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Mivel az arthritises betegek beutaldsa és centrumba ke-
riilése ma is szamos ponton késik, realisan még ma is
elsésorban a tobb éve fennallé rheumatoid arthritisben
(RA) szenvedd betegeket latjuk. Az azonban egyértelmdi,
hogy minél korabban ismerjiik fel és kezeljilkk a beteg-
séget (diagnosztikus és terapias ablak), annal kedve-
zdbb a kimenetel a strukturalis és funkcionalis karoso-
das, életmindség, munkavégzés szempontjabol. Ezért az
EULAR, a fennallé RA-re vonatkozo ajanlasai mellett, a
kozelmultban ismét megjelentette a korai arthritis ella-
tasara vonatkozo ajanlasait, valamint definialta a klini-
kailag gyanithatd arthralgiat (clinically suspect arthralgia
— CSA) is. Az ajanlasokon til egyre jobban megismerjiik
a prediktiv tényezoket, amelyek meghatarozasa segit a
definitiv RA kialakulasanak és a progresszié esélyének
meghatarozasaban. Ami a kezelést illeti, a megszokott
stratégiak mellett megjelentek az elsé, megel6zé jellegii
klinikai vizsgalatok is. Addig, amig e gyogyszeres kutata-
sok eredményei napvilagra keriilnek, a nem gydgyszeres,
életmddi megeldzésnek kiilonos jelentdsége van.

KULCSSZAVAK: arthritis, rheumatoid arthritis, korai
arthritis, nem differencialt arthritis, klinikailag gyanithat6
arthralgia, EULAR ajanlasok, kimenetel, biomarkerek

Bevezetés

Ma mar egyértelm(, hogy a rheumatoid arthritis (RA)
szamos stacion keresztll alakul ki, mire a defini-
tiv korkép létrejon [1-4]. Emiatt versenyfutas folyik
a betegség patogenezisének megértése, a minél
korabbi diagnosztika és a terapias ablak (window of
opportunity) egyre szélesebbé tarasa kozott. Bar a
gyakorlatban sajnos még ma is tbbbéves késés for-
dulhat el a RA diagndzisanak felallitasaban és adott
esetben a célzott terapia elkezdésében, a kutatdk
mar nemcsak a klinikailag definialhaté arthritis legko-
rabbi szakaszaival foglalkoznak, hanem a betegséget
megeléz8, még tlnetmentes vagy csak mérsékelt
tlnetekkel jard allapot (clinically suspect arthralgia —
CSA) feltarasaban is [3-5].

Ami pedig a kezelést és az erre vonatkozd nem-
zetk6zi ajanlasokat illeti, Ujra és Ujra (legutdbb 2016-
ban) meguijitiak a fennalld RA kezelésére vonatkozd
EULAR-ajanlast (amelyben legutébb Podr Gyula
személyében hazai kolléga is részt vett) [6]. (Errdl
jelen dsszefoglaldban nem lesz kildn szd.) Emellett
az EULAR ugyancsak az elmult év folyaman kiadta
a korai arthritis kezelésére [7], sét a CSA definicio-

EARLY ARTHRITIS. RHEUMATOID ARTHRITIS: EARLIER AND
EARLIER...

Since the referral of arthritis patients to centres is still
delayed, we basically see rheumatoid arthritis (RA)
patients with a disease duration of several years. It is
evident that the earlier we diagnose and treat the dis-
ease (diagnostic and therapeutic window), the better
outcomes in structural and functional deterioration, qual-
ity of life and working ability can be achieved. Therefore
EULAR, in addition to updating the recommendations on
the treatment of established RA, has recently also updat-
ed its early RA recommendations and defined clinically
suspect arthralgia (CSA). In addition to these recommen-
dations more information is available on the predictive
markers suggestive of developing established RA and the
risk of its progression As far as treatment is concerned,
in addition to standard strategies, the first, “preventive”
approaches have been initiated. Until the results of these
studies are published, the importance of lifestyle modifi-
cation should be stressed.
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jara [5] vonatkozo ajanlasait is. Végul pedig mar ott
tartunk, hogy két vizsgalat (PRAIRI, APPIPRA) is folyik
kUldnb6z8 biologikumokkal szeropozitiv arthralgias
(de még nem RA-es) betegekben annak megitélése-
re, hogy a pre-arthritises fazisban a betegseg lassit-
hato, esetleg megelézhetd-e [4].

Ebben az 6sszefoglaléban tehat, a ,még korab-
ban” szemlélet mentén bemutatjuk a korai arthritis,
illetve a pre-arthritises fazis klinikumaval és terapias
megkozelitésével kapcsolatos legujabb adatokat és
EULAR-ajanlasokat. Kitérink a progresszid marke-
reire és a terapias kérdésekre. Nagy megtisztelte-
tésnek vesszUk, hogy magyarként kalon-kildn részt
vehettink a korai arthritis kezelésére [7], illetve a
CSA definialasara [5] vonatkozd EULAR-ajanlasok
kialakitasaban.

Az arthritis fejlodésének szakaszai, nevezéktan

Mai tudasunk szerint tehat a RA szamos stadiumon

keresztll alakul ki (7. abra) [1, 4].

1. Genetikai meghatarozottsag és a kornyezeti ténye-
z6k hatasa. A genetikai fogékonysag a megsztile-
téssel elddl, és ez nem befolyasolhato rizikdfaktor.
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1. abra. A korai, nem differencialt arthritisek kialakulasanak preklinikai és klinikai fazisai

A genetikai fogékony egyén életében szamos kor-
nyezeti faktorral talalkozik (pl. dohanyzas, koffein,
s0, fertézések, porartalom), ami elésegiti a beteg-
ség kialakulasat.

2. Szisztémas autoimmunitas (klinikai tlnetek nélkul).
A betegség (pl. RA) kezdete elbtt akar 8-10 évvel,
a genetikai és kornyezeti tényezdk kdlcsdnhata-
sa eredményeként, mar autoantitestek (pl. ACPA)
mutathatdk ki a vérben. Ez véraddk retrospektiv
elemzésével igazolhatd. Ekkor a betegnek még
semmilyen klinikai tinete nincs. Emiatt, mivel t&-
meges szlirés szakmai és etikai szempontbdl sem
lehetséges, e szakasz gyakorlati megkdzelitése ma
még nem lehetséges.

