Spondyloarthritisek
uj klasszifikacio,uj terapia

Geéher Pal dr.




Az eloadas vazlata
ASAS axialis spondyloarthritis
klasszifikacios kritériumok
— MR
— HLA-B27
ASAS periférias spondyloarthritis
klasszifikacios kritériumok

A betegseg aktivitasanak ill.
progressziojanak ertekelése (ASDAS,
MSASSS)

erapia




http://www.asas-group.org/



A spondyloarthritis (SpA) fogalma
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A spondylitis ankylopoetica (SPA) és a
spondyloarthritisek (SpA) prevalenciaja
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SPA a lakossaghan SPA a HLA-B2T poz.kdzitt SpA a lakossagban

Norvegia: Gran JT et al. Ann Rheum Dis 1985;44:359-67 Németorszag: Braun J et al. Arthritis Rheum 2005;52:4049-50
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A spondylitis ankylopoetica (SPA), a
spondyloarthritisek (SpA) es a rheumatoid arthritis
(RA) prevalenciaja

1,4
B Franciaorszag
1,2 1 W USA
.o B Litvania
ufn 0,8 b

SPA a lakossagban SpA a lakossagban RA a lakossagban

Franciaorszag: Saraux A et al. Ann Rheum Dis 2005;64:1431-5. Guillemin F et al. Ann Rheum Dis 2005;64:1427-30
Litvania: Adomaviciute D et al. Scand J Rheumatol 2008;37:113-9
USA: Helmick CG et al. Arthritis Rheum 2008;58:15-25



Spondylitis ankylopoetica extraarticularis
tunetel

n = 847

Valaha volt

42%

M Anterior Uveitis

[ Psoriasis

B Gyulladasos béelbetegseg
E Kombinacio

Vander Cruyssen B et al. Ann Rheum Dis 2007,66:1072-7 ASAS




Extraarticularis tunetek
spondyloarthritisben

A koncepcibdval 6sszefligg

Szem-bor-bél-urogenitalis

« Gyakori (20-60%).
« Klinikailag gyulladas:

— a betegség lefolyasa soran
barmikor felléphet.

« Néha a gerinc vagy izllet
gyulladasahoz kapcsolodik.

« Az SpA klasszikus gydgyszerei
hatasosak.

=> A TNF-gatlok hatasa igazolt.

A koncepcioval nem fligg
0ssze

Tudb-vese-sziv-ideg

* Nagyon ritka (1%).
 Legtdbbsz06r tlinetmentes:

— hosszan fennalld
betegsegben.

* Nem kapcsolddik a mozgasszervi
betegséghez.

* Az SpA klasszikus gyogyszerei
nem hatasosak

=> A TNF-gatlok hatasa nem
bizonyitott.

ASAS



A spondylitis ankylopoetica modositott
New York-i kriteriumai (1984.)

1. Klinikai kritériumok:
a. Olyan derékfajas és merevség tébb, mint 3 hénapig, amely
mozgasra enyhl, de nem javul pihenésre.

b. A lumbalis gerinc mozgasainak korlatozottsaga a sagittalis és
frontalis sikban.

c. A mellkas légzési kitérése a nemben, korban illesztett kontroll
normalértékhez képest csdkkent.

2. Radioldgiai kritérium:
Sacroileitis > 2. fokozatu bilateralisan vagy 3-4. fokozatu egy
oldalon.

Biztos spondylitis ankylopoetica akkor, ha a
radiologiai kriterium mellett legalabb egy klinikai tiinet

iS van.
van der Linden S et al. Arthritis Rheum 1984;27:361




A radiologiai sacroileitis osztalyozasa (1966.)

0 fokozat normalis.

1. fokozat gyanus elvaltozasok

2. fokozat minimalis eltérések — kis, lokalizalt erozié vagy
sclerosis, az izileti rés szélességének
megvaltozasa nélkiil.

3. fokozat egyértelmi eltérések — mérsékelt vagy kifejezett
sacroileitis egy vagy tébb alabi jellel: erozid,
sclerosis jelei, réstagulat,-sziikiilet, részleges
ankylosis.

4. fokozat sulyos eltérések — teljes ankylosis.

