo
ILD-t nem sulyosbitja.

* Abatacept: klinikai vizsgalatok alapjan nem sulyosbitja
az ILD-t, nem szukséges az elhagyasa.

* TNF-a gatlok: RA-ban extrapulmonalis manifesztaciok
kezelésére alkalmazhato.

https://doi.org/10.1002/acr.25348
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Sziv- és érrendszeri megbetegedések
rheumatoid arthritisben

RA-s betegek leggyakoribb halalozasi oka

CV mortalitas: 1,5x myocardialis infarctus: 2x
Magasabb a stroke és a periférias érbetegseég
rizikdja is. 2TDM — hasonlo adatok.

tartdsan magas gyulladasos aktivitas és gyakori
fellangolasok mellett magasabb a CV riziko

az alapbetegseég remisszidja esetén minimalisan
novekszik a kockazat

bizonyos antitesteknek (pl. RF, ACPA,
antifoszolipid) is szerepiik van az atherosclerosis
kialakulasaban



CV rizikétényezok rheumatoid arthritisben

Klasszikus

nem
inzulin rezisztencia és DM
dyslipidaemia
hypertensio

dohanyzas

elhizas

mozgdasszegény életmadd

pozitiv csaladi anamnézis ‘ AkCEIera’It
genetiia atherosclerosis

Gyulladasos

LN N X X X XX

AN

gyulladdsos sejtek és mediatorok (CRP!)
v' autoantitestek és autoimmunitas

» Kezeléssel osszefiiggd
v NSAID
v' kortikoszteroidok

Szekanecz Z, Miiller G, Kerekes Gy: Kardio-reumatoldgia: Kardiovaszkularis tarsbetegségek reumatoldgiai korképekben. OTSZ online,
2024.11.15.



EULAR recommendations for cardiovascular disease
risk management in patients with rheumatoid
arthritis and other forms of inflammatory joint
disorders: 2015/2016 update

R Agca,’ S C Heslinga,' S Rollefstad,” M Heslinga,' | B Mclnnes,> M J L Peters,*
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Altalanos iranyelvek
B. A reumatologusnak gondoskodnia kell arrdl, hogy a

rheumatoid arthritisben szenvedoknél elvégezzék a
kardiovaszkularis kockazatelemazést.
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1. A betegségaktivitast optimalisan kontrollalni
kell

2. CVD kockazat felmérése legalabb 5 évente

3. Kockazatértékelés a nemzeti iranyelvek
alapjan, ennek hianyaban SCORE modell

4. Osszkoleszterin és HDL koleszterin mérése —
lehetbleg remisszidban

5. CVD rizikd modellben 1,5x szorzé hasznalata
>10 éves betegség esetén

6. Tunetmentes atheroscleritikus plakkok
szlrése — carotis UH

7. Eletmddbeli tanacsok — diéta, mozgas,
dohanyzas elhagyasa

8. CVD rizikd menedzsment a nemzeti
iranymutatas alapjan

9. NSAID készitmények kortltekinté alkalmazasa

10. Kortikoszteroidok hasznalatanak
minimalizalasa

BE

BEEEVEREURERRURROREEURED

Szantd S, Bodnar N, Végh E, Peth§ Zs, Szekanecz Z: A TNF-a-gatlo kezelés hatdsa a kardialis komorbiditasokra gyulladasos reumatolégiai
betegségekben. Immunoldgiai szemle 2023. 2./34-40.



About you

Age (25-84): (60

Sex: O Male (Female
Ethnicity: White or not stated €

UK postcode: leave blank if unknown —
’7 Postcode

— Clinical information
Smoking status: non-smaker

Diabetes status: rcne =

Angina or heart attack in a 1st degree relative < 607

Chronic kidney disease (stage 3, 4 or 5)7 |_)

Atrial fibrillation? ()

On blood pressure treatment? (@

Do you have migraines? [ |

Rheumatoid arthritis?

Systemic lupus erythematosus (SLE)? [

Severe mental iliness?
{this includes schizophrenia, bipolar disorder and
moderate/severe depression)

On atypical antipsychatic medication? [

Are you on regular steroid tablets?

