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Romatoid Artritte Nereden Nereye Geldik?

Birkag terapotik ajan

Minimal etkili veya etkisiz
Toksisite

Geg tedavi baslangici

Erken artrit kliniklerinin
eksikligi

Siniflandirma kriterlerine gore
basari

Tedavi hedefi belirsiz

Bircok etkili ajan: csDMARD,
bDMARD, tsDMARD

MTX’in optimal dozunun
belirlenmesi

|Erken evre tedavi |

Uzun donemli hastalik odakliligi

‘ACR ve EULAR klinik sonug
kriterleri

|Treat 2 Target (T2T) |




Hastalik aktivitesinin gostergeleri

Hassas ve sis eklem sayilari

Agri

Hasta ve degerlendirici hastalik aktivitesi global
degerlendirmeleri

ESR, CRP

Sabah tutuklugu siiresi

Yorgunluk

EK OLARAK
Fiziksel fonksiyon olc¢utleri (HAQ)
Saglik durumu olciitleri (SF 36)




RADAI
RADAR
RAPID3 skoru







Yanit kriterleri
 ACR20, 50, 70 (Hybrid-ACR, ACR-N yaniti)
* EULAR yanit kriterleri (good, moderate)



Fonksiyonel duzelme
Radyolojik ilerleme olmamasi
Yasam kalitesinde artma

Is glicii kazanci

Sosyo-ekonomik kazang

Van Tuyl, Arthritis care Res 2010
Radner H, Arthrirtis Research&Therapy 2014




Remisyon
Kriteri

Formul

Dusiik HA
(LDA)

Orta HA

DAS-28 0.56V(TJC)+0.28V(SJC)+0.70 | < 2.6 <3.2 <5.1
(ESR)+0.014PG

SDAI TJC28+SJC28+CRP+ <3.3 <11 <26
Ptglobal+MDglobal

CDAI TIC28+SJC28+Ptglobal+MD | <2.8 <10 <22
global

ACR/EULAR TJC28<1 ve SJC28<1 ve <4

Boolean CRP< 1 ve PTglobal<1




Calculator: Rheumatoid arthritis Disease Activity Score with Erythrocyte Sedimentation Rate (DAS28-ESR) in adults

DAS28-ESR Interpretation

DAS28-ESR =( 0.56 * sqr{T.JC)) + (0.28 * sqr{SJC)) + { 0.7 * In(ESRY)) + (0.014 * GH)|

Tender joint count (TJC)

| Shoulder
|| Elbow
| Wrist
Right hand
MCP 1-5
IP 1, PIF 2-5

| Knee

Shoulder |
Elbow ' |
Wiist |
Left hand
MCP 1-5
IP 1, PIP 25

Knee |

TIC |

| | SelectAll | | Clear Al

Result:

DAS8ESR |  |score

Decimal precision |1 ¥

Swollen joint count (SJC)

| Shoulder
| Elbow
| Wrist
Right hand
MCP 15
IP1,PIP2-5

| Knee

Shoulder
Elbow |
Wrist ||
Left hand
MCP 1-5
IP 1, PIF 2.5

Knee |

sJC |

| | SelectAll | | Clear All

DAS28-ESR <2.6:Remission

DAS23-ESR 22.6 and =3.2:Low Disease Activity

DASZB-ESR >3.2 and s5.1:Moderate Diseass Activity|

DAS28-ESR =5.1:High Disease Activity




Calculator: Rheumatoid arthritis Simplified Disease Activity Index (SDAI) in adults

Tender joint count (TJC)

| Shoulder
" | Elbow

- Wrist

Right hand
MCP 1-5

IP 1, PIP 2-5

Shoulder
Elbow
Wrist

Left hand
MCP 1-5
IP 1, PIP 2-5
| ENENEN RN

Knee ||

Select All | | Clear All

SDAI Interpretation

S5DAI = §JC + TJC +PGA + EGA + CRP

Result:
sCore

Decimal precision 1 v

Swollen joint count (SJC)

| Shoulder
| Elbow
- Wrist

Right hand
MCP 1-8

IP 1, PIP 2-5

N ENEN

Shoulder
Elbow |
Wrist

Left hand

MCP 1-5
IP 1, PIP 2-8
L

Knee ()

