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A TNF-gatlo-kezelés dramai modon javitja a spondylitis
ankylopoeticas (SPA-s) betegek tiineteit és életmindsé-
gét. Azonban a hosszi tavi gyogyszeren maradast (ad-
herenciat) mellékhatasok vagy a hatas elvesztése befo-
lyasolhatja.

A tanulmany célja az adalimumab, etanercept és inflixi-
mab hatékonysaganak vizsgalata és ezen gydgyszereken
maradas dsszehasonlitasa volt SPA-s betegek korében.
A retrospektiv vizsgalat soran a Debreceni Egyetem Reu-
matoldgiai Tanszékén gondozott 96 SPA-s beteg adatai
keriiltek feldolgozasra. A BASDAI, a vérsejtsiillyedés és
a C-reaktiv protein szérumszintjei az adalimumab, eta-
nercept és infliximab hasonld hatékonysagat mutattak.
Az etanercept-csoportban magasabb kezelési adheren-
cia igazolodott 6sszehasonlitva a masik két készitmény-
nyel (85%, 68% és 61% a 36. honapban, sorrendben az
etanercept, adalimumab és infliximab csoportokban). Az
emlitett terapias csoportokban a gyogyszervaltas leggya-
koribb oka a hatékonysag elvesztése volt.

Adataink azt tdmasztjak ala, hogy az adalimumab, eta-
nercept és infliximab egyforman csokkenti a SPA aktivi-
tasat. Az egyes TNF-gatlok dsszehasonlitasaban az eta-
nercepthez vald jobb terapias adherencia dsszecseng a
cseh nemzeti regiszter adataival.

KULCSSZAVAK: spondylitis ankylopoetica, TNF-gatlok,
BASDAI, gydgyszeren maradas

Bevezetés

A spondylitis ankylopoetica (SPA) a gerinc és a sacro-
fliacalis izlletek kronikus gyulladasaval jaré megbete-
gedés, ami részben a periférias izlleteket is érintheti,
eléfordulasat tekintve Kozép-Eurdpaban a populacid
0,2-0,5%-aban alakul ki, Magyarorszagon preva-
lencigja 0,23% (1, 2]. A gyulladasos folyamat keze-
lés nélkdl progressziv, az ehhez tarsult fajdalom és
mozgaskorlatozottsag pedig jelentdsen befolyasolja
a betegek életmindségét, hasonldan a rheumatoid
arthritishez [3]. A SPA kezelésében ,evidence based”
adatokon alapuld legujabb EULAR-ajanlasok szerint
jelentds hangsulyt kell fektetni a fizikoterapiara és a
gyogytornara, a kezelési stratégia tartalmazza a nem-
szteroid gyulladasgatiokat, intraartikularis glukokorti-
koidokat, periférias érintettség esetén a sulfasalazint,

OUR PRACTICAL EXPERIENCES WITH TNF-BLOCKING
THERAPY OF ANKYLOSING SPONDYLITIS

Anti-TNF therapy dramatically improves the symptoms
and quality of life in patients with ankylosing spondyli-
tis (AS). However, the long-lasting adherence to biologi-
cal agents can be influenced by side effects or loss of
efficacy.

The aims of this study were to analyse the efficacy of
adalimumab, etanercept and infliximab and to compare
adherence to these drugs in AS patients.

This retrospective study processed data of 96 AS patients
treated at the Department of Rheumatology, University of
Debrecen. The analysis of BASDAI, erythrocyte sedimen-
tation rate and serum levels of C-reactive protein revea-
led similar efficacy of adalimumabh, etanercept and infli-
ximab. In the etanercept group higher adherence rate was
found in comparison to the other drugs (85%, 68% and
61% at 36 months in the etanercept, adalimumab and inf-
liximabh groups, respectively). The most common cause of
therapeutic switch was loss of efficacy in the mentioned
treatment groups.

