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RA - definicio:

* Kronikus, szisztémas, autoimmun, gyulladasos
tipusu megbetegedés, amely elso sorban az
izuleteket érinti, proliferativ synovitisszel jar és
gyakran az izuleti porc destrukcidéjahoz, az izulet
ankylosisahoz vezet.

« Gyakorlatban:
— Polyarthritis hosszu reggeli izuleti merevseéggel
— Szimmetrikus
— Kéz kisizuleti dominancia
— Magas We és CRP
— Destruktiv



Rheumatoid Arthritis - prognézis

néi nem
hirtelen kezdet, kezdeti nagy aktivitas

 tartésan nagy aktivitas

korai magas titeri RF, CRP
koran megjelend erdzidk
rossz terapias valasz a kezdeti DMARD kezelésre

extraarticularis tiinetek (neuropathia, vasculitis, scleritis, pericarditis, stb.)
reumatoid csomok

nyaki gerinc érintettség

sulyos kiséroé tiinetek



De nem csak a gyulladas a fontos!

©A

Gyulladas
- Mozgaskorlatozottsag
—  Radiologiai elvaltozas

Sulyossagi

10 15 20 25 30ev
Gyulladas

Grafika: adaptalva a Kirwan JR, J - Neurogén féjdalmak
Rheumatol, 2001;28: 881-886.




Mikortol kezeljiink?

Tiinetek lIziileti kdrosodas

Rokkantsag

Nagyon korai kezelés

Ido

Korai kezelés

a
>

Késoi kezelés

DMARD kezelés



Kompozit indexek

 Aktivitas:
 DAS-28
« SDAI

* Funkcionalis allapot / Eletmindség:
« HAQ



Q Erzékeny iziiletek
O Duzzadt izuletek
O Beteg VAS(mm)
O Vvt sullyedés

DAS28,

SDAI adatlap

DAS28, SDAI adatlap

Az orvos véleménye a betegségrol
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Q Erzékeny iziiletek
O Duzzadt izuletek
O Beteg VAS(cm)
d CRP(mg/dl)

d Orvos VAS(cm)




HAQ

Health Assessment Questionnaire
A funkcionalis allapot mérésének egyik legelterjedtebb kérdoive

8 kategoria

Q Oltozkodés, testapolas OTisztalkodas

O Felallas UTargyak elérése

O Etkezés QTargyak megragadasa

Q Jaras UTevékenységek (bevasarlas, autdbadl ki-be szallas, hazimunka)

1 20 kérdeés
4 Valaszok értékelése 0-3

0 - nehézség nélkiil, 1 - némi nehézséggel, 2 - komoly nehézséggel, 3 - nem képes ra

4 2-nek ertekeljuk ha segedeszkozt hasznal

d HAQ értéke a nyolc kategoria legrosszabb valaszainak az
atlaga

d A HAQ értéke 0-3-ig terjedhet

O A HAQ érték valtozasat ugy szamoljuk ki, hogy a pozitiv
értékek jelentsek kisebb korlatozottsagot



Javasolt

* Aktivitas mérésére
- DAS28 és SDAI (3 havonta)

« magas We és CRP fliggetlenlil az aktivitasi indexektdl a
betegség aktivitasa mellett szol !!!

» Radiologiai destrukcido mérésére (1-3 évente)

* Funkcionalitas mérésére
- HAQ, (6-12 havonta)



Altaldnos szempontok

* A beteg kezelése soran fontos a rendszeres
ellenérzés:
 betegség aktivitas
» sulyossag meghatarozas (karosodas + aktivitas)
- terapia hatasossaga:

. Célértékre torténd kezelés (Treat to Target T2T):

. Teljes remisszio (korai RA) vagy alacsony betegség aktivitas
(késGi RA)

- Terapia mellékhatasa
- Komorbiditasok



DMARD kezelések

* synthetic (sDMARD)
e conventional synthetic - csDMARDs
e targeted synthetic DMARDs - tsDMARDs

* biological (b DMARD)
e original - boDMARDs
* biosimilar DMARDs - bsDMARDs



Altaldnos szempontok

 Kezelési sorrend
- Diagnodziskor DMARD - Mtx adasa
- Ha nem érjlik el a célt, akkor kombinalt kezelés:
. (kémiai +) bioldgiai terapia
- Ha nem érjuk el a célt:
. kémiai + masik bDMARD / tsDMARD terapia

- Ha nem érjlik el a célt
. tobbszoros sDMARD kombinacio + masik bDMARD



Hagyomanyos DMARD kezelés

* Arany standard: metotrexat!!!

