Seronegativ spondylarthropathiak
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Idoben valtoz6 — progressziv korkép

- Lokalis — szisztematizacio
- Szervi eltérés — cardiovascularis (co)morbiditas

- Psoriasis— arthritis psoriatica
- Mono-oligoarthritis — polyarthritis — 60%— arthritis mutilans
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Gerinc Periférias aktivitas Extraartikularis
enthesitis periférias izuletek tinetek
spondylitis: csigolyatest mono- vagy oligoarthritis | ,yeitis
gyulladasa (ritkabban polyarthritis) gyulladasos
spondyloarthritis: csigolya tulnyomoéan alsovégtagi bélbetegség
kozti iziletek gyulladasa jellemzoen béreltérések — nagyrészt
sacroileitis asszimmetrikus psoriasis jelleg(i

a nagy- és Kisizuletek is
érintettek lehetnek
enthesitis
Achilles tendinitis
Plantaris fasciitis
Intercostalis / csipo koruli
izmok tapadasa
dactylitis (kolbaszuijj)
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Az immunrendszer betegséget:

Allergia — IMID - Immundeficiencia — Malignitas

Autoinflammatorikus IMID Autoimmun
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Diet and
. prebiotics

Vicious Cycle of Dysbiosis, Gut Barrier
Dysfunction, and Inflammation in SpA
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Spondylarthritisek

- Mikor gondolunk spondylarthritisre?

- Ejszakai lumbalis/dorsalis fajdalom
(gyulladasos derékfajdalom) esetén,
amit reggeli lumbalis/dorsalis
merevség kovet legalabb 30 percig

- Periférias arthritis szindroma esetén

- 1-4 gyulladt izulet, foként az also
végtagi nagyizuletek aszimmetrikus
érintettségével (térd, boka)

- Enthesitis esetén

- Gyulladasra jellemzé laboratoriumi,
illetve Klinikai tunetek




Peripherias arthritis syndroma

- Akut kezdet

- 1-4 izulet (fékent a térdek,
bokak)

- Aszimmetrikus megoszlas

- Dactylitis: Egész ujj diffuz
megduzzadasa, kolbaszujj
(nagyon jellegzetes)

Dactylitis




Enthesitis

Lagyrész gyulladas
Csontveld oedema
Cortex erosio, csont Ujdonkeépzodés

Achilles in

Intercostalis izom tapadasok
Plantaris fasciitis

Dactylitis




Axialis / gerinc érintettseg

,Nevezektan”

SpA: spondyloarthritis

SPA: spondylitis ankylopoetica
PsA: psoriatic arthritis

http://www.gezondheidsweb.eu/
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Két nagy, egymast atfedo kategoria




A spondyloarthritisek (SpA) klasszifikacios kritériumai

Olyan betegnél, akinél 23 hénapja Olyan betegnél, akinek CSAK
derékfajas all fenn és a panaszok periférias tunete van

kezdete < 45 év » » »
Arthritis vagy enthesitis vagy dactylitis

Sacroileitis _ fe > .
képalkotdval és VAGY :Iélz\ikBSQg Ae :U_nze’r es
= 1 SpA tunet
21 SpA tiinet:
uveitis,
psoriasis,
Crohn betegség/colitis ulcerosa,
megel6z6 fertdzés,

SpA tunetek:
* gyulladasos derekfajdalom,
« enthesitis (sarok),

) gve'tt'ﬁ. HLA-B27,
ac y ! '_S’ sacroileitis képalkotéval.

*  psoriasis,
*  Crohn betegség/colitis

ulcerosa, o ) VAGY
- |6 terapias valasz NSAID-kre, e
. l4di szisben SpA . arthritis,

csaladi anamnézisben SpA, enthesitis,
* HLA-B27, dactylitis,

 emelkedett CRP. gyulladdsos derékfdjdalom (barmikor),

csaladi anamnézisben SpA.

szenzitivitas: 78,0%, specificitas: 83,7%; n=929



Spectrum of Axial Spondyloarthritis

Estimated proportion of affected individuals*

Patients with chronic back pain 23 months and aged <45 years

Axial SpA (ASAS criteria)

Non-radiographic stage
X-ray-negative

Ankylosing Spondylitis (modified New York criteria)

>

MRI positive
sacroiliitis Radiographic stage
X-ray-positive sacroiliitis

Radiographic stage
X-ray-positive sacroiliitisand/or
spinal changes***

~
MRI negative,
HLA-B27-positive™ *~

~

Time
* Heights reflect an estimate of the proportion of patients in each group

** Clinical arm if non-radiographic axial SpA AsAs
** Radiographic evidence ifinflammatory spinal changes including i.e., syndesmophytes, fusion or posterior element involvement 9 2

This illustration was adapted from an illustration that was developed by, and is the intellectual property of, the UK Axial SpA Special
Interest Group: Used with permission.




