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A tumornekrézis-faktor-a (TNF-a) gdtlék alkalmazdsa nagy lépést jelent t6bb antoimmun betegség kezelésében. Al-
kalmazdsuk azonban noveli bizonyos fert6zések kockdzatdt. A latens tuberkulézis reaktivicidjdra bajlamosité hatds
mellett egyes gombis fert6zések kockdzata is fokozédik. Az Amerikai Egyesiilt Allamok gydgyszeriigyi hatésiga (FDA)
bejelentette, hogy a szerek gydrtéinak hatdrozottabb figyelmeztetést kell belefoglalniuk az alkalmazdisi el6irdsba, s meg
kell szervezniiik a gyégyszert feliré orvosok tdjékoztatdsdr errél a lebetséges sz6vddményrdl. A hatésig intézkedésének
alapjaként 240 olyan bejelentett eset szolgdl, amelyben opportunista gombafert6zés lépett fel a TNF-gdtlot szedd bete-
gek korében. Kiziiliik 21 esetben nem dllitottdk fel id6ben a diagnézist, s 12 beteg meghall.

zelés 1998 6ta mérfoldksvé vile egyes auto-

immun betegségek hosszi tavi kezelésében. A
TNF-a szdmos autoimmun betegség patogenezisében
meghatiroz6 jelent8ségi proinflammatorikus citokin:
kiemelt szerepet jitszik a gyulladdsos folyamatok ve-
zényletében, az apoptdzisban, a sejtaktivicioban, a
sejtregeneracidban és a sejtek differencidlédasiban.
Els@sorban macrophagok termelik aktivélt toll-like re-
ceptorok stimulusa révén, de expresszilodhat aktivélt
T-sejtek, B-sejtek és NK-sejtek hatdsarais (7). A jelen-
leg Magyarorszigon alkalmazott hirom TNF-a-gitlé
szer jellegzetes tulajdonsidgait mutatja be az 1. tdbld-
zat.

A TNF-a gitldsa sordn zavart szenved a szervezet
természetes védelmi funkciéja, az immunrendszer sza-
balyos mitkodésébdl hidnyzé lincszem utat nyit egyes
fert8zések kialakulasidhoz. A gazdaszervezet megvalto-
zott-megvaltoztatott immunvéilasza miatt a bioldgiai
terdpia soran fokozott figyelmet kell forditani az infek-
ci6k megjelenésére, azok lefolydsira, kezelésére, kove-
tésére. Ezek a stlyos fert8zések els@sorban légati
infekciok (pneumonia forméjiban), de jelentkezhet
gastrointestinalis, b&r-, lagyrész-, iziileti fert6zés és
septikaemia is (2). A TNF-a-gitlok mellett fellép6 st-
lyos fert8zések szdmar6l megoszlanak a vélemények a
szakirodalomban; egyesek kétszeres rizikét igazoltak
(3, 4), mas tanulminyok nem talaltak szignifikdns rizi-
kéemelkedést a kontrollcsoporthoz viszonyitva (5, 6).

g tumornekroézis-faktor-alfa- (TNF-a-) gitl6 ke-

Tuberculosis

Evente 8-10 milli 4j fert6zott beteget regisztralnak vi-
lagszerte. Magyarorszdgon a megbetegedések inciden-
cidja az 1950-ben észlelthez (490%o00) képest 2007-re
17,4%o00-re csokkent, ezzel orszdgunkat az alacsony
atfert8zottségl teriiletek kozott tartjdk szimon. A leg-
gyakoribb hajlamosité tényezd globalisan a HIV-fer-
t8zés, Magyarorszdgon pedig az alkoholfiiggdség, a
hajléktalansig és a diabetes mellitus (7).

