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Az utdbbi két évtized eredményei a

reumatologiaban

2000-es évek

* DMARD kezelés korai
megkezdése

* TNF-gatlok és mas bioldgiai szerek
bevezetése

* A Osszetett betegségaktivitasi
mérdszamok hasznalata

* Terapias célok meghatarozasa

* ACR/EULAR terdpias ajanlasok

Napjaink

Hianyossagok:

e Eltéré vizsgalati modszerek a
terapias célok és stratégiak
o0sszehangolasaban

* Szuboptimalis kezelés: a T2T
ajanlasok és a monitorozas nem
teljeskord megvaldsitasa RA-
ban

e AT2T elvek SpA-ban torténd
alkalmazasara kevesebb
evidencia all rendelkezésre

SmolenJS, és mtsai. Ann Rheum Dis 2014; 73: 6-16
Coates LC et al. BMC Musculoskelet Disord. 2013;21;14:101.



A rutin ellatas és a T2T stratégia 6sszehasonlitasa rheumatoid
arthritisben (RA)

A T2T stratégia fo elemei: célérték meghatarozasa — megfelelo id6zités— a

terapia mddositasa

RA-ban 4 randomizalt, kontrollos vizsgalat hasonlitotta 6ssze a rutin ellatast,
ill. a T2T elvek szerinti kezelést:17*

Az egyik meghatarozé a TICORA (Tight Control in RA)? vizsgalat

* Nyilt, 18 hénap id6tartamu vizsgalat 111 beteg bevondasaval, RA betegség fennallasa <5 év

T2T kezelés (a célérték eléréséig)

vizitek havonként
DAS meghatarozasa
cél: DAS<2,4

intraarticularis szteroid, DMARD
valtas

1. Fransen J, és mtsai. Ann Rheum Dis 2003; 62: 624-29; 2. Grigor C, és mtsai. Lancet 2004; 364: 263-69.
3. Symmons D, és mtsai. Health Technol Assess 2005; 9(34, 1-78. 4. Verstappen SMM, és mtsai. Ann Rheum Dis 2007; 66: 1443-49.



RA javulasanak ACR20, 50, 70 kritériumai

Az alabbi paraméterek legalabb 20, 50, 70%-0s javulasa

A duzzadt izuiletek szama
Az érzékeny iziiletek szama

A kovetkezo otbol harom:

Orvos atfogo értékelése (VAS)
Beteg szubjektiv értékelése (VAS)
Fajdalom intenzitasa (VAS)

HAQ értéke

CRP vagy We értéke

Felson Dt et al, Arthritis Rheum. 1995, 38(6):727-35



DAS értékek rheumatoid arthritisben

DAS-4 = 0.53938xV(RAI) + 0.06465x(44SJC) + 0.330 x In(ESR) + 0.00722xGH
DAS-3 = 0.53938xV(RAI) + 0.06465x(44SJC) + 0.330 In(ESR) + 0.224

DAS<1.6 tekinthet6 remisszionak (American Rheumatism Association (ARA))

EULAR valasz kritériumok:

Decrease in DAS

Current DAS >1.2 =06 and = 1.2 =06

524 Good Moderate Mone

=24 and 3.7

=37

Jaap Fransen, Gerold Stucki and Piet L. C. M. van Riel: Arthritis & Rheumatism, 2003, 49; 5S, S214-5224



TICORA vizsgalat: A reumatoid arthritis T2T elvek alapjan torténd kezelése jelentésen
mérsékli a betegség aktivitasat és lassitja radioldgiai progresszidjat, tovabba javitja a fizikai
funkcidképességet és az életmindséget — mindezt tobbletkoltségek nélkdl

Terapias csoportok
*
100 - . [ Rutin ellatas (n=55)
* 91 0] 12T kezelés (n=55)
90 - 84 *

71

A kezelésre reagaldk részaranya (%)

JGEULARvalasz ~*  DAS<1,6 ACR20 ACR50 ACR70
(Remisszio)

* p<0,0001 mindegyik 6sszehasonlitas esetében (Mantel-Haenszel-préba)

3EULAR kritériumok szerint megfelel& terdpias valasz = betegség-aktivitasi pontszam (DAS) <2,4 és >1,2 ponttal csokkent a kiinduldsi értékhez
viszonyitva
Grigor C, és mtsai. Lancet 2004; 364: 263-69.



