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Az arthritisek (rheumatoid arthritis, spondylarthropathiak)
kezelése gydgyszeres és nem gyogyszeres eljarasokhol all.
Eldbbiek kozé a tiineti gyulladasgatlas, a betegségmado-
sitd és a célzott (bioldgiai) terapia tartozik. A nemzetkozi
iranyelveknek megfeleléen 2-3 évente a hazai iranyelvek
is megujitasra keriilnek. Ebben a kdzleményben tudoma-
nyos igényességgel foglaljuk dssze az arthritisek gyogy-
szeres kezelésére vonatkozo hazai allaspontot.

KULCSSZAVAK: arthritisek, rheumatoid arthritis, spondy-
larthritisek, betegségmadosito terapia, bioldgiai terapia

Bevezetés

A sokizlleti gyulladasok, arthritisek jelentéségének és
térsadalmi terheinek megfeleld korszerl gyogysze-
res kezelés alapelveit a Reumatoldgiai és Fizioterapias
Szakmai Kollégium (RFSZK) kordbbi, a szintetikus be-
tegségmadositd szerekre és a bioldgiai terapiara vo-
natkozd ajanlasai tartalmazzék részletesebben [1-4].
Ezek azonban a jogszabalyi hattér valtozésa miatt ha-
talyukat vesztették. A jelenlegi tovabbfejlesztett valtoza-
tot a nemzetkdzi ajanlasokat [5-13] és a tarsszakmak
képviseldinek javaslatait beépitve alakitottak ki a szer-
z6k a hazai jogszabalyoknak és az Eurdpai Reumaliga
(EULAR) iranyelv-fejlesztési ajanlasainak megfeleléen.
Ezt az Egészséglgyi Szakmai Kollegium (ESZK) Reu-
matoldgiai Tanacsa és Tagozata az iranyelvfejlesztés
szabdlyai szerint benyujtotta a szakhatésaghoz, ahol
szakmai értékelés alatt all. A meguijitando iranyelv tar-
talmi és formai kdvetelményei eltérnek a korabbi ajan-
lasok szerkezetétdl. Ez a tanulmany a tervezett irany-
elv azonos cimd, az ESZK Reumatoldgiai Tagozatanak
és Tanacsanak tagjai altal elfogadott munkapéldanya,
amely magaban foglalja a benyujtas 6ta megjelent Ujabb
allasfoglalasokat, készitményeket és indikaciokat. Ezek-

TREATMENT OF ARTHRITIDES USING SYNTHETIC AND
BIOLOGICAL DISEASE-MODIFYING DRUGS

The therapy of arthritides (rheumatoid arthritis, spondyl-
arthropathies) include pharmacological and non-pharmaco-
logical modalities. The former ones include symptomatic an-
ti-inflammatory therapy, as well as the use of traditional and
targeted (biological) disease-modifying therapy. According
to the international recommendations, the national recom-
mendations are also updated every 2-3 years. In this pa-
per we review the scientific information and the Hungarian
standpoint on pharmacological treatment of arthritides.

KEY WORDS: arthritides, rheumatoid arthritis, spondylarth-
ritides, traditional disease-modifying therapy, biological
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kel és a formai kdvetelményeknek megfelel® szerkezet-
ben és kiegészitésekkel potolja az értékelés alatt alld
tervezetet, és jut el a tarsszakmak véleményezdihez.
A szerkesztéség azért ad lehetdséget a tanuimany nyil-
vanossagra hozatalara, hogy a szélesebb szakmai koz-
vélemény megismerhesse a hazai szakmai adllasfoglalas
tartalmi elemeit.

Vezérl6elvek

A gyulladasos reumatoldgiai betegségek jelentds ter-
het ronak a betegre, az egészségugyi ellatérendszerre
és a tarsadalomra. A mozgaskorlatozottsag és a tars-
betegségek, elsGsorban a megndvekedett cardio- és
cerebrovascularis kockazat miatt az arthritises betegek
varhato élettartama akar 4-7 évvel rovidebb lehet az
atlagpopulaciohoz képest. A 16. életév el6tt kezd6dd
esetekben visszamaradhat és zavart szenvedhet a tes-
ti, szellemi és lelki fejl6dés, és ez a tarsadalomba vald
beilleszkedést nagymértékben akadalyozhatja. Az arth-
ritisek korai diagnosztikdja és a korai agressziv terapia
els@rendU fontossagu. Egyértelmd, hogy az arthritisek
kezdete utani elsd 3 honap (nagyon korai arthritis) kie-
melten fontos a betegség progndzisa, a strukturdlis ka-

* A szerz6k az ajanlast az Egészségugyi Szakmai Kollégium Reumatoldgiai Tagozatanak és Tanacsanak tagjaiként, delegalt szak-
értékeént készitették. A szerzdkkel vald egyeztetés értelmében a Szakmai Kollégiumi iranyelv a Magyar Reumatoldgiaban és az

Immunoldgiai Szemlében parhuzamosan kerUl kdzlésre.
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rosodasok kialakuldsa szempontjabdl. Ezt az elvet szol-
gdlja az EULAR és az Amerikai Reumatoldgiai Kollégium
(ACR) kdz6s rheumatoid arthritis (RA) klasszifikacios kri-
tériumrendszere és az EULAR terapias ajanlasa, melyek
2010-ben jelentek meg [5]. Utdbbit a szakértsi csoport
2013-ban mddositotta [6]. Ezek az elvek tlikrézédnek a
spondylarthritisek (SpA) korai diagnosztikai és kezelési
koncepcidjaban is [7, 8]. A betegek és az orvosok el-
varasai is valtoztak az eimult évtizedben. A nem szteroid
gyulladascsokkentdkkel (NSAID) és kortikoszteroidokkal
elérhetd tlneti javulas (fajdalom- és gyulladascsokke-
nés) mellett olyan Uj dimenzidk elérése valt szlkséges-
sé, mint a strukturdlis karosodas (radioldgiai progresz-
szi®) megelbzése, a funkcio és az életmindség javulasa,
st legujabban a telies Klinikai és radioldgiai remisszio,
akar a gyogyszeres kezelés felfliggesztése utan is [6].
Utdbbi dimenziok csak a szintetikus, de még inkabb a
bioldgiai betegségmaddositd szerek (disease-modifying
antirheumatic drugs, DMARD) segitségével érhetdk el.

A tervezett iranyelv célja

Az elsédleges cél a reumatoldgus szakorvosok tajekoz-
tatasa az izlleti gyulladasok tradiciondlis és célzott (bio-
l6giai) terapidjardl és egyuttal eljarési utasitas a kezelés
végzésére feljogositott egészséglgyi szolgaltatok és
szakszemélyzet szamara. Az arthritisek terapigjanak té-
makore olyan sebességgel bévil, hogy a statikus, tébb
évre szAlo iranyelvek rohamos gyorsasaggal évilnének
el. Ezért ez az ajanlas modularis felépitésl, azaz folya-
matosan kiegészithetd, az egyes fejezetek tovabbra is
modosithatok.

Az gjanias a jelenleg térzskonyvezett szintetikus és
bioldgiai DMARD készitményekre vonatkozé adatokra
tdmaszkodik. Az Uj készitményekre vonatkozo Uj bizo-
nyitékok sulyozésa, a készitmények korének bévitése a
folyamatos karbantartas utjan térténik. Az anyag az or-
vosi evidencidkat hangsulyozza. Az ajanlas mindenkor
az aktudlisan érvényes finanszirozasi protokollal egyutt
érvényes. Az iranyelv az dsszeallitaskor rendelkezésre
allo orvosi bizonyitékokon alapul. Ajanlasai és eldirasai
nem esnek szUkségszerlien egybe a kozfinanszirozas
szabalyaival. Az egyes készitmények biztositéi tamoga-
tassal t6rténd rendelése soran a hatdlyos finanszirozasi
el6irasokat kell kovetni.

A jelen agjanlas a korabbiakhoz képest jelentésen
modositott, aktualizalt. Bar hazankban 2006 6ta rutin-
szerlien alkalmazhat6 a bioldgiai terdpia, az azdta 6sz-
szegyllt bizonyitékok miatt igény jelentkezett és lehe-
t6ség nyilt az anyag jelentds kiegészitésére. Az egyes
készitmények elrendelése és alkalmazasa soran a ha-
talyos alkalmazasi el6irasok rendelkezései szerint kell
eliarni. A korabbi ajanlasok betegkivalasztasra és a ke-
zelések kovetésére szolgald dokumentummintai ajan-
lasnak tekintenddk, azonban adattartalmukat rogziteni
kell a beteg orvosi dokumentéaciojaban.

Az ajanlasok célcsoportjai

Az ajanlasok a reumatoldgia mellett az allergoldgia és
klinikai immunoldgia, a bérgydgyaszat, a gasztroente-

roldgia, a tidégydgyaszat, a radioldgia, a laboratériumi
vizsgalatok, az infektoldgia, a haziorvoslas és a Klinikai
farmakoldgia szakorvosainak tajékoztatasat szolgaljak.
Klldnosen kdvetenddk a Il progresszivitasi szin-
tl, specidlisan feljogositott centrumok izlleti gyullada-
sok kezelésében jartas reumatoldgiai szakorvosai és a
specidlis jartassagu szakdolgozok szamara. A klinikai
gyogyszervizsgalat keretében vizsgalt, az izlleti gyulla-
dasok kezelésére alkalmazott vizsgalati készitmények
alkalmazasara engedélyezett klinikai gydgyszervizsgalat
esetén a jelen iranyelvben foglalt specidlis feltételeknek
megfeleld klinikai vizsgaldhelyek, valamint megbizéik és
a kutatasszervezdk is kotelesek a gyogyszervizsgala-
tokra vonatkozd jogszabalyok értelmében figyelembe
venni a hatalyos nemzeti szakmai irdanyelveket.

A célérték vezérelte kezelés (treat-to-target) elve
az iziileti gyulladasok kezelésében

Az izlleti gyulladasok — kulondsen a felndttkori RA és
a SpA-ek — kezelési stratégidjat évtizedeken keresztUl
a terapias lehetéségek szlikdssége, a betegség prog-
redidld természetrajza hatarozta meg. Ezért szlkség-
szerlien a betegség passziv kdvetésére, a funkciok le-
het8ség szerinti megbrzésére, mintegy palliativ ellatésra
korlatozédott. A mult szazad nyolcvanas éveitdl kezdve
beszélhetlink terapias fordulatrdl, korai agressziv tera-
piardl, amit a methotrexat (MTX), majd a mar tudatosan
kivalasztott hatasmaodra tervezett leflunomid (LEF), az
aktiv kortikoszteroid alkalmazas és a korszer( NSAID
szerek elterjedése indukalt. A valddi terapias stratégiaal-
kotast az ezredforduldn a bioldgiai terapia diadalmenete
tette lehetévé. A korabbi klinikai gydgyszervizsgalatok
bizonyitékigényei alakitottak ki az arthritises betegek al-
lapotfelmérésének objektiv mddszereit. Ezeknek a napi
gyakorlatba emelésével nyilt lehet6ség a terapias ered-
mény visszacsatoldsara a terapias dontéshozatal folya-
mataba (,quality cycle”). Az Uj évezred els§ évtizedé-
nek végére szlletett meg a RA kezelési stratégidjanak
célérték-vezérelt szemlélete, amit napjainkra kdvetett
a SpA-ek treat-to-target elveinek megfogalmazasa is
[14-17]. Ezeket az egyes betegségek konkrét kezelési
ajanlasainak fejezetében soroljuk fel.

Az arthritisek hagyomanyos és bioldgiai beteg-
ségmaodosité terapiajanak definicidja

Az arthritisek, igy a RA, a SpA-k (spondylitis ankylopoe-
tica: SPA, arthritis psoriatica: APs), valamint a juvenilis
idiopathias arthritisek (JIA) kezelésében a betegség le-
folyasat meghatarozéd immunoldgiai gyulladasos kor-
folyamat fékezésére alkalmazott gyodgyszeres kezelést
hagyomanyosan betegségmaodositd terapianak, esz-
kozeit betegségmaodositd  gyogyszereknek (DMARD)
nevezzUk [18]. A szintetikus, kémiai DMARD-ok elku-
I6nitenddk a fehérjetermészetd, bioldgiai uton eldallitott
DMARD-oktdl (biologikumok). Miutan a bioldgiai terapia
ma a mindennapok részévé valt, a tovabbiakban nem
indokolt a DMARD és bioldgiai terépia elnevezés kildén
haszndlata, hanem szintetikus, illetve biolégiai DMARD
szerekrdl beszélink. A kdrfolyamat részleteinek meg-
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ismerése tette lehetévé a specifikus mechanizmusokra
hatd, egyes molekulakra célzott terdpias készitmények
kifejlesztését, amelyet bioldgiai valaszmaodositd terapia-
nak, illetve gyogyszereknek is nevezhetink (BRMD).
Ezek a célzott készitmények lehetnek szintetikusak is.
Ezért a korszerli nevezéktan megkUlonbdztet hagyo-
manyos (conventional synthetic, csDMARD) és célzott
(targeted synthetic, tsSDMARD) készitményeket. A bio-
l6giai készitményekre vonatkozdan az eredeti (biological
originator, boDMARD) és bioldgiailag hasonld (biosimi-
lar, bsDMARD) megnevezés ajanlott [6].

Az Egészséguigyi Vilagszervezet (WHO) és az Eurd-
pai Gyogyszerigynokség (EMA) meghatarozasai szerint
a bioldgiailag hasonld (biohasonld) készitmény olyan
biologiai terapias termék, amelynek hatéanyaga miné-
Ség, biztonsag és hatasossag tekintetében hasonld a
mar tdrzskdnyvezett eredeti készitményhez. Az erede-
ti és a biohasonld készitmeny hatdanyaga szUkseg-
szerien azonos, bar bonyolult természetlk és gyartasi
modszerUk miatt kisebb kulonbségek lehetnek kdztik.
Az eredetihez hasonldan, a bioldgiailag hasonld ké-
szitmény is bizonyos mértékl valtozatokat mutathat.
A t8rzskdnyvezés igazolja, hogy a valtozatossag és az
eredetitdl vald eltérések nem befolyasoljak biztonsagos-
sagat és hatasossagat. A bioldgiai eredeti €s a bioha-
sonlé készitményeken tdlmenden, az Egyestilt Allamok
és az Eurdpai Unid illetékes hatdségai (FDA, EMA) irany-
elveihez nem illeszked&en, altaluk nem térzskonyvezett,
csak helyi hatésagok altal elismert készitmények meg-
hatarozasa: szandékolt vagy tervezett masolat (inten-
ded copy). Ezek forgalmazasa és alkalmazasa hazank-
ban nem lehetséges [19-21].

Betegségmadosito terapia alkalmazasat indokolé
arthritisek

Rheumatoid arthritis

A RA foldrajzi régioktdl fuggben a populdcid mintegy
0,3-2%-at érinti. Hazankban egy, a kdzelmultban vég-
zett felmérés alapjan 14 és 65 éves kor kozott ndknél
0,37%-nak, férfiaknal 0,23%-nak bizonyult a prevalen-
cia. Az adatokat idésekre is extrapolalva a prevalencia
0,5%. A RA a varhat¢ élettartamot mintegy 3-7 évvel
roviditi meg. A n&:férfi arany 3:1, leggyakrabban a ne-
gyedik-6todik évtizedben jelentkezik. Dontéen a kéz és
lab kisizUletei, a csuklok, térdek, bokak és a felsd nyaki
gerincszakasz izlleteinek gyulladasat és tdnkremenete-
lét okozza. Az izlleteken kivll érintett szervrendszerek
az idegrendszer (alagut-szindroma), tUdd (pneumonitis,
fibrosis, rheumatoid ttdd), sziv—érrendszer (atheroscle-
rosis), csontok (osteoporosis) €s a szem (sicca-szind-
roma, episcleritis). Emellett nagyobb nyirokcsomok,
a maj, a lép megnagyobbodasa, anaemia, amyloidosis
is kialakulhat. RA-ben (és a tébbi arthritisben) megnd
a fertézésveszély, felgyorsul az érelmeszesedés, ezaltal
novekszik a sziv—érrendszeri haldlozas, és valdszinlleg
megndvekszik a szekunder daganatok (féleg lympho-
mak) rizikdja is [22]. A RA felismerését az EULAR/ACR
2010. évi klasszifikacios kritériumrendszere segiti [23].
Ennek Iényege a tlneteken és laboratdriumi eltérése-

ken alapuld pontszamrendszer. A maximdlis 10 pont-
bdl 6 vagy tébb esetén dllithato fel a RA diagndzisa. Ez
alapvetSen klinikai diagndzis, mar akkor meg kell alla-
pitani a RA-t, amikor strukturdlis elvaltozasok még nin-
csenek.