A tuberculosissal szembeni védekezésben a celluldris
immunvélasz meghatirozé szerepet tdlt be a
citokintermelés (L-12, IL-18, IFN-y, IL-2, TNF-a) il-
tal. Mycobacterium-fert&zés sordn koran indul a TNF-
a-termelédés. A TNF-a fontos szerepet jitszik a gra-
nulomaformacié létrehozdsiban és a baktérium elimi-
nilasiban. Allatkisérletekben igazoltak, hogy TNF-a-
neutraliziciéval fokozott pulmonalis baktériumki-
dramlds hozhaté létre a hat hénappal koribban M.
tuberculosissal fert8z6tt egerekben (8). Az eredmények
ravilagitottak a TNF-a és a kérokozé virulencidjinak
szoros kapcsolatdra (9). Fentiek alapjin néhany kutaté
tolldbdl kiolvashaté volt annak lehetdsége, hogy a
TNF-a-szint j6 markere lehetne a fert8zés aktivitdsa-
nak megitélésére tuberculosisos betegeken (70).

A latens tuberculosis kimutatdsira legtobb helyen a
tuberkulinprébdt hasznaljdk, a b8rprobaval azonban
nem kiilonithetd el biztonsiggal a lezajlott fert8zés a
Bacillus Calmette-Guerin- (BCG-) vakcinacié okozta
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A tumornekrdzis-faktor-alfa-gatlok jellemz6 tulajdonsdgai. A Magyarorszdgon forgalomban lévé hdarom TNF-o-gitlé
jellegzetes tulajdonsdgai kozil kiemelendd az etanercept célsejikitédése (TNF-a és lymphotoxin is), gyors disszocidcidja.
Az etanercept nem okoz in vitro sejtlizist és nem gdtolja a Th1-sejteket, ellentétben a monoklondlis antitestekkel. Fenti
tulajdonsdgai miatt adagoldsi médja eltér az infliximabtdl és az adalimubabtdl. A juvenilis idiopathids arthritis hazai in-
dikdcidjdban csak az etanercept, colitis ulcerosdban pedig jelenleg csak az infliximab szerepel. Rheumatoid arthritisben,
spondylosis ankylopoeticiban, arthritis psoriaticiban és psoriasisban mindhdrom szer alkalmazdsa elfogadott

Etanercept

Infliximab

Adalimumab

Biokémiai felépités TNF-IgG1 fazi6s protein

Célsejt TNF-a, lymphotoxin
Kot8dés, affinitds magas, gyors disszocidcié
In vitro sejtlizis nincs
Hatés a Thl-sejteken

Dozirozis

nincs gatlas
0,4 mg/ttkg
(maximum 25 mg)

Adagolas gyakorisiga, heti kétszer, subcutan
médja
Hazai indikiciék RA, SPA, arthritis

psoriatica/psoriasis, JIA

kimerikus, egér-human
monoklonélis antitest

TNF-«

magas, lasst disszocidcié
van

hosszt, tartés gitlds

3-5 mg/kg

kéthavonta, intravénas

RA, SPA, arthritis
psoriatica/psoriasis,
Crohn-betegség,
colitis ulcerosa

teljesen human monoklonilis
antitest

TNF-a

magas, lasst disszocidcié
van

hosszt, tartés gitlds

24 mg/m?

heti kétszer, subcutan
RA, SPA, arthritis

psoriatica/psoriasis,
Crohn-betegség

JIA: juvenilis idiopathids arthritis; RA: rheumatoid arthritis; SPA: spondylosis ankylopoetica

reakci6tol. Az 1990-es évek végén fejlesztették ki azt a
két tesztet (Quaintiferon-TB Gold, T-SPOT.TB), ame-
lyek a latencia meger8sitésére szolgilnak. A M. tuber-
culosis antigénjeinek stimulusa sordn a T-lympho-
cytakbdl interferon-gamma (IFN-y) szabadul fel, a
tesztek az IFN-y kimutatisin alapulnak. Immun-
szupprimalt betegeknél érzékenységiik jobb a bor-
tesztnél, specificitdsuk magasabb, mert nem befolya-
solja elzetes BCG-vakcinicié vagy atipusos mycobac-
terium jelenléte (11).