3. Klinikailag gyanithatd arthralgia (CSA). lzileti 4j-
dalom (arthralgia) és autoantitestek jelenléte, az
arthritis objektiv tinetei (duzzanat, melegség, pi-
rossag, funkciokarosodas) nélkul.

4. Nem differencialt/osztalyozhatd (poly)arthritis (un-
differentiated arthritis — UA). A szeropozitivitas mel-
lett az arthritis objektiv jelei fennalinak, de a kdrkép
nem meriti ki a RA ismert klasszifikacios kritériumait.

5. Definitiv (established) RA. A betegség az érvény-
ben levé klasszifikacios kritériumok [8] alapjan iga-
zolhato.

Az 1-5 dllapotok kombindlhatok, pl. valakinek lehet
1+2 vagy 1+42+3 vagy 1+2+4. A ,pre-RA” elnevezés
csak retrospektiv moédon alkalmazhatd olyan betege-
ken, akiknek mar igazolt RA-e van. A ,korai arthritis”
elnevezés a fentiek alapjan ma mar kevéssé hasznala-
tos, és a ,korai” jelz8 definialdasa kapcsan ellentmon-
dasok szllettek (pl. <6 hdnap, <1 év vagy <2 év?).

Abetegség kialakulasat megel6z6 patogenetikai

és a kimenetelt meghatarozé prognosztikai

tényezdk

A pre-arthritises fazisban szédmos autoimmun és
preklinikai esemény zajlik, amelyek el6szdr CSA-
hoz, majd UA-hoz vezetnek. Az egyik legfonto-
sabb azon antigenikus epitdpok kiterjedése (epitope
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spreading), amelyek ellen anti-citrullindlt (ACPA) és
anti-karbamilalt (anti-CarP) protein-antitestek terme-
I6dnek. Mint tudjuk, az autoantitestek akar 8-10
évvel a klinikai tlinetek megjelenése el6tt mar kimu-
tathatok. Kezdetben egy vagy limitalt szamu epitdp
ellen termelédik autoantitest. Az id8 elérehaladtaval
egyre tobb epitdép ellen alakul ki autoimmunitas.
Az antitest-specificitdsok szama és az autoantitest-
szintek/titerek a betegség el6tt 2-4 évvel éri el maxi-
mumat. Amikor az UA kialakul, akiknél tdbb epitép
ellen jelentkezik autoantitest, nagyobb eséllyel lesz-
nek RA-esek. A kialakult RA soran az ACPA finom
specificitas-eloszlasa 1ényegében mar nem valtozik
(1. abra) [1, 3, 9-12].

Nagy altalanossagban a szelekcids kritériumok-
tal fuggben az UA betegek 13-54%-abdl fejlédik ki
definitiv RA és az UA 21-87%-ban perzisztal [4, 13]
(2. abra, I. tablazat). A tovabbiakban a patogenetikai
és prognosztikai tényezéket egyben, mindkét vonat-
kozasban, réviden targyaljuk, hiszen a betegség
kifejlédése és kimenetele jelent@sen dsszeflgg egy-
massal [3, 9, 14].

A genetikai tényezdk tekintetében ismert, hogy
szamos HLA (shared epitop — SE) és non-HLA
allél szerepet jatszik az arthritisek, igy a RA iranti
fogékonysagban [15-17]. Nem egyérteimd, hogy a
SE prediktiv értéke mennyire jelent8s. Tébb vizsga-
latban taldltak 6sszefliggést a SE és a betegség-
perzisztencia kozott. Ujabban azonban Ugy tdnik,
hogy a SE kevésbé j6 prediktora a perzisztencianak
és a RA iranyu differencidlddasnak, mint pl. az
ACPA. Ehelyett a HLA mar fennalld RA-ben inkdbb a
suUlyossag fokmérdje lehet. Tobben Ugy tartjak, hogy
a HLA tulajdonképpen az ACPA-termelés megha-
tarozdja, és ezért multivariancia-analizisekben, ha
az ACPA-ra korrigdlunk, a SE meghatarozéd sze-
repe eltdnik [3, 15, 18]. A non-HLA-gének kozUl a
PTPN22, PADI4, TNFAIP3, CCR6 és STAT4 allélok,
illetve genetikai polimorfizmusok korai arthritis esetén
Osszefliggést mutatnak a RA késdbbi kifejlédésével.
Béar a genetikai faktorok patogenetikai és kimeneteli
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Spontén remisszio/gyogyulds
(»self-limiting”)
Gyulladasos arthropathia
Erosiv
Perzisztald
Non-erosiv

2. abra. A korai arthritis kimenetelének esélyei

Perzisztencia

Silyossag

n6i nem

néi nem

tiinetek id6tartama (>12 hét)

duzzadt és nyomasérzékeny izilletek

duzzadt és nyomasérzékeny iziiletek

kézérintettség

dohanyzas

gyulladasos reakcio (akut fazisfehérjék)

gyulladasos reakcid (akut fazisfehérjék)

RF-pozitivitas

RF-pozitivitas

ACPA-pozitivitas

ACPA-pozitivitas

HLA-DR (shared epitdp)

rontgenen erosiok

réntgenen erosiok

funkciokdrosodas (magas HAQ-score)

l. tablazat. A korai arthritis perzisztenciajanak és sulyossaganak tényezéi

tényezdk, rutinszer( klinikai meghatarozasuk nem
ajanlott [4, 15, 17-20Q].