Van der Heijde médositott Sharp Score

Az radiologiai elvaltozasok értékeléséneél alkalmazott mérdszam,
mely mind az er6zio, mind az izuleti rés szlkuletét figyelembe veszi

Strukturalis karosodas = Csont erdzio + izlleti rés szlUkulet

Csont erozio

[ztleti rés szikilet

44 izulet 40 izulet
Kezek: 32 Kezek: 30
Labak: 12 Maximum Total = 448 Labak: 12
Ertékelés: Ertékelés: 0-4
1. kéz: 1-5

Maximum score = 168
2. lab: 1-10

Maximum score = 280



A TICORA vizsgalatban észlelt radiolégiai progresszio
a 18. hénapban
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Grigor C, és mtsai. Lancet 2004;364(9430):263-9.



A T2T elv alkalmazasanak sziuksegessége SpA-ban

* |dilt betegségekben (pl. cukorbetegségben és hiperténiaban) a terapias célkitlzések
meghatdrozasa javitja a kezelés kimenetelét.1®

e AT2T elvét sikeresen alkalmazzak RA-ban.’

— Annak érdekében, hogy a kezelés eredményessége ne maradjon el a mas betegségek soran
alkalmazott terapiatol

Ezt el6segiti, hogy utdbbi évtized diagnosztikai és terapias eredményeinek kdszénhetéen
javultak a megfeleld célérték elérésének esélyei

Munkacsoport létrehozasa a SpA T2T ajanlasok kidolgozasara
(orvosok és betegek képviselGi)®

Meghatdrozni a SpA-ban elérendd terapias célokat

Ajanlasokat kidolgozni a terapias cél T2T stratégiaval torténd eléréséhez

1. Warram JH, és mtsai. N EnglJ Med 1995; 332: 1305-6. 2. Conroy RM, és mtsai. Eur Heart J 2003; 24: 987-1003.
3. Egan BM, és mtsai. Arch Intern Med 2003; 16: 681-7. 4. Rachmani R, és mtsai. Am Soc Nephrol2005; 16(Suppl. 1): S22-6.
5.JAMA 1970; 213: 1143-52. 6. N EnglJ Med 1993; 329: 977-86. 7. Smolen JS, és mtsai. Ann Rheum Dis 2010; 69: 631-7.

8.Smolen JS, és mtsai. Ann Rheum Dis 2014; 73: 6-16



T2T ajanlasok SpA-ban

A spondyloarthritisek — koztuk a
spondylitis ankylopoetica (SPA) és
az arthritis psoriatica (AP) —
kezelése célérték alapjan:
nemzetkozi munkacsoport ajanlasai

Smolen JS, Braun J, Dougados M, Emery P, FitzGerald
O, Helliwell P, Kavanaugh A, és mtsai

Ann Rheum Dis 2014; 73: 6-16.



A T2T ajanlasok a SpA minden altipusara egységesen eérvényesek

Bizonyiték | Ajanlas YERIEN

szintje? |erfsségeP| elfogadottsaga®

1 Alegfontosabb terapias cél a klinikai remisszié/a mozgasszervi
karosodast okozo korfolyamat (arthritis, dactylitis, enthesitis,

. , . . ) S D 9,5+0,77
axidlis csontbetegség) aktivitasanak megsziintetése, az extra-
articularis tiinetek figyelembe vételével .
2 Aterdpias célkitlizést egyénre kell szabni, a betegség aktualis 5 5 9,311,003
tlineteinek megfeleléen.
3 Meghatédrozas szerint, a klinikai remisszié/inaktiv betegség - a 9,0+1,41
gyulladdsos betegség szamottevd aktivitasat bizonyitd klinikai 5 D
és laboratoriumi eltérések hianya.
4 A alacsony betegségaktivitas elérése lehetséges, 5 5 9,410,91
alternativ terdpias célkit(zés.
5 Abetegség aktivitdsat a panaszok és a klinikai tlinetek, tovabba
gseg p 5d D 9,4+1,14

az akut fazis fehérjék egyidejl értékelése alapjan kell felmérni.