Select All | | Clear All

SDAI £3.3:Remission

SDAl =3.3 and £11:Low Disease Activity

SDAI =11 and £26:Moderate Dissase Activity

SDAI =26:High Dissase Activity




Calculator: Rheumatoid arthritis Clinical Disease Activity Index (CDAI) in adults

DAl = 5JC + TJC + PGA + EGA

Result:

CDAI score

Decimal precision |1 ¥

Tender joint count (TJC) Swollen joint count (SJC)
|| Shoulder Shoulder || Shoulder Shoulder

| Elbow Elbow | | Elbow Elbow |/

| Wrist Wrist || || Wrist Wrist ||

Right hand Left hand Right hand Left hand
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MCF 1-5 MCP 1-5
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RN RN RN EREN TN HNENENENE
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Knee | Knee |
Select All | | Clear All Select All | | Clear All

CDAI Interpretation

CDAIl £2.8:Remission
CDAI »2.8 and £10:Low Disease Activity
CDAI =10 and =22:\oderate Dissase Activity
CDAI »22:High Disease Aclivity




Bheumstolegy (Cxford). 2012 Dec;51 Suppl 6:vi18-20. doi- 10.1093/rheumatologyfkes281.

The new ACR/EULAR remission criteria: rationale for developing new criteria for remission.
Bykerk VP', Massarotti EM.
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Abstract
As more effective treatments for RA have become available, studies have demonstrated that in patients who attained remission, defined as a
simplified disease activity index (SDAI) =3.3, not only disease activity but radiographic progression was reduced. The feasibility and the
benefit of attaining remission led to the development of the ACR/European League Against Rheumatism (EULAR) 2011 remission criteria.
These criteria employ either & Boolean definition, including tender and swollen joint cnunts =1, and CRP =1 mag/dl, or an mde.x—l:rased
definition, SDAI =3.3, in combination with pati

d d i i
used as secondary outcomes in clinicy  p. aA~R/FI I AR definition of remission is as follows:
values, and the possibility that patient

e e roues i s Bootean-based definition:
At any time point, a patient must satisfy all of
the following: TJC =1, SJC =1, CRHP =1mg/'dl
and patient global assessment (PGA) =1 (on a
0-10 scale)

OR

Index-based definition
At any time point, a patient must have SDAI =3.3.



Kotlu prognostik faktorler

- Klasik DMARD tedavisine ragmen orta/yliksek hastalik
aktivitesi

- Akut faz gosterge diizeylerinin yuksekligi

- Cok sayida sis eklem olmasi

- Yuiksek diizeyde RF ve/veya CCP
- Yukaridakilerin kombinasyonu
- Erken erozyon gelisimi




EULAR recommendations for the
management of rheumatoid arthritis with
synthetic and biological disease-modifying
antirheumatic drugs: 2016 update
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Ann Rheum Dis published online March 6, 2017




ANA PRENSIPLER

RA’li hastalarin tedavisi, en iyi saglik hizmetini hedef almali ve hasta
ile hekimin ortak kararina dayanmalidir.

Tedavi kararlari, hastalik aktivitesi ve diger hasta faktorlerine (yapisal
hasarin progresyonu, komorbiditeler ve glivelik konulari vb.)
dayanmalidir.

RA’li hastalar primer olarak romatologlar tarafindan takip edilmelidir.
RA; yuiksek kisisel, medikal ve sosyal maliyetlere sebep olmaktadir.

Bunlar da romatologlarin hastalik yonetiminde dikkate almasi
gereken konulardir.

Oneriler, RA hastalarini hastalik siiresine gére (erken vs yerlesik)
olarak degil, hedeflenen sonuc ve prognostik faktorlerin kullanimi
olarak siniflandirilmaktadir.

Tedavi, her hastada hedef olan kalici remisyonu veya diisuik hastalik
aktivitesini amacglamahidir.”