Bennett PH, Burch TA: Amsterdam.Excerpta Medica Foundation International Congress Series 148, A545
1966:456-457



Sacroileitis 0 fokozat (normalis)




Sacroileitis 2. fokozat (jobb), 1. fokozat (bal)




Sacroileitis 2. fokozat (jobb), 3. fokozat (bal)




Sacroileitis 4. fokozat (kétoldali)




Rates of radiographic sacroiliitis grade change (mean of two scores) over 2 years in patients
with non-radiographic (A) axial spondyloarthritis and (B) ankylosing spondylitis.
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Az SPA-s betegek életkora a tiinetek jelentkezése
illetve a diagnozis felallitasa idején .

_Eletkor az elsé tunet igh i
80 jelentkezésekor ’

A betegek halmozott aranya

Eletkor (&v)

A diagnozis atlagos késése: 9 év

Feldtkeller E et al. Curr Opin Rheumatol 2000;12:239-247 (engedéllyel) AEAS



SPA-s betegek életkora a tiinetek jelentkezése
illetve a diagnozis felallitasa idején II.

100

m-¢- 135 males i aB27 positive
=9 30 fémales AS patients
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A valaszold betegek halmozott

Eletkor években LN

van der Linden SM et al. Arthritis Rheum 1984,27:241-249 (engedéllyel) Aﬂs



Axialis spondyloarthritis

Nem-radiolégiai stadium Radiolégiai stadium

Modositott New York-i kriteriumok (1984.)

Derékfajas 5 Derékfajas Derékfajas
Sacroileitis MRI-n E Rad"}iéglal Syndesmuphyﬁk :
i sacroileitis -
|
!

’.

1d6 (évek)

Rudwaleit M et al. Arthritis Rheum 2005;52:1000-8 (engedéllyel)



Az ASAS klasszifikacios kritériumai az axialis
spondyloarthritisre (SpA)

Azon betegeknél, akiknek derékfajasa =3 hdnapja all fenn és az életkora a
tinetek jelentkezésekor <45 év volt.

Sacroileitis képalkoto HLA-B27
vizsgalattal* VAGY ik
es .
22 SpA tiinet*
21 SpA tiinet*
#SpA tiinetek: *Sacroileitis képalkotd vizsgalattal:
* gyulladasos gerincfajdalom, «  Aktiv (akut) gyulladas MR
«  arthritis. vizsgalattal, mely nagyon jellemzd

SpA-val asszocialt sacroileitisre,

+  enthesitis (sarok),
« definitiv radiolégiai sacroileitis a

« uveilis, ; : o Gy

s modositott New York-i kriteriumok
«  dactylitis, sveirint
*  psoriasis,
«  Crohn betegség/colitis ulcerosa,
« O terapias valasz NSAID-kre,
« csaladi anamnézisben SpA, o B eI i
*  HLA-BZ7, szenzitivitas: 82,9%, specificités: 84.4%
+ emelkedett CRP szint. Képalkotd egyedill:

szenzitivitas: 66,2%, specificitas: 97,3% A545

Rudwaleit M et al. Ann Rheum Dis 2009.68:777-783 (engedéllyel)



Sacroileitis MRI és rontgen képen
axialis spondyloarthritisben

Aktiv gyulladasos sacroileitis csont
elvaltozasok nélkil

Sacroileitis csont
elvaltozasokkal (2. fokozat)

ASAS



Korai (korilirt) sacroileitis

(csontvelo oedema)




A pozitiv Sl izuileti MRl meghatarozasa

« Subchondralis csontveld oedema
» (ketoldali) sacroileitis

Rudwaleit M et al. Ann Rheum Dis 2009;68:1520-1527 (engedéllyel)



A pozitiv Sl iziileti MRl meghatarozasa

* subchondralis periarticularis csontvel6 oedema
» akut sacroileitis, féleg a bal oldalon

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



Aktiv gyulladasos elvaltozasok: a
megkivant minimalis mertéeku elvaltozas

Ha egyetlen metszeten t6bb mint egy elvaltozas lathatd, akkor egy metszet is
elegendo.

SP -45.5

< - Fov250'25



Aktiv gyulladasos elvaltozasok:
a megkivant minimalis meértéku elvaltozas

Ha csak egyetlen jel (elvaltozas) van, annak legalabb 2 metszeten jelen kell lennie..

Rudwaleit M et al. Ann Rheum Dis 2009;68:1520-1527 (engedéllyel) As’qs



A sacroiliacalis izilet aktiv gyulladasos
elvaltozasanak (pozitiv MRI) meghatarozasa

« Sacroiletitisre jellemz6 subchondralis csontveld
oedemal/osteitis kimutatasa kdtelezé.