A spondylarthropathia/spondylarthritis entitas
A gerincizlleti gyulladasos betegségcsoport hagyoma-
nyosan a szeronegativ spondylarthropathiak (SNSA) ne-
vet viselte. Az Ujabb, angolszasz elnevezése a ,spondyl-
arthropathia” (SpA), magyar megfeleléjeként a ,spon-
dylarthritis” megnevezés ajanlott [24, 25]. Ma az ASAS
(Assessment of SpondyloArthritis international Society)
klasszifikacios kritériumai alapjan is osztalyozhatjuk a
nem fertézd gyulladasos gerincbetegségeket [26]. Két {6
csoportjuk az axidlis és periférias SpA. Az axialis SpA-k
kozé tartozik a definitiv SPA és a spondylitis psoriatica
is. Ez a besorolasi rendszer a minél korabbi felismerést
és kezelést szolgalja, nem varva meg a kifejezett struk-
turdlis karosodasok kialakulasat, egydttal lehetéséget
ad a korai bioldgiai kezelés megkezdésére. Fel kell hivni
a figyelmet arra, hogy az axidlis SpA kritériumai széle-
sebb betegkort azonositanak a definitiv SPA-nal. Ennek
alapja a még réntgentlineteket nem mutatd, de MRI-vel
észlelt gyulladasos jelek alapjan bizonyitott SpA. Ezt az
entitast angolul réviden ,non-radiographic SpA” néven
hatarozzak meg, magyarul ,nem réntgen axidlis SpA”
a helyes megjeldlés. Pontos megnevezése: ,SPA-nak
megfeleld, rontgeneltéréssel nem jard spondylarthritis”.
Minthogy harom TNF-gatlo (adalimumab, certolizumab
és etanercept) indikacidjaként ezt a kérformat az Eurd-
pai Bizottsag elfogadta, lehetéség van arra, hogy nem
differencidlt SpA esetében is megkezdhetd legyen a ke-
zelés. Ezt a diagndzist azonban a BNO-10 jelenleg nem
tartalmazza, ezért az ekként diagnosztizalt eset csak
M4680 (egyéb meghatarozott gyulladasos spondylo-
pathidk) kdddal sorolhaté be.

Az axidlis SpA diagndzisanak szikséges feltétele, ha
45 évnél fiatalabb betegben legalabb 3 hénapja derék-
fajdalom all fenn. Ezen tulmenden SpA igazolodik, ha
képalkotd vizsgélattal (rontgen és/vagy MRI) sacroileitis
igazolodik, és legalabb egy Klinikai ttinet/jel fennall (gyul-
ladasos tipusu derékfajas, arthritis, sarok-enthesitis,
uveitis, psoriasis, dactylitis, gyulladasos bélbetegség,
NSAID-re jo terapias valasz, SpA a csaladi anamnézis-
ben, HLA-B27-pozitivitas, magas CRP). Masfeldl meg-
kdzelitve, ugyancsak SpA igazolhatd, ha HLA-B27-po-
zitivitas mellett a fentiek kodzdl legalabb két klinikai tinet/
jel all fenn [26, 27]. Az axidlis SpA felismerésére kidol-
gozott hazai algoritmus rendelkezésre all [28]. Periféri-
as SpA igazolhatd, amennyiben arthritis, enthesitis vagy
dactylitis all fenn, és ehhez legalabb egy f6 SpA-tinet
(uveitis, psoriasis, gyulladasos bélbetegség, megelézd
fertézés, HLA-B27-pozitivitas, képalkotdval sacroileitis)
vagy legaldbb két egyéb SpA tlnet (arthritis, enthesi-
tis, dactylitis, gyulladasos derékfajdalom, SpA a csaladi
anamnézisben) szerepel [26].

Amennyiben (a nem rontgen axidlis SpA-t kivéve)
axidlis spondylarthropathiat allapitanak meg, a hatalyos
BNO-10 szerinti kddszamokkal azonosithaté betegsé-

6 Magyar Reumatoldgia, 2015, 56, 4-24.
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get kell megadni az orvosi dokumentacioban (MO45H
Spondylitis ankylopoetica vagy M0720 Spondylitis pso-
riatica).

Spondylitis ankylopoetica

A definitiv. SPA prevalencigja 0,1-0,3%. Hazankban
a 15 év feletti férfiak kodzott prevalencigjat 0,4%-nak,
a nok kozott ezt 0,08%-nak taldltak. Az 6rokletesség
meértéke 72%, f6leg a HLA-B27-génnek van jelentdse-
ge. A betegség hétszer gyakrabban fordul el§ férfiak
kdzott. A kezdet tébbnyire a 15-30 éves korra esik. Az
esetek 70%-aban csak a gerinc és a tdizlletek (sacroi-
liacalis izUletek, csipdk) érintettek, 30%-ban a periférias
forma all fenn. A mozgasszervi tlnetek kdzé a szimmet-
rikus sacroileitis és a csigolyak gyulladasa (spondylitis)
tartozik. A periférias formaban a térdek, bokak, kezek
érintettek. Az extraskeletalis tUnetek kdzUl a szem (ante-
rior uveitis), sziv—érrendszer (aortitis, aorta insufficientia,
block), tudé (felsd lebeny fibrosis), vese (nephritis), amy-
loidosis emelhetdk ki [18]. A SPA a SpA-k axialis formai
kodzé tartozik. Mig kordbban a SPA diagnozisat kizaro-
lag a New York-i kritériumok alapjan allitottuk fel, ma az
ASAS Kklasszifikacios kritériumai is alkalmazhatok.

Arthritis psoriatica

Bér a psoriasis a népesség 1-2%-at érinti, ezen bellll
10%-ban (0,2-40%) jelentkezik APs. Az APs atlagos
prevalencigja 0,07%. A férfi:nd arany kb. 1:1, a beteg-
S€g leggyakrabban 20-40 éves korban lép fel. A pso-
riasis mellett a mozgasszervi érintettségnek megfele-
szimmetrikus, RA-szer(; nagyizileteket érintd, oligoarti-
cularis; mutilalo; spondylitises formak). Gyakorisagi sor-
rendben a csukldk, lab-kisizlletek, térdek, kéz-kisizlile-
tek, konyokok és bokak érintettek. A mozgasszerveken
kivil érintett lehet a sziv (pericarditis, aorta insufficientia,
aneurysma, block), szem (conjunctivitis, episcleritis),
maj, vese (nephritis), emellett amyloidosis alakulhat ki
[18]. Az APs diagndzisa a klasszikus modon (psoriasis
és jellegzetes klinikai tUnetek) allithatod fel. Azonban a
korai szakaszban az ASAS periférias SpA-klasszifikacio
is alkalmazhatd. Ugyancsak hasznalhatok a CASPAR
klasszifikacios kritériumok is, melyek egy pontrend-
szerben a psoriasisos bér- és kdrdmelvaltozasokat, a
negativ rheumatoid faktor (RF) tesztet, dactylitist és a
juxta-articularis Ujcsontképzddés radioldgiai jeleit tar-
talmazza [29]. Amennyiben psoriasishoz tarsuld axidlis
vagy periférias SpA-t dllapitanak meg, a hatalyos BNO-
10 szerinti kddszamokkal azonosithatd betegséget kell
megadni az orvosi dokumentéacidban.

Juvenilis idiopathias arthritis

A JIA 16 éves kor elbtt kezdddd, legalabb hat hete fenn-
allo, legalabb 1 izlletet érintd izUleti gyulladas, melynek
hatterében mas izlleti gyulladassal jard betegség kizar-
hatd. A JIA prevalencidja 1/1000-re tehetd. Hazankban
ennek alapjan a koézel 2 millio gyermeklakosra szamit-
va kozel 2000 JIA beteg prognosztizalhatd. A beteg-
ség extrém ritka 6 hdnapos kor elétt, leggyakrabban
1-3 éves, illetve 8-12 éves korban jelentkezik. A fid-lany

arany a klinikai alcsoportoktdl fligg. Hét alcsoportja van:
szisztémas, oligoarticularis, RF-pozitiv és RF-negativ
polyarticularis, arthritis psoriatica, enthesitisszel kap-
csolédd és egyéb nem besorolhatd formak. A fébb kli-
nikai formak kozul a polyarticularis JIA-ben (pJIA; 35%)
>5 izlletet érintd polyarthritis jelentkezik, az esetek egy-
harmadaban rheumatoid faktor-pozitivitassal. A lany:fiu
arany 3:1. Az oligoarticularis formaban (oJIA) kevesebb
mint 6t izUlet érintett, azonban az ugynevezett extendalt
oligoarticularis formaban a kdrlefolyas soran az érintett
izUletek szama elérheti, illetve meghaladhatja az 5-6t.
Az oJIA (45%) altaldban az alsé végtagok nagyizlletein
zajlo, aszimmetrikus, RF-negativ oligoarthritis. Ebben
a formaban gyakori az uveitis. A lany:fii arany a korai
formanal 4:1, a késdinél 1:2. A késéi forma a SPA-hoz
hasonlit, sacroileitisszel jarhat. A szisztémas JIA (sJIA;
10%) lazzal, szisztémas tlnetekkel (bdérkiltés, maj-,
lépmegnagyobbodas, polyserositis) jar. A lany:fid arany
1:1. KUlén forma a juvenilis APs is [30, 31].

Szisztémas lupus erythematosus

A szisztémas lupus erythematosus (SLE) a szisztémas
autoimmun-reumatoldgiai kdrképek prototipusa, tébb
szervet érintd betegség. Elsdsorban 16-40 éves kor
kozott lép fel, a né:férfi arany 9:1. Etiopathogenezisé-
ben a B-sejtek és az dltaluk termelt mediatorok, vala-
mint a B-sejtaktivald faktor (BAFF/BLyS) kiemelt sze-
repet jatszanak. A SLE jellegzetes bdrtlinetek mellett
arthritisszel, pulmonadlis, sziv—érrendszeri, hematologiai
eltérésekkel jar, sulyos esetben vese- (lupus nephritis)
és neuropszichiatriai manifesztaciokkal. Utdbbiak hata-
rozzak meg leginkabb a kimenetelt és a progndzist. Ma
is sulyos betegség, a modern terapia mellett a progno-
zis javult [32].

A betegségmaddosité terapia készitményei
Szintetikus betegségmadosito szerek

Methotrexat

A methotrexat (MTX) hatékonysagat tébb randomizalt,
placebo-kontrollalt (RCT) klinikai vizsgalat, valamint
Cochrane-elemzés is igazolta. Tobb Klinikai vizsgalat
metaanalizise soran megallapitottak, hogy valamennyi
Klinikai parameéter (reggeli izlleti merevség, fajdalmas és
duzzadt izlletek szama) javult. Osszességében a leg-
kedvezd8bb hatékonysag-toxicitas aranyu szernek talal-
ték [33-36]. A compliance tekintetében a MTX-kezelés
folytathatd a legtovabb [37]. A MTX a radioldgiai prog-
ressziot lassitja, de dnmagaban nem Adllitia meg [38].
A MTX hatasat 3-4 hét utan fejti ki. Végeredményben
a betegek mintegy 35%-a nem reagal kellen MTX-ra
[33-38]. Az adatok ellentmondodak arra nézve, hogy a
MTX-ot tartalmazd hagyomanyos DMARD kombindcio
hatékonyabb-e a monoterapianal [39, 40]. A MTX haté-
kony RA-ben, APs-ban és JIA-ben, de SPA-ban nem
[33, 40-42]. A mellékhatasok (vérképeltérések, gast-
rointestinalis intolerancia, hepatotoxicitas, tlddéfibrosis)
kivédésére napi 1 mg folsav-kiegészitést javasolnak,
ha ez hatastalan, folinsav adésa javasolt [43, 44]. Ordlis
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MTX-intolerancia esetén parenterdlis adagolas java-
solt, ami legaldbb ennyire hatékony [45]. A parentera-
lis MTX biolégiai hasznosulasa jobb. Ezért gyors hatas
iranti igény vagy a per os kezelés hatastalansaga miatt
a parenterdlis adas ajanlott [46]. A parenteralis MTX in-
dikacioi a RA, psoriasis, APs és legujabban a JIA is.
JIA-ben voltaképpen csak a parenteralis MTX van elé-
irasszerUien regisztralva, az ordlis és a parenteralis MTX
adagjat a gyermekek eltér§ metabolizalasi képessége
miatt a testfelszin alapjan kell kiszamitani.

Leflunomid

A leflunomid (LEF) indikacidja aktiv RA és APs. Klinikai
hatasossaga és biztonsagossaga tébb RCT-ben és a
Cochrane-adatbézisban is igazolddott: MTX-tal nagy-
jabdl egyenértékl. Hatasa 4 hét alatt alakul ki, és két
éven tul is megmarad. A LEF is lassitja a radioldgiai
progressziot [47, 48]. A f6 mellékhatasok a hasme-
nés, hajhullas és fejfajas, ritkabban hypertonia. Enyhe
majenzim-emelkedést a kezelt betegek harmadaban,
szamottevst 7%-ban észleltek [49]. Tervezett gravidi-
tés el6tt a LEF az alkalmazasi eléiras szerinti modon,
cholestyraminnal vagy aktiv szénnel kilritendd. A LEF
nincs torzskonyvezve JIA kezelésére, de az off-label
szabalyok szerint adhato.

Szulfaszalazin

A szulfaszalazin (SS2) metaanalizisekben — igy a Coch-
rane-adatbazis szerint is — RA-ben hatasosabbnak bi-
zonyult, mint az antimalarias szerek, viszont kevésbé
hatasos, mint a MTX vagy LEF [34, 35, 40]. Hatasa
kb. 4-8 hét alatt alakul ki. Korai és periférias SPA-ban
bizonyitottan hatékony [50, 51]. A leggyakoribb mel-
lékhatasok a hanyinger, hanyas, hasi fajdalom, fejfajas,
laz [43]. JIA-ban off-label adhatd, nem térzskdnyve-
zett. Nincs olyan vizsgalat, amely egyértelmUen igazol-
na a SSZ hatékonysagat, azonban alkalmazasa meg-
engedett.

Antimaldrias szerek

Az antimalarias szerek készitményei, a chloroquin (CQ),
chloroquin-foszfat és hidroxichloroquin (HCQ) kulénbd-
z6 orszagokban eltérd neveken vannak forgalomban, az
ajanlasokat illetéen azonosak. Alkalmazasuk az utdbbi
évtizedben a MTX-hoz és LEF-hoz képest mérsékelt
hatasuk miatt monoterapiaként hattérbe szorult, de a
Cochrane-elemzés véleménye szerint kombinacidban
RA-ben ma is alkalmazhato [52, 53]. Monoterapiaban
csak enyhe tlinetek esetén, korai, nem differencialt ese-
tekben (pl. nem dénthetd el, hogy RA vagy SLE éll-e
fenn), esetleg arthritis és szisztémas autoimmun kérkép
tarsulasa esetén ajanlott. MTX- és LEF-kontraindikacio
vagy -toxicitas esetén is alkalmazhato [6]. Hatasa las-
san, 3-6 honap alatt alakul ki. Ami a mellékhatasokat
illeti, a betegségmadositd szerek metaanaliziseinek ér-
tékelése alapjan az antimalarias szerek bizonyultak a
legkevésbé toxikusnak [43]. Leggyakoribb mellékhata-
sai a bdrkitités, gyomorfajdalom, macula-degeneracio,
cornea-elszinezédés, myopathia.

Egyéb DMARD szerek: cyclosporin-A, azathioprin s
cyclophosphamid

Ezeknek a szereknek az alkalmazasa ma csak végsé
esetben, MTX, LEF, CQ, SSZ és biologikumok kontrain-
dikacidja vagy toxicitasa miatt mertlhet fel. Az arany-
soOkat ma mar nem alkalmazzuk [54]. A cyclosporin-A-t
(CsA) RCT-kben és a Cochrane-elemzés soran a pla-
cebonal szignifikansan hatasosabbnak talaltak. RA-ben
maximum egy évig valé alkalmazasat javasoljak [55].
Hatasa 4-6 honap alatt alakul ki. Mellékhatasai kozdl a
legfontosabb a nephrotoxicitasa, valamint a hyperten-
sid, hepatotoxicitas, gingiva hyperplasia [43].

Az azathioprint (AZA) RCT-kben és a Cochrane-
elemzésben is hatasosnak taldlték, de csak rovid ta-
von [56]. Osszehasonlitd vizsgélatokban a MTX-nal
gyengébbnek bizonyult [57]. A mellékhatasok kozul a
csontvel§-szupresszio, gastrointestinalis intolerancia és
az infekcio a legfontosabbak. Mellékhatas-rizikdja meg-
haladja a hatékonysagat, ezért jelenleg a RA tartésabb
kezelésére nem ajanljak [43, 56].

A cyclophosphamiddal (CPH) kapcsolatos legtdbb
klinikai adat még az 1960-70-es évekbdl szarmazik, de
késébb a CPH toxicitasa és az Ujabb szerek (MTX, bio-
logikumok) bevezetése miatt hattérbe szorult az alkal-
mazasa. A Cochrane-adatbazis metaanalizise alapjan
szignifikansan csokkenti a betegség aktivitasat. Hatasa
a SSZ-nal és a CQ-nal megegyezd, de a MTX-nal gyen-
gébb [58]. Fontosabb mellékhatasai (csontveld-dep-
resszid, oligospermia, ovarium-diszfunkcio, gastroin-
testinalis mellékhatasok, haemorrhagias cystitis, hypo-
gammaglobulinaemia, pulmonalis interstitialis fibrosis,
onkogenitas) miatt a kockazat RA-ben meghaladja az
elényt [43, 58]. A CPH-t RA-ben ritkan rheumatoid vas-
culitis kezelésére, illetve autoldg haemopoeticus &s-
sejt-transzplantacié elékezelésére alkalmazzak.