Faz |

Metotreksat ile kontraendikasyon yok Metotreksat ile kontraendikasyon
Romatoid artritin
klinik tanisit
. Leflunomid
Metotreksata + AEx s“fe". + veya
glukokortikoid .
basla . . sulfasalazine
ile kombinle
basla
FEELICEE 3 ayda iyilesme ve 6 GG
yanitsizlik: Faz <—— Hayir — yca lyres , = Evet —» Devam =—> remisyonda
) ayda hedefe ulasma
I’ye ge¢ doz azaltimi



Faz Il

Prognostik olarak olumsuz faktorler var L . Prognostik olarak olumsuz faktorler yok
Faz I’de etkisizlik/etki kaybi

RF/ACPA, o6zellikle yiiksek seviyede; yiiksek hastalik Velveya toksisite
aktivitesi; erken eklem hasari; 22 csDMARD’a
yanitsizlik
4 csDMARD’)

bDMARD* o degistir veya ikinciyi ekle
(gincel pratik) Hayir <+— 3 aydaiyilesmeve 6 Leflunomid, sulfasalazin,

veya Jak ayda hedefe ulagma? metotreksat tek basina veya
inhibitori® ekle kombine (ideal olarak yukaridaki

gibi glukokortikoid ekle)
Kalici

oAl 3 ayda iyilegsme ve 6 remisyonda doz

yanitsizlik: Faz ~<+—— Hayr +—— yaa lyres , = Evet —> Devam y
ayda hedefe ulasma azaltimi/ara

lile geg acma’



Faz Il’de etkisizlik/etki kaybi
ve/veya toksisite

bDMARD’
degistir
ilk bDMARD’I baska biriyle degistir
[abatasept veya IL-6 inhibitori® veya
rituksimab veya (ikinci) bir TNF
inhibitdri*] veya Jak inhibitora
kullan®

Faz Il

Kalici remisyonda doz
azaltimi/ara agma’

Evet =—> Devam

.

3 ayda iyilesme ve 6

a

.RD veya tsDMARD

ayda hedefe ulagma?

Hayir



ONERILER-1

RA tanisi kondugu anda, olabildigince gabuk DMARD tedavisin baslanmalidir.
Tedavi, her hastada kalici remisyon veya dusiik hastalik aktivitesini hedef almalidir.

Aktif hastalikta goriintiileme sik sik (her 1-3 ayda) yapilmalidir; eger 3 aya kadar iyilesme
olmamissa ve 6 ayda hedefe ulasilamadiysa, tedavi degistirilmelidir.

*  MTX, ilk tedavi stratejisinin bir parcasi olmalidir. Klinik calismalarda MTX ile ACR70 yaniti
%25

* Yiuksek dozlarda (25-30 mg/h) %40 diisiik hastalik aktivitesi saglyor

MTX’a kontraendikasyonu (veya erken intolerans) olan hastalarda, leflunomid ve sulfasalazin
(ilk) tedavi stratejisi olarak degerlendirilmelidir.

RA tanisi konar konmaz DMARD tedavisine baslanmali

Hedef: DMARD naiflerde remisyon, DMARD direngli olanlarda diisiik hastalik yaniti
— Hedef kalici olmali (minimum 6 ay)
— Remisyon degerlendirmede ACR/EULAR Boolean, SDAI, CDAI kullan
— Hedefi belirlemede USG degil klinik olc¢utler kullanilmal.

Aktif hasta sik (1-3 ay arayla) goriilmeli. 3. ayda anlamli diizelme yoksa ya da 6. ayda hedefe
ulasiimadiysa tedavi ayarlanmali

— Tedavi ayarlanmasi anlami: MTX (ya da baska DMARD) tedavisinin optimizasyonu, eklem
ici enjeksiyonlar ve ancak bu 6nlemler yetersiz/ ya da uygunsuz ise ilag degisimi




ONERILER-2

6. Klasik DMARD tedavisi baslarken/degistirirken degisik doz ve kullanim
sekillerinde kisa siireli kortizon tedavi stratejisinin bir pargasi olarak
diisuniilmeli ancak en kisa siirede kesilmelidir.

7. Kotu prognostik faktorlerin olmadigi durumlarda ilk csDMARD tedavisi ile
tedavi hedefine ulasilamazsa, diger csDMARD’lar degerlendirilmelidir.

8. Kotu prognostik faktorlerin oldugu durumlarda ilk csDMARD tedavisi ile
tedavi hedefine ulasilamazsa, bir bDMARD eklenmeli veya bir tsDMARD
disuniilmelidir; giincel pratikte bir bDMARD ile baslanmaktadir.

