
biológiai ­Terápiák­minT­
célzoTT­készíTmények

A biológiai terápiák kifejlesztését azok a tu-
dományos munkák alapozták meg, amelyek
tisztázták a gyulladásos reumatológiai kórké-
pek pathomechanizmusának molekuláris jel-
lemzőit. Ezen kutatások tették lehetővé sejtes
és molekuláris elemek azonosítását, amelyek
kulcsszerepet játszanak egy adott kórkép ese-
tén az ízületi vagy gerincgyulladás kialakulá-
sában és fenntartásában, valamint a következ-
ményes mozgásszervi deformitások létrejötté-
ben. A molekuláris biológiai eljárások fejlő-
dése révén lehetővé vált a meghatározott cél-
pontok ellen termeltetett monoklonális anti-
testek ipari méretekben történő előállítása.
Ezen folyamatok alapozták meg az állatkísér-
letes, majd a humán klinikai vizsgálatokat,
amelyek igazolták ezen intravénásan vagy
szubkután alkalmazható készítmények haté-
konyságát és biztonságosságát. A további fej-
lesztések során egyrészt a már ismert terápi-

ás célpontok elleni készítményeket „humani-
zálták”, vagyis tették a kezelt szervezet szá-
mára immunológiai szempontból egyre elfo-
gadhatóbbá; másrészt új terápiás célpontokat
azonosítottak, és hoztak létre ezek elleni
gyógyszereket. A biologikumok alkalmazásá-
nak még szélesebb körű elterjedését elsősor-
ban magas áruk akadályozta és nehezíti jelen-
leg is. A szabadalmi védettségek lejárta után
előállított utánkövető molekulák – amiket tö-
kéletes hasonlóság hiányában biologikumok
esetén biohasonlóknak nevezünk – fejleszté-
se lehetővé teszi a költségek csökkentését, így
a készítmények kedvezőbb áron történő for-
galmazását is. A gyógyszeripari innovációk
másik iránya révén kis molekulájú, így szájon
át is alkalmazható célzott készítmények is
megjelentek a reumatológiai terápiás palet-
tán.
A felnőttkori klasszikus gyulladásos reumato-
lógiai betegségek közül jelenleg a rheumatoid
arthritis (RA), a spondyloarthritisek (SpA-
ek), ezen belül az arthritis psoriatica (APs) és
a spondylitis ankylopoetica (AS) kezelésére
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áll rendelkezésre biológiai terápiás készít-
mény. A szisztémás autoimmun kórképek, va-
lamint az esetenként ízületi tünetekkel kísért
gyulladásos bélbetegségek célzott kezelése
túlmutat ezen összefoglaló terjedelmén, így
ezek nem kerülnek bemutatásra. A biológiai
terápia célpontjai lehetnek a gyulladásos
citokinek, így a tumor nekrózis faktor (TNF),
az interleukin-6 (IL-6) és az interleukin-17
(IL-17), de a T-sejt-aktiváció, valamint a 
B-sejt-aktiváció, -differenciáció és -érés blok-
kolása szintén hatásos célpontoknak tekint-
hetők. A kis molekulasúlyú biológiai kezelé-
sek a sejten belüli jelátviteli folyamatokra
hatnak, így végeredményben a gyulladást elő-
segítő mediátorok termelődését csökkentik,
és az ún. antiinflammatorikus mechanizmu-
sokat erősítik. Utóbbi szerek a JAK-(Janus-)
kiná zok és a foszfodiészeráz-4 blokkolása ré-
vén fejtik ki kedvező hatásukat. 

