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Terapias stratégiak rheumatoid arthritisben

VANCSA Andrea, SZEKANECZ Zoltdan

A kozleményben a rheumatoid arthritis
(RA) nemzetkozileg elfogadott terdpids stra-
tégidjdnak egymast kovetd lépéseit tekint-
juk at. A jelenlegi eurépai ajanlasokat 6sz-
szegezzlk roviden, és kiegészitjik egyéb,
elsGsorban a methotrexatra (MTX) vonatko-
z6 Gtmutatdssal. Erintjiik a biolégiai terapia
bevezetését, fenntartdsat és a sziikséges
véltést is. A remisszi6 vagy alacsony beteg-
ségaktivitds elérése utdn a biologikum le-
épitése vagy abbahagydsa megfontolandé.
Végul attekintjik a személyre szabott or-
voslds lehetGségeit, legfontosabb biomar-
kereit.

rheumatoid arthritis, biolégiai terapia,
célzott terapia, biologikumok, valtas,
remisszid, gyogyszerellenes antitestek,
immunogenitas

THERAPEUTIC STRATEGIES IN
RHEUMATOID ARTHRITIS

In this review, we follow the consecutive
steps of the internationally accepted thera-
peutic strategy of rheumatoid arthritis (RA).
We summarise in brief the current Euro-
pean recommendations, and provide some
advice on methotrexate (MTX) therapy. The
initiation, maintenance and, if needed,
switch of biological therapy is also dis-
cussed. Having reached remission or low
disease activity (LDA), tapering or discon-
tinuation of biologics may be considered.
Finally, we review the possibilities and the
most important biomarkers of personalised
treatment.

rheumatoid arthritis, biological therapy,
targeted therapy, biologics, switch,
remission, anti-drug antibodies,
immunogenicity
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rheumatoid arthritis (RA) kroénikus

immunoinflammatorikus betegség, mely

megfelelen koran és aktivan végzett te-
ripia és gondozas nélkil az izileti struktrarak
karosoddsihoz és mozgisképtelenséghez vezet.
A biolégiai betegségmédosité (BMARD-) tera-
pidk korszaka elStt f8leg tiineti terdpia volt
elérhets. A methotrexat (MTX) és egyéb hagyo-
ményos DMARD-ok (disease modifying anti-
rheumatic drugs) bizonyos mértékben képesek
lassitani a radiolégiai progressziot és javitani a fi-
zikai funkciét. A biologikumok bevezetése az
RA terdpidjiba 0j dimenzidkat nyitott: ezek a
szerek igazn szdmottevGen lassitjdk a struktura-
lis kdrosodast, javitjdk a mozgasfunkcidkat és az
életmingséget, csokkentik a krénikus tirsbeteg-
ségek és szervi szov8dmények rizikojit. Az évek
folyaman ezért, els@sorban a biologikumok tér-

Elfogadva: 2013. november 5.

nyerésével pairhuzamosan, viltozott az RA keze-
lésének célja: a ,legyen valamivel jobb” célkitii-
zést8l eljutottunk a ,lehets legtokéletesebb alla-
pot” kivinalmaig, vagyis az alacsony betegségak-
tivitds (low disease activity, LDA) és szdmos
esetben a klinikai remisszié irdnydba. Ezenkiviil a
céliranyos kezelés (,treat-to-target”; T2T) kon-
cepci6 is az elmalt években keriilt bevezetésre.
Hasonléan a hypertonia és diabetes mellitus ke-
zelési elveihez, az RA terdpidja sorin a cél a
remisszi6 (DAS28<2,6) vagy legalibb LDA
(DAS28<3,2) elérése, lehet&leg minden esetben.
(Az allapot véiltozdsinak j6 mérdszama a disease
activity score, a DAS28, amelynek skéldja 0-10
kozotti.) Statikus, minden betegre rderdltetett
terdpids protokollok helyett egy sokkal dinami-
kusabb megkozelités szitkséges az egyénre sza-
bott terdpia és a ,finomhangolds” mentén, ki-
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A biolo-
gitkumok
bevezetése az
RA terdpidja-
ba 4j dimen-
zidkat nyitott.

1. tdblizat. A rheumatoid arthritis kezelésének f6bb dllomdsai

Terapias 1épcsd F&bb irinyvonalak

A kezelés inditdsa

Els&sorban methotrexat. Magasabb inditasi d6zis hatékonyabb. Alkalmazisi forma: orélis vagy

parenteralis. Intenzifikalt d6zisemelés. Szoros kontroll. Cél: remisszié vagy alacsony

betegségaktivitds
Bioldgiai terdpia
Remisszié Ez a {6 cél
Hatasvesztés

Gyogyszerleépités

Els8 vonal: TNF-gatl6 vagy tocilizumab. Cél: remisszi6 vagy alacsony betegségaktivitds

Gyégyszerszint és gydgyszerellenes antitest (ADA) -szint mérése

Biologikumnal lehetséges, d6ziscsdkkentéssel vagy ritkitassal, végiil esetleg elhagyas

(biologikummentes remisszid). A szintetikus DMARD elhagyédsa (gy6gyszermentes remisszi)

egyelSre nem redlis

Biomarkerek

Klinikai (példdul nem, gyégyszerszedés, dohinyzis). Immunolégiai (példaul ACPA, immunsejtek).