- MTX vagy LEF:

« elsé vonalbeli jo hatékonysagu szerek
 terhesség el6tt és alatt nem adhatdak

« HQ, Q, SSZ:
* nem rossz a prognozis, alacsony a betegség aktivitas,
- kombinacidban
- terhesség alatt

« AZA:

- kényszerbdl - ha mar egyéb kezelések elfogytak
 terhesség alatt



TNFa-gatlo szerek

Infliximab Monoclonalis chimerikus TNF-a
(Remicade) human-ragcsalo antitest
Etanercept Chimerikus solubilis TNF-a
(Remicade) receptor (egér p75 fehérje +

human FclgG1l)

Golimumab Monoclonalis humanizalt TNF-a
(Simponi) antitest
Adalimumab Monoclonalis humanizalt TNF-a

(Humira) antitest




Uj tipusu bioldgiai kezelések

Tipus Célmolekula Mechanizmus | Alkalmazhatoésag
Rituximab Human/egér | B lymphocyta B sejt deplécié | NHML
kimerikus CD20 RA - TNFa gatlas
Mab hatastalansaga
Abatacept Rekombinans | CD80/86 T sejt RA - DMARD és
fuzios fehérje kostimulacio TNFa gatlas
CTLA4 + gatlas elégtelensége
human IgGFc esetén
Tocilizumab | Humanizalt IL-6 receptor T, B sejt, RA
Mab a lanca macrophag és
osteoclast
aktivacio
gatlasa




targeted synthetic DMARDs

* Janus-Kinase-gatlok
* Gyogyszerek
* tofacitinib (Xeljanz)
e baricitinib (Olumiant)
* Hatékonysag
* = TNFi, vagy jobb
* Mellékhatasok
* LDL-koleszterin szint emelkedése
* Felsd léguti fertozések
* Hanyinger
* Teratogenitas?



Komorbiditasok

* Felmérése
* A beteg gondozasba vételekor

) 3 * Differencialas
* Minden egyes kontroll soran

rakérdezni * Alapbetegség része
* Evente vizsgalatra kiildeni * Overlap autoimmunitas
y 4 [ z
* Befolyasolja :;es'e rele
* csDMARDs valasztasat yOBYszEres kezeles
szovodmeénye

e hbDMARDSs valasztasat . ]
« DMARD valtoztatasat e Ezektol fuggetlen betegség

* Szteroid kezelést
* Egyéb szupportiv kezelést



Akceleralt atherosclerosis és CV betegség

Cardiovascularis morbiditas és mortalitas

Betegség
Rheumatoid Arthritis
Szisztémas Lupus Erythematosus
Psoriasis (sulyos)
Spondylitis Ankylopoetica
Gyulladasos bélbetegség

~ Hagyomanyos C\
rizikorényezdk

(8MI, lipid, nem,

“,‘ dohanyzds,

CVD riziko (RR vagy OR)
1.5-2.0. (26,27)
2.2-2.6 (29,30)

1.5-7.1 (7,25)
1.9 (32.33)
1.2-1.4 (6,34)

Cardiovascularis mortalitas (RR)
1.5 (28)
1.7 (31)
1.1-1.6 (7,25)
1.3-2.1 (5)
1.0 (34,35)

= 5
ot T 5 RA betegek (n=525);
Szisztémas Gyulladt izliletek ¥ nem-RA betegek (n=524)
gyulladas 3 4
- Flare

\ B 3 5|
._.m._ _m._ ‘ ') _m... X
Kvantitativ és Cytokin S .é

kvalitativ felszabadulas v Fokozott CV riziké a = 2
lipideltérések S gyulladasgatld kezelés 1

‘ miatt ™ - R TN (I, N S
5 (pl. NSAIDs, COX-2 gatiok) T
\ .$ T T T T
. 7 Nem-RA Remisszio  Mérsékelt Akut
\ aktivitds  fellangolas

Cardiovascularis
betegség

Steyers, Int J Mol Sci, 2014; Choy, Szekanecz et al, Rheumatology 2014; Myasoedova E, et al. Ann Rheum Dis 2015 (ePub).