A dohanyzas a RA kialakulasaval legszorosabb kap-
csolatban allé kdrnyezeti tényezd. A dohanyzas,
genetikailag fogékony egyénekben, az apoptosis és
szbveti citrullindcié fokozasa révén ACPA-termelést
indukal. Korabbi dohanyosokban, annak abbahagya-
sat kdvetd 20 évig is fokozddik a RA kialakulasanak
rizikdja, bar ez az esély az évek multaval fokozatosan
csokken. A dohanyzas sulyossagra és kimenetelre
gyakorolt hatasa kapcsan vannak ellentmondasok.
Egyértelminek tdnik, hogy a dohanyzas ésszeflgg a
radioldgiai progresszidval, a terapia hatékonysagaval
és a kedvezdGtlenebb betegség-kimenetellel. Masok a
mar fenndlld (késdi) RA-ben nem mindig talaltak ilyen
Osszefliggéseket. A dohdnyzas tehat valdszinlleg a
folyamat kezdetén jatszik nagy szerepet, mar kialakult
RA-ben, a progresszid soran valdszinlileg kevésbé

[3, 14, 21]. A dohanyzas mellett egyéb életmddi
tényezdk (pl. étkezés, elhizas, periodontitis, szilikapor)
is Osszefugghetnek a RA iranyu differencialodassal
[3, 22-26]. gyakorlati példa, hogy egy 55 ACPA- és/
vagy RF-pozitiv, semmilyen arthritises tlinetet nem
mutatd egyénekbdl alld kohorsz prospektiv kdveté-
se soran egy év alatt 27%-ban fejl6ddtt ki arthritis.
Azonban kozUlik a dohdnyosok és elhizottak alcso-
portjaban ez a gyakorisag 60%-ra emelkedett. Ezzel
szemben a soha nem dohanyzok és normal sulyldak
esetében ez minddssze 2% volt [4, 27].

Kllonbdzd autoantitestek mar tobb évvel a beteg-
ség kialakulasa el6tt megjelenhetnek a betegek
vérében. Az arthralgiaval jelentkezd, autoantitest-
pozitiv betegeknek (CSA) 40-70%-0s esélye van,
hogy 4 éven belll RA alakul ki. A rheumatoid faktor
(RF) az egyik legmegbizhatobb markere a beteg-
ség progresszidjanak. A RF-szint legfeliebb mér-
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sékelten valtozik. A RF-pozitiv prediktiv ereje kb.
85%. A magas CRP és a gyorsult We (>30 mm/h)
kombinacidja esetén a perzisztald synovitis rizikdja
4,3-szoros. Az ACPA mar a betegség elején megje-
lenik. A mennyiségi megjelenés mellett kimutattak az
ACPA Fc-régio fokozott glikozilaciojat is a betegség
kialakuldsa el6tti id6szakban. UA-ban a kiinduldskor
ACPA-pozitiv betegek 93%-a, az ACPA-negativak
minddssze 25%-a fejl6dodtt RA-szé 3 év utan. CSA-
ban 6t kulonbdzd ACPA-specificitast vizsgalva a
beteg minél tébb specificitasra volt pozitiv, annal
nagyobb volt a gyulladasos arthritis kialakulasanak
esélye. A kiindulasi ACPA a hosszu tavd beteg-
ség-sulyossag és strukturdlis karosodas fliggetlen
prediktora. Az Ujabb autoantitestek kdzul, amelyek
RF- és ACPA-negativ betegekben is kimutathatok,
a legtobb kutatas az anti-CarP-re vonatkozik. Ez az
ACPA-negativ arthritises betegek 30%-dban kimu-
tathatd, és ez a fokozott radioldgiai progresszidval
mutat 6sszeflggést. Végll ujabb adatok arra utal-
nak, hogy kiindulaskor az autoantitest-specificitasok
szadma meghatarozza a kimenetelt és a definitiv RA
fenotipusat. Nemcsak az anti-CCP-, hanem az anti-
mutalt citrullinalt vimentin- (MCV) antitest is jelent8s
prediktiv értékkel bir. Egy holland és egy svéd korai
arthritises kohorszban a tébb kezdeti autoantitest
(RF, ACPA, anti-CarP) mellett a betegség progresz-
szidja és kimenetele rosszabb volt. Emellett a tébb
autoantitesttel rendelkezd betegek fiatalabbak voltak,
gyakrabban dohanyoztak, hosszabb betegségtarta-
muk és kifejezettebb gyulladasuk (gyorsult We) volt,
mint akiknél kevesebb autoantitest volt. Az epitdpok
szama tehat eltéré klinikai megjelenéssel is jarhat
[9, 11, 12, 14, 28-33].

A betegséget elinditd harom tényezd (genetika,
kornyezet és autoimmunitdas) mellett, a patoldgiai
folyamat elindulasat kdvetden egyéb (klinikai, labora-
toériumi, képalkotd) tényezdk is meghatarozdak lehet-
nek a RA kifejlédése, illetve az arthritis perzisztencidja
szempontjabdl (. tablazat).

Szamos vizsgalat alapjan, a ndi nem és az elsé
vizit soran felmért tlnetfennallasi idétartam (beteg-
ségtartam) a perzisztencia és kimenetel egyik legjobb
elérejelz8je. 63 enyhe UA-ban szenvedd betegen
végzett vizsgalatban egyetlen kezdeti corticosteroid-
(KS) injekcio hatasait vizsgaltak. A perzisztencia
leger6sebb prediktora a 12 hétnél hosszabb beteg-
ségtartam volt. Ennél révidebb idétartam esetén a
remisszid elérésének esélye 5-sz6rds volt. A beteg-
ségtartam a sulyossag fokmérdje is: révidebb idétar-
tam esetén a klinikai és radioldgiai kimenetel kedve-
z6bb volt [20, 31].

Az izlileti érintettség vonatkozasaban dtéves kove-
téses vizsgdlatban a polyarticularis forma és a kéz
kisizUleti érintettség nagyobb valdszinliséggel oko-
zott perzisztald korképet. Ezt szamos mas vizsgalat
is megerdsitette. A nyomasérzékeny- és duzzadt izU-
letek szama jol korreldl a késébbi strukturalis karoso-
dassal [20]. Bizonyos extra-articularis manifesztaciok

(rheumatoid csomok, szekunder Sjogren-szindréma,
rheumatoid vasculitis, Felty-szindroma, tld&érintett-
ség) ugyancsak korreldl a progresszidval [20].

A HAQ-skdla segitségével meghatérozott funk-
ciondlis karosodds az induld arthritisben az egyik
legjobb kimeneteli mutatd. A kiindulaskor magasabb
HAQ-érték elérevetiti a késdbbi funkciokarosodast,
az életminéséget, a munkaképesség-csdkkenést,
valamint az 0sszes és cardiovascularis mortalitast is.
Masik, alapellatasban végzett vizsgalatban, vjonnan
kialakulé polyarthritis esetén az egy év utan mért
HAQ jobb kimeneteli prediktor, mint a kiindulasi HAQ.