Genetikai/genomikai (példdul SNP-k, génexpressziés profilok)

TNF: tumornekrézis-faktor; ADA: anti-drug antibody; DMARD: disease modifying drug; ACPA: anti-citrullinated protein antibodies;

SNP: single-nucleotid polymorphism

haszndlva a teripia hatékonysigit eldre jelzd
biomarkerek értékét (1-3) (1. tdbldzat).

Szamos lehet8ségiink van az optimilis terapids
fegyver kivilasztisira. A hagyomanyos baziste-
rapiak, els6sorban az MTX-terdpia mellett eddig
nyolc biologikum keriilt regisztrélisra RA-ban.
Ezek kozé tartozik 6t tumornecrosis-faktor-o
(TNF-a) -gitlé (infliximab, IFX; etanercept,
ETN; adalimumab, ADA; golimumab, GLM és
certolizumab pegol, CZP), egy B-sejt-gitld
(rituximab, RTX), egy interleukin-6 (IL-6) -re-
ceptor-blokkolé (tocilizumab, TCZ) és egy T-
sejt-kostimulacié-gitlé (abatacept, ABT) mole-
kula. Az interleukin-1-receptor-antagonista
anakinra is térzskényvezett hazankban, de a gya-
korlatban RA-ban nem alkalmazzuk. Mindezen
szerek hatékonyak és relative biztonsdgosak, bar
e tekintetben kiilonbségek lehetnek koztiik,
amelyekért a molekulaszerkezet, az adagolis, a
bevitel médja és szimos egyéb tényezs a felelds.
A mozgésszervi tiinetek mellett a biologikumok
szintén befolydsoljak az arthritishez tirsul6 be-
tegségeket és kronikus szov8dményeket, igy az
atherosclerosist és cardiovascularis (CV) rizikét,
valamint a szekunder daganatképz&dést, csont-
vesztést és masokat. Ezért a személyre szabott
kezelés soran figyelembe kell venniink a betegek
egyéni jellegzetességeit, amikor a megfelel
biologikumot kivilasztjuk (2-4).

Ujabb terapias ajanlasok

A fent leirtaknak megfelel8en, a kozelmutltban
publikale EULAR (1) és T2T (3) terapids ajanla-
sok j6l titkkrozik a célirdnyos, aktiv, korai kezelés
elveit. Mindehhez val6ban igen korai diagnézisra
van sziikségiink. A jelenlegi EULAR/ACR klasz-
sziftkdcids kritériumok (5), amelyek magukban
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foglaljék a klinikai tiineteket, az akutfazis-fehér-
jéket (vérsejtsiillyedés, CRP: C-reaktiv protein)
és az autoantitesteket (RF: rheumathoid factor
és ACPA: anti-citrullinated protein antibodies),
de a kordbbi ACR-ajinlishoz képest mir nem
tartalmazzik a relative késén kialakul6 radiols-
giai jeleket, j6l hangstlyozzak a nagyon korai di-
agnozis szitkségességét, amikor a strukturalis el-
véltozdsok még nem alakultak ki.

A T2T koncepcié kimondja, hogy az RA keze-
lésében a klinikai remisszi6 legyen az optimalisan
elérendd cél. Amennyiben ez nem lehetséges, az
LDA is elfogadhat6 alternativa. Az optimailis cél
eléréséig a betegségaktivitdst monitorozni kell és
a terapiat ennek megfelelden 3—6 havonta ehhez
kell igazitani. Amennyiben lehetséges, a struktu-
ralis valtozdsokat is figyelembe kell venni. Az
utébbi tekintetében a hagyomanyos réntgenfel-
vétel mellett az érzékenyebb médszerek (ultra-
hang, MRI) jelent8ségét is hangsulyozzik. A te-
rapia hatékonysiginak és biztonsigossiginak
rendszeres monitorozisa kiemelten fontos, és
ezt a kivant cél elérése utan is ajanlott folytatni a
betegség lefolydsa sordn. A terdpids stratégiat és
monitorozist befolydsolhatjik a tirsbetegségek,
a beteghez, illetve az adott gyogyszerhez k6t8ds
egyéni tényez8k. Végig folyamatos betegtdjé-
koztatds is sziikséges (3).