2013 onerisindeki metin: Diisiik doz (<7.5 mg/giin) ve 6 aya kadar ve ilk tedavi
stratejisinin bir pargasi olarak

Calismalarda 250 mg pulse, 120 mg depo-kortizon, 30 mg/giin kortizon mevcut. Bu
nedenle yeni onerilerde doz & yontem hekime birakilmis.

Eski onerideki ilk tedavi ibaresi yerine her yeni klasik DMARD baslangici denmis
Biyolojik ve hedefe yonelik sentetik DMARD’lar hizh etkili oldugundan ek kortizon
onerilmemis

Tercihan 3 en ge¢ 6 ayda kesilmeli




Yeni onerilerde kombinasyon tedavisi hekime birakiliyor

Baslanan ilaca erken intolerans tedavi basarisizligi kabul edilmiyor: Ayni
faz kabul ediliyor

ilk kDMARD basarisizliginda ikinci bir kDMARD (+kortizon) tek basina
verilebiliyor

2013 onerileri: hedefe yonelik sentetik DMARD baslanmasi biyolojik
DMARD basarisizligi sonrasi idi.

Hedefe yonelik sentetik DMARD’larla yeni veriler var ama biyolojik

DMARD’larin uzun siireli veritabanlari bunlari 6ne ¢ikariyor (solid veri
yok)

2013 onerilerinde RTX icin “6zel durumlarda kullanilir” denirken yeni
onerilerde bu kalkmig

Biyolojik ya da hedefe yonelik sentetik DMARD baslamada 6ne ¢ikan bir
ilag yok




10.

11.

. Bir hasta kalici remisyonda ise csDMARD doz arasi a¢ilmasi degerlendirilebilir.

ONERILER-3

bDMARD ve tsDMARD, bir csDMARD ile kombine edilmelidir; komedikasyon olarak
c¢sDMARD kullanamayan hastalarda, IL-6 yolagi inhibitorleri ve tsDMARD’lar,
bDMARD’lara kiyasla bazi avantajlar saglayabilir.

bDMARD ve tsDMARD’a yanit alinamazsa, baska bir bDMARD veya tsDMARD
degerlendirilebilir; eger bir TNF inhibitoriine yanit alinamazsa, hastalar baska bir
TNF inhibitorii veya baska bir etki mekanizmasi ajanini kullanabilirler.

Glukokortikoid kesilmesinden sonra hasta kalici remisyondaysa bDMARD’larin da
doz arasi, 6zellikle bu tedavi bir csDMARD ile kombine ise, agilabilir.

JAK inhibitorleri diger bDMARD’lar (halen giincel pratik olarak vurgulanmaktadir)
ile birlikte birinci basamak post-csDMARD konumlandirilmistir.

EMA veya FDA onayli, tedavi yolagindaki biyosimilar veya orjinaller arasinda
pozisyonlandirma agisindan bir tercih belirtiimemistir.

bDMARD monoterapisindense, bDMARD’larin csDMARD’lar (MTX) ile kullanimi

onerilmektedir.

—  “Tiim bDMARD’lar MTX ile kombine edildiginde monoterapiye kiyasla superior
etki gostermislerdir”
“bDMARD’lar ve tsDMARD’lar, bir csDMARD ile kombine edilmelidir”




Doz azaltimi veya ara agimi, tiim bDMARD’lar ile glivenli ve
disuk alevlenme riski ile yapilabilir; ilaci kesmek, yliksek

alevlenme riski ile iligkilidir; cogu hasta iyi durumuna ayni
bDMARD’lara baslanmasi ile ulasabilirler

Jak inhibitorlerine yanitsizlik sonrasinda bDMARD’larin etkililik
ve glvenliligi bilinmemektedir; ayni sekilde

Onceki Jak inhibitoriine yetersiz yanttan sonra bir Jak
inhibitoriniin etkililik ve guvenliligi de bilinmemektedir




2016 onerileri: Baslica degisiklikler

MTX dozunun hizlica yiikseltilmesi, gereginde 25-30 mg/haftaya
¢ctkarilmasi daha kuvvetli vurgulaniyor

Klasik DMARD kombinasyonu yerine klasik DMARD ve kortizon
kombinasyonu 6ne ¢ikiyor.

“Duslik doz” kortizon yerine, degisik kullanim yollari géz 6niine
alinarak “kisa stire” kortizon deniliyor. Kortizon, klasik DMARD’larin
her degisiminde kullanilabiliyor.

