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A TNF-szerepe kulonbozo betegségekben
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2005: I1L-23 uj, Th1/2 tol eltéro CD4 T-sejtek
differencialodasat indukalja, Th, ,; sejtek

A Th, _,; b6l egy nyomdahiba
e e Ll miatt lemadadt az IL, igy lett
Th17

IL-23 drives a pathogenic T cell population
that induces autoimmune inflammation
Claire [, Langrish,' Yi Chen," Wendy M. Bhumemsehein,” feanine Mattson,

Berth Baskam,” Jooathan 1, Sedegwick,” Terril MeClinalun,
Robert A, Kastelein,' ad Daniel J. Cua
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IL-12- and IL-23-induced T helper cell subsets:
birds of the same feather flock together

Ertalie Berselli andd Wiy K Lucheos




Th17-sejtek

Gyulladasos sejtek
ROR-yt expresszio
IL-17, 1L21, IL22 termelés

IL-17 proteinek, IL-17A-F
Két, diszulfid hiddal 6sszekotott monomer

A A A A

Th1l7-sejt szabalyozé:

Bélfléra
Magas zsirtartalmu ételek
Magas sotartalmu ételek

IL-17A-IL-17A IL-17F-IL-17F IL-17A-IL-17F IL-17C—-IL-17C IL-17E-IL-17E
homodimer homodimer heterodimer homodimer homodimer

RA-ban a szérum és a synovialis folyadék IL-17
szintje magasabb mint arthrosisban

IL-17 szerepe ismert
Osteoclast differencialddasban

IL-17 gatldk
ixekizumab
brodalumab
secukinumab
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JAK3 géen mutaciodja

JAK3 gén mutacioja a sulyos
kombinalt  immunhiany (SCID)
autoszomalis recessziv formajat
okozza

igen alacsony T-lymphocyta szam
és funkcionalisan csokkent értéki
B-sejtek

u

a SCID-re sulyos fert6zések,
hasmenés, atopias dermatitis és a
novekedés elmaradasa jellemz6
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A jobb sarok enthesitise
(az Achilles in tapadasanal a calcaneuson)




Heveny gyulladas a
jobb terdben periférias spondyloarthritisben
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Szem: akut anterior uveitis
spondyloarthritisben

Heveny kezdet.
Egyoldali.

Anterior.

Spontan remisszio.
Recidivalé.

HLA B27-hez kotott.




Psoriasis

Jellegzetes psoriasis: pikkelyes foltok és plakkok.



Erythema nodosum




Pyoderma gangrenosum




Mersekelt es sulyos koromelvaltozasok
psoriasisban




Pustulosis palmaris
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Spondyloarthritis:
a diagnozishoz alkalmazott jellegzetességek I.

Tunetek Gyulladasos
derékfajdalom

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



Spondylitis ankylopoetica extraarticularis
tunetel

n = 847
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Valaha volt

42%

B Anterior Uveitis

[0 Psoriasis

B Gyulladasos bélbetegség
E Kombinacio

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




Axialis spondyloarthritis

Nem-radiolégiai stadium : Radiolégiai stadium

Modositott New York-i kritériumok (1984.)

Derékfajas Derékfajas
Radiologiai
sacroileitis Syndesmophytak

Derékfajas

Sacroileitis MRI-n

Id6 (évek)

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



4. fokozatu ketoldali sacroileitis/jobb csipo
érintettség 28 eves ferfi betegen, SPA 16 éves
kora ota

Sacroiliacalis izlletek: kétoldali ankylosis, a sacrococcygealis szalagok elcsontosodasa.
A jobb csipdizileti rés beszUkilt, protrusio acetabuli, a femur feje sclerotikus és helyileg ASAS
meészszegeny, a femur fej alsé szélén enthesophytak.



Az ASAS klasszifikacios kriteriumai az axialis
spondyloarthritisre (SpA)

Azon betegeknél, akiknek derékfajasa 23 hénapja all fenn és az életkora a
tlinetek jelentkezésekor <45 év volt.

Sacroileitis képalkoto HLA-B27
vizsgalattal* VAGY s
s >2 SpA tiinet
21 SpA tiinet
*Sacroileitis képalkoto vizsgalattal: SpA tiinetek:

Aktiv (akut) gyulladas MRI
vizsgalattal, mely nagyon

gyulladasos gerincfajdalom,

jellemz6 SpA-val asszocialt ' arth”t'sv‘.

sacroileitisre, « enthesitis (sarok),

definitiv radioldgiai « uveitis, n= 649 derékfajos beteg

sacroileitis a modositott < d lti

New York-i kritériumok actylitis, Sk

szerint. = psoriasis, szenzitivitas: 82,9%, specificitas: 84,4%
«  Crohn betegség/colitis ulcerosa,  Képalkoto egyedill:
4 jé terépiés valasz NSAID-kre, szgpzﬂ_wulas:%.Z“’@. specificitas: 97,3%

i 0y Klinikai kar egyediil:

*  csaladi anamnezisben SpA, Szenzitivitas: 56.6%, Specificitas: 83.3%
« HLA-B27,

« emelkedett CRP szint.

ASAS

Rudwaleit M et al. Ann Rheum Dis 2009;68:777-783 (engedéllyel)
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Etanercept
(Enbrel®)
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Weir N, Athwal D, et al. Therapy. 2006;3:535-45



IL-17A-gatlé secukinumab/Cosentyx

= Teljesen human IL-17A-gatl6 antitest, amely er6sen
kotddik és neutralizalja a keringd citokint.