Wallis és munkatarsai 1998-2002 kozott nagyszamu
betegen vizsgiltdk a tbe-s megbetegedések jelentkezé-
sét. Az adatokat az amerikai Food and Drug Admi-
nistration (FDA) mellékhatds-jelentd adatbazisabol
nyerték (n=346 000 kezelt beteg). Az infliximabbal
kezeltek kdzott 335 (n=233 000), az etanercepttel ke-
zelteknél 39 (n=113 000) tbc-s fert8zést talaltak. A M.
tuberculosis-fert6zés  eléforduldsa  infliximabkezelés
esetében szignifikinsan magasabb volt (144/100 000
beteg) az etanercepttel kezeltekhez viszonyitva (35/
100 000). A vizsgalatbol a kis esetszam miatt kizdrtdk
az adalimumabteripidban részesiilteket. Figyelemfel-
keltd volt a tbe-fert8zések megjelenése a TNF-a-gatlo
kezelések sorin. Az infliximabasszocidlt tuberculo-
sisos esetek szignifikinsan gyorsabban jelentek meg
— 4tlagosan 40 napra (47,3%-ban az elsd 90 napban) —,
mint az etanerceptkezelésnél felléps tbc, amelyet a ke-
zelés megkezdése utdn csak dtlagosan 236 nap utin
(12,5%-ban az els6 91 napban) figyeltek meg (12).

Az angol reumatolégiai biolégiai regiszterben
(BSRBR) Dixon és munkatdrsai 2001-2005 kozott dsz-

szehasonlitottdk a hirom TNF-a-gitlé alkalmazisa
mellett megjelend tbc-s megbetegedések szamit. A
tuberculosisfert8zések gyakrabban fordultak el8 infli-
ximab esetében (38/2878), mint etanercept (11/3596)
és adalimumab (11/1190) alkalmazisa sordn. A cikk
hangstlyozza a tbc nagy aranyt extrapulmonalis mani-
fesztaciojat a betegeknél (13).

Opportunista infekciok

TNF-o-kezelés sordn csokken az IFN-y-termelés,
cs6kken a toll-like receptor-4 expresszidja, ami kulcs-
szerepet tolt be a mikroorganizmusok felismerésében.
Ez az allapot fokozza a gazdaszervezet érzékenységét
az intracellularis baktériumokkal és a gombafert&zé-
sekkel szemben.

Histoplasmosis és egyéb
invaziv gombafert8zések

Histoplasmafert&zés szempontjabdl endémids teriilet
Eszak- és Dél-Amerika, Azsia és Afrika egyes részei. A
histoplasmosis jéval ritkibban fordul el Eurépiban.
Ha endémiis teriileten él8knél 1az, csontvel&gitlds és
emelkedett majenzim-aktivitisok észlelhet8k, fert&zés
tételezhetd fel, s a legtobb esetben a szeroldgia, a vize-
letantigén-vizsgilat és a hemokultira pozitiv (14).
TNF-a-gitl6 kezelés soran a Histoplasma capsulatum a
miésodik leggyakoribb jelentett kérokozé. A tubercu-
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losishoz hasonléan elfordulhat latens formaban, reak-
tivilédhat immunszuppresszié alatt (12). A mellkas-
rontgenvizsgilat nem ad specifikus képet; szerol6giai
vizsgilat, vizeletantigén-vizsgilat vagy histoplasma-
bérteszt segithet az el§zetes diagnozis feldllitdsaban.

A TNF-a-gitlé kezelések bevezetése 6ta a histo-
plasma-esetszamok novekedése tapasztalhat6 (15, 16).
Az FDA 2008. szeptember 4-én felhivést adott kozre a
TNF-a-gitlok mellett megjelend histoplasmafert&zé-
sek emelkedésérdl, és az elhunyt betegek szdmirol
(17); a jelentés azonban nem részletezi a fert8zések te-
rilleti megoszlasit. Az esetszim-novekedéshez a ké-
s6bb bevezetett adalimumabteripia sorin észlelt eset-
szamok is hozzdjarultak.

Sortirios és munkatdrsai (18) 1966. januir 1-2007.
janius 1-jéig terjed8en vizsgaltdk a hirom TNF-a-
gatl6 alkalmazdsa alatt el6fordul6 opportunista invaziv
gombafert6zéseket a Medline és Pubmed adatbazisok-

felhivjak a figyelmet az infliximabnak a CD4 lympho-
cytaszdmot csokkentd hatdsira, egyben javasoljik a
TNF-a-gitlé kezelés alatt a CD4-szdm kovetését és a
profilaktikus kezelés atgondolisit is (20).

