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Rheumatoid arthritises (RA) betegek szama
novekszik ( a lakossag 0,5-1 %-at érinti)
JelentOs életmindség- és munkaképesség-
romlas, rokkantsag, extrem koltségek
Magasabb mortalitas

Kezelésuk komoly szaktudast és anyagi
raforditast igényel: centralizalt szakorvosi
ellatas



RA - ACR klasszifikacié 2010

*A lziileti érintettség: 0-5 pont

*1 nagy izilet

*2-10 nagy izllet

*1-3 kis izlilet (large joints not counted)
*4-10 kis izlilet (large joints not counted)
*>10 izllet, legalabb 1 kisitzlet is van benne

U W N P O

°B Szerologia (legaldabb egy sziikséges ; 0—-3 pont)
*Negativ RF and negativ ACPA 0
*Kis titerben pozitiv RF vagy ACPA

*Magas titer RF vagy ACPA

* C Akut fazis fehérjék (legaldbb egy sziikséges; 0—1 pont)
*Normal CRP és normal ESR
*Abnormaalis CRP vagy abnormalis ESR 1

*D Tiinetek kezdete

*<6 hét 0
*>6 hét

*>6 a pontok dsszege — RA kimondhatd



Rossz prognozist jelento tényezok
rheumatoid arthritisben

®* nOi nem
* rapid kezdet, eleinte is sulyos
e tartos aktivitas >1 eve
» magas titer RF, CRP, anti-CCP
* korai erosiok

* rheumatoid csomok
* multiplex izuleti, gerinc érintettseg
* sulyos altalanos tunetek
« HLA-DR4 allélek (,shared epitop”)
« extraarticularis jelek (pl. neuropathia,vasculitis,
scleritis, pericarditis )

EULAR recommendations for the management of rheumatoid arthritis
with synthetic and biological disease-modifying antirheumatic drugs: 2013 update



Cells Involved in RA Pathophysiology
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TNF-o hatasai

makrophag aktivacio (gyulladasos reakcio né)

endothel aktivacioé (citokinek, adhézids fehérjék termelése n6,
angiogenesis fokozasa)

B limfocitak (antitestek termelése)
T limfocitak aktivalasa
adipocitak, fibroblastok, izomsejtek, osteoclastok, synovialis
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IL-6 hatasai

Az IL-6 a kronikus gyulladasos és autoimmun
folyamatok egyik legfébb citokinje

CRP szintet emeli
T és B sejteket stimulalja
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EULAR ajanlas RA kezelésére - 2016

A: RA kezelés célja hogy az ellatas a leghatékonyabb
legyen, és a beteg és a kezel6orvos kdzos dontésén
alapuljon

B: A terapias dontésnek a betegség aktivitason,
strukturalis karosodas mertékén, komorbiditasokon, és

egyéb biztonsagi megfontolasokon kell alapulni - UJ -
2013as 14. ajanlas alapjan

C: Els6sorban reumatologus szakorvosnak kell kezelni

D: Mivel az RA magas egyéni, orvosi és tarsadalmi
koltségekkel jar — ezt mind figyelembe kell venni

J. Smolen et al: EULAR recommendations for the management of rheumatoid arthritis with
synthetic and biological diesase-modyfying antirheumatic d: rugs: 2016 update, Ann Rheum Dis
2017; 960-977



1. ajanlas

* DMARD terapiat a diagnozis felallitasa utan a
lehetd leghamarabb el kell kezdeni



2. ajanlas

* A kezelés célja a lehetd leghamarabb elérni a
tartos remissziot vagy legalabb az alacsony
betegség aktivitast minden beteg esetében

* remisszio DAS 28 2,6 alatti

* alacsony betegségaktivitas esetén a DAS-28
3,2 alatt van



3. ajanlas

* Aktiv betegség esetén 1-3 havonta
monitorozni kell a beteget, ha a terapia
kezdéstdl szamitva 3 honapon belll nincs
javulas — vagy a terapias célt 6 honap alatt
nem sikerult elérni - akkor terapia modositas

szukséges

* Treat to target elv ( célzott bioldgiai terapia
célértékek alapjan )