B Treat-to-target




Hazai CV ajénlés (az EULAR alapjan)

2. TABLAZAT: HAZAI AJANLAS AZ ARTHRITISEKHEZ TARSULO CV BETEGSEGEK FELISMERESERE, KEZELESERE ES

GONDOZASARA (AZ EULAR AJANLAS ADAPTACIONN) (2)

VEZERLOELVEK

A KUNIKUSOKNAK TISZTABAN KELL LENNIUK AZZAL, HOGY A
RHEUMATOID ARTHRITIS, MAS ARTHRITISEK (SPONDYLARTHRITISEK), KOSZ-
VENY, EGYES SZISZTEMAS AUTOIMMUN KORKEPEK FOKOZOTT CV RIZK
KOT HORDOZNAK. ALAPVETOEN A GONDOZO REUMATOLOGUS A FELE-
16s A CV RIZIKO FELMERESEERT ES KEZELESEERT (DE TERMESZETESEN AZ
ILETEKES SZAKORVOSSAL EGYUTT).

KONKRET AJANLASOK

MIVEL A BETEGSEGAKTIVITAS [SZISZTEMAS GYULLADAS) A FO RIZIKOFAK-
TOR, EISODIEGESEN A BETEGSEGAKTIVITAST SZUKSEGES KONTROLLAINI
ES A GYULLADAST MINIMALIZALNL

A CV RIZIKOT MINDEN KRONIKUS AUTOIMMUN-GYULLADASOS BETEG-
NEL RENDSZERESEN, DE LEGALABB OTEVENTE EGYSZER FEL KELL MERNI, A
CV RIZIKOT UJRA FEL KELL MERNI, AMIKOR ALAPVETOEN MODOSITIUK AZ
ANTIREUMATIKUS GYOGYSZERES KEZELEST.

A CV RIZIKO FEIMERESET A HAZAI AJANLASOKNAK MEGFEIELOEN KAL
VEGEZNI. BARMELY RIZIKOFELMERG MODSZER HASZNALHATO, ALTALA-
BAN HAZANKBAN A SCORET RESZESITIOK ELONYBEN.,

A UPMDEKET, BSODIEGESEN AZ O5SZ-KOLESZTRINT (TC) 5 A HDLCTKEU
MEGHATAROZNI A RIZIKOFELMERES ERDEKEBEN. AZ ISMERT LIPID PARADO-
XON" MIATT A VERZSIRSZINTEX LEMERESET AZ ALAPBETEGSEG REMISSZIOJA
VAGY ALACSONY BETEGSEGAKTMTAS IDEIEN KELL BVEGEZNI. ERRE A CELRA
A NEM EHOM! UPIDSZINTEK IS ALKALMASAK.

lisd1l.
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A CV RIZIKO MEGHATAROZASA UTAN ARTHRITISEK ESETEBEN 1,5-ES
SZORZOT KELL ALKALMAZNI, KIVEVE, HA OIYAN MODSZERT ALKAIMAZUNK
(PL QRISK2), AMBY ONMAGABAN 1S TARTAIMAZZA AZ RAT.

A TUNETMENTES ATEROSZKIERCTIKUS PLAKKOK ULTRAHANGOS SZURESE
AJANLHATO A CV RIZIKOFELMERES RESZEKENT.
A BETEGET ELETMODI TANACSOKKAL KELL ELLATNI, MELYNEK ELEMEI A

DOHANYZAS ABBAHAGYASA, RENDSZERES TESTMOZGAS/TORNA ES AZ
EGESZSEGES TAPLAIKOZAS.

A CV PREVENCQIO A HAZAI AJANIASOKNAK MEGFELELOEN TORTENIK
ARTHRITISEKBEN 1S. AZ ANTIHIPERTENZIV SZEREKET ES STATINOKAT
UGYANUGY KELL AIKALMAZNI, MINT AZ ATIAGPOPULACIO KOREBEN.

A NEM SZTEROID GYULLADASGATLOK (NSAID) ALKAIMAZASA OVATOS
SAGOT IGENYEL, KULONOSEN SZIVERRENDSZER| BETEGEKBEN VAGY CV
RIZIKOFAKTOROK FENNALLASA ESETEN.