gyógyszercsoporTok­
és­ indikációs­TerüleTeik

tnF-gátlóK

A TNFa proinflammatorikus citokinnek te-
kinthető, így kiiktatása révén a gyulladásos
citokinkaszkád kialakulása blokkolható, vagy-
is az általa vezérelt citokin- és kemokin ter -
melés csökken, a gyulladásos sejtek progra-
mozott sejthalál (apoptózis) révén elpusztul-
nak. A TNF-blokkolók monoklonális antites-
tekre (infliximab, adalimumab, golimumab és
certolizumab pegol) és receptorfúziós prote-
inre (etanercept) oszthatók. A TNF-gátlók
RA, ApS és AS esetén is sikerrel alkalmazha-
tók reumatológiai indikációval. Tartós adásuk
esetén nemcsak a gyulladás okozta fájdalom
és megromlott életminőség javítható, hanem
a betegségek progressziója is lassítható vagy
megállítható. Perifériás ízületi gyulladás ese-
tén az eróziók kialakulása, míg gerincgyulla-
dásnál a csigolyák közötti csontos hidak kép-
ződésének sebessége mérsékelhető, ezáltal
nem alakul ki ízületi deformitás RA-ban és
PsA perifériás formája esetén, és lassul a ge-
rinc elcsontosodása AS-ben. Utóbbi esetben,
vagyis gerincgyulladás esetén különösen fon-
tos hangsúlyozni a korai diagnózis és az idő-
ben elkezdett TNF-gátló terápia jelentőségét,
mivel a radiológiai progresszió (vagyis az el-
csontosodás) lassítása csak korai, jelentős ak-
tivitással bíró esetekben, tartós kezelés esetén

várható. A TNF-gátlók potenciális mellékha-
tása az infekciók gyakoribb előfordulása, ezen
belül a latens tuberkulózis és a hepatitis B ví-
rusfertőzés aktiválódása, de megfelelő elő-
vizsgálatok elvégzése esetén ennek kockázata
igen alacsony. Egyéb potenciális mellékhatá-
sok, így a daganatos betegségek, demieli -
nizációs kórképek gyakoribbá válása nem iga-
zolódott a regiszterek adatai alapján. Eseten-
ként autoimmun reakciók (kettős szálú DNS
elleni antitestek megjelenése) előfordulhat-
nak, de ez legtöbbször nem bír klinikai jelen-
tőséggel.

interleuKin-6-gátlóK

Az IL-6 pleiotróp citokinként az ízületi gyul-
ladás számos szintjén képes beavatkozni. 
IL-6 gátlók közül a tocilizumab és a sarilu -
mab került törzskönyvezésre. RA-ben sikerrel
alkalmazhatók, ugyanakkor SpA-ekben, így
APs-ban és AS-ban nem igazolódott haté-
konyságuk. RA-ben a TNF-gátlókhoz hason-
ló kedvező hatást fejtenek ki a betegség okoz-
ta fájdalomra és funkcionális mozgáskorláto-
zottságra, és ugyancsak képes lassítani a ra-
diológiai progressziót, az ízületek deformitá-
sának kialakulását. Az IL-6-blokkolók a TNF-
gátlókhoz hasonlóan kedvező mellékhatás -
profillal bírnak. Az infekciók előfordulását
valamelyest növeli, ezek azonban legtöbbször
nem súlyosak. A forgalomban levő IL-6-
gátlók csökkenthetik a neutrofilek számát,
ugyan akkor nem egyértelmű a kapcsolat a
neutro filszám-csökkenés és a súlyos infekciók
előfordulása között. Amennyiben alkalmazá-
suk mellett leukopenia vagy neutropenia ész-
lelhető, dóziscsökkentés, míg jelentős sejt -
szám csökkenés esetén elhagyása javasolt. Mi-
vel az akutfázis-reakciókra kifejezett hatása
miatt az IL-6 gátlás a többi biologikumhoz
képest jelentősen csökkenti a vérsejtsüllye-
dést, az RA aktivitásának monitorozásában
ez esetben különösen helytelen csak a labora-
tóriumi vizsgálati értékre hagyatkozni. 

interleuKin-17-gátlóK

AS-ban és PsA-ban biológiai terápiás lehető-
ségként egészen a közelmúltig csak a TNFa
gátlók voltak alkalmazhatók, így jelentős
igény volt más támadáspontú szerre. A beteg-
ség patomechanizmusának tisztázását célzó
állatkísérletes kutatások évekkel ezelőtt iga-
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zolták a Th17 – interleukin-17 (IL-17) tengely
szerepét SpA-ekben. Mivel az IL-17 család
citokin- és receptoralegységei változatosak,
így több potenciális készítmény fejlesztése in-
dult meg. Ezek közül a secukinumab került a
közelmúltban törzskönyvezésre és érhető el
SpA-ek kezelésében. AS-ben és PsA-ban egy-
aránt hatékonynak bizonyult a betegségakti-
vitás csökkentésében és a funkcionális káro-
sodás javításában. Emellett AS-ben a gerinc-
gyulladást mérsékli és az elcsontosodást las-
sítja, PsA-ban az ízületi hatása mellett ki-
emelkedően hatékonynak bizonyult a bőrtü-
netekre is. A klinikai vizsgálatokban a beteg-
ségek hasonló gyakorisággal jelentkeztek,
mint TNFa-gátlóknál. A közeljövőben továb-
bi IL-17-blokkolók befogadása is várható
SpA-ekben. 

