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az tjabb allapotromlés csak a TNF-o. do6zis emelésé-
vel uralhat. Vajon az emelt dozist kezeléssel meddig
tarthato fenn a mar elért (a beteg szamara meggélt) re-
misszi6? Lesz-e lehetSség az Gjabb (rituximab) terapia
elkezdésére? Enteropathidhoz nemcsak szeronegativ,
de szeropoxzitiv arthritis is tarsulhat (illetve ezek a kor-
képek dtmehetnek egymdsba). A compliance és az el-
ért remisszid ,,viszonya” is értékelésre keriil.

Rheumatoid arthritis, Sjogren-szindroma és vasculi-
tis tarsuldsa egy esetiink kapcsan
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Esettanulmanyukban a szerzk 60 éves, szamos im-
munoldgiai betegségben egyidejlileg szenvedd$ nébe-
teg kortorténetét mutatjak be, akinél 1979-ben vese-
biopszia glomerulonephritist (GN) igazolt, és a diag-
nézis felallitisa 6ta nephroldgiai gondozas alatt all.
1998-ban sicca-tiinetei és iziileti panaszai hatterében
Sjogren-szindromara derilt fény, majd 1999-ben rhe-
umatoid arthritis igazolédott. Szamos alkalommal ka-
pott kiilonféle betegségmodositd szereket, melyeket
vagy a nem kielégito hatésossag, vagy a mellékhata-
sok kialakuldsa miatt kellett leallitani. Betegségének
progresszi6ja miatt a szerz6k biologiai terdpia beve-
zetését tervezik. 2005 janiusban panaszai hétterében
nephrolégus Churg-Strauss vasculitist val6szintsitett,
melyet az asthmés anamnézis, GN jelenléte, pANCA
pozitivitas, és a 10%-ot meghalad6 eosinophilia erdsi-
tett meg. Tovabbi aktivitds miatt biologiai terapiaként
rituximab indokolt, hiszen igy a betegnek reménye le-
het autoimmun eredetii betegségeibdl vald gyogyulas-
ra a TNF-a-gatlason alapulo biologiai terapidk vascu-
litis-potencirozé hatasénak elkeriilésével.

Tiidéfibrosis primer Sjogren-szindromaban
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Célkitlizés: A tidéfibrosis gyakorisdganak és sulyos-
saganak megéllapitdsa primer Sjogren-szindromaban
(SS). Mddszerek: A szerzGk a tiidGérintettséget 86 (82
n6) olyan primer SS-s betegben mérték fel, akik meg-
feleltek az Amerikai-Eurdpai Kritériumrendszernek.
A betegek atlagéletkora 55,1 v (30-86) és a betegség
fennallasa a SS elsG tiinetétdl 15,4 év (0-43) volt a vizs-
gélat idején (2006). Légzésfunkcios vizsgélatként plet-
hysmographia, diffiizi6s kapacitas mérés és ergometri-
4s tesztek torténtek. Az 1 secundum alatti forszirozott
exspiratiés volumen (FEV1), a forszirozott vital kapa-
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citas (FVC), a FEV1/FVC arany, a DLCO (diffusing
capacity of the lung for carbon monoxide) érték és az
oxigén szaturéci6 (SAT02, terhelés el6tt és utan) kertil-
tek meghatérozasra. A tidé strukturalis eltéréseinek
értékelése a HRCT (high resolution computed tomog-
raphy) kép alapjan tortént. Minden esetben echocar-
diographia elvégzésére is sor keriilt. Eredmények: A
tiidd HRCT lelet alapjan 5 betegcsoport volt elkiilonit-
hetd: stlyos, ,,lépesméz”-szerd tidéfibrosis 4 esetben
(1. csoport), enyhébb fibrosis (rendszerint csak az also
lebenyek distalis részének érintettségével) 26 betegben
(2. csoport), emphysema onmagéban 13 esetben, kozii-
liik 8 (3. csoport) 60 évesnél fiatalabb és 5 (4. csoport)
60 éves vagy annal idGsebb, és 43 betegnél normalis
tiid6 HRCT kép (5. csoport). Visszatérd lymphocy-
tas interstitialis pneumonitis (LIP) egy esetben és egy
masik betegben tiidé non-Hodgkin lymphoma (NHL)
fordult elS. Egy tovabbi enyhe tiiddfibrosisos betegben
a HRCT Kkis tiid6 carcinomét deritett fel. A DLCO ér-
ték szignifikansan (p < 0,05) gyakrabban volt kérosan
alacsony (<70%) a fibrosissal jaro esetekben (13/30
vs 10/56). Fibrosis eseteiben az obstructiv 1égzésfunk-
ciés eltérések (FEV1/FVC < 70%) gyakoribbak vol-
tak (3/30 vs 3/56). Korosan alacsony oxigén szaturacio
(megterhelés utan a delta SAT02 < 4%) szintén gyak-
rabban fordult el tiidéfibrosisban (7/30 vs 8/56), de
a kiilonbség egyik esetben sem volt szignifikans. Fib-
rosissal jaré esetekben szignifikansan gyakoribb (p <
0,05) volt a parotis megnagyobbodas (18/30 vs 19/56)
és a felslégati érintettség (21/30 vs 15/56). A betegség
fennallasi ideje szignifikansan (p < 0,05) hosszabb volt
a fibrosissal jar6 esetekben (20,3 vs 12,7 év). Kovetkez-
tetés: vizsgalataik szerint primer SS-ban kozel 5%-ban
alakul ki elérehaladott tiidéfibrosis, a betegség késoi
szovédményeként. Ezen tilmenden mintegy 3%-ban
kell szamolni egyéb stilyos pulmonalis manifesztacio-
val, mint LIB, NHL és tiidGcarcinoma.