Arontgen és az MRI axialis SpA-ban

SP -455
FoV 250250
SL4.0
512512
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Spondylitis ankylopoetica (SPA) Klinikum

Tipusos kezdet
* 15-40 év kozti ferfi derékfajdalma

Tunetek

1. Derékfajdalom
* reggel rosszabb, terhelésre csokken
* &jszaka felebred a fajdalomra

2. Mellkasi fajdalom, legzeési nehézség

3. Periférias izuletek (50%)
* csipo, vall, terd, sarok (enthesitis)

4. Extraarticularis
« aorta insufficientia (3-5%)
« tudéérintettseg (felsd tudomezbkben fibrozis)
« szem belsé képleteinek gyulladasa: uveitis (25%)
* vese (IgA nephropathia - ritka)
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Diagnozis
Fizikalis vizsgalat Laborvizsgalat
» Sl izliletek nyomasérzékenysége » Gyulladasos parameterek
> Pozitiv SI-Mennel jel emelkedése
» Extraarticularis tinetek jelenléte » Anaemia, thrombocytosis
» Gamma-globulin szaporulat

> HLA-B27 pozitivitas
» Rheumatoid factor negativitas

SI-Mennel: A sacrum
régzitése mellett az egyik alsé /7

végtag emelésével fesziilést !

hozunk létre az SI-izlletben

LS-Mennel: Az L5 rogzitése
mellett az mindkét also végtag
o | emelésével feszilést hozunk
létre a LS-szegmensben
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Diagnozis — gerincmozgas kovetese

Gerincmozgas — modositott Schober Gerincmozgas — mellkaskitérés

» Abeteg egyenesen all.
* Helyezzlnk egy jelet a két spina iliaca superior posteriort képzeletben dsszekotd vonalon (1).
* Akdvetkezo jelet 10 cm-re feljebb helyezzik (2).
* A beteg maximalisan elérehajlik, lemérendo a két jel kdzti kiildnbség (3).
» Rogzitendd a ndvekmény (cm-ben, 0,1 cm pontossaggal) .
+ Két vizsgalatbél a jobbik régzitendd. » Akarjait a beteg felemeli, vagy a tarké mogé

ASAS handbook, Ann Rheum Dis 2009; 68 (Suppl II) (engedéllyel) helyezi

* 4 mtercostalis magassagban, elol mériink

* Maximalis belégzés (1) és kilégzés (2)

kiilonbségét adjuk meg cm-ben
» Két vizsgalat koziil a nagyobb rogzitendd




Diagnozis — gerincmozgas kovetése

Gerincmozgas - occiput-fal (fekete nyil) €s a
tragus-fal tavolsag (fenér nyil

rememeEEEPEE R EEE R

A sarkak &s a hat a falnak
tamasztva,

Az allcsics a szokasos szinten.
Maximalis erdfaszitéssel a fajat
{occiput) a falhoz kazeliteni.
Rigzitendd a két probalkozasbol
a jobbik (cm-ben) a fal-occiput
tavra és a bal és jobb fal-tragus
tav atlaga.

AZAS handbook, Arn Fiheum Dis 200% &8 (Suppl I [engede el

Gerincmozgas - oldalhajlas

= A saikak &5 & it 8 falnak 1Gmasitve. Mincs s& lendhajlitas, se eldrehagis

= Tegynk &gy et a combra (1) $ hagohon & beleg oldalra anélkil, hogy & téadest Rag@tand vagy sarkat
ameing vagy calpdvel, vallal elmozdulng. (2)

= A masodik el a maximalis oldatalast ol ok

« Kéf kisérletbal a jobbik eredménye rogzitendd, a jobb &s bal oldalon kildn-kiidn. (3)

= Vgl a jobb és a bal atlaga rogzilendd (crm-ben 0.1 porossiggal).

ASAT handbook. Ann Riwum Dis 2000, 68 (Supgd W) (endged|hel|

Kéz-talaj
tavolsag

r?‘"' -
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BASMI (Bath Ankylosing Spondylitis Metrology Index)

Pontérték
0 1 2
Tragus-fal <15 cm 15-30 cm >30 cm
tavolsag
Lumbalis flexio >4cm 2-4 cm <2cm
Cervicalis >70 fok 20-70 fok <20 fok
rotacio
Lumbalis >10 cm 5-10 cm <5cm
oldalhajlas
Intermalleolaris >100 cm 70-100 cm <70 cm
tavolsag
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Spondylitis ankylopoetica terapiaja

Korai diagnozis esetén, axialis érintettség
- Gyodgyszeres kezelés
- 2 NSAID, teljes adagban, legalabb 1-1 hénapig
- Ha hatastalan (BASDAI>40):
- célzott terapia
* Els6 vonal: TNF alfa gatlok
* Masodik vonal:
*IL-17 gatlo kezelés
*Janus kinaz gatlok (JAK gatldk)
- Gerinctorna (extenzids gyakorlatok). Legz6torna

Egyéb érintettség

- Lokalis szteroidinjekcio (enthesitis, gyulladt periférias izulet)

- Rovid szteroidkezelés
- uveitis esetén
- jelentésebb periférias érintettség vagy igen kifejezett gyulladasos laboratoriumi

eredmények esetén, bazisterapiaval (methotrexat, sulfasalazin, leflunomid)

. Cétllzptt terapia: TNF-alfa gatlok, 2. vonalban IL-17 gatlo vagy JAK gatlo, IL-23

gatlo



Kovetes -
betegseégaktivitas S——

1. Hodyan jellemezné az altalaban tapaszialt faradisag /leveriség szintj&t?

A 100 mm-es vizual analdg skalakon e e s
a beteg megjeldli az elmult hétre
vonatkozo valaszait.