Virushepatitisek

Domm 6sszefoglalé irodalmi 4ttekintésében 2003-t6l
folyamatosan kovethetd a TNF-a-gitl6 kezelések mel-
lett kozolt, silyos, reaktiviciét mutaté hepatitis B-
virus-fert8zések megjelenése, néhiny esetben halalos
kimenetellel (27). 2006-ban a TNF-a-gatlok alkalma-
zasi elBirataiba Gjonnan bekeriil§ ajanldsok 6vatossigra
intenek a virushepatitises betegek kezelésével kapcso-
latban (22). EltérSek a megéllapitisok B- és C-virus-
fert6zés esetén. Az attekintd irodalmi

dsszefoglaléban 2003-t61 10 kdzlemény

A kezelés alatt
megjelend
opportunista
fertézések
gyakoribba
valasa fokozott

jelent meg TNF-a-gatloval kezelt auto-
immun betegeknél egyidejileg fennallé
C-virus hepatitisrdl, 6t kozlemény pe-
dig B-virus-fert8zés sulyos kimeneteld
reaktivaci6jarol.

Az 57 C-virus-hepatitises betegnél az
esetek dontd tobbségében egyik TNF-

ban. Osszesen 281 esetben lépett fel invaziv gomba-
fert8zés, a legtdbb esetet (226 eset, 80%) infliximab al-
kalmazdsa alatt észlelték. A leggyakoribb fert&zés
infliximabkezelés sordn a histoplasmosis volt 72 eset-
ben, ezt kovette az aspergillosis 48 esetben, majd a
Candida speciesek okozta fert8zések 54 esetben, illet-
ve coccidiomycosis-fert8zések 27 esetben. Etanercept-

kezelés sordn Osszesen 44 invaziv gombafert8zést re-  «-gitlé sem okozott virusreaktiviciot, figyelmet
gisztriltak, ezek koziil aspergillosis fordult el legna-  alkalmazdsuk biztonsigos volt. Figye-  kgvetel minden
gyobb szdmban (14 eset). Adalimubabkezelés sorin  lemfelkeltd a Zein és kollégai altal vég- orvostél

4%-ban észleltek gombafert&zést (11 eset), ebbsl leg-
nagyobb szimban (négy eset) a histoplasmosis fordult
el.

Granulomatosus fertézések

Wallis és kollégai 1998-2002 kozott vizsgaltak az FDA
iltal nyilvanossigra hozott opportunista infekcidk
elforduldsit TNF-a-gatlé kezelés soran. Granuloma-
tosus megbetegedést 639 esetben taldltak. A leggyako-
ribb fert6zés a tbc volt, 335 esetben infliximab-, 39
esetben etanerceptkezelés sordn. A masodik leggyako-
ribb fert8zés a histoplasmosis volt, infliximabkezelés
sordn 39 esetben, etanercept mellett nyolc esetben for-
dult el8. Candida-fert6zést 6sszesen 46 esetben re-
gisztraltak. Kisebb esetszdmban feljegyeztek listerio-
sist, aspergillosist, cryptococcosist, nocardiosist, toxo-
plasmosist, brucellosist, bartonellosist és leischmania-
sist 1s (12).

Pneumocystis jiroveci-fert8zés

Kaur és munkacsoportja az FDA adatai alapjan foglal-
ta Ossze az 1998-2003 kozott eléforduld 84 esetszamu
infliximabasszocidlt Prneumocystis jiroveci-pneumonia-
kat (19). A pneumonia els8 tiinetei a TNF-a-gatlé ke-
zelés megkezdése utdn atlagosan 21 nappal jelentkez-
tek. Az infliximab indikiciéja f6ként rheumatoid
arthritis és Crohn-betegség volt. A 84 beteghsl 23 be-
teg meghalt (mortalitdsi rita 27%). Baert és kollégii
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zett 1. fazisq, randomizalt, kett8s vak,

placebokontrollalt tanulmany, amely-
ben a krénikus hepatitis C-virus-fert&zés adjuvans ke-
zelésére alkalmazott etanercept szignifikinsan javitotta
az interferon-alfa-2b-re és ribavirinre adott terapids va-
laszt (23). A szerz8k hét betegnél (hat infliximab-, egy
etanerceptterdpia sordn) el6fordulé B-virus-hepatitis
stlyos — néhiny esetben haldlos kimeneteld — reaktivi-
ciéja kapesin a kovetkez megallapitasokat tették:

— HBV-fert8zés rizikoja esetén TNF-a-kezelés el&tt
B-virus elleni vakcinici6 javasolt.

