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OSSZEFOGLALAS

Az arthritis psoriatica (psoriatic arthritis, PsA) a psori-
asishoz tdrsulo, rendszerint szeropozitivitdssal nem jaro, kro-
nikus sokiziileti gyulladds. Szerzok célul tiizték ki az arthri-
tis psoriatica patogenezisérdl, klinikumdrol feltaldlhato in-
formdcidk dttekintését. A betegségprogresszio megfékezése
az életmindség megtartdsa illetve javitdsa szempontjabol
kulcsfontossdgi. Ennek megfeleléen a szerzdk dttekintést ad-
nak a PsA jellemzdirdl, beleértve a jelenlegi kezelési lehe-
toségeket és a friss ajanldsokat is.
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SUMMARY

Psoriatic arthritis is a usually seronegative, chronic poly-
arthritis associated with psoriasis. Authors aimed to give
a review of the pathogenesis and clinical characteristics of
psoriatic arthritis. Stopping disease progression is of key im-
portance to maintain or improve quality of life. Authors give
an update on psoriatic arthritis including treatment options
and recent recommendations.
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Az arthritis psoriatica (psoriatic arthritis, PsA) a pikkely-
somorhoz tarsulé gyulladdsos iziileti betegség, mely a
spondylarthropathidk (SpA) kozé sorolhat6. Osszességében,
a psoriasissal, egyéb arthritisekkel, gyulladdsos bélbetegsé-
gekkel egyiitt az tin. immun-medialt gyulladdsos kérképek (im-
mune-mediated inflammatory disease, IMID) betegségcso-
portba tartozik. Létezik olyan forma is, ahol a psoriasist nem
lehet kimutatni (arthritis psoriatica sine psoriasim) (1, 2).
A betegség klasszikus diagnosztikus kritériumait 1973-ban
Moll és Wright irtak le (psoriasis, gerincérintettség vagy pe-
riférids arthritis, rendszerint reumatoid faktor negativitas) (3).
Az6ta szadmos tj kritériumrendszert is publikaltak mar, me-
lyek koziil a leginkdbb elfogadott napjainkban a CASPAR
(ClASsification criteria for Psoriatic ARthritis) kritériumok
hasznalata (1. tdabldzat) (4).

Epidemiolégia

A psoriasis globdlis prevalencidja 1-3% kozott van (1, 5). Az
iziileti gyulladds a psoriasisos betegek mintegy 6-42%-aban
figyelhet6 meg. A PsA prevalencia az egyes felmérések alap-
jan 0,001% €s 0,42% kozé tehetd és jelentds foldrajzi, etni-
kai kiilonbségeket mutat (1, 5). Osszességében a psoriasisos
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betegek kb. 30%-a PsA-s (5, 6). A PsA az EU-ban és az USA-
ban tobb, mint 3 millié embert érint és a betegség gyakran
aluldiagnosztizdlt (5).

Etiopatogenezis

A PsA multifaktorialis IMID. Patogenezisében tobbféle
mechanizmust feltételeznek: genetikai, immunoldgiai, vas-
cularis, kornyezeti tényezdket. A csalddi halmozd6das alap-
jan 6roklédését 60-90%-ra becsiilik. A betegségben szenveddk
kozott szignifikdnsan tobb az apai megbetegedés. Tobb HLA
antigén asszocidcidja ismert az arthritis psoriaticdval (HLA-
B27, DR3, B38, B39, B22). A genetika meghatdrozhatja a
klinikai format: a HLA-B27 axialis, a HLA-DR3 eroziv ese-
tekben gyakoribb; a B38, B39 periférids érintettséggel asz-
szocidlt (polyarthritis), a B22 protektivnek tdnik (1, 2, 7, 8).

A feltételezések szerint a PSA kialakuldsdban a veleszii-
letett immunitds csokkent mikodése miatt fokozott, szekunder
immunvalasznak van szerepe. Az immunfolyamatban a
celluldris tényezGknek, az adhéziés molekuldknak, és a mo-
nocytdk altal termelt matrix metalloproteindz enzimeknek van
jelentdségiik. A synovidlis gyulladdsban a T-sejteken kiviil
egyéb gyulladdsos sejt infiltracid, valamint TNF-o. tiltermelés
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is igazolhat6. Az {ziileti gyulladas esetében mas citokinek-
nek is fontos szerepet tulajdonitanak (pl. IL-17A, IL-12 és
IL-23 (Ty17 aktivacid)) (2, 8).

