BIOLOGIAI TERAPIA AUTOIMMUN
GYULLADASOS KORKEPEKBEN ES INFEKCIOK

Amit a csaladorvosnak tudnia kell

Rakéczi Eva dr. Az autoimmun gyulladasos betegségek legtobb esetben olyan élet-
hosszig tarto korképek, amelyek miatt a betegek igen sérulékenyek.
Az immunszupressziv terdpia miatt a betegek fogékonyabbak az in-

fekcidkra. A fertézések lezajlasa eltérhet a normal populacioban ész-
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bebrecen lelt folyamattdl, a ldzas allapot megjelenése soran nem mindig egyér-

_ telmU, hogy a betegség fellangolasaval, vagy egy kezd6d6 infekcidval
!J z ri allunk szemben. Mindezek miatt ezt a betegcsoportot kiemelt figye-
P lemmel kell kisérni az alapellatasban is. A biolégiai terapia mérfoéldko-

ves valtozast hozott a betegek életében az életminéség javitasaval. Az
Uj kezelési eljaras azonban olyan kockéazati tényezdket eredményezett,
amelyek miatt fokozott éberségre van szikség a multidiszciplinaris el-
latas soran, azaz minden elldtd orvosnak Iépnie kell, ha példaul ferté-
zésgyanu miatt kerdl latoterébe a beteg. A fertézések megjelenése,
lefolydsa ebben a betegcsoportban akkor értelmezheté igazan, ha
tisztaban vagyunk a bioldgiai terdpia alapjaival is. Az opportunista in-
fekcidk gyakorisdguk miatt fokozott figyelmet érdemelnek, felismeré-
stk nehéz, specidlis diagnosztikai hatteret igényelnek. A legfontosabb,
hogy a biolégiai terdpiaval kezelt beteg éllapotvaltozasat minden eset-
ben komolyan vegylk, és miel6bbi segitséget kérjink, ha az alapella-
tas szintjén nem lehet tovabblépni. A védéoltadsok megeléznek sulyos
fert6zéseket, ezért a két legfontosabb, a pneumococcus okozta fer-
t6zések és az influenza elleni oltas beadasardl koteles a haziorvos
gondoskodni. A legkézenfekvébb a véddoltasok beadasa a bioldgiai
terdpia el6tt; de ha mar elindult a kezelés, a védéoltasok programo-
zasahoz vakcinolégidban jartas infektoldgus véleményezése elenged-
hetetlen.

A cikk online valtozata
megtalalhato a
www.olo.hu weboldalon.

A BIOLOGIAI TERAPIAK
ES IMMUNOLOGIAI HATASUK

immunvélasz kialakitasaba (T/B-sejtek) avat-
koznak be. A TNFa a makrofagok, a granu-
locitdk, a természetes 0ldsejtek és a T-sejtek

Ahhoz, hogy megértsiik a bioldgiai terdpia ve-  altal termelt citokin. Ez a proinflammatorikus

sz€lyeit, tisztaban kell lenniink az egyes biol6-
giai szerek immunrendszert befolyasol6 hata-
saival. A biol6gikumok a gyulladasos folyamat-
hoz sziikséges alkotéelemek (TNFe, interleu-
kinek, integrinek) miikodésébe, illetve a sejtes

citokin jelentds szerepet jatszik a sejtek diffe-
rencidlodasban és a proliferacidban, a citokin-
és a kemokinprodukcidban, valamint a granu-
lomaképzés folyamataban. Szintje megemelke-
dik fert6zésekben és a gyulladasos folyamatok-
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1. tablazat:

Az FDA altal
Jovahagyott, jelenleg
elérhetd biologiai
terapias szerek
indlikacios kére
gyulladasos
betegségekben

ban. Ennek megfelelGen az anti-TNFa-terapia
soran gatlas ala keriil a tovabbi citokin-
termelddés, mely sordn a gyulladasos kaszkad
blokkolasa kovetkezik be, illetve séril a
granulomaképzés folyamata is. Tovabbi pro-
inflammatorikus citokin az IL-1, mely a vele-
sziiletett immunrendszer egyik elemeként a
marofagok, a monocitak és dendritikus sejtek
altal termelddik. Az IL-1 citokinnek kiemelt
szerepe van a fert6zések lekiizdésében, misze-
rint részt vesz a B-sejt aktivacidjaban, az IL-6,
a TNFa és az IL-8 aktivacidjaban. Az 1L-6
proinfammatorikus citokinként fontos résztve-
vdje a gyulladasos kaszkadnak és az akutfazis-
valasznak. A CD20 a B-sejteken expresszalodo
olyan fehérjemolekula, amely elsGdleges a
normal B-sejtes immunvalaszban (2). A JAK-
kindzok a citokinek sejten beliili jelatvitelében
jatszanak fontos szerepet.