2. Hogyan jellemezné a nyak, a hat vagy csipo fajdalom altalaban tapaszialt szintjét?

A BASDAI-érték kiszamitasa soran az e nagron sdiyos

5. és 6. valasz étlagét egy erteknek 3. Hogyan jellemezné az zdleteiben tapasztalt fajdaiom/duzzadés éitalénos szintjé, a nyaki, héti,

véve az els6 4 kérdéssel egyiitt i i e

szamitunk atlagot: sk nagyon sdiyos

( 1.42.43.44.+ ( 5.46. )/2)/5 . 4. Hogyan jellemezné az &intésre vagy nyomasra &zékeny teriileteken tapasztait kellemetien &zés
altalaban tapasztalt szintj&t?

Aktivitas: 40 mm felett o nagyon siiyes

5. Hogyan jellemezné a reggell felkelést kovetd merevség altalaban tapasztalt szintjét?

semmi nagyon sdlyos
6. A felébredast kovetden mennyi ideig tart reggelente 3 merevség?

0éra 26ra vagy tdbb




Elkesett esetek terapiaja

- Betegfelvilagositas a gerinctores veszelyeral
- Korrekcios mutetek

- Restriktiv ventillacios zavar kezelese

- Hagyomanyos NSAID kezelés
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Reaktiv arthritisek

- “Asepticus” arthritis

- Trigger: izuleten kivul elhelyezkedd agens
- Remissio, exacerbatio jellemzi

- 40 év alatti a betegek 3/4-e

- Férfi dominancia

Differencialdiagnozis: HIV asszocialt arthritis (korai infekcional kulonosen
differencialdiagnosztikai problémat jelenthet) , Behcet syndroma (oralis, genitalis
laesiok fajdalmasak, panuveitis vagy posterior uveitis van), parvovirus arthropathiak

Febris rneumatica, brucellosishoz tarsulo arthritis: nem tartoznak ebbe a csoportbal



Epidemioldgia, Pathogenesis

* triasz:
e arthritis
o steril urethritis
 conjunctivitis

* Epidemiologia
* kor: fiatal felnottek
* nem: férfi: n6 = 8:1 (n6éknél a tunetek,
pl. cervicitis konnyebben elnézhetdk)

* Pathogenezis
 HLA-B27 pozitivitas: 75-80%
* infekcio
 postdysenterias (Yershinia, Salmonella, Shigella, Campylobacter)
 postvenereas (Chlamydia) - non-gonorrh.

* ritkabban Iéguti infekcidk



Mucocutan laesiok

- Balanitis circinata (fajdalmatlan, éles hataru)
- Erythemas, fajdalmatlan oralis mucosalis laesio

- Uveitis
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Terapia, Prognozis

Antibiotikum: nem
» esetleg: tetraciklin Chlamydia urethritisben
NSAID (diclofenac, naproxen, stb)
Steroid: csak polyarthritis esetén
* lokalisan adhato
Bazisterapia
« sulfasalazin megprobalhaté enyhe esetben
* methotrexate: 15 mg/hét sulyos esetben
« azathioprin: 50-150 mg/die lehet
» szemeszeti: lokalis vagy oralis steroid
« keratoderma: nehéz, methotrexat, esetleg etretinat
Lefolyas
* 3-4 honap alatt altalaban remisszio
e 25-40%: kronikus, hullamzoé



Reactiv arthritist okozo microorganismusok

- Genito-urinalis
- Chlamydia thrachomatis
- Ureaplasma urealyticum
- Neisseria gonorrhoae
- Gastrointestinalis
- Clostridium difficile
- Entamoeba histolytica
- Giardia lamblia
- Shigella torzsek
- Escherichia coli (enterotoxicus torzsek)
- Yershinia torzsek (Y. enterocolitica, Y. pseudotuberculosis)
- Salmonella torzsek (S. typhymurium, S. enteritidis, stb)
- Egyeéb
- Chlamydia pneumoniae
- Streptococcus pyogenes
- Borrelia burgdorferi
- Blastocystis hominis



Arthritis Psoriatica (PsA)

PsA becsiilt prevalencia
psoriasisos betegekbens

Japan:
0.001%?3

> PsA globalis prevalencia: 0.001-0.42%1-

> Psoriasis globalis prevalencia: 1-3%?°

» Az USA-ban és EU-ban’ tobb, mint 3 millié PsA érintett ember van

> PsA prevalencia alabecsiilt lehet az alul- és félre diagnosztizalas miatt3-6
» A HLA-B*27 pozitiv psoriasisos betegek 30%-60% -ban alakul ki PsA3

HLA=human leukocyte antigen; PsA=psoriatic arthritis.

1. Asgari MM et al. Pharmacoepidemiol Drug Saf. 2013;22(8):842-849. 2. Gelfand JM et al. J Am Acad Dermatol. 2005;53(4):573-e13. 3. Liu JT et al.
World J Orthop. 2014;5(4):537-543. 4. Madland TM et al. J Rheumatol. 2005;32(10):1918-1922. 5. Soriano ER et al. Rheumatology (Oxford).
2011;50(4):729-734. 6. van de Kerkhof PCM et al. J Eur Acad Dermatol Venereol. 2015;29(10):2002-2010. 7. Decision Resources Group Psoriatic
Arthritis Report; 2014. 8. Queiro R et al. Rheumatology (Oxford). 2016;55(2):221-229. 9. National Psoriasis Foundation (NPF).
www.psoriasis.org/sites/default/files/publications/PsoriaticArthritisFactSheet.pdf



PsA S 16 tipusa.

