KLINIKUM ES TUDOMANY

Bevezelés:
eqy ks nevezéktan

A reumatolégiai gyégyszeres
terdpia igen nagy véltozdson ment keresztiil az utébbi
évtizedben. Amfig a ,hagyomdanyos” gyég_yszerek (gyul-
lad4sgéatlék, kortikoszteroidok, methotrexat, sulfasala-
zin, azathioprin, stb) klinikai alkalmazdsa hosszud ideig
nagyrészt empirikus adatokon nyugszik és rendszerint
tobb tdmadédsponton hatnak, addig az 1990-es évektsl
megjelentek az egy meghatdrozott célponton haté sze-
rek. Az arthritisek kezelésében arany standard metho-
trexat (MTX) hatdsmechanizmusét példdul még ma sem
értjiik pontosan és ,komolyabb” klinikai vizsgalatok mar
a biolégiai terdpia kordban, a modern szerek vizsgélata
soran igazoltdk egytttal a MTX hatékonysdgat is (1-6).

A szakmai és kéznyelv 4ltaldban biolégiai terdpiardl
beszél, holott biolégiai szernek (biologikumnak) csak a
fehérje természetdi, nagy molekulatomegti, altaldban an-
titest vagy fiziés fehérje jellegi molekuldkat nevezziik
(2, 4, 5). Mint latni fogjuk, ugyanilyen komoly fejlesztés
folyik a kis molekulatémegti, kémiai szerek kapcsan is
(2, 7). Ezért az egy adott tdmaddsponton haté biolégiai
és kémiai terdpiat egyiittesen célzott terdpidnak javasolt
nevezni. Ugyancsak hasznalatos az immunterdpia kifeje-
zés, amely a célzott gyégyszeres terdpian kiviil magdban
foglalja az intravénas immunglobulinok alkalmazését és
a sejtterapiat (8ssejtek, dendritikus sejtek) is (2).

A célzott terdpia f6 alkalmazasi teriilete a hemato-on-
kolégia. Itt fejlesztették ki a B sejteket gétls, a lympho-
mak kezelésére alkalmazott rituximabot, az angiogene-
zist (érdjdonképzédést), ezdltal a metasztdzisképzést
gétl6 vascularis endothelialis névekedési faktor (VEGF)
gétlskat (pl. bevacizumab), de a kis molekulatémegti ti-
rozinkindz gitlék (pl. imatinib, sorafenib, masitinib) is
az onkolégiabdl kertiltek 4t a reumatolégidba. Ezen sze-
rek tekintetében tehdt legtébb tapasztalattal az onkolé-
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gidban és reumatoldgidban rendelkeziink, de tumor nec-
rosis faktor o (TNF-a) gatlékat haszndlunk gyullad4sos
bélbetegségekben és psoriasisban is, VEGF inhibito-
rokat a szemészetben, IgE elleni antitestet asthméban,
vagyis a célzott terdpia lassan a medicina legtsbb tertile-
tére bevonult.

Ami a reumatolégiai kérképeket illeti, a lakossag 0,3-
1%-4t érintd, prototipusnak tekinthet8 rheumatoid arth-
ritisben (RA) vezették be el8szér a célzott terdpidt, de
mint l4tni fogjuk az 1991-92-ben tortént elss alkalmazas
6ta eltelt csaknem két évtizedben az arthritisek tobbi for-
méjiban (spondylitis ankylopoetica, SPA; arthritis pso-
riatica, PsA; juvenilis arthritis, JIA) illetve a szisztémds
autoimmun-reumatolégiai kérképekben (lupusbetegség,
SLE; szisztémds sclerosis, SSc¢; poly-dermatomyositis,
PM/DM; primer Sjégren szindréma, pSS; szisztémaés
vasculitisek) is megkezd8dstt a célzott terdpia alkalma-
zésa. Minden készitmény esetében ismerni kell a hiva-
talos indikaciskat. Arthritisekben a TNF gétlsk torzs-
kényvezve vannak, de ma az indikacién tuli (,off-label”)
gyégyszeralkalmazésra is térvényes lehetéség nyilt ha-
zdnkban is (pl. az SLE rituximab kezelése) (4, 8).

A célzott terdpia, dontSen a biologikumok arthritisek-
ben torténé alkalmazdsit a Reumatolégiai és Fizioterapi-
4s Szakmai Kollégium 2007-ben megjitott, és a kozel-
multban publikdlt Médszertani levele tartalmazza (8).
Emellett a 2010-ben aktualiz4lt hivatalos Eii. pontok és a
finanszirozasi protokollok tartalmazzak a hivatalos indi-
kacidkat és alkalmazasi dtmutatast (9).

A célzott terdpidval kezelt betegek tobbségét az arth-
ritisesek képezik. Ezen esetek mintegy 15-20%-a refrak-
ter a hagyoméanyos bazisterdpidra (disease-modifying
drugs, DMARD; pl. MTX, leflunomid vagy kombin4-
ci6). Ezeknek a betegeknek ma mar szerte a vilidgon cél-
zott terapiat biolégiai szereket adnak, és 2006. marcius

1-t8] ezen készitmények mar hazdnkban is rendelhetsk a

kijelslt centrumokban (8, 9) (1. tiblizat).

2010;XVIII(2):31-44.

MOTESZ&MAGAZIN 31



KLINIKUM ES TUDOMANY

Ebben az 6sszefoglaléban 4ttekintjiik a célzott terapi-
dval kapcsolatos dltaldnos elveket (hatékonysag, kocka-
zatok), majd célpont szerint csoportositva targyaljuk a
biologikumokat és a kis molekulatémegi szintetikus mo-
lekuldkat. Réviden bemutatjuk a jelenleg elérhetd készit-
ményeket, majd részletesebben szélunk az indik4ciét ké-
pezd betegségekrdl (2. tiblizat). Ugyancsak megemlitjiik
az egyéb, ,off-label” alkalmazési lehetSségeket is. Végiil
didaktikusan &sszefoglaljuk a gyakorlé orvos szerepét a
célzott terdpist kapé beteg el8sztirésében, kezelésében és
gondozésdban. Tov4bbi részleteket illetéen utalunk a pro-
tokollra és a kézelmultban magyar és angol nyelven meg-

jelent nagyobb &sszefoglalskra (1, 2, 4-6, 8, 9).

A célzott terdpia dltaldnos elvec

Nomenklatira

Bér az egyes elnevezések taldn els§ latdsra bonyolult—
nak tlinnek, mégis, egy meghatdrozott logikai rendszer
szerint nevezték el a késébb bemutatandé molekuladkat.
A biologikumokon beliill a monoklonélis antitesteket
,-mab” végz&déssel lattédk el (pl. infliximab, rituximab).
Ezen beliil a humanizélt antitestek végz8dése ,-zumab”
(pl. tocilizumab, certolizumab, ocrelizumab), a kiméraké
,-ximab” (pl. infliximab, rituximab), a teljesen huméno-
ké pedig ,-mumab” (pl. adalimumab, golimumab, ofa-
tumumab). A fiziés proteinek végz8dése pedig ,-cept”
(pl. etanercept, abatacept). A kémiai molekuldk koziil a
tirozinkindz géatlékat pl. egységesen “-nib” végz&déssel

illetik (pl. imatinib, masitinib, sorafenib).

Melyiket vilasszam? Az eqyénre szabolt terdpia lehetéséget

Mint lattuk, a célzott terdpia fejlesztése a betegségek
molekuléris pathogenezisén alapul. Térténetileg el8szor
harom TNF g4tlé (infliximab, etanercept, adalimumab)
vélt elérhetsvé, igy a ‘90-es években és e szdzad elején lo-
gikus valasztds még nem volt lehetséges: a DMARD-ra
nem reagilé betegek biologikumot kaptak. Ma hazank-
ban 7-8 biolégiai 4gens alkalmazasa lehetséges. Ezek ko-
ziil a TNF gétlék mellett mar interleukin-6 (IL-6), B és
T sejt inhibitorok is szerepelnek, ezért a gyulladdsos kér-
kép pathogenezisén alapulva betegségre szabott terdpia
is kivitelezhet6. Amig RA-ban, polymyositisben a TNF
géatlsk tinnek a leghatékonyabbnak, addig SLE-ben,
pSS-ben, Wegener-granulomatosisban a B sejt gatlds
kecsegtethet ink4bb sikerrel. Az elérheté molekuldk no-
vekvs szdma és az egyes terdpidk hatékonysigit jelzg

genetikal és proteomikai biomarkerek felfedezése a ko-

zeljovben valészintileg lehetévé teszi majd az egyénre
szabott célzott terapiat is (1, 4).

A beteg szempontjdbél egyedi vélasztist egyéb ténye-
28k is megszabhatjak. Igy pl. a TNF gatlé kontraindik4-
ciéja esetén (tarsulé demyelinizaciés kérkép vagy SLE)
eleve mas tdmaddsponti szerekhez kell nydlnunk. Miu-
tan egyes biologikumok (infliximab, rituximab, golimu-
mab) kotelezé jelleggel MTX-tal egyiitt alkalmazandék,
a MTX ellenjavallata esetén természetesen ezen szerek
sem alkalmazhaték. Ugyancsak mérlegelend6, hogy az
egyes biolégiai szerek kozott kiilonbség lehet a kocka-
zatok (fertézések, szekunder autoimmun jelenségek) vo-
natkozdsiban, ezért magasabb infekciéveszély esetén a

kevésbé kockazatos szert érdemes valasztani (8, 9).

A célzott terdpia dltaldnos szabdlyai

Mivel a reumatolégiai kérképekben jelenleg kizardlag
biologikumok toérzskényvezettek, az 4j kémiai szerek
még, nem, a tovdbbiakban els8sorban a biolégiai szerek-
rél szélunk. Mint emlitettiik, hazankban a biologikumok
egyes indikdciskban valé alkalmazhatésdgat elsédlege-
sen a kézelmiltban megujitott hivatalos Eii. pontok és fi-
nanszirozési protokoll (9), valamint a szakmai médszer-
tani levél (8) szabélyozza. A terdpia a meghatdrozott 21
hazai centrum valamelyikéban térténhet. A centrumok
koziil a GYEK (Miskolc) gyerekcentrumként miiksdik
(1. tdbldizat).