Az EULAR terdpids ajanldsok is hiien titkrozik
a T2T koncepciét. Az RA diagnézisinak felalli-
tisa utin szintetikus DMARD-, els8sorban
MTX-terdpia haladéktalan bevezetése indokolt.
A remissziét vagy LDA-t megcélozva a monito-
rozds és az MTX dézisinak médositisa 1-3 ha-
vonta végzendd. Amennyiben az MTX kont-
raindikdciéja vagy toxicitas jelentkezik, alterna-
tiv. DMARD-terdpia, leflunomid (LEF) vagy
sulfasalazin (SSZ) javasolt. (A 2013-as EULAR
kongresszuson prezentilt, egyelére még nem

Az alabbi dokumentumot magancélra toltétték le az eLitMed.hu webportalrdl. A dokumentum felhasznaldsa a szerzéi jog szabalyozasa ala esik.



VANCSA: TERAPIAS STRATEGIAK RHEUMATOID ARTHRITISBEN

519

publikalt ajanlds a korabbihoz képest az aranyte-
rapidt mar nem tartalmazza). Kezdeti alacsony
do6zist (napi 4-8 mg methylprednisolon) korti-
koszteroidterdpia 3-6 hénapig ajinlott. Ameny-
nyiben a DMARD-monoteripia nem elégséges a
kivant cél eléréséhez, DMARD-kombinicié ja-
vasolt, mert az utébbi években szdmos vizsgilat
igazolta ennek hatékonysigit MTX-monotera-
pidra nem reagilé esetekben. Amennyiben a ha-
gyominyos DMARD-terdpidk (monoteripia,
majd kombinicié) cs8dét mondanak, biolégiai
terdpia (els6 vonalban TNF-a-gitlé vagy TCZ)
inditdsa sziikséges. Ez esetben is dinamikus, in-
tenziv monitorozdssal kisért bioldgiai terdpids
stratégia alkalmazando, beleértve a d6zismodosi-
tast és amikor sziikséges, teripiavaltist. Tart6s,
legalabb egy-két évig fennill6 klinikai remisszié
utdn a terdpia fokozatos leépitése megfontolan-
dé. El8szor a kortikoszteroidok abbahagyasa,
késbb lehet8ség szerint a biologikum leépitése
(kezdetben déziscsokkentés és/vagy az adagolas
frekvencidjanak ritkitdsa) ajinlott a hagyoma-
nyos DMARD-terdpia fenntartisa mellett. Ké-
s6bb, amennyiben a remisszié még mindig fenn-
ill, a hagyomanyos DMARD-terédpia is leépithe-
t8, de erre 4ltaliban csak igen kevés esetben nyi-
lik méd. A betegek rutinszer monitorizaldsa fo-
lyamatosan javasolt, ennek sordn kovetni kell a
betegségaktivitdst, a strukturilis progressziot és
a tirsbetegségeket is. A 2010-ben megjelent
EULAR-ajinlds még tartalmazta annak lehe-
t8ségét, hogy igen aktivan, vilogatott esetekben
akir MTX el6tt, elsé vonalban alkalmazzunk
biologikumot. Az Gj, 2013-as ajinlds viszont
elsgsorban gazdasigi okokbél ezt nem javasolja

(1)-

Az MTX-terdpia Gjabb aspektusai

Az MTX évtizedekig a DMARD-teripia arany
standardja volt. Széles kord elterjedését kivalo
hatékonysaga, relativ biztonsidgossiga és olcs6sa-
ga indokolta. Szdmos betegben azonban csak
részleges terdpids eredmény vagy mellékhatdsok
alakulnak ki per os MTX-terdpia mellett. Az el-
mult években szdmos publikicié jelent meg az
MTX kezdeti és fenntarté dézisat, valamint az
adagolds maédjdt illetéen. A MTX optimalis d6-
zisban (20-30 mg/hét) adagolva messze jobb
eredményhez vezet, mint az ,6vatos terdpia” so-
ran alkalmazott alacsonyabb adagok (7,5-15
mg/hét) esetén (1, 6, 7). Bar csak kevés kettds
vak, kontrolldlt vizsgalat tértént ebben a téma-
ban, Furst és munkatarsai (8) mar 1989-ben iga-
zoltdk, hogy a kezdeti magasabb per os MTX-
doézisok (10 mg/m?) szignifikdnsan jelent8sebb