These data suggest that adalimumab, etanercept and inf-
liximab treatment can equally reduce the activity of AS.
The better treatment adherence to etanercept compared
to other TNF-blockers is similar to data from the Czech
national registry.

KEYWORDS: Ankylosing spondylitis, TNF-blocking thera-
py, BASDAI, Adherence to drug

valamint ezek hatéstalansaga esetén a TNF-gatiokat
[4-11]. Szamos Klinkkal vizsgélat igazoita a TNF-gat-
lok hatékonysagat SPA-ban mind korai folyamatok-
ban, mind elérehaladott, akar ,bambusznad” gerinc
esetében is; bizonyftottan enyhitik a gyulladdsos faj-
dalmat, valamint javitjak a fizikal funkciét, mindemel-
lett a monoklonalis antitestek potencidlisan j¢ hatasat
inak le az extraartikularis manifesztacidknal, uveitis,
iletve gyulladasos beélbetegség esetén [12].

Jollehet nagyszamu Klinikai vizsgdlat igazolta az
egyes TNF-gatlok (etanercept, adalimumab, inflixi-
mab, golimumab) hatékonysagat SPA-ban, ,head to
head” vizsgalatok nem torientek. A napi klinikai gya-
korlatban valé alkalmazasukat tekintve szintén rela-
tive keves adat all rendelkezésre [13]. Elsé vonalban
a személyes tapasztalat, majd centrum szintl ada-
tok, végul regiszteradatok azok, melyek a gyakorlati
alkalmazassal kapcsolatban igen nagy jelentéségge!
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T SPA SPA esetében 2 nem-szteroid gyulladascsokkentd (NSAID)

» ; « (maximalis ajanlott vagy toleradit dozisban, legaldbb 3 ho-
: tl)eteglszam + 105 napos alkalmazast kdvetden), mig periférids érintettség
atlageletkor (€v) | 43.88=10,61 esetén 4 hoénapig, naponta 3 g-os dézisban alkaimazott
betegséq tartam (gv) 11,33+£9,16 sulfasalazine, mono- vagy oligoarthritis esetében pedig 2
férfi/ng (%) | 71,56/28,43 iintraartikularis steroidinjekcio ellenére is fenndll¢é aktivitas
BASDAI (TNF-gati6-kezelés el6tt 7592123 esetén mondhato Lfi, Aknvr}ak tgkmi;heﬁq a bgtegseg, ha a
We (mm/h) (TNF-galG-kezelés it 31,93:19,57 SASDARA0 mm ket egymast kovetd vizt sordn 1 honapos

’ — it i kuldnbséggel [15]. A bioldgiai terapias készitmény hatésos-

CRP (mg/l) (TNF-gatio-kezeiés eldtt) 25332552  saga szintén a BASDAI-indexszel kdvethetd, igazoltan ha-
a kezelés idétartama (hénap) 23,33+17,20 tékony a terapia, ha a kezelés 12. hetére a BASDAI-csok-

l. tablazat. Bioldgiai terapiaban részesilé SPA-s
betegeink demografiai, betegségaktivitasi adatai

birak. K&zép-Eurdpaban a cseh nemzeti regisztert
(ATTRA - ,Anti-TNF alfa terapii revmatoidnl artritidy”)
2001 -ben hozték létre bioldgiai terapidaval kezelt be-
tegek adatainak Osszesitésére, jelenleg tobb mint
2000 betegge! kapcsolatos informaciét tartaimaz.
A SPA-s betegekre vonatkozd adatgyjtés 2003-ban
indult [14]. A mindennapi gyakorlatban rendkivil sok
adatot szolgaltat mind a hosszu tavu alkalmazasra,
mind a hatékonyséagra és biztonsagossagra vonatko-
zdan. A cseh regiszterhez hasonldan a brit nemzeti
regiszter képvisel kdvetendd példat szervezettségét
tekintve. Mivel széles korl informéacidt nydjtdé magyar
nemzeti regiszter még nincs gyakorlatban, ezért jelen
elemzésben a Debreceni Egyetem Orvos- és Egész-
ségtudomanyi Centrum Reumatoldgiai Tanszékén
gyUjtott adatokat szeretnénk ismertetni.