3 A bizonyiték-alapu orvoslasra érvényes skala szerint, ahol az 1a szint = randomizalt klinikai vizsgalatok mddszeres attekintései (homogenitassal); 5. szint
= szakért6i vélemény kritikai értékelés nélkiil.

b Fokozatok A=legmagasabb; D=legalacsonyabb, az Iranyito Testiilet rendszerezett irodalom-attekintésen (SLR) alapuld értékelése.

¢ Szavazassal, 1-t6l 10-ig gerjedd skalan elért pontszam (1=egyaltaldan nem ért egyet; 10=teljes mértékben egyetért).

4 lrodalomkutatdsbdl szdrmazé kézvetett bizonyiték, amely nem elegendd magasabb fokozat megéllapitasahoz.

SmolenJS, és mtsai. Ann Rheum Dis 2014; 73: 6-16



A T2T ajanlasok a SpA minden altipusara egységesen eérvényesek
(folytatads)

Bizonyiték | Ajanlas YERIEN

szintje? | er6ssége® | elfogadottsaga®

6 A betegségaktivitdas mérészamanak és az elérendd célérték
szintjének kivalasztasat befolyasolhatja a kisérébetegségek,

betegfliggd tényezdk, és gydgyszerfliggé kockazatok figyelembe 2 L S0
vétele.
7  Acélérték elérése utan azt idealis esetben mindvégig fenn kell
: _y . . S D 9,4+0,76
tartani a betegség korlefolyasa soran.
8 Abetegeket megfelel6en tajékoztatni kell a terdpias célrdl, az
9,8+0,50

elérésére tervezett stratégia kockazatairdl és el6nyeirdl, és be 5 D
kell 6ket vonni a céllal kapcsolatos dontésekbe.

9 A betegségaktivitas mutatdinak értékelésén feliil, klinikai
dontések meghozatalakor a szerkezeti valtozasokat, a
funkciondlis karosodast, a kisér6betegségeket, és a kezelés
kockazatait is szem el6tt kell tartani.

5 D 9,510,81

3 A bizonyiték-alapu orvoslasra érvényes skala szerint, ahol az 1a szint = randomizalt klinikai vizsgalatok mddszeres attekintései (homogenitassal); 5. szint
= szakért6i vélemény kritikai értékelés nélkiil.

b Fokozatok A=legmagasabb; D=legalacsonyabb, az Iranyito Testiilet rendszerezett irodalom-attekintésen (SLR) alapuld értékelése.

¢ Szavazassal, 1-t6l 10-ig gerjedd skalan elért pontszam (1=egyaltaldan nem ért egyet; 10=teljes mértékben egyetért).

4 lrodalomkutatdsbdl szdrmazé kézvetett bizonyiték, amely nem elegendd magasabb fokozat megéllapitasahoz.

SmolenJS, és mtsai. Ann Rheum Dis 2014; 73: 6-16



Kifejezetten az axialis SpA-ra vonatkozo T2T ajanlasok

Ajanlas

szintje? |eréssége®| elfogadottsaga®

10 A terdpias dontések tdmogatasa céljabdl a mindennapi klinikai
gyakorlatban rendszeresen meg kell hatarozni és rogziteni kell a
mozgasszervi aktivitas hitelesitett mutatodit (pl. BASDAI + akut fazis

7 .7 . oy 7 7 7 Ve D 7 i ’
fehérjék vagy ASDAS, a funkcionalitasra vonatkozé mérésekkel - pl. > 9,3£0,95
BASFI- kiegészitve vagy anélkil). Az értékelés gyakorisaga a betegség
aktivitasatdl flgg.
11 A dontések meghozatalakor tovabbi tényezék, pl. a gerinc
gyulladasanak MRI-vel meghatarozott mértéke, a radioldgiai 5 5 9340 80

progresszio, periférids mozgdasszervi vagy az exraarticuldris tlinetek,
tovabba a kisérébetegségek is figyelembe vehetdk.

@ A bizonyiték-alapu orvoslasra érvényes skala szerint, ahol az 1a szint = randomizalt klinikai vizsgalatok modszeres attekintései (homogenitassal); 5. szint
= szakért6i vélemény kritikai értékelés nélkal.
b Fokozatok A=legmagasabb; D=legalacsonyabb, az Irdnyitd Testiilet rendszerezett irodalom-attekintésen (SLR) alapuld értékelése.
¢ Szavazassal, 1-t6l 10-ig gerjedd skalan elért pontszam (1=egyaltalan nem ért egyet; 10=teljes mértékben egyetért).