Els6 hazai tapasztalatok a rheumatoid arthritis ritu-
ximab kezelésével
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A rheumatoid arthritis kezelésében egyre nagyobb te-
ret hodit a biologiai terapia. Az elsG vonalbeli TNF-
o gatlé szerek mellett megjelent a masodik vonalban
alkalmazhat6 B-sejt ellenes rituximab (CD20 ellenes
monokolnlis antitest). Mivel nem els6 vonalbeli szer,
igy sajnos eléfordul, hogy nem idében kapja a beteg a
rituximabot, hanem mar az elérehaladott, késéi kor-
lefolyés sordn. Az esetismertetés sorn a szerzGk arrol
szamolnak be, hogy mér az elsG TNF-a. gatl6 hatasta-
lansaga esetén érdemes lenne a B-sejt gatlo kezelést
alkalmazni. Jelen esetnél a beteg kordbban tobbféle
betegségmodositd terapiara refrakternek bizonyult,
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mindhdrom, Magyarorszagon torzskonyvezve 1évG
TNF-o géatlo bioldgiai terdpia kiprdobalasra Kkerdiilt,
de mindharmat részben az ineffektivitas, részben a
mellékhatidsok miatt abba kellett hagyni. A rituximab
hatdséra szubjektiv klinikai javulds kovetkezett be,
amit a rheumatoid faktor és az anti-CCP csokkené-
se kisért. A klinikai javulds késon, csak a 18. hét utan
kovetkezett be, ezt a DAS28 érték csokkenése is ala-
tdmasztotta. A B-sejtek dtmenetileg eltlintek a kerin-
gésbdl, ezzel parhuzamosan az aktivalt T-sejtek ara-
nya emelkedett, majd a 18. hét utin a B-sejtek ismét
megjelentek a periférias vérben. Tapasztalatok szerint
a rituximabot minél korabban, mar az els6 TNF-a
g4tl6 hatastalansaga esetén kellene alkalmazni. Jelen
eset azt is sugallja, hogy akar szdmos betegségmaodosi-
t6 és bioldgiai terdpidra rezisztens betegnél is sikerrel

hasznélhatjuk.

A rituximab Kkezelés koltséghatékonysagi modellje
rheumatoid arthritis kezelésében
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A célzott B-limfocita gatld rituximab az alkalmaza-
si el6irds szerint rheumatoid arthritis (RA) indika-
ciéban azoknak a betegeknek javasolhatd, akiknél a
kortorténetben nem kell6en hatédsos, vagy toxicitas
miatt sikertelen tumornekrdézis faktor (TNF)-o gét-
16 kezelés szerepel. A finanszirozasi dontés megho-
zatalahoz sziikséges ismerniink a kezelés koltségha-
tékonysdgit. A tanulmény célja a rituximab kezelés
ban eredménytelen TNF-o gatl6 kezelés utan. A kolt-
séghasznossag elemzésére Markov modellt fejlesz-
tettek a szerzdk, és értékelték az egy életmindséggel
korrigalt életév (QALY) nyereségre esé novekményi
koltséget. Az elemzés tarsadalmi néz&pont figyelem-
bevételével késziilt. A rituximabot azzal a kezelési al-
ternativaval hasonlitottdk Ossze, amelyben nem sze-
repel bioldgiai kezelés. A modellben a kezelés hossza
1 év volt, a kezelések kozott 30 hét telt el. A modell
allapotait az ACR valasz hatarozza meg. A betegpo-
puléci6 kiindulasi jellemzdit és a kezelés hatdsossa-
gat a REFLEX vizsgélat adatai alapjan szdmoltdk.
A direkt és az indirekt koltségekkel szamoltak. A
gyogyszerkoltségekben a gydgyszer ara, a monitoro-
zas és a beadas koltségei is szerepeltek. A rituximab
kezeléshez kozvetleniil nem kapcsol6dd koltségeket
korabbi magyarorszagi felmérés eredményei alapjan
becsiilték a szerzék. A modell allapotainak megfeleld
hasznossadg adatok a HAQ pontszam alapjan keriil-
tek meghatdrozésra, felhasznalva a HAQ pontszdm