A diagnosis of or treatment for erectile disfunction? [

—Leave blank if unknown
Cholesterol/HDL ratio: | 2.6
Systolic blood pressure (mmHg): | 130

Standard deviation of at least two most
recent systolic blood pressure readings
{mmHg):

Body mass index

Height (em): 177

Weight (kg): | 85

10

Calculate rigk

Your results

Your risk of having a heart attack or stroke within the next 10
years is:

15.1%

In other words, in a crowd of 100 people with the same risk

_factors as you, 15 are likely to have a heart attack or stroke

within the next 10 years.

%%88

a heart :ll':::::r stroke

Your score has been calculated using estimated data, as
some information was left blank.

Your body mass index was calculated as 27.13 kg/m’.

How does your 10-year score compare?

Your score

Your 10-year QRISK®3 score 15.1%
The score of a he?lthy person with the same age, S
sex, and ethnicity

Relative risk 18
Your QRISK®3 Healthy Heart Agem 69

" This is the score of a healthy person of your age, sex and ethnic group, i.e.
with no adverse clinical indicators and a cholesterol ratio of 4.0, a stable
systolic blood pressure of 125, and BMI of 25.

" Your relative risk is your risk divided by the healthy person's risk.
' Your QRISK®3 Healthy Heart Age is the age at which a healthy person of
your sex and ethnicity has your 10-year QRISK®3 score.

QRISK®3

RA?
SLE?
Tartds szteroid?

25-84 éves korig
<10% alacsony

10-20% kozepes
>20% magas riziko

Hippisley-Cox J, Coupland C, Brindle P. Development and validation of QRISK3 risk prediction algorithms to estimate future risk of
cardiovascular disease: prospective cohort study BMJ 2017; 357 :j2099 doi:10.1136/bmj.j2099



Italian recommendations on CV risk assessment in RA / F. Cacciapaglia et al.

* Presence of extra-articular manifestations

ACPA Positivity
Erosive disease High disease
Disease duration >10 years activity and
mHAQ-DI > 0.5 negative ﬂkA can
prognost >
** >7.5mg/dle and/or >3 months factors * e o

Use of
corticosteroid**,
NSAIDs, DMARDs
multifailure

with Progetto
Cuore algorithm
at the time of

— -
Assess CV Risk S - S N L :-:l::

i-iu!'

i

iuu!
1]
=

______

|

Presence of
hypertension,
dyslipidaemia,
diabetes mellitus

Stratify CV risk with
Progetto Cuore
algorithm at least
every 5 years or CV
risk profile and/or
disease activity change

5-19%

Low Risk

Carotid US assessment
for subclinical ATS

Rheumatologic follow-up

- -+ Cardiologic evaluation

Fig. 1. Recommended algorithm as flowchart for the evaluation of CV risk in RA patients in clinical practice.
ACPA: anti-citrullinated peptides antibodies; CV: cardiovascular; DMARDs: disease-modifying anti-rheumatic drugs; mHAQ-DI: modified Health Assess-
ment Questionnaire Disability Index; NSAIDs: non-steroidal anti-inflammatory drugs; RA: rheumatoid arthritis.

Cacciapaglia F, Spinelli FR, Erre GL, Gremese E, Manfredi A, Piga M, Sakellariou G, Viapiana O, Atzeni F, Bartoloni E. Italian
recommendations for the assessment of cardiovascular risk in rheumatoid arthritis: a position paper of the Cardiovascular Obesity
and Rheumatic DISease (CORDIS) Study Group of the Italian Society for Rheumatology. Clin Exp Rheumatol. 2023 Sep;41(9):1784-
1791. doi: 10.55563/clinexprheumatol/hyaki6. Epub 2023 Mar 2. PMID: 36912349.