A betegbevélasztdsnak kériiltekint8en, az emlitett
hivatalos 4lldsfoglalasokban meghatdrozott kritériu-
mok alapjan kell térténnie. A részletek ismertetésére itt
most nincs lehet8ség. Réviden, ha a beteg klasszikus ba-
zisterdpia (pl. RA-ban heti 156 mg MTX vagy napi 20
mg leflunomid), majd legaldbb 3 hénapig alkalmazott
DMARD kombinacié mellett is aktiv (a betegségaktivi-
tast jelz6 DAS28 index 5,1-nél nagyobb), akkor célzott
terapia adhat6. SPA esetében két megel6z8, legalabb 3-3
hénapig alkalmazott nem szteroid gyullad4sgétls (NSA-
ID) szer hatdstalansiga és klinikai aktivitds (BASDAI
index >4) igazolandé. A PsA és JIA esetében a szabaly
hasonlit az RA esetében elfogadotthoz. Szisztém4s au-
toimmun-reumatolégiai kérképekben (SLE, Sc, PM/
DM, pSS, vasculitisek) egyelére egyetlen biologikum-
nak sincs hivatalos indik4ciéja. Ezen kérképekben tehat
megfelels egyedi igénylést kell benydjtani az OGYI-hoz,
akik esetenként a kezelést engedélyezhetik (8).

A kezelés megkezdése elétt 4ltaldnos klinikai és la-
borvizsgalat, a fert8zések kisziirése (kotelezs jelleggel
tbe, hepatitis B és C szlirés), az esetleges szisztémais
betegség kizdrdsdra autoantitest-meghatdrozds (ANA,
anti-dsDNS) sziikséges. Ki kell zarni az ellenjavallatot

7 oz

képezs dllapotokat (pl. infekcid, malignitds, demyelini-
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z4cié, SLE, stlyos szivelégtelenség, stb.) A beteg alla-
poténak, a kezelés menetének pontos kovetése és doku-
mentéaldsa szﬁkséges a betegségre jeﬂemZ('S mérészamolk,
indexek alkalmazdsdval. Ha a beteg az adott terdpidra 3

illetve 6 hénap elteltével nem reagél, masik biologikumra

lehet (kell) valtani (8).

A hatékonysdg biomarkerel

A napi gyakorlatban a kezelés megkezdése utdn 3 hénap-
pal le kell mérni a klinikai hatékonysdgot. Pl. RA-ban
ehhez a kezdetben 5,1 feletti DAS28 értéknek 12 hetet
illetve 6 hénapot kovetSen legaldbb 0,6-tal illetve 1,2-
vel kell csskkennie. Ennek hidnydban az adott terdpiat
hatéstalannak kell tekinteni és m4s biologikumra vélta-

ni. Amennyiben a DAS28 3,2-5,1 k6zétt lesz, a terdpia

folytathats, de valtas is lehetséges. Ha alacsony beteg-
ségaktivitds (DAS28<3,2) vagy remisszié (DAS28<2,6)
kovetkezik be, a terdpia dtmeneti kihagydsa is megfon-
tolhaté. SPA-ban a BASDAI, PsA-ban a bértiinetek és
az arthritis aktivitds kévetése és megfeleld klinikai hatds
demonstralésa sziikséges (8, 9).

Egyre nagyobb az igény a célzott terdpia hatékonysa-
gét esetleg elérejelzé laboratériumi vagy genetikai bio-
markerek kifejlesztésére. Ez a kérdés egyelére kisérleti
stddiumban van, de szamos megﬁg_yelés utal arra, hogy
a kifejezettebb szisztémds gyulladds (tartésan magas
CRP) vagy szeropozitivitds (magas rheumatoid faktor,
RF és/vagy anti-citrullinalt fehérje antitest, ACPA kon-
centracid) esetén jobb klinikai valasz varhaté. A magas
B sejtszam kedvez a rituximab hatékonységénak, viszont
a kezdeti magas B sejt aktivitor (BAFE BLyS) szint a
rituximab hatdsat csskkenti (10). Ugyancsak fejlsdik a
farmakogenomika is, melynek sordn olyan géneket ke-
resnek, amelyek elére jelezhetik a TNF gatlds és mas
célzott terapidk hatékonysigat. Péld4aul egyes interferon
(IFN)-szignatira gének, PTPN22, chemokin és egyéb
cytokin gének eltér expressziét mutatnak terdpidra rea-
gélé (responder) és nem reagélé (non-responder) bete-
gekben (11, 12). Ezen biomarkerek segitségével a tera-
pia elstt lehetéség nyilna az egyéni tervezésre.

A biztonsdgossdg kérdése

Els8sorban a TNF gatlék kapcsan gyfilt 6ssze elegends
tapasztalat ahhoz, hogy legal4bbis a révid és kozéptavu
kockézatokat és mellékhatasokat felmérhessiik. A hosz-
szttavi kockazatok (pl. szekunder tumorok, autoimmun
jelenségek, a sziv-érrendszerre gyakorolt hatés) tekin-
tetében még ma is jérészt sététben tapogatézunk, mert
ezek felméréséhez 20-30 évnyi tapasztalat kell(ene).

A TNF-a ellenes kezelés legfébb veszélye az infekes.
Elsésorban a latens tuberculosis (tbc) fellobbandsa jel-
lemz3, de ritkdn dj fert8zés is kialakulhat. A folyamat
lehet enyhe, ritkdbban fatélis kimenetel@ miliaris forma
vagy extrapulmonalis tbc is megjelenhet. Mas opportu-
nista fertézések is gyakrabban fordulnak elé az &tlag-
populdcidhoz képest. A silyos, életveszélyes fertszések
eléforduldsa ritka. Mindezek miatt a kezelés elétt ezért
kiilsnss gondot kell forditani a latens tbc és a tobbi op-
portunista fert8zés kizdr4sira. Latens tbc esetén az an-
ti-TNF terdpia nem kontraindikalt, hanem 6-9 hénapos
preventiv antituberculotikus kezelés mellett elindithatd.
Ugy tiinik, a rituximab nem fokozza a tbc iranti fogé-
konysagot, ezért a szer bevezetése eltt nem sziikséges
tbe szlirést végezni. Minden biologikum alkalmazdsa
elstt hepatitis B és C virussziirés is kotelezs, bar bizo-
nyitékok csak a B virus tekintetében vannak. Hepatitis C

2010;XVI111(2):31-44.

MOTESZA&MAGAZIN 33



KLINIKUM ES TUDOMANY

virushordoz4s esetén nem igazolédott fokozott kockézat
8,9, 13).

A vakeindeid tekintetében két alapvetd kérdés meriil
fel: a kock4zat illetve az oltds hatékonyséiga. Els kéroko-
zéval térténé vakeinécié szigordan tilos biolégiai terdpia
elstt és alatt. Ami a hatékonysigot illeti, a TNF gatlok
ezt kevésbé befolydsoljak, de logikus médon B sejtgatlas
mellett jelentésen csskken az oltdsra adott immunvalasz.
A gyakorlatban 4ltaldnossdgban az oltds el8tt és utdn egy
felezési idejti ciklus kihagydsa javasolt (pl. infliximabnal
1-2 hénap, etanercept: 1 hét, adalimumab és certolizu-
mab: 2 hét, golimumab: 1 hc’)nap, rituximab: 6 hénap)
(14, 15).

TNF-a ellenes kezelés soran igen ritkdn autoimmun
Jelenségek felléptét figyelték meg. Féleg antinukledris
(ANA) és kett8sszald DNS (dsDNS) elleni antitestek
megjelenését mutattdk ki. Ezek pathogenetikai szerepe
nem tisztdzott és a viszonylag gyakran észlelt szerolé-
giai pozitivitdsnak legtébbszér nines klinikai relevanci-
dja. Klinikailag manifeszt SLE nagyon ritkan alakul ki.
Mindezek alapjan a biolégiai terdpia megkezdése elstt
szitkséges az ANA és anti-dsDNS sz{irés, de a kezdeti
ANA pozitivitds nem jelenti a biolégiai terdpia abszolut
ellenjavallatat és ha ezen antitestek biolégiai terdpia so-
ran pozitivva vélnak, nem feltétleniil sziikséges a kezelés
felfiiggesztése (8, 9, 16, 17).

Mivel néhany esetben biolégiai terdpia alatt demye-
linizdcids betegség alakult ki és az anti-TNF kezeléssel
valé 6sszefliggés nem zérhaté ki, ezért sclerosis multip-
lex vagy més demyelinizaciés kérkép fennélldsa esetén
anti-TINF kezelés nem alkalmazhaté, rituximab viszont
igen (8,9, 17, 18).

Kézepes vagy sulyos fokd (NYHA III-IV. stddium)
szlvelégtelenségben szenvedéknél a tiinetek fokozédésat, a
mortalitds emelkedését észlelték, ezért bioldgiai terdpia
ezen allapotokban nem végezhets (8,9, 17, 19).

Szérvanyos esetekben coontveldi elégtelenség (pancyto-
penia, aplasticus anaemia) el6forduldsat figyelték meg
TNF-a ellenes kezelés alatt, bar az 6sszefiiggés a keze-
léssel jelenleg nem bizonyitott. A jelenlegi dlldspont sze-
rint jelent8s vérképeltérés esetén sem alkalmazhaté bio-
légiai terapia (8, 17).

Szdmos kutatécsoport vizsgélja a TNF-a ellenes ke-
zelés és a malignus kérképek kozotti dsszefliggést, de az
eredmények egyelére nem egyértelmtick. az RA csak-
dgy, mint a pSS, SS¢, SLE 1s, 6nmagukban is magasabb
rizikét jelentenek a malignus — els8sorban lymphoproli-
feratfv — kérképek kialakuldsara. A TNF-a ellenes keze-
lés ezt a rizikét kismértékben fokozhatja. Ma dgy tiinik,
hogy a tartésan aktiv gyullad4sos alapbetegség nagyobb
rizikét jelent szekunder tumorok kialakul4sira, mint a
biolégiai terdpia és az utébbi évtizedben nem tapasz-
taltdk a malignités rizikéjdnak emelkedését (20). B sej-

tes betegségekben, pl. pSS-ben a rituximab éppenhogy
csokkentette a MALT lymphoma kialakuldsanak riziké-
jat (21).

A hatékony kezelés, igy a biolégiai terdpia hatdsdra
az autoimmun reumatolégiai betegek tilélése jelent8sen
javult és a hosszabb élettartammal megnétt a krénikus
komorbiditdsok, igy a vascularis betegségek jelent8sége is.
A legtobb gyullad4sos kérkép fokozott atherosclerosis-
sal, cardio- és cerebrovascularis morbiditdssal és morta-
litassal jar egylitt, amely szempontjabdl a tartésan aktiv,
nem kontrollélt gyullad4s t{inik a legfontosabb rizikéfak-
tornak. A legtsbb adat arra utal, hogy a biologikumok
cstkkentheti az atherosclerosist és akar az infarktus koc-
kazatat is (22, 23).