és a hasznossag kozott megfigyelt linedris kapcsola-
tot. A koltségeket és a hasznokat 5%-os rataval disz-
kontaltdk. A modell élethossz idShorizonton vette
figyelembe a hasznokat €s a koltségeket. Statisztikai-
lag értékelt eredmények: Egy éves rituximab kezelés
0,228 QALY nyereséget eredményezett. A rituximab
kezelés hatasara atlagosan 649 000 Ft-tal csokkent a
RA-hez kapcsol6dé koltség, mig a rituximab kezelés
atlagosan 2 205 000 Ft koltségnovekedést okozott. Az
Osszességében a teljes koltség 1 556 000 Ft-tal noveke-
dett. A koltséghatékonysagi arany 6,8 milli6 Ft/QALY
volt. A nemzetkozi és hazai eredmények azt mutat-
jak, hogy a TNF-a gatlok koltséghatékonysaga 0,862
— 44,5 milli6 Ft/QALY kozott ingadozik. A rituximab
kezelés koltséghatékonysaga beleesik a bioldgiai sze-
rek csoportjara jellemzd savba.
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Az anti TNF-a bioldgiai terapia forgalomba keriilé-
sével 1ényeges szemléletvaltozas tortént a gyulladasos
iziileti- és gerincbetegségek gyogyszeres kezelésében.
A szerzGk az arthritis centrumban 2004 juniusatol
2007 maérciusaig anti-TNF-o biologiai terapian levd
betegek adatait elemezték. Egy kezelés terapids érté-
két a mindennapi gyakorlatban az alkalmazas idGtar-
tama jol kifejezi. Arra kerestek vélaszt, hogy hatasta-
lans4g vagy mellékhatas miatt milyen gyakran kertilt
sor terapia valtasra. Betegek és modszerek: az iranyel-
vek szerint azok a betegek kaptak bioldgiai terapiat,
akiknél a rheumatoid arthritis (RA) és a szeronegativ
spondylarthritis gyulladasos aktivitisa a hagyoma-
nyos betegségmddositd gydgyszerekkel (methotrexat
és leflunomid) nem csokkent, vagy 1ényeges radiol6-
giai progressziot mutatott. Infliximab, etanercept és
adalimumab hatéastalansdga esetén masik anti-TNF-o
bioldgiai terapiara valtottak. Eredmények: 75 beteg 85
esetben kapott bioldgiai terdpiat, hatastalansag vagy
mellékhatas miatt 10 betegnél valtottak bioldgiai tera-
piat. A betegek atlag életkora 52 év (£12,52), 11 férfi
és 64 n6. A betegek diagndzis szerinti megoszlasa: 10
RA, 6 spondylarthritis ankylopoetica, 4 arthritis pso-
riatica. Infliximab terapiat 19 betegnél vezettek be, az
Osszesitett kezelési honapok szama 234, két esetben
véltottak terdpiat. Etanercept terapiat 29 esetben al-
kalmaztak osszesen 465 honapon keresztiil, hat beteg-
nél keriilt sor valtasra. Adalimumab terdpia 34 eset-
ben tortént 478 honapon keresztiil, két esetben kertilt
sor terdpia valtasra. Kovetkeztetés: Az anti-TNF-a
biologiai kezelés terdpias értékére kovetkeztethe-
tiink az alkalmazas idGtartamébdl, a felfiiggesztések
szdmabol. Ha az els6nek bevezetett bioldgiai terdpia
hatéstalan vagy mellékhatas jelentkezik, akkor masik
anti-TNF-o bioldgiai terapidra valtas indokolt. Tera-
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