4. ajanlas

* MTX-nak az elsb terapias stratégia kotelez6
eleme

* Gyorsan kell emelni az adagolast 25-30
mg/hét dozis

* 8-12 hét kell a maximalis hatas elérésehez




5. ajanlas

* MTX kontraindikacio vagy korai intolerancia
esetében leflunomide vagy salazopyrine
valasztando



6. ajanlas

* Glucocorticosteroidot rovid ideig ( max 6
honap ) javasolt adni a szintetikus DMARD
terapia kezdésekor vagy valtasakor



7. ajanlas

* Ha a terapias célt nem sikerilt elérni az
els6ként valasztott szintetikus DMARD
terapiaval, és rossz prognosztikai faktorok
nincsenek — masik szintetikus DMARD terapia

javasolt




8. ajanlas

* ¢ Ha az els6 szintetikus DMARD-dal a
célérteket nem sikerult elérni, rossz
prognosztikai faktorok fennallasa esetén

niologiai terapiat vagy célzott szintetikus

DMARDot kell alkalmazni — TNF-alpha gatlok,

L-6 receptor gatlo (tocilizumab, sarilumab), IL-

6 gatlo — sirukumab, clazakizumab, B-sejt gatld

- rituximab, Kostimualcio gatlo - abatacept,

JAK-kinaz gatlok: tofacitinib, baricitinib.




9. ajanlas

* Bioldgiai terapia é a célzott szintetikus DMARD
terapiat szintetikus DMARD-dal kell
kombinalni. Ha ez nem megoldhato akkor IL-6
galto és a célzott szintetikus DMARD
eldnyosebb az egyéb biologiai terapiakhoz
képest.

* MTX kombinacio esetén antidrug-ellenanyagok
képzddése kevesebb, immunogenitas kivédése



10. ajanlas

* Ha az elsO biologiai terapia vagy célzott terapia
nem mukodik (hatastalansag, toxicitas), akkor
masikra kell valtani, ha az els6 TNF-a gatlé terapia
hatastalan, akkor vagy masik TNF-o gatlora, vagy
mas hatasmechanizmusu bDMARD-ra kell valtani.

* biohasonlok nem szamitanak valtasnak
* jovOben megjelend IL6 gatldk kozotti valtasrol
nincs adat (sarilumab, clazakizumab, sirukumab)



11. ajanlas

* Tartds remisszié esetén amennyiben szteroid
terapia mar nincs, biolégiai terapia
csokkentés, f6leg ha hagyomanyos DMARD
terapiat meég kap mellé



12. ajanlas

* Ha a beteg tovabbi tartds remisszioban van, a
szintetikus DMARD terapia csokkentése is
szOba jon



A kezelés célja gyulladasos reumatologiai
betegségekben

fajdalomcsillapitas
gyulladascsokkentés
mérsékelt/alacsony betegségaktivitas
remisszio

progresszio gatlas

gyogyszermentes remisszio

Ujabb terapias stratégiak, uj gyogyszerek
szikségesek



Célzott terapias lehet6ségek rheumatoid arthritisben

Nagy molekulaju célzott terapia — -
- Citokingatlas (TNF-a., IL-6)

Co-stimulacio gatlas
B sejtek elleni terapia

Kis molekulaju célzott terapia
— Janus kinaz gatlas



Rheumatoid arthritisben alkalmazhato biologiai
terapiak
* Elsé vonal
v" Etanercept (Enbrel)
v Infliximab (Remicade) - MTX
v" Adalimumab (Humira)
v’ Certolizumab pegol (Cimzia)
v'Golimumab (Simponi) - MTX
v’ Tocilizumab (Roactemra)