klinikai javuldst eredményeztek, mint az alacso-
nyabb dézisok (5 mg/m?). Tendencidjiban, de
nem szignifikinsan gyakoribbd valtak a gastro-
intestinalis (GI) mellékhatisok. Bykerk és mun-
katdrsai (9, 10) 900, korai RA-s betegeken vég-
zett vizsgilatdban a kordn és optimiélis d6zisban
(220 mg/hét) alkalmazott MTX gyakrabban
eredményezett LDA-t (67%) vagy remissziét
(53%), 6sszehasonlitva a kevésbé intenziv terapi-
dkkal (52%, illetve 40%). A biztonsigossig vo-
natkozasiban, Schnabel és munkatarsai (11) ta-
nulmanyéban az alacsonyabb (15 mg/hét) kezde-
ti MTX-d6zis a betegek 17%-éban, mig a maga-
sabb adag (25 mg/hét) 28%-ban eredményezett
GI intolerancidt. Hepatotoxicitds alacsonyabb,
illetve magasabb MTX-adag esetén 39%-ban, il-
letve 47%-ban jelentkezett. Stlyos mellékhatast
egyaltalin nem észleltek.

Az adagolds mellett fontos az MTX-kezelés
stratégidja is. A dinamikus, intenzifikdlt és a szo-
ros kontroll mellett végzett MTX-terdpia kiemel-
ten fontos. Néhany nagyobb, kontrollalt vizsga-
latban (CAMERA, TICORA) a szoros kontroll
mellett végzett terdpia jobb eredményeket ho-
zott, Osszehasonlitva a konvencionalis stratégi-
dkkal (7, 12-14). Egy 38 kozlemény alapjan vég-
zett metaanalizisben a dinamikus MTX-d6zis-
moédositds (15 mg/hét kezdeti dézis, 5 mg/hét
dézisemeléssel havonta, 25-30 mg/hét maximalis
dézis eléréséig) sokkal effektivebbnek bizonyult
a terdpids cél elérése szempontjabol, viszont vala-
mivel t6bb GI mellékhatdst eredményezett, mint
a konzervativabb, statikusabb stratégidk (5-15
mg/hét fenntarté dézis) (15). Egy Fautrel és
munkatdrsai (16) altal publikilt francia ajanlds
segit abban, hogy mit tegylink MTX-terdpia elég-
telensége esetén. A legtdbb esetben ilyenkor a
TNF-a-gitlok és MTX kombinicidja ajinlott,
bar az MTX-d6zis novelése vagy misik hagyo-
manyos DMARD-ra t6rténd valtds szintén meg-
fontolandé.

Az adagolis médjdra tekintettel néhdny jelen-
legi publikicié azt sugallja, hogy a parenteralis
MTX kevesebb GI mellékhatdst eredményez, és
valamivel hatékonyabb is, mint a per os MTX (7,
17). Ezért amennyiben a per os MTX nem elég-
gé hatékony vagy mellékhatis jelentkezik, a
parenteralis forma megprébalhaté, mieldtt egyéb
DMARD-, kombiniciés terdpiira vagy biologi-
kumra valtunk. Az EULAR-ajanlds 2013-as fel-
Ujitdsa erre nézve konkrét javaslatot is ad: a per
os MTX-monoterdpia utn javasolt a parenteralis
készitmény kiprébalasa.

Mindezen elvek &sszefoglalisaként végiil,
Visser és munkatdrsai (15) publikiltak egy tiz
pontbdl dll6 konkrét ajanlist az MTX-kezelés
vezetésére vonatkozdan. Roviden: elGzetes szi-
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vagy LDA-t.

rés utdn (feltétleniil sziikséges: az anamnézis fel-
vétele alkoholfogyasztds vonatkozasiban is, la-
boratériumi és mellkasréntgen-vizsgalat; ajin-
lott: hepatitis B- és C-szerolégia, terhességi
teszt) az MTX 10-15 mg/hét adagban inditandé
el. Amennyiben indokolt, a d6zis emelhetd heti
5 mg-onként 20-30 mg/hét adagig. Folsav-
szupplementicié 5 mg/hét adagban javasolt. A
per os MTX nem elégséges hatékonysiga vagy
intolerancia esetén parenteralis MTX adésa java-
solt. Vérkép, mij- és vesefunkcié kontrolldlisa
kezdetben 4-6 hetente, majd, a d6zis stabilizala-
sa utdn, 1-3 havonta javasolt. Amennyiben a
GOT és/vagy GPT hiromszorosa a normaltarto-
mény fels6 hatdrdnak, az MTX-terapiat le kell 4l-
litani, majd a majfunkcié normalizdléddsa utin
alacsonyabb dézisban jra indithat6. Amennyi-
ben kombinaciés DMARD-terapia sziikséges, ez
mindenképp tartalmazza az MTX-terapiit. Osz-
szefoglaldsként: az MTX hatékony és hosszabb
tavon is biztonsigosan alkalmazhato.