-

Szimmetrikus arthritis1-2-3 Asszimetrikus oligoartikularis Disztalis, dominansan disztalis
- e i

Spondylitis?:2

Arthritis mutilans?-2

DIP=distal interphalangeal predominant; PsA=psoriatic arthritis; RA=rheumatoid arthritis.

1. Arthritis Foundation website. http://www.arthritis.org/about-arthritis/types/psoriatic-arthritis/what-is-psoriatic-arthritis.php. Accessed April 6,
2016. 2. Yamamoto T. Eur J Dermatol. 2011;21:660-666. 3. Mease PJ. Ann Rheum Dis. 2011;70(suppl 1):i77-i84.







PsA {0 klinikai doménjai

6 jelentésebb klinikai PsA domén
(GRAPPA ajanlas szerint)?

A Kklinikai képet 4 kiilonb6z6 szovettipus komplex egymasra hatasa alakithat ki24:

Images ©2016 American College of Rheumatology. Used with permission. GRAPPA=Group for Research and Assessment of Psoriasis and
Psoriatic Arthritis; PsA=psoriatic arthritis.

1. Coates LC et al. Arthritis Rheumatol. 2016;68(5):1060-1071. 2. Cantini F et al. Int J Rheum Dis. 2010;13(4):300-317. 3. Yamamoto T. Eur J
Dermatol. 2011;21(5):660-666. 4. FitzGerald O and Winchester R. Arthritis Res Ther. 2009;11(1):214.



Korom psoriasis fobb klinikai megjelenési

Leukonychi ! -
euronychia Olajfolt tunet,
(fehér elszinez6dés) o T R Y LY elszinezGdes
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Apro fehér Szilank jellegl vérzések (splinter
foltok(pitting) haemorraghes)
i Kérém matrix

Keresztbe futd barazdak

Onycholysis

Vo10s foltok a
lunula teruletén

Lemez
letoredezése
(crumbling)




Psoriasisos bortunetek
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Psoriasisos bortunetek lokalizacidja




Psoriasisos bortunetek lokalizacidja




PsSA-s betegekben fokozott a komorbiditasok

kialakulasanak kockazata
Gyakoribb komorbiditasok PsA betegekben’
— 23 komorbiditassal rendelkez6 beteg?

Obezitas?4 30-60
Hipertenzi62-6 19-37
/ Infekci6? 34
Depreszié/anxietas?- 15-27
/ Hyperlipidémia2*® 8-62
Diabetes?6 5-16
Malignitas246 7-9
petegebgers 343
/ Gastrointesztinalis 1-7
betegségek?46
Majbetegségek?* 2-3

> !Ezgyéb fontos komorbiditasok: szembetegségek, metabolikus eltérések, oszteoporézis, NAFLD,410-

> PsA betegeknek nagyobb a mortalitas kockazata, mely gyakran kardiovaszkularis elvaltozasok
miatt kovetkezik be13-14

Table adapted from Husni ME. Rheum Dis Clin North Am. 2015;41(4):677-698. CVD=cardiovascular disease; NAFLD=nonalcoholic fatty liver disease;
PsA=psoriatic arthritis.

1. Husni ME. Rheum Dis Clin North Am. 2015;41(4):677-698. 2. Husted JA et al. J Rheumatol. 2013;40:1349-1356. 3. Khraishi M et al. Clin Rheumatol.
2014;33(10):1495-1500. 4. Husted JA et al. Arthritis Care Res. 2011;63:1729-1735. 5. Edson-Heredia E et al. J Eur Acad Dermatol Venereol. 2015;29(5):955-963.
6. Feldman SR et al. Arthritis Care Res (Hoboken). 2015;67(5):708-717. 7. Ogdie A et al. Ann Rheum Dis. 2015;74(2):326-32. 8. Polachek A et al. Arthritis Care
Res. 2016. 9. Gladman DD et al. Ann Rheum Dis. 2009;68(7):1131-1135. 10. Ogdie A et al. Curr Opin Rheumatol. 2015;27(2):118-126. 11. Coates LC et al.
Arthritis and Rheumatol. 2016;68:1060-1071. 12. Chang CA et al. Nat Rev Rheumatol. 2011;13;7:588-598. 13. Gladman DD et al. Ann Rheum Dis. 2005;64(suppl
I):ii14-ii17. 14. Arumugam R and McHugh NJ. J Rheumatol Suppl. 2012;89:32-35.



Extraartikularis manifesztaciok

- Cardialis : MPS , vezetési zavarok, BK hypertrophia, funkcio
csokkenés

- Szem: conjunctivitis, iritis, episcleritis, KCS, iridocyclitis
- Vese : haematuria , proteinuria, cylindruria, IgA nephropathia
- M3jlézio, tuddfibrosis, nem gyulladasos myopathia

- (Metabolikus syndroma)



A PsA egy sulyos progressziv betegseg

Tunetek indulasa 2 10
év év
A betegek 25—-27%- Eroziv betegsége van 58% -nak >5 deformalt
nak 21 erézidja van'-2 a betegek 47%-nak a iziilete van3
klinikai javulas
ellenére’

A PsA lassan vagy rapidan progredialé formaban is jelentkezhet*

PsA=psoriatic arthritis.

1. Kane D et al. Rheumatology. 2003;42(12):1460-1468. 2. Coates LC et al. Lancet. 2015;386:2489-2498. 3. Gladman DD. Baillieres Clin
Rheumatol. 1994;8(2):379-394. 4. Chang CA et al. Nature Rev Rheumatol. 2011;7(10):588-598.