Proinflammatorikus citokinek — RA és atherosclerosis pathogenezis

a
Healthy joint

Y

Rheumatold arthritis

» Methatrexate:

—_—

= Anakinra

= Tecilizumab ot

. P | N T —l
;—_.'— Cartilage degraclation J TNF L

Rheumatoid arthritis

- Synowial lining
Bone

Bone erogion

Pannus formation

- Dsteoclasts
Cartilage

Atherasclerosis

@D

+ Canakinurmal

» Ziltivekimab

= Sarilurmaks

= Adalimumaly
= Certelizumalb
« Etanercept

= Golimurmak

» Infliximab

« Baricitinils

» Filgotinib

= Tofacitinib

» Upadacitinib

L6

CINE

JAK=5TAT
signalling

Atherosclerosis Healthy coronary artery

Letukocyte adhesion

Moenocytefmacrophage
function
» Froduction of MMPs

Plague destabilization
» Thrambus formation

Endothelial dysfunction

» Expeession of adhesion
molecyulbes

= Production of tissue factor

= Praduction of MMPs

) = P
A - _
-
- 1 =

Flaque |

Smooth muscle cell function
= Production of MMPs
= Cell proliferation

Thrombus

Weber BN, Giles JT, Liao KP. Shared inflammatory pathways of rheumatoid arthritis and atherosclerotic cardiovascular disease. Nat Rev
Rheumatol. 2023 Jul;19(7):417-428. doi: 10.1038/s41584-023-00969-7. Epub 2023 May 25. PMID: 37231248; PMCID: PMC10330911.



DMARD terapia és CV riziko

Methotrexate: csokkenti a CV rizikot. Bar emeli a homocisztein szintet,
visszaforditja a koros koleszterintranszportot és nem emeli a
lipidszinteket.

Hydroxicloroquine: csokkenti a vérzsirszinteket, javitja a lipidhaztartast.

TNF-a gatlok: csokkentik a CV rizikot, tartdsabb kezelés mellett
kifejezettebb a hatds. Osszességében a TNF-o gatldsa 30—70%-kal
csokkenti az 6sszes CV esemény, a MI, a stroke és a MACE rizikojat. Brit
Reumatarsasag biologia therapias regiszterének eredménye: kedvez6
terapias valasz esetén a Ml incidenciaja jelent6sen csokken, szemben a
nem reagalokkal.

IL-6R gatlo tocilizumab: csokkenti az ASCVD rizikét (ENTRACTE vizsgalat
— RA-s populaciéban)

Kostimulacio gatlé abatacept: valdszindleg csokkenti a CV rizikot

Szekanecz Z, Miiller G, Kerekes Gy: Kardio-reumatoldgia: kardiovaszkularis tarsbetegségek reumatologiai korképekben. OTSZ online,
20204.11.15.

Buch MH, Mallat Z, Dweck MR, Tarkin JM, O'Regan DP, Ferreira V, Youngstein T, Plein S. Current understanding and management of
cardiovascular involvement in rheumatic immune-mediated inflammatory diseases. Nat Rev Rheumatol. 2024 Oct;20(10):614-634. doi:
10.1038/s41584-024-01149-x. Epub 2024 Sep 2. PMID: 39232242.



JAKi és CV riziké

 ORAL Surveillance: magas kiindulasi CV rizikdju RA populacié —
napi 2x5 mg tofacitinib numerikusan, de nem szignifikansan
gyakrabban okozott MACE-t, és szignifikdansan gyakrabban
eredményezett malignitast, mint a TNFi bDMARD-ok

* JAKi integralt biztonsagossagi elemzések: nem fokozédott a MACE,
VTE, malignitas rizikdja a bDMARD szerekkel szemben — az
elemzésekbdl kizartak a tarsbetegségekkel rendelkezé betegeket

e EMA 2022.: ...]JAKi-t csak akkor javasolt alkalmazni 65 éves vagy
id6sebb, korabban vagy tartdosan dohanyzo, az ASCVD
szempontjabdl pozitiv anamnézis(i és/vagy egyéb CV
rizikotényez6vel rendelkezd, valamint daganat-rizikofaktorokkal
rendelkez6 betegeknek, ha mas eljaras nem érhet6 el. Ismert VTE-
rizikotényez6k esetén dvatosan szabad alkalmazni.

« EMA 2023.: alacsonyabb (napi 2 mg) baricitinib dozis javasolt
magasabb CV, VTE és daganatriziko esetén

 EULAR 2023.: JAKi-k alkalmazhatdk, de a fennallo rizikotényezbket
figyelembe kell venni.