Biolégiai terdpia — véltds és
dézismédositis

Az EULAR-ajénldsnak megfelelen, amennyi-
ben az MTX-monoteripia, majd a hagyomanyos
DMARD-kombindcié nem vezet remisszichoz
vagy legalibb LDA-hoz, biolégiai teripia elkez-
dése ajinlott, lehetSleg MTX-szel kombinalva
(lisd késsbb). Barmelyik TNF-a-gitlé vagy
TCZ lehet els§ valasztas (1). Nagy vizsgalatok
szerint az elsé TNF-a-blokkolé altaliban a bete-
gek koriilbeliil 40%-4nal eredményez remissziét
vagy LDA-t. Mérsékelt-kdzepes EULAR-vilasz
az esetek 40%-dban alakul ki, mig a betegek
20%-a nem reagil az els§ biologikumra (18). Egy
friss svéd metaanalizis adatai szerint az RA-s be-
tegek 60%-a marad az els§ biologikumon két
évig, 50%-uk hirom évig, 30%-uk hat évig és
csak egynegyeditk 10 évig (19). Sajit, 444, biol6-
giai terdpidban részesiilt RA-s betegen végzett ta-
nulmédnyunkban csak 139 beteg (31%) maradt az
elsé biologikumon, mikézben 13 beteg o6tféle,
négy beteg pedig hatféle biologikumot kapott 6t
éven beliil (20).

A biologikumuvdltds &ltaldban primer hatista-
lansdg (a szer kezdettdl fogva ineffektiv), ma-
sodlagos hatdsvesztés [f6leg gyogyszerellenes
antitestek (anti-drug antibody, ADAb) kovet-
keztében a kezdeti vilasz elvész; lasd késébb],
részleges valasz (van hatds, de a cél, a remisszié
vagy LDA nem teljesiil) vagy mellékhatdsok mi-
att valik sziikségessé (18). Primer hatdstalansig
mér az els8, hdrom hénap utdn kotelezd felmérés
idején megillapithat6. Ez esetben biologikum-
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véltds sziikséges, hogy elkeriiljiik a driga kezelés
felesleges alkalmazasit (1, 18). Szekunder vélasz-
csokkenés ADAD képz&dése kovetkeztében ala-
kul ki, ez késébb keriil tirgyaldsra. A mellékha-
tisokat szintén figyelembe kell venni a biolégiai
terdpia bevezetésekor.

A kovetkezd kérdés, hogy melyik szer legyen a
kovetkezd vilasztasunk valtds sordn. E tekintet-
ben kevés vizsgilat dll rendelkezésre. Szdmos
metaanalizis és nemzeti regiszteradatok arra
utalnak, hogy az egymist kovetd valtdsok 6ssze-
fiiggést mutatnak a csdékkend hatékonysiggal,
ezen belil az ACR20, ACR50, ACR70 szerinti
vélaszadéssal, valamint a remissziéba keriilt vagy
LDA-t elérs betegek aranydval (18, 21-23). A
TNF-a-gitlék és a TCZ leginkibb biologikum-
naiv betegekben hatékonyak (24, 25). A maéso-
dik, majd harmadik vonalban alkalmazva a
biologikumokat, az adott gy6gyszeren maradas
esélye kisebb, mint els§ vonalbeli alkalmazas ese-
tén (20, 24). A nemzetkdzi adatokkal dsszhang-
ban, a mar emlitett, 444 betegen végzett vizsgala-
tunkban a sajit betegeink az els6 TNF-a-gitlo
terdpian (IFX, ETN vagy ADA) 4tlagosan 21-22
hénapig, masodikként alkalmazva 13-16 héna-
pig, mig harmadik vonalban 11-12 hénapig ma-
radtak (20). (Az Gjabb szereket, mint a GML
vagy CZP a kis esetszdm miatt nem elemeztiik.)

Egy ADA-teripidban részesiils betegeken
végzett nemzetkdzi vizsgilatban, els vonalbeli
alkalmazds esetén a betegek t6bb mint 60%-a
mutatott ACR20-vilaszt, mig ugyanezen ariny
az ADA misodik vonalban t6rténd alkalmazisa
esetén csak 36% volt (24). Kiilonb6z8 vizsgala-
tok arra is utalnak, hogy egy TNF-a-gitlé ku-
darca esetén alkalmazott mdsodik TNF-gitlval
még relative j6 eredményt lehet elérni, de az ez
utdn adott harmadik anti-TNF-a szer mér csak
nagyon kevéssé hatékony (21, 26). A csak méso-
dik vagy kés&bbi lépcsékben alkalmazhaté RTX
is jobb valaszt ad egy anti-TNF-a-dgens utdn al-
kalmazva, mint kettd vagy tébb TNF-a-gitld
utdn (27). Osszefoglaldsul, az elsé anti-TNF-a
szer hatdstalansiga esetén egy misodik TNEF-
gatlé még miikddhet, de mar méasodik lépcsSben
megfontoland6, kés8bb pedig egyértelmiien
ajénlott mas tdmadispontt szer (TCZ, RTX
vagy ABT) alkalmazdsa (18, 20, 21, 24, 26, 27).