A bioldgiai terapia regisztralt készitményei

A Klinikai vizsgdlatok, szisztematikus attekintések és
Cochrane-elemzések alapjan az infliximab (IFX), az eta-
nercept (ETN), az adalimumab (ADA), a golimumab
(GLM), a certolizumab pegol (CZP), a rituximab (RTX),
a tocilizumab (TCZ), az abatacept (ABT) és az anakinra
(ANK) szignifikansan javitja az arthritises betegek klinikai
tUneteit, és RA-ben csokkentik a radioldgiai progresz-
sziot is [6, 59-64]. Egyéb, nem arthritises indikaciokban
regisztralt, de reumatoldgiai szempontbdl ugyancsak
térgyalandd szerek a canakinumab (CNK), denosumab
(D-mab) és a belimumab (BLM).

Tumornekrozisfaktor-a- (TNF-o) gatlék

Infliximab

Az IFX 75%-ban human, 25%-ban (Fab) egér kiméra
monoklonalis immunglobulin, mely specifikusan kotédik
a human TNF-a-hoz, a szolubilis monomerhez és tri-
merhez és a sejtfelszinen expresszalédd transzmemb-
ran formahoz is, igy a sejtfelszinen keresztk&téseket
képezhet. Limfotoxinhoz nem kotddik. Felezési ideje
10,5 nap. Regisztracio hazankban: RA, SPA és APs
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reumatoldgiai indikacidban. Adagolasa: RA-ben 3 mg/
tskg, SPA-ban és APs-ban 5 mg/tskg infuzidban a 0.,
2., 6. héten, majd 8 hetente. Az IFX-ot RA-ben MTX-tal
kombinalni kell, SPA-ban és APs-ban ez nem szUksé-
ges.

Etanercept

Az ETN-et a rekombinans human TNF-receptor
p75-monomerjének két lancabdl és az emberi IgG do-
ménjébdl géntechnoldgiai Uton eléallitott fuzids protein.
TNF-a-hoz és a limfotoxin-alfahoz egyarant kotédik,
felezési ideje 3 nap. Adagolasa: felnétteknek hetente
50 mg. Regisztracio hazankban: RA, SPA (ide értve a
nem rontgen axidlis SpA-t is) és APs indikacioban, a
JIA rheumatoid faktor-pozitiv és -negativ polyarthriti-
ses formajaban, és a kiterjedt (6tnél tdbb izlletet érin-
t8) oligoartikularis formajaban (kétéves vagy idésebb
gyermekek és serdll6k esetében), juvenilis arthritis
psoriaticaban és enthesitis-asszocialt arthritises forma-
ban (12 éves kortdl olyan serduléknél, akiknél a metho-
trexatra adott valasz nem volt megfeleld). A kezelés indi-
kalasakor figyelemmel kell lenni arra, hogy a JIA jelenlegi
felosztésat a hatalyos BNO-10 nem pontosan kdveti, az
indikacioknak meg kell felelnilk a hatélyos finanszirozasi
protokollnak. Az adagolas JIA-ban polyarticularis koérle-
folyas esetén kétéves kortdl, hetente kétszer 0,4 mg/
tskg, subcutan injekcidban.

Adalimumab

Az ADA tisztan human monoklonalis anti-TNF-a ellen-
anyag (IgG1). Az IFX-hoz hasonldan specifikus és ma-
gasabb affinitasu. Harom molekuldja 3 TNF-a moleku-
lat kotve stabil komplexet képez. Felezési ideje 14 nap.
Regisztracio hazankban: RA, SPA, APs, pJIA indika-
cidkban, legujabban a nem réntgen SpA-ban adhato.
Adagoldsa: felnétteknek kéthetente 40 mg subcutan
injekcidban, JIA-ban 2-17 éves életkorban 24 mg/m?,
maximum 40 mg kéthetente subcutan injekcid forma-
jaban.

Golimumab

A GLM human IgG1 izotipusu anti-TNF-a antitest, me-
lyet egérhybridoma sejtvonallal allitanak elé rekombinans
DNS technoldgiaval. Felezési ideje 12 nap. Regisztracio
hazankban: RA, SPA, APs reumatoldgiai indikaciokban.
Adagoldsa: havonta 50 mg subcutan injekcidban, a ho-
nap mindig ugyanazon napjan beadva. RA-ben MTX-tal
egyutt kell adni.

Certolizumab pegol

A CZP Escherichia coliban expresszalt majd polietilén-
glikollal (PEG) konjugalt TNF elleni rekombinans, huma-
nizalt antitest Fab’ fragmentum. Felezési ideje 14 nap.
Regisztracio hazankban: RA, SPA és nem-rdntgen SpA,
APs. Adagolasa: 400 mg a 0., 2. és 4. héten, majd két-
hetente 200 mg subcutan injekcidban. A CZP alkalma-
zasi el6irasa szerint valamennyi indikacioban alternativ
adagolasként négyhetente egyszer adott 800 mg is le-
hetséges.

Alternativ tamadaspontu biologikumok

Rituximab

A RTX egér/human kiméra monoklonalis ellenanyag,
amely specifikusan kotddik a B-limfocitak korai alak-
jainak (és egyes érett B-sejtek) felszinén expresszalt
CD20 membranfehériéhez, és citotoxikus reakciod ré-
vén a célsejt elpusztul. Felezési ideje 20 nap, teljes ki-
Urllése 24 hétnél hosszabb. Regisztracio hazankban:
RA (legaldbb egy TNF-a-gatld sikertelensége esetén).
Adagoldsa: egy kezelési ciklus két 1000 mg infuzié be-
adasabdl all, melyet két hét idékozzel kell beadni. Az
infuzids reakcid kivédésére az infuziok elétt 30 perccel
intravénasan 100 mg metilprednisolont, per os parace-
tamolt és antihisztamint kell adni. A ciklusokat legalabb
6 honapos id6kozokkel szabad ismételni.

Tocilizumab

A TCZ human IgG1 izotipusu, interleukin-6 (IL-6) recep-
tor elleni antitest, melyet kinai hdrcsdg ovarium sejtkul-
turaban, rekombinans DNS technoldgiaval allitanak eld.
Felezési ideje koncentraciofiggd: a kezelés kezdetén
14 nap, amely négyhetente adott 8 mg/kg dozis mellett
8 napra csdkken. Regisztracio hazankban: RA (elsé és
masodvonalbeli kezelés), sJIA, valamint JIA polyartiku-
laris (rheumatoid faktor-pozitiv vagy -negativ pJIA, illet-
ve kiterjesztett oJIA) formaja. Adagoldsa: RA-ben 8 mg/
tskg havonta infuzidban. Felnétt RA kezelésére injekcios
készitmény is torzskdnyvezve van. Az injekcid adago-
lasa hetente egy, 162 mg TCZ-ot tartalmazé subcutan
injekcio. A TCZ-ot RA-ben monoterapiaban is lehet al-
kalmazni, ha a MTX-kezelés ellenjavallt vagy tartésan
nem adhatd. A sJlA-ban 30 tskg felett 8 mg/tskg, 30
tskg alatt 12 mg/tskg kéthetente adandd infuzidban,
2-17 éves életkordaknal, amennyiben a betegség ste-
roid- és NSAID-terapia mellett legalabb hat hénapja
aktiv, legaldbb 6t aktiv izllet vagy 2 aktiv izllet és laz
észlelhetd. A pJIA-ban négyhetente infuzidban 30 tskg
felett 8 mjg/tskg, 30 tskg alatt 10 mg/tskg adagban
adando. Az adagokat mindegyik tipusban a tényleges
testsuly alapjan kell kiszamitani. Ha a sJIA-ban 6 hét
alatt, a pJIA-ban 12 hét alatt nem észlelhetd javulas, a
kezelés folytatasat meg kell fontolni.

Abatacept

Az ABT a CTLA4 felszini limfocitamarker (amely az anti-
gén-prezentdld sejt CD80/CD86 felszini molekuldjahoz
kotédve gatolja a T-sejt aktivalddasat) és IgG mddosi-
tott Fc fragmentuma dsszekapcsoldsaval képzett fuzios
fehérje. Kotédése révén akaddlyozza a CD28-CD80/
CD86 kostimulaciot, igy a T-limfocita aktivalddasat. Fe-
lezési ideje 13 nap. Regisztracio hazankban (elsé és
masodvonalbeli kezelés): RA, JIA. Adagolas: Az infuzios
készitmény adagolasa felnétteknél: egy infuzid (250-
1000 mg testsulytdl fliggben) a 0., 2. és 4. héten, majd
havonta. JIA-ban 6-17 éves életkorban, 10 mg/tskg,
MTX-tal kombinalva kbzepesen sulyos vagy sulyos pJIA
korlefolyas esetén, amennyiben a betegségmaddositd
terapia — beleértve TNF-a-gatlét is — hatastalan, illetve
intolerancia alakult ki. Felnétt RA kezelésére injekcios
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készitmény is torzskdnyvezve van. Ennek adagolasa:
egy telitd inflzids adag utan hetenként egy subcutan
adott 125 mg-os injekcio.

Anakinra

Az ANK az interleukin-1 (IL-1) fiziolégias receptor anta-
gonistajanak (IL1Ra) kissé maodositott rekombinans val-
tozata. Az IL1Ra az IL1-gén harmadik terméke, nagy
affinitassal kotédik az IL1-receptorhoz, agonista hatas
nélkUl. Felezési ideje 46 dra. Indikacidja: RA és cryopy-
rin-asszocialt periodikus szindroma (CAPS). Hazankban
nincs bejegyezve.

Canakinumab

A CNK egér hybridoma Sp2/0-sejtekben rekombinans
DNS-technoldgiaval eléallitott, human, IL-1p elleni mo-
noklondlis antitest. Indikacioja: Cryopyrin asszocialt
periodikus laz szindroma (Cold Induced Autoinflamato-
ry Syndrome [CAPS]), amely a felnétt- és a gyermek-
reumatoldgia terlletén észlelt CIAS1-gén-asszocialt
Muckle-Wells, Familial Cold Autoinflammatory Synd-
rome (FCAS) és Chronic Infantile Cutaneous Articular/
Neonatal Onset Multisystem Inflammatory Disease
(CINCA/NOMID), azaz kronikus infantilis neuroldgiai,
bér, izlleti, neonatalis kezdetl multiszisztémas gyul-
ladasos betegség. E betegségekben torzskonyvezett
biologikum hazankban rendelkezésre all. Adagolasa:
150 mg 40 kg testtomeg felett, ez alatt 2 mg/ttkg. Min-
den 8. héten subcutan injekcio formajaban alkalmazzak.

Denosumab

A D-mab az osteoclast-aktivacioban és a csontbontas-
ban szerepet jatszd RANK-ligand (RANK: receptor-ak-
tivator nuklearis kappa-B) elleni monoklondlis antitest.
Indikacidja hazankban: postmenopausalis osteoporo-
sis. A D-mab specifikus hatasmechanizmusa alapjan
az arthritises erdzidk kialakulasat is gatolja. Jelenleg az
arthritises indikaciohoz szikséges klinikai gyogyszer-
vizsgalatok még folyamatban vannak, erdzidgatld ha-
tasat azonban mar tébb kdzlemény igazolja. A D-mab
biztonsagos (osteoporosisban, placebohoz viszonyit-
va), kockazata azonban a hypocalcaemia, a sulyos fer-
tézés, a csont-turnover nem kivant csdkkenése (maxilla
nekrozis, elhizédd torésgyodgyulas, atipusos femurto-
rés). RA-ben mas biologikummal egyttt t6rténd ada-
sanak biztonsagossagardl nincs adat. Ezért ha D-mab
alkalmazasa arthritises beteg postmenopausalis osteo-
porosisanak kezelése céljabdl torténik, ezt kulénds gon-
dossaggal kell kisérni, az izlileti gyulladasok bioldgiai
terapidjanak biztonsagi eléirasai szerint. Ha ilyen beteg
arthritisének kezelésére biologikum adasa merul fel, a
specidlis kockazatot mérlegelni kell, figyelembe véve azt
az alapelvet, hogy egyszerre két biologikum adasa kulo-
ndsen kockazatos, az alkalmazasi eldiratok szerint tilos.

Belimumab

A BLM a SLE és mas autoimmun-reumatoldgiai kor-
képek kialakulasaban alapvetd szerepet jatszd B-sejtek
aktivalé faktora (BAFF/BLyS) elleni monoklonalis antitest.
Indikacid: Hazankban a BLM kiegészit6 kezelésként ja-

vallt aktiv fézisban levd, autoantitest-pozitive SLE-ben
szenvedd felndtt betegeknek, amikor a standard tera-
pia ellenére a betegség magas aktivitast mutat (pl. an-
ti-dsDNS-pozitivitas és alacsony komplementszint). Egy
ampulla 120 mg hatdanyagot tartalmaz, feloldas utan a
koncentracid 80 mg/ml. Adagolasa: 10 mg/tskg adag-
ban a 0., 14. és 28. napon, majd 4 hetente.

A bioldgiai terapia klinikai hatasai és kockazatai

A hatékonysag bizonyitékai

A kdzelmultban szamos Cochrane-elemzés és szisz-
témas attekintés jelent meg a kilenc biologikum hata-
sossagardl [59-64]. Az ,elsé generacios” szerek (IFX,
ETN, ADA és ANK) 8sszehasonlitdsa soran a harom
TNF-gatlo hatékonysagat egyenértéklinek talaltak, mig
az ANK-ét ehhez képest joval szerényebbnek [61, 63].
A harom TNF-a-gatlé a number needed-to-treat (NNT)
értékek alapjan is azonosnak bizonyult (az ACR50 ha-
tds eléréséhez szikséges NNT mindharom esetben
4) [65]. A ,masodik generacios” biologikumok (GLM,
CZP, RTX, TCZ és ABT) kapcsan ugyancsak ezek ha-
tasbeli egyenértékliségét véleményezték. Az 6t szernél
az ACR50-vélasz eléréséhez sziikséges NNT hasonld
(4-6 kdzotti) volt [60]. Egy, az EULAR-ajanlashoz készdilt
szisztematikus attekintésben a kilenc arthritisben alkal-
mazott biologikum 6sszehasonlitasa soran, MTX-hatas-
talansag esetén mind a kilencszer szignifikans javulast
eredmeényezett [62]. A legkisebb hatékonysag az ANK-é
volt [62]. A hatasossagot vizsgald metaanalizisek egy-
behangzo végkdvetkeztetése, hogy a DMARD-biologi-
kum kombinaciokban a kllénbdzd tamadaspontu bio-
logikumok hatésossaga lényegében azonos. Minthogy
a kdzvetlen (head-to-head) dsszehasonlitd vizsgalatok
szama igen alacsony, a nagy, atfogd metaanalizisek a
Bayes-elv alapjan végzett kdzvetett 6sszehasonlitas (In-
direct Treatment Comparison, ITC) biostatisztikai mdd-
szerén alapulnak. Az értékelt gyogyszervizsgalatokban
az ACR 20/50/70 javulasi kritériumokat mint esélyér-
téket (odds ratio, OR) alapul véve, a kuilonb6zé hata-
sossagi szinteken kulonbdzd hatasossagi sorrendeket
dllapitottak meg. Ezek tajékoztato jellegl informaciok,
egyedi terapias dontések alapjaul nem szolgalhatnak
[66-68].

A biolégiai készitmények alkaimazasi elSirasai az
ETN, ADA, CZP és TCZ esetében teszik lehetévé mo-
noterapiaban vald alkalmazasukat azon RA-es betegek
szamara, akiknél MTX-kezelés intolerancia vagy hatas-
talansag miatt nem folytathato. A head-to-head és indi-
rekt 6sszehasonlitd vizsgdlatok eredményei azt igazol-
jak, hogy az alternativ tamadaspontu TCZ a TNF-a-gat-
I0k legtdbbjéhez képest a MTX-tal nem kezelhetd bete-
gek szamara monoterapiaban adva hatasos alternativat
jelent [69-72]. A TNF-a-gatlok kozétt az ETN-monote-
rapia mutat 6sszehasonlithaté mértékl hatast [67].

Egy TNF-a-blokkold hatastalansaga utan értékelhe-
t6 javulas a GLM, RTX, TCZ és ABT esetében volt ész-
lelhetd. Kevés a bizonyiték arra vonatkozdan, hogy az
ETN, IFX és ADA egymas kozti valtasa hatékony lenne
[62]. Egy kdzel 800 beteg TNF-a-gatld bioldgiai tera-
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pigjat elemzd tanuimanyban 241 beteg esetében a ke-
zelés hatastalannak bizonyult vagy mellékhatast oko-
zott. Alternativ biologikumra valtas mindkét tipusu ku-
darc esetén hatasosabb volt, és nagyobb adherenciat
eredményezett, mint egy masik TNF-a-gatlo adasa [72].
A MTX-tal torténd kombinacié fokozott hatékonysagot
eredményez [72]. Ezek a megallapitasok dontéen a
RA-ben szerzett adatokon nyugszanak, de a szerek ha-
tékonysaga igazolhatd SPA-ban, APs-ban és JIA-ben
is [73-75].

A biztonsagossag evidenciai

A bioldgiai terapia mellett észlelt mellékhatasok és koc-
kazatok kozul egyértelmlen az infekciok, ezen belll a
tuberkuldzis (tbc) all az élen, kildndsen a TNF-a.-gatlok
esetében. Nagy tanulmanyok alapjan a tbc és egyéb
bakteridlis fertézések leginkabb a kezelés els6 6 honap-
jaban jelentkezhetnek [62, 76, 77]. A tbc és mas sulyos
infekciok szempontjabdl a monoklondlis antitestek na-
gyobb kockazatot jelentenek, mint a fuzids proteinek,
iletve a B-sejt-deplécio [62, 63]. Az ETN mellett az
Osszkockazatot tekintve kevesebb terdpiamegszakitas
térténik, mint IFX, ADA vagy ANK esetén [63]. A nagy
metaanalizisekbdl egyértelminek tlnik, hogy az el-
mult évtizedben egyik biologikum sem jelentett fokozott
kockazatot malignitds szempontjabdl a hagyomanyos
DMARD szerekhez képest [40, 48]. Kulondsen figye-
lemmel kell kisérni a kdvetkezd kronikus fertézések szo-
rodasanak lehetdségeét: kronikus obstruktiv tiddbeteg-
ség (COPD) exacerbatidja, hepatitis-B és -C, varicella/
herpes zoster [79-82].