A CRP és a We a szisztémas gyulladas biomarkerei.
Ha a hagyomanyos CRP nem tudja mérmi a kisfoku
gyulladast, magas szenzitivitasi modszert (hsCRP) kell
hasznalni. A tartdsan emelkedett CRP és gyorsult We
kedvezébtlen hosszu tavu kimenetelt jeleznek. radiold-
giai progresszid elérejelzéi. A kiindulasi CRP ugyan-
csak dsszeflgg a romlé HAQ-kal [14, 20, 31, 34].

A képalkotdk kdzll a legtdbb centrumban ma is
a hagyomanyos rontgen az iranyadd. A kiindulasi
erosiok jol elkllonitik a spontan remissziét mutatd
arthritist a perzisztenstdl. A korai radioldgiai eltérések
a betegség progresszidjat jelzik. UA-ben kiindulas-
kor két vagy tébb erodalt izllet esetén a perzisztalo
betegség kialakuldsanak pozitiv prediktiv értéke 68%
volt. A hagyomanyos réntgen elvaltozasai azonban
igen késdi stadiumot jeleznek. Ezért van szikség
korai, érzékenyebb képalkotdkra (MRI, ultrahang).
A korai MRI-eltérések elGrevetitik a késdbbi, hagyo-
manyos rontgennel kimutathatd destrukciot. Az MR
standardizacioja és megbizhatd pontrendszer kialaki-
tasa folyamatban van, és a kdltség is korlatot jelent.
Az ultrahang is szenzitiv, relative olcsd modszer,
ami tébb izllet egyidejl vizsgdlatat teszi lehetd-
vé. A késdbbi radioldgiai progresszid korreldlt az
ultrahangos power-Doppler-jellel. A vizsgalok kozti
kUldnbségek miatt azonban a reprodukalhatdsag
nehéz [20, 35-37].

A CSA és UA esetén az arthroscopia és a
biopszia jdl jelezheti a varhatd kimenetelt, bar ez nyil-
van rutinszerien nem alkalmazhatd. Korai arthralgia
és arthritis esetén arthroscopiaval korai synovitises
jelek észlelhet6k a klinikai tlnetek fellépte el6tt is.
A korai arthritis tulajdonképpen nem mas, mint idilt
synovitis, ami megelézi a Klinikai tlinetek felléptét.
A szdvettan Utmutatast adhat a késébbi definitiv kor-
kép (pl. RA vagy arthritis psoriatica) vonatkozasaban.
Példaul egy 95 biopszias mintat elemzé vizsgalatban
a CD38* plazmasejtek és CD22* B-sejtek szama volt
a két legjobb marker, amelyek a RA versus non-RA
kimenetelt elkllonitették.

A csont- és porcanyagcsere biomarkerei kdzUl a
vizelet-pyridinolin, illetve a szérum és vizelet C-termi-
nalis keresztkotéses telopeptidei (CTX-I és CTX-lI)
tdnnek j& markereknek. Néhany metalloproteinaz
(pl. MMP-3) is hasonld értékU lehet. Ezen biomarkerek
kiindulasi koncentracidja 6sszefliggést mutatott a
radiologiai  progresszidval. Egyéb csontmarkerek
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k6zUl a csontépitd osteoprotegerin (OPG) és a csont-
bontasban részt vevd RANK ligand (RANKL), kulo-
ndsképp pedig ezek aranya (OPG:RANKL) mutatott
Osszefliggést a strukturalis progresszidval. Az OPG
néhany vizsgalatban protektivnek bizonyult, miutan
forditott korrelaciot mutatott a strukturdlis kdrosodés-
sal. Egyel6re azonban nem rendelkeziink egyetlen,
optimalis (,gold standard”) biomarkerrel [38-41]. Mint
latni fogjuk, a megoldas a multibiomarker assay lehet,
ami tdbb porc- és csontmarkert is tartalmaz (lasd
alabb) [42].

Az egyes, fentiekben targyalt, potencialis, a karo-
sodast, sulyossagot, kimenetelt esetleg elére jelzd
mutatok dnmagukban nem eléggé megbizhatdak.
Ezért a prediktiv faktorok kombindlasa és kombinalt
predikcios modellek haszndlata lehet a helyes ut.
Klinikai, laboratoriumi, képalkotd markerek kombi-
nacidjaval tobb olyan modellt is készitettek, ame-
lyek nagy biztonsaggal jelezhetik az UA-bdl RA
iranyaba torténd fejlédést, a betegség sulyossagat,
a radioldgiai progressziot és a funkcionalis kime-
netelt. Ismeretes, hogy a radioldgiai kép hianyaban
a duzzadt izlleti szam, RF és CRP alapjan mat-
rix-modellt dolgoztak ki, ami korai arthritisekben
dnmagaban eldre jelzi a gyors strukturalis karosodast
[43-45]. A multibiomarker betegségaktivitasi teszt
(MDBA) 12 szérum biomarkert foglal magaba. Ezek
a vascularis sejtadhézids molekula 1 (VCAM-1), az
epidermalis (EGF) és vascularis endothelialis nbveke-
dési faktorok (VEGF), az IL-6, TNF-receptor-I, matrix-
metalloproteinaz-1 (MMP-1) és MMP-3, a csont
glikoprotein-39 (YKL-40), a leptin, resistin, szérum-
amyloid-A (SAA) és a CRP. 235 korai arthritises
beteget tartalmazd kohorszban a kiindulasi MDBA-
pontszam fliggetlen elére jelzje volt az egy év utani
radioldgiai progresszionak [42]. Az MDBA prediktiv
értékét mas hasonld tanulmanyok is megerdsitették
[46, 47]. Masok a duzzadt izlleti szam, MMP-3 és
CTX kombinacidjat tartottak megfeleld kombina-
cios modellnek [40]. Egy vizsgélatban a ndi nem,
RF, ACPA és We segitségével négy paraméter-
bél allo algoritmust allitottak 6ssze, amely erésebb
predikcidra alkalmas, mint az egyes elemek kulén-
kUldn [31]. Kiinikai, radiolégiai és laboratériumi mar-
kerek is kombindlhatdk. 331 RA-beteget tartalmazdé
retrospektiv vizsgdlatban a duzzadt izlleti szam, az
ultrahangos Doppler-szignalok és az ACPA jdl elére
jelezték a Il. és lll. MCP-izlletben kialakuld karoso-
dast [48].