Fontos gyakorlati kérdés a terhességvillalis lehetsége.
Bér szdmos esetet kozoltek biologikum, elsésorban TNF
gétlé mellett bekovetkezett terhességekrsl és azok ese-
ménytelen kihord4sarél, az irodalomban mintegy 50-60
esetben leirtdk a komplex fejl6dési rendellenességekkel
jaré in. VACTERL anomaélia jelentkezését. Emiatt, va-
lamint az egyértelm(i adatok hidnya miatt célzott terdpia
mellett terhesség és szoptatds nem javasolhaté (24, 25).

Ami a mdtéteket illeti, a tervezett sebészi beavatkozas
a vakcindciénal lefrtak szerint, egy féléletidényi ciklus
kihagydsa utdn elvégezhetd, és a célzott terdpia a teljes
sebgyégyulds bekovetkezte utdn djra indithaté. Termé-
szetesen a slirgds, életment8 beavatkozds barmikor el-

végzendd (26).

A jelenleg elérbetd készitmények
dajdtossdgal

TNF-o gitlis

A legtsbb arthritises és autoimmun kérképben elsésor-
ban a TNF-a gatlék terjedtek el. Két lehetéség van a
TNF-o gatldsdra: monoklondlis antitest révén (inflixi-
mab, adalimumab, golimumab, certolizumab pegol) illet-
ve rekombinéns fuziés proteinnel, ahol a TNF recepto-
rat dsszekapcesoljdk egy immunglobulinnal, ami aztdn a
szervezetbe adva, az antitestekhez hasonléan, megkéti a
TNF-t (etanercept). Mig az infliximab 25% egér fehér-
jét tartalmazé Gn. kiméra antitest, a certolizumab huma-
nizdlt ellenanyag Fab fragmense, addig az adalimumab
és golimumab mdr teljesen huméan fehérjébsl 4ll, ezaltal
a szer kevésbé immunogén. Az etanercept specifikusan
kotsdik két TNF-o molekuldhoz, valamint a TNF-a-hoz
(limfotoxin) is és igy gatolja a TNF kotédését a felszini
receptorhoz, de nem pusztitja el a TNF-t termel8 sejte-
ket (2, 4, 6).

Jelenleg ez az 6t TNF gétlé hasznalatos arthritisek-
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ben: az infliximabot kéthavonta infiizié, az etanerceptet
hetente, a certolizumab pegolt és adalimumabot kéthe-
tente, a golimumabot havonta subcutan adagoljuk. Az
infliximab, adalimumab, etanercept és golimumab indi-
kalt RA, SPA, PsA kérképekben, az etanercept és adali-
mumab JIA-ban is, a certolizumab pegol egyelére csak
felnsttkori RA-ban (4-6) (2. tdblizat).

Arra nézve nincs egyértelmi bizonyiték, hogy az egyik
TNF-a gatld hatdsosabb lenne a masikndl, illetve hogy
barmelyik hatastalansiga esetén vélasztott masik szer ne
hozhatna eredményt. Mindez elsésorban RA-ban igaz. A
spondylarthropathidkhoz (SPA, PsA) tarsulé gyullad4sos
bélbetegség, psoriasis, uveitis szempontjabél a harom szer
kozott jelentss kiilonbségek tapasztalhatsk. Ugy ttinik
egy TNF gatl6 hatdstalansdga esetén mds tdmaddspontd
szer (pl. rituximab) alkalmazdsa eredményesebb lehet,
mint az anti-TNF szerek kozott valtogatni (10, 27-29).

Az egyes szerek kozott kiilonbség lehet a mellékhbatdsok
és az alkalmazds médja tekintetében. Igy péld4ul a tbe és
egyéb infekcidk valészintileg gyakrabban jelentkeznek
az antitest tipust szerek esetében. A bevitel médja szem-
pontjébél egyes betegeknél a fokozott kontrollt biztosité
inftziés alkalmaz4s elénydsebb lehet, mig méasok kifeje-
zetten az otthon alkalmazhaté subcutan szereket részesi-
tik elényben (4).

Fontos az is, hogy mindegyik anti-TNF-a szer eseté-
ben igazol(’)dott, hogy MTX-tal (esetleg maés bazisterapi-
as szerrel, pl. leflunomiddal) térténé kombindcidia fokoz-
za a hatdst. Ma mar tehat 4ltaldban eleve MTX-tal egyiitt
adva inditjuk a kezelést. MTX-tal szembeni korabbi in-
tolerancia vagy mellékhatdsok esetén az etanercept ad-
haté monoterdpidban is, az antitestek nem (4, 6).

A biolégiai terapia 6 indik4ciéja ma még a terdpiaref-
rakter RA. Ujabban azonban korai arthritishen is igazo-
lédott a TNF gétlé szer hatékonységa. Minél koribban,
lehet8leg a betegség elsé 3-12 hénapjaban alkalmazott
TNF-a ellenes kezelés gyorsabb funkciondlis javuldst,
kisebb radiolégiai kdrosodést eredményezett. Rdad4sul
egyes vizsgédlatok (pl. BeSt, COMET) alapjan mar az is
felmertilt, hogy korai biolégiai terapia utan esetleg a bio-
logikum, s&t akdr a MTX elhagydsa utdn még évekig tii-
netmentes remisszi6é érhets el a betegek egy részében. A
,remisszié” és ,gybgyszermentes remisszié” fogalma ko-
rabban lényegében csak az onko-hematolégidban volt is-
mert, de a célzott terdpidk bevezetése a reumatolégidban
is lehet6vé tette, hogy ezekben gondolkodjunk. Mindez
financidlisan is jelent8s megtakaritdst eredményezhet
(30, 31).

Nagyon fontos indik4ciét képez az SPA és a t5bbi
spondylarthropathia. Ezen kérképek nagyobb részé-
ben csak a sacroiliacalis iziilet, a gerincoszlop és esetleg
a téiziiletek érintettek (axialis forma), mig kisebb rész-
ben, hasonléan az RA-hez, a perifériés iziiletek is. Mig
az utébbi formdban az RA klasszikus bézisterdpidja (pl.
MTX, sulfasalazin) gyakran hatékony, addig az axia-
lis tipusban a kiilénbszé klinikai vizsgalatokban lénye-
gében a klasszikus DMARD-ok egyike sem bizonyult
hatékonynak. Ezért axialis tfpusd spondylarthropathi-
4dkban csak a valéban, bizonyitottan hatékony TNF-a
gétloktdl remélhets siker. A gyégyszervéalasztaskor, mint
lattuk, figyelembe kell venniink az extraarticularis mani-
fesztacidkat is (pl. tarsulé uveitis, psoriasis, gyulladdsos
bélbetegség), és ezek alapjan egyénre szabott TNF gat-
last végezhetiink (28, 32).

2. tibldzat. A bioldgiai terdpids szerek hazdnkban regisztrdlt reumatolégial indikdcioi

Célpont RA SPA PsA JIA
il + + + -
e TNF-o. . . ‘ .
o TNF-a . . . .
Shmas? TNF-q . . . :
™ ra + : - -
E\igl};ilﬁt) B sejtek (CD20) + - - -
o mab IL-6 receptor . : : :
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Az egyes készitményekre kiilon-kiilén réviden rétér-
ve, az fliximab (Remicade®, Centocor/Schering-Plo-
ugh/MSD) nagy affinitdssal és szelektiven kst8dik mind
a kering8, mind a sejtmembrénhoz kétstt TNF-a-hoz és
az ezen cytokint termel8 immunsejteket elpusztitja. Az
infliximab nagyrészt humén, de negyedrészt egér fehér-
jét tartalmazé kiméra antitest. Az infliximab jelenlegi in-
dikaciéi: RA, SPA, psoriasis és PsA, felnétt- és gyerek-
kori Crohn betegség, colitis ulcerosa. RA-ban dézisa 3
mg/kg, SPA-ban és PsA-ban 5 mg/kg infdziéban. Az elsg
inftziét 2 hét majd ismét 4 hét utdn ismételni kell, majd
az elsé 3 infuziét kovetSen kéthavonta alkalmazandé.
Hat4svesztés esetén RA-ban dézisemelés (9 mgkg-ig,
1,5 mg/kg lépsekben), SPA-ban a 2 hénapos intervallum
sliritése lehetséges. Mindig MTX-tal egylitt kell adni,
mert monoterdpidban az anti-idiotfpus antitestek terme-
186dése miatt a hatékonysdg gyorsan csékken. M4ig tsbb
mint 1 millié beteget kezeltek vildgszerte infliximabbal
és szdmos nagy, multicentrikus, randomizalt klinikai ta-
nulmanyban (RCT) igazolték a szer hatékonysagat (RA:
ATTRACT, ASPIRE; PsA: IMPACT 1 és 2; SPA: AS-
SERT). Ezen vizsgélatokban nemcsak az Amerikai Reu-
matolégiai Kollégium (ACR) ajanlésa szerinti 20%-, 50%
és 70%-os klinikai javulds igazolédott, hanem az is, hogy
az infliximab csékkenti a radiolégiai progressziét, javitja
a funkciét (HAQ) és az életmin&séget is (SF-36). A ha-
tékonysédg korai RA-ban is igazolédott (ASPIRE, BeSt).
Spondylarthropathidkban a mozgésszervekre vonatkozé
klinikai hatdsok mellett figyelemreméltéak az infliximab
kivalé extraarticularis hatésai is, hiszen a spondylitis és
arthritis mellett szignifikdns javuldst mutatott a psoriasis,
uveitis, dactylitis és enthesitis is. E tekintetben taldn az
infliximab a leghatékonyabb. Az infliximab kezelés so-
ran felléps mellékhatdsok koziil a fertézés elleni védeke-
zés gyengiilése miatt fellépd infekcidkat kell kiemelni. A
sulyos fert8zések elforduldsa 5%-ra tehets, mig az ana-
filaxi4s reakcié gyakorisdga 1% alatt van (4, 33-35).