* Masodik vonal
v Rituximab ( MabThera) -MTX
v’ Abatacept ( Orencia )- MTX



Kostimulacid gatlas
CTLA4: cytotoxikus T Lymphocyta antigén — T-lymphoctya
expresszalja
A CTLA4 er6sebben kotédik a CD80/86 -hoz (kiilondsen CD80),
mint a CD28 - , leszoritja” - ezaltal sejtaktivaciot gatol
A CD28 stimulalasa rovidesen indukalja CTLA4 kifejez6dését
Els6sorban a Th2 és a Th17 vonal aktivitasat gatolja
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Ko-stimulcio gatlas
* |L6 termelbdés gatlasa
* T-sejt proliferacio és aktivacio gatlasa
* Mind intrinsic (kozvetlenul az aktivalt T-sejtek
gatlasaval), mind extrinsic (regulator T-sejtek
kozvetitésével) modon gatolja a CTLA4 a T-
sejtek aktivaciojat il et

is a soluble fusion protein that
consists of :
the extracellular domain of
human cytotoxic T-

lymphocyte-associated antigen
4 (CTLA-4).

linked to the modified Fc
portion of human
immunoglobulin G1 (IgG1).
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Régi célpontok

Interleukinok

Olokizumab humanizalt anti-IL-6 mAb; RA — fazis Il vizsgalatok
Sarilumab /Kevzara— IL-6 receptor gatlé

Clazakizumab — humanizalt IL-6 gatlo

Sirukumab — human monokl. Antitest IL-6 ellen

B-sejtek
Ofatumumab/Arzerra (CLL terdpia) - human anti-CD20 mAb; RA
Belimumab/BenLysta human anti-BLys/BAFF mAb; SLE, RA

Atacicept anti-BLys és anti-APRIL (proliferation inducing ligand)
recombinans fuzids protein ; SLE, RA



Uj bioldgiai terapias célpontok

IL-17 gétlas

Tovabbi interleukinok (pl. IL-12, 20,-21,-22,-23,)

Th17 sejtek

Treg sejtek - tregalizumab — T-reg sejt stimulacido — nem volt
hatékony RA-ben

Dendritikus sejtek

Interferon, kemokinek, adhéziés molekulak, angiogenezis
( integrinek blokkolasa — scelrosis multiplex, Chron betegségnek )

* bispecifikus antitestek —immunogenitas miatt csak parcialis
terapias valasz, igy a cél egy terapiaval tobb molekulara hatn — pl.
ABT-122 —IL 17-re és TNF alpha-ra is hat — RA-ban és PsA-ban
probaltak



IL-17 : Th17 sejt termeli, patoldgias gyulladasos folyamatokban

és autoimmun korképekben van szerepe, de a mikrobialis
fert6zések altal kivaltott immunvalasz kezdeti szakaszaban is
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IL-17 gatlok

IL-17 - 6 homoldg citokinbdl allé csalad (A-F), 5-féle receptorral
rendelkezik

Teljesen human antitest IL17 A ellen - secukinumab —
torzskonyvezve 3 indikacioban: PsO, PsA, SPA

Humanizalt anti IL-17A antitest ixekizumab — térzskonyvezve
psoriasisban

Teljesen human IL-17 receptor elleni antitest brodalumab - EMA-
ban még nem rendelkezik torzskonyvvel, Japanban USA-ban
psoriasisban hasznaljak. RA-ban gatolja a Th17 differenciaciot

IL17A és IL-17F blokkold
Humanizalt antitest bimekizumab - psoriasis



JAK-kinazok és gatloik

Jelatviteli folyamatokban jatszik szerepet

Receptorok tovabbi foszforilaciojat végzi
amennyiben citokin kotédik hozza

Citokin kot6dése a receptorhoz aktivalja a
receptorhoz asszocialt Janus-kinazokat, STAT
transzkripciohoz fog vezetni

JAK-kinaz: JAK-1, JAK-2, JAK-3, TYK-2 (tirozin-
kinaz 2)



JAK-gatlok leggyakoribb mellékhatasai

Infekciok

Serum kreatinin szint ndvekedés
Neutropenia

Osszkoleszterin szint ndvekedés
Anaemia — féleg JAK2 gatlas miatt
thrombocytopenia



Tofacitinib (Xeljanz)

* Potens, szelektiv JAK-gatld — JAK-1 és JAK-3 galto
* Oralis készitmény — 5 mg napi 2x
* Gyors CRP szint cs6kkenés