A betegségmodosito terapia alkalmazasanak fel-
tételrendszere hazankban

A szintetikus DMARD-kezelést minden, az arthritisek
kezelésében jaratos reumatoldgus folytathatja. A gyer-
mekreumatoldgiai ellatas végzésére vonatkozo alapvetd
feltétel, hogy — tekintetbe véve a nemritkan szlkséges
izUleti punkciokat, lokalis intraartikuaris injekciok beada-
sat és a fizioterapia kilonds fontossagat — javasoljuk,
hogy a JIA kezelését gyermekreumatoldgiaban jartas
szakember végezze vagy legalabb iranyitsa.

Az izlUleti gyulladasok bioldgiai terapigjat az indo-
kul szolgald betegség diagnosztizalasaban, kezelésé-
ben és gondozasaban tapasztalatot szerzett, arthritis
centrumban dolgozd szakorvos vezetheti. (A specifiku-
san csak RANKL-gatlé D-mab bioprotein, azonban az
iranyelv a csak osteoporosisban térténd alkalmazasa-
ra nem vonatkozik.) A kezelésben olyan egészségugyi
szakdolgozd mikddhet kdzre, aki hasonld tapasztalatot
és képzettséget szerzett. A bioldgiai terapia vezetése
erre feljogositott osztalyon és a hozza csatolt korhazi
szakambulancian torténhet. A bioldgiailag hasonld ké-
szitmények alkalmazasa az originator készitmeényekkel
egyezd hatdsagi engedélyezés alapjan, azonos szakmai
feltételekkel torténhet. A szandékolt masolatok (,inten-
ded copy”) alkalmazasa hazankban tilos. A bioldgiailag
hasonld készitmények alkalmazdsa soran kdvetendd
szakmai dontési korlatozasok a kdvetkezdk:

—Valamely eredeti bioldgiai készitménnyel folyd keze-
lést csak a beteg és a bioldgiai terdpiat vezetd orvos
egyUttes ddntésével szabad barmilyen bioldgiailag
hasonld készitményre valtani a hatalyos szakmai és
finanszirozasi szabalyok figyelembevételével.

— A beteget tajékoztatni kell a bioldgiai originator és a
bioldgiailag hasonld készitmény fogalmardl, elényeirdl
és kockazataikrol.

— Egy adott bioldgiailag eredeti készitményt hatéstalan-
saga vagy mellékhatasai miatt a vele azonos hato-
anyagu bioldgiailag hasonld készitményre nem sza-
bad atvaltani.

— Amennyiben a bioldgiailag eredetivel végzett keze-
lést barmilyen okbdl beszintették és a betegnek a
javallatot képezd betegsége fellobbant (azaz allapota
megfelel a bioldgiai terapia megkezdését indokold al-
lapotnak), kezelése barmilyen bioldgiailag hasonld ké-
szitménnyel folytathato.

— Ha a bioldgiai terapiat hatastalansag vagy mellékhatas
miatt szakitottak meg, a kezelés a megszakitast indo-
kold készitmény biohasonldjaval nem kezdhetd Ujra.

Az iziileti gyulladasok bioldgiai valaszmddosité
terapiajara (biolégiai és nem bioldgiai kémiai ter-
mészetii innovativ, célzott) kifejlesztett gyégysze-
rek klinikai gydgyszervizsgalataira valé alkalmas-
sag szakmai feltételeire vonatkozo6 ajanlasok

Szervezeti feltételek

Biologiai terapias készitménnyel folyd klinikai gyogy-
szervizsgalatot végezhet jogszabalyban nevesitett arth-
ritis centrum, ott meghatarozott specidlis feladatai kere-
tében, tovabba olyan egyéb egészségligyi szolgaltatd,
amely a tényleges tevékenység helye szerint illetékes
arthritis centrumot mikddtetd egészségugyi intézmeény-
nyel irasos egyuttmUkddési megallapodast kdt, amely
tartalmazza a bevont betegeknek a szakma szabdlyai
szerinti teljes korl reumatoldgiai ellatdsanak biztosita-
sat a vizsgalati vizitek kozotti idészakban, és szakmai
tanacsadast nyuijt a vizsgdlati készitmény esetleges, a
vizsgalati tervben nem jelzett reumatoldgiai vonatkoza-
saiban.

Személyi feltételek

A vizsgalatvezetd rendelkezzen reumatoldgai vagy reu-
matoldgia és fizioterapia szakképesitéssel, és legyen
arthritis centrum munkatarsa vagy rendelkezzen a mi-
ndsité hatdsag jovahagyasaval. Ennek elnyeréséhez
izUleti gyulladasos betegek terapidjanak vezetésében
szerzett legaldbb kétéves szakorvosi tapasztalat érté-
kelése ajanlott. A vizsgdlatvezetd felelés a vizsgalatban
kdzremUkddd szakdolgozoknak az adott vizsgalatban
szUkséges reumatolodgiai szakmai képzettségéért.

Targyi feltételek

A vizsgdlati tervben elGirt targyi feltételeken kivll
(@amennyiben az nem tartalmazza) legyen az infuzios
kezelések, illetve az injekcids vizsgalati készitmény elsé
alkalommal térténd beadasanak alkalmaval annak hely-
szinén naprakészen karbantartott tartalmu anafilaxias
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sokk elharitaséra és Ujraélesztés megkezdésére alkal-
mas készenléti kocsi, a vizsgalohelyet 10 percen beldl
eléré reanimacios szolgalat, a vizsgaldhely szolgaltatoja
altal mikodtetett vagy az arthritis centrum szolgaltatéja
dltal biztositott intenziv osztaly vagy szubintenziv vagy
posztoperativ 8rzé részleg.

A tarsadalombiztositasi tamogatas igénybevétele

A biologiai terdpiat folytatd centrumnak biztositania
kell, hogy a kezelés az ajanlasban foglalt iranyelvek és
gyakorlati kivitelezési utasitas betartasaval torténjen. A
térsadalombiztositasi tamogatas igénybevételekor a
hatélyos finanszirozasi eldirasokat be kell tartani. Ezek
adott esetben eltérhetnek a szakmai szabalyoktdl. Ki-
I6nleges helyzetet teremt, amikor a beteg a klinikai vizs-
galat befejezése utan tér at a tarsadalombiztositas altal
témogatott bioldgiai terapiara. A klinikai vizsgéalat soran
adott kezelés hatasara a vizsgalat végén a betegek
tobbségének alapbetegsége nem aktiv, ezek alapjan
tehat nem felelnének meg a bioldgiai terapia megkez-
dési feltételeinek. Masrészt viszont a bioldgiai terdpia
abbahagyasa a vizsgalat végén rdvidesen relapszust
eredményez. Ezért a klinikai vizsgalat soran alkalmazott
biologikummal valé kezelés folytathatd. A rendelkezésre
allé hazai készitményre valo attérés elétt mindazokat az
ellendrzéseket, amelyeket a vizsgalati protokoll nem tar-
talmazott, de a hazai ajanlasok eldirnak, el kell végezni.
Uj biologikum vélasztasa esetén az adott készitményre
vonatkozd alkalmassag feltételeinek teliesuinidk kell. Az
attérés elétt — amennyiben a vizsgdlati terv nem tartal-
mazta — szintén el kell végezni a hazai szabalyozasnak
megfeleld szlrévizsgdlatokat.

A bioldgiai terapia altalanos gyakorlati elvei

Csak az a beteg bocsathatd bioldgiai terapiara, aki alta-
la igazolt telies kord tajékoztatast kapott a varhatd ha-
tasrdl és a kockazatokrol. A kezelést javasold szakor-
vosnak tanusitania kell, hogy a beteg egyuttmUkddik a
kezelés és az ellendrzés szabalyainak betartasaban. JIA
esetében a szllének vagy a gyamnak kell beleegyez-
nie. A 7 éves vagy annal idésebb gyermeket szellemi
fejlettsége szintjgnek megfeleléen tajékoztatni kell és a
szandékat tekintetbe kell venni.

A beteg a bioldgiai terapia elStti dontéskor nem
szenvedhet akut vagy bizonyitottan fennalld kronikus
infekcidban, jelentds, gennykeltd baktérium okozta fer-
t6zését a bioldgiai terapia megkezdése elétt dokumen-
taltan meg kell gydgyitani. Krénikus infekciok esetén
szeroldgiai bizonyiték nem fogadhato el az aktivitas jelé-
nek (kivéve HIV-pozitivitast), azonban pozitiv szeroldgiai
eredmény (kUldnodsen opportunista korokozok) esetén
bizonyitani kell a klinikailag manifeszt infekcié hianyat.

Autoantitestek jelenléte nem ellenjavallata a bioldgiai
terapia megkezdésének, azonban antinukledris antitest
(ANA), anti-dsDNS- és/vagy anti-cardiolipin-pozitivitas
esetén a beteget klinikailag folyamatosan ellendrizni kell
szisztémas autoimmun betegség klinikai manifeszta-
cidinak iranyaban. (Az ANA- és az anti-DNS-szint rend-

szeres kdvetése nem sziikséges, mert a klinikai ttinetek
megjelenése nélklli konverzid gyakori, ezért nem kor-
jelz& értékd [83].

Demyelinizald betegségben szenvedd beteg eseté-
ben TNF-a-gatlo terapia nem indithatd. Tisztazatlan he-
matologiai betegség esetén, ide értve a limfoproliferativ
betegség gyanujat is, a bioldgiai terapiat nem szabad
megkezdeni.

Jelen dllaspont szerint sulyos (a NYHA beosztas
szerinti V. stadiumban lévd) szivelégtelenséggel jard
betegségekben bioldgiai terdpia nem indithatd. Az en-
nél enyhébb szivelégtelenség esetén az egy éven be-
It varhato progressziot kell mérlegelni. Ezzel szemben
olyan adatok lattak napvildgot, melyek szerint egyes
biologikumok csokkenthetik a cardiovascularis rizikot
[84, 85], anti-TNF-a-kezelés mellett csdkken a myocar-
dialis infarctus kockazata [86, 87], és a TNF-a-gatlo ke-
zelés épp hogy csdkkentheti a RA-ben gyakoribb sziv-
elégtelenség rizikojat [88].

A bioldgiai terdpiak egyik legfontosabb kockazata a
latens tuberculosis (LTBI) aktivacidja, vagy Uj infekcio je-
lentkezése [89, 90]. A tuberculosis (tbc) kialakulasanak
kockazata els6dlegesen a TNF-a-gatlok mellett emel-
kedik. Az atlagosnal gyakrabban figyeltek meg tbc-re-
aktivaciot és extrapulimondlis tbc-t is. A tébbi bioldgiai
terdpia tekintetében kevesebb adat all rendelkezésre,
azonban latens tbc aktivalodasanak lehetéségével va-
lamennyi biologikum adasa soran szamolni kell. Ezért
a biologiai terapia megkezdése el6tt minden betegnél
az Egészségligyi Szakmai Kollégium tuberkuldzis irany-
elvei szerint tbc-szlrést kell elvégezni, az aktiv tbc-t
minden esetben ki kell zarni. Ezenkivll LTBI iranyaban
is szlkséges a szlrévizsgdlat. A tbc-fertézés és meg-
betegedés veszélyét az orszagos epidemioldgiai helyzet
alapjan, illetve egyéni rizikdtényezdket figyelembe véve,
tlddgydgyasz szakorvos konzultdcdja Utjan kell meg-
itélni. (Kockézati személyek: tbc-s betegek kontaktjali,
hajléktalanok, szocidlis munkasok, magas fertézottségu
orszagokbol hosszabb tartézkodas utan érkezék.) Ala-
csony rizikd esetén az LTBI felderitésére TST (Tuberculin
Skin Test=Mantoux-proba) javasolt. Magas rizikd vagy
TST-pozitivitdas  (immunszuprimaltaknal =5 mm) ese-
tén interferon-gamma (IFN-y) termelésen alapuld tesz-
tek (IGRA) elvégzése szlkséges. Mindkét teszt negativ
prediktiv értéke magas [91]. TST esetében figyelembe
kell venni az dlnegativitast vagy alpozitivitast okozo té-
nyez&ket. Rizikdcsoportokban az IGRA-pozitiv prediktiv
értéke magasabb. Fontos kiemelni, hogy az opportu-
nista infekciok koézdl a mycobacteriosisok kimutatésa
TST esetében jobb, az IGRA erre Iényegében nem al-
kalmas. Aktiv tbc gydgyulasa elétt bioldgiai terapia nem
kezdhetd el. A bioldgiai terapiat igazolt LTBI esetén is
meg lehet kezdeni, a profilaktikus antituberculotikus ke-
zelés megkezdését kdvetden 4 héttel. Altaldban kilenc
honapig INH vagy négy hénapig rifampicin monoterapia
javasolhaté. A bioldgiai terapiaban részesilé betege-
ket a tbc tlnetekre folyamatosan monitorozni kell. Va-
lamennyi beteget 3 havonta Klinikai szinten ellendrizni
kell a thc-re jellemzd tlnetek (tartds kdhdgeés, fogyas,
subfebrilitas, esetenként éjszakai izzadas) megjelenése
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esetén. Ezenkivll félévente postero-anterior mellkas-
rontgen-felvétel készitése szlkséges. Kockazati be-
tegek esetén kétévente TST vagy IGRA Ujratesztelése
szUkséges. Barmely jelzett ellendrzés soran észlelt po-
zitiv eredmény esetén pulmonoldgiai konzultacio és to-
vabbi célzott vizsgalatok szikségesek. Figyelembe kell
venni, hogy magas tbc prevalencigju terlleteken, vala-
mint innen induld migransok kozott gyakoribb a latens
tbc és a korabban negativ tbc-tesztek konverzidja [92],
ugyanakkor az izolalt PPD-vagy IGRA-konverzié biolo-
giai terapia alatt a fertézés klinikai tinetei nélkdl viszony-
lag gyakori jelenség [93].

Bioldgiai terapia mellett a hepatitis-B és -C virusfer-
t6zés reaktivalddhat, ezért transzfiziés anamnézis €s
széles korl szeroldgiai elészirés szlkséges a bioldgiai
terapia megkezdése elétt (HBSAG, HBsAG ellenanyag,
HBc-ellenanyag, HCV-ellenanyag [81, 94, 95]. Tekin-
tettel arra, hogy szamos beteg tartds bioldgiai terapidja
kezdddhetett a hazai virus-hepatitis iranyelvek publika-
lasa elétt (klinikai gyogyszervizsgélat, egyedi méltanyos-
sdag), valamint kockazati személyek (iv. droghasznalok,
promiszkuitas) esetében az Uj fertézés lehetésége is
fennall, a teljes szeroldgiai szlirépanel keresztmetszeti
vizsgdlata szikséges a bioldgiai terépia soran. Indokolt
esetben (kockazat, készitményvaltas) tdbbszdr is Ujra-
vizsgalandd hosszabb bioldgiai terapia alatt. A hepatitis
reaktivacioja lappango, kronikus formaban is megvalo-
sulhat. HBsAg-negativ, de HBc ellenanyag-pozitiv egyé-
nekben is bekdvetkezhet a hepatitis-B virus reaktiva-
cidja. A biologiai terapia elétt megkezdett és kdvetkeze-
tesen folytatott parhuzamos antiviralis kezelés mellett a
hepatitis nem aktivalodik, és a kezdeti B-virustdmeg je-
lentésen cstkken. Ha a bioldgiai terapia soran a szérum
SGPT (ALT) szintje a normal érték kétszerese folé emel-
kedik, egy hénapon belll meg kell ismételni a vizsga-
latot. Amennyiben az észlelt érték harom hdénapon be-
It még kétszer ismételten magas, a szeroldgiai szlirés
megismétiése indokolt. (Biologikum, illetve szintetikus
DMARD nélkdili, tovabba MTX- vagy LEF-monoterépia
soran az ALT/SGPT- vagy AST/SGOT-érték ilyen mér-
tékd emelkedése az ellendrzd vizitek 1%-aban fordul
csak eld.) Barmely hepatitis-marker pozitivitasa esetén
hepatoldgiai konzultacio szlkséges, ahol a kezeléorvos
a konzultanssal egyetértve dont a sziikséges tovabbi el-
jarasrol. HBsAg- és anti-HBsAg-negativitas esetén HBV
elleni oltas ajanlott. JIA-betegek esetében az oltasi pro-
tokoll t8bb megfontolast igényel, melyben a Gyermek-
gyogyaszati Tarsasag ajanlasat is figyelembe kell ven-
ni. HBV ellen iskolai kampanyoltés keretében 14 éves
korban kotelezéen véddoltasban részestinek. Késdbbi
életkorban anti-HBsAg-ellenanyag jelenléte esetén a ti-
ter alapjan a védettség hepatoldgiai megitélése javasolt.

Malignus folyamat esetén, eredményes mutétet és
onkoldgiai kezelést kdvetd bizonyitottan tumormentes
allapotban, 6téves tulélést kdvetben kezdhetd bioldgiai
terapia.