A BIOLOGIAI TERAPIAK
CSOPORTOSITASA,
ALKALMAZASI KOROK

A bioldgiai szereket malignus és nem ma-
lignus gyulladasos kérképekben alkalmazzak.
Jelen cikk a nem malignus kérképekre kon-
centrdl, és a jarObeteg-ellatasban is megjele-
ng, egyre ndovekvs szamu bioldgiai terapiak
veszélyeire hivja fel a haziorvosok figyelmét.
Magyarorszagon 2003-ban 1 beteg kapott bio-
l6giai terapiat autoimmun gyulladasos beteg-
ségben, 2006-ban kozel 900 {6, majd ez a
szam 2010-re 6000 betegre bdviilt. A legré-
gebbi, és egyben legismertebb biologikumok,

ARTHRITIS PSORIATICA,

RHEUMATOID
SPONDYLITIS
ARTHRITIS
ANKYLOPOETICA

TNFa-gatlok
Etanercept Etanercept
Adalimumab Adalimumab
Infliximab Infliximab
Golimumab Golimumab
Certolizumab Cerolizumab
pegol pegol

Egyéb biol6gikumok

Rituximab -
Tocilizumab -
Anakinra -
Tofacitinib -
Baricitinib -
Abatacept =

a TNFa-gatlo-szerek (etanercept, adalimu-
mab, infliximab, golimumab, certolizumab pe-
gol). A CD20 elleni rituximab, a CD80/86
gatlo abatacept, az IL-1R elleni anakinra, az
IL-6R elleni tocilizumab, az IL-12/23 elleni
ustekinumab, IL-17A elleni secukinumab, ixe-
kizumab monoklondlis antitestek. Az integri-
nek olyan sejtfeliileti gliikoproteinek, melyek
és egyben aktivacidjukhoz sziikségesek. A
JAK-kinaz-inhibitorok, a tofacitinib és a bari-
citinib, a rheumatoid arthritis legtjabb biol6-
gikumai. Az integrin-a4-gatl6 natalizumab és
az integrin-a f3,-gatlé vedolizumab a Crohn-
betegség terapias monoklonalis antitestjei. Az
1. tabldzat az Amerikai Gyogyszerészeti Inté-
zet (FDA, Food and Drug Administration)
altal engedélyezett, jelenleg forgalomban 1é-
vG biologiai terdpids szerek indikdcids koreit
mutatja be (1).

OPPORTUNISTA FERTOZESEK
BIOLOGIAI TERAPIA MELLETT

Az opportunista korokozok egészséges im-
munrendszerd személyekben el6fordulva sem
okoznak altalaban fertGzést, sériilt immunita-
st betegekben azonban sulyos lefolyast korfo-
lyamatot inditanak el. Biologiai terdpiak mel-
lett elsGsorban Mycobacterium tuberculosis,
atipusos mycobaktérium- (non-tuberculosis
mycobaktérium, NTM-), Herpes zoster-virus,
Pneumocystis jiroveci és Histoplasma capsula-
tum okozta fert6zések fordulnak el§ opportu-
nista modon.

CROHN- CoLITiS
PSORIASIS
BETEGSEG ULCEROSA
Etanercept = =
Adalimumab Adalimumab -
Infliximab Infliximab Infliximab
- Golimumab
B Cerolizumab B
pegol
Secukinumab Natalizumab -
Ixekizumab Vedolizumab Vedolizumab
Ustekinumab - -
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A TBC ES A BIOLOGIAI TERAPIAK

A biolégikumok hatasspektruma alapjan elté-
16 tuberkuldzis (TBC-) infekcids rataval ren-
delkeznek. Tekintve, hogy a granulomakép-
zésben a TNF-alfa jatszik jelentds szerepet,
szamos vizsgélat tortént a bioldgiai terapia
bevezetése 6ta a TNFa-gatlo kezelések TBC-
el6forduldsara vonatkozdan.

