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A reumatologiai kérképek, és ezen belll elsésorban a gyulladasos be-
tegségek kezelésében az elmult 1-2 évtizedben forradalmi atalakulas
kovetkezett be. A célzott, mas néven biolégiai terapiak piacra kertlé-
sével és elterjedésével a gering, valamint a periférias iztletek gyulla-
déasatoél szenvedd betegek fajdalma jelentésen csokkent, életminésé-
guk javult, betegségik kimenetele joval kedvez&ébbé valt. Ezen valto-
zasok kovetkeztében a betegek teljes életet élhetnek, és nem fenye-
geti 6ket olyan sulyos izileti vagy gerincdeformitas kialakulasa, ami a
korabbi évtizedekben megszokott latvany volt. Az egyre nagyobb
szamu beteg kezelésével szerzett tapasztalatok a hatékonysag mel-
lett igazoltak a biologikumok biztonsagossagat is. Bar a célzott keze-
lés hazankban csak a bioldgiai terdpias centrumokban alkalmazhato,
a betegségek idében torténd felismerésével, a kezelés monitorozasa-
ban valé aktiv részvétellel az alapelldtasban dolgozd orvosok is jelen-

t6sen hozzajarulhatnak a betegeik sikeres gondozasahoz.

BIOLOGIAI TERAPIAK MINT
CELZOTT KESZITMENYEK

A biolodgiai terapidk kifejlesztését azok a tu-
domanyos munkak alapoztak meg, amelyek
tisztaztak a gyulladasos reumatoldgiai korké-
pek pathomechanizmusanak molekularis jel-
lemzdit. Ezen kutatdsok tették lehet6vé sejtes
és molekularis elemek azonositasat, amelyek
kulcsszerepet jatszanak egy adott korkép ese-
tén az iziileti vagy gerincgyulladés kialakula-
saban €s fenntartasaban, valamint a kovetkez-
ményes mozgasszervi deformitasok létrejotté-
ben. A molekularis bioldgiai eljarasok fejlo-
dése révén lehetévé valt a meghatarozott cél-
pontok ellen termeltetett monoklonalis anti-
testek ipari méretekben torténd elGallitasa.
Ezen folyamatok alapoztak meg az allatkisér-
letes, majd a human klinikai vizsgalatokat,
amelyek igazoltdk ezen intravéndsan vagy
szubkutan alkalmazhato készitmények haté-
konysagat és biztonsagossagat. A tovabbi fej-
lesztések soran egyrészt a mar ismert terapi-
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as célpontok elleni készitményeket ,,humani-
zaltak”, vagyis tették a kezelt szervezet sza-
mara immunoldgiai szempontbol egyre elfo-
gadhatdbba; masrészt 1j terapias célpontokat
azonositottak, és hoztak létre ezek elleni
gyogyszereket. A biologikumok alkalmazésa-
nak még szélesebb kort elterjedését elsdsor-
ban magas aruk akadalyozta és neheziti jelen-
leg is. A szabadalmi védettségek lejarta utan
eldéllitott utankovetd molekuldk — amiket to-
kéletes hasonldsag hianyaban biologikumok
esetén biohasonloknak neveziink — fejleszté-
se lehet6vé teszi a koltségek csokkentését, igy
a készitmények kedvezSbb aron torténd for-
galmazasat is. A gydgyszeripari innovaciok
masik iranya révén kis molekulaja, igy szajon
at is alkalmazhat6 célzott készitmények is
megjelentek a reumatologiai terdpias palet-
tan.

A felndttkori klasszikus gyulladdsos reumato-
l6giai betegségek koziil jelenleg a rheumatoid
arthritis (RA), a spondyloarthritisek (SpA-
ek), ezen beliil az arthritis psoriatica (APs) és
a spondylitis ankylopoetica (AS) kezelésére
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all rendelkezésre bioldgiai terapids készit-
mény. A szisztémas autoimmun kérképek, va-
lamint az esetenként iziileti tiinetekkel kisért
gyulladasos bélbetegségek célzott kezelése
talmutat ezen Osszefoglalo terjedelmén, igy
ezek nem keriilnek bemutatasra. A bioldgiai
terapia célpontjai lehetnek a gyulladasos
citokinek, igy a tumor nekrozis faktor (TNF),
az interleukin-6 (IL-6) és az interleukin-17
(IL-17), de a T-sejt-aktivacid, valamint a
B-sejt-aktivacio, -differenciacio és -érés blok-
kolasa szintén hatdsos célpontoknak tekint-
hetSk. A kis molekulastlya bioldgiai kezelé-
sek a sejten belili jelatviteli folyamatokra
hatnak, igy végeredményben a gyulladast el6-
segitd mediatorok termelddését csokkentik,
és az un. antiinflammatorikus mechanizmu-
sokat erdsitik. Utobbi szerek a JAK-(Janus-)
kinédzok és a foszfodiészeraz-4 blokkolasa ré-
vén fejtik ki kedvezd hatasukat.