Tervezett terhesség tekintetében az antimalarias
szerek és a SSZ nem jelentenek kockazatot. A MTX és
LEF mint nukleinsav-modulator, teratogén kockazatot
jelent. EZért a tervezett fogantatas elétt 4-6 hdnappal a

naéi és férfi partnernek egyarant szineteltetni kell szedé-
sUket, a LEF-ot az alkalmazasi el6irasban leirt mdédon ki
kell Griteni [96]. A bioldgiai terdpiak terhesség alatti biz-
tonsagossagardl kevés gyijtétt adat all rendelkezésre.
Tobb szaz eset elemzése alapjan kimondhatd, hogy a
terhesség elsé harmadaban nem jelentenek kockaza-
tot. Ezutan a placentaris keringés révén a monoklonalis
ellenanyagok nagyobb, a fuzids proteinek kisebb mér-
tékben atjutnak a magzat szervezetébe, és ott kifejtik
célzott hatasukat, amely a szlletés utan a felnéttéhez
hasonlo farmakodinamikaval fennmarad, az adott hato-
anyag postpartum kockéazataival. Az apak bioldgiai te-
rapidjanak kockazataival igen kevés vizsgdlat foglalko-
zott. Ezek ellentmondd adatokat szolgaltattak a sperma
mennyiségérdl és mindségérdl, azonban egyetértettek
abban, hogy a nemzéskori anti-TNF-a-kezelés nem be-
folyasolta a terhességet és a magzat egészségét [97].
A szoptatas ideje alatt szintetikus és biolégiai DMARD
adasa nem javasolt. Terhesség atlagosan 3-6 hdnap
DMARD-mentesség utan vallalhato.

Tervezett véddoltasok tekintetében a hazai oltasi
modszertani levél az immunhianyos allapotok kdzott
nem nevesiti a citosztatikus, antimetabolit- vagy biolo-
giai terapiaban részesulé izUleti gyulladasos betegeket.
Ezért az igénybe vehetd oltasok téritési viszonyai rende-
zetlenek [98]. A leirt betegkort az Egyestilt Allamok Be-
tegségmegelézd Kozpontja Immunizacios Tanacsadd
Bizottsaganak (CDCP ACIP) immunizacids ajanlasa
felsorolja a Megvaltozott immunvédekezésl allapotok
fejezetében, és szamukra a Pneumococus, Influenza-
virusok, Meningococcus és a Hemophilus influenzae-B
elleni oltasokat ajanlja [99]. A felnétt és gyermekkoru
autoimmun/izlleti betegekre vonatkoz¢ oltasi ajanla-
sokat az EULAR iranyelvei részletezik [100, 101]. Ezek
6 szabdlyként szintén kimondjak, hogy él6, gyengitett
kérokozokkal vald oltasuk nem javasolt. Azimmunoldgi-
ailag sértlt betegek, koztik az autoimmun betegek fer-
t6zési kockazata és esélye redlis, az immunizacié nem
okozza a nyugalomban 1évé alapbetegségik reaktiva-
cijat [102, 103]. Atlagosndl sulyosabb oltasi reakcid
az oltott paciensek kozott nem tapasztalhato, a vé-
dettségbdl a betegnek elénye szarmazik. Az altalanos-
sagban igaz ellenjavallatok — él6, gyengitett kdrokozd
tartalmu oltasok adasa nem ajanlott — automatikus al-
kalmazasa helyett az egyéni mérlegelés és egyéni oltasi
terv szerint végzett oltas (baranyhimld, kanyaré-rubeo-
la—mumpsz, zoster). A megeldzd oltasok kdzott a meg-
feleld védettséggel nem rendelkez8k hepatitis-B-virus
elleni oltasa ajanlott. Valamennyi ajanlas szerint elen-
gedhetetlen a fertézési és oltasi anamnézis felvétele
a kockazati betegek elsé vizsgdlata soran. Ajanlott a
haziorvos bevonasa az oltasi terv készitésébe és vég-
rehajtasaba. Az immunhianyosnak mindsitett betegek
kozvetlen kornyezetében él6k védettségi allapotardl
vald tajékozddas és esetleges oltasuk is ajanlott. Ha-
zankban a klinikai oltasi tanacsadokkal valé konzulta-
ci6 nyujt szakszer( tajékoztatast. Bioldgiai terapia alatt
azonban az él§ korokozdval vald oltas tilos. Az ABT
és RTX hatasmechanizmusuk révén csdkkenthetik a
pneumococcus, influenza-virus, illetve a tetanusz elleni
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véddoltasok hatasossagat [104, 105]. Ezért a tervezett
véddboltasokat a megfelel§ kezelés megkezdése eltt
célszerd megadni.

Akut és tervezett mutéti beavatkozasok esetén te-
rapias modositasok szlkségesek, mert az izlleti gyul-
ladasos betegek — kulondsen a RA-ben és SLE-ben
szenveddk — fertézédési kockazata az atlagnépessége-
hez képest magasabb. A leggyakrabban bér-, izlleti és
pulmonalis fertézések varhatok. A leggyakoribb kéroko-
zOk a Staphylococcus, Streptococcus és Pneumococ-
cus speciesek. A fert6z&dés esélye szteroidkezeltekben
nagyobb. A m(itéti beavatkozasok alatt és a posztope-
rativ idészakban a bakteridlis kontamindcio lehetésége
még inkabb noveli a fertézések lehetdségét. A fertd-
zési kockazat szempontjdbdl alacsony kockazatunak
min&sllnek a ,steril” (példaul szemészeti), mig magas
kockazatunak, potencidlisan szeptikusnak tekintenddk
a hasi és nagyizileti mdtétek. Mindezek miatt kilonds
figyelemmel kell kisérni az akut és a tervezett mtétekre
kerUl§ betegeket egyarant. A szintetikus DMARD-ke-
zeléseket nem szlkséges modositani sem akut, sem
tervezett mitétek kapcsan. A bioldgiai terapia mellett
szUkségessé vald akut mUtétek soran fokozottan be
kell tartani a mUtéti el6készités, dezinficidlas és a md-
téti sterilitas szakmai szabadlyait. Az esedékes kdvetkezd
gyogyszeradag megadasat ajanlott a teljes sebgydgyu-
lasig elhalasztani. Tervezett ,steril” m(tét elétt az adott
készitményt egy felezési idGvel, szeptikus kockazatu
mUtét el6tt harom-0t felezési id6vel kell beszintetni. A
posztoperativ id6szakban kulonds figyelemmel kell ki-
sérni a TNF-a-gatlokkal és a TCZ-bal kezelt betegeket,
mert az esetleges fert6zddést jelzé akut fazisreakcio ki-
sebb lehet, vagy teliesen elmarad [106].

Granuldmaképzddéssel jard fertézések (coccidio-
mycosis, histoplasmosis), illetve intracellularis kéroko-
z6k (Salmonella, Listeria) jelenléte esetén — kildndsen
TNF-a-gatlé kezelés mellett — a bioldgiai terapia a fer-
t6zés szorodasat okozhatja [107]. Ezért a nyers tojas,
szarnyas-felvagottak, lagy sajtok fogyasztasa kockaza-
tos. Errdl a betegeket tajékoztatni kell [108].

Betegségspecifikus kezelési ajanlasok

Rheumatoid arthritis

A RA célérték-vezérelt kezelési stratégiajanak kidolgo-
zasdra nemzetkozi szakértéi munkacsoport alakult. A
konkrét terapias ajanlasok kereteként — a klasszikus
arthritises kdrképekre adaptalt — ,atfogd alapelveket” és
»=ajanlasokat” fogalmaztak meg.

Atfogd alapelvek

1. A kezelés céljat a betegnek és a reumatoldgusnak
egyUtt kell kitlzni, a betegség természete szerint
szikséges egyéb specialistakat is be kell vonni.

2. A beteg kezelésének elsédleges célia a gyulladas
megszuntetése, ennek eredményeként az egész-
ségi allapottal dsszeflggd legjobb életmindéség és
a tarsadalmi életben valo teljes kord részvétel tartés
biztositasa, a betegség tlneteinek visszaszoritasa,
a strukturdlis kdrosodasok megelézése, a mikods-

képesség megbrzése vagy visszaadasa a mellék-
hatasok és tarsuld betegségek kivédése révén.

3. A célértékeket figyelembe vevd kezelés biztositja a
rovid és hosszu tavon elérhetd legkedvezébb ered-
ményt, melynek eléréséhez a betegség aktivitasa-
nak mérése €s a terapia ennek megfeleld beallitasa
szikséges.

Specifikus ajanlasok

1. A RAKkezelésének elsédleges célja a klinikai remisz-
szi6 elérése.

2. A Klinikai remisszié definicidja a gyulladasos aktivi-
tas tlneteinek teljies hianya.

3. Reégebben fenndlld betegségben az alacsony be-
tegségaktivitas (low disease activity, LDA) elérése is
elfogadhato.

4. Acéleléréséig a terapiat legalabb haromhavonta fe-
10l kell vizsgélni és szUkség szerint modositani.

5. Abetegségaktivitas felmérése és rogzitése kdzepes
vagy magas aktivitas esetén havonta, mar elért LDA
vagy remisszio esetén 3-6 havonta ajanlott.

6. A rutingondozas soran is alkalmazni kell az izlletek
vizsgdlatat is magaban foglald dsszetett aktivitasi
felmérést.

7. Az aktivitdsmérés mellett a strukturdlis karosodas
mértékét és a funkciondlis dllapotot is figyelembe
kell venni a terapias dontések eldtt.

8. A cél elérése utan annak fenntartasa szlkséges a
telies betegségtartam alatt.
vagy a célérték meghatarozasat jelentésen befolya-
solhatjak a beteg egyéni sajatossagai, tarsbetegsé-
gei és a gyogyszeres kezelés kockazatai.

10. A beteget megfeleléen tajekoztatni kell az elérendd
Célrdl és az ehhez szlkséges stratégiarol.

Részletes ajanlas
Az EULAR 2010-ben megjelentette 3 vezérelvbdl és
konkrét Utmutatasokbdl allo terapias ajanlasat [5]. Eze-
ket a szakértéi csoport 2013-ban megujitotta, 14 ajan-
last fogadott el [6]. A hazai szakmai és mindenkori finan-
szirozasi kortimények figyelembevételével hazankban is
mindenképpen ajanlatos alapvetéen az EULAR-ajanla-
sok és az ehhez készitett bizonyitékokat elemzé hattér-
anyag — kUlondsen a célérték vezérelte stratégia — szem
elétt tartasa és lehetéség szerinti kdvetése.

A vezérelvek:

1. A kezelést a beteg egyetértésével megvalasztott
legjobb kezelési stratégiaval kell végezni.

2. A RA kezelését els@sorban reumatoldgusok végez-
zék!

3. A kezel6orvosnak a RA magas egyéni, tarsadalmi
és orvosi kdltségeit figyelembe kell vennie, és ezek
valamennyi Osszetevéjét mérlegelnie kell a terapias
déntések soran.

Konkrét ajanlasok:
1. A diagndzis megdllapitasat kdvetéen a betegség-
maodosité terapiat haladéktalanul el kell kezdeni.
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A betegség kezdetekor a ,terapias ablak” maximum
3-6 honap. Minden késlekedés bizonyitottan rontja
a Klinikai és radiologiai kimenetelt, mikdzben korai
DMARD-kezeléssel a betegek jelentds részénél re-
misszio (DAS28<2,6) vagy alacsony betegségakti-
vitas (LDA; DAS28<3,2) érheté el. A RA diagndzisat
a 2010. évi EULAR/ACR klasszifikacios kritériumok
alapjan kell kimondani.

Mindenképpen remisszié vagy LDA elérése a cél
minden betegnél.

Ameddig ezt el nem érjik, aktiv betegségben gyak-
ran (1-3 havonta) kell monitorozni a kezelést.

A remisszid vagy az LDA szignifikansan jobb ki-
menetelhez vezet. RA-ben, féleg korai esetekben a
remisszio a minél korabban elérendd cél, mig tarto-
san (évek ota) fenndlld betegség esetén az LDA is
megfelel§ alternativa. A cél folyamatos szem eltt
tartasa mellett 1-3 havonta végzett felmérés és te-
rapiamodositas célravezetbbb, mint a véletlenszer(
gondozas. A célt (remisszid vagy LDA) optimalisan
3 hénapon (de legkésdbb 6 hdnapon) belll el kell
érni. A kontrollidépontokban az aktivitds lemérése
optimalisan komplex mér8eszkdzdkkel (DAS28,
SDAI vagy CDA) térténhet [109].

Aktiv RA-ben a MTX az elsé terapias stratégia része
kell hogy legyen.

A hatas—kockazat arany tekintetében a MTX az
els@ valasztandod szer. Magasabb (heti 20-25 mg)
adagban bizonyitottan hatékonyabb, mint alacso-
nyabbakban (heti 15 mg). A MTX-monoterapiaban
is igen hatékony, és jelentésen fokozza a biologi-
kumok hatékonysagat is, hosszu tavon is bizton-
sagos. A MTX hatékony DMARD-naiv, korai RA-es
betegekben. A MTX mas DMARD-monoterapia
utdn adva is hatékony. Oralis MTX ellenjavallata
esetén parenteralis MTX javasolt.

MTX-ellenjavallat vagy -toxicitas esetén LEF vagy
SSZ adasa javasolt.

Nincs elegendd bizonyiték arra, hogy a LEF, SSZ a
MTX-nal kevésbé hatékony volna. Mivel azonban a
MTX kapcsan rendelkezlink a legtdbb bizonyiték-
kal, a LEF vagy SSZ valamelyikét csak MTX-ellen-
javallat vagy -intolerancia esetén szabad adni. Az
antimalarias szerek (CQ) hatékonysaga mérsékelt,
de kombinacioban viszonylag gyakran alkalmaz-
zak. Ezért a CQ-t csak az emlitett szereket kdve-
téen, vagy kombinacidban javasolt adni.
DMARD-naiv betegeknek, a kortikoszteroid adasa-
tol flggetlentl monoterépia vagy MTX-ot is tartal-
mazd kombinacio adhato.

Ujabban k&zolt vizsgdlatok eredményei megenge-
dik a MTX-ot is tartalmazod kombinacié ajanlasat a
MTX-monoterapia mellett, azonban a nagyobb to-
xicitas esélyét figyelembe kell venni

A kezelés kezdetén kis dézisu kortikoszteroid-keze-
lés (egy vagy tobb DMARD mellett) legfeliebb 6 ho-
napig alkalmazhatd, de a szteroid adagjat a klinikai
valasztdl fuiggden mieldbb csdkkenteni kell.

A DMARD mellé adott kis ddzisu (<7,5 mg predni-
solonekvivalens/nap) kortikoszteroid egyértelmien

10.

11.

javitia a kimenetelt. A betegség kezdetén révid ideig
— elsésorban athidalod terapiaként — nagyobb szte-
roidadagokat is lehet alkalmazni. A klinikai helyzettdl
és a toxicitastdl fliggden a kortikoszteroid adagjat
csdkkenteni kell, amilyen hamar lehet, majd a szte-
roid el is hagyando.

Ha az elsd betegségmaddositd terapiaval a cél nem
érhetd el, és rossz prognosztikai faktorok alinak
fenn, bioldgiai terapia, rossz progndzis hianyaban
masik betegségmaddositd szerre valtas ajanlott.

A prognozist (kimenetelt) mar a betegség kezde-
tén fel kell mérni. Bizonyitottan rossz kimenetelt je-
lent az a) RF és/vagy anti-citrullinalt peptid/protein
autoantitest- (ACPA-) szeropozitivitas, kiléndsen a
magas koncentracio; b) a magas betegségaktivitas
(komplex méréskalan), illetve magas duzzadt izUleti
szam és CRP/We; c) korai radioldgiai erosiok. A ko-
zelmultban validalt matrix és mas rizikémodellek al-
kalmazhatok a kimenetel megitélésére. Az elsd vo-
nalbeli kezelésre nem reagald, de az emlitett rossz
prognosztikai faktorokkal nem rendelkezd betegek-
nél masik szintetikus DMARD-ra véltas, majd 3-6
honapos kezelés ajanlott. A MTX-monoterapia utan
is aktiv, rossz progndzisu betegekben biologikum és
DMARD kombinacict kell inditani. Utdbbi esetben,
3 hdénapos MTX-monoterdpia utan is aktiv betegek-
nél a biologikum mellé adott MTX jobb kimenetelt
eredményezett, mint SSZ+HCQ adasa esetén.
Amennyiben a beteg egyik vagy masik hagyoma-
nyos szintetikus betegségmaodositd szerre — kor-
tikoszteroid adasatdl fuggetlendl — nem reagdl,
bioldgiai terapiat kell kezdeni MTX-tal kombinalva:
TNF-a-gatlo, ABT vagy TCZ, illetve egyes speciali-
san meghatarozott esetekben RTX lehet az elsé va-
lasztas. A TCZ monoterapiaban adva hatasosabb,
mint a MTX monoterapia vagy mas biologikum MTX
nélkdli monoterdpidja, ezért a MTX ellenjavallata
esetén alkalmazandd biologikumként elsésorban
TCZ valasztasa javasolt, amely eszerint 8 mg/kg
adagban egymagaban is alkalmazhato.

Jelenleg a TNF-a-gatlok, az ABT és a TCZ adha-
t6 szintetikus DMARD hatastalansaga utan. A RTX
masodik valasztas lehet TNF-a-gatidk kudarca
utan. Egyes specidlis esetekben (hazankban off la-
bel engedélyezés utjan) lehet elsé valasztasu biolo-
gikum valaszthato.

