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« A reumatoldgia a reumatologiai betegségek
megelozesenek, pathomechanizmusanak,
diagnosztikajanak, konzervativ kezelésének ¢€s
rehabilitaciojanak a tudomanya ¢s gyakorlata

« A reumatologiail betegségek a mozgasszervek
fajdalommal €s/vagy funkcidzavarral jar6 nem-
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A reumatologiai betegségek felosztasa a
korfolyamat hattere alapjan
infekciozus
Gyulladésos eredetii kérképek <
\ . s 7
nem-infekcidozus

—— autoimmun

—— seronegativ spondarthritisek

+—koOszvény €s mas
kristalyarthropathiak

——egyceb

Degenerativ iziileti és gerincbetegségek,

Metabolikus hatterti csontbetegségek

Lagyreszreumatizmus
Egy¢b korfolyamatok reumatoldgiai vonatkozasai
(pl. neurologiai, onkologiai, ortopediail, belgyogyaszati korképek)



A rheumatoid arthritis
pathogenezise, diagnosztikaja és

e JV o

terapiaja

Dr. Poor Gyula

Orszagos Reumatologiai és Fizioterapias Intézet
Semmelweis Egyetem Reumatologiai és Fizioterapias Tanszéki Csoport



Definicio

A rheumatoid arthritis (RA) ismeretlen
eredetil, autoimmun pathomechanizmusu,
kronikus, progressziv sokizuleti gyulladas,
mely az iziiletek destrukcioja miatt sulyos
mozgaskorlatozottsagot okoz és gyakran
extraarticularis elvaltozasok Kkiseérik.

A betegséget szerologiailag rheumatoid faktor
és antifilaggrin pozitivitas jellemzi.



Epidemiologia, egyeéni és tarsadalmi teher

Prevalencia: A felnott népesség kb. 0,5%-a érintett
(Magyarorszagon ~ 50 ezer 10)

No-férfi arany: 2-3:1

Kezdet: Leggyakrabban 30-50 év

Egyéni teher: Az életminoség sulyos romlasa.
A varhato élettartam megrovidiilése tiz evvel.

Tarsadalmi teher: Az Egyesiilt Allamokban 30
milliard $ évente (a coronariabetegségek 80%-a,
a daganatos betegségek 50%-a)



A rheumatoid arthritis elleni hatékony
fellépés eszkozei

* Az etiopathogenezis minél mélyebb megismereése

* Korai fazisban torténo diagnosztika (prognosztika)

* Idoben elkezdett, erélyes és célzott gyogyszeres terapia,
biologiai szerek alkalmazasa



A rheumatoid arthritis pathogenezisének
harom szakasza

A. Inicialis szakasz (etiologia)

* Genetikai fogékonysag

 Exogén vagy endogén antigének (pl. infektiv agensek)

« Egyéb faktorok (dohanyzas, stressz, extrém kavé, stb.)
B. Centralis gyulladasos szakasz

* Antigén prezentalas és felismerés

 Lymphocyta adhézio és migracio

* A cellularis és humoralis immunvalasz aktivalodasa
C. Késoi destruktiv szakasz

Kronikus synovialis proliferatio, porc- és csontkarosodas



A shared epitopot kodolo HLA DRBI1 genetikai
szubtipusok szerepe az RA-ra valo fogékonysagban

A HLA B lanc 3. hypervariabilitasi régiojanak

70-74 kozott1 aminosav szekvencidjaban:

glutamin — leucin — arginin — alanin — alanin

Q

*01:
*04:
*10:

R A A
*0101, *0102
*0401, *0404, * 0405, *0408
*1001



Infektiv antigének potencialis szerepe az
RA elinditasaban

Exogén vagy endogen retrovirusok (pl. HIV)
Epstein — Barr virus (EBYV)
Egyéb (Hepatitis B ¢s C, Human herpesvirus 6, Parvovirus B19, etc)

Mycobaktériumok (pl. tuberculosis)
E. Coli

Proteus

Chlamydia



Az infektiv antigének pathogenetikai szerepének
feltételezett mechanizmusa RA-ban
(molekularis mimikri)

Genetikal
hasonlosag
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HLADRBI1, PTPN22 ¢s a dohanyzas RA-ban

HLADRBI
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ant1 CCP pozitiv RA

Kallberg H et al. Am J Hum Genet. 2007 May;80(5):867-75.