R Hatdsai:
Cokine dézisfiiggben IL-17 gatlas,
IFNYy gatlas,
IL-6 termelés gatlasa a synovialis
“”‘q l(i;‘]l fibroblastokban,
IL-8 termelést is gatol a monocytakban,

csokkenti a porckarosodast
Csontvel6 oedema csokkentés




Tofacitinib ellenjavallatai, mellékhatasai

* Aktiv tbc esetén nem adhato
* Opportunista fert6zések

* Sulyos majkarosodas

* Terhesség, szoptatas

* Mellékhatas: infekciok megjelenése — herpes
Zooster, pneumonia

°* Anaemia, neutropenia



- Oral, reversible inhibitor of JAK-1 and JAK-2
- Inhibition of proinflammatory cytokines

IL6 - JAK1/JAK2 or JAK1/TYK2 »

IL-23 - JAK2/TYK2 o

IL12 - JAK2/TYK?2

INFy - JAK1/JAK2

IN FE:I‘,,J’B o JAKI}T?KZ Accarding to Wikipedia
- In vitro selectivity for JAK1/JAK2 (IC.,)

JAK1/JAK2 ca. 2-5nM

TYK2 ca. 53nM JAK3 ca. 560nM

Development for RA and other autoimmune diseases



Baricitinib

* Oralis készitmény — 4 mg ddzisban
biztonsagosabb mint 8 mg felett

* Fazis lll vizsgalatok - Japan:
* RA-BEAM: MTX intolerancia utan baricitinib
* RA-BEGIN: MTX+ 4 mg baricitinib
* RA-BUILD: baricitinib v placebo

* RA-BEACON: TNF gatlo intolerancia utan
kaptak baricitinibet

Tanaka Y et al.: Efficacy and safety of baricitinib in Japanese patients with
rheumatoid arthritis: Subgroup analyses of four multinational phase 3
randomized trials. Mod Reumatol 2017 Nov



Eredmények

* Hatékonysag és biztonsagi profil hasonld volt
minden vizsgalatban

* Leggyakoribb fert6zés: herpes zooster volt
* Major cardiovascularis esemény nem volt

* Placebohoz képest enyhe neutrophil szam
csokkenés, enyhe majfunkcié emelkedés volt
lathato

Tanaka Y et al.: Efficacy and safety of baricitinib in Japanese patients with rheumatoid
arthritis: Subgroup analyses of four multinational phase 3 randomized trials. Mod
Reumatol 2017 Nov



Filgotinib

* Fazis Il vizsgalat
* Szelektiv JAK-1 gatld
* Oralis készitmény (70-300 mg)

* Kedvez6bb mellékhatas profil a szelektivitasa
miatt — nem volt infekcio, kevesbé okozott

neutropeniat
* JO hatékonysag rovid id6 alatt is (4 hét)

Vanhoutte F., et al: Efficacy, Safety, Pharmacokinetics, and Pharmacodynamics of Filgotinib, a
Selective JAK-1 Inhibitor, After Short-Term Treatment of Rheumatoid Arthritis: Results of Two
Randomized Phase lla Trials. ;;Arthritis Reumatol 2017. Oct



Masodvonalbeli biologiai terapia - mit
valasszunk

* Els6ként valasztott biologiai terapia esetén ha
inadekvat a terapias valasz — leggyakrabban
TNF-o gatloknal fordul el6 — 30-40 %-ban
primer hatastalansag, secunder hatastalansag
vagy intolerancia miatt kell leallitani

* Ezutan vagy egyéb TNF-o gatlora torténik
valtas, vagy mas tamadaspont elleni terapia

Cantini F., Niccoli et al: Second-line biologic therapy optimization in rheumatoid arthritis, psortiatic arthritis, and
ankylosing spondylitis, Seminars in Arthritis and Rheumatism 47 2017, 183-192



Masodvonalbeli TNF-o gatlé hatékonysaga

* OPPOSITE vizsgalat — IFX hatékonyabb mint ETN 28 ETN-re nem
reagalo betegneél

* GO-AFTER — GOL hatékonysag és biztonsagossag olyan RA-s
betegben akik ADA, ETN vagy IFX kezelésre nem megfelel6en
reagaltak - 24 hét utan signifikansan jobb ACR 20, 50, 70 valasz
esetén is, 5 éves utankovetés alatt