Az dn. “phag-display” technikaval el8allitott adalimu-
mab (Humira®, Abbott) mar 100%-ban human fehérje,
ezéltal kevésbé immunogén. Nagy affinitdssal és specifi-
kusan kotédik a TNF-a-hoz, és megakadédlyozza mind-
két sejtfelszini receptorhoz térténd kstddését. Mivel nem
tartalmaz &llati fehérjét, ezért sokkal kisebb szdmban ke-
letkezik anti-idiotipus antitest a kezelés sordn. Az adali-
mumab jelenlegi indikéciéi: RA, SPA, psoriasis és PsA,
JIA, Crohn betegség. Dézisa kéthetente 40 mg sc injek-
ci6é formdjidban. Elsésorban MTX-tal kombindlva érde-
mes adni. Az adalimumab hatékonys4gét és biztons4gos-
sdgat is szdmos RCT igazolta (RA: ARMADA, PRE-
MIER; SPA: ATLAS; PsA: ADEPT). Korai RA-ban is
hatékony (PREMIER). A klinikai aktivitds csskkentése
mellett itt is igazolédott a radiolégial progressziéra, funk-
ciondlis kapacitdsra, életmin8ségre gyakorolt kedvez8

hatds. Ami a biztonsdgossdgot illeti, az ennek felmérésére
tervezett STAR vizsgalatban az 6sszes mellékhatds sza-
ma, az életveszélyes és stﬂyos komplikacisk gyakoriséga,
valamint a kezelésbél kiesettek szdama nem kiilonbozott a
placebo csoporttdl. A leggyakoribb, de még mindig 10%-
ndl ritkdbban eléfordulé mellékhatdsok a felss 1égiti in-
fekcid, az injekcié helyén f4jdalom és bérpir, a fejfajas és
sinusitis. A kezeltek mintegy 7%-4nal kellett felftiggesz-
teni a terapiat mellékhatds miatt (4, 36-38).

Az etanercept (Enbrel®, Wyeth/Pfizer) a p75 moleku-
latémegi human TNF-a receptor két lancabél és a hu-
mén [gG1 doménjébsl 4ll6 fiziss protein, melyet rekom-
bindns DNS technolégiaval éllitanak els. Specifikusan
kotédik két TNF-a molekuldhoz, valamint a TNF-o-hoz
(limfotoxin) is és igy gatolja a TNF kotsdését a felszini
receptorhoz, de nem pusztitja el a TNF-t termel8 sejte-
ket. Az etanercept jelenlegi indik4ciéi: RA, SPA, psoria-
sis és PsA, JIA. Az etanercept 6nmagéban is alkalmaz-
haté, de MTX-tal vagy mds bazisszerrel kombinélva ha-
tékonyabb. Adagoldsa heti 50 mg sc injekcié form4djiban.
Ma mér kényelmes injektor is rendelkezésre 4ll. Szdmos
RCT-ben vizsgéltdk az etanercept hatékonysigat és biz-
tonsdgossdgdt mind monoterdpidban, mind MTX-tal
kombinalva (TEMPO, COMET). Igazolédott a klinikai
hatékonysdg, valamint a struktirameg6rz8, funkciéra és
életminéségre gyakorolt kedvezé hatds. Ez volt a polyar-
ticularis JIA els8 biolégiai terdpidja is. A mellékhatdsok
tekintetében az etanercept az infekciék szempontjabél
relative biztonsidgosnak tekinthets, és kisebb jelentések
szerint szekunder autoimmun jelenségek, demyelinizacié
nem vagy alig fordul el (4, 31, 39, 40).

A golimumab (Simponi®, Centocor/Schering-Plough/
MSD) egy tj teljesen humén IgGl izotipusd anti-TNF-a
monoklondlis antitest, mely mind a szolubilis, mind a
membranhoz k&tétt TNF-o-t neutralizdlja. A golimu-
mab nehéz- és kénnyftilanc konstans régiéjanak amino-
sav szekvencidja megegyezik az infliximabéval, de a va-
riabilis régiék human eredettiek. A golimumab javallatai
az RA, SPA és PsA. MTX-tal kombindlva havonta 50 mg
sc injekcié formdjdban adagoljuk. Az alkalmazdst mo-
dern injektor kénnyiti meg. Szdmos nagy klinikai vizs-
gélat tortént MTX-ra nem reagdlé RA-ban (GO-FOR-
WARD), de MTX-naiv (GO-BEFORE) és korabbi
biolégiai terapidra inadekvat véalaszt adé betegekben is
(GO-AFTER). A golimumabot SPA-ban (GO-RAI-
SE) és PsA-ban (GO-REVEAL) is kiprébaltdk. Ezen
RCT-kben igazolédott a szer klinikai, radiolégiai haté-
konysdga. A golimumab a funkciét, életmin8déset és az
anaemidt is javitotta. Ami a mellékhatdsokat illeti, a fazis
II1 vizsgalatokban a stlyos mellékhatdsok gyakorisiga
nem kiilénbszstt az 50 mg és 100 mg golimumab illetve
a placebo csoportokban (41, 42).

A certolizumab pegol (Cimzia®, UCB) polietiléngli-
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kolhoz (PEG) kétstt anti-TNF-a Fab’ fragmens. A
PEG-hez valé kotés a plazma felezési 1dé 4tlagosan 14
napra valé novelése révén csskkenti az alkalmazasi frek-
vencidt és a terapids koltséget is. A szer egyelére csak
RA-ban alkalmazhaté. Adhaté monoterdpidban vagy
MTX-tal kombinédciéban is. Kéthetente kell sc injek-
ci6 form4jaban alkalmazni, az elsé harom dézis 400 mg,
majd 200 mg. RA-ban hatékonysigat tsbb nagy RCT
(RAPIDI és 2, FASTAWARD) igazolta. Ezen tanulma-
nyokban a klinikai betegségaktivitds csskkentése mel-
lett igazolédott a szer igen gyors hatdsa. A certolizumab
pegol csokkentette a radiolégiai progressziét és a fizikai
funkciskat is javitotta. A vizsgélatokban csak igen enyhe
mellékhatdsok (fejfajas, szédiilés, infekcidk) jelentkez-
tek. Néhény stﬂ_yosabb infekcid, tbe felléngolés (feként
kelet-eurépai betegekben) figyelmet igényel (43, 44).

B vejt gdtlds rituxcimabbal

A rituximab (MabThera®, Roche) kiméra monoklonalis
antitest, mely egy human IgGl molekula humanizalt o
koénnytildnccal és egér variabilis ktérégiéval. A rituxi-
mab infizié beaddsa utdn 24-48 éraval a CD20* B sejtek
szdma lecsskken és csak 6-9 hénap miilva tér vissza a
kiinduldsi szintre. A kezelési séma &ltaldban 375 mg/m?
(1000 mg) rituximab az 1. és 15. napon. A kezelés 6 hs-
nap elteltével ismételhetd. A rituximab regisztralt indik4-
ciéja jelenleg az RA ,masodik vonalbeli” kezelése, vagyis
legalabb egy TINF-o gatlé hatdstalansiga esetén alkal-
mazhaté. (Késébb varhaté az elsévonalbeli regisztracié.)
A szert kizarélag MTX-tal kombindlva szabad alkalmaz-
ni, monoter4pidban a Vizsgélatok szerint alig hatédsos. Ha
a két infiiziébdl 4116 elss ciklus utdn a panaszok legaldbb
részben visszatérnek, minimum 6 hénap utdn a kezelés
megismételhetd. A rituximab hatdstalansdga esetén leg-
alabb 6 hénapot varni kell, amig masik biologikum alkal-
mazhaté. A rituximab hatékonysdgat RA-ban tsbb nagy
RCT igazolta (DANCER, REFLEX, SERENE). Ezen
tanulmanyokban a rituximab kezelés klinikai és radiols-
gial javulést, jobb fizikai funkciét eredményezett. A vizs-
gélatokban megfigyelték, hogy a legjobb hatds azokban
alakult ki, akiknél gyorsan teljes B sejt deplécié alakult
ki és a B sejtszdm visszatérését rovidesen koveti a kli-
nikai relapszus. Ezért emelkeds B sejtszam és kezd6ds
relapszus esetén érdemes a kovetkez8 rituximab ciklust
alkalmazni. A rituximabra nem reagéléknél a B sejtek
talélését fenntarté B lymphocyta stimuldtor (BLyS) fo-
kozott termel6dését mutattdk ki. A mellékhatdsok koziil
rendszerint az els8 infizié utan jelentkez8 infiziés reak-
ciék emelheték ki. Emiatt a rituximabot 100 mg korti-
koszteroid, antihisztamin és paracetamol premedikacié
utdn javallt adni. A tovabbi, ritka mellékhatasok kéziil

a thrombocytopenia, mellkasi fdjdalom, laz, 1égz8szervi
infekcié, cystitis, bérerythema emelhets ki, viszont a tbe
és az autoimmun jelenségek rituximab mellett egyélta-
lan nem jelentkeznek, ezért rituximab alkalmazésa elstt
a tbc el&sz{irés sem sziikséges. A vakcindcié rituximab

mellett viszont alig hatékony (10, 29, 45, 46).

IL-6 gdtlds

A tocilizumab (RoActemra®, Roche) humanizalt IL-6 re-
ceptor elleni IgG1 izotipusti monoclonalis antitest, mely
gétolja az 1L-6 kotédését a sejtfelszini és szolubilis 11.-6
receptorhoz. Az 1L.-6, a TNF-a —hoz hasonléan, pleiot-
rop cytokin, mely szerepet jatszik a gyulladdsban és a
vérképzésben. Az IL-6 a B sejtek egyik {6 novekedési
faktora, igy az 1L-6 g4tl4s sok tekintetben 4tfed a B sejt
gétlassal. Az 1L-6 emellett alapvetd szerepet jatszik az
autoreakiv T sejtek aktivdciéjadban, az osteoclastok ak-
tivdciéjdban és a csontresorptioban, az antitestképzés
stimuldldsdban, és a gyulladésos medidtorok felszabadu-
lasdban. A plazma IL-6 szint és a szolubilis 1L-6 recep-
tor szint emelkedett RA-ban és jél korreldl a betegség
aktivitdsdval, valamint a radiolégiai progressziéval. Far-
makokinetikai vizsgélata sordn az iv. alkalmazott tocili-
zumab csékkentette az akut fazis fehérjék (CRP, szérum
amyloid A) termelédését. A tocilizumabot refrakter RA
mind els8, mind masodik vonalbeli kezelésére regisztral-
tdk. Ma 8 mg/tskg dézisban havonta alkalmazandé iv.
inftizié formdjaban, hatékonysdga MTX-tal kombinélva
jobb. A tocilizumab klinikai hatékonysdgat MTX refrak-
ter RA-ban vagy madsik biologikumot kévetéen szdmos
nagy RCT igazolta (CHARISMA, AMBITION, LIT-
HE, OPTION, TOWARD, RADIATE, SAMURAI).
Igazolédott a radiolégiai progressziéra gyakorolt kedve-
z8 hatés is. Ami a biztonsdgossdgot illeti, leggyakrabban
az enyhe-kézépsilyos infekciék jelentkeztek. Viszonylag
gyakran észleltek 4tmeneti majfunkcié romldst, koleszte-

rinszint emelkedést és neutropeniat. Mindezen mellék-

hatdsok reverzibilisek voltak (47-49).