Klasik DMARD kombinasyonu tercihi romatologa birakiliyor.

EULAR/ACR Boolean veya SDAI/CDA, DAS28’e gore daha c¢ok tercih
edilmistir.

Biitiin biyolojikler ve hedefe yonelik sentetik DMARD’lar (daha az
tercihen) sira gozetmeksizin kullanilabiliyor.

Kotili prognostik faktorlerin varliginda csDMARD yanitsizligi sonrasi
bDMARD’larin ve daha az tercihen tsDMARD’larin kullanimi
onerilmektedir.
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Bazi tanimlar

Yerlesik RA:RA hastalik semptom siiresi >6 ay veya 1987 ACR
RA klasifikasyon kriterlerini karsiliyor olmak

DMARD / Biyolojik basarisizligi: Etkililikte azalma, arzu

edilen etkiyi gorememe ya da yan etki nedeniyle tedavinin
basarisizhig

Sekonder biyolojik basarisizligi: Onceden etkili olan biyolojik
ajanin zamanla etkililigin azalmasi

RA tedavisinde optimal doz:
1) Hasta onceliklerine gore hasta-klinisyen ortak karari

dogrultusunda belirlenmis olan tedavi hedefine ulasmak
icin dozlama

2) Tedavi arttirma ya da degistirmeden dnce verilenen az 3
aylik tedavi




ANA PRENSIPLER

1. istisna olanlara degil, yaygin klinik senaryolara yogunlas.

2. Bu onerilerde maliyet g6z 6niinde bulundurulmustur ancak maliyet etkililik
analizi yapilmamustir.

3. RA hastalarinda karsilastirma icin ACR tarafindan onerilen bir 6l¢iim yontemi
kullanilmalidir.

4. RA hastalarinda fonksiyonel durum standardize ve onayli bir yontem kullanilarak
en az yilda bir, eger aktifse daha sik, degerlendirilmelidir. ( 6rn: HAQ, HAQ I,
Multidimensional HAQ, PROMIS..)

5. Eger hastada diisiik hastalik aktivitesi varsa ya da remisyondaysa, terapi
degisikligi sadece hasta ile tedavi eden hekimin ortak goriisiine baghdir. Keyfi
olarak, sigorta sirketleri ya da 6deme kosullar yiiziinden tedavi degisikligi
onerilmemektedir.

6. Tedavi dnerilerinde bir ilacin digerine tercih edilmis olmasi, tercih edilen ilacin
onerilen ilk se¢cenek oldugu anlamina gelir. Ancak bir ilacin diger ilaca tercih edilmis
olmasi, diger ilacin bu durumda kontrendike oldugu anlamina gelmez, hala belli
durumlarda kullanilma potansiyeli mevcuttur.




ACR 2015 Tedavi Onerileri

Treat to
Target#

DMARD

monoterapit
| Guglu oneriler

[ Sarta bagli 6neriler

Q Hastalik aktivitesi

|:] Tedavi segenekleri veya strateji
__, Cogu hasta igin algoritm yolagi

. Hastalik veya dnceki tedavi durumu

DMARD naif
Yerlesik
RA

DMARD
monoterapit

Dusiik hastalik
aktivitesi var,
ama remisyon
yok ise RA
tedavisine devam
et**




[ Gugli 6neriler
[ Sarta bagli 6neriler

<> Hastalik aktivitesi

D Tedavi segenekleri veya strateji
— Cogdu hasta igin algoritm yolagi

. Hastalik veya 6nceki tedavi durumu

ACR 2015 Tedavi Onerileri

Remisyonda, RA
tedavi sikhigini
azaltmayi
degerlendir**




ACR 2015 Tedavi Onerileri

Tek TNF Tek non-TNF
inhibitorii inhibitorii Tum RA
yanitsiz yanitsiz tedavilerini
kesme**
Treat to . » . . .
Target# Non-TNF biyolojik +/- MTX Diger non-TNF biyolojik
veya TNF inhibitoru +/-MTX +/- MTX