Az els@ bioldgiai szer kudarca esetén mas biologi-
kum, az elsé TNF-a-gatld kudarca esetén masik
TNF-a-gatld, vagy mas, alternativ tamadaspontu
biologikum.

Minthogy az elséként alkalmazott biologikum nem
szlkségszerten TNF-a-gatlo, a tovabbi biologiku-
mok megvalasztasanal az alkalmazasi elGirasokban
az adott szer sorrendiségére vonatkozo indikacios
kritériumokat kell figyelembe venni, amennyiben
vannak ilyen kitételek.

A bioldgiai terapia kudarca esetén tofacitinib adasa
megfontolhatd.

Ez az ajanlas a tofacitinib vagy mas célzott szinte-
tikus DMARD eurdpai torzskonyvezéséig — a hatte-
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rében 1évé bizonyitékok ellenére — irdnyelvink sza-
mara nem értelmezhetd.

Ha a beteg kortikoszteroid nélkul is tartds remisz-
szidban van, a bioldgiai terapia elvonasa megfon-
tolhato, kuildndsen, ha hagyomanyos szintetikus
DMARD-al kombinalt stratégia része.

A TNF-a-gatléval kezelt betegek egy részének be-
tegsége fellobban a biologikum elvonasa utan,
azonban jelentés hanyadukban a hagyomanyos
szintetikus DMARD-al kombinalva elért j6 eredmény
megmarad a TNF-a-gatlé nélkul is.

Tovabbi, hosszu tavi remisszid esetén a szintetikus
DMARD ddéziscsokkentése is megkisérelhetd, a be-
teg és orvos kdzos ddntése alapjan.

Miutan a kortikoszteroid és a biologikum is elha-
gyasra kerllt, és még mindig tartés remisszié all
fenn, megkisérelhetd a szintetikus DMARD leépité-
se is, de erre vonatkozoan valdban nagyon kevés
bizonyiték all rendelkezésre. A ddziscsdkkentés az
orvos és beteg kdzbs dontése alapjan kezdddik el.
A szintetikus DMARD telies elhagyasa elébb-utdbb
valdszinlleg a betegség fellangolasahoz fog vezet-
ni. Ezért a telies elhagyas helyett inkdbb a ddzis-
csOkkentés ajanihato.

A terdpiamddositas soran a betegségaktivitas mel-
lett figyelni kell a strukturdlis karosodasra (radioldgiai
progresszio), a tarsbetegségekre és a biztonsagra.
Az agresszivabb terapia javitja a kimenetelt, fékezi a
progressziot és a tarsbetegségeket. A terépia soran
azonban mindvégig mérlegelni kell a haszon-koc-
kazat aranyt és a kontraindikaciokat jelentd tarsult
betegségeket. A kezelés mellett felgyorsuld radiold-
giai progresszio aktivabb stratégiat von maga utan.
Az EULAR-gjanlas alapjan tehat az aldbbi ajanlasok
érvényesitendék a hazai gyakorlatban: legalabb
12 hdnapos remisszio esetén megkisérelhetd a kor-
tikoszteroid leépitése és elhagyasa, majd a bioldgiai
terapia adagjanak csdkkentése vagy az intervallu-
mok ndvelése. Mai tudasunk szerint a bioldgiai tera-
pia telies elhagyasa nem ajanlott, mert ez az esetek
dontd tdbbségében korai relapszust eredményez.
A szintetikus DMARD-kezelés folytatasa ajanlott.
Ujabb elemzések alapjan azonban a DAS28<2,6
szint elérése esetén is lehetséges aktiv synovitis.
Ezért a teljes remisszid ajanlott hatara SDAI=3,3,
CDAI=2,8 (ezek kb. DAS28 2. pontnak felelnek
meg). Javasolt a ,4x1”-es feltétel figyelembevétele
is: legfeliebb egy nyomasérzékeny, legfeliebb egy
duzzadt izllet, az aktivitas értéke legfeliebb 1 cm
(10 mm) a vizudlis analdg skalan (VAS) és legfeliebb
1 mg/dl (10 mg/l) CRP egylittes fennallasa esetén
mondhatd ki telies remisszio.

Ezért az ajanlas a progndzis alapjan a kévetkez8k-
kel egészul ki:

A biztosan kérismézett (ACR/EULAR-ajanlasban =6
pont 10-bdl), kedvez&-kdzepes progndzisu, aktiv
RA esetén MTX (ellenjavallat esetén napi 20 mg LEF
vagy napi 2000 mg SSZ) monoterapia inditasa €s
heti 20 mg-ig val¢ feltitrdlasa javasolt. Amennyiben
a remisszid (korai RA esetén) vagy LDA (tartds RA

16.

17.

18.

19.

esetén) 3 honapos, effektiv dozisi DMARD-kezelés
mellett bekdvetkezik, a terapia folytatasa, ellenkezd
esetben mas DMARD-monoterapiara valtas java-
solt. Kortikoszteroid adasa az els¢ 3-6 honapban
javasolt.

Amennyiben harom hodnapos, effektiv  ddzisu
DMARD-monoterapia ellenére az alapbetegség ak-
tiv (DAS28>3,2), biologikum+MTX kombinacid indi-
tasa javasolt. Az els@ biologikum TNF-a-gatlo lehet,
de TCZ, ABT is adhatd, mivel alkalmazasi eliratuk
szerint elsd vonalban is alkalmazhaté készitmények.
A MTX tovdbbra is telies dozisban alkalmazandd.
MTX ellenjavallat esetén, amennyiben az alkalma-
zasi elGirat engedi, a biologikum monoterapiaban
adhato, vagy mas DMARD-dal térténd kombinala-
sa javasolt. Oralis MTX-intolerancia esetén el&szdr
parenteralis MTX megkisérelhetd. Amennyiben 12
hét (3 honap) utan a DAS28 csdkkenése nem éri el
a 0,6-ot, a biologikum hatastalansaga mondhato ki.
Ha nem sikerUl a remisszié vagy LDA elérése, vagy
az adott biologikum mellett felfiggesztést indoklo
mellékhatas jelentkezik, masik biologikumra valtas
indokolt. A masodik és tovabbi kezelések stratégia-
ja az elsével megegyezd.

Azok a betegek, akiknél a RA diagnosztikus pont-
jaibdl legaldbb nyolc igazolhatd, RF és/vagy
ACPA-szintjlUk kdzepes vagy magas, gyulladasos
aktivitasuk 5,1 DAS28 pont felett van és elsé pana-
szuk 6ta még nem telt el 6 hdnapnal hosszabb idg,
€s a betegséguk progndzisa rossz, rogtéon MTX és
biologikum kombinalt kezelés kezdhetd. A korai bio-
l6giai terapia csak az adott készitmény hatalyos al-
kalmazasi el6iratanak figyelembevételével t6rténhet.
Amennyiben a 2. és 3. pontban leirt stratégia soran
telies remisszio alakul ki, és legaldbb 12 honapon
at fennmarad, a kortikoszteroidok elhagyasa utan
a biolégiai terapia leépitése megkezdhetd (az in-
tervallumok ndvelésével vagy ddziscsdkkentéssel),
mikdzben a szintetikus DMARD adasat véltozatlan
ddzisban folytatjuk. Ujabb 12 hénapos remisszidt
kdvetben a szintetikus DMARD adagja is fokoza-
tosan csokkenthetd. A terapia fokozatos leépitése
soran a beteg mindenkori allapotat és a betegség
prognozisat folyamatosan szem el6tt kell tartani.
A telies elhagyasra kicsi az esély, mert az adatok
szerint a betegek nagy részében Ujbdl aktivitas je-
lentkezik. A gydgyszerleépités szempontjabdl az
LDA nem elégséges. Mai tudasunk szerint a biolo-
giai terapia teljes elhagyasa nem ajanlott, mert ez az
esetek dontd tdbbségében korai relapszust ered-
ményez. A szintetikus DMARD-kezelés folytatasa
ajanlott [110, 111].

A RA bioldgiai terapigjanak valamely készitményé-
vel folyd kezelés mas hatdanyagot tartalmazo ké-
szitményre valtasa csak orvosi indok (hatastalan-
sag vagy mellékhatas) miatt torténhet. A hatasos
és biztonsagos készitménnyel folyd kezelés csak
az orvos és a beteg egyetértésével valthatd at az
adott hatdanyagot tartalmazé bioldgiailag hasonld
készitményre, mas hatdanyagu biohasonldra nem.
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Konkrét hatarértékekre csak rheumatoid arthritis
vonatkozasaban dllnak ajanlasok rendelkezésre.
Nem kielégité hatasnak mindstil, ha gyulladasos
aktivitas nem javul 3 hdnapos kezelés utan 0,6, il-
letve 6 honap utan 1,2 DAS28 pontot, illetve, ha a
beteg gyulladasos aktivitasa mar elért kedvezd ér-
ték utan 3,2 DAS28 pont folé emelkedik. Az elért
remisszioban a DMARD, illetve a bioldgiai terapia
szlUneteltetése utan fellépd allapotrosszabbodas a
betegseég fellobbanasa (flare). Ennek konszenzusos
(OMERACT) definicidja kialakitas és kdzlés alatt van.
Széles korl egyetértés Gvezi a fellobbanas DAS28
mérészamokkal torténd meghatarozasat. Eszerint
fellobbanasnak tekintendd a gyulladasos aktivitas-
nak a remisszios tartomanybdl 3,2 DAS28 pont felé
emelkedése vagy 1,2 pont, illetve akar 0,6 pontnyi
emelkedése [112-114].

Spondylarthritisek

A spondylarthritis (SpA) entitas ASAS kritériumrendsze-
re alapjan két f6 csoportra oszthatd, a dontéen a gerin-
cet érinté tlinetek az axidlis SpA csoportra, a dontéen
periférias izUleteket érintd tUnetek pedig a periférias SpA
csoportra jellemzdek. Az axidlis SpA csoportba sorol-
hat6 a SPA, a periférias csoport egyik leggyakoribb al-
tipusa az APs, amelynek a spondylitis psoriatica altipu-
sa viszont az axialis spondylarthritisek kdzé sorolando.
Ez utébbiak specidlis, korai esete a nem rontgen axialis
SpA. A SpA-k esetében is felmerUlt az igény a kitlizott
célértékek elérésére iranyzott terapias stratégiak kialaki-
tasdara. Ezek iranyelvei — a RA treat-to-target iranyelvei-
hez hasonld — 5 atfogd alapelvet és 11 ajanlast tartal-
maznak. Az érintett beteggel kdzbsen meghatarozott 8
kezelési cél: a betegség visszafejlédésének (remisszio-
janak) a besorolasi feltételek szerinti klisz6bének, lénye-
gében a betegség hianyanak elérése. Alternativ cél az
alacsony betegségaktivitas (LDA) szintje. A rendszeres
kontrollvizsgélatokon alapuld terdpias dontések bizto-
sitiak a kitlizott betegségaktivitasi célérték elérését és
fenntartasat.

Atfogd alapelvek

1. Akezelés céljat a paciens és a reumatologus k6zds
déntése alapjan kell meghatarozni.

2. A SpA és az APs gyakran dsszetett betegség; emi-
att a csont-izomrendszeri és izlleteken kivUli eltéré-
sek kezeléséhez a reumatoldgusoknak mas szak-
makkal (mint a bérgydgyaszat, gasztroenteroldgia,
szemészet) vald egyUttmikodésére van szikség.

3. Akezelés elsédleges célja a hosszu tavd egészség-
gel kapcsolatos életmindség, és a tarsadalmi rész-
vétel maximalizélasa a panaszok és tlnetek szaba-
lyozasaval, a strukturalis karosodas megeldzésével,
a funkcid helyredllitasaval vagy megdérzésével, a to-
xicitas elkerllésével és a tarsbetegségek minimali-
zalasaval.

4. A gyuladas megszlintetése feltehetdleg fontos
ezen célok elérésében.

5. A betegségaktivitas mérésével és az ehhez igazitott
terapiaval a célzott kezelés hozzdjarul a betegség

roévid és/vagy hosszu tavu kimenetelének optimali-
zalaséhoz.

A SpA minden altipusanak altalanos iranyelvei

1. A f6 kezelési cél a klinikai remisszid/inaktiv beteg-
ség, melyhez figyelembe kell venni az izlleteken ki-
vUli tlineteket is.

2. A kezelési célt egyénileg kell meghatarozni a fenn-
allé Klinikai tlinetekhez mérten.

3. AKklinikai remisszi¢/inaktiv betegség a jelentds gyul-
ladasos betegségaktivitas klinikai és laboratériumi
bizonyitékainak hianya.

4. A betegség telies visszafejlédése sok esetben nem
érhetd el, alternativ kezelési célkitlizés lehet ilyen
esetekben a betegség alacsony aktivitasa.

5. A betegségaktivitast a klinikai jelek és tlinetek, vala-
mint laboratériumi eltérések (CRP vagy We értékei)
alapjan kell meghatarozni.

6. A betegségaktivitas mérémaodszerének megva-
lasztasat és a kezelés célianak meghatarozasat a
tarsbetegségek, a beteg személyes elvarasai és a
gyogyszerekkel 6sszefliggd kockazati tényezdk be-
folyasolhatjak.

7. A Kkitliz6tt kezelési cél elérése utan annak fenntar-
tasa a masodlagos cél a betegség telies fennallasa
folyaman.

8. A beteget megfeleléen tdjekoztatni kell a kezelés
céliardl, a tervezett kezelési stratégia kockazatairdl
és elényeirdl.

9. A betegségaktivitdas meghatarozasa mellett a Kilini-
kai dontéshozatalkor figyelembe kell venni a struk-
turalis valtozasokat, a funkcionalis romlast, az izU-
leteken kivili tUneteket, a tarsbetegségeket és a
kezeléssel jard kockazatokat.

A spondylarthritisek altipusainak specifikus elvei

Axidlis spondylarthritis (SPA és spondylitis psoriatica is)

1. A betegség aktivitasat rendszeresen kell mérni és
rogziteni. A mérések gyakoriséga a betegségaktivi-
tas mértékétdl fugg.

2. Egyéb tényezdk, mint az MRI-vizsgalattal igazolt
gyulladas a gerincen, a rontgenvizsgdlattal kimu-
tatott allapotromlds, az izlleteken és csont-izom-
rendszeren kivUli tlnetek, valamint a tarsbetegsé-
gek figyelembevétele szikséges a kezelési célok
meghatarozasahoz.

Periférias spondylarthritisek

1. A betegség aktivitasat rendszeresen kell mérni és
rogziteni. A méréseknek tUkroznitk kell az egyéni
tlneteket (izlleti gyulladas, kolbaszujj, intapadas
gyulladasa). A mérések gyakorisaga a betegségak-
tivitdas mértékétd| fugg.

2. A kezelési cél meghatarozasahoz figyelembe kell
venni a gerinc- és izlleteken kivili egyéb tlneteket,
a képalkoto vizsgdlati eredmeényeket, a funkcid/élet-
mindség valtozasait, valamint a tarsbetegségeket.

Arthritis psoriatica

1. A betegség aktivitasat rendszeresen kell mémi és
rogziteni; a mérések gyakorisaga a betegségaktivi-
tds mértékétdl flgg; figyelembe kell venni a bértu-
neteket is.
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2. A kezelési cél meghatdrozasahoz a gerinc- és izU-
leteken kivili tineteket, a képalkotd vizsgélati ered-
mények, a funkcid/életmindség valtozasai, valamint
a tarsbetegségek figyelembevétele szlkséges.

Az egyes betegségformak (SPA, APs és spondylitis
psoriatica) konkrét kezelési ajanlasainak bemutatasa
el6tt a célérték altali vezérlés nemzetkdzi munkacsoport
altal megfogalmazott elveit mutatjuk be. Az atfogo alap-
elvek megegyeznek a RA kezelési stratégiainak atfogd
elveivel.

Spondyilitis ankylopoetica

A bioldgiai terapia az Uj ASAS klasszifikacios kritériumok

szerinti diagndzis fennallasa esetén kezdhet6 meg [8].

Felhivjuk a figyelmet, hogy a finanszirozasi protokoll mas

feltételeket ir eld. Axidlis érintettségl SPA-ban a bizonyi-

tékok alapjan csak a NSAID, majd bioldgiai terapiatdl
varhato siker; periférias SPA-ban a RA-ben is alkalma-
zott szintetikus DMARD szerek megprobalhatok. A SPA
kezelése soran az ASAS/EULAR 2010-ben publikalt

meguijitott iranyelvét vesszik alapul [9].

1. A SPA kezelésének megtervezésében a kdvetkezd
tényezdket kell figyelembe venni: a betegség ak-
tudlis manifesztacioi (axialis, periférias, enthesedlis,
extraartikularis tlinetek és jelek), az aktudlis tlnetek
mértéke, klinikai leletek és prognosztikai indikatorok
(betegségaktivitas/gyulladas, fajdalom, funkcio, rok-
kantsag, fogyatékosséag, strukturalis karosodas, csi-
pdérintettség, gerincdeformitasok), altalanos klinikai
status (kor, nem, tarsuld betegségek, alkalmazott
gyogyszerek) és a beteg kivansagai és elvarasai.