TARTOS KORTIKO SZTEROID KEZELES SZUKSEGESSEGE ESETEN A DOZIST A
LEHETO LEGALACSONYABBAN KELL TARTANI ES REMISSZIO VAGY AlA-
CSONY BETEGSEGAKTIVITAS ELERESE UTAN CSOKKENTENI, ISMETELTEN
FEL KELL MERNI A KORTIKOSZTERCID KEZELES INDOKOLTSAGAT.

Agca...Szekanecz...Nurmohamed, et al, ARD 2016
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Komorbiditasok TNF-i — EULAR

* Sulyos infekciok - bDMARD vs. sDMARD
*aHR:1,1-1,8
* Nincs érdemi kiilonbség a készitmények kozott
* TBC - bDMARD vs. sDMARD
*aHR: 2,7 -12,5
* Herpes zoster nem nd (de JAKi és rituximab kezelés mellett igen)
* Malignédmak
e aranya altalanossagban nem no
* Melanoma no: aHR: 1,5

Ramiro S et al, ARD 2017. Mar



Komorbiditasok - infekcio

Nincs szteroid

n=39,895 4,01

Alacsony dézisu szteroid
(=7,5 mg)
n=18,294

7,19

Magas doézisu szteroid
(>7,5 mg)
n=11,685

I 1 | I 1

0 S 10 15 20 25

Incidencia arany 100 betegév (95% Cl)

o

Accortt N et al. Arthritis Rheumatol. 2015; 67 (suppl 10) #49



Szisztémas lupus erythematosus

Valtozatos tiinetek, hullamzo lefolyas

Bortiinetek, nydlkahartya fekélyek

Polyarthritis
Pleuritis, pericarditis
Vese elvaltozasok

Neuro-psychiatriai tiinetek

Immuncomplexek

——

The Systems Affected by Lupus

—— Nervous {Central)

— Ophthalmologic

E=aar{alc

T Dermatologic

T Cardiopulmonary

— Renal
—— Gastrointestinal
—— Reproductive
7 Hematologic

~ Musculoskeletal

Autoantitestek

Autoimmun haemolyticus anaemia, immun cytopeniak

Anti-phospholipid antitestekkeWek

Karosodas, késbi szovédmeények

Hosszu tavu, a betegséggel/kezeléssel
osszefliggo tényezdk



SLE 0 Kassifkics krivériumok. Ml
[EeEee ]

Antiphospholipid antitestek

Kiindulasi kritérium: antinuclear antitest EE Ani-cardiolpn antitestek VAGY
(ANA) pozitivitas 1:80 titerben HEp-2 ArRB2GP stk VAGY
sejtkulturan vagy ezzel egyenértékd 3 Lupus anticoagulans 2
vizsgalattal (most vagy korabban) . oy TSa
Alacsony C3 ESlalacsony C4 4
Tovabbi kiegészit6 kritériumok: e 5 FERTESTE—
 Nem haszndlhatok a kritériumok, ha 3 Anti-dsDNA antitest VAGY
|étezik az SLE-nél valodszinlibb 5 Anti-Smith antitest 6
magyarazat. fr=m
:
:
* Elegendo, ha egy adott kritérium egyszer .
eszlelhets volt. e
. SLE kritériumok teljesilnek, ha s
7 ’ ’ o o . ey 7 ® Acut pericarditis 6
észlelhetd legalabb egy klinikai kritérium
¢s 210 pont teljesl. :
N
e Minden domén esetében csak a :
Iegmagasabb pontsza’m Sza’ml’t be az Renalis biopsia: Il. vagy V. oszalyu lupus nephritis 8
0sszpontszamba. S _ _
Renalis biopsia lll. vagy IV. osztalya lupus nephritis 10

Aringer M, Costenbader K, Daikh D, Brinks R, Mosca M, Ramsey-Goldman R, Smolen JS, Wofsy D, Boumpas DT, Kamen DL, Jayne D, Cervera R, Costedoat-Chalumeau N,
Diamond B, Gladman DD, Hahn B, Hiepe F, Jacobsen S, Khanna D, Lerstrgm K, Massarotti E, McCune J, Ruiz-Irastorza G, Sanchez-Guerrero J, Schneider M, Urowitz M, Bertsias
G, Hoyer BF, Leuchten N, Tani C, Tedeschi SK, Touma Z, Schmajuk G, Anic B, Assan F, Chan TM, Clarke AE, Crow MK, Czirjak L, Doria A, Graninger W, Halda-Kiss B, Hasni S,
Izmirly PM, Jung M, Kumanovics G,et al. 2019 European League Against Rheumatism/American College of Rheumatology classification criteria for systemic lupus
erythematosus.. Ann Rheum Dis. 2019; 78: 1151-1159.