A centralis gyulladasos szakasz torténései RA-ban

Az exogén antigéen prezentalasa és felismerese

a P

T, — sejt

T, - sejt receptor (TCR)

peptid antigén

> MHC II. molekula
(DRB1)

Antigén prezentalo sejt (makrophag, monocyta, dendritikus sejt, synoviocyta-A, B-lymphocyta )



A centralis gyulladasos szakasz torténései RA-ban

AT, sejt teljes aktivaciojahoz szukséges kostimulacio (masodik szignal) mechanizmusa

T, — sejt

CTLA-4 (high avidity receptor)

Antigén prezentalo sejt (makrophag, monocyta, dendritikus sejt, synoviocyta-A, B-lymphocyta )



A centralis gyulladasos szakasz torténései RA-ban

Lymphocyta adhézio és migracio a postkapillaris venulakban (homing)

Kemoattraktansok
tovabbi sejteket LFA-1
vonzanak (T sejt)

véraram

L-selectin ¥

(T sejt) ICAM-1 &
glyCAM o (endotel sejt)
(endotel sejt)
Hl:gz > TNFo IL-8
o gy LB o

G NO TNF-a

Neutrofil Makrofag T sejt



A centralis gyulladasos szakasz torténései RA-ban
a synovialis membranon

Az aktivalt Th-sejtek szerepe a cellularis (Th, ) és humoralis (Th,) immunvalasz elinditasaban

IL-1
X, Y,Z” I1L-12

1 IL-18

TNF

@ \ TNF MPs, PGE,, etc
l \ gyulladas, szovetkarosodas

autoellenanyagok
rheumatoid faktor

antifilaggrin % direkt sejt-sejt kontaktus



CD4" Th-sejtek szerepe és citokin
szabalyozas RA-ban

IL-21
IL-17a 7
IL-17f C2p 7

L-22 Qv 2.
9 ])x
(IL-10) 025

IL-4

IL-5

IL-13

IL-25
Amphiregulin

IL-10




A TNFa kozponti szerepe a gyulladasban
és a szovetkarosodasban RA-ban

Gyulladas, Kr. synovialis
fajdalom proliferatio,
pannus
prosztanoidok (PGE,) fokozott angiogenesis és
kemokinek érfali simaizom proliferatio,
adhéziés molekulak TNFKo csokkent synovialis apoptosis
|

IL-1, 6, 8,11, 15.18

Fokozott

: Porckarosodas
csontresorptio



Az aktivalt T-sejtek és monocytak-makrophagok
csontkarosito hatasa RA-ban

TNFa, IL-1, 6, 17, NO
-
RANKL

Osteoclast

Aktivalt
T-sejt / monocyta-makrophag

TNFa, NO
IL-1, 6, 17,



Az aktivalt T-sejtek, monocytak-makrophagok
és a synoviocytak porckarosito hatasa RA-ban

Aktivalt T-sejt,
monocyta-makrophag

o TNF a, IL-1, NO .
A 4
s e Matrix degradatio
Matrix metalloproteinase
Aggrecanase , etc
Synoviocyta




A rheumatoid arthritis elleni hatékony
fellépés eszkozei

* Az etiopathogenezis minél mélyebb megismerése

» Korai fazisban torténo diagnosztika (prognosztika)

* Idoben elkezdett, erélyes és célzott gyogyszeres terapia,

biologiai szerek alkalmazasa



“Szimmeﬁ‘ikus kéz kisiziil“eti duzzénat
kezdodo RA-ban




Hattyunyak (II-IV.ujj) és gomblyuk (V.ujj)
deformitas a kézen régota fennallo RA-ban




RA-s kézelvaltozasok terminalis képe
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Labdeformitas elorehaladott RA-ban




Térdiziileti synovitis kezdodo RA-ban




Konyokiziileti contractura
és rheumatoid (Meynet) csomo RA-ban




Rheumatoid vasculitis gaﬁgraené{fal a
AN ELW




Scleromalacia perforans herniatioval RA-ban




Rheumatoid csomok és diffuz interstitialis
fibrosis a tiidoben bilateralisan




Renalis amyloidosis RA-ban




Juxtaarticularis osteopenia és kezdodo
radiocarpalis erosio RA-ban




A rheumatoid arthritis laboratoriumi
diagnosztikaja

Specifikus autoantitestek (szérum, synovialis folyadék)
 Rheumatoid faktor (IgG elleni IgM tipusu antitest)
« Antifilaggrin (antiCCP / ACPA és antivimentin) antitestek