— TNF-a-kezelés eldtt célszerti kiterjesztett virus-
szerolégiai tesztek végzése.

— Koribbi HBV-fert8zés esetén HBsAg-negativ be-
tegnél szoros szeroldgiai és viraemiamonitorozas sziik-
séges, HBV-reaktivaci6 kialakuldsakor specifikus virus-
ellenes kezelést kell inditani.

—HBsAg-pozitiv betegnél (aktiv virusreplikdciot
nem mutat6 esetben is) antivirdlis kezelést kell indita-
ni TNF-a-gitlé kezelés eldtt, és szoros majfunkcié-
ellen&rzés javasolt.

— Reaktiviciét mutaté B-virus-hepatitis esetén az
infliximab- és adalimumabkezelést le kell 4llitani, és ha-
tékony antivirdlis kezelést kell kezdeni.

Osszegzés

A TNF-a-gitl6 kezelés mellett megjelend leggyako-
ribb opportunista fert6zés a tuberculosis. A latens
tuberculosis tesztelésére szolgilé Gjabb, nagy speci-
ficitdst IFN-y-tesztek jelenleg Magyarorszigon nem
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Sztir6- és ellendrz6 vizsgdlatok bioldgiai terdpia elétt és alatt
A vizsgélat irdnya Vizsgilat Id6pont
A kezelés A 12. Hirom-  Hathavonta
megkezdése héten havonta
elstt
Altalinos egészségi vizsgalatok
Infekcid anamnézis, klinikai
vizsgélat + + - +
Demyelinisatiés betegség kizdrisa + + - +
Szivelégtelenség NYHA II-IV. 1 1 - 1
stddium kizardsa
Malignus betegség + + - +
A latens tuberkulézis kizdrdsa Mantoux és MRTG + - - -
Terhesség/fogamzasgitlas anamnézis + + + =
Vérvizsgalatok
Vérképzés vérkép + + + +
Szervtoxicitas vesefunkcidk,
elektrolitok,
miéjfunkcick + + - 1+
Hepatitis HBV- és HCV-
szerolégia + - - -
HIV-fert8zés HIV-teszt ha klinikailag
indokolt - - -
Autoimmun betegségek ANA, anti-dsDNS 1 - - -
és/vagy anti-
kardiolipin
Vizelet vizeletvizsgilat + + - +

érhetdk el, e tesztek hidnyaban nehéz a diagnézis felal-
litdsa. Keane és munkatarsai 2001-ben elssként kozole
adatai alapjan infliximabbal kezelt 70 tbc-s betegnél
57%-ban észleltek extrapulmonalis manifeszticiot,
ebb8l 25%-ban disszemindlt forméit (24). Gyakori
extrapulmonalis megjelenést kozoltek etanerceptke-
zelés mellett is [a jelentett 24 esetb8l 54%-ban fordult
el6 ez a manifeszticid, 23%-ban disszeminilt form4ban
(16)], illetve adalimumabkezelés mellett is (25). Az
irodalmi adatok szerint a TNF-a-gitlé kezelés sorin
aktivilédott tbc magas arinyban extrapulmonalisan,
disszeminalt formaban 1ép fel; ez kiemelt fontossigt a
kezelés sordn a kivizsgilds szempontjabol.

Fontos, hogy pleuralis, htgy-ivar szervi, csont-iziile-
ti, nyirokcsomé-manifeszticiékban is gondoljunk tbe-
fert&zésre.

Az infliximabkezelés mellett megjelend gyakoribb
tbc-s esetek szamit egyes szerz8k a monoklonalis anti-
testek és az oldhat6 TNF-receptorok kozotti farma-
kokinetikai killonbségekkel magyardzzik (24). A nagy
esetszamot attekintd MedWatch adattdr bazisiban a
részvétel dnkéntes, az orvosok jelentési szokasai elté-
réek lehetnek. A tuberculosis megjelenése mas infli-
ximab adédsa és mds etanercept alkalmazisa soran; inf-
liximab addsa esetén joval koribban jelentik, mint
etanerceptkezelés sorin (12), tehat az infliximabbal
kapcsolatos tuberculosist gyakrabban és kordbban fel-
ismerik és bejelentik, mint az etanercepttel kapcsolatba
hozhaté tuberculosist.