SmolenJS, és mtsai. Ann Rheum Dis 2014; 73: 6-16



Kifejezetten az AP-ra vonatkozo T2T ajanlasok

Ajanlas

szintje? |eréssége®| elfogadottsaga®

10 Aterapias dontések tdmogatdsa céljabdl a mindennapi klinikai
gyakorlatban rendszeresen meg kell hatarozni és rogziteni kell a
mozgasszervi aktivitas hitelesitett mutatoit (arthritis, dactylitis,

. . . i1z . 5 D 9,4+0,78
enthesitis, axialis csontbetegség). Az értékelés gyakorisaga a
betegség aktivitasatol fligg; a bdértlineteket ugyszintén figyelembe
kell venni.
11 A dontések meghozatalakor tovabbi tényezék, pl. a gerinc-
elvaltozasok, vagy az exraarticularis tlinetek, a képalkotd vizsgalatok 5 b 9,3+1,00

eredményei, a funkcidképesség/életmindség valtozasai, tovabba a
kisér6betegségek is figyelembe vehetdk.

@ A bizonyiték-alapu orvoslasra érvényes skala szerint, ahol az 1a szint = randomizalt klinikai vizsgalatok modszeres attekintései (homogenitassal); 5. szint
= szakért6i vélemény kritikai értékelés nélkal.

b Fokozatok A=legmagasabb; D=legalacsonyabb, az Irdnyitd Testiilet rendszerezett irodalom-attekintésen (SLR) alapuld értékelése.

¢ Szavazassal, 1-t6l 10-ig gerjedd skalan elért pontszdm (1=egyaltalan nem ért egyet; 10=teljes mértékben egyetért).

SmolenJS, és mtsai. Ann Rheum Dis 2014; 73: 6-16



SpA és RA esetében létrejott T2T ajanlasokat alatamaszto
bizonyitékok tipusai

A SpA-ban elvégzett, A RA-ban elvégzett,
bizonyitékként felhasznalhatoé | bizonyitékként felhasznalhaté

Bizonyiték tipusa
vizsgalatok szama? vizsgalatok szama?3

Randomizalt, kontrollos klinikai vizsgalat:

: " 0 4
T2T vs. rutin ellatas
Randomizalt, kontrollos klinikai vizsgalat: 0 5
kiilonb0oz6 terdpias stratégiak
T2T vs. Beszdmoldn alapuld kontroll 0 1

A kezelés célorientalt mdédositasat 21

aIk.aIma.zo egyéb vizsgalatokbdl szarmazé (SPA: 14; AP: 7) 17
evidencia

* A SpA-ra vonatkozd T2T ajanlasok zommel a szakért6k egyeztetett véleményén
alapulnak

* A RA-ra vonatkozd T2T ajanlasok er6s— tobbek kozott randomizalt-kontrollos klinikai
vizsgalatokbodl szarmazo — bizonyitékokkal alatamasztottak

1. Smolen JS, és mtsai. Ann Rheum Dis Dis 2014; 73: 6-16
2. SmolenlS, és mtsai. Ann Rheum Dis 2010; 69: 631-7;
3. Schoels M, és mtsai. Ann Rheum Dis 2014 Jan 1,73(1):238-42



Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity
Index (BASDAI) numerikus osztalyozo skalan

1. How would you describe the overall level of fatigue / tiredness you have experienced?

none very severeg

2. How would you describe the overall level of AS neck, back or hip pain you have had?

o HaHa2 H3H4HsHeH7H8H9 Haol

none very severe

3. How would you describe the overall level of pain / swelling in joints other than neck, back,
hips you have had?

o1 H2 H3HaHs HeH7H8H 9 Hiol

none VErY severe

4. How would you describe the level of discomfort you have had from an area tender to touch

or pressure?
o] [4[s 6] ElgEl

none very severe

5. How would you describe the level of morning stiffness you have had from the time you wake

up?
o HaHaHaH4HsHesH7H8 H9 Haol

noneg very severe

6. How long does your morning stiffness last from the time you wake up?

loH1H2HsH4HsHeH7H8Ho9 ol

0 hour 1 hour 2 or more hours

A BASDAI kiszamitasa:

-Szamitsa ki az 5. és 6. kérdés atlagat.
-Szamitsa ki az 1-4. kérdés 6sszegét és adja
az 5. és 6. kérdeés atlagahoz.