Arthritis psoriatica GRAPPA kezelési ajanlas 2021

Kez Consider which domains are involved, patient preference, previous/concomitant

therapies; choice of therapy should address as many domains as possible
Perip!l (_aral A.x fal Enthesitis Dactylitis Psoriasis s it IBD Uveitis
arthritis disease disease
NSAIDs, physiotherapy, injections (GCs)* Topicals, procedurals*
csDMARD, bDMARDs MTX, bDMARDs MTX, bDMARDs Phototx or bDMARDs TNFi (not TNFi (not
bDMARDs (TNFi, (TNFi, (TNFi, IL-12/23i, (TNFi, IL-12/23i, csDMARD:s, (TNFi, IL-12/23i, ETN), ETN),
IL-12/23i, IL-17i, IL-17i) or IL-17i, IL-23i, IL-17i, IL-23i, bDMARDs (TNFi, IL-17i, IL-23i) IL-12/23i, ciclosporin,
IL-23i, CTLA4-1g), JAKi CTLA4-1g), JAKI, CTLA4-1g), JAKI, IL-12/23i, IL-17i, or PDE4i IL-23i, JAKI, MTX
JAKi, or PDE4i or PDE4i or PDE4i IL-23i), JAKi or MTX
PDE4i

Switch bDMARD Switch Switch bDMARD Switch bDMARD Switch bDMARD Switch bDMARD
(TNFi, IL-12/23i, bDMARD (TNFi, IL-12/23i, (TNFi, IL-12/23i, (TNFi, IL-12/23i, (TNFi, IL-12/23i,
IL-17i, IL-23i, (TNFi, IL-17i, IL-23i, IL-17i, IL-23i, IL-17i, IL-23i), IL-17i, IL-23i) or
CTLA4-Ig), JAKIi, IL-17i) CTLA4-Ig), JAKIi, CTLA4-Ig), JAKIi, JAKi or PDE4i PDE4i
or PDE4i or JAKi or PDEA4i or PDE4i

V. J

Comorbidities and associated conditions may
impact choice of therapy and/or guide monitoring
,I, Coates LC et al: Annals of the
Treat, periodically re-evaluate treatment Rheumatic Diseases
goals and modify therapy as required 2021:;80:139-140.







Enteropathias arthritis - Klinikkum

Tunetek
- altalaban a gastrointestinalis tunet az els6
» oligoarthritis (térd, boka)
» 75%: koveti a bélbetegség aktivitasat
* spondylitis: [JSPA

Diagnosztika
 synovialis szovettan: [ RA
» We, leukocytosis
* Rontgen: nem specifikus (RA, SPA)

Terapia
* a bélbetegség terapiaja a fontos

* Crohn-ban az infliximab, adalimumab torzskonyvzett

* JAK gatlék torzskonyvezve

colitis ulcerosaban (tofacitinib, upadacitinib), Crohn-ban (upadacitinib)

* NSAID (vigyazni akut béltinet esetén)
« steroid: lokalisan
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Célzott terapia kizarasi kritériumok

1. (Nem alkalmaz fogamzasgatlast)
2. (Terhes vagy szoptat)
3. Aktiv TBC vagy mas aktiv, kronikus, opportunista fert6zés
megfeleld antiviralis kezelés mellett lehetséges HBV poz esetén is
4. A betegnél fert6zés magas kockazata all fenn:

o kronikus labfekély
o kronikus pyelonephritis
o a gerinc vagy izulet szeptikus arthritise vagy protetizalt izUlet szepszise az elmult 12 hénapban
o elhizodo vagy visszatérd mellkasi fert6zések
o allando katéter
5. Egyeéb sulyos betegségek:
o (daganat (kivéve basalioma vagy 5/10 éve tumormentes allapot))
o demyelinizalé betegség (TNF-alfa gatlo kezelésnél)
o kOzepes vagy komoly szivelégtelenség
o SLE vagy primer Sjogren szindroma (TNF-alfa gatloknal)

ILD (TNF-alfa gatloknal)



Nyomonkovetes

- tbc

- fert6zések

- allergias reakciok

- tumor

- anti-DNA (drog indukalt lupus: nagyon ritka)
- altalanos laboratoriumi vizsgalatok



KOSZVENY




Rohamszer( izuleti gyulladas + tophus képzddes * extraartikularis elvaltozasok
Mononatrium-urat-monohidrat (MNU) kristalyok kicsapddasa az

-izUletekbe

-egyeb szovetekbe
A kovetkezmény: gyulladas

Akutan: Akut arthritis
Kronikusan: Deformald, polyarticularis gyulladas, akut shubokkal +
MNU lerakddas kotészovetben gazdag szovetekben (subcutis) +

| Késvényes nephropathia (ritka)

SR

XIV. Lajos VIII. Henrik Augustus Csaszar



http://www.empereur-romain.com/auguste
http://www.autourdeleonardo.org/upload/ressource/r1179055834.jpg

Koszveny
A felnott Iakossag 1-2%-a erintett.

Cosimo de Medici

Marcus Agrippa

- PO — e

2 Matyas kiraly Pazmany Péter Konyves Kalman



Epidemiologia
- Az iparosodott vilag felndtt lakossaganak 1-2%-at érinti
- Az utdbbi 30 évben elofordulasi gyakorisaga 100%-al nott

- 2017-ben becslések alapjan 41,2 millié ember volt érintett (tobb, mint az RA-s
betegek kétszerese)

- Eletkor elérehaladtaval a gyakorisaga né, kiiléndsen a 75 év feletti férfiaknal
- Férfi:n6 arany: 4-9:1
- Prevalencia M.o. 250-500/100000 lakos

- 17%-al magasabb O0ssz-halalozas a koszvényes betegeknél, kardiovaszkularis ok a
vezetd halalok.