| Guglu oneriler
[ Sarta bagl oneriler

<> Hastalik aktivitesi

D Tedavi segenekleri veya strateji
__ Cogu hasta icin algoritm yolagi

. Hastalik veya 6nceki tedavi durumu




ACR 2015 Tedavi Onerileri

e Guglu oneriler
[ Sarta bagh oneriler

Q Hastalik aktivitesi

D Tedavi segenekleri veya strateji
—3 Cogu hasta igin algoritm yolagi

. Hastalik veya 6nceki tedavi durumu

: Coklu TNF
Iki TNF inhibitoru
inhibitoriine yanitsiz CGoklu non-
Treatto yanitsiz veya TNF
Target# non-TNF

biyolojik

biyolojik yanitsiz yanitsiz

TNF inhibitori +/- MTX
(TNF inhibitorii
naiflerde) veya

Tofasitinib +/- MTX

Baska non-TNF biyolojik
+/- MTX veya Tofasitinib €=
+/-MTX

Non-TNF biyolojik +/-
€= MTX veya Tofasitinib
+/-MTX




ONERILER Kanit Diizeyi
. Hastalik aktivite seviyesi dikkate alinmaksizin hedefsiz bir Dusuik
yaklasim yerine treat-to-target stratejisini kullan
. Eger hastalik aktivitesi dusiik ise ve hasta hic DMARD
kullanmamisgsa Dustik
e ikili tedavidense DMARD monoterapisi (tercihen MTX) Distik
e Uclii tedavidense DMARD monoterapisi (tercihen MTX)
. Eger hastalik aktivitesi orta veya siddetli ise ve hasta hig
DMARD kullanmamissa
e ikili tedavidense DMARD monoterapisi Orta
e Uclii tedavidense DMARDmonoterapisi Yiiksek
. Eger hastalik aktivitesi DMARD monoterapisine ragmen Diisiik

(glukokortikoidle veya degil) orta veya siddetli kalirsa;
DMARD monoterapisine devam etmektense, DMARD
kombinasyonu veya TNF inhibitoriu veya non-TNF biyolojik
(tlim secimler tercihen MTX’la veya MTX’siz) kullan




ONERILER

Kanit Duzeyi

Eger hastalik aktivitesi DMIARD’s1z TNF inhibitoru terapisine
ragmen orta veya siddetli kalirsa, tek basina TNF inhibitoriine
devam etmektense TNF inhibitoriine bir veya iki DMARD ekle

Yiiksek

Eger hastalik aktivitesi tek basina TNF inhibitoriine ragmen orta

veya siddetli kalirsa:

e Baska bir TNF inhibitoru (+/- MTX) yerine bir non-TNF
biyolojik (+/- MTX) kullan

e Tofasitinib (+/- MTX) yerine bir non-TNF biyolojik (+/- MTX)
kullan

Dusiik-Cok
dustik

Cok dusiik

Eger hastalik aktivitesi tek basina non-TNF biyolojik kullanmina
(+/- MTX) ragmen orta veya siddetli kalirsa, tofasitinib (+/-
MTX) yerine baska bir non-TNF biyolojik (+/- MTX) kullan

Cok dusiik

Eger hastalik aktivitesi ¢coklu (2+) ardarda TNF inhibitor
terapisine ragmen orta veya yliksek kalirsa, ilk olarak baska bir
TNF inhibitoru veya tofasitinib (+/- MTX) yerine bir non-TNF
biyolojik (+/- MTX) kullan

Cok dusiik




ONERILER Kanit
Duzeyi
9. Eger hastalik aktivitesi coklu TNF inhibitor Dusuk
terapisine ragmen orta veya siddetli kalirsa ve non-
TNF biyolojik bir secenek degilse, bagska bir TNF
inhibitoru (+/- MTX) yerine tofasitinib (+/- MTX)
kullan
10.Eger hastalik aktivitesi en az bir TNF inhibitoru ve
en az bir non-TNF biyolojik kullanimina ragmen orta
veya siddetli kalirsa: Cok dusuk
e Tofasitinib yerine ilk olarak bagska bir non-TNF
biyolojik (+/- MTX) kullan Cok dusuk
e Eger hastalik aktivitesi orta veya siddetli kalirsa,
baska bir TNF inhibitoru yerine tofasitinib (+/-
MTX) kullan
11.Eger hastalik aktivitesi DMARD, TNF inhibitoru veya | Orta-Yuksek

non-TNF biyolojik kullanimina ragmen orta veya
siddetli kalirsa, kisa donem dusuk doz GC ekle