A remisszid elérése

Mint lattuk, az RA terdpidjiban az els6dleges cél
a remisszi6 elérése hagyomdnyos vagy bioldgiai
DMARD-szerekkel (1, 3). A kézelmultban pub-
likaledk az EULAR/ACR remisszids kritériuma-
it, ami els@sorban klinikai vizsgilatokban alkal-
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mazhaté. A kritériumok napi gyakorlatban valé
alkalmazhat6sdgat szdmos kritika érte, de jobb
hijin mégiscsak ezt érdemes alkalmaznunk bete-
geink koévetése sorin. A Boole-alapt definici6-
nak megfelel8en remissziét jelent, ha a betegség-
lefolyds sordn barmikor egyszerre teljesiil, hogy
a nyomdsérzékeny és duzzadt iziiletek szdma <1,
a CRP <1 mg/dl és a beteg globalis megitélése
egy 10 cm-es vizudlis analég skalin (VAS) <1. A
remisszi6 indexalapt definici6ja pedig azt jelenti,
hogy a betegség barmely id6pontjdban az egy-
szerl betegségaktivitdsi index (SDAT) <3,3 (28).
Az alacsony betegségaktivitis DAS28 <3,2 érté-
ket jelent birmely id6pontban.

A gybgyszerleépités a remisszi6 elérése utdn a
késsbbiekben keriil tirgyaldsra. Roviden: az
EULAR-ajanldsoknak megfelelen el&szor a
kortikoszteroidokat, majd a biologikumot kell
leépiteni, és utina esetleg a hagyominyos
DMARD-okat (7). Ezek alapjin biologikum-
mentes és teljesen gydgyszermentes remisszié
definidlhat6 (29-31). Példaként egy vizsgilatban
a betegek 17-18%-4dban négy évig tart6é gyogy-
szermentes remissziot értek el (30, 31).

Gyogyszerellenes antitestek,
immunogenitas és hatdsvesztés

Amint fent targyaltuk, réviden érinteni kell a
szekunder hatdsvesztést, amely els8sorban az an-
titesttipustt  biologikumok ellen termel6ds
ADAD kovetkeztében alakul ki. Az is eléfor-
dulhat, hogy az adott betegben a betegség nem
elssorban TNF-szenzitiv, ilyenkor a TNF-gitlo
nem hat. Biologikumok elleni neutralizalé anti-
testek a betegek 10-15%-dban kordn képz&dhet-
nek (18, 32). Az ADADb immunkomplexeket ké-
pez, ami a biologikumok fokozott clearance-ét
eredményezi a majon és lépen keresztiil. Mindez
csokkend plazmagyégyszerszinthez, hatisvesz-
téshez, esetleg tobb mellékhatishoz vezethet
(32, 33). ADAD-termelés elsGsorban az anti-
TNF-a antitestek (példdul IFX, ADA, GLM,
CZP) ellen mutathaté ki, a szolabilis TNF-
receptor ETN kevésbé immunogénnek bizo-
nyult (32, 33). ADAb a nem TNF-a-gitlé
biologikumokkal kapcsolatban RTX vagy TCZ
esetén is kialakulhat, bar ez esetben a metodika
még nem kellen standardizalt, és igy a nem
TNF-a-timadispontd  biologikumok elleni
ADAD klinikai relevancidja nem ismert (32). A
klasszikus DMARD-ok, els@sorban az MTX, a
biologikumokkal kombinilva dézisfiigg&en
csokkentik az ADAb-termel&dést, jobb haté-
konysdgot és elnyujtott hatdst eredményezve
(32, 33). Ez a tapasztalat szintén magyardzatot

ad arra, hogy miért az RTX vagy TCZ vilasztan-
d6 tovabbi TNF-a-gitlé helyett az ismételt vél-
tisok sordn.

Szamos mddszer létezik az ADAb kimutatdsa-
ra. Leggyakrabban direkt, indirekt vagy kétolda-
las (,,bridging”) ELISA-teszteket hasznilnak. Az
antigénkotd teszt (ABT) nagyon szenzitiv
radioimmunoassay, az ELISA-tesztek viszont
szélesebb korben elérhetSek (34). Az ADADb
mellett a szérumgydgyszerszinteket szintén
ellenérizni kell, mert diszkrepancia lehet a
gyogyszerszint és az ADAb-pozitivitds kézott
(32).