T vejt kootimuldceid gdtldsa abatacepttel

(Orencia®, Bristol-Myers Squibb)
CTLAA4-Ig fiziés fehérje, mely az antigén prezentdls sej-

Az abatacept

tet blokkolja dgy, hogy az nem tudja stimuldlni a T sejtet.
A kezelés sordn csékken az antigén prezentald sejt akti-
vitdsa és az altala termelt cytokinszint is. Az abatacept
jelenleg az RA masodik vonalbeli kezelésére regisztralt,
legalabb egy TNF g4tlé hatastalansdga esetén. Ellentét-
ben a kordbban bemutatott 6 készitménnyel, amelyek
jelenleg mar szabadon rendelhet8k, az abatacept ezen
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kozlemény frasakor, bar hazdnkban is térzskényvezett,
még csak egyedi méltanyossdggal volt elérhets. Jelenleg
havonta 10 mg/tskg dézisban alkalmazott infizié forma-
jaban alkalmazzuk (a j6vében vérhaté a subcutan forma
bevezetése is). MTX-tal egyiitt adva hatékonyabb. Az
abatacept klinikai és radiolégiai hatékonysdgat, fizikai
funkciét javité hatdsat tobb nagy RCT igazolta (AIM,
ATTAIN, ASSURE). Korai RA-ban (AGREE) és
nem differencidlt polyarthritisben is tértént RCT (AD-
JUST). Ami a mellékhatdsokat illeti, abatacept mellett
a klinikai vizsgalatokban az infekciék gyakorisiga va-
lamelyest magasabb volt, nem fokozédott a silyos fer-
tézések ardnya. Miutdn elvileg felmeriilt az abatacept
egyiittaddsa TNF gétlskkal, egy tanulmanyban (ASSU-
RE) ennek biztonségosségét elemezve azt taldltdk, hogy
az abataceptet mds biologikummal kombin4ciéban adva
dupldjara nétt a stlyos mellékhat4dsok szdma. Ezért a mai
allaspont szerint, bar az eltéré timaddspont alapjan ez el-
vileg felmertilhet, az abatacept nem kombinalhaté TNF
gétlskkal. A napi gyakorlatban leginkabb fejf4jas, felss-
légl’lti infekcid, hényinger, hényés eléforduldsaval kell

szamolni (60-52).

Célzott terdpia torzokionyvezett
reumatoldgiac indikdcidkban

Rbeumatoid arthritis

RA-ben elséként az infliximabot prébéltak ki. Az antites-
tet el8sz6r Maini és mtsai alkalmaztdak 1992-ben. Késébb
vezették be az etanercept és adalimumab, majd 2010-ben a
golimumab és certolizumab pegol alkalmazisit RA-ban.
Ezen szerek mellett, nagy RCT-kben a gyullad4sos izii-
leti tiinetek javuldsa mellett a radiolégiai progresszié is
jelent8sen lelassult, sét a betegek funkcionalis képessége,
életmin&sége is javult. Vannak adatok arra, hogy TNF
gétlds mellett javul az anaemia, faradtsig is. Az etaner-
cept kivételével mindegyik anti-TNF szer MTX-tal kom-
binéciéban alkalmazandé, de ez a kombin4cié etanercept
esetén is kivanatos (2, 4, 8, 9).

A nem TNF-o tdmadaspontd biologikumok kéziil a
rituximab az RA mésodik vonalbeli kezelésére regisztralt
(8-10, 29). Az abatacept és tocilizumab is csak RA keze-
lésére engedélyezett. Mindhdrom szer esetében szdmos
tanulmanyban igazoltdk a kivélé klinikai hatékonységot
és az fiziileti struktira karosoddsianak lelassuldsat (8, 9,

48, 53).

Spondylites ankylopoetica

SPA-ban 70%-ban csak a gerinc érintett (axialis forma),
mig 30%-ban a periférids iziiletek is. Mig az utébbi for-
méban az RA klasszikus bézisterdpigja (pl. MTX, sul-
fasalazin) gyakran hatékony, addig a gyakoribb axialis
tipusban ezen szerek mindegyike hatdstalannak bizo-
nyult, igy axialis SPA-ban csak a biologikumoktél varha-
t6 siker (32, 54). Jelenleg a négy TNF gatlé (infliximab,
adalimumab, etanercept, golimumab) alkalmazhaté ezen
kérképben. Osszességében mindegyik szer esetében az
akut fazis reakcié, a f4jdalom, a reggeli iziileti merevség,
a gerinc mobilitdsa és az enthesitises tiinetek mintegy
50%-os csdkkenését mutattdk ki nagy klinikai vizsgéla-
tokban. A gerinc és a sacroiliacalis iziilet akut gyullad4-
sos tiineteinek csokkenését és a strukturilis karosodas
lelassuldsat MRI vizsgélattal is igazoltdk. Kiilon ki kell
emelniink, hogy az extraarticularis tiinetek, pl. az uveitis
is j6l reagél anti-TNF kezelésre, kiilonsen infliximabra

és adalimumabra (28, 32, 54).
Arthrites psoriatica

Altalanossigban elmondhaté, hogy a PsA és a psoria-
sis biolégiai terdpidja nagyrészt azonos készitményeken
nyugszik (4, 6). Bar a PsA pathomechanizmuséban tsbb
eltérés is kimutathaté a RA-szel szemben (taldn kife-
jezettebb gyulladds, kiterjedtebb és stilyosabb {ziileti
destrukcisék), a TNF-a kulcsszerepe mind a bér, mind
az {ziileti folyamatban igazolhaté. Az infliximab, etaner-
cept, adalimumab és golimumab kedvezs iziiletekre és bér-
re gyakorolt hatdsat t6bb klinikai vizsgalatban igazoltdk
(17, 55, 56). Hazankban mind a négy TNF g4tl6 regiszt-
ralt a PsA kezelésére és a centrumokban szabadon ren-
delhetsk. {ziileti dominancia esetén a feliréshoz elegends
a reumatolégus véleménye, kiterjedt bérfolyamat esetén
bérgyégyésszal egyiitt kell a javallatot feléllitani.

Juvenilis idiopathids arthritts

A JIA tobb forméaja ismeretes, melyek pathogenezisiik-
ben és klinikai jellegzetességiikben is eltérnek. A po-
lyarticularis forma hasonlit legink4bb a felnétt RA-hez,
igy éltalénosségban elmondhats, hogy ez a kezelést is
meghatdrozza. Az etanerceptet 2000 6ta alkalmazzak a po-
lyarticularis JIA kezelésére, amelyben igen hatékony. A
kozelmultban az adalimumabot is engedélyezték a polyar-
ticularis JIA kezelésére, az infliximab viszont tovdbbra
sem adhaté (4, 39, 57)

Megjegyzends, hogy a JIA szisztémés formdjidban
(gyermekkori Still-kér) jelenleg egyik biologikum sem
adhaté. A JIA ezen altipusa komoly terdpids kihifvast je-
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lent. A TNF gétl6k szisztémas JIA-ban nem hatnak, igy

elsésorban a B sejt gatlds és az 1L.-6 gatlds kecsegtethet
reménnyel (lasd késébb) (58, 59).

Az, off-label” kezelés lebetéségel

Sajnos a szisztémés kot8szoveti megbetegedésekben
egylk emlitett biologikum sem regisztralt, igy az uj
,off-label” térvény értelmében egyedi igényléssel jutha-
tunk e szerekhez. Mivel teh4t elvi lehet8ség van biolégiai
terapiara, ezért réviden ezeket is attekintjiik.

SLE-ben a TNF gatlék hatastalanok, s6t kontraindi-
kaltak. Egyediil korai SLE-ben 9 betegen térténtek vizs-
gélatok infliximabbal. Az infliximab hatdsdra a 9 beteg-
ben az arthritis remissziéja kévetkezett be és a protein-
uria is szignifikdnsan csokkent. Mar kozolték a 3 éves
eredményeket is, amikor is a betegek t6bbsége még min-
dig remissziéban van. A kezelés mellett ugyan varhatéan
fokozédott az anti-dsDNS és anti-kardiolipin autoanti-
testek termel8dése, de az SLE aktivitisa nem fokozdédott
(60). SLE-ben leginkabb B sejt gatlskkal prébélkoz-
hatunk. Ebben a kérképben nem a standard rituximab
dozirozast alkalmazzdk, hanem 4 héten 4t heti egyszer
375 mg/m? rituximabot adnak. Szdmos klinikai vizsgélat,
igy a fazis II/IIT EXPLORER és LUNAR vizsgalatok
adatai alapjdn azonban a rituximab egészében nem v4l-
totta be a hozz4 fliz6tt reményeket (61-63). Ezekben a
vizsgalatokban nem észleltek jelent8s klinikai hatdst leg-
feljebb bizonyos klinikai alcsoportokban prébéalhaté meg
(62, 63). Megjegyzends viszont, hogy lupusban djabb,
még fejlesztés alatt 4ll6 B sejt gétlék egész sora (epratu-
zumab, belimumab, atacicept, 14sd késébb) tiinik haté-
konynak (62).

Antifoszfolipid szindrémdban t5bb esetet kozoltek, ahol
a rituximab hatékony volt (64). (Ezzel szemben az an-
ti-TNF kezelés akar fokozhatja is a thromboemboliat.) A
klasszikus APS mellett katasztréfa APS és Evans szind-
réma eseteket is kozoltek (65, 66).

S8c-ben (scleroderma) a fibrosisra nem haté anti-TINF
szerekkel alig van tapasztalat. Egy kozelmultban lezart
kisebb tanulményban 10 SSc-ben szenvedd beteg infli-
ximab kezelése sordn némi javuldst észlelt a bértiinetek-
ben, de 4tiit8 siker nem volt (67). Miutdn a korai SSc
pathogenezise inkdbb B sejtes és a bérben CD20" B sej-
teket kimutattak, ezért ebben a kérképben elvileg a ritu-
ximab alkalmazdsa széba johet. Egy kisebb tanulméany-
ban 8 sclerodermds betegben a rituximab hatékony volt
(68, 69).