* REALISTIC study — CZP mellett nagyobb eséllyel volt alacsony
betegségaktivitas a 12. hétre mint a placebo mellett el6zetes TNF-
o, hatastalansag utan

* EXXELERATE study — head-to-head vizsgalat, CZP és ADA, j6
hatékonysag ha terapia valtas tortént a nem megfeleld terapias
valasz soran

Cantini F., Niccoli et al: Second-line biologic therapy optimization in rheumatoid arthritis, psortiatic arthritis,
and ankylosing spondylitis, Seminars in Arthritis and Rheumatism 47 2017, 183-192



Masodvonalbeli biologiai terapia - mit
valasszunk

* TNF-o gatlo hatastalansag esetén — ETN

* ETN hatastalansag esetén mas hatastani
csoport

* 2 vagy tobb TNF-o gatlo hatastalansag esetén
RTX, TCZ

* RTX hatastalansag esetén inkabb TCZ mint ABA

Cantini F., Niccoli et al: Second-line biologic therapy optimization in rheumatoid arthritis, psortiatic
arthritis, and ankylosing spondylitis, Seminars in Arthritis and Rheumatism 47 2017, 183-192



Biologiai terapiak ellenjavallatai

Akut vagy kronikus infekcio
Demyelinisatios betegség
SLE

Tisztazatlan hematologiai vagy lymphoproliferativ
betegseg

NYHA szerinti llI-IV. stadiumu szivelégtelenség
Aktiv/latens tuberculosis

Malignus megbetegedés 5-10 éven belll
Terhesség/szoptatas



Hepatitis B vagy C infekcio és TNF-o gatlo
kezelés

* ADA, IFX, ETN kezelés 11 betegnél — 3 HBV infekcio, 8
HCV infekcio

* Lamivudine profilaxis 6 honappal a TNF-o galto el6tt 1
beteg esetében

* Majfunkcio emelkedés 1 HBV és 1 HCV fert6zottnél
volt — mely atmeneti volt és a 60. hdnapra mindkét
esetben rendez0dott

* Szignifikans virus szint emelkedés csak 1 esetben
fordult el6 — ETN valtas IFX, 4x virus szint nOvekedes.
1 esetben pedig cs6kkeneés volt lathatd

Li S., Kaur P.P. et al:Use of tumor necrosis factor-alpha (TNF-alpha) antagonists infliximab, etanercept, and adalimumab in patients with
concurrent rheumatoid arthritis and hepatitis B or hepatitis C: a retrospective record review of 11 patients. Clin Reumatol (2009)



Hepatitis B vagy C infekcio és TNF-o gatlo
kezelés

* HBV és HCV fert6zés esetén TNF-o szint novekedett

* De TNF o szerepe a hepatitis progresszidjaban még nem
tisztazott

* TNF o fokozza a hepatocytak apoptosisat, vegul maj
fibrosishoz fog vezetni

* Ezek alapjan a TNF-a galto kezelés el6nyos is lehet

* DE IFX kezelés soran leirtak fulminans hepatitis
megjelenést

* TNF-o galto kezelés szoros megfigyelés mellett
biztonsagosan alkalmazhaté

Li S., Kaur P.P. et al:Use of tumor necrosis factor-alpha (TNF-alpha) antagonists infliximab, etanercept, and adalimumab in patients
with concurrent rheumatoid arthritis and hepatitis B or hepatitis C: a retrospective record review of 11 patients. Clin Reumatol

(2009)



Hepatitis B virus reaktivacio RA-ban

* 2334 RA-s — 123 HBsAg pozitiv, anti HBV
profilaxist nem kaptak, 36 beteg kapott
biologiai terapiat ( 26 TNF-a galto, 6 RTX, 2
ABA, 2 TCZ)

* Glucocorticoid terapia is noveli a HBV viralis
replikaciot

* Antiviralis terapia indokolt-e ? — f6leg ha
szteroidot is kap a biologiai terapia mellé

Chen MH et al: Hepatitis B Virus Reactivation in Rheumatoid Arthritis Patients
Undergoing Biologics Treatment. J Infect Dis 2017 Feb


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chen%20MH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28011918
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chen%20MH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28011918