- Mortalitas nem javul

- Az atlag szérum hugysav szint 100 év alatt 200 umol/I-rél 300-ra nott -> civilizacios

, 1.Afinogenova Y et al. Curr Opin Rheumatol. 2022, 34:118-124.
beteg Seg 2. Danve A et al. Arthritis Rheumatol 2020; 72:1786—1788.
3. Vargas-Santos AB, et al. Arthritis Rheumatol 2019; 71:1935-1942.
4. Fisher MC et al. Ann Rheum Dis 2017; 76:1289—1294.



A kOszveny betegseg klinikai formai

Klinikai megnyilvanulas Betegség progresszio Rizikéfaktorok vagy ok

. : : : . N
C Nincs betegse@ ( R e ) *Genetikai faktorok factors (e.g. SNP
mutaciok az urate transporter génekben)

*Kornyezeti tényezok (e.g. diéta és BMI)
*Beszlkult vesefunkcio
Novekvd életkor

*Férfi nem
Hyperuricaemia ) <« «gyogyszerek
*Magas sejt osztédassal jard allapotok
Tiinetmentes fazis
- J

MNU kristaly lerakodas < K°Csékkent huagysav h
TS oldékonysag
*MNU kristalyok novekedése
O N
Kdszvényes roham k J

Y

[Tﬁnetes fazis ]

v

Akut gyulladasos valasz a MNU
ristaly lerakédasra adott valaszként

e e - - - - ————

Krénikus kdszvényes arthritis
vagy tophusos kdszvény
Tinetes betegseg Uréat nephropathia Krénikus granulomatosus
szovédmeényekkel - gyulladasos valasz a lerakodott
kristalyokra valaszként
L
. /

Dalbeth N, et al. Nat Rev Dis Primers. 2019 Sep 26,5(1):69



A hyperuricaemia okainak klasszifikacioja

/‘

Klasszikus osztalyozas

A. Tultermel§ tipus:

. Magas sejt turnoverili betegségek

. Purin gazdag diéta

. Lesch-Nyhan szindroma

B. Alacsony renalis kivalasztas

tipus

* Kr. Vesebetegség

* Metabolikus szindréma

*  Diuretikum hasznalat

* Renalis urat transzporter
génmutacidk, stb

C. Kombinalt tipus

* myelo- és lymphoproliferativ
betegsegek!!

* szolid tumorok nagy
sejtosztodasi rataval

* haemoglobinopathiak,
anaemia perniciosa, haemolysis
e psoriasis

* sulyos szisztémas betegség
« alkohol

Uj osztalyozas
A. Renalls tulterheles tipus:

k|valasztas ABCDG2 diszfunkcié a
tapcsatoraban - bélbetegségek
B. Alacsony renalis kivalasztas
tipus

C. Kombinalt tipus (renalis
tulterhelés és alacsony renalis
kivalasztas

Dalbeth N, et al. Nat Rev Dis Primers. 2019 Sep 26,5(1):69



Klinikai formak

Tunetmentes hyperuricaemia
* tartésan magas hugysavszint mellett
°* nincsenek monosodium uratkristaly-depoziciéra utalo
* klinikai tunetek vagy jelek

*DE:
* TuUnetmentes hyperuricaemia vs normal HUS
* MNU-depozitumok izuletekben, kornyeken, p<0,0001
* Tunetmentes hyperuricaemia vs koszvény
* Nincs kulonbség

Joint Bone Spine 89 (2022) 105335



Tunetmentes hyperuricaemia

- Nincs egységes ajanlas a kezelésre
- Sulyos hypersensitivitasi reakcio esélye 0.1-0.4% (napi 300
mg allopurinol tartdés szedese eseten).
- Epidemioldgia: hyperuricaemia: 20%
- Hyperuricaemia: +1 mg/dl (60 pmol/l) +12% CV
- Cardiovasc. riziko: f6leg nokben (RR 1,67)
- stroke RR 1,47
- Periférias verbérbetegseg: RR 1,23
- CKD3-as st. vesebetegseg
- Ossz halalozas, CV halalozas riziko is emelkedett
- Célértékek:
+ n6k 2,4-6 mg/dl (143-360 pmol/l)
- ferfiak 3,4-6 mg/dl (202-360 pmol/l) Jarai Z et al. Magyar Reumatoldgia, 2020, 61, 7089,



A Magyar Hypertonia Tarsasag, a Magyar Nephrologiai Tarsasag és a
Magyar Reumatologusok Egyesiiletének konszenzus-dokumentuma
a hyperuricaemias és a koszvényes hetegek ellatasarol

Jarai Zoltan dr. -2, Alféldi Sandor dr. ', Matyus Jéanos dr. 3, Abraham Gyérgy dr. %, Balog Attila dr. ¢,
Csiky Botond dr. 3, Farsang Csaba dr. ', Kumanovics Gabor dr. 5, Palinkas Marton dr. ¢, Pall Dénes dr. 3,
Reusz Gyorgy dr. 2, Tislér Andras dr. 2, Szekanecz Zoltan dr. 3