2. A SPA-s betegek monitorozasanak magaba kell
foglalnia: a beteg kortérténetét (pl. kérddivek), Klini-
kai paramétereit, laboratdriumi tesztjeit és képalko-
t6 vizsgdlatait, valamennyit 6sszhangban a klinikai
megjelenéssel és az ASAS ,core set”’-tel. A monito-
rozas gyakorisagat egyénenként kell meghatarozni
a tUnetektd!, sulyossagtol és gyogyszeres kezelés-
tél fuggdéen.

3. A SPA optimédlis gondozasa a nem gyogyszeres €s
gyogyszeres kezelések kombinaciojat igényli.

4. A SPA nem gydgyszeres kezelésének magaba kell
foglalnia a betegek oktatasat és a rendszeres test-
mozgast. Az egyéni és csoportos fizioterapiat kell
fontoldra venni. A betegegyestiletek és dnsegélye-
78 csoportok hasznosak lehetnek.

5. A NSAID-ok elsd vonalbeli szerként ajanlottak faj-
dalomban és merevségben szenvedd SPA-s be-
tegek kezelésében. Azokndl, akik fokozott gast-
rointestindlis rizikdval rendelkeznek, nem szelektiv
NSAID-ok plusz gyomorvédd szerek vagy szelektiv
COX-2-inhibitorok hasznalhatok.

6. Analgetikumok, mint a paracetamol és az ¢pioidok,
megfontolhatok azon betegek fajdalomcsokkenté-
sére, akiknél a NSAID-ok elégtelenek, kontraindi-
kaltak és/vagy rosszul toleralhatok.

7. A mozgasszervi gyulladas helyére lokdlisan adott
kortikoszteroid-injekciok megfontolhatok. A szisz-
témas kortikoszteroidok haszndlatat axidlis beteg-
ségben nem tamasztjék ala bizonyitékok.

8. Axidlis SPA-ban nincs bizonyiték a hagyomanyos
DMARD-ok hatékonysagara, beleértve a SSZ-t és
MTX-ot. A SSZ megfontolhatd periférias arthritises
betegeknél.

9. Anti-TNF-a-kezelést kell kapnia azoknak a bete-
geknek, akiknek tartosan aktiv betegséguik van az
ASAS ajanlasok szerinti hagyomanyos kezelések el-
lenére. Nem tamasztja ala bizonyiték a DMARD-ok
szUkségszerl haszndlatat az anti-TNF-a-kezelés
el6tt vagy azzal egydtt axialis betegségben szenve-
dé betegekben.

10. Teljes csip&protézis beliltetése megfontolandd élet-

kortdl fuggetlentl azon betegeknél, akiknek ma-
kacs fajdalmuk, rokkantsaguk van és a strukturalis
karosodas radioldgiai bizonyitéka fennall. Gerinc-
mUtét, pl. korrekcios osteotomia és stabilizacios
eliarasok véalogatott betegekben hasznosak lehet-
nek.
A biologiai terapia az Uj ASAS klasszifikacios krité-
riumok szerinti diagndzis fenndllasa esetén kezdhe-
t6 meg [8, 9]. Felhivjuk a figyelmet, hogy a finanszi-
rozasi protokoll mas feltételeket ir eld.

Axidlis SpA

A korszerld SpA entitas axidlis formajanak TNF-a-gatld

kezelésére specidlis, 2010-ben meguijitott EULAR-irany-

elv van érvényben [9]. Ez a kdvetkezd:

1. A definitiv SPA a mddositott New York-kritériumok
€s az ASAS axidlis SpA kritériumai alapjan egyarant
kimondhato.

2. A TNF-a-gatlod terapia megkezdéséhez legalabb 4
héten at aktiv betegség fennallasa — azaz a 0-10
egységnyi skalan legaldbb 4 egység — és a be-
tegség kezelésében jaratos szakérté véleménye
szikséges. A véleménynek a klinikai tlnetek su-
lyossagan és az akut fazisfehériegk magas szintjén
(We, CRP) és a képalkoto eljarasok (gyors radiold-
giai progresszié a hagyomanyos rontgenfelvételen,
gyulladasos aktivitds a gerinc- és a sacroiliacalis
izlletekben MR-felvételeken) eredményén kell ala-
pulnia.

3. Axialis SPA-ban, mivel a szintetikus DMARD-ok
hatékonysaga nem bizonyitott, a bioldgiai terapia
elkezdésének tovabbi feltétele, hogy legaldbb két
kllonbdzdé NSAID maximalis, illetve toleralhatd do-
zisban, 6sszesen legalabb 4 hétig, igazoltan nem
csokkenti a betegség aktivitasat (BASDAI=4; lasd
alabb). A bioldgiai terapia alatt a NSAID a kezels-
orvos megitélése szerint tovabb adhatd, illetve el-
hagyhato, de a betegség kezelése alapjanak tekin-
tendd rendszeres gyogytorna folyamatosan vég-
zendd.

4. Domindldan axidlis érintettség esetén nem szik-
séges el6zetes betegségmaodositd  kezelés a
TNF-a-gatlas megkezdéséhez

5. Amennyiben a beteg domindldan SPA-hoz csat-
lakozd periférias izlleti gyulladasban szenved, ak-
kor az 6sszesen 4 hétig alkalmazott kétféle NSAID,
majd legaldbb egy intraarticularis kortikosztero-
id-injekcid mellett fennmaradd betegségaktivitas
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(BASDAI=4) esetén kezdhet§ bioldgiai terdpia. A
maodositott ASAS-ajanlas szerint egy betegségmao-
dositd terapias probalkozas, lehetdleg SSZ adasa
javasolt, de nem kotelezd. (Megjegyzés: RA-szel
ellentétben a bioldgiai terapia végzésének nem fel-
tétele betegségmaodosito terapias készitmeény par-
huzamos adasa, a mar elkezdett betegségmaddo-
sitd szer tovabbi folytatasa a kezeléorvos ddntése
szerint torténik.)

6. Amennyiben a beteg f6 panasza az enthesitis, ak-
kor tovabbi feltétel, hogy legalabb két lokalis kor-
tikoszteroid-injekcio ellenére a betegség aktiv ma-
rad. Bioldgiai terdpia alatt a lokalis injekciok adha-
tok.

7. A betegség aktivitasat az ASAS-paraméterekkel és
a BASDAI-indexszel hatarozzuk meg.

8. ABASDAI-index értékének (0-10) a kezelés 12-14.
hetére legalabb 50% relativ vagy 2 cm abszoluit
csOkkenése esetén tekinthetd a bioldgiai terapia
hatasosnak. Amennyiben ez a feltétel nem teljesUl,
az adott bioldgiai terapiat nem lehet tovabb folytat-
ni. A BASDAI-indexet a kezelés folytatasa soran 3
havonta mérni kell, amennyiben legaldbb két egy-
mast kovetd alkalommal a 14. héten elért javulas-
hoz képest az index romlik, a kezelést abba kell
hagyni. A BASDAI mellett az ASAS/ASDAS aktivi-
tasi mérémaodszer is validalt [115].

A bioldgiai terapia leépitésére, illetve elhagyasara vo-

natkozodan ellentmondd adatok alinak rendelkezésre. A

megitélést kulondsen az axidlis korképek heterogenita-

sa neheziti [116, 117].

Arthritis és spondylitis psoriatica
Az arthritis és spondylitis psoriatica a korszerl besoro-
las szerint a spondylarthritis (SpA) atfogd entités része.
Bizonyitékon alapuld kezelésére vonatkozdan sokkal
kevesebb Klinikai vizsgdlat toértént, mint a RA vagy a
SPA kezelésére. A betegség hatékony kezelésére vo-
natkozo vélemények és gyakorlat épp ezért nagymér-
tékben kuldnbdznek. Korabbi protokollunkban az APs
kezelésére a GRAPPA (Group for Research and As-
sessment of Psoriasis and Psoriatic Arthritis) csoport
ajanlasai szerepeltek [10]. Az EULAR ajanlasa azonban
komplexebb, ugyanakkor egyszerlibben alkalmazha-
10, illeszkedik a SpA-ek kezelésére kidolgozott atfogd
EULAR-ajanlashoz [11]. Az 6t atfogd alapelv lényegeé-
ben megegyezik az EULAR RA és SpA kezelésének
stratégiai alapelveivel. Egy specidlis atfogd alapelvet
emelUnk ki: a reumatoldgus szakorvos az, aki a beteg-
ség mozgasszervi elvaltozasait kezeli. Ha a psoriasisos
bérelvaltozas jelentds, a reumatolégus és a bdrgyo-
gyasz egyuttmikodik a diagndzis megallapitasaban és
a kezelésben.
Az EULAR-iranyelv 10 konkrét ajanlast sorol fel [11]:
1. A NSAID-ok hasznalhatok az APs okozta mozgas-
szervi tlnetek enyhitésére. Téves az a hit, hogy
a NSAID-ok rontanak a bdrelvaltozasokat. Gyo-
mor-bélrendszeri, illetve sziv- és érrendszeri mellék-
hatasaik miatt a legkisebb, még hatasos ddzisban,
a lehetd legroévidebb ideig alkalmazandok.

2.

Azoknak a betegeknek az esetében, akiknek be-
tegsége aktiv, kilondsen azok, akiknek szamos
izUlete duzzadt, strukturdlisan karosodott, gyullada-
sos aktivitasuk, CRP-szintjuk, We-Uk magas, meg-
fontolandd a DMARD-ok (MTX, SSZ, LEF) alkalma-
zésa. Ezek azonban a dactylitist és az enthesitist
alig befolyasoljak. Alkalmazhatd CsA vagy AZA is,
bar ezek hatékonysagara vonatkozdan alig vagy
egydltalan nem tdrtént megfelel§ szinvonald klini-
kai vizsgalat. Az aktiv, progredialé betegség esetén
ez a terapia koran, a betegség kezdetétdl szamitott
néhany héten, maximalisan egy éven belll meg-
kezdendd, hogy az izlletek strukturdlis kérosoda-
sat elkerdljuk. A MTX heti 25 mg/hét ddézisban vald
adasa megfelelébb, mint a kisebb ddzisoké. A be-
tegségmaodositod terdpian 1évd beteget rendszere-
sen ellendrizzik, kulénodsen fontos a ll. tipusu dia-
betesben, majbetegségben szenveddk, rendszeres
alkoholfogyasztok, illetve olyan betegek esetében,
akik mas, a majmukaodést terheld gydgyszereket pl.
sztatinokat szednek. Kombinalt betegségmaodositd
kezelés is végezhetd, bar ennek eredményességét
bizonyitékok nem tamasztjak ala, mert ilyen vizsga-
latot nem végeztek.

Aktiv betegség és Klinikailag jelents psoriasisos
bérelvaltozas esetén olyan betegségmaoddosito tera-
pia valasztandd, amely a bérbetegséget kedvezden
befolyasolja, ilyen példaul a MTX.

Kiegészitd kezelésként helyi szteroidinjekcid adasa
megfontolhatd. Altaldnos szteroidkezelés dvatos-
saggal, a lehetd legkisebb hatasos ddzisban al-
kalmazhaté. Egy-egy er6sen gyulladasos izUletbe,
nyaktémldbe, in- vagy szalagtapadasi helyre adott
szteroidinjekcio legtdbbszdr igen hatésos. A szisz-
témas szteroidkezelés bizonyitottan hatasos az
APs kezelésében, de kétségtelen, hogy elhagyasa
a bdrfolyamatot fellobbanthatja. Ezért kiterjedt bdr-
betegség esetében megfontolandd alkalmazasa.
A szisztémas szteroidkezelés fenntartd ddzisa ne
legyen nagyobb napi 7,5 mg prednisolon-ekviva-
lensnél, s ez a dozis rendkivll lassan csdkkenten-
dd, illetve hagyhato el. Lehet8leg ne részesitstink
altalanos szteroidkezelésben olyan beteget, aki be-
tegségmadositd kezelést nem kap, s mindig tart-
suk szem el6tt a tartds szteroidkezelés lehetséges
mellékhatasait.

Aktiv betegség esetén, ha a DMARD nem hatasos,
Ujabb betegségmodositd szer alkalmazasa helyett
TNF-a-gatld bioldgiai terapiat kell adni. Mas tama-
daspontu bioldgiai kezelést jelenleg nem alkalma-
zunk a betegség kezelésére.

Dactylitis és enthesitis okozta aktiv betegség ese-
tén, ha ezeket NSAID-ok vagy helyileg adott szte-
roidinjekciok nem befolyasoljak, szintén TNF-a-gat-
I6k adasa mérlegelendd, akar betegségmaddositd
terapia alkalmazasa nélkil. Mellékhatasaik APs ke-
zelése soran ugyanazok, nem gyakoribbak és nem
is sUlyosabbak, mint RA-ben, s6t APs-ban valdszi-
nlleg ritkabban fordul el daganatok képz&dése a
kezelés szovEdményeként.
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7. Ha a betegség tulnyomdrészt a gerincet érinti és a
NSAID-ok nem mérsékelik kelléen a betegség akti-
vitdsat, TNF-a-gatld adasa mérlegelendd. A beteg-
ségmaodositod terapias szerek ugyanis — akarcsak
SPA-ban — a gerinc betegségét nem befolyasoljak,
igy a dominaldan axidlis korkép kezelésében beteg-
ségmaodositd terapiat nem alkalmazunk.

8. Kivételesen igen aktiv betegség kezelésére is meg-
fontolhatd TNF-a-gatld adasa elézetes betegség-
maodositd terapia nélkll is, ha szamos izllet duz-
zanata észlelhetd, a gyulladas strukturdlis izlleti
elvaltozasokat is okoz és az izlleti betegséget igen
kiterjedt, aktiv bérbetegség kiséri.

9. Ha az alkalmazott TNF-a-gatld szer nem eléggé
hatasos, mas TNF-a-gatld szerre térhetiink at.

10. A megfelelé kezelés kivalasztasa soran a betegség
aktivitdsa mellett mas tényezdket is figyelembe kell
venni, igy a beteg egyéb betegségeit és kockazati
tényezdit.

A terapia hatékonysagat illetéen az APs remisszios kri-

tériumai a Psoriatic Arthritis Remission Criteria (PSARC)

vagy Clegg-féle kritériumokként ismertek, egyes gyogy-
szervizsgdlatokban kerlltek alkalmazasra, azonban
még klinikai validalas alatt alinak. Ezért egyszerlisége
miatt a biolégiai terapia hatasmeérésére hazankban APs
esetén is a DAS28 (periférias arthritis), illetve a BASDAI

(axidlis érintettség) értékhatarokat kell alkalmazni.

A biologiai terapia leépitésére, illetve elhagyasara
vonatkozdéan APs-ban is ellentmondd izolalt vizsga-
lati eredmények allnak jelenleg csak rendelkezésre. A
DMARD és a bioldgiai terapia szlineteltetése utan sok-
szor mar révid idd elteltével, a remisszidt elértek jelentds
hanyadaban fellobbanas kovetkezik be [118, 119].

Juvenilis idiopathias arthritis

A pJIA kezelésére a korai szakban NSAID, kortiko-
szteroid és a felnttkori RA-hez hasonldan szintetikus
DMARD kezelés (kezdetben optiméalisan 10 mg/m?/
hét MTX) adasa javasolt. JIA-ban mind az ordlis, mind
a parenterdlis MTX indikalt. Bioldgiai terapia indithato,
ha pJlA-ben a beteg legaldabb 3 honapig alkalmazott
15 mg/m?/hét MTX-kezelés ellenére aktiv, azaz 5 vagy
tébb izllet duzzadt, 3 vagy tdbb izllet mozgaskorlato-
zott, fajdalmas, érzékeny és a We gyorsult, vagy a CRP
emelkedett, illetve a beteg dllapota csak 0,25 mg/kg/
nap vagy ennél nagyobb szteroidadag mellett is a fen-
tiek szerint aktiv. Indokolt a bioldgiai terapia akkor is, ha
a felsorolt kezelések toxikusnak bizonyultak [120, 121].

Polyartikuldris formaban ABT (TNF-a-gatld kudarca
esetén, 6-17 éves kor kdzott), ADA (2—7 éves kor ko-
z6tt), ETN (2 éves kor felett) adhato, sdlA-ban TCZ al-
kalmazhato [122, 123]. Az egyes készitmények adago-
lasat a megfeleld készitménynél adjuk meg. A kezelés
eredménytelen, és az adott szer abbahagyasa, valtas
szikséges, amennyiben 3 hénap utan a javulas mérté-
ke nem érte el a Giannini javulasi kritériumok (ACR Pedi
30, 50 és 70) alapjan a 30%-ot legaldbb haromban a
kdvetkezd paraméterek kozll, és maximum egy para-
méterben lehet 30%-nal nagyobb romlas:
1. Duzzadt izlletek szama (66 izllet),
2. A mozgaskorlatozott izliletek szama (71 izllet),
3. Az orvos altaldnos értékelése a betegség aktivitasa-
rol (VAS),
4. A beteg vagy a szul§ altalanos értékelése a beteg-
ség aktivitasardl (VAS),
5. CHAQ (Childhood Health Assessment Questionnai-
re),
6. Vorosvértest-slllyedés (We).
A JIA aktivitasanak mérésére a Pediatric Rheumatology
International Trials Organization (PRINTO) a Juvenile
Arthritis Disease Activity Score-t (JADAS) alkotta meg,
amelynek 71, 27, illetve 10 izlletet magaban foglald
formaja van. A Childhood Arthritis Prospective Study
(CAPS) ennek egyszerlbb, harom komponensU forma-
jat javasolja. Bar a JADAS és JADASS formak validaltak,
hasznalatuk nem altalanos, vagaspontjaikat és a szigni-
fikans javulas mértékét még nem hataroztak meg. Az
egyes betegek kdvetésére ajanihatok [124-125].