KostimuláCiósszignál-gátlás

A T-limfociták aktiválódásához, valamint a
gyulladás további sejtes és molekuláris eleme-
it stimuláló effektor T-sejtekké válásához a 
T-sejt-receptoron történő antigénspecifikus
szignál mellett további, ún. kostimulációs
szignál is szükséges. Ennek hiányában a gyul-
ladás aktív T-sejt indukált kaszkádja gyengül.
Ezen kostimulációs szignál abatacepttel blok-
kolható, mely RA-ban alkalmazható sikerrel.
A betegség aktivitásának mérséklése, a fájda-
lom és a funkciókárosodás mérséklése mellett
csökkenti az ízületek strukturális károsodását
is. Újabb vizsgálatok igazolták, hogy korai be-
tegségstádiumban és jelentősen emelkedett
autoantitest-szint (reumatoid faktor [RF],
anticitrullinált protein antitest [ACPA]) ese-
tén növeli a tartós gyógyszermentes remisszió
valószínűségét. A biológiai terápiás kezelé-
seknél előírt vizsgálatok végzése mellett a ké-
szítmény biztonságosan alkalmazható. A
gyógyszer adása során előforduló súlyos in-
fekciók aránya nem haladja meg a többi bio-
lógiai terápiás szernél tapasztaltat.

B-sejt-gátlás

Szervezetünkben a B-limfociták patológiás
immunreakció esetén nemcsak autoantites -
teket termelnek, hanem antigénprezentáló
sejtként a T-sejt-aktivációban is tevékenyen
részt vesznek. A B-sejt funkció gátlására je-
lenleg forgalomban levő monoklonális anti-
test, a rituximab a CD20 sejtfelszíni antigé-

nen hat. A készítményt hematológusok ré-
gebben alkalmazzák limfómák kezelésére.
Reumatológiai indikációval a rituximab RA-
kezelésben jelenleg második vonalban alkal-
mazandó, vagyis olyan betegek körében, akik
nem megfelelően reagáltak korábban vala-
mely más biológiai terápiás szerre. A ritu -
ximab elsődlegesen azon RA-s beteg esetén
alkalmazható sikerrel, akiknél jelentősen
emelkedett koncentrációban mutatható ki RF
vagy ACPA. Alkalmazása esetén gyakoribb in-
fekció-előfordulással kell számolni, de nem
emeli a latens tbc-fertőzés reaktivációjának
rizikóját. Intravénásan alkalmazott makro-
molekulaként infúziós reakciók előfordulhat-
nak.