Patologiai valtozasok a preklinikai szakaszban

Mar a klinikai tlinetek megjelenése elétt fontos hiszto-
|6giai és patoldgiai elvaltozasok zajlanak a synovialis
szOvetben és a szervezet mas tajékain is [4]. Az elsd
klinikai tlnet megjelenésekor a synoviumban mar
a RA-re jellemzé Osszes hisztopatoldgiai elvaltozas
fellelhetd. Ebbdl arra lehet kovetkeztetni, hogy a
valtozasok, hasonléan az autoantitest-termeléshez,

mar joval a tinetek megjelenése el6tt megkezdddnek
[4, 49, 50]. Amikor azonban ebben a szakaszban
MRI- és immunhisztokémiai vizsgalatokat végeztek,
kiderult, hogy sem a gyulladasos sejtek jelenléte,
sem a preklinikai autoantitest-termelés nem korre-
lalt a késdbbi arthritis kialakulasaval [4]. Mindezek
arra utalnak, hogy a genetika és az autoimmunitas
dnmagaban még nem elég a betegség manifeszta-
|6dasahoz (az autoantitest-pozitiv egyének jelentés
részében nem alakul ki RA), hanem masodik tényezd
(ysecond hit”), pl. infekcid, trauma szikséges az
antigénikus epitopok kiteriedéséhez és az arthritis
kialakulasahoz [4, 51].

Az autoantitestek (pl. ACPA) nem szlkségsze-
rlen csak az izUleti strukturédk ellen iranyulhatnak.
Szamos vizsgalat tortént, amelyekben a nyirokcso-
mokban zajlé folyamatokat elemezték. ACPA és/
vagy rheumatoid faktor- (RF) szeropozitiv egyénekbdl
vett biopszias anyagokon a preklinikai szakaszban
immunsejt-aktivaciot észleltek [4, 52]. Emellett mas
terlleteken, pl. mucosdlis fellleteken (tidd, bél,
periodontium) is észlelték az adaptiv immunrend-
szer aktivaciojat [4, 22, 53]. A dohanyzas példaul
a légutakban hoz létre citrullinaciét, ami ACPA-
termeléshez és szisztémas autoimmunitashoz, vegul
RA-hez vezet [14, 53, 54]. Hasonld Osszefliggést
taldltak a periodontitis, a szajliregi mucosalis immun-
rendszeri aktivacid és az ACPA-termelés kozott
[22, 55], valamint a tid8- és bélrendszeri mikrobidm
és a RA kialakuldsa kdzétt [56-58].
Klinikai megkézelités a korai klinikai és
preklinikai stadiumokban

Mint emlitettik a mar fennalld, elérehaladott RA-re
vonatkozd ajanlassal e helyen nem foglalkozunk
[6]. A tovabbiakban az egyre korabbi stadiumokkal
(korai arthritis, CSA, preklinikai stadium) haladunk.
Egy lehetséges dltalanos gondolkozasi algoritmust a
4. abra szemléltet.

EULAR korai arthritis-ajanlas

Altaldnos szempontok

Az EULAR évek o¢ta kiadja a korai arthritis kezelé-
sére vonatkozd ajanlast. Ezt 2016-ban meguijitottuk
[7, 59, 60]. A tovabbiakban az ezzel kapcsolatos
altalanos elveket mutatjuk be rdviden, mig a konkreét
ajanlasokat a /l. tablazat tartalmazza.

Mindenekel6tt, a fentiek alapjan is, alapvetd a
diagndzis elétti idészak vizsgalata, és ma mar a RA
igazoldsa el6tt megkezdjik a kezelést, felmérjuk
a prognozist. A korai arthritis esetén a klasszikus
diagnosztika—terapia—prognosztika logikai sorrend fel-
borul. Ma mar nem varjuk meg a definitiv diagndzist,
és mint latni fogjuk, ,megelézésre” vonatkozd pro-
balkozasok is vannak. Ezt hivjuk ,terapias ablaknak”
(window of opportunity), ami azt a korai id8szakot
jelzi, amikor a betegség folyamat még megallithato,
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4. abra. Egy lehetséges algoritmus a korai arthritises betegek kévetésére

esetenként teliesen vissza is fordithatd (7. és 2. dbra)

[3, 4].

Nincs ,arany standard”, azaz optimalis protokoll

a korai arthritis kezelésére. Szamos altipus létezik,

amik megszabhatjak a terapia menetét. Ezért inkabb

altalanos elvek vannak (4. abra). A perzisztald arthritis
minél korabbi felismerése és kezelése jobb kimene-
telt biztosit. A rendszeres monitorozas és a céliranyos
kezelés (lasd treat-to-target, T2T), a remisszio eléré-
sére valo torekvés is kedvezdbb progndzist jelent.

A mindennapi gyakorlatban a teendék menete a
kovetkezd lehet:

1. ismerjuk fel az arthralgiat/izUleti gyulladast,

2. CSA vagy UA esetén megfeleld kezelést (prevenci-
6t?) alkalmazzunk,

3. elérehaladottabb esetekben differencidljuk a RA-t,
spondylarthritiseket, szisztémas autoimmun be-
tegségeket,

4. a Klinikum, laboratériumi és képalkoté mddsze-
rek segitségével probaljuk felmérni a perzisztens,
erosiv RA kialakulasanak esélyét,

5. minél korabban kezdjink hatékony kezelést és vé-
gezzUnk rendszeres ellendrzést a kedvezd kimene-
tel érdekében.

Nem gydgyszeres beavatkozasok
Mint lattuk, a dohanyzas kiemelt jelentdségl a korai

arthritis, majd a RA kialakulasaban. Bizonyitékok van-
nak arra, hogy a dohanyzas abbahagydsa csoOkkenti
a RA iranydba differencidlddas esélyét és a betegség
sUlyossagat. A dohanyzas mellett az egészséges
taplalkozas, testsulykontroll és a fizikai aktivitas fenn-
tartasa is lényeges. A primer prevencio tehat az
arthritisek kialakulasaban is szerepet jatszik. Azonban
arra nézve kevés meggydz4 adat van annak ellenére,
hogy a dohanyzas, elhizas, alacsony D-vitamin-szint
patogenetikai szereppel bir, hogy a dohanyzas abba-
hagyasa, a fogyas, a D-vitamin szedése, illetve a
telitetlen (Q-3) zsirsavak bevitele prospektiv mddon
befolyasolja-e az arthritis kialakulasat és progresszio-
jat [4, 24, 61, 62].

