Egyuttmuiikodeési lehetoségek
spondyloarthritises betegek
kezelésében...




A spondyloarthritis (SpA) fogalma

* Hasonlé tlinetek:
spondyloarthritis, extra- Nem differencialt Arthritis
artikularis manifesztaciok SpA Psoriatica
(EAM), sacroileitis

* Hasonl6 patofizioldgia és Akut
hisztopatologia: anterior

capsulitisek, enthesitisek, Uveitis
“Juvenilis SpA”

osteitisek
Spondylitis

 ARF hianya :
(szeronegativitas) ankylopoetica

« A HLA-B27 antigén
gyakori hordozasa
Reaktiv

Arthritis

Géher P. In.: Pdor Gy.: A reumatoldgia tankényve. Medicina Kényvkiadd, 2009. , 221-227. oldal



A spondyloarthritis (SpA) fogalma

Nem differencialt Arthritis
SpA Psoriatica

Akut
anterior
Uveitis
“Juvenilis SpA”
Spondylitis
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A spondyloarthritis koncepcioja

Spondyloarthritisek (SpA-k)

T

Alcsoport Klinikai manifesztacio

Spondylitis ankylopoetica (SPA, AS) Axialis érintettség

Arthritis psoriatica (AP, PsA) Periférias izuleti erintettség
Reaktiv arthritis Enthesopathia

Gyulladasos Extraarticularis manifesztaciok
bélbetegséghez tarsuld

arthritis

Nem differencialt SpA



Spondyloarthritis:
a diagnozishoz alkalmazott jellegzetességek I.

Tunetek Gyulladasos
Derékfajdalom

Képalkoto

Laboratorium We/CRP

Anamnezis Jo terapias valasz NSAID-kre



Spondyloarthritis:
a diagnozishoz alkalmazott jellegzetesseégek Il.

Genetika HLA-B27 Csaladi
pozitiv anamnezis
Hajlamosité/ 2%‘ ST
kiserd AT
betegsegek ﬁg‘gy
infekcio* psoriasis Crohn betegseg

*a synovialis membranban pozitiv festédés Chlamydiara’

1. Schumacher HR et al. Arthritis Rheum 1988;31:937-946



SpA — extraartikularis manifesztaciok
a betegek 42%-anal

42%

Psoriasis 11%

° Uveitis 27%

Steinfeld SD et al. Ann Rheum Dis 2006;65(Suppl 11):543



Spondylitis ankylopoetica / Axialis
Spondyloarthritis: jellemz6 tiinetek

Szenzitivitas

Specificitas LR+

gyulladasos gerincfajdalom 71-75 % 75-80 % 3,1
enthesitis (sarokfajdalom) 16-37 % 89-94 % 3,4
peripherias arthritis 40-62 % 90-98 % 4,0
dactylitis 12-24 % 96-98 % 4,5
anterior uveitis 10-22 % 97-99 % 7,3
SpA-ra pozitiv csaladi anamnézis 7-36 % 93-99 % 6,4
* psoriasis 10-20 % 95-97 % 4,0
« gyulladasos bélbetegség 5-8 % 97-99 % 4,0
* jo terapias valasz NSAID-kre 61-77 % 80-85 % 5,1
« akut fazis fehérjék szintje emelkedett 38-69 % 67-80 % 2,5
« HLA-B27 (axialis érintettség) 83-96 % 90-96 % 9,0
« MRI (STIR) 90 %" 90 %" 9,0
* Legjobb becslés
Pozitiv valésziniiségi hanyados (LR+) = szenzitivitas/(100-specificitas)
ASAS

Rudwaleit M et al. Ann Rheum Dis 2004;63:535-543




A fajdalmas voros szem, mint
diagnosztikus jel.....

Az SpA-s betegek 50%-anal jelentkezik AAU epizdd a
korlefolyas soran

Az AAU és az IBP kombinacioja esetén az SpA
fennallasanak valoszinlisege magas

Az AAU ritkan jelentkezik egyid6ben az akut izuleti
tunetekkel

Az AAU spontan megszlinhet, a pontos diagnozis
megallapitasa nélkul

—> Az SpA diagnézisahoz fontos jel lehet az
anamnézisben szerepl6 uveitis vagy fajdalmas
vOros szem

Mielants M., Van der Bosch F. Clin Exp Rheumatol 2009; 27 (Suppl. 55): S56-S61
Zeboulon N. et al. Ann Rheum Dis 2008;67:955-959



Szemtlinetek klinikai felismerése

Gyakorisag: 0.8/év?

— Kockazat AS-ben 18-24x-es vs. atlagnépesség?

Az AAU-s betegek felénél a SpA mar jelen van, vagy a késbbbi
betegséglefolyas soran kialakul.?

A legtobb esetben lokalis kezelés elégséges?