PM/DM-ben a lényeg, hogy a polymyositis inkidbb T,
a dermatomyositis B sejt-medidlt kérkép. A polymyosi-
tis esetében szérvanyos, nem meggy8z8 kozlések vannak

TNF gatlsk alkalmazdsarél, mig a dermatomyositisben a
rituximab tinik hatékonyabbnak (70, 71). Legtjabban a
tocilizumab hatékonynak bizonyult preklinikai vizsgéla-
tokban (72).

pSS-ben lényegében mindegyik TNF inhibitor hatas-
talannak bizonyult kontrollalt vizsgalatokban, viszont a
B sejtességbdl is kovetkez8en a rituximab jél csskken-
tette a szem- és szdjszdrazsigot, az iziileti tiineteket, s&t
a B sejtes MALT lymphoma kockézatat is (21, 73). Egy
16 pSS-s betegen végzett vizsgélatban, az eléz&vel meg-
egyez8 terdpias protokollt alkalmazva, a rituximab a B
sejtszdmot a nyalmirigyben is csékkentette, ezzel parhu-
zamosan a siccds tiinetek, az arthritis, a faradtsdg, s6t
az életmin8ség (SF-36) is javult (74). J6 eredménnyel
kecsegtets fazis /11 vizsgélatok torténtek az anti-CD22
antitest epratuzumabbal is (14sd késébb) (75).

MCTD-ben gyakorlatilag nincs kozlés anti-TNF sze-
rek vagy mds biologikumok alkalmazasarésl. Sét, egyes
MCTD esetekben a TNF antagonista alkalmazasakor
fokozott mértékben észlelték a lupus-szerti manifeszt4-
cié kidjuldsat. MCTD-ben a biolégiai terdpia lehetséges
alkalmazdsat valészintileg egyénileg kell eldénteniink
az alapjan, hogy elsésorban az arthritises, a scleroder-
ma-szer{i vagy myositises tiinetek dominélnak-e (76).

A vzlsztémds vasculitivek kozill Wegener granulomato-
sisban voltak kezdeti biztaté eredmények TNF gatlsk-
kal, de ezt nagyobb, placebo-kontrollaﬂt vizsgélatok nem
er8sitették meg, s6t etanercept mellett a szolid tumorok
rizikéjanak fokozéddsat frtdk le (77-79). Ezzel szemben
egyéb vizsgalatokban a rituximab hatékonynak és biz-
tonsdgosnak bizonyult (79, 80). Az anti-TNF szerek és
a rituximab egyéb vasculitis-tipusokban hatékonynak
bizonyultak, néhény esetet kozoltek éridssejtes arteritisz-
szel, Churg-Strauss syndroméval, polyarteritis nodosaval,
mikroszképos polyangiitisszel és Behget-kérral kapcsolat-
ban (78, 79, 81-83). Az infliximab Kawasaki-szindrémas
gyermekek t6bbségében klinikai javulast hozott (84).

Mint lattuk, a vzisztémds JIA (Still-kér) komoly tera-
piés kihivést jelent. A kortikoszteroidra, esetleg klasszi-
kus DMARD-okra refrakter esetekben ugyanis kevés a
lehetséges terdpids megoldds. A TNF gétlk szisztémds
JIA-ban nem hatnak, igy els8sorban a B sejt gétlas és az
IL-6 gétlas kecsegtethet reménnyel. Egy kozelmdltbeli
kisebb vizsgélatban 24 szisztémds és 9 polyarticularis
JIA-s, kordbban infliximabra refrakter betegek kaptak
rituximabot. Osszesen 24 beteg (mindegyik polyarticula-
ris és 15 szisztémds) esetében teljesiilt az ACR-PEDI20
javuldsi kritérium (69). A tocilizumabbaksél is kezdeti j6
eredmények vannak Still-kérban (58).

A felnéttkore Still-kérban is ink4bb esetkozlések vannak.
Mintegy 118 eset alapjdn végzett metaanalizis szerint az
infliximab t{inik a leghatékonyabbnak, de etanercepttel
is vannak tapasztalatok (78, 85).
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Az anterior uveitts kezelésében mind infliximabbal,
mind adalimumabbal kedvezé eredmények sziilettek,
ahol a két szer jelentésen csokkentette a fellingoldsok
(flare-ek) szdmat. Az etanercept jéval szerényebb ered-
ményeket hozott. A két anti-TNF antitest az SPA-hoz
tarsulé uveitisekre van kedvez8 hatdssal, primer uveiti-

sekben alig vannak tapasztalatok (28, 86, 87).

Uj szerek a horizonton és azon til...

Az arthritisek egy részét és a szisztémds autoimmun kér-
képek tobbségét még a ma elérhats tobbféle célzott tera-
pidval sem tudjuk megfelelen remissziéba hozni. Ezért
sziikség van djabb célpontokra és fegyverekre. A tovdb-
biakban szisztematikusan, a célpontok szerint csoporto-
sitva, a teljesség igénye nélkiil dttekintjiik a kozeli és t4-
volabbi j6vé varhaté fejlesztéseit mind a biolégiai, mind
a kis molekulatémegti szerek terén. Bar tsbb szdz mole-
kula 4ll kifejlesztés alatt, a kozeli vagy tavoli jové reélis,
{géretes lehet8ségei lehetnek tovabbi pro-inflammatorikus
eytoknek (pl. 1L-1, 1L-15, 1L-17, 1L-18, 1L-23) szekréci-
6janak blokkoldsa; a gyulladést eleve gatlé anti-inflam-
matorikus cytokinek (pl. 1L-4 és 1L-13) alkalmazésa; egyes
dejtadhézids molekuldk (pl. anti-ICAM-1, anti-integrinek)
expressziéjdnak géitldsa, bizonyos kemotaktikus hatdsd
chemokinek és chemokin receptorok termelédésének vissza-
szoritdsa; az angiogenezts gatladsa (pl. VEGF géatlas), a T
sejtek elleni eqyéb terdpia (pl. anti-CD4,), az djabb B vest
gétl6 szerek alkalmazésa illetve az iziileti deatrukeidt, coont-
resorptiot okozd tényezék blokkolasa (pl. RANK ligand).
Ezen lehetéségek koziil klinikai tapasztalatok csak né-
hény esetben 4llnak rendelkezésre. A kovetkezékben
csak a fejlesztésben komolyabb elérehaladdst mutaté le-
het&ségeket targyaljuk részletesebben.

Cytokingdtlds

Jelenleg a TNF-o. és az IL-6 a f6 cytokin célpontok, de
egyéb régi-ij cytokinek ellen is vannak prébalkozdsok
(88).

Az IL-I receptor természetes antagonistdja (IL-1Ra)
élettani koriilmények kozott is kimutathaté a szérumbdl.
Az IL-1 neutralizldsghoz legalabb 100-szoros mennyiségti
IL-1Ra sziikséges. Az emlitett TNF-a gétlékkal nagyjébdl
egyidében fejlesztették ki a rekombindns IL-1Ra-t (ana-
kinra; Kineret®, Amgen). Ezért az anakinra is a biologiku-
mok els8 generaciéjdhoz tartozik. A tobbi szerhez képest
relative csekély hatékonysdga miatt azonban széles kor-
ben nem terjedt el, és hazdnkban sem varhaté bevezetése
(89-91). Ugy tiinik, az IL-1 gatls kevéssé hat a szisztémds

gyulladasra, inkébb a l4zra, destruktiv folyamatokra. Ezért
az anakinrat és egyéb 1j IL-1 antagonistakat (pl. anti-IL-1
és anti-IL-1 receptor antitestek, IL-1-Trap) szisztémads
JIA-ban, felnéttkori Still-kérban, gyermekkori autoinf-
lammatorikus szindrémékban és legijabban terdpiaref-
rakter koszvényben (1) prébaljak ki eredményesen (90,
92-95). [géretes eredmények vannak IL-1-Trap-pal (rilo-
nacept; Regeneron) autoinflammatorikus betegségekben
(CAPS, Muckle-Wells syndroma, CINCA), kﬁszvényben,
de RA-ban nem (92, 96, 97). Jelenleg t5bb cég végez ki-
prébélasokat 1L-1 és 1L-1 receptor antitestekkel (98, 99).
A canakinumab (Ilaris®, Novartis) human anti-IL-1 anti-
test, melyet egyelére csak CAPS-ban, gyermekkori au-
toinflammatorikus betegségben térzskényveztek, de vizs-
galatok varhaték arthritisekben is (100).

Az IL-2 receptor (CD25) enneni antitestet (basilixi-
mab) vesetranszplantdcié sordn alkalmazzdk. A basilixi-
mab korai SSc-ben javitotta a bértiineteket (101, 102).
Az anti-1L-2 receptor antitest az arthritis dllatmodelljé-
ben is hat4sos volt (103), de a tovabbi fejlesztés elmaradt.

Ismeretes, hogy az IL-15 fokozza a synovidlis T sejt
proliferciét és cytokin felszabaduldst, valamint optima-
lizdlja a T-sejt-macrophag interakciét, ami tébbek kozt
TNF-a felszabaduldst eredményez. Az AMG 714 human
anti-IL-15 monoclonalis IgG1 antitest az elsé az 11-15
gatlék koziil. Az anti-I1-15 antitest fazis I/II vizsgélatban
hatékonynak és biztonsdgosnak bizonyult (104, 105).

Az IL-17 T sejt eredet(i c_ytokin, mely magas kon-
centriciéban taldlhaté meg a RA-es synoviumban. Az
ezen cytokint termeld Thl7 sejtek szdmos gyulladédsos
kérképben (RA, SPA, egyéb arthritisek) jelentések. Az
IL-17 szinergizmusban hat a TNF-o-val és IL-1-gyel,
és fokozza a csontresorptiot, az osteoclastok érését, mi-
kodését, ezdltal az iziileti erosick létrejsttében jelentds.
Tobb cég is fejleszt anti-1L-17 antitestet, melyet jelenleg
RA-ban, SPA-ban, PsA-ban st uveitisekben is kiprébal-
nak (106-108).

Az IL-18 az 11-1 cytokin csal4d tagja, fokozza a gyulla-
d4st szdmos cytokin stimuldldsaval (IL-1, IL-6, TNF-o).
Allatkisérletekben, nagy dézisban csékkentette az arth-
ritises tiineteket (109).