A nem gyogyszeres kezelési eljarasok, ezen beldl
a mozgds- és fizioterdpidk kozll bizonyithatd a
dinamikus gyakorlatok, foglalkozasterapia és hidro-
terapia kedvezd hatasa mar kialakult RA-ben. Ezért
feltételezhetd, hogy ezek a beavatkozasok a korai
arthritises fazisban is hatékonyak lehetnek [13].

A betegfelvilagositdas kilondsen fontos a korai
szakban. Ekkor ugyanis a betegség progresszidja
és a definitiv RA kialakuldsa még esetleg megeldz-
hetd. A beteget informalni kell az adott betegség-
statusrdl, a varhaté kimenetelrdl, és azon tényezdk-
rél, amelyek gyorsithatjak vagy lassithatjak a beteg-
ség el@rehaladtat. CSA vagy UA esetén, ha kevés
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Alapelvek

A) | A korai arthritis-kezelés a legjobb tuddsunk szerint, az orvos és a beteg kozds dontésén alapulva torténjen.

B) | Elsddlegesen a reumatologus kezelje a korai arthritises betegeket.

C) | Akorai arthritises betegnél definitiv diagnosis csak figyelmes anamnézisfelvétel és klinikai vizsgalat alapjan torténjen. Utdbbiak sziikséges
laboratdriumi és egyéb vizsgalatokat is maguk utan vonhatnak.

Ajanlasok

1. | Az arthritis tiineteivel (barmely izilleti duzzanat, ami fajdalommal és iziileti merevséggel tarsul) jelentkez6 minden beteget reumatoldgushoz
kell utalni az elsd tiinet jelentkezésétdl szamitva 6 héten belil.

2. | Az arthritis felismerése els@sorban Klinikai, ezt ultrahang-vizsgalattal megerdsithetjlik.

3. | Amennyiben definitiv diagndzis nem allithato fel, és a betegnek korai nem differencidlt arthritise van, a perzisztald és/vagy erosiv betegség
rizikdtényez6it (duzzadt iziiletek szama, akut fazisfehériék, rheumatoid faktor, ACPA és képalkotok) figyelembe kell venni a kezelési dontések
soran.

4. | Azon betegeknél, akiknél a perzisztalo arthritis esélye fennall, amilyen kordn lehet (3 hdnapon belil), betegségmodositd terdpiat (DMARD)
kell inditani még akkor is, ha egyik definitiv reumatoldgiai korkép kritériumait sem meriti ki.

5. | A hagyomanyos DMARD-ok koziil a methotrexat az els vélasztas, amennyiben nem ellenjavallt.

6. | A NSAID-ok hatékony tiineti szerek, lehetfleg a legkisebb hatékony ddzisban, a legrovidebb sziikséges ideig javasolt alkalmazni,
a gastrointestindlis, rendlis és kardiovaszkularis riziké felmérését kévetden.

7. | Aszisztémas corticosteroid-kezelés csokkenti a fajdalmat, a duzzanatot és a strukturalis kdrosodds progressziojat, de ismert mellékhatdsai
miatt a legkisebb hatékony dézishan, csak atmenetileg (<6 hdnap) javasolt alkalmazni. Az intraarticuléris szteroidok a helyi tlinetek és
gyulladas kezelésére alkalmasak.

8. | ADMARD-kezelés legf6bb célja a klinikai remisszid elérése. A betegségaktivitas, mellékhatdsok és tarshetegségek rendszeres monitorozésa
vezesse a terapids stratégiat, annak valtoztatdsait, hogy a célt elérjik.

9. | Abetegségaktivitds monitorozasanak része az érzékeny és duzzadt iziiletek szamanak, a beteg és az orvos dltalanos allapot-megitélésének,
valamint a vérsejtsiillyedés (We) és CRP meghatérozasa, altalaban valamilyen 6sszetett skala alapjan. Az arthritis aktivitdsat 1-3 havonta
javasolt ellendrizni addig, amig a terapias célt el nem érjlik. A képalkotok és a betegség-kimeneteli mutatok, beleértve a funkcio felmérését,
kiegészitd értékliek a betegségaktivitds monitorozasa soran.

10. | A nem gyogyszeres kezelési eljarasok, igy a dinamikus gyakorlatok és a foglalkozasterapia kiegészitésként alkalmazandd korai arthritisben.

11. | Korai arthritises betegek altalanos elldtdsanak fontos elemei a dohdnyzés abbahagyésa, a fogészati ellatas, a testsulykontroll, a védoltasok
ellendrzése és a tarshetegségek elldtasa.

12. | Kiemelten fontos a beteg felvildgositasa a betegségeérdl, annak kimenetelérdl (beleértve a tarshetegségeket) és kezelésérdl. Oktatasi progra-
mok ajdnlottak a fajdalomcsillapitds, a mozgaskorlatozottsdggal vald foglalkozas, a munkaképesség és tarsadalmi szerepvallalds teriiletein.

Il. tablazat. Az EULAR ajanlasa a korai arthritis kezelésére (2016) [13]

rossz prognosztikai tényezd van, a betegek jobban
érzik magukat. A betegek akar fele, ha kevesebb
izUletUk érintett, inkabb az alsd végtagon, kevésbé
szimmetrikusan, a kdvetés soran remisszidba kerdl.
Bar a betegek esetleg csalddottak, hogy nem siker(lt
definitiv diagndzist adni, meg kell nekik magyarazni,
hogy ez a j¢ allapot, és jobb kimenetel varhato [13].

Gyogyszeres kezelés

Ami a 2016-0s EULAR-ajanlast illeti (/. tablazat) [13],
a tuneti kezelés soran a RA kezelésére is alkalmazott
nem szteroid gyulladasgatld (NSAID) szerek a korai
stadiumban, akar mar CSA esetén is jol alkalmaz-
hatok. A kezelés elétt a gastrointestinalis, renalis és
cardiovascularis allapotot fel kell mérni.