Hepatitis B virus reaktivacio RA-ban

* 36 esetbdl 12-nél tortént virus reaktivacio — 8
TNF-a, 3 RTX, 1 ABA

* Ha szteroidot is kaptak az noévelte a rizikot

* 30 beteg kapott antiviralis terapiat — entecavir,
lamivudine, telbivudine, adefovir

* 13 betegnek volt sulyos a hepatitise
* 3 beteg halt meg majelégtelenség miatt

Chen MH et al: Hepatitis B Virus Reactivation in Rheumatoid Arthritis
Patients Undergoing Biologics Treatment. J Infect Dis 2017 Feb


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chen%20MH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28011918
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chen%20MH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28011918

Hepatitis B vagy C infekcio és RA

32 beteg — ETN vagy ADA terapia

25 HBV hordozo, 24 Hepatitis B-core antitest pozitiv és
HBsAg pozitiv, 1 beteg csak hep. B core antitest pozitiv, 6
anti-HCV pozitiv

3 beteg kapott profilaktikusan lamivudin kezelést (100
mg/nap) — 1 hénappal a TNF-a galto el6tt indult

HBYV DNS vagy HCV RNS szint a mérhetd szint alatt maradt

7 betegnek emellkedett a majfunkcidja (4 ETN, 3 ADA ) —
alkohol fogyasztas is felmerdlt, ETN leallitas 1 esetben

Biztonsagos a terapia a megfelel6 monitorozas mellett

Ballanti E. et al: Use of anti-tumor necrosis factor alpha therapy in patients with concurrent
rheumatoid arthritis and hepatitis B or hepatitis C: a retrospective analysis of 32 patients. ; Drug Rev
Res 75: $42-545 (2014)



Malighus betegségek és RA — bioldgiai terapia

* Svéd regiszter adatai: 2006-2015 kozott — 1798 TCZ,
2021 ABA, 3586 RTX, 15129 TNF-a gatlo

* TCZ esetén 50 malignoma jelent meg
* 61 ABA esetén, 141 RTX, 647 TNF-o gatlonal

* malignus betegségek el6fordulasa szignifikansan
nem fokozodott a TNF-o galto kezelés, rituximab,
tocilizumab terapia mellett a hagyomanyos DMARD
terapiahoz képest, KIVEVE abatacept mellett a
sguamosus sejtes bor tumor megjelenése

Wadstrom H et al: Malignant Neoplasms in Patients With Rheumatoid Arthritis Treated With Tumor Necrosis
Factor Inhibitors, Tocilizumab, Abatacept, or Rituximab in Clinical Practice: A Nationwide Cohort Study From
Sweden. JAMA Intern Med 2017 Nov



Malignus betegségek és RA — biologiai terapia

* Brit regiszter: 18000 RA-s beteg — 425
malignoma

* Sem a TNF-a gatlo sem a rituximab kezelés
nem novelte a malignomak el6fordulasi
eséelyét

Silva-Fernandez L. et al.: The incidence of cancer in patients with rheumatoid arthritis and a prior malignancy who
receive TNF inhibitors or rituximab: results from the British Society for Rheumatology Biologics Register-Rheumatoid
Arthritis. Rheumatology (Oxford) 2016



RA terapia malighoma esetén

* Specifikus ajanlasok nincsenek
* Minden betegnél egyéni mérlegelés sziikséges

* Kemoterapia esetén az egyéb immunszuppressziv
terapia novelheti a toxikus mellékhatasokat — f6leg
cytopenia kialakulasat

* Biologiai terapiat aktiv malignoma esetén le kell
allitani

* DE a kezelés soran a betegség stadiumat, prognozisat
és a tumor kezelését is figyelembe kell venni

Zogala R.J et al: Management Considerations in Cancer Patients With Rheumatoid
Arthritis: Oncolosv 2017 Mav
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Osszegzés

* Kezelésnél fontos , hogy minél el6bb
remisszidba keruljon a tovabbi strukturalis
karosodasok megelbzése céljabol

* Egyre tobb terapias tamadaspont

* Megfelel6 gondozas, monitorozas mellett
biztonsagosan alkalmazhaté készitmények



K6szonom a figyelmet
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