GYOGYSZERCSOPORTOK
ES INDIKACIOS TERULETEIK

TNF-GATLOK

A TNF« proinflammatorikus citokinnek te-
kinthetd, igy kiiktatdsa révén a gyulladasos
citokinkaszkad kialakuldsa blokkolhatd, vagy-
is az altala vezérelt citokin- és kemokinter-
melés csokken, a gyulladasos sejtek progra-
mozott sejthalal (apoptdzis) révén elpusztul-
nak. A TNF-blokkol6k monoklonélis antites-
tekre (infliximab, adalimumab, golimumab és
certolizumab pegol) és receptorfuzids prote-
inre (etanercept) oszthatok. A TNF-gatlok
RA, ApS és AS esetén is sikerrel alkalmazha-
tok reumatoldgiai indikacidval. Tart6s adasuk
esetén nemcsak a gyulladas okozta fajdalom
és megromlott életmindség javithat, hanem
a betegségek progresszioja is lassithat6 vagy
megallithat6. Periférias iziileti gyulladas ese-
tén az erdziok kialakuldsa, mig gerincgyulla-
dasnal a csigolyak kozotti csontos hidak kép-
zGdésének sebessége mérsékelhetd, ezaltal
nem alakul ki iziileti deformitds RA-ban és
PsA periférias formdja esetén, €s lassul a ge-
rinc elcsontosodasa AS-ben. Utdbbi esetben,
vagyis gerincgyulladds esetén kiilondsen fon-
tos hangsulyozni a korai diagnézis és az id6-
ben elkezdett TNF-gitlo terdpia jelentGségét,
mivel a radioldgiai progresszid (vagyis az el-
csontosodas) lassitasa csak korai, jelentGs ak-
tivitassal biro esetekben, tartos kezelés esetén
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varhat6. A TNF-gatlok potencidlis mellékha-
tasa az infekciok gyakoribb el6fordulasa, ezen
beliil a latens tuberkul6zis €s a hepatitis B vi-
rusfert6zés aktivalodasa, de megfeleld eld-
vizsgalatok elvégzése esetén ennek kockdzata
igen alacsony. Egyéb potencialis mellékhatd-
sok, igy a daganatos betegségek, demieli-
nizacioés korképek gyakoribba valasa nem iga-
zolédott a regiszterek adatai alapjan. Eseten-
ként autoimmun reakciok (kettds szald DNS
elleni antitestek megjelenése) elGfordulhat-
nak, de ez legtobbszor nem bir klinikai jelen-
tdséggel.

INTERLEUKIN-6-GATLOK

Az IL-6 pleiotrop citokinként az iziileti gyul-
ladas szamos szintjén képes beavatkozni.
IL-6 gatlok koziil a tocilizumab és a sarilu-
mab kertilt torzskonyvezésre. RA-ben sikerrel
alkalmazhatdk, ugyanakkor SpA-ekben, igy
APs-ban ¢és AS-ban nem igazolddott haté-
konysaguk. RA-ben a TNF-gatlokhoz hason-
16 kedvezd hatast fejtenek ki a betegség okoz-
ta fajdalomra és funkcionalis mozgéaskorlato-
zottsagra, és ugyancsak képes lassitani a ra-
diologiai progressziot, az iziiletek deformita-
sanak kialakulasat. Az IL-6-blokkolok a TNF-
gatlokhoz hasonléan kedvezd mellékhatas-
profillal birnak. Az infekcidk el6fordulasat
valamelyest noveli, ezek azonban legtobbszor
nem sulyosak. A forgalomban levS IL-6-
gatlok csokkenthetik a neutrofilek szamat,
ugyanakkor nem egyértelmid a kapcsolat a
neutrofilszam-csokkenés és a sulyos infekciok
el6fordulasa kdzott. Amennyiben alkalmaza-
suk mellett leukopenia vagy neutropenia ész-
lelhetd, doéziscsokkentés, mig jelentls sejt-
szamcsOkkenés esetén elhagyasa javasolt. Mi-
vel az akutféazis-reakcidkra kifejezett hatasa
miatt az IL-6 gatlas a tobbi biologikumhoz
képest jelentGsen csokkenti a vérsejtsiillye-
dést, az RA aktivitasanak monitorozasaban
ez esetben kiilonosen helytelen csak a labora-
tériumi vizsgalati értékre hagyatkozni.