1 Szent Imre Egyetemi Oktatokorhaz,

2 Semmeweis Egyetem, Budapest,

3 Debreceni Egyetem, Debrecen,

4 Szegedi Tudomanyegyetem, Szeged,

5 Pécsi Tudomanyegyetem, Pécs,

6 Orszagos Reumatoldgiai és Fizioterapias Intézet, Budapest

Szerkesztette: Jarai Zoltan dr. (Magyar Hypertonia Tarsasag)

Osszeallitotta: Alféldi Sandor dr. (Magyar Hypertonia Tarsasag), Matyus Janos dr. (Magyar Nephrologiai Tarsasag),
Szekanecz Zoltan dr. (Magyar Reumatologusok Egyesiilete)

Jovahagyta a Magyar Hypertonia Tarsasag, a Magyar Nephrologiai Tarsasag és a Magyar Reumatologusok Egyesiile-
tének szakeértdi testiilete:

— Magyar Hypertonia Tarsaséag: Alféldi Sandor dr., Abraham Gyorgy dr., Farsang Csaba dr., Jarai Zoltan dr., Pall Dénes dr.
— Magyar Nephrologiai Tarsasag: Csiky Botond dr., Matyus Janos dr., Reusz Gyorgy dr., Tislér Andras dr.

- Magyar Reumatologusok Egyesiilete: Balog Attila dr., Kumanovics Gabor dr., Palinkas Marton dr., Szekanecz Zoltan dr.

Jarai Z et al. Magyar Reumatoldgia, 2020, 61, 70-89.



A tunetmentes hyperuricaemia ellatasa

Tiinetmentes idiilt hyperuricaemia

ismételten serum-hs>360 umol/l h

Hattérben allo ok keresése/kezelése Tarsbetegségek keresése/kezelése
Fokozott purin-/urattermelés Csokkent hs-kivalasztas Cardiovascularis korkép?
alkohol-fructose-tulzd purinbevitel idilt vesebetegség (CKD2-5) hypertonia, ISZB,
malignitas, myelo-lymphoproliferativ vasocontrictio, NSAID, calcineurin inhibitor, cerebrovascularis, PAD
hemolysis, B, ,-hiany, cytotoxikus szer, hypovolémia, thiazid, furosemid, szivelégtelenseg,
orokletes enzimdefektus hyperinzulinemia, obes, T2DM, métabolikus szindroma o
osartan
v (Ca-antagonista)
Diéta, életmdd és gydgyszeres kezelés modositdsa ——»| s-hs-szintet is csokkent6k mérlegelése —|  fenofibrat
\ (statinok)
/ Kontroll s-hs \ SGLT-gatlék
360 umol/l<s-hs>480 umol/I s-hs>480 umol/l
CKD- és CV- CKD+ és/vagy CV+ CKD- és CV— CKD+ és/vagy CV+/, Kontroll s-hs ——| s-hs>360 umol/I
i XOI mérlegelése » X0l inditdsa §-hs<360 umol/l XOI emelés, madositas

v ¢ v

6-12 havonta s-hs kontroll kezelés tartos folytatasa

Jarai Z et al. Magyar Reumatologia, 2020, 61, 70-89.
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Hugysav kristalyok — gyulladas

- Kristalyok megjelenése a synovialis
fOIyadékban, éS a Svaetekben Goldman:ICeciITextbookofMedicine,21

st ed.

- Gyulladas —ero6s fajdalom,
porcdestrukcio

- Inflammasoma aktivalas (NALP3
macromolekularis komplex — caspase
- IL-1 termelbdes)

- purinbazisok > hipoxantin > xantin >
hugysav (xantin oxidaz)




Akut koszvenyes roham
0 Leggyakrabban az oregujj MTP izuletében

0 Boka, terdizulet, stb
o Altalaban nem szimmetrikus, és csak egy iziiletet érint
0 Sulyosabb esetek: tobb izllet is érintett

- hyperuricaemia (bnmagaban nem vezet kG0szvényhez)
+
- lokalis provokal6 faktorok
hémérséklet
pH
dehidracio

Duzzadt, igen fajdalmas, vords-livid iziilet ™ - Koszveny

- infekt arthritis!!!
- kdszvényes roham

‘ | - arthritis psoriatica




Kronikus koszveny

Rohammentes periodusok megszinnek
Folyamatos, deformald kronikus gyulladas
Legtobbszor polyarticularis

Akut shubok lehetnek




Metabolikus X syndoma

- Diabetes mellitus — insulin resistentia, NIDDM,
glucose intolerantia

- 1ISZB — atherosclerosis hajlam

- Hyperlipidaemia - dyslipidaemia
- Hypertonia

- Obesitas

- Hyperuricaemia



Csokkent hugysav kivalasztas

Elsédleges Masodlagos

<idiopatias <hypertonia

<familiaris juvenilis <hyperparathyreosis
<myxoedema

+gyogyszerek: vizhajtok, béta blokkolok,
ACE inhibitorok, szalicilatok (alacsony doézis),

cyclosporin, nikotinsav
<krénikus veseelégtelenség

+kevés vizeletmennyiség
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A koszveny diagnosztikaja = klinikai kep...
Hyperuricaemia (labor)

We, CRP11 akut rohamban
Leucocytosis

|zUleti punkcid, kristalyanalizis

(,Dual energy”) CT,
nagy felbontasu ultrahang

Konvencionalis rontgen (,lyukasztovas-leziok™)
Tophus szovettani vizsgalata

Szekunder okok tisztazasa

(Colchicin ex juvantibus)