A synovium ereinek dusabb vascularizacioja, a szabaly-
talan angiogenezis és neovascularisatio fontos PsA-ban
(9). A dohanyzas, fert6zések, trauma, alkoholfogyasztds, zsir-
ban dus taplalkozas, valamint stressz kedvezétlentil befo-
lyasolhatjdk a betegséget. Egyes gyogyszerek (pl. B recep-
tor blokkoldk, lithium) a tiineteket kivalthatjak, vagy su-
lyosbithatjak (8, 10).

Klinikum

Az arthritis az esetek mintegy 75%-ban a bdrtiinetek meg-
jelenése utdn alakul ki, 15%-ban veliik egy idében 1ép fel
és 10%-ban megel6zi azt (1. abra) (1, 11). A psoriasis és az
arthritis is tobb féle megjelenési format mutathat. Ilyenek
a bérjelenségek vonatkozasaban a psoriasis vulgaris, guttata,
korompsoriasis, pustulosis a tenyereken, talpakon, vagy leg-
rosszabb esetben az erythroderma. Osszefiiggést mutattak
ki a koromtiinetek és a DIP iziileti érintettség megjelenése
kozott. Az iziileti tiinetek is véltozatosak: polyarthritis
(rheumatoid arthritis (RA)-szer megjelenés), jellegzetes le-
het a disztalis interphalangealis iziileti (DIP) érintettség (1.
abra), megjelenhet aszimmetrikus oligoarthritis, arthritis mu-
tilans, spondylitis is. Jellegzetes a dactylitis és az enthesi-
tisek jelentkezése. Extraarticularis tiinetként jelentkezhet
episcleritis, scleritis, iridocyclitis, conjunctivitis. A szemé-
szeti tiinetek mellett megjelenhetnek sziv ingeriiletvezeté-
si zavarok, aorta billentytd elégtelenség is, s6t keringési elég-
telenség is kialakulhat (1, 4). A klasszifikaciét nagyban se-
giti a CASPAR kritériumok alkalmazasa, mely az arthritis,
psoriasis, koroelvaltozas, dactylitis, periarticularis csont-
képzbdés és szeronegativitas megitélésén alapul (1. tdbld-
zat, 1. dbra) (4).

Az extraarticularis tiinetekt6l (14sd elGbb) elkiilonitve kell
targyalni a tarsbetegségeket, melyek koziil kiemelenddk a me-
tabolikus kérképek €s a megnovekedett (1,5-sz6ros) cardi-
ovascularis (CV) morbiditas és mortalitas. A szisztémas bér-
és iziileti gyulladas, a gyulladdsos medidtorok (cytokinek, adi-
pokinek), az elhizas, a hypertensio fokozott gyakorisidga ve-
zet CV betegséghez (12, 13).

Diagnosztika

A diagnosztikai kritériumokat mar a bevezetSben tar-
gyaltuk. Ezek mellett segitséget jelenthetnek a képalkoté el-
jarasok. Rontgenfelvételen megjelenhetnek erosiv eltérések,
periostitis, subchondralis cystak, kisiziileti ankylosis, ,,pen-
cil-in-cup” jelenség, enthesitis. Az axialis, spondylitis anky-
lopoetica (SPA)-szerd formdban a sacroiliitis, syndes-
mophytdk, parasyndesmophytdk jelenléte segithet a felis-
merésben. Ezen tilmenden mozgasszervi ultrahang, MRI is
rendelkezésre all a synovitis, enthesitisek, sacroiliitis fel-
deritésére (1, 14). A laboratériumi paraméterek koziil a We
és a CRP szisztémas gyulladast jelez. A hugysavszint emel-
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Gyulladasos mozgasszervi betegség (periférids iziiletet,
gerincet, ill. az enthesiseket érint6) és legalabb 3 pont az
alabbi 5 kategoriabol:

1. Psoriasis jelenléte (2 pont), az anamnézisben ill. a csa-
ladban
a) Meglevd psoriasis definicidja azt jelenti, hogy a be-

tegnek psoriasisos bdr, ill. fejbér elvéltozdsa van a
vizsgdlat napjan, amit bérgydgydsz, vagy reuma-
tolégus tanusit.

b) Az anamnézisben szerepl$ psoriasis (1 pont) di-
agndzisat be lehet szerezni a betegtdl, annak csa-
ladorvosatdl, dermatolégusatdl, reumatolégusa-
tél, ill. egyéb egészségiigyi személyzettdl

c) Csaladban el6forduld psoriasis az elsd, ill. ma-
sodfoku rokonok kozott el6fordulé pikkelysomort
jelenti (1 pont).

2. Tipusos koromelvaltozas: onycholysis, pitting, hyper-
keratosis (1 pont), amit a vizsgélat sordn megerdsit a
vizsgald orvos

3. RF negativitds: a latex teszt kivételével barmely mas
mdbdszerrel meghatarozva. (pl.:ELISA-val,vagy nep-
helometrids moédszerrel) (1 pont)

4. Dactylitis jelenléte, ill. az anamnézisben: amin ujj dif-
fiz duzzanatét értjiik, (1 pont)

5. Juxtaarticularis dj csont képzddés a kéz, ill. 1ab ront-
gen felvételen, az iziilet kozelében (1 pont), (az oste-
ophyta képzd&dés kivételével)

1. tabldazat
Az arthritis psoriatica CASPAR kritériumai (4)

kedett lehet. A rtheumatoid faktor (RF) €s mas autoantites-
tek negativitasa jellemzé (1, 14).

Fontos kérdé€s a betegségaktivitas és dllapot meghataro-
zasa, mellyel a terdpidt is monitorozzuk. Az egyes mani-
fesztaciokat kiilon is mérhetjiik (pl. bér — PASI7S, PASIOO;
arthritis — DAS28, DAS44; korom — NAPSI). Emellett az el-
mult id6ben sszetett indexeket is kifejlesztettek (pl. DAP-
SA, PASDAS, 3VAS, RAPID3, GRACE, CPDAI) amelyek
koziil egyeseket (PASDAS, GRACE) elsGsorban klinikai vizs-

1. dbra
DIP érintettséggel és korompsoriasissal jaré PsA
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galatokban, méasokat (RAPID3, 3VAS) a napi gyakorlatban
is lehet alkalmazni. Ezek az indexek kiilonb6z6 kombina-
cidban tartalmazzak az {ziileti gyulladasra, altaldnos és faj-
dalom megitélésre, enthesitisre, dactylitisre, bérre, funkci-
ora €s életmindségre vonatkozé komponenseket (15-18).

Terapia

A hagyomanyos gydgyszeres kezelés, hasonléan az RA-
hoz, magaban foglalja a nem-szteroid gyulladdscsokkents-
ket (NSAID), kortikoszteroidokat (KS, f6ként intraartikula-
ris alkalmazds), valamint a hagyomdnyos szintetikus
(csDMARD), biolégiai (lDMARD) €s hamarosan a célzott,
szintetikus betegségmddosito szereket (tsDMARD) (1, 14, 19).

A kezelés célja a betegség progresszidjanak megallitasa,
remisszid, illetve minimadlis betegségaktivitas elérése a mi-
nél jobb életmindség fenntartisa érdekében (18). Mindezek
érdekében a reumatolégus és bdrgyogyasz szoros egyiitt-
mikodésére van sziikség. A remisszié pontos meghatarozasa
még folyamatban van (1, 14, 17, 18, 20). A PsA kezelésé-
nek célérték-iranyosan (1asd késébb) kell torténnie (16, 18).

Tiineti kezelésként kezdetben NSAID szereket adunk, de
ha a betegség harom hénap fenndllast kovetSen is aktiv,

DMARD szereket kell inditani. Szisztémads szteroid altala-
ban nem javasolt, de intraarticularisan alkalmazhat6ak KS
készitmények (1, 14, 18).