Az elérhet$ tanulmanyok 2000 6ta véltozd
incidenciat mutatnak orszdgonként. Egy uj,
prospektiv, svéd tanulmany (kozel 50 000 be-
teg) alapjan a rheumatoid arthritises (RA)
betegeknél a TBC el6fordulédséara 4-szeres ri-
zik6emelkedést taldltak a norméal populécio-
hoz viszonyitva (3). Ebben a vizsgalatban 6sz-
szehasonlitottdk a TBC el6fordulasat olyan
rheumatoid arthritises betegek esetében is,
akiket 2002 és 2011 kozott bioldgiai terdpia-
val kezeltek. Az eredmények azt igazoltak,
hogy a bioldgiai-naiv betegekhez képest a bi-
olégiai terapia a TBC rizikdjat 2,5-szeresre
emelte RA-ben. 2017-ben egy tajvani munka-
csoport attekint§ tanulmanya elemezte a
2000 és 2015 kozotti idészakot TNFa-gatlok
és egyéb biologikumok mellett eléforduld
TBC-s esetekre vonatkozdan (4). Eredménye-
ik alapjan Osszevetve a 1999 és 2009 kozotti
idészakot a 2000-2015 kozti periddussal azt
talaltak, hogy etanercept és adalimumab mel-
lett a TBC el6fordulasi aranya csokkent a ma-
sodik, 15 éves ciklusban. A vizsgilat soran
nem észleltek egyetlen TBC-s esetet sem az
Ujabb TNFa-gatlo golimumab, sem a target-
biologikumok, tocilizumab, abatacept vagy
tofacitinib mellett. Az emlitettekre bizonyara
hatassal volt az ajanlasoknak megfeleld, bio-
16giai terdpia inditasa elStti hatékony TBC-
sztirés kifejlesztése.

NTM-FERTOZES ES BIOLOGIAI
TERAPIAK

Bar kevés vizsgalat késziilt az atipusos myco-
baktérium-fertézések és a bioldgiai terapiak
viszonylatdban, a legtijabb eredmények azt
sugalljak, hogy az alacsony TBC-incidencidja
teriileteken erre a fert6zésformara kiemelten
oda kell figyelni a fokozatosan emelkedd rizi-
k6 miatt (5). Az atipusos mycobacterium-fer-
tézésekre hajlamos rizikdbetegség-csoportok
(krénikus obstruktiv 1éguti betegség, cisztas
fibrosis, bronchiectasia, tiidétumor, HI'V-fer-
téz€s, diabetes mellitus) mellett a fert6zés
halmozddasat figyelték meg TNFa-gatlo ke-
zelés mellett (kiilondsen infliximab) RA-s be-
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tegekben (6). Magyarorszagon, a Corden My-
cobakteroldgiai Referencia Laboratérium
adatai alapjan, 2008-ban a leggyakrabban el6-
fordul6 koérokozok a Mycobacterium avium
complex és a Mycobacterium xenopi voltak (7).
A korokozok megoszlasa mellett az érintett
betegségcsoportok nem ismertek, igy nem
feltart, vajon hany bioldgiai terapiaval kezelt
autoimmun gyulladdsos beteg szerepelt a
2008-as NTM-fert6zottek kozott. A nemzet-
kozi ajanlasok egyelGre nem irnak el NTM-
szlirést a bioldgiai terapia beéllitasa eldtt, az
irodalmi adatok tiikrében azonban célszert
észben tartani megjelenésiiket a kezelés alatt.