Alcsoportok - kockazat becslés

 Autoantitestek
* Anti-Sm, SS-A, stb.

* Klinikai tunetek
* Lupus nephritis, kdzponti idegrendszeri tiinetek
* Tartos betegség aktivitas

* Kor
* Teenager kori SLE
* ldoskori SLE

e Aktivitas — karosodas
e Aktivitas karosodast sziil!
* Meglévé karosodas tovabbi karosodast sziil!



2019 update of the EULAR recommendations for the
management of systemic lupus erythematosus

Antonis Fanouriakis,” ' Myrto Kostopoulou,? Alessia Alunno,” * Martin Aringer,*
Ingeborg Bajema,” John N Boletis, Ricard Cervera,” Andrea Doria,” ®
Caroline Gordon,® Marcello Govoni,'® Frédéric Houssiau,'' David Jayne, '
Marios Kouloumas, " Annegret Kuhn," Janni L Larsen, " Kirsten Lerstrom,
Gabriella Moroni,'” Marta Mosca, '® Matthias Schneider,'® Josef S Smolen, %
Elisabet Svenungsson,*' Vladimir Tesar,22 Angela Tincani,”* Anne Troldborg, 2
Ronald van Vollenhoven,? Jorg Wenzel, % George Bertsias,?’ Dimitrios T Boumpas
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Fanouriakis A, et a/. Ann Rheum Dis 2019;0:1-10. doi:10.1136/annrheumdis-2019-215089



A kezelés alapjai

« Alt. dllapot, komorbiditasok, compliance felmérése
e Szervi érintettségek felmérése
* A kezelést a legfontosabb szerv hatarozza meg (vese, KIR)
o Aktivitas / karosodas felmérése
e Kezelés
* Mindig adandé kezelések
 tartds chloroquine-szarmazék kezelés — relapszusgatlas
* D3-vitamin
* Remisszio indukcio
* Vese / KIR
* Nagydozisu szteroid +
* Cyclophosphamid / mycophenolat mofetil
e Egyéb szervek
* Kp-alacsony dézisu szteroid +
* Mycophenolat mofetil / Azathioprin / Methotrexate
* Remisszid fenntarto kezelés
* Mycophenolat mofetil / Azathioprin / Methotrexate
* Chloroquine-szarmazék
* Anti-foszfolipid At poz. / sy. Kezelése
e Szupportiv kezelés



SLE Disease Activity Index (SLEDAI)

e 24 fontos valtozot azonositottak

* A kiilonb6z6 szervi manifesztacid kiulonbo6zo sullyal
szerepel

* pl. 8 a KIR manifesztacio és a vasculitis
* 4 3 veseérintettség és a musculosceletalis rendszer

* A maximum osszpontszam: 105

* Ritka a >45 o6sszpontszam



Karosodasi index - SLICC/ACR

(Systemic Lupus International Co-operating Clinics)

* 12 szervi manifesztaciot értékel

* Maximalis érték: 48

* A karosodasi index értéke idében csak emelkedhet
* A maximum érték varialédhat a rendszeren beliil

* A karosodasi jelek jelentbs része a szteroid kezelésbol adodik!



DORIS — a remisszio definicidja SLE-ben

e SLEDAI = 0 (csak klinikai
paraméterek)

* PGA<O0,5

e 1. terapia mellett
» Kis adag corticosteroid
* Immunszuppressziv szer
* Biologikum
e Antimalarias szer

* 2. terapia nélkul
e Csak antimalarias

AN Bheumn Da, 2097 Mar, 76(3):554.561 . doi: 10 1136/mnnmeundis-2016-200619 Epub 20186 Nov

A framework for remission in SLE: consensus findings from a large
international task force on definitions of remission in SLE (DORIS).
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Abstract

OBJECTIVES: Treat-to-targel recommandations have identified 'remission’ as a target in systemic
lupus erythematosus (SLE), but recognise that there is no universally accepted definition for this
Therefore, we initiated a process to achieve consensus on polantial definitions for remission in