-Ossza el az eredményt 5-tel.

Mas megoldasként a 0-10 cm vagy 0-100 mm VAS
(vizualis analég skala) is hasznalhato, kivéve a 6. kérdést.
Az ASAS a numerikus osztalyoz6 skala hasznalatat

ajanlja.
ASAS

Atdolgozva Garrett S et al. J Rheumatol 1994:21:2286-91 alapjan (engedéllyel)




Beteg altalanos véleménye

« Mennyire volt aktiv spondylitise az eimult héten? (VAS, NRS)

Vizualis analég skala (VAS)

Nem aktiv

Numerikus osztalyozo skala (NRS)

Nagyon aktiv

0

4

5

6

4

2

10

Nem aktiv

Az ASAS a NRS-t ajanlja.

Nagyon aktiv

ASAS



Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score
(ASDAS) 1

AZ ASDAS kiszamitasahoz hasznalt paraméterek

1. Hatfajas (BASDAI 2. kérdés)

2. Beteg globalis véleménye

3. Periférias fajdalom/gyulladas (BASDAI 3. kérdés)

4. Reggeli gerincmerevség tartama (BASDAI 6. kérdés)

5. C-reaktiv protein (CRP) mg/l [vagy vordsveérteststillyedés(We)]

Lukas et al. Ann Rheum Dis 2009;68:18-24 (engedéllyel) Aﬂs

van der Heiijde D et al. Ann Rheum Dis 2009;68:1811-8 (engedéllyel)



Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score
(ASDAS) 2

Az ASDAS kiszamitasa

ASDAScrp
0,12x +0,06x a reggeli + 0,11 x Beteg + 0,07x Periférias +0,58xIn(CRP+1)
Derékfajdalom gerincmerevség véleménye gyulladas/duzzanat
ASDAS .
0,08x + 0,07x a reggeli + 0,11 x Beteg + 0,09x Periférias +0,29x \/(We)
Derékfajdalom  gerincmerevség véleménye gyulladas/duzzanat

Az ASDAS ., az ASAS altal ajanlott, de az ASDAS,,, is hasznalhato, ha a
CRP nem elérheté. A CRP mg/l, valamennyi betegértékelés a 10 cm-es skalan.

Lukas et al. Ann Rheum Dis 2009;68:18-24 (engedéllyel) ASAE
van der Heiijde D et al. Ann Rheum Dis 2009;68:1811-8 (engedéllyel)



ASDAS allapot index hatarértéekei

<1,3 <21 > 3,5
Enyhe
Inaktiv betegség betegség
aktivitas

Machado P et al. Ann Rheum Dis 2011;70:47-53 (engedéllyel) A5A5



ASDAS javulasi index hatarértékei

Klinikailag

jelentés
javulas
§‘"\
Machado P et al. Ann Rheum Dis 2011;70:47-53 (engedéllyel) /\4'5=45
oy
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http://reumkalkulator.hu/

Lo | B ]

-
( o-¢| & s =

1M meghiva - drszanto.sandor@g | & Aspas Kalkulstor 3 - Kl 3 L

x Google ; ASDAS kalkulator 'J Keresés + |- B Megosstis | Egyebek » & SandorSzint ~ 9, ~

s 17 Startlap - www.startlap o~ - 7 @ ~ Oldal~ Bitonsig~ Eszkozok~ @~

Vissza LAS(QAS Kﬂﬂu&m Cimlap

ASDAS_.. kiszamitasa:'

= |
Tovdbh

1. Lukas C. Landanvé R, Sieper J, at al. Ann Rheum Dis. 2000:88:18-24
2. Méchado P, Landervé R, Lie E. et al Ann Rhewm Dis. 2011:70:47-53.
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ASDAS,. kiszamitasa:'

Hatfajas (BASDAI 2. kérdése, 0-10)
Reggeli gerincmerevség idStartama (BASDAI 6. kérdése, 0-10)
Beteg globdlis véleménye (0-10)