« A synovitis, capsulitis vagy enthesitis megléte subchondralis
csontvelé oedemalosteitis nélkil alatamasztja, de nem
elégseges az aktiv sacroileitis diagnozisanak felallitasahoz.

Rudwaleit M et al. Ann Rheum Dis 2009:68:1520-1527 As'qs



Aktiv gyulladasos elvaltozasok:
altalanos megjegyzéesek

» Technikai vonatkozasok:

— a STIR képek altalaban elegendbek az aktiv (akut)
gyulladas kimutatasara, kivétel a synovitis (csak STIR-rel
nem mutathato ki).

« A szilkseges jelmennyiséqg:
— Ha csak egy jel (elvaltozas) van, legalabb két metszetben kell

kimutatni. Ha tébb mint egy jel van egyetlen metszeten, akkor
eqgy metszet is eleg.

Rudwaleit M et al. Ann Rheum Dis 2009:68:1520-1527



MR spondyloarthritisben
tanfolyamok




ASAS gyulladasos derékfajdalom kritériumai a szakértoi
vélemények alapjan (kronikus derékfajdalom; n=648)

szenzitivitas: 79,6%; specificitas: 72,4%

Gyulladasos gerincfajdalom akkor all fenn, ha az 5
feltetelbdl 4 teljesiil.

Sieper J et al. Ann Rheum Dis. 2009;68:784-788 Q?s




* IO,

HLA B27 A HLA-B27 prevalenciaja a vilagban

2 Muhammad Asim Khan

Khan MA Curr Opin Rheumatol 1995;7:263-9 A545



Spondylitis ankylopoetica - prevalencia

Egyesdilt Allamok’ 1,0-1,5 % 8,
Hollandia? 0,1 %
8%
s r 3
Nemetorszag 0,55 % 9%
. " 4 i
Norvégia 1,1-1.4 % 14%
St i B =
Haida indianok 6,1 % 50%

'Calin A et al. N Engl J Med 1975;293:835-9; 2 van der Linden S et al. Arthritis Rheum.1984,27:241-9;

3Braun J et al. Arthritis Rheum 2005:52:4049-50: “Gran T et al. Ann Rheum Dis 1985:44:359-67: *Gofton Asqs

JP et al. Ann Rheum Dis 1966;25:525-7.



Mekkora a kockazatom az SPA kialakulasara,
ha mar egyik rokonom SPA-ban szenved?

SPA-s beteg elsé foku rokonanak a kockazata az SPA kialakulasara
kb. 8 %.

« A masod-, és harmadfoku rokonokban a kockazat sokkal
alacsonyabb (£1%).

« A B27-pozitiv els6 foku rokonok kockazata kb. 12 %, ugyanakkor a
B27-negativ rokonok kockazata nagyon alacsony (£1%).

Brown MA et al. Ann Rheum Dis 2000;59:883-6.



Mi a HLA-B27 szerepe az SPA
oroklodeseben?

A B 27 hordozo egyenek csak 5 %-aban fejlodik ki SPA.

+ SPA ismétl6édése ritka az olyan csaladban, ahol nincs
HLA-B27, vagy B27 negativ csaladtagon.’

» lker es csaladvizsgalatok szerint a betegse
kialakulasanak kockazatanak fele a HLA-B27-hez
kdthetd. 2

« Noha a B27 majdnem nélkulézhetetlen az SPA
oroklesében, de tovabbi gének hatarozzak meg azt,
hogy melyik B27 hordozon fejlédik ki a betegseg.

1. Laval SH, et al. Am J Hum Genet 2001;68:918-26

2. Brown MA, et al. Arthritis Rheum 1997;40:1823-8 Aﬂs



A genek szerepe SPA-ban

« lkervizsgalatok szerint az SPA 6roklédése >90%.!

— Az SPA kialakulasanak kockazatat szinte teljes mertékben a
gének hatarozzak meg.

— A kornyezeti kivaltd tenyezo a legtébb SPA esetében nagyon
gyakorinak tunik.

« Az SPA sulyossaga, beleértve az ankylosis mértékét, féleg gének
altal meghatarozott.2

— A radiologiai sulyossag 6rokletessége 62%.