A csDMARD szerek koziil a methotrexat (MTX) az el-
s6ként valasztandd, mely az {ziileti gyulladasra €s a bortii-
netekre is hat. Hasonl6an hatdsos még a leflunomid, de f6-
ként az iziileti tiinetek vonatkozasdban. Adhat6é még ritkab-
ban a sulfasalazin (SSZ) és esetleg cyclosporin A (CSA). Ab-
ban az esetben, ha a csDMARD szerek mellett sincs javu-
1as 3-6 hénap utan, célzott terdpia jon széba (1, 18).

A célzott terdpidban az Uj nomenklatira szerint megkii-
lonboztetjiik a biologiai ((DMARD) €s a szintetikus célzott
(tsDMARD) szereket. Utébbiak kozé egyel6re a PDE4 és a
JAK gatlok tartoznak (19).

Bar a PsA patomechanizmusédban tobb eltérés is kimu-
tathaté a RA-szel szemben, a TNF-a kozponti szerepe
mind a bdr, mind az iziileti folyamatok kapcsan bizonyitott
(21, 22). A kiilonb6z6 ajanlasok (14sd késébb) alapjan a TNF
gatlok (TNFi) minden formdban ,,A” tipust evidencia szin-
tiek, ennek megfeleléen a MTX utdn els vonalban alkal-
mazhatdk (18, 20, 22-25). A PsA-ban torzskonyvezett anti-
TNF szerek (etanercept, infliximab, adalimumab és goli-
mumab) kedvezd {ziiletekre és bérre gyakorolt hatdsat tobb
klinikai vizsgalatban igazoltak (24). Magyarorszagon 2006-

ALAPELVEK

gossagot €s koltségeket figyelembe véve torténjen

rosodds megel6z€sén, a funkcié megdrzésén keresztiil

AJANLASOK

a kezelés sziikség szerinti modositisa révén

A. A PsA heterogén és potencidlisan silyos betegség, mely multidiszciplindris kezelést igényel
B. A PsA kezelése a legoptimdlisabban, a beteg €s reumatologus kozos dontésein alapulva, a hatékonysdgot, biztonsa-

C. PsA-ban a mozgasszervi manifesztaciokat els6dlegesen a reumatolégus kezelje; klinikailag szignifikdns bértiinetek
a reumatologus €s bdrgydgydsz szoros kollaboricidjat igényli

D. A kezelés végsd célja a hosszi tdvi optimdlis életminGség biztositdsa a tiinetek visszaszoritdsdn, a strukturdlis ka-

E. A PsA betegek ellatdsa sordn kiilon figyelmet kell forditani az extra-articularis manifeszticidkra, metabolikus szind-
romdra, cardiovascularis betegségre €s egyéb tarsbetegségekre

1. A kezelés célja a klinikai remisszid, de legaldbb a minimalis betegségaktivitas elérése a rendszeres monitorozas €s

2. PsA betegekben NSAID szereket alkalmazzunk a mozgdsszervi tiinetek kezelésére

Periférids arthritises betegekben, kiilonosen, ha tobb duzzadt {ziilet, gyulladdsos iziileti kdrosodds, magas We/CRP
és/vagy relevdns extra-articularis manifesztaciok vannak, csDMARD, elssorban MTX korai alkalmazdsa javasolt
A lokdlis kortikoszteroid injekcidk kiegészits kezelésként javasoltak PsA-ban. Szisztémads szteroid dvatosan adha-

Periférids arthritis esetén, amennyiben a beteg legaldbb egy csDMARD-ra nem reagil, bDMARD, éltaldban elsé vo-
Amennyiben a TNF gatl6 nem alkalmazhat6 vagy ineffektiv, IL-12/23 vagy IL-17 gatl6 johet széba

Amennyiben periférids arthritis esetén a bDMARD sem megfeleld, tsDMARD (pl. PDE4 gitl6) alkalmazhat6
Aktiv enthesitis és/vagy dactylitis esetén, amely NSAID-ra vagy lokdlis szteroidra nem reagédl, bDMARD (TNF gét-

Axialis tilstlyd betegség esetén, ha az aktiv, €s nem reagél megfeleléen NSAID-re, BDMARD, a jelenlegi gyakor-

3.
4.
t6 a legkisebb hatékony dézisban
5.
nalban TNF gatl6 javasolt
6.
7.
8.
16) alkalmazésa jon széba
9.
lat szerint TNF gatl6 javasolt
10.