A nagyon korai (<12 hete tlnetet mutaté) UA
esetén szamos probalkozas van a gyulladas korai,
corticosteroidokkal (KS) térténd minimalizalasara.
Egyetlen KS-ddzis is gyorsan csdkkenti a tlnete-
ket, és a betegség lefolyasat reverzibilissé teheti.
A STIVEA-vizsgalatban révid im. KS-kurzust alkal-
maztak friss arthritisben. Hat hodnap elteltével a
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KS-csoportban a betegek 61%-dnak, a placebo-
csoportban 76%-anak volt sziksége DMARD-ra.
Egy év utan a KS- és placebo-csoportban a betegek
20%-aban, illetve 10%-aban szlnt meg teliesen
az arthritis. A kUlénbségek szignifikansak voltak.
A SAVE-vizsgédlatban viszont 120 mg im. adott
KS nem volt hatékony a remisszio-indukcio és
a RA késleltetése szempontjabdl. Ennek ellenére
mindkeét stratégia megprobalhatd egyedi esetekben.
Szamos kontrollalt vizsgélat és metaanalizis foglal-
kozott napi <10-15 mg prednisolon hatasaval korai
arthritisekben. Tébb szoros kontrollvizsgalatnak is
része a korai KS-kezelés. Ezért az EULAR ajanlasa-
ban a kis dozisu KS-kezelés mindenképpen, kezdet-
tél fogva része az arthritis kezelésének azzal, hogy a
ddzist mihamarabb le kell cstkkenteni. A mellékhata-
sok tekintetében, korai, rovid tavu alkalmazas és kis
ddézis esetén a KS biztonsagosnak latszik [13].

Mig évtizedekkel ezelbtt csak igazolt RA ese-
tén alkalmaztunk hagyomanyos betegségmaodo-
Sito terapiat (konvencionalis, szintetikus DMARD,
csDMARD), addig ma az az elv, hogy a gyulladasos
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tlnetek megjelenése utan, ha a betegnél perzisztens
és/vagy erosiv arthritis kockazata éll fenn, a kezelést
haladéktalanul meg kell kezdeni. Ujonnan fellépd
polyarthritis (UA) esetén a korai csDMARD-kezelés
utan csdkken a radioldgiai progresszio, jobb lesz
a funkcio- és munkaképesség. A kezelés megkez-
désekor a betegség id8tartama az eredményesseég
egyik f6 meghatarozdja. A legjobb terapias siker
<1 éves betegségtartam esetén figyelhetd meg.
Emellett a koran kezelést kapoknadl 33%-kal keve-
sebb radioldgiai progresszid van, mint késedelem
esetén. A csDMARD-szerek (f6leg a methotrexat —
MTX, a leflunomid — LEF és a sulphasalazin — SSZ)
hetek-hdnapok alatt hatnak a betegség lefolyasara.
A MTX az ,arany standard”, a LEF és SSZ jo alter-
nativék. Ugy tlnik azonban, hogy a kordn elkezdett
csDMARD-kezelés mellett is elébb-utdbb erosiok
alakulhatnak ki. Egy <3 honapos betegségfennallas-
sal jellemzett betegcsoportban 3 év utan a betegek
64%-aban mar kialakult az erosi¢. Tobb vizsgélatot
végeztek a RA kritériumainak teljesulése elétti UA
betegeken. A PROMPT-vizsgalatban egy év utan a
MTX mellett a betegek 40%-a, a placebo-csoport-
ban 53%-a progredialt RA-be. De a MTX-csoportban
a RA késébb alakult ki, és kevesebb beteg mutatott
radioldgiai progressziét [13].

Amig korabban az EULAR is forszirozta a kom-
binacios csDMARD-kezelést a bioldgiai terapia elbtt,
2016-ra kiérett az a vélemény, hogy nincs elegendd
meggy6zb bizonyiték a kombinacid fokozott haté-
konysagara vonatkozdan a monoterapiaval szemben.
Emellett tendencigjaban a kombinacid alacsonyabb
tolerabilitasa igazolddott. Osszességében ezért az
EULAR azt javasolja, hogy mindenképpen a MTX-
monoterdpia legyen az els§ vélasztas akar KS-dal
kombinalva (,bridging”), akar a nélkul. A kombinacids
kezelés nem preferalt [13].

A bioldgiai szerek (0DMARD) esetében ugyanigy
igaz, hogy a legtébb adat korai stadiumra vonatkozik.
Ezekben a bioldgiai szerek — kuléndsen MTX-tal kom-
binacioban — hatékonyabban csdkkentik a betegség-
aktivitast és a radioldgiai progresszidt, mint a MTX-
monoterapia. Az is kiderUlt, hogy a klinikailag nem
reagald (non-responder) betegekben is lassithatd a
strukturalis karosodas. Mig kordbban, féleg a BeSt-
vizsgélat adataira hagyatkozva felmerdlt a korai, elsé
vonalbeli biologiai terapia, a 2016-os ajanlas ismét
joval visszafogottabb lett, és visszatért a realitasok
talajara. A bioldgiai (bDMARD) és célzott szintetikus
betegségmaddositd szerek (tsDMARD) elény/rizikd
hanyadosa és magas koltsége alapjan, mivel a szo-
ros monitorozas (lasd késébb) amugy is €lé van irva,
az EULAR - néhany nagyon ritka kivételtdl eltekintve
— nem tartja indokoltnak, ezért nem is ajanlja ezen
szerek els@ vonalbeli (a hagyomanyos DMARD-okat
is megelézd) alkalmazasat [13].

Mint lattuk, a megfeleld idépontban inditott, korai
kezelés mellett nagyon fontos a szoros monitorozas
(tight control) kérdése. A gondozast a célértékek

3. abra. Nem differencialt arthritis.
Dactylitis a Il. kézujjon

(remisszid: DAS28<2,6, alacsony betegségaktivitas:
DAS28<3,2) allandd figyelembevétele mellett kell
végezni. A szoros kontroll eredményességét tdbb
ismert vizsgalat (pl. TICORA, CAMERA) igazolta.
Valészind, hogy a pre-RA-fazisban is hasonld, vagy
meég szorosabb kdvetés szilkséges, hogy a definitiv
kérkép kialakulasat késleltessik, esetleg megel&z-
zUk. A monitorozas eszkdzei a duzzadt és fajdalmas
izUletek, a beteg és orvos altalanos megitélése, gyul-
ladasos markerek, betegségaktivitasi skalak megha-
tarozasa, amit a folyamat elején 1-3 havonta javasolt
végezni mar kezelt betegben a remisszio eléréséig
vagy, korabbi stadiumokban, a definitiv korkép kiala-
kulaséig [13].