Gyakori relapszusok és elhuzodo, kontrollalatlan lefolyas esetén a
szem hatso szegmensére raterjedve — szovédmények?
— Szisztémas kezelés szlikségessége

1. Jabs DA, Am J Ophthalmol 2005; 140: 509-516.

2. Mielants M., Van der Bosch F. Clin Exp Rheumatol 2009; 27 (Suppl. 55): S56-561.

3. Szabo SM. Et al. Presented at the 65th Annual Meeting and Scientifi c Programme of the Canadian Rheumatology Association,
February 3-6, 2010, Québec City, Québec



GENETIC S

This is how it wo




A HLA-B27 prevalenciaja

SPA Reaktiv Arthritis IBD Uveitis Hivatkozas
arthritis psoriatica

90% 75 <50% 50% 1

90-95% 70-80% 24% 7% 2

18- 22%* 6 %*
>90% 70-90% 40-50% 3
0 ° 50-60%** 60%** 0

* Sacroileitis nélkil/**sacroileitis jelenlétében

1.Arnetel al. Patient Care 1989;82-101.
2. Reveille J, Clinical features of ankylosing spondylitis. in Rheumatology 4th edition, Mosby, Elservier 2007. Chap 106, pag 1109-1114.
3. Calin A. Ankylosing spondylitis. In Rheumatology 3th edition, Saunders 1989. Chap 59, pag 1021-1037.



| 2]

Khan MA Curr Opin Rheumatol 1995;7:263-9 Aﬂs



K6zosen a hatékony kezelésért...



RHAPSODY

A RHAPSODY vizsgalat felépitése

Ellendrzo

| | | | | ______ _|_ — 1 telefon70

I I I I I nappal az
Vizsgalati utolso dézis

ViZt onap 1.nap 2.hét 6. hét 12. hét 20. hét utdn

t t t

I Elso dézis Hatasossag és biztonsagossag Hatasossag és biztonsagossag
felmérése felmérése

Az elmult egy évben
uveitisben szenvedo




RHAPSODY

Anterior uveitis a kortorténetben kiindulaskor
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RHAPSODY: Uveitis fellangolasok /100-betegév
adalimumab kezelés elott és soran
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Rudwaleit, et al #578, ACR 2007

. Fellangolas megel6z6en vagy kiindulaskor

Fellangolas adalimumab kezelés soran
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176.9

68%

56.0

Megel6z6 uveitis
(n=274; 86.6 PY)

Fellangolas az
elmult 12 honapban
(n=106; 37.5 PY)



,Do TNF-blockers reduce or induce uveitis?”

Letters to the Editor: Cobo-lbanez et al. Rheumatology 2008;47: 731-732

Pre-TNF-blockers Evolution during TNF-blockers At the end of the study
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TNF-a koncentracio a szemfolyadékokban

. TNF-a
Minta Betegsé * ’
Csarnokviz Cataracta 6.816.7
Aktiv uveitis 19.6+8.5 <0.05 <0.005
Inaktiv 1.541.8 NS
uveitis
Uvegtesti | \\ cularhole | 9.746.7
folyadék
Aktiv uveitis 29.81+9.9 <0.05 <0.005
1 N <0.
Inaktiv 4.5+2.3 S 0.05
uveitis

p* Uveitis 6sszehasonlitva a kontroll cataractaval és macular hole-al
p’ Inaktiv vs aktiv uveitis

Sugita et al: The role of Soluble TNF Receptors for TNF-a in Uveitis.
Investigative Ophthalmology and Visual Science. 2007;48: 3246-3252



STNF-R1 és sTNF-R2 koncentracio a szemfolyadékokban

sTFF-R2
. X sTFF-R1 p*
Minta Betegsé n= * (pg/mL)
gseg (pg/mL) P
, 7+23
Csarnokviz Cataracta 17 35+38
. oy 1259+1017 <0.0001 2134+1447 <0.0001
Aktiv uveitis 12
: <0. 101+ <0.
Inalft!v 9 139478 0.05 01180 0.05
uveitis
] i 237+1 101+122
Uvegte,stl Macular hole 16 3 99 0
folyadék
. oy 2769+1881 <0.0001 3103+1766 <0.0001
Aktiv uveitis 10
Inaktiv . 1087+813 <0.05 1777+1391 <0.05
uveitis

Sugita et al: The role of Soluble TNF Receptors for TNF-a in Uveitis.
Investigative Ophthalmology and Visual Science. 2007;48: 3246-3252




Human rekombinans TNF-a hatasa uveitises betegekbél
izolalt T sejtek sTNF-R2 termelésére
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Sugita et al: The role of Soluble TNF Receptors for TNF-a in Uveitis.
Investigative Ophthalmology and Visual Science. 2007;48: 3246-3252
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Rekombinans sTNF-R1 és sTNF-R2 hatasa uveitises
betegekbél izolalt T sejtek TNF-a termelésére
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A TNF és a szolubilis TNF recepor szerepe az

uveitisben

TNF-a

STNF-Rs



A TNF és a szolubilis TNF recepor szerepe az
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A TNF és a szolubilis TNF recepor szerepe az

uveitisben

T

STNF-Rs



A TNF és a szolubilis TNF recepor szerepe az

uveitisben

Solubilis receptor
STNF-Rs - fuzids protein



Esetismertetés

Dr. F. K. 34 éves n6Gbeteg
* SPA diagndzisa: 2004. augusztus

* Korabbi NSAID: diclofenac 3x50 mg és aceclofenac 2x100 mg
* Bioldgiai terapia:

allergia
‘1’ allergia
infliximab  etanercept adalimumab golimumab
—_—> —_—> > >

_—
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KOZIGAZGATASI ES IGAZSAGUGYI HIVATAL Program

TAMOP 4.2.4.A

A szeminarium soran elhangzott el6adas az Eurdpai Unid
és Magyarorszag tamogatasaval, az Europai Szocialis Alap
tarsfinanszirozdsdval a TAMOP 4.2.4A/2-11-1-2012-0001
azonositasi szamu ,Nemzeti kivalésag Program- Hazai
hallgatoi, illetve kutatdi személyi tamogatast biztosito
rendszer kidolgozasa és mulkodtetése konvergencia

program” ciml kiemelt projekt keretei kozott valosult
meg.