Az IL-25 éy IL-12 az RA, SPA pathogenezisében fon-
tos szerepet jatszé T sejt cytokinek. Az 11.-23 és az 11.-12
a kozos 1L-12 al receptorhoz (p40 alegység) kotsdik,
ezért kozos 1L-12/1L-23 gatlokat fejlesztenek RA-ban és
mas arthritisekben is. Az wstekinumab (Stelara®, Cento-
cor) psoriasisban és PsA-ban t&bb vizsgélatban (PHO-
ENIX, ACCEPT) bizonyult hatékonynak (110-112).
Kezdeti eredmények vannak psoriasisban az ugyancsak
kett8s 11.-12/11.-23 gatl$ briakinumabbal is (112, 113).

Az IL-55 4j cytokin, mely az ST2 receptor ligandja. Az
ST2 antitestes blokkolasa hatékony volt 4llati arthritisben,
cskkent az [1.-17 és més cytokinek termelése (114).
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A granulocyta- (G-CSF) dletve granulocyta-monocyta kols-
ntastimuldls faktor (GM-CSF) pro-inflammatorikus cytoki-
nek, melyek fokozzdk a synovitist. A CAM-3001 jelzésti
GM-CSF receptor elleni antitesttel mar fazis I vizsgalat tor-
tént RA-ban, egyéb anti-GM-CSF antitestek (MOR103,
KB002) pedig jelenleg fejlesztés alatt allnak (115).

A transzformdld nivekedési faktor-o elleni (anti-TGF-a.)
terdpia anti-fibrotikus hatdsa révén elsésorban az SSc
kezelésére jon széba. Az antitest az els§ vizsgdlatokban
biztonségosnak bizonyult, de a hatékonység még nem

meggy6z6 (116).

Anti-inflammatorikus cytokinek

Az IL-9 és IL-15 Th2 cytokinek a legtsbb arthritist ki-
séré gyulladdsos mechanizmust gétoljdk, igy a TNF-a
termelédését, a sejtadhéziét, a chemokinek termel&dé-
sét, a porc- és csontdestrukciét. A pro- versus anti-inf-
lammatorikus balansz helyreéllitésa révén, ezen beliil az
anti-inflammatorikus cytokinek szintjének és/vagy haté-
sdnak fokozdsdval a gyulladds aktivitdsa csskkenthet.
Meglepetésre az 1L.-4 fehérje terdpids alkalmazdsa nem
hozta meg a vart sikert, inkdbb az 1L.-4 és IL-13 gént-
ranszfer kisérletek kecsegtetnek reménnyel (117-119).

Chemokin és chemokin receptor gdtlds

A cytokinekhez hasonléan a leukocyték irdnydban kemo-
taktikus hatdsd pro-inflammatorikus chemokinek gétlasa,
vagy az anti-inflammatorikus chemokinek serkentése le-
het a biolégiai terdpia célpontja. A gyulladdst serkentd
chemokinek f6 induktora a TNF-q, igy az anti- TNF-a.
kezelés egyben a chemokin termelést is csékkenti. Ez
is oka lehet annak, hogy a human vizsgélatok egyelére
még csak korldtozott szimban érhet8k el. A chemokinek
koziil az 11.-8 és az MCP-1 elleni antitestekkel vannak
biztaté prébalkozasok. Mivel 40 chemokin van, és ezek
egymds hatdsat erésitik és pétoljadk, nem véletlen., hogy a
chamokin blok4dd eddig nem jart 4tiit8 sikerrel. A chemo-
kin receptorok gétldsa azok pleiotrép hatdsa miatt (egy
receptor tobbféle chemokint is két) igéretesebbnek tfint,
de sajnos a f6bb chemokin receptorok (CCR1, CCR2,
CCRb) gatlésa kis molekulatomegti szintetikus inhibito-
rokkal csalédast keltett tsbb RA vizsgélatban (120-122).

Ujabb B sejt gdtlok

A rituximab mellett egyéb B sejt gatlék 4llnak kifejlesztés
alatt, tobbek kozott az anti-CD20 humanizalt (ocrelizu-
mab) illetve teljesen humén véltozatai (ofatumumab), az

anti-CD22 (epratuzumab), a méar emlitett BAFF/BLyS
elleni antitest (belimumab) és az APRIL nevii BAFF re-
ceptor fiizids proteinje (atacicept) Ezek a szerek egyels-
re nem keriiltek regisztraciéra, fejlesztésiik RA-ban és
egyéb indikaciékban (els8sorban SLE-ben és pSS-ben)
folyamatban van (61).

A két humén anti-CD20 antitest kéziil az ocrelizumabot
(Genentech/Roche) fazis I/11 vizsgalatban (ACTION)
kiprébéltdk RA-ban és igen hatékony volt (123). Jelen-
leg folynak klinikai vizsgalatok SLE-ben (124).

Ugyancsak napjainkban folynak fazis II-111 vizsga-
latok ofatumumabbal (HuMax-CD20, GenMab/GSK)
RA-ban (125, 126). A humén anti-CD20 ter4pianal vala-
mivel kevesebb és enyhébb az infiziés reakcis.

A belimumab (Lympho-Stat B, GSK) a mar emlitett
BAFF/BLyS elleni antitest. A BLyS gatolja a B sejtek
apoptosisdt és fokozza azok tulélését és differencidléd4-
sat. A fazis II RA vizsgélat mar lezajlott, szerény ered-
ménnyel (127, 128). SLE-ben a belimumab nagy fazis
I11 vizsgélatokban (BLISS-52, BLISS-76) igéretesebb-
nek ttint (128, 129).

Az epratuzumabot (anti-CD22, UCB) inkdbb SLE-ben
és SS-ben prébaljak ki. Az anti-CD22 naiv B sejteken
hat és gétolja a Toll-like receptorok aktivalasat B sejte-
ken. SLE-ben a korai vizsgélatok kecsegtetd eredmé-
nyeket adtak (62, 130, 131). A fazis 111 lupus vizsgalat
folyamatban, és j6 kezdeti eredmények vannak pSS-ben
és RA-ban is (75, 130)

Az atacicept (TACl-lg, Merck-Serono) az APRIL és
IgG fiziés fehérjéje mely kezdeti kis SLE vizsgélatok-
ban hatékonynak bizonyult. A nagyobb fazis 111 vizsg4-
latok folyamatban (62, 132). RA-ban is kézolték a fazis I
vizsgdlat kedvezg eredményeit (133).

A T vejt gdtlds tjabb lebetéségel

Szédmos elvi lehet8ség van a T vejt mitkodés és antigén fel-
wmerés gitldsdra, mégis csak igen kevés prébalkozas val-
totta be a reményeket. Az anti-CD4 antitest vizsgala-
tokkal kezdetben az volt a probléma, hogy ezek T sejt
depléciét, ezéltal silyos szévédményeket hoztak létre
és hatékonysaguk is igen gyenge volt (134). A keliximab
(primatizalt anti-CD4) a T sejtek bevonésa révén hat,
de nem okoz sejtdepléciét. Kezdeti vizsgdlatokat inditot-
tak keliximabbal (135). Az egyéb T sejt antigének ko-
ziil a Campath-1A a CD52 elleni monoklondlis antitest,
melyet a hematolégidban régebben alkalmaznak. Kisebb
RA vizsgélatokban mérsékelt eredményt hozott (136). A
T sejtek tobbségén expresszal6dé CD5 molekulat gatls
CD5-1C egy anti-CD5 antitest, melyet a fehérjeszintézist
gétlé ricinnel konjugéltak. Egy kontrolllt vizsgalatban a
szer 4&tmeneti T sejt depléciét okozott, de jelentss klinikai
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haszon nem volt (137). Jelenleg tjabb, a CD4* sejteket
nem el6l8, hanem miiksdésiiket modulélé, a regulatori-

kus T sejtek szdmét emel8 anti-CD4 antitestekkel végez-
nek prébélkozdsokat RA-ban és pSS-ban is (138, 139).

A vejtadhézid és migrdeid gdtlisa

A gyulladdsos sejtek synoviumba térténd bedramldsa
sordn az endothelsejtek és a leukocytdk felszinén adhé-
ztds molekuldk expresszalédnak. Az adhézié gatldsdval a
gyulladdsos kaszk4d korai szakaszdba lehet beavatkozni.
Elsésorban az ICAM-1, VCAM-1 és t6bb integrin el-
leni antitesteket vizsgdlnak. Egyelére RA-ban és egyéb
arthritisekben egyik molekuldval sincs meggy$z6 human
adat. Human f4zis I vizsgalat RA-ban enlimomabbal (an-
ti-ICAM-1 antitest) tértént, de 4&tmeneti javuldst kéve-
téen gyors relapszus kovetkezett be (140). Psoriasisban
az alefacept (Amevive®, LFA-3 integrin-Ig fdziés pro-
tein) és efalizumab (Raptiva®, anti-LFA-1 integrin anti-
test) j6l csokkenti a bértiineteket, ezért ma mindkettst
alkalmazzdk a pikkelysomor kezelésére. Erdekes médon
azonban, annak ellenére, hogy ezen integrinek szerepe
arthritisekben is bizonyitott, RA-ban és PsA-ban nem
bizonyultak hatékonynak (141-143). Sclerosis multiplex
kezelésére alkalmazzdk a natalizumabot (B, integrin el-
leni antitest), és prébalkozasok vannak arthritis kezelé-
sére 1s (144). A vitaxinnal (o B, integrin elleni antitest),
amely az angiogenezist is gétolja, csak nagyon szerény
eredmények sziilettek RA-ban (145). Az adhézié elle-
ni terdpidval is az a probléma, hogy az adhéziés halézat
szdznyi molekuldbél 4ll, és egyetlen receptor gatlasa csak

4tmeneti lehet.

Tirozin kindz gdtlok

A tirozin kindz gitlé kis molekulatomegti kémiai szere-
ket els8sorban a hemato-onkol(’)giéban hasznaljak, de
egyre inkdbb elterjednek a gyullad4sos reumatolégiai
kérképek kezelésében is (146). Elsésorban a p38 mito-
gén-aktivalt protein kindzok (MAPK), Janus kindzok
(JAK) és lép kindzok (SyK) gatléi terjedtek el (146).

A MAPK gatléi kozé az ERK, c-JUN és p38 gatlési
tartoznak. A MAP kinizok intracelluldris enzimek, me-
lyek a sejtmag felé szignalt kozvetitenek. A p38 MAPK
kiemelt szerepet jatszik a cytokintermelésben (146).
Kéziilik a SCIO-469, pamapimod és VX-702 vizsgé-
lataiban a teszt gyégyszer és a placebo kézétt nem volt
hatasbeli kiilsnbség, ezért a tovabbi fejlesztést leéllitot-
tak (146).