« Antinuklearis faktor (20-25%) és egyéb (pl. anticardiolipin,
antimikrosomalis ea-k)

 Immunkomplexek
Altalanos gyulladasos laborjelek

e Gyorsult vvt. siillyedés, emelkedett CRP, thrombocytosis,
anaemia



A rheumatoid arthritis diagnosztikai kritériumai

SN 8D

(ACR 1987, modositva 1998)

Reggeli iziileti merevség (> 1 ora)

Harom vagy tobb iziileti régio gyulladasa

A keéz iziileteinek gyulladasa legalabb egy régioban
Szimmetrikus iziileti gyulladas

Rheumatoid csomok

Radiologiai elvaltozasok
(erosiok, savos decalcificatio a kézfelvételen)

Rheumatoid faktor jelenléte a szérumban

Biztos dg.: legalabb negy kritérium



A rheumatoid arthritis elleni hatékony
fellépés eszkozei

* Az etiopathogenezis minél mélyebb megismerése

* Korai fazisban torténo diagnosztika (prognosztika)

* Idoben elkezdett, erélyes és célzott gyogyszeres terapia,
biologiai szerek alkalmazasa



Altalanos terapias megfontolasok

* A kronikus, hullamzo folyamatban a korrekt
betegfelvilagositas és betegvezetés meghatarozo

* A gyogyszeres €s nem-gyogyszeres kezeléseket mindig
a betegség aktualis allapotahoz igazitjuk

* Igazolt rossz prognozis (pl. HLA DR) esetén korai
agressziv bazisterapias kezelés sziikséges



Nem-gyogyszeres terapia RA-ban

Pszichés vezetés ; s— )
Ortopeéd-sebészi kezelés

Mozgasterapia \
Iziiletvédelem Arthroplasztikak

Eletméd
Lagyrész-
plasztikak

Radioizotop Korai
synoviorthesis synovectomia



A rheumatoid arthritis gyogyszeres kezelése

SN

/ \ b Génterapia
Nem-szteroid Szteroid \ \
Biologiai

Lokalis Oralis szerek
(iziileti punctio)

Kisérletes
eljarasok

Konvencionalis
(elsosorban methotrexat ill.
leflunomid)



Nem-szteroidok RA-ban

COX-2 enzim inhibitorok (prosztaglandin szintézis)
A gyulladascsokkentés alapgyogyszerei

Gyogyszervalasztasnal egyéni killonbségek figyelembe
vétele

Egymassal, szteroidokkal lehetoleg ne kombinaljuk

Elsosorban gastrointestinalis (szelektiv gatlok!)
hepatikus, renalis és vérképzorendszeri mellékhatasok



Kortikoszteroidok RA-ban

Osszetett hatas (gyulladasos sejtszam, cytokin-termelés,
arachidonsav-képzodés)

Lehetoleg lokalisan adjuk és ne szisztémasan
Szisztémas adas csak exacerbatiok esetén, rovid ideig
A kontinualis adasnal a dozis < 5-7,5 mg/nap

Leggyakoribb mellékhatasok: ulcus duodeni,
hypertonia, diabetes mellitus, osteoporosis, fokozott
infekcioveszély, cataracta, myopathia, pszichés zavarok



Konvencionalis bazisterapias szerek RA-ban

A betegség progressziojat gatoljak
(betegsegmodosito szerek, DMARDS)

Osszetett immunmodul4lé hatasmechanizmus
(pl. T-sejt, makrophag, cytokin-termelés)

Leghatékonyabb készitmények:
Methotrexat, Leflunomid

Egyéb készitmények: Sulfasalazin, Azathioprin
Chloroquin, Cyclosporin-A, Cyclofoszfamid



Biologiai terapia a reumatologiaban

ElS szervezetek altal termelt, biotechnoldgiai Uton

el6allitott fehérjemolekulak, melyek a szervezet
muikodésébe a gyulladasos sejttermékek vagy
aktivalt sejtek immunoldégiai gatlasa révén
avatkoznak be
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A reumatologiaban jelenleg hasznalt biologiai
szerek csoportositasa

o e infliximab/Remicade
 Citokin gatlok HE '
e« TNFa blokkolok mAb —— adalimumab/Humira
N golimumab/Simponi
pegylalt mAb — certulizumab pegol/Cimzia
szolubilis TNFo receptor  —etanercept/Enbrel