Betegek és mddszerek

Tanszéklnkdn a 2010 év végi adatok Osszesitése alapjan
244 SPA-s beteget gondozunk, kdzUlik 105-en részestl-
nek bioldgial terapidban, 139-an nem kapnak TNF-gatict.
Biologiai terapidban azon SPA-s betegeink részesiinek,
akiknek betegsége a korabbi hagyomanyos gyogysze-
res és nem gyogyszeres terépia ellenére aktiv volt, illetve
a RFSZK moddszertani levélben leirtak szerint teljesitették a
kezelés feltételeit. A kordbbi kezelés hatdstalansaga axidlis

kenés értéke legalabb az 50%-0t elérte.

A TNF-gatiokat standard ddzisban adtuk: etanercept 50
mg hetente sc., adalimumab 40 mg kethetente sc., inflixi-
mab 5 mg/iskg iv. 0., 2., 6. heti indukcio utéan minden 8.
héten, valamint az utdbbi idében regisztralt készitmény a
golimumab, havonta 50 mg sc. adagolasban.

Elemzett adatok k&zott szerepel a regiszterben sze-
replé SPA-s betegeink kezelés elétti és annak soran ész-
lelt BASDAI-értékel, illetve a gyulladésos paraméterek (We,
CRP), a kezeles kapcsan eldforduld mellékhatdsok, gydgy-
szeren eltdltott id6, terapia ledllitasdhoz/valtashoz vezetd
OKOK.

A tanszekUnkln vezetett regiszterben 244 gondozott
SPA-s beteg adatait dolgoztuk fel 2010. december 31-ig.
A betegek kezelés elétti demografiai adatait az /. tablazat-
ban tlntettik fel. A 244 beteg kdzul 105 kap TNF-gatiot,
mig 139 beteg nem részesll bioldgiai terapiaban. A 105
biolégiai terépidban részesllé betegink kozll 35 beteg
adalimumabot, 28 beteg etanerceptet, 33 beteg inflixima-
bot, 9 beteg pedig golimumabot kap. Tekintettel a rovid
ideje tartd alkalmazaséra, a golimumab-terapidban része-
sUlBkrél meg nincs értékelhetd adatunk. A /. tablazatban a
TNF-gatidkra bontva tlntettlk fel a demogréfiai adatokat.

Eredmények

Hatékonyséag

A SPA TNF-gatlé kezelése soréan a betegseg aktivita-
sat BASDAI-indexszel hatarozzuk meg. A kiindulasi
BASDAI-indexet illeten nem volt szignifikans eltérés
az egyes készitményekre lebontva. A terapia hate-
konysagat mutatja, hogy a magas, aktivitasra utald

etanercept (n=28) " adalimumab (n=35) | infliximab (n=33)

atlagéletkor (gv) 45,0+12,08 - 44,22+10,2 40,87+11,04
betegsegtartam (év) 11,72+7,11 12,34+8,56 - 10,30+9,74
ferfiind% 72,72 80,0 60,0

BASDAI (TNF-gatio-kezelgs el6tt) 7,72+0,81 7,50+1,57 7,79+1,13

We (mm/h) (TNF-gatlé-kezelés el6tt) 23,45+11,64 34,08+18,26 37,41+24 93
CRP (mg/l) (TNF-gé&tlié-kezelés elétt) 16,59+12,99 21,79+21,84 i 341242723