Szekanecz Z: A JAK-gdatlok biztonsdgossaga rheumatoid arthritisben — amit a gyakorld klinikusnak tudni érdemes.
Immunoldgiai szemle 2023, XV, 4, 12-27.



Infekciok rheumatoid arthritisben

» els6sorban bakterialis eredet - léguti, UTI, tbc, sepsis

» fokozott kockdzat a véddboltdsokkal megel6zhetd infekcidk
szempontjabdl is: influenza, Pneumococcus, herpes zoster, human
papilloma virus

Kockazatot jelent:

férfi nem,

magasabb életkor

hosszabb ideje fennallé RA

alacsony iskolazottsag

rossz anyagi helyzet

alultaplalt betegek vagy magas BMI

egyéb betegségek fennallasa: veseelégtelenség, tid6betegség, DM
sulyos infekcidé az anamnézisben

magas betegségaktivitas

AN NI NI N NI N Y NN

Taylor PC, Atzeni F, Balsa A, Gossec L, Miller-Ladner U, Pope J. The Key Comorbidities in Patients with Rheumatoid Arthritis: A
Narrative Review. J Clin Med. 2021 Feb 1;10(3):509. doi: 10.3390/jcm10030509. PMID: 33535498; PMCID: PMC7867048.



Védooltasok — altalanos megfontolasok

fokozott kockazat infekciok szempontjabol —
alapbetegség, komorbiditas, immunszuppressziv
kezelés (GCs, DMARD)

a fert6zések egy része véddboltasokkal megelb6zhetd

lehetGség szerint alacsony betegségaktivitas/ remissio
ideje alatt

optimalis id&zités: az immunszuppressziv
terapia megkezdése el6tt — az adekvat kezelés
nem késhet!

alapvetéen a gondozo reumatoldgus feladata a
haziorvossal szoros egyuttmikodésben, sziikség esetén
infektolégus bevonasaval (EULAR 20219.)

Rakdczi E: VédGoltasok autoimmun gyulladdsos reumatoldgiai kérképekben: altaldnos szempontok.
Magyar Reumatoldgia, 2024, 65, 212-216.



Védooltasok

A legfontosabb véddoltasok:

v’ szezonalis influenza

v tidégyulladas - Pneumococcus
v HAV, HBV

v Herpes zoster: betegségasszocialt rizikd, >50 év
életkori riziko, egyes gyogyszerek mellett — TNFa,
JAKi, szteroid. Csokkenti a postherpeses neuralgia
el6fordulasat, illetve leroviditi az idotartamat.

v’ aktualis jarvanyugyi helyzetben: COVID-19 és
szamarkohogés elleni ismétld oltasok

Rakéczi E: VédBoltasok autoimmun gyulladasos reumatoldgiai kérképekben: dltaldnos szempontok.
Magyar Reumatolégia, 2024, 65, 212-216.



Miitét elotti gyogyszermoddositas
ACR 2022. — elektiv ortopédiai m(itéti beavatkozas esetén

Nem sziikséges a gyogyszer perioperativ felfuggesztése:
* methotrexat

e sulfasalazin

* hydroxychloroquin

e |eflunomid

Goodman, S.M., Springer, B.D., Chen, A.F.,, Davis, M., Fernandez, D.R., Figgie, M., et al. American College of Rheumatology/American
Association of Hip and Knee Surgeons Guideline for the Perioperative Management of Antirheumatic Medication in Patients With Rheumatic
Diseases Undergoing Elective Total Hip or Total Knee Arthroplasty. Arthritis Care Res 2022. https://doi.org/10.1002/acr.24893



M(tét elbtti gyogyszermodositas: bDMARD,
tsDMARD

A miitét javasolt id6pontja

Hatéanyag Adagolas az utolso gyogyszerbeadas
utan:

Infliximab (Zessly) 4-8 hetente iv. 5.vagy 9. hét

Adalimumab (Amgevita,

Hukyndra, Hyrimoz, Yuflyma) 2 hetente sc. 3. hét
Etanercept (Enbrel, Erelzi) hetente sc. 2. hét
Golimumab (Simponi) 4 hetente sc. 5. hét
Certolizumab (Cimzia) 2 hetente 3. hét
Tocilizumab (Roactemra) hetente sc. / 4 hetente iv. 2. hét vagy 5. hét
Abatacept (Orencia) hetente sc. / 4 hetente iv. 3.vagy 5. hét
Rituximab (Ruxience) 6 havonta 2 inf. 2 hét 7. hénap
eltéréssel
Baricitinib (Olumiant) naponta p. o. 4. nap
Tofacitinib (Xeljanz) naponta / napi 2x p. o. 4. nap

Upadacitinib (Rinvoq) naponta p. o. 4. nap



Mikor lehet Ujrakezdeni?

a seb egyértelmdien gyogyul
varratok / kapcsok eltavolitasa megtortént

nincs duzzanat, borpir, valadékozas vagy egyeb
gyulladasra utalo jel

altalaban 14 nap



Reumatologia és onkologia —
immunellendérzé pont gatlék immunkapcsolt
mellékhatasai

e az immun checkpoint inhibitorok (ICl) az onkoldgiaban
alkalmazott immunterapias kezelések

* legel8sz6r malignus melanomaban alkalmaztak, majd
egyre tobb terileten: gyomor, nyel6csé, colorectalis,
vese, tudd, emld tumor

A T-sejtek aktivalasaval érik el a tumorellenes hatast
* anti-cytotoxic T-lymphocyte-associated protein 4
(CTLA-4), anti-programmed cell death protein-1 (PD-1),

and anti-programmed cell death ligand-1 (PD-L1)
antitestek

* EULAR 2020.

Dang, Q.M.; Watanabe, R.; Shiomi, M.; Fukumoto, K.; Nobashi, TW.; Okano, T.; Yamada, S.; Hashimoto, M. Rheumatic Immune-Related
Adverse Events due to Immune Checkpoint Inhibitors—A 2023 Update. Int. J. Mol. Sci. 2023, 24, 5643.
https://doi.org/10.3390/ijms24065643



Hypophysitis
Meningitis

Immune-related adverse events

Pneumonitis

2 fﬁr] “

\V Pancréaiilis
\ -2 Diabetes mellitus
s

Immune checkpoint inhibitors

Nephropathy
Adrenal insufficiency

Dang, Q.M.; Watanabe, R.; Shiomi, M.; Fukumoto, K.; Nobashi, TW.; Okano, T.; Yamada, S.; Hashimoto, M. Rheumatic Immune-Related
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ICl reumatoldgiai mellékhatasai

* incidencia: 0,4-16%
* tlUnetek megjelenése: 5-11,2 honappal a th. megkezdését
kdvetben

* leggyakoribb manifesztaciok: arthralgia, arthritis
(polyarthritis/oligoarthritis), myalgia, myositis

e vasculitis, polymyalgia rheumatica, sicca tlinetek, psoriasis
vagy scleroderma-szer( bértinetek, lupus-szer( tlinetek
(b6rtlinet, nephritis)

* specifikus antitestek tobbnyire negativak, diagnosztikus
kritériumoknak nem mindig felel meg

e altalaban enyhe vagy kozepesen sulyos tliinetek
* metastasis, paraneoplasia?

Zhong H, Zhou J, Xu D, Zeng X. Rheumatic immune-related adverse events induced by immune checkpoint inhibitors. Asia-Pac J Clin
Oncol. 2021; 17: 178-185. https://doi.org/10.1111/ajco.13346
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Kezelés

szoros egyuttmukodés az onkologussal
NSAID készitmények

kortikoszteroidok

csDMARD - pl. methotrexat

bDMARD: TNF-a gatlok, IL-6 gatlok
JAKi: nem javasolt!



Osszefoglalas

A rheumatoid arthritises betegek kezelése és
gondozasa komplex feladat

A T2T mellett fontos az extraartikularis
manifesztaciok és komorbiditasok felismerése

Intersticialis tudbbetegseg
Kardiovaszkularis riziko
Védooltasok

Onkoldgia és reumatolégia



Koszonom a figyelmet!
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