A gybgyszerszintre és ADAb-meghatdrozasra,
valamint a klinikai valaszra alapozva t6bb moni-
torozdsi stratégiat javasolnak, bir ezek koziil
széles korben még egyiket sem validdltdk. Kiils-
nosen jol alkalmazhaté Garces és munkatarsai
(35) algoritmusa. Ezen ajdnlds alapjan a gyogy-
szerszinteket hiromhavonta mérni kell a klinikai
vélasszal egyiitt. J6 klinikai valasz és mérhets
gyogyszerszintek esetén a terdpidt folytatni kell.
Nonreszponderek esetén kielégitd gyogyszer-
szintek ellenére viltds ajanlott egy mdas hatdsme-
chanizmust gy6gyszerre. ADAD jelenlétét szin-
tén fel kell mérni. ADAb-pozitiv betegek esetén
egy kevésbé immunogén gydgyszerre véltds
szitkséges (példaul ETN). ADAb-negativ resz-
ponder betegek esetén a diagnézist Gjra kell érté-
kelni. ADAb-negativ nonreszponderek esetén, a
compliance-t fel kell mérni és ellendrzétt gydgy-
szerbevitel sziikséges.

Gyogyszerleépités tartds
remisszio utan

Vitatott, hogy miként épitsiik le vagy hagyjuk
abba a biologikumokat a remisszié elérése és
fennmaraddsa utén (7). Az EULAR-ajinldsok-
nak megfelelen tartés remissziéban (dltaldban
12 hénap vagy t6bb) el8szér a glikokortikoidok
adasat kell ledllitani. Ha a remisszid perzisztdl, a
biologikumokat lassan lehet leépitent, a hirtelen
elhagyas a kigjulds (flare) veszélye miatt nem
ajanlott. Kezdetben mind a dézisredukcié, mind
az adagolasi intervallumok néovelése vilaszthaté
lehet8ség. Fontos azonban, hogy amennyiben a
leépités a betegség fellingoldsit eredményezi,
késdbb nehezebb tjra remissziét elérni (7). Ma-
ig a BeSt vizsgilat produkalta a legmegbizhatébb
adatokat ebben a tekintetben. Ebben a vizsgalat-
ban a betegek 39%-a a remisszi6 utdn elhagyva a
biologikumot, és csak MTX-szel kezelve a bete-
get, hirom év utdn is remissziéban maradt. Négy
év utdn a betegek egyharmada még mindig
remisszidban volt (29). Van der Maas és munka-
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tarsai (36) az IFX-leépités, majd -abbahagyas ha-
tisait mérték fel. Amikor 25%-os vagy 50%-os
dozisredukeiot végeztek, a betegek 75%-dnak
egy éven beliil nem volt fellingolisa. Ezzel ellen-
tétben, a 75%-os dézisredukcié a betegek 50%-
dban egy éven belil dézisemelést igénylé flare-t
eredményezett. A teljes abbahagyds az &sszes be-
teg esetén 200 napon belil flare-t eredménye-
zett. A sikeres leépitést meghatirozé tényezsk
kozill kiemelendd a nemdohanyzds, az egyidejt
MTX-kezelés és a szeronegativitds. A szerz8k
szintén kimutattdk, hogy a leépités jelentdsen
koltséghatékony volt. A TNF-a-gitlé szereken
tal vizsgilat tértént RTX-szel kapcsolatban is.
Amely betegekben a teljes kiinduldsi d6zis (2000
mg) remissziét eredményezett, a késébbi ciklu-
sokban mér csak felezett d6zist (1000 mg) alkal-
maztak, amely végeredményben szintén elégsé-
ges volt a remisszi6 fenntartdsihoz (37). Hason-
16 adatok sziikségesek az ajabb biologikumokra
(TCZ, GLM, CZP) vonatkozéan is. Osszességé-
ben a biologikum fokozatos leépitése megfonto-
landé legalabb egyéves, tartds remisszié utdn.

A szintetikus DMARD-ok leépitése (gyogy-
szermentes remisszid) sokkal problematikusabb.
Mig azon remissziéban 1év8 betegekben, akiknél
a biologikum elhagydsa utdn a szintetikus
DMARD megmarad, csak az esetek egyharmada-
ban jelentkezik fellingolds, addig a hagyomanyos
DMARD-kezelést is abbahagy6 betegek kéthar-
madédban révidesen flare jelentkezik (7). A BeSt
vizsgilatban a betegek 17%-a még négy évvel a
terdpiak teljes ledllitdsa utdn 1s gyégyszermentes
remissziéban maradt (29, 31). Ebben az esetben
a sikeres gyogyszermentes remisszié prediktora
a rovidebb betegségtartam, a férfi nem és a
szeronegativitds volt (30). Tekintettel arra, hogy
nincsenek konkrét ajinlisok arra vonatkozéan,
hogy mikor és hogyan illitsuk le a hagyoményos
DMARD-okat, és hogy a DMARD-ok leéllitdsa
milyen mértékben vezet flare-hez, egyel6re a ha-
gyominyos DMARD-ok ledllitdsa nem ajanlott,
és a leépités is az orvos és beteg kozos megfon-
toldsdra van bizva (1, 30).