a kezelés idGtartama (honap) | 32,24+19,25 . 22,44+16,01 | 26,48+16,6

Il. tablazat. TNF-gatlét kapo SPA-s betegek adatai készitményekre lebontva

Kiindulas 3ho 6 ho 9hé 12 hé 24 hd 36 ho
BASDAI 7,59+1,23 1 2,51+1,33 | 1,82+1,21 1,50+1,01 1,38+0,99 1.09+0,72 1,22+0,67
We (mm/h) 3193+19,57  13,34+12,4 | 12,3029,82 . 10,22+8,69 | 9,87+7,78 . 8,93+6,46 8,18+5,76
CRP (mg/l) 25,33+£25,52 | 7,16+9,85 | 587+x6,53 | 5,12+6,53 422+478 1 281277 267214
lll. tablazat. Hatékony bioldgiai terapidaban részesiilé SPA-s betegeink adatai
42 Magyar Reumatoldgia, 2011, 52, 40-47.
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BASDAI | Kiindulds 36 6o 95 126 " 24n 36 g
etanercept  7,72:081 | 248x1,07 | 190+108 | 1,004099  132+084 | 086+072 | 089038
adalmumab | 7,50:157  212:1,08 | 104x078 | 1,01=070 | 081x064  095+070 | 132076
infiimab | 779+113  281=158 | 254123 | 183+106 2042110 1512072 | 172075
We (mm/hj | Kindulds 3.h6 ' B.ho 9.no 12.16 2410 13616
eanercept | 23,45+11,64 « 1152:870 | 11,05:836 | B94x637 | 884x661  714x500 | 7,09+508
adalimumab | 34,08+18,26 « 1120884 | 969733 | 918:7.24 845613  10,23+611 | 8,33:586 |
infliimab 37,41224,93 | 17,16+17,22  16,08+12,00 | 1291+11,33 | 12,270,86 | 909+870 | 966+773 |
CRP(mg/j Kindugs | 3.h6 6.ho . 9.6 12,76 24.n6 £ 36.16 3'
etanercept | 16,50+12,99 | 5582677 | 521=511 | 383x465 | 369x460 | 237191 | 1682105 |
Cadalimumeb  2179s2184 | 513s544 | 4300436 | 4312612  314:36¢ | 282x247 | 385:287 |
infiimab 341242723 | 100241304 | 755:866 | 6,94=811 | 5594553 | 375404 | 285:191 |

IV. tablazat. Hatékony bioldgiai terapidban részesillé SPA-s betegeink adatai az egyes TNF-gatidkat tekintve

kiindulasi BASDAI-értékek (7,59+1,23) a bioldgiai te-
rapia alkalmazdsa sordn mar 3 honap utan szignifi-
kansan csokkentek (2,51+1,33), 6 honapos kove-
tésnél értéke 1,82+1,21 volt, s ugyanilyen alacsony
értéket, illetve még tovabbi javulast tapasztaltunk a
9., 12., 24., 36. hénapban. A harom vizsgalt készit-
mény vonatkozaséban nem volt lényeges klidnbseg
sem a korai, sem pedig a 2-3 éves eredmények Ko-
zOtt, A gyulladdsos paraméterek tekintetében is je-
lentés javulds volt tapasztalhatd, a kiindulasi atlag
31,83+19,57 mm/h-s értékrél a kezelés 3. hdnapjara
a We 13,34+12,40 mm/h-csokkent, a kezelés foly-
tatasa mellett tovabbra is javulast mutatott. A CRP
értéke a kezdeti 25,33+25,52 mg/l-s értékrél a 3. ho-
napra 7,16+9,85 mg/l-re csdkkent. Ugyanezen érté-
keket az egyes TNF-gatlo készitményekre lebontva
a gyégyszerek hasonld hatékonysagot mutatnak a
gyulladasos paraméterek vonatkozésaban, bar a ki-
indulasi értékek az infliximab esetén meghaladtak az
etanercepttel és adalimumablbal kezelt betegek kiin-
dulasi értékeit.