 JL-6 R blokkolo tocilizumab/Roactemra

“* A sejtfelszinen haté molekulak
e T-sejtek
* B-sejtek

abatacept/Orencia
rituximab/Mabthera

TNF=tumor necrosis factor, IL=interleukin, mAb=monoclonal antibody



Kiméra monoklonalis
antitest

Fab

Fc 4

75%
Human

Infliximab
Remicade®

TNF-a gatlok

Human antitest Human rekombinans

receptor / Fc fuzids protein

S~

p75
receptor
CDR
100% 100%
Human Human
Adalimumab Etanercept
Humira® Enbrel®
Golimumab
Simponi®
W Egér CDR = Complementarity-determining region

M Human  PEG = Polyethylene glycol

Pegylalt humanizalt
Fab’ fragmentum

95%
Human

Certolizumab

pegol
Cimzia®



A Magyarorszagon forgalomban lévo
TNF-a-gatlok legfontosabb jellemzoi

Etanercept Infliximab Adalimumab Golimumab Certulizumab
(Enbrel) (Remicade) (Humira) (Simponi) pegol (Cimzia)
Szerkezet szolubilis TNF-a egér+human kiméra anti- | human anti-TNF-a human IgG1 anti- humanizalt anti-

; . . . TNF-0 monoklonalis TNF-0 monoklonalis
receptor+ IgG, human TNF-a monoklonalis monoklonalis antitest antitest antitest pegilalt Fab’
rekombinans fuzios antitest része
protein

Féléletido 4,8 nap 9,5 nap 12-14 nap 12 nap 14 nap
Adagolas 25 mg heti kétszer vagy 3-5 mg/ttkg iv. infazio 0., | 40 mg kéthetente 50 mg havonta 200 mg kéthetente
. , ) v s egyszer sc. injekcio egyszer (els6 harom
50 mg heti egyszer sc. 2., 6. héten, majd 8 egyszer sc. injekcio alkalommal 2x200
injekcio hetente mg) sc. injekcio
Indikacio RA, SpA, arthritis RA, SpA, arthritis RA, SpA, arthritis RA, SpA, arthritis RA

psoriatica, psoriasis, JIA

psoriatica, psoriasis,
Crohn betegség, colitis

ulcerosa

psoriatica, psoriasis,
JIA, Crohn betegség,

colitis ulcerosa

psoriatica, colitis
ulcerosa




reumatologiai indikac

A Magyarorszagon regisztralt fontosabb

(I SN 4

iojua

nem TNF-o-gatlo

J r (J [J | 4 (2 4 144 [ J rr7e
biologiai terapias szerek fobb jellemzoi
Canakinumab Tocilizumab Rituximab Abatacept Belimumab
(Ilaris) (RoActemra) (Mabthera) (Orencia) (Benlysta)
Szerkezet Human IL- 1.[3‘611@65 IL-6 receptor Egér+human Rekombindns Human BAFF
monoklonalis antitest elleni humanizalt | kiméra CD20 + B- | human CTLA- (BLys)-ellenes
antitest sejt elleni 4+1gG1 fazids monoklonalis
monoklonalis protein antitest
antitest
Féléletido 23-26 nap 14 nap 5-19 nap 13-17 nap Kb. 19 nap
Adagolas 150 mg sc. nyolc- 8-10 mg/ttkg 2x1000 mg 8-12 mg/ttkg 10 mg/ttkg
h infuzio kéthetente | infazid kéthetes infuzio a 0. 2. 4. 1nfazi0, eleinte
ctente intervallummal héten, majd kéthetente, majd a
négyhetente 4. dozistol
négyhetente
Indikacio Koészvény, CAPS RA, JIA, TNF-a-gatléra RA, JIA Autoantitest

refrakter RA

pozitiv, aktiv SLE
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Orszagos Felnétt és Gyermekreumatolégiai Arthritis K6zpont (ORFI)
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*Gyor

*Gyula
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eKecskemét
eKistarcsa
*Miskolc (2)
eNyiregyhaza
*Pécs

eSzeged
oSzékesfehérvar
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eSzombathely
*Veszprém
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Pierre Auguste Renoir