SLE

METHODS: An intarmational task force of 60 spocialists and patient representatives participated in
preparatory exercises, a face-lo-face meeting and follow-up electronic vating. The leve! for

agreement was set at 80%

RESULTS: The task force agreed on eight key statements regarding remission in SLE and three
principles to guide the further davelopment of remission definitions: 1. Definitions of remission will
be worded as follows: remission in SLE I1s & durable state characlerised by

(reference 10 symploms signs, routine labs).2 For f!rhlhhg remission, a validated index must be
usad, for example, clinical systamic lupus erythematosus disease activity Index (SLEDAI)=0
British Istes lupus assessment group (BILAG) 2004 DVE only, clinical European consansus lupus
outcome measure (ECLAM)=0; with routine laboratory assessments included, and supplemented
with physician's global assessment. 3. Distinction Is made betweesn remission off and on therapy
ramission off therapy requires the patient to be on no other treatment for SLE than maintenance
antimalanals; and remission on therapy allows patients to be on stable maintenance antimalarials,
low-dose corticosteroids (prednisone €5 mg/day), maintenance immunosuppressives and/or
maintenance bologics The task force also agreed that the most appropriate outcomes
(dependent variables) for testing the prognastic value (construct validity) of potantial remission

definitions are: death, damage, flares and measures of health-related quality of Iife



Alacsony betegség aktivitas SLE-ben

,LLDAS” — Lupus low disease activity state

SLEDAI-2K <4

Nincs major szervi
manifesztacid

Orvos megitélése az altalanos
aktivitasrol: PGA £ 1 (0-3)

Prednisolon < 7,5 mg/nap

Nincs egyéb gyogyszer-toxicitas

" Tex
joi' 10 11 38/annrhaumdis-2095207728 Epub 2015 Oct

Definition and initial validation of a Lupus Low Disease Activity
State (LLDAS).
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Author information

Abstract
AIMS: Treating to low disease activity Is routine In rheumatoid arthritls, but no comparable goa
has bean defined for systamic lupus erythematosus (SLE). We sought 1o define and validate a

Lupus Low Disease Activity State (LLDAS)

METHODS: A consensus definition of LLDAS was generated using Delphl and nominal groug
techniques. Criterion validity was determined by measurnng the abiiity of LLDAS attainment, In a
single-cantre SLE cohort, to predict non-acerual of irraversible organ damage, measured using

the Systemic Lupus International Collaborating Clinics Damage Index (SDI)

RESULTS: Consensus methodology led to the following definition of LLDAS: (1) SLE Diseass
Activity Index (SLEDAI)-2K 54, with no activity in major organ systems (renal, ceantral nervous
systom (CNS), cardiopuimaonary, vasculitis, fever) and no haemolytic anaemia or gastrointestinal
nctivity; (2) no new lupus disaase activity compared with the pravious assessmaent, (3) a Salety of
Estrogens in Lupus Erythomatosus National Assessmant (SELENA)-SLEDAI physician global

assessment (scale 0-3) £1; (4) a current prednisolone (or equivalent) dose 7.5 mg dally; and (5)

well tolerated standard maintensnce doses of immunosuppressive drugs and approved biological
pgonts, Achievament of LLDAS was determined in 191 patients followed for 8 mean of 3.9 years
Patients who spant greater than 50% of their observed time In LLDAS had significantly reduced
rgan damage hccrunl comparad with patients who apent less than 50% of their time in LLDAS
(p=0.0007) and were significantly less likely to have an increase In SDI of 21 (relative risk 0.47
85% C10.28 10 0.79, p=0.005)
CONCLUSIONS: A dafinition of LLDAS has been ganarated, and preliminary vahdation
demonstrates its attainment 10 be associated with improved oulcomes in SLE

Fublmhed by the BMJ Publishing Group Limited. For permission 10 use (where not already granted under a

ANcH ) please go to htip:ww b comicompany/producis-sarnvicasnghts-and-beensing/



Treatment of non-renal Systemic Lupus Erythematosus

Adjunct: Moderate* Severe* Target
Refractory 1* line Refractory 1‘-‘ line Refractory Remission
Sun protection SLEDAI=0
Vaccinations HCQ
Exercise No GC
‘N6 smoking GC PO/IM GCPO/IV :
Body weight MTX / AZA or
Blood pressure
Gll.ipids m Low disease activity
ucose SLEDAI< 4
, Mo i
?ntl-coagu!a? r}ts Immunosuppressives
n aPL-positve DOEHENII  (instable doses and
patients) well-tolerated)
= S
Grade A Grade B Grade C Grade D