Nem elhanyagolhatéak a kezelt betegek populicids
kiillonb6z8ségei sem. Egy német munkacsoport azt bi-
zonyitotta, hogy a stlyos fert8zések (beleértve a tu-
berculosist) a kezelés kezdete utini els§ évben hasonlé
ardnyban fordultak el az infliximabbal és etanercepttel
kezelt betegek k6zott. A 12 hénapos kovetési id6 alatt
csak egy megbetegedés (tuberkulézisfert&zés) lépett
fel az infliximabbal kezelt betegek kozdtt (egyéb
granulomatosus megbetegedést nem detektéltak), és az
Osszes infekcidra vonatkozé relativ riziké alacsonyabb
volt az infliximabbal kezelteknél (26).

A TNF-a-gitlé kezelési protokollok nemzetkozi
ajanldsaiba a latens tbc detektildsira szolgilé tuber-
kulinb8rteszt csak 2001-ben keriilt be, és nem minden
ajanlds tartalmazza a pontosabb interferon-gamma-
tesztek javaslatat széleskor(ien.

A hepatitis B-virus (HBV) altal fert8zott betegeknél
emelkedett TNF-a-szintet mértek a szérumban, a he-
patocytakban és a HBV-specifikus citotoxikus T-lym-
phocytakban (27), ennek alapjin a TNF-a-nak jelents
szerepet tulajdonitanak a virusreplikici6 gatldsiban.
Fentiek alapjin a hepatitis reaktiviciéja virhat6: az
autoimmun betegeknél egyidejtileg fennallé B-virus-
hepatitisek aktivitisinak véltozdsit szorosan kdvetni
kell a TNF-a-gitlo kezelés alatt. A még nem fert8zott
betegcsoport el8zetes B-virus-ellenes vakcinacidja hasz-
nos a biolégiai terdpia bevezetése elstt. Ezzel szemben
krénikus hepatitis C-virus-fert6zésekben feltételezik a
TNF-a altal medidle hepatocytadestrukeiée; ezt bizo-
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nyitja az emelkedett TNF-a-szinttel egy idében mér-
het8 magasabb SGPT-szint (28). Krénikus hepatitis C-
virus-fert8zott, TNF-a-gitlé kezelésben is részesiils
rheumatoid arthritises, psoriasisos, spondylitis ankylo-
poeticiban szenvedd betegek kezelése a legtobb esetben
biztonsigos és komplikiciémentes (27). Az ismeretlen
patofiziolégiai folyamatok ellenére jelenleg biztatdak a
hepatitis C-virus-fertdzések adjuvans TNF-a-gatl6 ke-
zelésére vonatkozé tanulmdnyok elézetes eredményei.
A TNF-a-gitlé kezelés sorin az immunszupp-
ressziv allapot miatt a fert8zésekre valé hajlam két-
ségteleniil fokozott. Az infekcidk eléforduldsirdl
sz616 irodalmi adatok nem hasonlithatok 8ssze. Az

— IRODALOM |

FDA-nak a TNF-a-gitlé kezelések alatt gyakoribba
val6 histoplasmainfekcidkrol sz616 felhivisa olyan
fert6zésekre is rirdnyitotta a figyelmet, amelyekre a
tbc eshet8sége mellett gondolni kell. A fert6zés meg-
jelenése miatt felvetddik a histoplasma sziirése és
profilaktikus kezelése a TNF-a-gitl6 kezelés el6tt és
utén. Javasolt minden TNF-a-gitl6 kezelés bevezeté-
se el8tt a fenndllé aktiv és latens fert8zések figyelem-
bevétele, lehet8ség szerint a betegek el6zetes, meg-
el6z6 vakcinaldsa. A latens fertézések kisz@rése, a ke-
zelés alatt megjelend opportunista fert8zések gyako-
ribbd valdsa fokozott figyelmet kovetel minden or-
vostol, aki a beteggel taldlkozik.
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