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A célzott terapiak kifejlesztését azok a tu-
domanyos munkak alapoztak meg, ame-
lyek tisztéztak a gyulladasos reumatologiai
kérképek, ezen beliil is elsGsorban a rheu-
matoid arthritis (RA), az arthritis psoriatica
(PsA) és a spondylitis ankylopoetica (AS)
és patomechanizmusét. Ezen vizsgalatok
révén azonositottdk azokat a molekularis
és sejtes elemeket, amelyek a gyulladdsos
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aktivitas kialakitasaban, fenntartdsaban, a
porc- és csontpusztulasban (pl. RA), vagy
épp ellenkez6leg az elcsontosoddsban (pl.
AS) kulcsfontossdgu szerepet jdtszanak. A
biotechnoldgiai eljarasok fejlédése lehetd-
vé tette, hogy a kulcsfontossagi moleku-
lak vagy sejtek ellen antitesteket termel-
tessenek, és azokat nagylizemi szinten el6
tudjak allitani. Természetesen a fejlesztési
fazisoknak is voltak zsdkutcéi. A biologiai
folyamatok diverzitdsara utalnak azok a
sikertelen dllatkisérletes vagy akar human
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isa a gyull
lkalmazé szakemberek szamara. Emellett
vezett ortopéd sebészeti miitétei kapcsan alkalmazando
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elgyorsult atherosclerosissal és osteoporosissal szbvodott,
e. A %Mms%ka kiasszikus gyulladdsos reumatoldgiai kérképek koziil a rheu-
@ i4jaban terjedtek el azok a célzott kezelések, amelyek
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klinikai vizsgalatok is, amelyek sordn ese-
tenként a kulcsfontossagunak itélt mole-
kuldk kiiktatdsa hatastalannak bizonyult. A
fejlesztések jelentds hanyada ugyanakkor
sikertorténetnek tekinthetd, és olyan an-
titestek vagy fuzids proteinek kifejleszté-
sét eredményezte, amelyek intravéndsan
vagy szubkutdn alkalmazva hatdsosnak
és biztonsagosnak bizonyultak az emlitett
kérképekben. A tovabbi fejlesztések ered-
ményeként olyan 0j szerek kerliltek piacra,
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amelyekbdl kiiktattak az eléllitas soran a
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molekuldban maradt ,emberidegen” fe-
hérjeszakaszt. igy jottek létre a humanizalt
ellenanyagok, amik immunoldgiai szem-
pontbdl a kezelt szervezet szamara egyre
elfogadhatébba valtak. A nagy molekulaju
célzott kezelések még szélesebb kord elter-
jedését a készitmények magas ara nehezi-
ti. Részben a fejlesztési, részben az el&alli-
tasi koltség miatt ezek a szerek jelentésen
terhelik a tarsadalombiztositast. Ezen ké-
szitmények egy részének szabadalmi vé-
dettsége mar lejart, vagy a kozeljovében le
fog jarni, igy lehetévé valik az un. koveto
molekuldk gyartdsa, engedélyeztetése és
forgalmazésa. Bioldgiai terapidk esetén az
utdnkdvetd molekulakat a tokéletes ha-
sonldsag hianydban biohasonldknak ne-
vezzik. A célzott kezelések mdsik irdnya a
sejten beliili jelatviteli folyamatok befolyd-
soldsa. Ennek érdekében olyan kis mole-
kuldju gyogyszerek keriltek kifejlesztésre,
amelyek a sejtmembrdnon dthatolva fejtik
ki hatasukat olyan jelatviteli folyamatok
blokkolasa révén, amelyek a gyulladasos
mediatorok termelédését gatoljak, vagy
az un. antiinflammatorikus folyamatokat
serkentik. Mivel az egyes gyulladasos kor-
képekre tipusos jelatviteli utvonalak jel-
lemzéek, ezek célzott befolydsolasa beteg-
ségspecifikus kezelést tesz lehetdve.

A kovetkez6kben a RA, AS és PsA ke-
zeléshben az elmult években bevezetett
innovativ készitmények legfontosabb jel-
lemz6i keriilnek bemutatasra. Ezekben a
korképekben a bioldgiai terapia célpontjai
lehetnek a gyulladdsos citokinek, igy a tu-
mor necrosis faktor-a (TNFa), az interleu-
kin-6 (IL-6) és interleukin-17 (IL-17), de a
T-sejt aktivacid, valamint a B-sejt aktiva-
cid, differenciacio és érés blokkolasa szin-
tén hatasos célpontoknak tekinthetdk.
A kis molekulasulyt célzott szerek kozil
megemlitendék a JAK (Janus)-kindz- és
a foszfodiészteraz-4 gatlok. A szisztémas
autoimmun korképek, valamint az eseten-
ként izileti tinetekkel kisért gyulladdsos
bélbetegségek célzott kezelése tulmutat
ezen Osszefoglald terjedelmén.