Differencialdiagnosztika

Koszvényes roham

- Szeptikus arthritis

- Egyéb kristaly arthritis

- Erysipelas

- Inflammailt arthrosis

- Reaktiv arthritis, egyeb arthritisek

Kronikus koszvényes arthritis
- RA

- Egyeéb kronikus arthritisek
- arthrosis



Kezelés

- Akut koszvényes roham kezelése

- A kOoszvényes roham profilaxisa

- Fenntarto (célertek-vezérelt hugysavszint csokkentd) kezelés
- Nem-gyogyszeres (életmodi) kezelés

- Uj (kisérleti) szerek

- Tunetmentes hyperuricaemia



A kdszveény gyogyszeres kezelése

Els6 vonalban:
Colchicin: 1. nap 1 mg, majd 1 éra mulva 0,5 mg,

majd 2x0,5 mg fenntartd dozis (GFR>30 ml/p/1,73 m2)
NE: verapamil, cyclosporin A, clarithromycin, ketokonazol

NSAID (maximalis toleralhaté dozisban) (GFR>30)

Glukokortikoid
szisztemas: 30-35 mg/nap prednisolon ekvivalens 3-5 napig
Intraarticularis

Sz.e. ezek kombinacioja

Hatastalansag vagy intolerancia esetén
IL-1 gatlé kezeles
Anakinra (off label!)

N kl num 1. Richette P. et al. Ann Rheum Dis 2017;76:29—42
Ca a u ab 2. FitzGerald JD et al. Arthritis Rheumatol 2020; 72:879—-895.



A kdszveény gyogyszeres kezelése

1. Hagysav termelés csokkento kezelés:
Xantin oxidaz gatlok:
 Allopurinol napi 100mg-rol, 2-4 hetente 100mg-al emelheto (illesztendd a
vesefunkciohoz) (max dozis: napi 900 mg)
« HLAB*5801 poz -> allopurinol szenzitivitasi szindroma (Han kinai, koreai,
thai (7,4%), afro-amerikai (3,8%) nemzetiségliekben
« Kaukazusi rassz (0.7%)
 szelektiv xanthin-oxidaz gatlo (febuxostat) allopurinol ellenjavallat vagy
hatastalansag esetén
« Céléertek (T2T): koszveny: 360 pmol/l tophus 300 pmol/l

1. Richette P, et al. Ann Rheum Dis 2017;76:29-42 .
2. Afinogenova Y et al. Curr Opin Rheumatol. 2022, 34:118-124



A kdszveny gyogyszeres kezelése

Hugysav csokkento kezelés:
Uricosurias szerek:

« probenecid, benzbromaron, ha nem kontraindikalt (nephrolithiasis,
hepatotoxicitas)

« Hypertonia, hyperlipidaemia, diabetes eseten- losartan, SGLT-2 gatlo, fenofibrat
adhato (uricosurias hatas)

« Egyéb:
| osi | (2019) (Dot :
Bekombing s irilciz: ofi ’
2. Profilaxisként Colchicin (0.5-1 mg/nap) és/vagy NSAID

1. Richette P. et al. Ann Rheum Dis 2017;76:29—42
2. Afinogenova Y et al. Curr Opin Rheumatol. 2022, 34:118-124



Nem-gyogyszeres (eletmodi) kezeles

Fogyas, optimalis BMI elérése

Tarsbetegségek kontrollja (losartan HT-ban,
atorvastatin, fenofibrat HLP-ban)

Dohanyzasi tilalom
Aktiv mozgas, sport
J6 hidrataltsag (napi 2 | folyadék)

Karos (a hugysavszintet ndvelheti)

El6nyds (a hugysavszintet csokkenti)

Sor, tomény alkohol, vords husok, tenger
gyumodlcsei, fruktéz-tartalmua (cukrozott) Gditéitalok,
A-vitamin

2-3 dl vorosbor, zsirszegeény tejtermékek (turd
joghurt, sovany saijt), kavé (nem a koffein!),
cseresznye (antrocianin), C-vitamin, dié, mogyoré

Specialis szempontok: vesekd esetén bd hidralas + a vizelet alkalizalasa (K-citrat)
Roham alatt vagy nem-j6l beallitott koszveény: teljes alkoholtilalom ajanlott!

Jarai Z et al. Magyar Reumatologia, 2020, 61, 70-89.



A febuxostat és allopurinol kozti {6 kulonbsegek

Febuxostat Allopurinol

Kémiai szerkezet és Non-purine, szelektiv Purine, nem szelektiv xanthine
hatasmechanizmus xanthine oxidase inhibitor oxidase inhibitor
hatékony 360 umol/l alatti serum
Hatékonysag 360 pmol/l alatti serum hugysavszintet elérve
hugysavszintet elérve is kevésbeé hatékony
Excretio Széklet és vizelet Els6dlegesen vizelet
Dézis Hatékony a legalacsonyabb Feltitralas szukséges
ddzisban (80 mq) (100 mg-rdl)
Enyhe vagy kozepesen
Dézis beszlkult vesefunkcio - e tes .y
. . .. . "y Doézis modositas szukséges
veseelégtelenségben mellett dézis modositas
nem kell

Dézis idéseknél Standard adagolasban Dézis médositas szilkséges
biztonsagos




Koszonom a figyelmet!
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