Osszességében a korai arthritis killénbdzé fazi-
saiban (7-3. dbra) a legfontosabb a korai felismerés,
monitorozas és kezelés, hogy minél inkabb elkertljuk
a definitiv, mar strukturdlis és funkciondlis karosodas-
sal jard elérehaladottabb formakat (7. dbra).

Klinikailag gyanithatd arthralgia

A CSA izUleti fajdalommal jar, az arthritis nyilvanvald
tlnetei nélkll. A CSA nagy eséllyel fejlédik RA-szé.
A CSA az egyéb arthralgia miatt orvoshoz forduld
betegeknek csak 7%-at teszi ki, és a betegek kb.
20%-a fejlédik RA iranyaba. Mivel a CSA szakértSi
megitélést igényel, a kdzelmultban az EULAR meg-
hatéarozta a CSA jellemzéit és a kimenetel meghata-
rozoit. Ezek szerint hét olyan paramétert hataroztak
meg, amelyek alapjan a CSA igazolhato:

. a tinetek fenndllasa <1 éy,

. metacarpophalangealis (MCP) érintettség,

. reggeli izUleti merevség =60 perc,

. kora reggel a legsulyosabb tlnetek,

. a csaladban RA az elsd foku rokonok kdzott,

. az Okdlképzés korlatozott,

. pozitiv MCP 6sszenyomasi teszt.

~NOoO O~ wWwN =
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Ezen jelek kombinalasaval, minél tobb van jelen,
annal jobban megjésolhatd a RA iranyu differencia-
l6das (2. abra).

Egy friss tanulmanyban 150 CSA-betegbdl
30-ban (20%) alakult ki klinikai arthritis. 87%-ban
az els¢ 20 hétben. A multivariancia-analizis kimu-
tatta, hogy a kor, az izlleti lokalizacio kiterjedtsége
(kis+nagyizUletek versus csak kisizliletek), a CRP-,
ACPA-pozitivitas és a szubklinikus MRI-jelek jelezték
elére a klinikai arthritis kifejlédését. Kozulik az ACPA-
és az MRI-lelet mutatott legerésebb prediktiv értéket.
Egy év utdn az ACPA-pozitiv és MRI-n gyulladast
mutatd betegek 71%-dban alakult ki arthritis. Ha
MRI-n nem volt gyulladas, arthritis igen ritkan (3-6%)
alakult ki.

Lehetséges-e megeldzés a preklinikai szakban?

A fentiekben mar bemutattuk a primer és szekun-
der prevencid elvi lehetéségét. Ellentmondd adatok
vannak arra nézve, hogy a dohanyzas abbahagya-
sa, a D-vitamin, Q-3-zsirsavbevitel, fogyas barmely
preklinikai szakban csdkkentené a klinikai manifesz-
tacio esélyét [3, 4, 62]. Mindenesetre prediszpozicid
(genetikai hajlam, igazolt autoimmunitas) esetén, még
klinikai tinetekkel nem rendelkezd egyénekben, vala-
mint CSA- és UA-betegekben hasznosak lehetnek
ezen életmddbeli valtoztatasok [4].

Viszonylag limitalt szamu vizsgalat foglalkozik a
bioldgiai (célzott) terdpia hatasaival, esetleg a preven-
cio lehetéségével CSA és UA eseteiben. A fent leirtak
alapjan egy masik, korai ,terdpias ablak”, vagy még
inkabb ,prevenciods ablak” is tetten érhetd. Abban a
8-10 évben, amikor a betegekben az autoimmunitas
mar elindul, de vagy még telies tlnetmentesség,
vagy még csak CSA van, korai beavatkozassal esély
lehet a folyamat megallitasara [1, 4]. A mai napig két
ilyen vizsgalatrél tudunk, amelyek még tartanak, leg-
feliebb korai eredmények érhetdk el [4].

A B-sejtek, mint lattuk, kdzponti szerepet jatsza-
nak a RA elinditasdban és fenntartaséban. A korai
autoantitest-termelésben is kiemelt jelentGsegliek. Az
aktivalt B-sejtek, plazmasejtek és az altaluk termelt
autoantitestek évekkel a klinikai tinetek megjelenése
elétt kimutathatdk. A B-sejt-gatlé rituximab  (anti-
CD20 antitest) igen hatékony a RA kilonb6zé fazisai-
ban [63-65]. A rituximab a jelzett preklinikai synovidlis
eltéréseket is kedvezden befolyasolja [66]. Nem vélet-
len, hogy a rituximab volt az elsd szer, amivel korai
preventiv jellegl vizsgalatot végeztek. A PRAIRI-
vizsgélatban autoantitest-pozitiv, emelkedett CRP-jU
egyéneket (még nem betegeket!) egyetlen 1000 mg
rituximabot tartalmazé infuzidval kezeltek, 100 mg
KS premedikaciot kovetéen. Az elsddleges végpont
ebben a jelenleg is zajlé vizsgdlatban az, hogy 4 év
alatt negyedére csokkenjen azok szama, akiknél RA
alakul ki [4].

Az APPIPRA-vizsgdlatban a T-sejt-kostimulaciot
gatld abataceptet (CTLA4-Ig fuzids protein) probaljak
ki hasonld koérdlmények kdzétt. Az abatacept szintén

igen hatékony korai és tartosan fennalld RA-ben is
[67, 68]. Egyelbre ennek a vizsgdlatnak az eredmé-
nyeire is varunk [4].

Természetesen egyéb potencidlis stratégiak is
széba jonnek, amelyeknek egyik formajat az anti-
gén-specifikus immunterapiak (ASIT) képezik. Ennek
formai lehetnek a dendritikus sejt-vakcinacié, a
bystander-immunitas vagy a regulatorikus T-sejtek
indukcidja révén stimulalt tolerancia. Ugyancsak
széba j6n az antigén-deszenzitizacio, kulonbo-
z8 nanopartikulumok hasznalata, antigénikus (pl.
citrullinalt) peptideken alapuld immunterapiak és
egyéb maodszerek [4, 69-71].
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