= Gyorsan csokkenti a kering6 IL-17A szintjét és az ehhez
kapcsolt jelatviteli aktivitasokat

150 mg/mL

Sensoready® Pen
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W Cosentyx T

(secukinumab)
Injoction

2 Sensoready
} mg Dose}

\'.3 0C

Kering6 IL-17A-blokkoldk

« Teljesen human antitest
secukinumab — indikaciok: psoriasis, arthritis psoriatica, SPA
Alkalmazas: sc.

Miossec P, et al. N Engl J Med. 2009;361:888—-898.



Protein tirozin kinazok

tofacitinib JAK1 & 3

baricitinib JAK1 & 2

upadacitinib JAK 1

filgotinib JAK 1

RA, CU, AP, JIA
RA
atopias dermatitis

(SLE)

RA, AP, SPA
atopias dermatitis

RA



Az IL12/23-blokkold
ustekinumab/Stelara
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) gl
IL-12 —
Stelara #' @8 .2
EAA

Indikaciék:Crohn-betegség
psoriasis

arthritis psoriatica
alkalmazas: sc és iv

Mellékhatasok:

THA TH17 E—
\ No intracellular \*( ferto;e§ek "
A exfoliativ dermatitis

signals

https://www.nature.com/articles/nbt1208-1317a



Rheumatologist's diagnosis of axial SpA

and

Elevated CRP and/or positive MRI and/or
Radiographic sacroiliitis*

and

Failure of standard treatment:
all patients
« at least 2 NSAIDs over 4 weeks (in total)

patients with predominant peripheral manifestations

 one local steroid injection if appropriate

* normally a therapeutic trial of sulfasalazine

and

High disease activity: ASDAS 2 2.1 or BASDAI2 4
and

Positive rheumatologist’s
opinion

* Radiographic sacroiliitis is mandatory for infliximab and IL17i

ASAS-EULAR
recommendations for
the treatment of patients
with axSpA with
bDMARDs.

Désirée van der Heijde et al. Ann Rheum Dis 2017;76:978-991



ASAS-EULAR 2016 RECOMMENDATIONS FOR THE

MANAGEMENT OF AXIAL SPONDYLOARTHRITIS
Algorithm based on the ASAS-
EULAR recommendations for

the management of axial
spondyloarthritis.

‘Switch to another TNF-inhibitor |
or to IL17-inhibitor

Désirée van der Heijde et al. Ann Rheum Dis 2017;76:978-991




GRAPPA 2021 szakmai ajalasa (PsA)

Consider which domains are involved, patient preference, previous/concomitant therapies; choice of therapy should address as many domains as possible
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Peripheral arthritis Axial Disease Enthesitis Dactylitis Psoriasis Nails IBD Uveitis
Y o o o - b o -
cTT T T \ 4 !
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) 1
1 NSAIDs, NSAIDs | | NSAIDs | | NSAIDs | Topicals Topical therapies, | TNFi (not ETN), TNFi (not ETN),
1 csDMARDs - : (keratolytics, pulsed dye laser, | UST, 1L23i, JAKi, CyA
1 + + * steroids, vit D csDMARDs, 1 MTX
! . . analogues, acitretin, JAKi 1
1 —— A 4 MTX, blO|0€ICS. MT).(' bl0|OgICS. emollients, 1
» ! Biologics Biologics (TNF'{ usT, ”‘17'f (TNFi, UST, IL17i, calcineurin i) !
S : (TNFi, UST, IL17i, (TNFi, IL-17i) or IL-23i, ABT), JAKi IL-23i, ABT), JAKi 1
S IL-23i, ABT), JAKi JAKi or APR or PDE4i 1
i) 1 |
© - - or APR : ]
7 ¢ |
o
o Photo tx or 1
o Switch Biologic csDMARDs, Biologi ) 1
.g (TNFi, IL17i) or biologics (TNFi, 10 0glcs (TNFI' 1
S JAK UST, IL17i, IL-23i UST, ILL7L, 1Ly
S . oY 23i) or APR 1
E itch Biologi ] T Switch Biologic CTLA-4-Ig), JAKi or <
: S\mi S?Toglc Switch Biologic (TNFi, UST, IL17i, APR
£ ( I,’ , f)r (TNFi, UST, IL17|f IL-23i, ABT), JAKi
= IL17i, 1L-23i, IL-23i, ABT), JAKi or APR
2 ABT), JAKi or APR or APR {,
5
o Switch Biologic
w i i -
g Switch Biologic (TNF;';_J)ST’ X‘;;I' I
< (TNFi, UST, IL17i, IL- fhor
23i), JAKi or APR

Comorbidities and associated conditions may impact choice of therapy and/or guide monitoring Emmmmmmg  Treat, periodically re-evaluate treatment goals and modify therapy as required

——— standard Therapeutic Route =~ = = = = = e 2

Expedited Therapeutic Route

. Abbreviation definitions can be found in the slide notes. Adapted from Coates et al. EULAR 2021 OP0229.



Célzott terapiak immumedialt
betegségekben, osszegzeés

kivéve
etanercept

IL-6 o+ ; ] ) N -
Rituximab +++ - - - ; ++

Abatacept o+ - - + _ n

IL-1 ++

IL-17 + o+ o+ T - ?

IL12/23 - - +++ e ++ 2
BAFF + - - ; ] et

Betegseég aktivitast fokozhat pl TNF-blokkolas SM, SLE; IL-17 blokkolas: Crohn
TNF-blokkolas: Legszélesebb terapias spektrum
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