INTERLEUKIN-17-GATLOK

AS-ban és PsA-ban bioldgiai terdpias lehetd-
ségként egészen a kozelmultig csak a TNFa
gatlok voltak alkalmazhatdk, igy jelentSs
igény volt mas tdimadaspontu szerre. A beteg-
ség patomechanizmusanak tisztazasat célzo
allatkisérletes kutatasok évekkel ezelGtt iga-
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zoltak a Th17 — interleukin-17 (IL-17) tengely
szerepét SpA-ekben. Mivel az IL-17 csalad
citokin- és receptoralegységei valtozatosak,
igy tobb potencialis készitmény fejlesztése in-
dult meg. Ezek koziil a secukinumab kertilt a
kozelmultban torzskdnyvezésre és érhetd el
SpA-ek kezelésében. AS-ben és PsA-ban egy-
arant hatékonynak bizonyult a betegségakti-
vitas csokkentésében és a funkcionalis karo-
sodas javitasaban. Emellett AS-ben a gerinc-
gyulladast mérsékli és az elcsontosodast las-
sitja, PsA-ban az iziileti hatdsa mellett ki-
emelkedden hatékonynak bizonyult a bértii-
netekre is. A klinikai vizsgalatokban a beteg-
ségek hasonld gyakorisaggal jelentkeztek,
mint TNFea-gatloknal. A kozeljovében tovab-
bi IL-17-blokkoldk befogadisa is varhatd
SpA-ekben.

KOSTIMULACIOSSZIGNAL-GATLAS

zZ 12 .2

A T-limfocitdk aktivalédasahoz, valamint a
gyulladas tovabbi sejtes és molekularis eleme-
it stimulal6 effektor T-sejtekké valasahoz a
T-sejt-receptoron torténd antigénspecifikus
szignal mellett tovabbi, tn. kostimulacids
szignal is sziikséges. Ennek hidnydban a gyul-
ladas aktiv T-sejt indukalt kaszkadja gyengiil.
Ezen kostimulacios szignal abatacepttel blok-
kolhatd, mely RA-ban alkalmazhato sikerrel.
A betegség aktivitasanak mérséklése, a fajda-
lom és a funkcidkarosodas mérséklése mellett
csokkenti az iziiletek strukturalis kdrosodasat
is. Ujabb vizsgalatok igazoltak, hogy korai be-
tegségstddiumban és jelentGsen emelkedett
autoantitest-szint (reumatoid faktor [RF],
anticitrullinalt protein antitest [ACPA]) ese-
tén ndveli a tartds gydgyszermentes remisszio
valészintiségét. A bioldgiai terdpids kezelé-
seknél eldirt vizsgalatok végzése mellett a ké-
szitmény biztonsagosan alkalmazhatd. A
gyogyszer adasa soran el6fordulé sulyos in-
fekciok aranya nem haladja meg a tobbi bio-
16giai terapias szernél tapasztaltat.

B-SEJT-GATLAS

Szervezetiinkben a B-limfocitak patoldgias
immunreakcié esetén nemcsak autoantites-
teket termelnek, hanem antigénprezentéld
sejtként a T-sejt-aktivacidban is tevékenyen
részt vesznek. A B-sejt funkcid gatlasara je-
lenleg forgalomban levé monoklonélis anti-
test, a rituximab a CD20 sejtfelszini antigé-
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nen hat. A készitményt hematologusok ré-
gebben alkalmazzik limfémak kezelésére.
Reumatoldgiai indikécidval a rituximab RA-
kezelésben jelenleg masodik vonalban alkal-
mazandd, vagyis olyan betegek korében, akik
nem megfelelden reagaltak korabban vala-
mely mas bioldgiai terdpids szerre. A ritu-
ximab elsGdlegesen azon RA-s beteg esetén
alkalmazhat6 sikerrel, akiknél jelentGsen
emelkedett koncentracioban mutathat6 ki RF
vagy ACPA. Alkalmazésa esetén gyakoribb in-
fekcio-el6fordulassal kell szamolni, de nem
emeli a latens tbc-fert6zés reaktivacigjanak
rizikéjat. Intravéndsan alkalmazott makro-
molekulaként infazios reakciok eléfordulhat-
nak.