Mild: constitutional symptoms)/ mid arthetis! rash 9% BSAPLTs 50-100 x 10Ymm?; SLEDAIEE; BILAG C or =1 BILAG B manifestation

Moderate: RA-lke arthritia/ rash 9-18% BSAlculaneous vasculils 18% BSA, PLTs 20-50x 103/ mm3/serositis, SLEDAI 7-12, 22 BILAG B maniestations

Severe: major organ threatening disease (nephritis, carabritis. myelits. pneumonitis, masentanc vasculitis. thrombocytopenia with platelats <20x103/mm3; TTP-Ike disease or acute
hemophagocytic syndrome: SLEDAI>12; 21 BILAG A manifestations



,Hagyomanyos” szerek a lupus kezelésében

Gyulladasos jelenségek Antiphospholipid szindroma

Szalicilat
Anticoagulans kezelés

e Corticosteroidok
e Ca, D vitamin potlas

* Delagil

» Tartosan, exacerbacio gatlo, elhagyas: ovatosan
e Cyclophosphamid

* Nephritis, kisebb adagu séma; B sejt ellenes hatas
* Azathioprin

e Tartdsan

* Metotrexat, stb.



Az autoimmun jelenségek gatlasa

A sulyos szervkarosodasok (vese, kozponti idegrendszer)
* kialakulasanak megakadalyozasa
* ld6ben tortend kezelese

Megnyujtani az inaktiv szakaszt

A tiinetek befolyasolasa
Az élettartam meghosszabbitasa
Jobb életmindség biztositasa

[ A betegség aktivitasara hatod ,altalanos” DMARD kezelés

| Szervspecifikus kezelés |




Az autoimmun jelenségek gatlasa

A sulyos szervkarosodasok (vese, kozponti idegrendszer)
* kialakulasanak megakadalyozasa
* ld6ben tortend kezelese

Megnyujtani az inaktiv szakaszt

A tiinetek befolyasolasa
Az élettartam meghosszabbitasa
Jobb életmindség biztositasa

[A betegség aktivitasara hato ,altalanos” DMARD kezelés

[ Szervspecifikus kezelés ] l
v [ Rituximab / Belimumab]

[ Mycophenolat mofetil ]




Az autoimmun jelenségek gatlasa

A sulyos szervkarosodasok (vese, kozponti idegrendszer)
* kialakulasanak megakadalyozasa
* Id6ben torténd kezelése

Megnyujtani az inaktiv szakaszt

A tiinetek befolyasolasa
Az élettartam meghosszabbltasa
Jobb életmindség biztositasa

[A betegség aktivitasara hato ,altalanos” DMARD kezelés

[ Szervspecifikus kezelés ] l

v [ Rituximab / Bellmumab

|

Mycophenolat mofetil ] \ \
MMEF + Rituximab

)




Vasculitis: az erek falanak gyulladasos infiltracidja

Normal artéria  Gyulladt artéria Elzarodott Aneurysma
Normal Csokkent artéria
véraramlas véraramlas Nincs
véraramlas

N
|

Langford 2010;. Gomez-Puerta & Bosch 2009;. Jennette et al. 1994



Vasculitisek formai — az érintett szervek

" /

Stone, 2009; Nguyen, 2006; Khasnis & Langford 2009

K6zponti idegrendszer
Szem

Fil-orr-gége

Tidé

Sziv

Vese

Gastrointestiganis traktus
Periférias idegrendszer
ziilet

Genitourinalis rendszer

* Primer forma : a kivalto ok
nem ismert

e Szekunder forma:

* infekcidohoz

* vegyszer/gyogyszer
expoziciéhoz

e tumorokhoz,

* mas autoimmun
betegségekhez tarsul

* A gyulladas minden
formaban immunolodgiai
mechanizmusok utjan jon
létre.