Terapialeallitas/valtas

A megkezdett TNF-gatio-kezelést leggyakrabban a
hatastalansag miatt allitottuk le, ennél kevesebbszer
volt szlikség a kezelés abbahagydsara mellékhatas
miatt. Kis szédzalékban a beteg kérése, valamint a

- etanercept . adalimumab | infliximab
mellékhatas 1 1 2 7
ineffektivitas 7 { 6 11
remisszio / 1 1
orvos dontese
beteg kérese 1 1 1
. egyeb ok 1 1 2

V. tablazat. Valtasok/elhagyas okai az egyes készit-
ményekre lebontva

betegség remisszidja miatt volt szlkség, illetve lehe-
t6ség a kezelés felfiggesztésére. Egyes készitmé-
nyeket vizsgdlva mindharom esetében azt tapasztal-
hattuk, hogy leginkabb terapia hatéstalansaga miatt
kellett a terapiat ledllitani, subcutan készitményeknél
mellékhatas kevesebbszer jelentkezett, ilyet inkabb az
infuzids formandl tapasztaltunk. Subcutan készitmé-
nyeknél mellékhatasként kilités, bdrviszketés jelent-
kezett (ami tobbségében valtast nem tett szlikseges-
sé), adalimumab esetén 1 betegnél magasabb maj-
enzimérték miatt kellett a terapiat ledllitani, infliximab
esetén meliékhatasként infuzids reakciok, magasabb
majenzimérték, pyoderma (5-1-1 beteg) miatt keliett
ledilitani a terapiat. Az V. tabldzatban foglaljuk 6ssze
az eddig adott terdpiaban részesulékne! bekdvetke-
zett terapia ledllitas/valtas okait. Els§ TNF-gatio-tera-
piandl 6sszesen 35 betegnél tortént valtas, masodik
valtasra tovabbiakban 6 alkalommal, ilietve tovabbi
valtas/ledllitas 2 alkalommal tortént.

Gydgyszeren vald maradas

Megnéztik, hogy hosszu tavon a betegek hany sza-
zaléka maradt az adott készitményen egyes keszit-
ményekre lebontva, és azt tapasztaltuk, hogy az elsé
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1. abra. Gyogyszeren maradé betegek aranya
a kiilonb6z6 TNF-gatidk esetén
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2. abra. Gyogyszeren marado betegek kumulativ
aranya a kiilonb6z6é TNF-gatidk esetén

TNF-gatlo inditésanal majdnem egyforma aranyban
maradtak a betegek az inditott terapian az els¢ fel-
évben, mig ezt kdvetéen a 9. hdnaptdl legmagasabb
aranyban az etanerceptet kapd betegeknél folytattuk
tovabb a kezelést, szemben az infliximabot kapd be-
tegekkel, ahol nagyobb szdzalékban tortént valtas a
kezelés elbrehaladtaval.

Megnéztik a kumulativ gyégyszeren valé mara-
dast is, tehat a terapiavaltason atesett betegek 2.
vagy esetlegesen 3. TNF-gatlo-kezelésének adatait
tartalmazo elemzést. Ebben az esetben is azt tapasz-
taltuk, hogy az etanercept-terapian maradtak a be-
tegek leghosszabban, illetve legmagasabb aranyban,
bar a kildnbseg kevésbé volt szembetdng, mint a
csak az els6ként valasztott kezelés vonatkozasaban.
Elemzéslink a cseh regiszter adatainoz hasonlo ered-
menyt adott ilyen vonatkozasban is [14].