1. Brown MA et al. Arthritis Rheum 1997:40:1823-8 Ams

2. Brophy S et al. J Rheumatol 2004;31:1775-8



Mekkora nagysagu ezeknek a géneknek a
hatasa?

A populacionak tulajdonithato kockazati hanyad (PARF) minden
egyes gen eseteben azon esetek aranya, akiknel nem alakulna ki a

betegség, ha a széban forgd genetikai varians hatasat
kikiszdbdlhetnénk a populacidban.

« SPA-ban ezek:

Geén PARF
HLA-B27 90%
ARTS1 26%

IL23R 9%

1. WTCCC and TASC Nat Genet 2007:39:1329-37 As'qs



Az ASAS spondyloarthritis (SpA) klasszifikacios

Kriteriumai
Olyan betegnél, akinél =3 hénapja Olyan betegnél, akinek CSAK
derékfajas all fenn és a panaszok periférias tinete van
kezdete <45 év . .
Arthritis vagy enthesitis vagy
Sacroileitis HLA-B27 és =2 dactylitis
képalkotéval és  VAGY sk oA tinet -
= SpA tunet
=1 SpA tlnet:
SpA tlnetek: . uveitis,

+ gyulladasos derékfajdalom, . psoriasis

*  enthesitis (sarok), . Crohn betegség/colitis ulcerosa,

* uveiis, *  megel6zd fertdzés,

L da ctylitis, . HLA-B27,

*  psoriasis, . sacroileitis képalkotoval.

*+  Crohn betegseg/colitis

ulcerosa, _ } VAGY

. |6 terapias valasz NSAID-ekre, 22 masik SpA tinet:

« csaladi anamnézisben SpA, *  arthritis,

. HLA-B27, . enthe.si.tis,

»  emelkedett CRP. *+  dactylitis,

* gyulladasos derékfajdalom (barmikor),
+ csaladi anamnézisben SpA.
ASAS

Rudwaleit M et al. Ann Rheum Dis 2009 (kézlés alatt) szenzitivitas: 78,0%, specificitas: 83,7%: n=929



Az axialis spondyloarthritis
diagnosztikai algoritmusa

Gyulladasos derékfajdalom ?

Egyéb SpA-s tiinetek?
- Uveitis Mem szikséges tovabhbi

- Valtozo oldali fartaji fajdalom vizsgalat, hacsak SpA-ra nagy
- Aszimmetrikusl arthritis a gyanu

- J6 terdpids valasz NSAID-kre

(80-80%) {=10%) (60%) (=2%)

- -

i nazis poz. neg. ; |

- ol
diagnazis

A szazalékok a valosziniség esélyét mutatjak. '\

\Y

Rudwaleit M et al. Ann Rheum Dis. 2004;63:535-43 nyoman (engedéllyel)



Az ASAS periféerias spondyloarthritis (SpA)
klasszifikacios kritériumai

Arthritis vagy enthesitis vagy dactylitis

es

= 1 SpA tinet:
» U‘e‘EitiS, VAGY

*  psoriasis,
*  Crohn betegség/colitis

ulcerosa,
*  megel6zd fertbzés,
« HLA-B27,

« sacroileitis kepalkotoval.

szenzitivitas: 77,8%, specificitas: 82 2%; n=266

Rudwaleit M et al. Ann Rheum Dis 2011,70:25-31 (engedéllyel)

= 2 egyeb SpaA tiinet:

arthritis,

enthesitis,

dactylitis,

gyulladasos derékfajdalom
(barmikor),

csaladi anamnézisben SpA.



Beteg altalanos vélemeénye

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

Vizualis analog skala (VAS)

Nem aktiv Nagyon aktiv

Numerikus osztalyozo skala (NRS)

o H 1t H 2 H 3 H4 H 5 H 6H 7 H 8 H 9 H 10

Nem aktiv Nagyon aktiv
Az ASAS a NRS-t ajanlja. PC
ASAS

-
\-i‘i,ﬁq



Gerincfajdalom

« 2 kérdés (a mult hét atlaga), VAS vagy NRS
« Milyen erés az SPA okozta gerincfajdalma?
« Milyen erGs az SPA okozta €jszakai gerincfajdalma?