TNFa-gatiok

A TNFa a proinflammatorikus citokinek
kaszkadjaban kézponti szerepet jatszik, igy
blokkoldsa révén a gyulladasos folyama-

tot eléidézd, serkentd tovabbi mediatorok
termel&dése is csokken. Emellett a TNFa
blokkoldsa révén a gyulladasos sejtek
apoptotikus folyamata felgyorsul, tovabb
csokkentve a gyulladasos circulus vitiosus
folyamatat. A TNF-blokkolds monoklonalis
antitestek és receptorflzids protein révén
egyarant lehetséges, el6bbiek kozé tartozik
az infliximab, adalimumab, golimumab, és
certolizumab pegol, mig az utdbbi képvi-
sel@je az etanercept. A TNF-gatlok RA, PsA
és AS esetén is sikerrel alkalmazhatok reu-
matologiai indikacioval. Mar rovid tavon
jelentésen csokkentik a betegség okozta
fajdalmat és mozgaskorlatozottsagot, javit-
jak a paciensek életmindségét, tartos ada-
suk pedig kedvez&bbé teszi a betegségek
kimenetelét, vagyis a rontgennel kimutat-
hato elvéltozasok mérséklése révén enyhi-
tik az érintett iziletek deformitdsat. Ez RA
esetén az erdziok szamanak és sulyossaga-
nak csokkenésében, a kézkisizileti defor-
mitasok enyhébb voltaban, mig AS esetén
a gerinc elcsontosodasanak lassuldsaban
nyilvanul meg. PsA esetén a betegségre a
csontdestrukcié és csontljdonképzédés
egyidejlleg és parhuzamosan figyelhetd
meg, a TNF-gatlok ez esetben is lassitjak a
rontgennel kimutathato elvaltozasok létre-
jottét. Természetesen minél korabban in-
dul a hatékony kezelés, anndl kisebb mer-
ték( a radiolégiai progresszio, igy tipusos
mozgasszervi anamnézis és fizikalis eltére-
sek esetén a beteget mihamarabb reuma-
toldgiai szakrendelésre javasolt utalni. A
TNF-gatld kezelés elkezdése el6tt tisztazni
kell az érintett betegekben az esetleges
latens thc vagy hepatitis B-fertézést, mi-
vel a kezelés ezen korképek fellangoldsat
okozhatja. Ugyancsak ellendrizni kell a ke-
zelés elkezdése el6tt és félévente-évente
a kettds szalu DNS elleni autoantitestek
esetleges jelenlétét. Autoimmun reakcio-
ként ezen autoantitestek megjelenhetnek
a szérumban, de legtdbbszér nem birnak
klinikai jelentéséggel. Egyéb potencidlis
mellékhatasok, igy a daganatos betegseé-
gek, demyelinizacios korképek gyakoribba
véldsa nem igazolédott a regiszterek adatai
alapjan.

Interleukin-6 gatlok

Bar az IL-6 nagy mennyiségben mutathato
ki RA-s synoviumban és spondyloarthriti-
sekben, ezen beliil is AS-ben és PsA-ban a
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sacroiliacalis és a periférids izlletekben,
ennek ellenére az IL-6 gatlas csak RA-ben
bizonyult hatékonynak. Az IL-6 pleiotrdp
citokinként a gyulladdsos citokin kaszkad
létrejottébe szamos ponton képes beavat-
kozni. Az IL-6 gatlok kdzil a tocilizumab és
a sarilumab kerult torzskdnyvezésre. RA-
ban jelentésen csokkenti a betegség okoz-
ta panaszokat, a kovetkezményes mozgas-
szervi funkcidzavart, és javitja az érintettek
betegséggel kapcsolatos életmindségét is.
A radiologiai progresszid gatldsa, mas szo-
val az izuleti deformitasok létrejottének
mérséklése révén javitja az RA hosszu tavu
kimenetelét is. Mellékhatasprofilja némi-
képp eltér a TNF-gatloktdl. A forgalomban
levé IL-6 gatldk csdkkenthetik a neutrophi-
lek szamat, ugyanakkor nem egyértelm
a kapcsolat a neutrophilszdm-csékkenés
és a sulyos infekcidk eléforduldsa kozott.
Ha alkalmazasuk soran leukopenia vagy
neutropenia észlelhet8, doziscsokkentés,
mig jelentds sejtszamcsdkkenés esetén
a kezelés elhagyasa javasolt. Mivel ha-
tasmechanizmusanal fogva a szisztémas
gyulladasos folyamatok mérséklédéséhez
képest jelentésebben tudja az akut fazis
reakciokat csokkenteni, vagyis alkalma-
zasuk esetén nyilvanvald iziileti gyulladas
esetén is tapasztalhatunk normalis West-
ergren vagy C-reaktiv protein szérumszin-
tet, IL-6 blokkold alkalmazdsa esetén a RA
aktivitasanak monitorozasaban helytelen
csak a laboratériumi vizsgalati értékekre
hagyatkozni.