Kis moleKulAsúlyú Célzott 
KezeléseK

Ezek a bevezetés előtt álló, de már törzsköny-
vezett készítmények szerkezetükben különbö-
zőek, ugyanakkor hatásmechanizmusukban
hasonlóak a korábban bemutatott biológiai
szerekkel összevetve. Szigorú értelemben nem
tartoznak a biologikumok közé, de közeljövő-
beli elterjedésük miatt mindenképpen meg-
említendők. Kis molekulasúlyúak, ezért per
os alkalmazhatók, intracellulárisan hatnak, és
olyan jelátviteli folyamatokat befolyásolnak,
amelyek kulcsfontosságúak a gyulladásos re-
umatológiai kórképek patomechanizmu sá -
ban. Az egyik legnagyobb újdonságot a JAK-
gátlók jelentik. A tofacitinib volt az első ilyen
molekula, amely elsődlegesen a JAK-1-et és
JAK-3-at gátolja. Az Amerikai Gyógyszerügyi
Hatóság már 2012-ben törzskönyvezte RA-s
betegek kezelésére, Európában csak évekkel
később került befogadásra. Hasonlóan a nagy
molekulájú biologikumokhoz, erős gyulladás-
csökkentő, így következményes fájdalomcsil-
lapító, mozgásszervifunkció-javító hatása
mellett gátolja a betegség radiológiai prog-
resszióját is. Biztonságosan alkalmazható,
mellékhatásprofiljából valamivel nagyobb
gyakoriságú, de többségében enyhe lefolyású
Herpes Zoster-infekciók emelhetők ki. A
baricitinibet, mely a JAK-1 és JAK-2 szelektív
és reverzibilis inhibitora, az Egyesült Álla-
mokban és Európában is a közelmúltban fo-
gadták be a gyógyszerügyi hatóságok. Mellék -
hatásprofilja összességében hasonló a tofa -
citinibéhez. 
Az apremilast egy orálisan alkalmazható, kis
molekulasúlyú célzott terápia, mely specifiku-
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san gátolja a 4-es típusú foszfodiészterázt. Az
ily módon bekövetkező a cAMP-szint-emel-
kedés módosítja az intracelluláris jelátviteli
folyamatokat, melynek révén összességében
csökken a proinflammatorikus és növekszik
az antiinflammatorikus citokinek szintje, ami
oki kezelést jelent ízületi gyulladás esetén.
Mellékhatásprofilja összességében kedvező,
felső légúti infekciók és fáradékonyság gyako-
ribbá válását írták le, amelyek azonban nem
befolyásolták a további gyógyszerszedést. A
készítményt a reumatológiai kórképek közül
APs kezelésére törzskönyvezték, bevezetése a
napi gyakorlatba a közeljövőben várható. 

a­Háziorvosok­szerepe­
a­biológiai ­Terápiában­
részesülő­beTegek­
kezelésében

Mivel a gyulladásos reumatológiai kórképek,
ezen belül is a RA és a SpA-ek közé tartozó
APs és AS kezelési lehetőségei az elmúlt 1-2
évtizedben jelentősen javultak, így a betegség
várható kimenetele is kedvezőbbé vált. Az
alapellátásban dolgozó szakemberek és a re-
umatológusok szoros munkakapcsolata a be-
tegek érdekében nélkülözhetetlenné vált.
A háziorvos elsődleges feladata a betegség di-
agnózisának felvetése, a beteg reumatológiai
szakrendelésre utalása, a terápiával kapcsola-

tos napi problémák kezelése. A korai diagnó-
zis érdekében tisztában kell lenni a betegsé-
gek alaptüneteivel. Ezek közül RA esetén a
kéz metakarpofalangeális és proximális
interfalangeális ízületeinek fájdalmas duzza-
nata és reggeli ízületi merevsége emelhető ki,
míg AS-es betegek rendszerint éjszakai órák-
ban fokozódó, nappal, mozgás hatására csök-
kenő, tartósan fennálló derék-keresztcsonttá-
ji fájdalommal keresik fel háziorvosukat.
Pszoriázisban szenvedő betegek ízületi pana-
szai esetén gondolni kell APs fennállására.
Ezen betegek reumatológiai szakrendelésre
utalása a hatásos kezelés alapfeltétele. A reu-
matológus szakorvos végzi a kezelési stratégia
felállítását, felméri a betegség aktivitását, a
beteg funkcionális károsodásait, megítéli a bi-
ológiai terápiás kezelés szükségességét, és ko-
ordinálja az ezzel kapcsolatos monitorozást.
Az alapellátásban dolgozó kollégák részvéte-
le a betegség aktivitásának követésében és a
kezelés esetleges mellékhatásainak megfigye-
lésében elengedhetetlen. Az ízületi panaszok
betegségspecifikus romlása esetén áthidaló,
„bridge” terápiaként nem szteroid, eseten-
ként szteroid gyulladáscsökkentők alkalmaz-
hatók. Biztonságossági szempontból pedig a
rendszeres laboratóriumi kontrollok mellett a
gyógyszerspecifikus mellékhatások azonosítá-
sa és az esetlegesen jelentkező infekciók fel-
ismerése, kezelése járul hozzá gondozott be-
tegeik sikeres biológiai terápiájához.
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