Vizualis analog skala (VAS)

Nincs fajdalom Legsulyosabb fajdalom

Numerikus osztalyozo skala (NRS)

o H 1 H 2 H 3 H4 H s H 686 H 7 H 8 H 9 H 10

Nincs fajdalom Legsulyosabb fajdalom

Az ASAS a NRS-t ajanlja.
ASAS



Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity
Index (BASDAI) numerikus osztalyozo6 skalan

1. Hovw sweould o describe the overall level of fatigue [ tredness you have experenced?

mone m E B ﬂ E ﬂ ﬂ n m WERTY Severs

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

none m n n E E E ﬂ Eﬂ VETIY Severg

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

none ﬂ [2 ] EI B E (8|9 VEIY SEVETE

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

none 0| (23456 B9 }10] very severs

§. How waould you describe the level of morning stiffness you have had from the time you wake
up?

none IE' ﬂ "'El_@“ E E VEIY Savers

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

o H1H2H3H4HsHeH7H8 9wl

[ hawar 1 haur 2 ar mong hours

A BASDAI kiszamitasa:

-Szamitsa ki az 5. és 6. kérdés atlagat.
-Szamitsa ki az 1-4. kerdes dsszeget es adja
az 5. és 6. kérdés atlagahoz.

-Ossza el az eredményt 5-tel.

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

Mas megoldasként a 0-10 cm vagy 0-100 mm VAS
(vizualis analog skala) is hasznalhato, kiveve a 6. kérdest.
Az ASAS a numerikus osztalyozé skala hasznalatat

ajanla. [
ASAS




ASAS 20 javulas feltetelel

Javulas 2 20% és 2 1* egység legalabb 3 a 4 teriiletbdl

Beteg véleménye
Fajdalom
Funkcio
Gyulladas**

A rosszabbodas nem tébb 2 20% és =2 1 egység a maradek
terileten

* 0-10 skalan
** a BASDAI 5. és 6. kérdesenek atlaga

Anderson JJ et al. Arthritis Rheum 2001:44:1876-86 A545



ASAS részleges remisszio feltételei

Az érték nem nagyobb, mint 2 egység* a 4 teriilet egyikén
sem

Beteg véleménye
Fajdalom
Funkcio

Gyulladas**

*a 0-10 skalan
** a BASDAI 5. és 6. kerdesenek atlaga

Anderson JJ et al. Arthritis Rheum 2001:44:1876-86 A545



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 gerincmerevseég tartama (BASDAI 6. kérdés)

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

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

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



Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score
(ASDAS) 2

Az ASDAS kiszamitasa

ASDAScre
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 ‘«'I{We}
Derékfajdalom  gerincmerevség vélemeénye gyulladas/duzzanat

Az ASDAS_,; az ASAS altal ajanlott, de az ASDAS,,, is hasznalhato, ha a
CRP nem elérhet6. A CRP mg/l, valamennyi betegértékelés a 10 cm-es skalan.

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



Peripheral

Back Pain Morning Stiffness Patient Global Pain/Swelling
0 0,0 o 0,0 ] 0,0 0 0,0
1 o,1 1 0,1 ] 0,1 1 0,1
2 0,2 2 0,1 2 0,2 2 0,2
3 0,2 3 0,2 3 0,3 3 0,3
4 0,3 4 0,3 4 0,4 4 0.4
5 0.4 5 0.4 5 0,6 5 0.5
(] 0,5 & 0.4 6 0,7 3 0.5
7 0,6 ¥ 0.5 7 0,8 7 0,6
B 0,6 8 0,6 & 0,9 B 0,7
9 0,7 9 0,6 9 1,0 9 0,8
10 0,2 10 0,7 10 1,1 10 0,9

.—
- s U=

N
D [:] [ D

Erythrocyte Sedimentation Rate (mm/h)

00| 14 [ 11| 28 | 15 | 70 | 24 ]
03| 15 | 1,1 | 29 | 1.6 | 75 | 25

0.4 16 1,2 | 30 1.6 80 | 2,6
o5 [ 17 |12 | 31| 16 | & |27 + D
0,6 18 1,2 | 32 1,6 90 | 2,8

06 | 19| 13| 33| 1,7 | 95 | 28
07| 20| 13| 34 | 1,7 |100]| 29
08 | 21 | 1,3 | 35 | 1,7 | 105 | 3,0 ASDAS-ESR
08 | 22 |14 | a0 | 1,8 |10 30 —