Koszonetnyilvanitas

Az ajanlasok és indokolasuk kidolgozasaban értékes ja-
vaslataikkal kdzremUkodtek: Kulcsar Andrea dr., Mdller
Veronika dr. és Nagy Dorottya dr., akiknek a szerzdk ko-
szonetet mondanak.

Irodalom

Terjedelmi okok miatt az irodalomjegyzék a kiadotol

vagy a szerzSktdl elkérhetd, valamint a www.mre.hu
weboldalrdl letdlthetd.

Levelezés: Hodinka LaszI6 dr., e-mail: hodinka.laszlo@orfi.hu

20 Magyar Reumatoldgia, 2015, 56, 4-24.




Hodinka LaszI6 dr. és mtsai: Az arthritisek kezelése szintetikus és bioldgiai betegségmaddositd gyogyszerekkel

Melléklet

APPENDIX

1. A rheumatoid arthritis EULAR/ACR 2010 klasszifikacios kritériumai

Azon személyek, akinek legalabb egy izlletben definitiv synovitise van, és a synovitis semmilyen mas
kérallapottal nem magyarazhato, és az alabbi jelenségek a kévetkezé pontszamokkal sulyozhatok.

A) iziileti érintettség

® 1 nagyiziilet

B 2-3 nagyiziilet

m 1-3 kisiziilet (nagyiziileti érintettséggel vagy anélkiil)
® 4-10 kisiziilet (nagyiziileti érintettséggel vagy anélkiil)
® >10 iziilet (legalabb 1 kisiziilet)

G WN =

B) Szeroldgia (legalabb egy teszt sziikséges)

= Negativ RF és negativ ACPA 0
= Alacsony-pozitiv RF vagy ACPA
= Magas-pozitiv RF vagy ACPA 3

N

C) Akut fazisreakciok

= Normalis CRP és normalis We
= Koros CRP és/vagy kdros We 1

D) A tiinetek fennallasanak id6tartama

B <6 hét
= >6 hét 1

Ha az 6sszpontszam tébb mint 6, az eset rheumatoid arthritisként osztalyozhato.
2. A rheumatoid arthritis aktivitasa

Betegségaktivitasi index (Disease Activity Score — DAS): sulyozott képletben a nyomasérzékeny és
a duzzadt izlletszam, We (mm/h) vagy CRP (mg/l), a beteg véleménye betegségérdl VAS (mm). DAS28:
28 izllet.

Aktivitasi va’géspontok:‘ magas: >5,1 H mérsékelt: <5,1>3,2 H alacsony: <3,2-2,6 ‘remisszié: 52,6‘

Egyszeriisitett betegségaktivitasi index (Simplified Disease Activity Score — SDAI):

‘ nyomaseérzékeny és duzzadt iziiletszam (28-28) ‘ + ‘ a beteg véleménye betegsége aktivitasarol, VAS (cm) ‘

3. A rheumatoid arthritis remisszids kritériumai

‘ Az egyszeriisitett betegségaktivitasi index (SDAI): <33

vagy

a Boole-tipust remisszids hatarértékek szerint:

= a nyomasérzékeny iziiletek szama

¥ a duzzadt iziiletek szama

¥ 3 CRP mg/dl és

¥ a beteg altalanos megitélése VAS (cm) valamennyi <1

4. A rheumatoid arthritis fellobbanasanak (flare) meghatarozéi

Els6rendii: a beteg véleménye betegségérdl, fajdalom, nyomasérzékeny és duzzadt izlletek szama,
az orvos véleménye, funkcio (HAQ), faradtsag.

Mérlegelhetd: a beteg véleménye rosszabbodasardl, izlleti merevség idétartama, a rosszabbodas idé-
tartama, We/CRP, szisztémas jelek.
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5.

22

A JIA aktivitasi indexei

JADAS: ‘ aktiv iziiletek szama (71, 27 vagy 10) ‘ + ‘ az orvos véleménye, VAS (cm) ‘ + ‘a sziilo véleménye ‘ + ‘We (mm/h) ‘

JADASS: ‘ aktiv iziiletek szama (71, 27 vagy 10) ‘ + ‘ az orvos véleménye, VAS (cm) ‘ + ‘a sziil6 véleménye ‘

A gyulladasos derékfajas kritériumai

1. kezdetekor 40 évesnél fiatalabb életkor

2. fokozatos kezdet

3. nyugalomban nem csdkken

4. éjszakai fajdalom (ami felkeléskor cstkken)
5. mozgasra javul

Ha a fenti ¢t feltételbdl négy teljesul, kimondhatd a gyulladasos derékfajas.

Az ASAS axialis és periférias spondyloarthritis klasszifikacios kritériumai

Axialis SpA

Sacroileitis képalkoto eljarassal és egy vagy vagy HLA-B27 és kettd vagy tobb klinikai
tébb klinikai SpA-jelenség az aldbbiak kozUl: SpA-jelenség az alabbiak kdzUl:

m gyulladasos derékfajas m sacroileitis képalkoto eljarassal

m {zUleti gyulladas B SpA-s sacroileitisre nagyon jellemzd
® enthesitis (sarok) aktiv (akut) gyulladasos MRI-jelek

® uveitis vagy definitiv réntgensacroileitis a

m dactylitis maodositott New York-i kritériumok
® psoriasis szerint

m Crohn-betegség/Colitis ulcerosa
H jol reagdl nem szteroidra
® SpA a csaladban

mHLA-B27

= emelkedett CRP

Periférias SpA

IzUleti gyulladas vagy enthesitis vagy dactylitis vagy legalabb kettd az alabbiak kdzul:
és egy vagy tébb az alabbiak kdzUl: | jz(leti gyulladas

® psoriasis ® enthesitis

B gyulladasos bélbetegség B dactylitis

u elézetes fertézés B gyulladasos bélbetegség az

B HLA-B27+ anamnézisben

® uveitis ® SpA a csaladban

m sacroileitis (MRI vagy réntgen)

Az ASAS ASDAS aktivitasi indexének definicidja és vagaspontjai

ASDAS CRP: ‘ 0,12 x gerincfajdalom, VAS (cm) ‘ +

0,06 x reggeli gerincmerevség id6tartama, VAS (cm) ‘ +

+

0,11 x a beteg véleménye betegségérdl, VAS (cm) ‘ +

+ ‘ 0,07 x periférias iziileti fajdalom és duzzanat, VAS (cm) ‘ + ‘ 0,58 x log nat CRP (mg/I) + 1 ‘

ASDAS We: ‘ 0,08 x gerincfajdalom, VAS (cm) ‘ + | 0,07 x reggeli gerincmerevség id6tartama, VAS (cm) ‘ +

+

0,11 x a beteg véleménye betegségérdl, VAS (cm) ‘ +

+ ‘ 0,09 x periférias iziileti fajdalom és duzzanat, VAS (cm) ‘ + ‘ 0,28 x a We (mm/h) négyzetgyoke ‘

ASDAS vagaspontok: ‘ <1,3: inaktiv beteg H 1,3-2,1: mérsékelt aktivitas H >2,1-3,5: magas aktivitas ‘

‘ >3,5: igen magas aktivitas ‘

Javulas:

>1,1 ASDAS-pontvaltozas: Klinikailag szignifikans javulas ‘

>2,0 ASDAS-pontvaltozas: jelentds, nagyobb javulas ‘
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10.

11.

12.

Az ASAS/OMERACT gyulladasos MRI-elvaltozas definicidja

»Erésen spondylarthritisre utald csontveléddéma (BME-, STIR-szekvencia alkalmazasaval) vagy osteitis
(T1 post-Gd-szekvencia esetén) egyértelmU jelenléte a jellemzé anatdmiai lokalizacidban (subchondralis
vagy periarticularis csontveld).”

A hepatitis-B szeroldgiai és DNS-adatok értékelése és az Egészségiigyi Szakmai Kollégium
B-virus hepatitis diagnosztikai és terapias protokolljanak bioldgiai terapiara vonatkozé pontja

| HBsAg:— | anti-HBs: - || anti-HBc: - | mind az aktualis, mind a kordbbi HBV fertzés kizarhatd

‘ HBsAg: — Hanti-HBs: + ‘ ‘ anti-HBc: — ‘ eredményes HBV elleni immunizalas, véddoltas

‘ HBsAg: + H anti-HBs:—Hanti-HBc:+‘jeIenIeg fennallé HBV-fertézés (?)
vagy

| HBsAg:— | anti-HBs: + | anti-HBc: + | kordbban lezajlott, gy6gyult (?) fertézés
HBV DNS: +| aktiv B-virus-replikacio, szeroldgiailag aktiv fertézést igazol, antiviralis kezelés indokolt

Kemoterapia, immunszupressziv vagy biolégiai kezelésben, csontvel6- vagy 6ssejt-
transzplantacioban részesiilé betegek esetében kdvetendd eljarasok

Minden fenti kezelésre szoruld beteg esetében el kell végezni a HBsAg, anti-HBs és az anti-HBc
meghatarozasat. Ezek pozitivitasa esetén hepatoldgiai konzilium javasolt. A szeronegativ betegeket aktiv
immunizacioban kell részesiteni. A HBsAg-pozitiv betegeknek a HBV DNS titertdl flggetlentl a tervezett
kezelés megkezdése el6tt el kell kezdeni nukleotid/nukleozid analdg (NA) adasat. A NA-kezelést a kemo-,
bioldgiai- vagy immunszupressziv terdpia befejezése utan még egy évig kell folytatni. Entecavir vagy
tenofovir adasa javasolt. HBsAg-negativitas és anti-HBc-pozitivitas esetén HBV DNS-meghatarozas
szUkséges, HBV DNS-pozitivitas esetén NA-kezelés indokolt a HBsAg-pozitiv betegeknél leirtak szerint.
Anti-HBc-pozitiv, de HBsAg és HBV DNS-negativ betegek esetében szoros obszervacid szikséges:
amennyiben a beteg anti-HBs titere 100 U/l feletti, Ugy havonta GPT/ALT és 3 havonta anti-HBs titer
meghatarozas szikséges. Amennyiben a beteg anti-HBs titere <100 1U/l, ugy havonta GPT/ALT és 3
havonta HBV DNS-monitorozas szUkséges, reaktivacio esetén NA-t kell adni. Ezen betegek kozll a
rituximab-kezelés és/vagy rosszindulatu haematoldgiai betegség miatt kombinalt terapiaban részesuld
anti-HBc-pozitiv, HBsAg-negativ és HBV DNS-negativ beteg lamivudin profilaxisa javasolt abban az
esetben, ha anti-HBs titerik <100 1U/l, és/vagy a HBV DNS rendszeres ellenérzése nem biztositott.
Csontvel6- vagy 8ssejttranszplantacio esetén is NA-profilaxis javasolt az anti-HBc-pozitiv, HBsAg- és
HBV DNS-negativ betegeknek (anti-HBs titertdl fuggetlendl).

Az ESZK Hepatitis-B protokoll 2.2 munkaverzidja, 4.4.1.13. pont:

A prognodzis megitélésére alkalmazhaté matrix-rizikdmodell példaja*

duzzadt
izliletszdm MTX mono (rr?;fjl)
(28)

>17 33 (22,47) 40 (30,51) 47 (36,59) >3
10-17 31 (21,44) 38 (28,48) 45 (34,56)

<10 29 (18,44) 35 (24,49) 42 (29,57)

>17 17 (11,26) 22 (16,30) 27 (19,37) 0,6-3
10-17 16 (11,23) 20 (16,26) 25 (19,33)

<10 15 (9,23 19 (13,27) 23 (16,33)

>17 8 (4,15 11 (6,19 14 (7,24 <0,6
10-17 7 (413 10 (6,16) 12 (7,21)

<10 7 (413 9 (5,15) 11 (6,20)

<80 80-200 >200
RF (U/ml)

* Mas, a progndzis becslésére alkalmas rizikdmodell is alkalmazhato.

Magyar Reumatoldgia, 2015, 56, 4-24. 23




Hodinka LaszI6 dr. és mtsai: Az arthritisek kezelése szintetikus és bioldgiai betegségmaddositd gydgyszerekkel

13.

24

Az EULAR oltasi ajanlasai 2011

Feln6tt autoimmun-gyulladasos betegek szamara

Oltasi anamnézis: Haemophilus influenzae-B, Hepatitis-A és -B, human papillomavirus, influenza,
Neisseria meningitidis, rubeola (fogamzoképes nékben), Streptococcus pneumoniae, tetanus toxoid.
Ajanlasok:

1.

2.
3.
4

No o

= ©0®

0.

11.
12.

13.

A betegek oltottsagi/védettségi dllapotat az elsd vizsgalat alkalmaval meg kell hatarozni.

A szlkséges oltasokat a betegség egyensulyi allapotaban kell megadni.

Immunszuprimalt betegek €l6/gyengitett kdrokozdval t6rténd oltasat a lehetdségek szerint kerdini kell.
DMARD és TNF-gatlas alatt lehet oltani, de B-sejt-depletald kezelés esetén célszerlibb annak meg-
kezdése eldtt oltani.

Influenza elleni oltas erésen ajanlott.

Polivalens pneumococcus elleni oltas erésen ajanlott.

Tetanus toxoid-oltas a nemzeti szabalyozas szerint végzendd. Rituximab ciklus utani fél évben szerzett
nagy és contaminalt sebek esetén passziv tetanus immmunglobulinnal passziv véddoltast kell alkalmazni.
Herpes zooster elleni oltas megfontolandd.

HPV-oltas meghatarozott személyek szamara ajanlott.

Hyposplenia/asplenia esetén influenza, pneumococcus, Heamophulis influenzae és meningo-
coccus-C elleni oltas ajanlott.

Hepatitis-A és -B oltas kockazati személyekben javasolt.

Utazas esetén az dltalanos oltasi szabalyok érvényesek, de az élé/gyengitett kdrokozokkal vald olta-
sokat lehetdleg kerdini kell.

BCG-oltas nem ajanlott.

Gyermekkoru reumatologiai betegek szamara
Ajanlasok:
B /mmunszupressziv gyogyszerek mellett:

1.

2.

3.

4.

5.

A nem él6/gyengitett oltdanyagok a szteroid-, DMARD- és TNF-gatloval kezeltek szamara a nemzeti
oltasi szabalyok szerint adhatok.

A nagy doézisu szteroiddal, rituximabbal kezeltekben az oltasok hatasossagat ajanlott a specifikus
ellenanyagszintek mérésével ellendrizni. Megfontolando ez a TNF-gatidkkal kezeltek esetében is.
Pneumococcus és influenza elleni oltéasokat lehet8leg a tervezett rituximab-kezelés elétt ajanlatos
megadni.

Rituximabbal kezelteken az utolsd infuziét kdvetd 6 hdnapon bellil szerzett kontaminalt sebesllések
esetén javasolt a tetanus antitoxin immunglobulin adasa.

A methotrexattal kezeltek polyvalens pneumoccus elleni oltasa utan a specifikus ellenanyagszint ellen-
6rzése ajanlott.

® FI6/gyengitett kdrokozdkkal torténd oltdsok:

6.

8.
9.

Magas dézisu DMARD-, szteroid- és biologikumokkal kezeltek €l6/gyengitett korokozokkal valod oltasa
kerllendd, amig Ujabb adatok nincsenek. Az oltasok okozta infekcid kockazatat és a kivédeni szan-
dékozott infekcio kockazatat esetenként kell mérlegelni.

Az ilyen betegek esetén az élé/gyengitett oltdanyagokra vonatkozd nemzeti iranyelveket kell kdvetni.
Varicella-zooster virus, kanyaré—mumpsz-rubeola és sargalaz elleni emlékeztetd oltasok az alacsony
adagu methotrexattal és/vagy szteroiddal kezeltekben mérlegelendd.

Aktiv Kawasaki-betegségben a BCG-oltas kertilendd.

Varicella-zooster-virusfertézés vagy -oltas anamnesztikus tisztdzasa ajanlott immunszupresszids vagy
bioldgiai terapia elétt. Negativ esetben VZV elleni oltas megfontolandd, még a kezdés elétt.

® Elettelen oltéanyaggal térténd oltdsok:

10.
11.

12.
18.
14.

15.

A tetanus toxoiddal térténd oltast juvenilis SLE-ben és JIA-ban a nemzeti szabalyok szerint kell megadni.
Ugyanigy kell eliarni a hepatitis-B-, tetanus-, diftéria-, pertussis-, Haemophilus influenzae-B-,
pPNeuMOoOCOCCUs- €s meningococcus-oltasok esetében.

Hasonloképpen a hepatitis-A, gyermekbénulas, japan encephalitis, tifusz, veszettség, kolera és kul-
lancs encephalitis elleni oltasok vonatkozasaban.

Minden gyermeknek ajanlott az influenza elleni véddoltas.

Amennyiben a Haemophilus, pneumoccus és meningococcus elleni oltds nem szerepel a nemzeti
szabdlyozasban, ezek ajanlottak a hipokomplementémias és funkcionalisan asplenias gyermekbete-
gek esetében.

A human papillomavirus elleni oltas vonatkozasaban a nemzeti szabalyozas kdvetendd. A ndi SLE-
os fokozott fertézési kockazata miatt ezek a betegek felnéttkorban is beoltanddk. A kezelGorvosnak
figyelemmel kell lennie a thromboembdlias szévédmények lehetdségére.
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