A terdpids vélasz biomarkerei: at
a személyre szabott kezelés felé

Az RA terdpids stratégidjinak 4ltalinos megfon-
toldsait a fentiekben foglaltuk o6ssze. Az RA
azonban nem homogén betegségcsoport. A RA-s
betegek jelent8sen kiilonb6zhetnek a terapis va-
laszt illet8en. A divattervezés analégidjira igy in-
kibb egy egyénre szabott (,haute-couture”),
mintsem ,konfekci6” (,prét-a-porter”) stratégia
javasolt (38). A terdpids valasz és az ezen alapulé
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betegségkimenetel predikcidja sordn klinikai, la-
boratériumi-immunolégiai és genetikai markere-
ket hasznilhatunk (2, 39). Helyhidny miatt itt
csak nagyon roviden sorolunk fel néhanyat a
fontosabb predikciés tényez8k koziil.

A klinikai indikdtorokon belil a férfi nem, az
alacsony kezdeti betegségaktivitds, a korai tera-
pids vilasz, a nemdohanyzis, a kevesebb féle
elzsleg alkalmazott biologikum és az egyidejt
MTX-kezelés mutat szoros Osszefiiggést a bio-
logikumok kedvez&bb hatdsival és a remisszié
jobb esélyével (2, 39, 40).

Az immunolégiai (sejtek, citokinek) biomar-
kerek kozill a szeropozitiv betegek jobban rea-
gilnak biologikumokra, els6sorban RTX-tera-
pidra, de TNF-gatlokra is (2, 41). Az RTX-
terdpia kezdetén észlelt gyorsabb B-sejt-deplécié
és alacsonyabb B-sejt-szdm alapjin jobb klinikai
vélasz varhat6 (2, 39, 42). A synovialis membrin
sejtes Osszetétele, ezen belil a plazmasejtszim
szintén befolydsolja a terdpids vélaszt, kiillondsen
RTX esetén. Magasabb synovialis plazmasejt-
szam esetén az RTX-re adott vélasz jobb (43). A
szerol6giai markerek koziil a szeropozitivitds, a
magasabb CRP-érték, a keringd immunglobuli-
nok szintje és bizonyos synovialis citokinprofil
eldre jelezhetik a biologikumok virhaté haté-
konysdgit. A szeropozitiv betegek példaul job-
ban reagilnak RTX-re, mint a szeronegativak. A
TNF-gatlok szeropozitivitds és szeronegativitas
esetén is hatékonyak de ugy tlinik, szerone-
gativakban még jobban hatnak (2, 39-41).

Végiil pedig a farmakogenetika és farmakoge-
nomika képes azonositani az egyszeres génpo-
limorfizmusokat (SNP) vagy komplex génexp-
ressziés profilokat, amelyek 6sszefiiggésben
vannak a hagyominyos DMARD-okra vagy
biologikumokra adott vélasszal. Szimos gén, pél-
ddul az ABCBI/MDRI, MTHFRI1, RFCI,
SHMT]1 gének és misok is 6sszefiiggésben van-
nak az MTX és egyéb szintetikus DMARD-ok
hatékonysdgival és Dbiztonsigossigival. A
HLADR, FCGR3A, citokin- és kemokin-
génpolimorfizmusok, illetve komplex genetikai
szignatardk szintén eldre jelezhetik a kiilonboz8
biologikumok hatékonysagat (39, 44, 45).

Osszegzés

Az RA terdpidja sorin nem kezelhetiink min-
denkit azonos elvek szerint. Betegeink esetében
a korai diagnézist és klasszifikdciot, a virhaté
betegségkimenetel elSrejelzését (prognosztika)
azonnal korai agressziv terdpidnak kell kévetnie
az EULAR-ajinldsoknak és T2T-koncepciénak
megfelelen. A cél a remisszi6 vagy legalabbis
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az alacsony betegségaktivitds elérése gyakori
monitorozdssal és terdpiamoddositissal, beleért-
ve a valtdsokat is. Ha egy kezdetben hatékony
biologikum elveszti a hatdsossdgit, gyogyszer-
szint- és ADAb-mérés ajanlott. Legalabb egyév-
nyi tartés remisszié utdn a kortikoszteroidok
abbahagydsa, majd a biologikum és végiil esetleg
a szintetikus DMARD-terdpia 6vatos leépitése
megfontolandé. Szdmos klinikai, immunolégiai
és genetikai marker 4ll rendelkezésiinkre, ame-

lyek el6re jelzik a teripids kimenetelt. Ez utat
mutat a személyre szabott kezelés irdnyédba (1.
tdbldzat).
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