09 | 23 | 1.4 | a5 | 1,9 | 115 | 31 ~——
10 |os| 24 | 2450 | 21 |120] 32
11 10| 25 | 15|55 | 22 |125] 32
12 |20 26 | 15|60 | 22 |130] 33
13 |10 27 | 15| 65 | 23 | 135 34

Wl ([~ & w k=D
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ASDAS allapot index hatarértékei

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

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



ASDAS javulasi index hatarértékei

Klinikailag

jelentds
javulas
?‘,1"#\
Machado P et al. Ann Rheum Dis 2011;70:47-53 (engedéllyel) Aw

\"I L\;



Modositott Stoke Ankylosing Spondylitis
Spinal Score (MSASSS)

« Lumbalis és nyaki gerinc 0 NORMALIS
oldaliranyu felvétele.

« A csigolyak eltlsé sarkai
osztalyozandok:

— Kockacsigolya

1 EROZIOK

1 SCLEROSIS

B ErOZIOK 1 KOCKA ALAK
— Sclerosis
— Syndesmophytak 2 GYANUS

» Az index terjedelme 0-72. *  SYNESMOPHYTAK

TELJES CSONTOSODAS

3 HIDAK

mSASSS-t az ASAS ajanlja.

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



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) A545



ASAS/EULAR ajanlasai az SPA kezelésére

Oktatas,
torna,
fizikoterapia,
rehabilitacio,
beteg
egyesiiletek,
onsegélyezd
csoportok.

NSAID-k

Axialis Periférias
betegség betegség B
B -
. q b
Sulfasalazine . &
Kortikoszteroid helyileg b 2
e
[TNFeatiek T | |

Zochling J et al. Ann Rheum Dis 2006:65:442-52 (engedéllyel)




Betegek jo klinikai

valasszal (%)’

Az NSAID kezelés hatasossaga SPA-ban

80
70
60
50
40
30
20
10

SPA
(n=69)

Mechanikus
derékfajdalom

(n=768)

1. Amor B et al. Rev Rheum Engl Ed 1995;62:10-5

2. van der Heijde D et al. Arthnitis Rheum 2005;52:1205-15

Betegek jo klinikai

valasszal (%)?

80
70
60
50
40
30
20
10

Etoricoxib
90/120 mg
(n=195)

Placebo
(n=93)



Az SPA-ban hasznalt NSAID-ek adagolasa

Gyogyszer Fél-életidd Engedélyezett maximalis napi
(6ra) adag - szokasosan arthritisben
(mg)
Aceclofenac# Kb. 4 200
Celecoxib 8-12 400
Diclofenac* Kb. 2 125-150
Etoricoxib* Kb. 22 90
Ibuprofen 1,8-3,5 2400-3200
Indomethacin® Kb. 2 150-200
Ketoprofen 1,5-2.5 200-300
Meloxicam kb. 20 15
Naproxen 10-18 1000
Phenylbutazone® 50-100 600
Piroxicam 30-60 20

*retard kiszerelés elérhetd

* nem engedélyezett az USA-ban

Adapted from Song IH et al. Arthritis Rheum 2008:58:929-38




ASAS-ajanlas SPA-ban a TNFoa-gatlo kezeléesre

Diagnézis: a médositott New York-i kritériumok
szerint biztos SPA vagy az ASAS axialis SpA
kritériumok

Dominaléan A szokasos kezelés sikertelensége:
axialis tunetek « legalabb 2 NSAID 4 hétig (6sszesen),

Dominaléan

* helyileg egy szteroid injekcié, ha indokolt,
periférias tiinetek

« egy bazisterapias probalkozas, sulfasalazin

elényben részesitendd (nem kotelezd)

Fokoz ag aktivitas: BASDAI =2 4
valamint

Pozitiv szakértoi vélemény az alabbiakra alapozva:
* emelkedett CRP/We.
« pozitiv MRI.
* radioldgiai progresszio.
« klinikai vizsgalat.

van der Heijde D et al. Ann Rheum Dis 2011;70:905-8



A szokasos DMARD szerek nem
hatéekonyak az SPA kezelésében

Sulfasalazine’ Leflunomide?
2 g/nap 20 mg/nap

PSSO

—4¢— Osszes beteg (n=20)

(=]

BASDAI (mean)