KIS MOLEKULASULYU CELZOTT
KEZELESEK

Ezek a bevezetés eldtt allo, de mar torzskony-
vezett készitmények szerkezetiikben kiillonbo-
z6ek, ugyanakkor hatasmechanizmusukban
hasonldéak a korabban bemutatott bioldgiai
szerekkel Osszevetve. Szigort értelemben nem
tartoznak a biologikumok ko6z¢, de kozeljovo-
beli elterjedésiik miatt mindenképpen meg-
emlitenddk. Kis molekulasuilyuak, ezért per
os alkalmazhatok, intracellularisan hatnak, és
olyan jelatviteli folyamatokat befolyasolnak,
amelyek kulcsfontossaguak a gyulladasos re-
umatoldgiai kérképek patomechanizmusa-
ban. Az egyik legnagyobb tjdonsagot a JAK-
gatlok jelentik. A tofacitinib volt az elsé ilyen
molekula, amely elsédlegesen a JAK-1-et és
JAK-3-at gatolja. Az Amerikai Gydgyszeriigyi
Hatdsdg mar 2012-ben torzskonyvezte RA-s
betegek kezelésére, Eurépaban csak évekkel
késébb kertilt befogadasra. Hasonléan a nagy
molekuldju biologikumokhoz, erds gyulladas-
csokkentd, igy kovetkezményes fajdalomcesil-
lapité, mozgasszervifunkcio-javitdé hatédsa
mellett gitolja a betegség radioldgiai prog-
resszigjat is. Biztonsagosan alkalmazhato,
mellékhatasprofiljabol valamivel nagyobb
gyakorisagu, de tobbségében enyhe lefolyasa
Herpes Zoster-infekciok emelhetdk ki. A
baricitinibet, mely a JAK-1 és JAK-2 szelektiv
és reverzibilis inhibitora, az Egyesiilt Alla-
mokban és Eurépaban is a kdzelmultban fo-
gadtak be a gyogyszeriigyi hatdsagok. Mellék-
hatasprofilja dsszességében hasonl6 a tofa-
citinibéhez.

Az apremilast egy oralisan alkalmazhatd, kis
molekulasilyt célzott terapia, mely specifiku-
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san gatolja a 4-es tipusu foszfodiészterazt. Az
ily médon bekovetkezd a cAMP-szint-emel-
kedés moddositja az intracellularis jelatviteli
folyamatokat, melynek révén 0sszességében
csokken a proinflammatorikus és ndvekszik
az antiinflammatorikus citokinek szintje, ami
oki kezelést jelent iziileti gyulladas esetén.
Mellékhatasprofilja dsszességében kedvezd,
felsd 1éguti infekciok és faradékonysag gyako-
ribba vélasat irtak le, amelyek azonban nem
befolydsoltak a tovabbi gydgyszerszedést. A
készitményt a reumatoldgiai korképek koziil
APs kezelésére torzskonyvezték, bevezetése a
napi gyakorlatba a kozeljovében varhato.

A HAZIORVOSOK SZEREPE
A BIOLOGIAI TERAPIABAN
RESZESULO BETEGEK
KEZELESEBEN

Mivel a gyulladdsos reumatoldgiai korképek,
ezen beltll is a RA és a SpA-ek kozé tartozo
APs és AS kezelési lehetdségei az elmult 1-2
évtizedben jelentdsen javultak, igy a betegség
varhat6 kimenetele is kedvez&bbé valt. Az
alapellatasban dolgozé szakemberek és a re-
umatolégusok szoros munkakapcsolata a be-
tegek érdekében nélkiillozhetetlenné valt.

A haziorvos elsédleges feladata a betegség di-
agnozisanak felvetése, a beteg reumatoldgiai
szakrendelésre utalasa, a terdpiaval kapcsola-
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tos napi problémak kezelése. A korai diagno-
zis érdekében tisztdban kell lenni a betegsé-
gek alaptiineteivel. Ezek koziil RA esetén a
kéz metakarpofalangedlis és proximalis
interfalangedlis iziileteinek fajdalmas duzza-
nata és reggeli izlileti merevsége emelhetd ki,
mig AS-es betegek rendszerint éjszakai 6rak-
ban fokozddo, nappal, mozgas hatasara csok-
kend, tartosan fennallé derék-keresztcsontta-
ji fajdalommal keresik fel haziorvosukat.
Pszoridzisban szenvedd betegek iziileti pana-
szai esetén gondolni kell APs fennéllaséra.
Ezen betegek reumatoldgiai szakrendelésre
utaldsa a hatésos kezelés alapfeltétele. A reu-
matologus szakorvos végzi a kezelési stratégia
felallitasat, felméri a betegség aktivitasat, a
beteg funkcionalis karosodasait, megitéli a bi-
oldgiai terapids kezelés sziikségességét, és ko-
ordindlja az ezzel kapcsolatos monitorozast.
Az alapellatasban dolgozo kollégik részvéte-
le a betegség aktivitasanak kovetésében €s a
kezelés esetleges mellékhatdsainak megfigye-
Iésében elengedhetetlen. Az iziileti panaszok
betegségspecifikus romldsa esetén athidalo,
,bridge” terdpiaként nem szteroid, eseten-
ként szteroid gyulladascsokkentdk alkalmaz-
hatok. Biztonsdgossagi szempontbdl pedig a
rendszeres laboratoriumi kontrollok mellett a
gyogyszerspecifikus mellékhatasok azonosita-
sa és az esetlegesen jelentkezd infekciok fel-
ismerése, kezelése jarul hozza gondozott be-
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