ONERILER Kanit
Duzeyi
12.Eger hastalar DMARD, TNF inhibitoru veya non-TNF | Cok dusuk
biyolojik kullanirken hastalik alevienirse, kisa
donem mumkun oldugunda dusuk doz ve kisa sure
boyunca glukokortikoid ekle
13.Eger hasta remisyonda ise:
e DMARD tedavisini azalt Dusuk
e TNF inhibitoru, non-TNF biyolojik veya tofasitinib | Orta-Cok
tedavisini azalt Dusuk
14.Eger hastalik aktivitesi dusuk ise:
e DMARD terapisine devam et Orta
e Tedaviyi kesmektense, TNF inhibitoru, non-TNF | Yuksek-Cok
biyolojik veya tofasitinib tedavilerine devam et Dusuk
15.Eger hasta remisyonda ise, tuim RA terapilerini Cok dusuk

kesme
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Sekil1 RA tanisi

Tedavi Oncesi arastirma ve goruntuleme

. Tam kan sayimi Komorbiditeler Hamilelik ve laktasyon
. BFT, KCFT Ekstraartikller manifestasyonlar As! durumu
. Go6gus radyografisi infeksiyonlar (TB, viral hepatit) Viral hepatit serolojisi
Negatif prognostik faktor varsa* Negatif prognostik faktor yoksa _Oral .
kortikosteroid

+/- Semptomatik menot_erapisi
NSAIi onerilmez

: Semptomlarda iyilesme
b yes \L DMARD monoterapisine
da LDA basla +/- kortikosteroid

DMARD kombine NSAIi azalt ve kes

Sekil2 | <— terapibasla +/- i
kortikosterod o
3 ay sonra MTX veya kontrendike ise;
‘ yetersiz cevap e Leflunomid

» Sulfasalazin
» Hidroksiklorokin
+ Siklosporin

6 ay sonra yetersiz cevap

veya . -

TB, infeksiyon, y : _IFaE |(;I|_ altin

hepatit tara \L igara;_(:r:?dus
0 i

Biyolojik+ mtx 3'li tedavi basla * Busillamin

basla . ;
\L basarisiz da LDA da LDA
Biyolojigi degistir Remisyon ya Sekil 2
da LDA

* Negatif prognostik faktorler: ACPA veya RF pozitifligi, ESR veya CRP yuksekligi, radyolojik erozyon kaniti




Sekil 2 6-12 ay devam eden remisyon/LDA

1. Senaryo 2. Senaryo 3. Senaryo
Hasta kombine veya Hasta biyolojik+MTX
Hasta DMARD 31 tedavide +/- tedavisinde +/-

monoterapisinde kortikosteroid kortikosteroid

Hasta ve dokjor ortak karari

Azalt ve steroidi kes

Olabilecek en

dusik dozda

tedaviye devam et
Biyolojigi kes

DMARD’lari olabilecek en dusik dozda ayarla

Belli araliklarla kontrole devam et

* Tofasitinib biyolojik DMARD’lar basarisiz oldugunda duistnulebilir
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Appropriate and effective management of rheumatoid arthritis.
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Abstract

Early referral (at <3 months) and early DMARD treatment enable the course of RA 1o be changed. Once the disease has become aggressive
It is much harder to freat and improvements will not be as great as they would have been with earlier treatment. The latest strategies and
freatments enable remission to be achieved in many more patients than formerly.




Romatoid Artrit’te Erken Tani ve Erken Etkin Tedavi

4

Hastaligin Sevrini Degistirebilmektedir

Romatoid Artritte Tani ve Tedavi Zamani ile Hastalik Seyri Arasindaki iliski

RA Seyrindeki Degisim

] —

DMARD tedavisine baglama
g ceg ted?) E,
avi

Romatoloji \ Erken ted g

uzmanina
bagvuru
. |deal seyir
-1
Semptomlarin  Hasarn Zaman

baglangici  basglangici
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Abstract