Megbeszélés

Szamos klinikai vizsgalatban igazoltak a TNF-gatio
hatékonysagat SPA kezelésében. Azonban hosszu
tavl kezelésre vonatkozdan — kiemelten az adott te-
rapian maradassal kapcsolatban — nem adnak infor-
maciot, pedig a hatékonysag mellett a gydgyszeren
vald maradas is jelentés méréfoka a bioldgiai terapia
eredmeényessegenek. A klinikai gyakorlatban szerzett
tapaszialatok lehetnek ebben segitséglnkre. A ta-
pasztalatokat dsszefoglald regiszterek jelentds meny-
nyisegd valds életbdl szarmazd informaciot adnak a
bioldgiai terapiaval kezelt betegekkel kapcsolatban, a
hatékonysagrol, mellékhatasokrol, gyogyszeren valo
maradasrol egyarant [16, 17]. Vizsgalatunk is igazol-
ta a TNF-gatldk korai hatékonysagéat SPA-ban, vala-
mint tartdsan is kedvezé hatasat, hasonldan kordbbi
Klinikai vizsgalatokhoz, valamint a nemzeti regiszte-
rek adataihoz [9, 14, 16]. Kezelt betegeink tulnyomo
16bbsegenél latvanyosan cstkkent a kezdetben ma-
gas, aktivitasra utalo BASDAI-index, illetve a gyulla-
dédsos parameéterek szintje is. A terapiavaltasok hat-
terében nagyobb ardnyban az idével cstkkend hatas,
iletve kisebb szézalékban a kezelés folytatasat lehe-
tetlenné tevd meliékhatas alit.

Az 6t reumatoldgiai centrum beteganyagat fel-
dolgozd norveg NOR-DMARD  regiszter vizsgalta
a 2. és 3. TNF-gatlon maradé SPA-s betegek ara-
nyat az idé flggvényeben. Mintegy kétéves kdvetes
soran az elsé TNF-gation a betegek 65%-a, a ma-
sodikon 60%-a maradt. Jéval kisebb, mintegy 20%
volt csak a 3. TNF-gatldn maradd betegek aranya.
Ez arra utal, hogy a méasodik TNF-gatlo alkalmazasa
eseten az els6hdz kézel hasonld hatekonysaggal es
mellekhatasgyakorisaggal kell szamolni, a harmadik
készitmenynél azonban a gydgyszeren maradas ara-
nya joval kisebb [18].

Megnéztlk a gydgyszeren vald maradast egyes
készitmenyekre lebontva, és azt tapasztaltuk, hogy
leghosszabban az etanercept esetében maradtak a
betegek (terapiavaltas etanerceptrél 24-36 honap
elteltével tortént tébbségeében), mellékhatds csak
kis szazalékban jelentkezett, mig adalimumab-,
infliximab-terapia esetén gyakrabban fordult el
meliékhatas kdvetkeztében terapiavaltéas. A hatas-
csbkkenés és mellekhatasok okakent az infliximab
vonatkozasaban felmerll, hogy a chiméra monok-
lonélis antitest ellen termel6dd ellenanyagok a ké-
szitmény blokkolasaval csékkentik a hatast, és al-
lergids reakciokhoz vezethetnek. Meglepd maodon
jelent@s aranyban (a betegek 30%-aban) észlelték a
TNF-gatlé elleni blokkold antitest termelédését ada-
limumabbal kezelt SPA-s betegek korében is, annak
gllenére, hogy a készitmény nem chiméra jellegd.
Ugyanebben a tanulmanyban infliximabbal kezelt
betegek koérében 20%-ban tudtak a gydgyszer el-
len termelédé antitesteket kimutatni, mig az etaner-
cepttel kezelt betegek egyikében sem volt blokkolo
ellenanyag kimutathatd [19]. Ezek az eredmeények
magyarazhatjak az etanercept ritkabban szlkséges-
sé valé elhagyasaval kapcsolatos sajat tapasztala-
tainkat is.

Az aktiv SPA-ban gyakran a gyulladasos fajdalom
miatt az életmindség jelentds csokkenésehez, mun-
kaképesség-csdkkenéshez vezethet. Hatekony tera-
piaval mindez szignifikénsan javithatd. Elsédleges cé-
lunk, hogy betegeink minél hatékonyabb terapidaban
részesllienek, ehhez pedig elengedhetetlen a napi
klinikai tapasztalatok rendszerezése, lehetéleg nem-
zeti regiszter forméjaban.
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