Ha egy beteg nem reagdl egyfajta bDMARD-ra, egy masik bDMARD-ra, akar egy mdsik TNF gétlora val6 valtas
megfontolandé

2. tabldzat
Az EULAR terdpids ajanlasa (23)
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t6l rendelhetSk ezek a szerek. Az egyes TNF gatlok kozott
eltérd lehet az iziiletekre, a bértiinetre, esetleges uveitisre,
vagy tarsulé gyulladasos bélbetegségre (IBD) kifejtett ha-
tékonysag. Megfigyelték, hogy az antitest tipusu szerek ha-
tékonyabbak az uveitisek és IBD kezelésében, mint a szo-
lubilis receptor tipusdak (14, 24).

A TNF gatlok nem 100%-os hatékonysdguak. Az ACR50
javulast tekintve pl. a PsA betegeknek csak mintegy 60%-
a reagal megfelelGen a kezelés soran (14, 22). Egyértelmd
a folyamatos igény mads, hatékony szerek irdnt, melyek eset-
leg az eddigieknél hatékonyabbak, jobban toleralhatéak, eset-
leg adagolasuk is kényelmesebb (pl. oralis bevitel), vagy ol-
csobbak (pl. biohasonlék), mint a jelenlegi gyogyszerek. A
TNF géatlékon tuli fejlesztés sordn igazolodott az RA és PsA
patogenezise kozti kiilonbség, melynek hatterében az IMID
kérképek eltérd cytokin-mintazata 4llhat. fgy az RA keze-
Iésében bevalt IL-6 (tocilizumab), T-sejt kostimulacié (aba-
tacept) és B-sejt gatls (rituximab) PsA-ban nem valt be. For-
ditva, a psoriasis, PsA kezelésében alkalmazhat6 IL-12/23
(ustekinumab) vagy IL-17 (secukinumab, ixekizumab) gat-
14s RA-ban volt kevéssé hatékony (22).

A non-TNF biologikumok koziil az ustekinumab (human
IL-12p40 ellen irdnyulé antitest) a psoriasis kezelésére ha-
zankban is elérhetS. PsA-ban is hatékony. Ugyancsak torzs-
konyvezett az IL-17 gatlé secukinumab, de finanszirozasa
még kérdéses. Mint lattuk, a biologikumok mellett megje-
lentek az oralisan adagolhaté tsDMARD készitmények. Ko-
ziiliik a JAK gatl6 tofacitinibet épp a napokban engedélyezték
az EU-ban. Egy mas tdimadaspontd tsDMARD készitmény

az apremilast, mely a foszfodiészteraz 4 (PDE4) enzim gat-
lasa révén szamos gyulladasos ttvonalat modulal (14, 18, 22,
23, 26).

Ezeken kiviil szamos mas molekula 4ll fejlesztés alatt. A
teljesség igénye nélkiil kiemelendSk az onercept (rekombi-
nans human p55 TNF-kot6 protein), tovabbi IL-17 (ixeki-
zumab, brodalumab) és IL-23 gatlok (guselkumab, tildra-
kizumab), egyéb oralis tsDMARD szerek (baricitinib, pefi-
citinib, ponesimod) (14, 26-31).

Végiil, szamos nemzetkozi ajanlas jelent meg a PsA ke-
zelésére. Ezeket 2-3 évente megujitjak. A legfontosabbak a
célértékre torekve kezelésre vonatkozo treat-to-target (T2T)
ajanlas (18), az ehhez hasonl6 Eurépai Reumaliga (EULAR)
(2. tabldzat) (23) illetve a GRAPPA ajanlasa (3. tabldzat) (17).
Ezek kozott vannak eltérések, de 6sszességében mindegyik
j6l haszndlhat6 a napi gyakorlatban.
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