Periférias fajdalom/gyulladas (BASDAI 3. kérdése, 0-10)

C-reaktiv protein (CRP) (mgfl)

Szfumittis

1. Lukas C, Landenvé R, Sieper J, et al. Ann Rheum Dis. 2000;88:18-24.
2. Michade P, Landenvé R, Lie E, et al Ann Rheum Dis. 2011:70:47-53.
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ASDAS érték: 3,52

INAKTIV
BETEGSEG

ENYHE BETEGSEG

EROS BETEGSEG-

AKTIVITAS

NAGYON EROS
BETEGSEGAKTIVITAS

yomctotis

1. Lukas C, Landervé R, Sieper J, et al. Ann Rheum Dis. 2000.88:18-24
2 MAchado P, Landenvé R, Lis E, etal Ann Rheum Dis. 2011;70:47-53.
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Spondyloarthritis:
a diagnozishoz alkalmazott jellegzetesseégek I.

Tlnetek Gyulladasos
derékfajdalom

Képalkoto
Laboratérium We/CRP
Anamnezis J6 terapias valasz NSAID-kre



Spondyloarthritis:
a diagnozishoz alkalmazott jellegzetességek II.

Genetika HLA-B27 Csaladi
pozitiv anamneézis
g AN
Hajlamositd/ .. A ”7” ,
Kisérd % ”t "
betegsegek ,ﬁv
mfekc:lo psoriasis Crohn betegség

*a synovialis membranban pozitiv festédés Chlamydiara’

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



Modositott Stoke Ankylosing Spondylitis

Spinal Score (MSASSS)

« Lumbalis és nyaki gerinc 0
oldaliranyu felvétele.

« A csigolyak elils6 sarkai
osztalyozandok:

— Kockacsigolya
— Eroziok
— Sclerosis
— Syndesmophytak
* Az index terjedelme 0-72.

MSASSS-t az ASAS ajanlja.

Creemers MCW et al. Ann Rheum Dis 2005;64:127-9 (engedéllyel)

NORMALIS

EROZIOK

SCLEROSIS

KOCKA ALAK

GYANUS

SYNESMOPHYTAK

TELJES CSONTOSODAS

HIDAK



Modositott Stoke Ankylosing Spondylitis
Spinal Score (MSASSS)

0 NORMAL

1 EROZIO

1 SCLEROSIS
T kocka

2 GYANUS
SYNDESMOPHYTA

3 TELJES CSONTOS
3 HiD

Creemers MCW et al. Ann Rheum Dis 2005;64:127-9 (engedéllyel) Aﬂs



A SpA T2T elveken alapuld kezelésének javasolt folyamata

ElsGdleges A kezelés Relapszus:
cél modositasa .
2 betessd a kezelés
gses modositasa

aktivitasa szerint

Tartos
remisszio

Aktiv SpA?

A betegségaktivitas klinikai
tiineteinek és az akut fazis
fehérjék szintjének
sziikség szerinti

A betegségaktivitas klinikai

tiineteinek és az akut fazis

fehérjék szintjének sziikség
szerinti meghatarozasa

meghatarozasa

Tartésan

Alacsony ey

betegség-
aktivitas

betegség-
aktivitas

A kezelés
C s Relapszus:
: modositasa a i
Alternativ , e . a kezelés
; betegség aktivitasa L
cél modositasa

szerint

2 Axidlis SpA, periférids SpA, vagy AP SmolenJS, és mtsai. Ann Rheum Dis 2014; 73: 6-16



A tovabbi kutatdas sziikségességel?

KUTATASI TEMAK

e A stratégiai jelent6ségl terapias vizsgalatokra
dsszpontositva és ismereteink jelenlegi hianyossagainak
felszamolasa céljabol tobbek kozott a kovetkezd kutatasi
témakat hataroztak meg:

— a betegségaktivitas osszetett mutatoi
— a remisszio fogalmanak meghatarozasa
— terapias cél

— betegségaktivitas és karosodas

— betegségtartam

—T2T

1. Smolen IS, és mtsai. Ann Rheum Dis Dis 2014; 73: 6-16
2. Schoels M, és mtsai. Ann Rheum Dis 2014 Jan 1;73(1):238-42
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