(=T S T T - NS B - T = -
BASDAI (atlag)
i =1}

ot et 2 =B Periférids arthritis (n=10)
1 Sp=seeE . —ir— Nincs arthritis  (n=10)
0 4 8 12 16 20 24 0
Week 0 4 8 12 16 20 24

hét

1. Braun J et al. Ann Rheum Dis 2006:65:1147-53
2. Haibel H et al. Ann Rheum Dis 2005;64:296-8

3. Haibel H et al. Arthritis Rheum 2006;54:678-81

Methotrexate?
20 mg/hét sc

B
]
= W
i
§'4
2
8 2
—o— Osszes : (n=20)
0
0 4 8 12 16

het



Az ASAS-40 valasz SPA-s betegek 24 hetes
TNFo gatlo kezelésekor*

*Kulénbdzd vizsgalatok, nem direkt dsszehasonlitd vizsgalat!

60

47
50 45 44

% 40
30

20

14 15

12
10

0

Infliximab' Placebo Etanercept? Placebo  Adalimumab® Placebo Golimumab* Placebo

1. van der Heijde D et al. Arthritis Rheum 2005;52:582-91 &
2. Davis JC et al Ann Rheum Dis 2005;64:1557-62 .

3. van der Heijde D et al. Arthritis Rheum 2006;54:2136-46 As‘qs
4. Inman RD et al. Arthritis Rheurn 2008,58:3402-12



Terapias valasz (%)

A TNFo-gatiok hosszutavu (2 év) hatasossaga

SPA-ban*

*Kilénbdzd vizsgalatok, nem direkt Gsszehasonlitd vizsgalat

Infliximab

(ASSERT)

100

80 iz

=

I

60 o

2

w

]

40 =1

=

— IE
20
0

0 24 48 72 96

t 1 t

166

100

80

60

40

20

0

1. Braun J et al. Arthritis Rheum 2008;59:1270-8
2. Davis J et al. Ann Rheum Dis 2005:64:1557-62
3. van der Heijde D et al. Ann Rheum Dis 2009;68:922-9

Adalimumab

Etanercept? (ATLAS)3
100
80
&
\
—n 60
—m
40
20
0
12 24 36 48 60 72 84 96 0 26 52 78 104
t t T 1 t
I
138 128 95 311 296 261
N = kezelt betegek szama ——ASAS20
-B—-ASAS40

- A SAS részleges remisszio Am



A TNFoa-gatlo hosszutavu hatéekonysaga SPA-ban
(7 éves eredmeények)

100 -
90 - Infliximab
BO -

70 -

- BASDAI 50
—+—ASAS 40

-ASAS 5/6

hét © 6 12 24 36 48 54 108 114 120 124 132 144 150 156 204 224 312 364
= 69 54 42 38 37
N = kezelt betegek szama

Braun J et al. Lancet 2002;359:1187-93 o
Braun J et al. Ann Rheum Dis 2008,67:340-5 ' :
Baraliakos X et al. EULAR 2008, Paris, FRI0290 As’qs



TNF —gatlo elhagyasa

42/43 beteg 3 éves infliximab
kezelés(5mg/kg/6hét) abbahagyasa.

Egyeves kovetes.

40 beteg relapsus (BASDAI 40 felett) ezert
ujrakezelés.

1 beteg kiesett infekcio miatt.

Relapsus BASDAI:6+/-1,4; CRP:11,2 mg/L
Kezeléesre BASDAI:2,6+/-2,0; CRP 1,8 mg/L
1 beteg tartos remisszio 1 evig.

Baralaikos X et al. J Rheumatol 2007:;34:510



ASSERT MRI vizsgalat: infliximab kezeles hatasa
MRI-n (STIR) egy beteg példajan az a kezelés
elott és utan

kiindulas

Braun J et al. Arthritis Rheum 2006;54:1646-52 (engedellyel)



TNFo-gatlo kezeles nem-radiologiai axialis
spondyloarthritisben

80 -
70 A
60 -
50 A
40 A
30 A
201
10 A

40 mg Adalimumab s.c. kéthetente vs placebo 52 héten at

12. hét

68.2"
54 5T

25 7%

*p=0,007; 1p=0,004; $p=0,019

Adalimumab
(n=22)

25

12,5

Placebo
(n=24)

52. hét

66,7
54,5 54.2

Adalimumab Adalimumab
folyamatos (n=22) placebohoz (n=24)

ASAS20 B ASAS40 B ASAS részleges remisszio

Haibel H et al. Arthritis Rheum 2008;58:1981-1991
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