A HERPES ZOSTER
ES A BIOLOGIAI TERAPIAK

A herpes zoster (HZ) a varicella zoster virus
(VZV) reaktivaciojaval jelentkezd, igen f4j-
dalmas €s sokaig elhizod6 postherpeses neu-
ralgiat okoz, mely elsGsorban az 50 éven felii-
li korosztalyt érinti. Az id6sek kiemelt riziko-
ja mellett fokozottabb megjelenéssel kell sza-
molni immunhidnyos betegeknél. A VZV
reaktivacioja az egyik leggyakoribb virusfertd-
z¢€s bioldgiai terapiaval kezelt betegeken. Yun
és munkatdrsai 2006 és 2011 kozott vizsgaltak
RA-s betegek esetében el6forduldo HZ-fertd-
z€sét abatacept, adalimumab, certolizumab,
etanercept, golimumab, infliximab, rituximab
és tociluzimab kezelés mellett (8). A kozel
30 000 kezelési esemény soran 423 HZ-fertd-
z¢€st regisztraltak; az alkalmazott bioldgiai te-
rapiak kozott szignifikans eltérést nem talal-
tak. Ujabban a HZ-fert6zés rizikéjanak figye-
lemre mélté emelkedését jeleztek tofacitinib-
kezelés mellett is (9). Egy 2016-ban publikalt
Osszehasonlit6 tanulmany azonban arra hivta
fel a figyelmet, hogy szisztémas lupusos bete-
geknél, gyulladasos bélbetegeknél, illetve
rheumatoid arthritisben a HZ el6fordulasa
mar joval fiatalabb életkorban (21 és 50 év
kozott) jelentkezik, mint az atlagpopulacional
(10). A HZ ellen tjabban rendelkeziink védé-
oltassal, mely él6virus-tartalma miatt fokozott
Ovatossagra int; bioldgiai terapia mellett az
oltas beadasa tilos.

A HEPATITIS B-FERTOZES
ES A BIOLOGIAI TERAPIAK

A HZ mellett a masik leggyakoribb virus-
reaktivacios probléma a Hepatitis B-virus-fer-
tézés. Reaktivaciordl beszéliink abban az
esetben, ha a HBV-DNS szérumszintje leg-
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alabb 1 log emelkedést mutat, illetve ha HBV-
DNS detektalhaté HBsAg-pozitivitassal vagy
pozitiv anti-HBc-érték lathat6 HBsAg-nega-
tivitas mellett. A kronikus HBV-fert6zottek-
ben (HBsAg-pozitiv) 5-8-szor nagyobb esély-
lyel alakul ki reaktivacio. Bioldgiai terapia so-
ran a legtobb reaktivaciot vagy TNFa-gatlo-
kezelés, vagy CD20 elleni terdpia soran re-
gisztraltak pozitiv HBsAg-szeroldgiai ered-
ményd betegek esetében (11). Az irodalmi
adatok alapjan Iényegesen kisebb reaktivacids
arany lathato abatacept vagy tocilizumab mel-
lett (12, 13).

EGYEB FERTOZESEK

A Pneumocistis jiroveci és a Histoplasma
capsulatum okozta opportunista fert6zések
magasabb el6fordulasi ardnya kordbbrol is-
mert bioldgiai terapia mellett. A Pneumo-
cystis jiroveci pneumonia (PJP) halmozodasat
elGszor infliximab alkalmazasa mellett észlel-
ték. 2003-ig 83 esetet jelentettek 27%-os
mortalitassal (14). A késGbbiekben tovabbra
is megfigyelhetd volt PJP el6forduldsa TNFa-
gatlo kezelés alatt valtoz6 incidenciaval (4,6-
8,8/1000 betegév), legmagasabb aranyban Ja-
panban, alacsony incidencidval Eurépaban és
Amerikaban. Az incidencia feltehetSleg ma-
gasabb lenne pontosabb esetdefinicio és szen-
zitivebb diagnosztika alkalmazasaval. Az elté-
16 és egyben ellentmondasos incidencia miatt
jelenleg sztirésre, kemoprofilaxisra nincs
sziikség.

A histoplasmosis a masik leggyakoribb oppor-
tunista gombafert&zEs bioldgiai terapia mel-
lett. 2008-ban az Amerikai Gyogyszerészeti
Intézet figyelmeztetést adott ki TNFa-gatlok
mellett megjelend histoplasmosis halmozddas
miatt (15). Histoplamosis esetén a bioldgiai
terapiat azonnal fel kell fiiggeszteni, és anti-
fungalis szer inditasat kell kezdeményezni.
Sziirésre vagy kemoprofilaxisra a jelenlegi
ajanlasoknak megfelelden nincs sziikség.