Vasculitisek

Nagy erek
vasculitisei

Oriassejtes arteritis
(Arteritis temporalis)

Kis erek vasculitisei

Cutan leukocytoclasticus vasculitis
Henoch Schonlein purpurag

Cryoglobulinaemig
Takayasu arteritis yos

ANCA asszocialt

vasculitisek
Polyangitis granulomatosa
(Wegener granulomatosis, GPA)

Eosinophil granulomatosis polyangitissel
(Churg Strauss)

Kozepes erek

vasculitisei

Microscopikus

Polyarteritis nodosa Bechet kor
polyangitis (MPA)

Kawasaki betegség Buerger kor



Megvalaszolandoé kerdesek

* Mi a diagnozis?

Melyik erek /kis, kp, nagy/ érintettek?

A folyamat mely szervekben okoz mikodészavart?

Aktiv-e a folyamat?
« Altalanos tiinet: 1az, hdemelkedés észlelhet6-e?
« Van-e gyulladasos laboratéoriumi eltérés (gyorsult Westergreen, emelkedett CRP)?
A complement szintek csokkentek-e?

Van-e olyan szervi manifesztacio, ami megfeleld kezelés nélkul sulyos tuineteket
okozhat?

« A korlefolyas soran varhaté-e a olyan uj szervi manifesztacio jelentkezése, ami rossz
prognozist okoz?

« Van-e esetleg vasculitist kivaltani képes valamilyen szekunder betegség (infekcio,
neoplasma, gyogyszer-vegyszerhatas) a hattérben?



* Arteritis temporalis
e ,Hagyomanyos”
* Corticosteroid
e Gyorsan (nem varunk szovettanra!!)
» Kozepes adag (32mg MP, lassu csokkentés! — 6-12h0)
 CYC/ AZA /| MTX
* |L-6-gatlas (tocilizumab)

* Polymyalgia rheumatica
* Alacsony dozisu szteroid kezelés (16mg MP)
 Mint AT

* Takayasu arteritis
* Corticosteroid (1mg/tskg, 6 ho-évek): remisszio - 60%
* 6-12h0)
* CYC / AZA / MTX
* TNFi



EULAR ajanlas (2016)
evidencia és ajanlas szintje GPA és MPA —ra vonatkozik

¢ Szervi érintettséggel nem jaré esetekben remisszié indukcié: evidencia: ajanlas:

glukokortikoid + methotrexat 1B B

glukokortikoid + mycofenolat mofetil 1B B
*» Szervi érintettség vagy relapsus esetén remisszié indukcio:

glukokortikoid + cyclophosphamid 1B A

glukokortikoid + rituximab 1B A
+** Fenntarto kezelés legaldbb 2 évig:

azathioprin 1B A

methotrexat 1B A

rituximab 1B A

mycofenolat mofetil 1B A
+* Plazmaferezis: 1B B

(sulyos vese érintettség, alveolaris vérzés, glomerulus basal membran elleni antitest)



ANCA-asszocialt vasculitisek - Kezelési séemak

EEJVAS s'zerlntl R Bevezeto kezelés Fenntarto kezelés
sulyossag

Alacsony doézisu szteroid
MTX + + AZA vagy LEF vagy
szteroid MTX
(+ TMP-SMX GPA-ban )

Lokalizalt forma

Korai szisztémas MTX or CYC + Alacsony d6+zisC| szteroid
forma szteroid AZA or MTX
Kiterjedt szisztémas CYC vagy RTX + Alacsony d6+zisa szteroid
forma szteroid ATA
Alacsony dozisu szteroid
; CYCvagy RTX +
Sulyos forma szteroid + plasmacsere A;A

EULAR/EUVAS guideline
AZA, azathioprine; CYC, cyclophosphamide; LEF, leflunomide; MTX, methotrexate; RTX, rituximab; TMP-SMX, trimethoprim-sulfamethoxazole
Hamour et al. 2010;. Mukhtyar et al. 2009;. Rasmussen et al. 1995;. Gomez-Puerta et al. 2009



Osszefoglalas

* Korai diagnozis — esély a karosodas megeldzésére
e Célérték vezérelt kezelés
* Milyen a beteg prognozisa?
* Mit szeretnénk elérni?
* Ehhez milyen gydgyszerrel (azok kombinaciodjaval) van
legjobb esélylink eljutni?
* Hogyan mérjik le a hatast?
* Rendszeres felmérés — nem kell6 valasz esetén gyors
valtoztatas!

e Komorbiditasok keresése és felismerése



K6sz6ndm a figyelmet!

Cytokine

receptor

Immune
complex