interleukin-17 gatlok

Spondyloarthritisekben, igy AS-ben és
PsA-ban a hagyomanyos kezelésekre nem
reagald betegségformak esetén egészen a
kozelmultig biologiai terapids lehetéség-
ként csak a TNFa-gatldk alltak rendelke-
zésre. A betegség pathomechanizmusénak
vizsgalata mar évekkel ezel6tt tisztazta az
IL12/23 és IL-17 tengely szerepét, igy fel-
tételezhetd volt, hogy az IL-17 blokkoldk
képesek javitani a betegsegcsoportra jel-
lemz& gerinc- és periférids izuleti gyulla-
dast, valamint az esetlegesen tarsuld pso-
riasist is. Mivel az IL-17 molekuldk tobbféle
alegység dimereként aktivak bioldgiailag,
illetve a receptortipusok sem egységesek,
igy tobb, kiildnbdz6 tdmadaspontu készit-
mény fejlesztése indult el. Ezek kozul a
secukinumab keriilt a kozelmultban torzs-
kdnyvezésre. AS-ben és PsA-ban egyarant
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hatékonyan csokkenti a betegségaktivitast,
és javitja az érintettek funkcionalis allapo-
tat. Lassitani képes AS-ben a gerinc elcson-
tosoddsanak folyamatat is, ezt a hatdsat
leginkabb korai alkalmazds esetén képes
kifejteni. A klinikai vizsgalatokban a mel-
lékhatasok hasonld gyakorisdggal jelent-
keztek, mint TNFa gatloknal. A kozeljovo-
ben tovabbi IL-17 blokkoldk befogadasa is
varhato spondyloarthritisekben.

Kostimulacids szignal gatlasa

A T-lymphocytdk aktivalédasahoz, va-
lamint a gyulladds tovabbi sejtes és
molekularis elemeit stimulald effektor
T-sejtekké valasahoz a T-sejt receptoron
torténd antigénspecifikus jelatvitel mel-
lett tovabbi, un. kostimulacios szignal is
szlikséges. Ennek hianydban a gyulladas
aktiv T-sejt indukalt kaszkadja gyengul.
Ezen kostimulacios szignal abatacepttel
blokkolhato, amely RA-ben alkalmazhato
sikerrel. A betegség aktivitasanak mér-
séklése, a fajdalom és funkciokarosodas
mérséklése mellett csokkenti az izlletek
strukturalis kdrosodasat is. A bioldgiai te-
rapias kezeléseknél elSirt vizsgdlatok vég-
zése mellett a készitmény biztonsagosan
alkalmazhaté. A gyogyszer adasa soran
el6forduld sulyos infekciok aranya nem
haladja meg a tobbi bioldgiai terapias
szernél tapasztaltat.

B-sejt gatlasa

A B-lymphocytak a gyulladdsos mozgas-
szervi korképekre jellemzd patoldgias im-
munreakcid esetén nemcsak autoantites-
teket (pl. rheumatoid faktor) termelnek,
hanem antigénprezentald sejtként a T-sejt
aktivacidban is tevékenyen részt vesznek.
A B-sejt gatlast elGszor hematologiai kor-
képekben alkalmaztdk, ezt kovetéen ke-
rilt RA-ban alkalmazasra. Reumatoldgiai
indikdcioval a rituximab RA kezelésben
jelenleg masodik vonalban alkalmazando,
vagyis olyan betegek korében, akik nem
megfelel6en reagdltak kordbban valamely
mas bioldgiai terdpids szerre. A rituximab
elsédlegesen azon RA-s beteg esetén al-
kalmazhat6 sikerrel, akiknél jelentésen
emelkedett koncentracioban mutathatg
ki autoantitest, igy rheumatoid faktor
vagy citrullindlt fehérjék elleni antitest. A
potencidlis mellékhatasokkal kapcsolatos
elénye, hogy nem emelia latens the-fert-

zés reaktivaciojanak rizikojat, ugyanakkor
intravéndasan alkalmazott makromoleku-
laként inflzids reakcidk eléfordulhatnak.