A HAZIORVOS ES A BIOLOGIAI
TERAPIAVAL KEZELT BETEG -
PRAKTIKUMOK

A BIOLOGIAI TERAPIA ROGZITESE

Az alapellat6 orvosanak elsé korben rogzite-
nie kell minden bioldgiai terapidval kezelt be-

cs 2

it, mert egy artatlannak tting fert6zés is vég-
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zetes lehet az immunszupresszio mellett. A
pontosan rogzitett kezelési protokoll segit a
gondolkodasban, és id6ben jdl illeszthetd a
korlefolyas mellé. A dokumentécidban jelez-
ziik, mit kap a beteg, milyen intervallumok-
ban jar a kezelés, és milyen egyéb immun-
szuppressziv terapiaban részesiil (pl. szteroid,
¢és annak dodzisa).

A FERTOZESEK FELISMERESE

Az opportunista fertdzések felismerése nem
konnyd, de a TBC-re jellegzetes fogyas, éjsza-
kai izzadas, illetve elhtiz6dd kohogés felisme-
rése néhany kérdéssel konnyen korbejarhato,
ha a beteg panaszos. Ugyanez vonatkozik a
NTM-fertézésekre is. A beteg a HZ bdrtiine-
teinek megjelenése el6tt mar egy héttel pa-
naszkodhat fajdalomra; reaktivaciora a fajda-
lom egyéb organikus eredetének kizarasa ese-
tén gondolni kell bioldgiai terdpia mellett.
Természetesen azoknal a betegeknél jon sz6-
ba HZ, akik valaha atestek varicellaferts-
zésen. Mindezek miatt érdemes a bioldgiai
terdpiaban részesiild betegnél tijékozddas-
képpen varicellaszerologiat végezni.

Ha egy biologiai terapiaval kezelt betegnél in-
fekciora utalé panaszok, tiinetek jelentkez-
nek, vizsgaljuk ki a beteget, torténjék miel6bb
laborvizsgalat, és alaposan jarjuk korbe, mi le-
het a fert6zés goca (mellkasrontgen, vizelette-
nyésztés), ugyanis az infekcio sulyosabb lefo-
lyasu lehet a szokvanyosnal, és az alapbeteg-
ség is aktivalodhat. Azonnal kérjiik szakella-
tok-siirgdsségi ellatok segitségét, ha a beteg
allapota progredial, mert ezen betegek allapo-
ta gyorsan valtozik, sokszor tiinetszegényen is
szepszisbe torkollhat, melynek ellatasa intéz-
ményi feladat és koriiltekintd ellatast igényel.

A VAKCINACIOS STATUSZ
ISMERETE, A JAVASOLT VAKCINAK
BEADASI RENDJE

A felnéttkori, nem kotelezé oltasok ismerete
azért fontos, mert a bioldgiai terdpia mellett
mar sokkal nehezebb a vakcinacio; €16 koroko-
z6t tartalmazo oltasokat (varicella-, MMR-,
sargalazvakcina) ugyanis nem lehet a bioldgiai
terapia mellett beadni. A bioldgiai terapidk el-
térd hatdsmechanizmusa, targetsejtjei miatt
nem minden oltéas valt ki megfelel6 immunva-
laszt, ezért a bioldgiai terapiahoz torténd il-
lesztésiik és az oltasi program tervezése infek-
toldgiai vakcinacids szakambulancia feladata.
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Ha a beteg kiilfoldi utazasra késziil, szintén a
szakambulancia véleményét javasolt kérni a
sziikséges €s lehetséges oltasok beadasahoz.

A teriileten és a kérhézban szerzett pneu-
monia egyik leggyakoribb korokozdja, a Strep-
tococcus pneumoniae (pneumococcus) altal
okozott sulyos fertézések kivédésére napja-
inkban mar rendelkeziink olyan immunogén
konjugalt oltassal, amely alapvetd fontossaga
a megel6zésben. A pneumococcus okozta fer-
t6zések elleni oltasok kozill a magasabb
szerotipusszdmmal rendelkezd poliszacharid-
oltast a konjugélt oltashoz szigoruan illesztve
lehet beadni; a két oltds segitségével megfele-
16 védettség érhetd el ezekben a betegekben
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