Rheumatoid arthritis (RA) is a systemic autoimmune disease characterized by inflammation and joint destruction that causes significant
morbidity and mortality. However, the combined use of methotrexate, a synthetic disease-modifying antirheumatic drug (DMARD), and
biologic DMARD has revolutionized treatment of RA. Clinical remission is now realistic targets, achieved by a large proportion of RA patients,
and rapid and appropriate induction of remission by intensive treatment with biological DMARD and methotrexate is prerequisite to halt joint
damage and functional disabilities. However, biological DMARD is limited to intravenous or subcutaneous uses and orally available small but
strong molecules have been developed. Cral administration of tofacitinib targeting the Janus kinase (JAK) is significantly effective than
placebo in active patients with methotrexatenaive, inadequately responsive to methotrexate or tumor necrosis factor (TMNF)-inhibitors. The
efficacy was rapid and as strong as adalimumab, a TNF-inhibitor. Meanwhile, association of tofacitinib on carcinogenicity and malignancy is
under debate and further investigation on post-marketing survey would be warranted. On the other hand, discontinuation of a biological
DMARD without disease flare is our next goal and desirable from the standpoint of risk reduction and cost effectiveness, especially for
patients with clinical remission. Recent reports indicate that more than half of early RA patients could discontinue TNF-targeted biological
DIMARD without clinical flare and functional impairment after obtaining clinical remission. Contrarily, for established RA, fewer patients
sustained remission after the discontinuation of biological DMARD and "deep remission” at the discontinuation was a key factor to keep the
treatment holiday of biological DIMARD.
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Assessments of the unmet need in the management of patients with rheumatoid arthritis:
analyses from the NOCR-DMARD registry.

Olzen IC", Lie ET, Vasilescu B2, Wallenstein G* Strengholt 8% Kvien TK'.

* Norvec kayit sistemi
e 2778 RA hastasi, 2 yillik takip DAS28 (ESR)

* 6. ayda yetersiz yanit: %33.9

e 12. ayda yetersiz yanit: %47,2
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Effectiveness of biologic DMARDs in monotherapy versus in combination with synthetic
DMARDs in rheumatoid arthritis: data from the Swiss Clinical Quality Management Registry.
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Isvicre kayit sistemi

3111 hasta, bir yillik
bDMARD tdv: mono, kombi
DAS28

Kombi daha efektif
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Adalimumab in the treatment of arthritis.

Mease PJ1.

= Author information
1 Seattle Rheumatology Associates Seattle, WA, USA

Abstract

Tumor necrosis factor (TNF) has been implicated in a number of arthritic disease states, including rheumatoid arthritis, psoriatic arthritis, and
ankylosing spondylitis. Adalimumab is the first fully human, high-affinity, recombinant immunoglobulin G(1) (IgG(1)) anti-TNF monoclanal
antibody. Adalimumab in combination with methotrexate or standard antirheumatic therapies, or as monotherapy, is effective in the treatment
of adults with active rheumatoid arthritis who have had an inadequate response to disease-modifying antirheumatic drugs. Adalimumab is
also effective in the treatment of patients with moderately to severely active psoriatic arthritis, improving both joint and skin manifestations of
the disease as well as disability due to joint damage. In the Adalimumab Trial Evaluating Long-term Efficacy and Safety in Ankylosing
Spondylitis (ATLAS), adalimumab significantly reduced the signs and symptoms of active ankylosing spondylitis and established a sustained
clinical response in patients who had an inadequate response or intolerance to nonsteroidal antiinflammatory drug therapy. COverall, across
these indications, adalimumab demonstrated a rapid onset of action, sustained efficacy with long-term treatment, and was well-tolerated, with
few patients discontinuing treatment because of adverse events. The safety profile was similar to other TNF antagonists. Inhibition of TMF
activity by adalimumab also significantly improved physical functioning and quality of life measures.




Tedaviye biyolojik ilaglarin
eklenmesinin erken

donemde dahi yarattigi
fark 5 kattan fazladir.

-

&
<
3
o

(3, (=2 ~ "
o o o
1 L 1

37

Patients (%)
W F =N
o o

— N
o o
1 1

o
1

Adalimumab + Adalimumab

Figure 2b

17 . =B=Adalimumab + MTX

- == Adalimumab

A-MTX

46 43

MTX

W Year 1
OYear 2

A10.4

Mean Change From Baseline in TSS

Week




EGE
ROMATOLOJI
GUNLERI

19-22 Eyiual 2019
Club Narvy
O=dere-IZzmir