Kis molekulasulyt célzott kezelések

Ezek a bevezetés alatt alld, de mar torzs-
konyvezett készitmények szerkezetlikben
kilonbozéek, ugyanakkor hatasmechaniz-
musukban hasonléak a korabban bemu-
tatott nagy molekulaju biologiai szerekkel
Osszevetve. Kis molekulasulyuak, ezért
per os alkalmazhatok, intracelluldrisan
hatnak, és olyan jeldtviteli folyamatokat
befolyasolnak, amelyek kulcsfontossagu-
ak a gyulladasos reumatologiai kérképek
kialakuldasa és aktivitdsa szempontjabdl.
Az els6 kis molekulasulyu célzott kezelést,
a janus-kindz (JAK) gatlok kozé tartozo to-
facitinibet az Amerikai Gyogyszeriigyi Ha-
tosag mar 2012-ben torzskonyvezte RA-s
betegek terapidjara, Europaban azonban
csak évekkel kesébb kerllt befogadasra. A
tofacitinib a JAK-1 és JAK-3 gatlasa révén
RA-ban erés gyulladdscsékkentd, igy ko-
vetkezményes fajdalomcsillapitd hatasu,
mozgdasszervi-funkcidjavitd hatdsa mellett
gdtolja a betegség radioldgiai progresszi-
0jat is. Biztonsagosan alkalmazhato, mel-
|ékhatasprofiljabdl valamivel nagyobb gya-
korisagu, de tobbségében enyhe lefolyasu
herpes zoster infekciok emelheték ki. A
baricitinibet, mely a JAK-1 és JAK-2 szelek-
tiv és reverzibilis inhibitora, az Egyesilt Al-
lamokban és Eurdpaban is a kozelmultban
fogadtdk be a gyodgyszerligyi hatdsdgok.
Mellékhatasprofilja 0sszességében hason-
|6 a tofacitinibéhez.

Az apremilast egy ordlisan alkalmaz-
hato, kis molekulasulylG célzott terdpia,
amely APs kezelésében alkalmazhatd
sikerrel. A gydgyszer intracelluldrisan
specifikusan gatolja a 4-es tipusu foszfo-
diészterazt, s a kovetkezményes sejten
bellli cAMP-szint emelkedés modositja
az intracellularis jelatviteli folyamatokat,
amelynek révén osszességében csokken a
proinflammatorikus, és novekszik az anti-
inflammatorikus citokinek termelédése.
Ennek kovetkeztében gyulladascsdkkentd
hatdsa mellett gatolja a betegség prog-
resszidjat és javitja kimenetelét. Mel-
lékhatasprofilja 6sszességében kedvezd,
fels¢ léguti infekciok és faradékonysag
gyakoribba valadsat irtdk le, amelyek azon-
ban nem befolydsoltdk a tovabbi gyogy-
szerszedeést,
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Mivel a célzott terdpidk csak az elmult évek-
ben terjedtek el széles korben, raadasul a
keszitmények csak az un. bioldgiai terapias
centrumokban alkalmazhatok, igy a po-
tencidlis mellékhatdsaik miatti aggodalom
meglehet&sen nagy. A gyulladadsos reuma-
toldgiai korképekben szenveddk varhatéd
élettartama a megfelelé kezelések kovet-
keztében jelent&sen nem révidebb, igy 6k is
ki vannak téve a degenerativ mozgdsszervi
betegségeknek, amire rdadasul esetenként
alapbetegségiik is hajlamosit. Ennek kovet-
keztében egyre nagyobb szamban esnek at
tervezett ortopédsebészeti beavatkozason,
amelyek nagy része térd- vagy csipdizileti
protetizald mutét. A célzott kezelések vala-
melyest novelik a m(téti fertGzéses komp-
likaciokat, befolydsoljdk a sebgyogyulast,
ugyanakkor tartds elhagyasuk a gyulladasos
alapbetegség fellangolasanak veszélyével
jar, igy a kdzelmultig azt javasoltak, hogy az
adott készitmény féléletidejének kétszeres
idétartamaig célszer( kihagyni ezeket a ke-
zeléseket. Mivel ezen ajanlds csak szakértdi
véleményeken alapult, és randomizalt kont-
rollalt vizsgalatok nem tamasztottak ald, az
Amerikai Reumatoldgiai Kollégium (Ame-
rican College of Rheumatology, ACR) és az
Amerikai Csip6- és Térdsebészeti Tarsasag
(American Association of Hip and Knee
Surgeons, AAHKS) megalkotott egy uj, evi-
denciaalapt Utmutatdt a célzott kezelésben
részesilé gyulladdsos reumatoldgiai be-
tegségben szenveddk mutét korili gyogy-
szermodositdsaval kapcsolatosan. Bar az
ajanlas térd- és csipd protetizald miitétekre
vonatkozik, alkalmazhatd egyéb, periopera-
tiv infekcid szempontjabdl hasonlo rizikdval
bird sebészeti beavatkozasok esetén is. Az
ajanlas elkésziltét szisztematikus szakiro-
dalmi elemzés el6zte meg. Ennek alapjan
megallapithato volt, hogy a célzott, biold-
giai terdpidban részesulé betegeknél a pe-
rioperativ fertézések és stlyos nemkivana-
tos események kb. masfélszeresére nének,
igy az alkalmazott bioldgiai terapias szert a
mtét el6tt el kell hagyni. A gyogyszer ada-
sat szerencsére nem szlikséges hosszu id6re
felfliggeszteni. Az ajanlas szerint a mitétet
Ugy célszer(i idGziteni, hogy az az esedékes
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kovetkez6 gydgyszerbeadasi idére essen, s
az operacio kapcsan csak ezt a dozist kell
kihagyni. Ezen mddszerrel kivédhet6 a gyul-
ladasos reumatologiai kdrkép fellangolasa a
mlitét kapcsan, és jelentdsen nem is né a
perioperativ fert6zés veszélye. A masik fon-
tos kérdés a bioldgiai terapids készitmény
folytatdsa a miitét utan. Altalanossagban
ez a 14. naptol adhatd, ez alatt rendszerint
teljesen megsz(inik a seb valadékozésa, de
természetesen, ha sebészi szempontbdl a
fertGzésveszély tovébbra is fenndll, akkor
halasztandd a célzott kezelés Ujrakezdése.
Specialis helyzete van a biologikumok ko-
z6tt a rituximabnak, amely tartdsan csok-
kenti a B-sejtek szamat. Ezen készitmény
alkalmazasa esetén, figyelembe véve az or-
topédsebészeti beavatkozas elektiv jellegét,
a beavatkozast lehetdség szerint legaldbb

1. Podr Gyula: Bioldgiai terépia a hazai reumatoldgiai gyakorlatban.
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fél évvel a megel6z6 dozist kovetd idépont-
ra célszer(i tervezni.

Tovabbi fontos kérdés a biologiai terapia
alkalmazasa soran végzett ortopédsebésze-
ti beavatkozasnal a perioperativ antibioti-
kus kezelés kérdése. Az ajénlas szerint ilyen
betegeknél nem szikséges az egyébként
is alkalmazott protokoll megvéltoztatasa.
A javasolt antibiotikumok a cefazolin vagy
vancomycin vagy clindamycin, de termeé-
szetesen figyelembe kell venni a helyi vagy
nemzeti sajatossdgokat a profilaxis kap-
csan. Az antibiotikum-kezelés idejével kap-
csolatos vélemények egyelére nem egysé-
gesek, a leginkabb elfogadott ajanlasok a
bérmetszést megeléz6en 60 perccel java-
soljak kezdeni, majd a m(itétet kdveten 24
oraval befejezni a perioperativ profilaktikus
kezelést.

Szantd Sandor

A megfelel§ id6ben alkalmazott célzott
terapiak a gyulladdsos reumatoldgiai kor-
képekben szenvedd betegek szamara ked-
vezd életmindséget és betegségkimenetelt
képesek biztositani.

A kezelést megel6z6en elvégzett
szlirbvizsgdlatokkal és megfeleld be-
tegkovetéssel, a térsszakmak képviseldi
kozotti konzultaciokkal ezek a készitmé-
nyek hosszd tdvon is biztonsaggal alkal-
mazhatdk. A tervezett ortopédsebészeti
m(tétek kapcsan kihagyva és a sebgyd-
gyulast kovetSen Ujrakezdve a célzott
terdpids szereket az alapbetegség fellan-
goldsa és sulyos szovédmények veszélye
nélkll eshetnek at a betegek az opera-
cion.
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