A SyK gatlék az Fcy receptort expresszalé sejtek, igy
a B sejtek, macrophagok, neutrophilek és synovialis fib-

roblastok m{iksdését gatoljak. A fostamatinib (R788) ha-
rom fazis I RCT-ben szignifikdns hatékonysigot muta-
tott RA-ban. A szer metotrexat ineffektivitds esetén volt
hatékony, anti-TNF kezelés utdn hatdsa nem egyértelm
(146, 147).

A JAK kindzok a STAT rendszer aktivdciéja révén
szdmos cytokin génatirédasat szabélyozzak. Koéziilik
a JAK-3-t gatls CP-690550 oralis antagonista hirom
RCT-ben is igen hatékonynak bizonyult (148). A fazis
III fejlesztés jelenleg folyik.

Az egyéb szignéltranszdukeié gatlsk koziil a cyto-
kingének 4tiréd4siért felelss NFkB gatléja a proteoszé-
ma-inhibitor bortezomib (Velcade®), melyet ma a myelo-
ma kezelésére alkalmaznak. Megtértént az els prekli-
nikai vizsgélat bortezommibbal egér arthritisben (149).

Angiogenezis gdtlds

Az angiogenezisnek (érdjdonképzédés) a tumorok prog-
resszidja és a sebgydgyulds mellett a gyulladdsos folya-
matban van alapvetd fontossdga. A gyulladds sordn sz4-
mos mediétor keletkezik, mely az angiogenezist fokozza,
és ha a kiserek szdma jelent8sen megnd, az utat nyit t5bb
és tobb leukocyta érbél torténé kidramldsdra. Human
vizsgélatok kiilosnb6z6 VEGF inhibitorokkal folynak,
elsgsorban malignitésokban, de néhény szer lassan be-
vonul az arthritisek kezelésébe is (150, 151). A bevacizu-
mabot (Avastin®, humanizalt anti-VEGF antitest) mar
haszndljadk az onkolégidban tsbbféle malignus tumor
kezelésére, mivel cssékkenti a tumor neovaszkularizaci-
6t és ezdltal a metasztazisképzédést is (152, 153). Jelen-
leg folynak vizsgalatok arthritisekben bevacizumabbal,
egyéb VEGF és VEGF receptor elleni antitestettel vala-
mint a VEGF-Trap koétéfehérjével (150, 153). Allatmo-
dellekben az arthritist sikeresen gatoltdk VEGF recep-
tor tirozin kindzgatlskkal (1564) és VEGF receptor elleni
antiotestekkel is (155). Emellett a szintén angiogenezis
gétlé, kis molekulatémegl’i thalidomiddal, fumagillin
analégokkal, angiostatinnal, endostatinnal vannak bizta-
t6 prébalkozasok arthritisben (150).

Kiilsn ki kell emelniink a VEGF gatlé tirozin kindz
inhibitorokat, melyek kozil a vorafenib, vataland, suniti-
nib maldt, sorafenib, vandetantb, cediranib, axatinib szélesebb
korben haszndlatosak az onkolégidban (150-152). Kézii-
liik a vatalanibbal vannak kedvezs tapasztalatok arthri-
tis dllatmodellben (154). Az imatinib mesylat (Glivec®) a
KIT-t és PDGF receptort is gatolja és kideriilt hogy an-
ti-fibrotikus hat4sd. Ezt kovetéen diffiz SSc-ben fazis 11
vizsgélatot végeztek, mely a bérfibrosis progressziéjanak
lassulds4t eredményezte. Sajnos a betegek nagy részében
mellékhat4sok is jelentkeztek (101). Arthritisek imatinib
kezelésével is vannak szérvényos kozlések (156-158).
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A destrukeid, erosio gdtlisa

A mar kialakult iztileti destrukeid gdtlisa talin mar elké-
sett lépésnek tlinik. A gyors progressziét mutaté bete-
gekben azonban hasznos lehet az erosiok kialakuldsdnak
gétldsa. A denosumabot (anti-RANKL antitest, Amgen)
sikerrel alkalmaztdk a csontmetastasisok és osteoporo-
sis kezelésére, és legutébb kozsiilték a fazis 11 RA vizs-
gélat eredményeit is. Ebben a denosumab csskkentette
az MRI-vel kovetett {ziileti destrukciét (1569). Meg kell
jegyezni, hogy ez az antitest magédra a gyullad4sos folya-
matra nem hat, fgy valészinfileg inkdbb mds szerekkel
kombinaciéban adva fejthet ki elégséges hatést.

Gyakorlati szempontok célzott
lerdpta sordn

Pyl

A kezelborvos szerepe a betegoziirésben

A nem centrumban dolgozé kezelSorvosnak is ismernie
kell a bwldgiai terdpia indikdcisit. Ezeket a fentiekben az
RA, SPA, PsA és JIA esetében feltiintettiik. Az aktivi-
tasi indexek koéziil a DAS28-at specidlis szdmolégéppel,
a BASDAI-t kérdéiv alapjan lehet kiszdmolni (ezeket
dltaldban a reumatolégiai centrumok elvégzik. Egyéb
fontos szempontok az el8sz{irés sordn: teljesiti-e a kiva-
lasztott beteg az indikaciés feltételeket; nincs-e kizdrast
jelent kritérium (terhesség, szoptatés, tbc vagy mds fer-
t6zés, daganat, autoimmun kérkép); ha a biologikumot
MTX-tal sziikséges egyiitt szedni, ez megoldott-e; j6-e a
beteg compliance-e (a subcutan szerek hazavihetsk, na-
gyobb szabadségot adhatnak, de az ellen8rzés nehézkes,
mig az infuziés kezelési forma jobb kontrollt biztosit);
van-e hatékony fogamz4sgatlds; infiziés kezelés esetén
a centrumba jards megoldhaté-e. Emellett fel kell mér-
ni az otthoni subcutan injekciézds lehet8ségeit: a beteg
képes-e erre, van-e erre képes hozzitartozé vagy az in-
jekcié beaddsat a csalddorvos illetve asszisztens végzi; a
beteg megfelelen tarolja-e (hiitve) az injekciékat; mind-
erre a beteget ki kell képezni.

Az alapelldtdsban, kezelorvos 4ltal is elvégezhets
elévizsgéalatok: a beteg/sziils felvildgositdsa; betegkiva-
lasztés, a beteg centrumba kiildése; laboratériumi szirés
(vérkép, vizelet, mdj- és vesefunkcié, ANA, anti-DNS);
hepatitis B és C sztirés; tbe sz{irés (mellkasréntgen, bér-
préba vagy Quantiferon teszt és pulmonologiai vélemény
kérése); szivm{iksdés vizsgalata (jelentds decompensatio
kizarasa); autoimmun kérkép, sclerosis multiplex kizara-

sa; teststly (pl az infliximabot teststily szerint adagoljuk)

Vs

A kezelSorvos egyiittmitkidése a kezelés alatt

A kezelés akar a centrumban (infiziés kezelés), akar a
otthon (subcutan terdpidk) torténik, a beteg idékézi el-
len8rzését szorosabban a csalddorvos/kezel8orvos végzi,
id8szakos reumatolégiai ellendrzés mellett. Ezenkiviil a
mellékhatésok esetén a beteg valészintileg elséként csa-
ladorvosanal jelentkezik. Ezért a kovetkez8 szempon-
tokra kell figyelni (tovadbbi részletek a médszertani ajan-
lasban) (8):

— A subcutan kezelés soran fel kell mérni, hogy a beteg
alkalmas-e a kezelésre; milyen a compliance; biztositott-e
az injekcidk, fecskendék biztonsdgos téroldsa és hiitostt
széllitdsa; a beteg vagy hozzdtartozé be tudja-e adni az
injekciét; a kezelés pontos id8pontjait kovetni kell.

— A biolégiai terdpia hatékonysdgét meghatdrozott
id8kszénként fel kell mérni, mert hatédstalanség esetén a
kezelés szakmai és gazdasigi okokbdl nem folytathats. A
hatékonységot objektiv mutaték végzik, amit a médszer-
tani ajanlés tartalmaz (8).

— A biztonségi ellenérzések is térténhetnek az alap-
ellstdsban. A beteg &ltaldnos &llapota, fizikélis statusz
mellett rutin laboratériumi vizsgélatok, félévente mell-
kasrontgen végzendék. A kezelés alatt figyelni kell a fer-
tézésekre, kardiolégiai, autoimmun és haemato-onkolé-
gial jelenségekre. Az egytitt adott methotrexat melletti
standard ellen&rzést folytatni kell.

— A vakcinicié, miitétek, terhesség specidlis kérdéseit
mér emlitettiik.

Kovetés a terdpia abbabagydsa utdn

A kévetés a célzott terdpia besziintetése utdn is indokolt.
Amennyiben a kezelést nem mellékhatds miatt 4llitottuk
le, akkor is hdromhavonta klinikai vizsgalat sziikséges
és kiilonos tekintettel kell lenni a sokszor hénapok-évek
utan jelentkez8 késéi szov8dmények (autoimmun beteg-
ség, malignitds, demyeliniz4ci6) felléptére. Ha a terdpidt
mellékhatas miatt 4llitottuk le, a beteget kévetni kell an-
nak biztonsdgos megsz{intéig.

Osszefoglalis

A gyulladdsos reumatolégiai kérképek jelenlegi terdpidja
a klasszikus gyulladdsgatld, bazisterdpids, immunszup-
ressziv készitményekkel nem megoldott, ezért terjedtek
el a biologikumok és a kis molekulatémegti szintetikus
szerek. Jelenleg 6tféle TNF gitls, valamint a tocilizumab
és rituximab érhetd el. A hivatalos indikaciék mellett a

térvény indokolt esetben lehetéséget ad indik4cién tdli
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(off-label) alkalmazésra is, f6leg szisztémds autoimmun
kérképekben. Emellett szaznyi célzott terdpids gydgy-
szer van fejlesztés alatt, koziiliik szamos fazis 11111 vizs-
gélat alatt 4ll vagy mar bevezetés el6tt van. A betegek ke-
zelését a hazai terdpids centrumok irdnyitjék, de a beteg
kivélasztasat, kezelését és kdvetését a reumatolégus és a
csalddorvos egyiitt kell hogy végezze. Ezért sziikséges,
hogy a kezeléorvos is megismerje az adott kérképek sa-
jatossdgait, az elérhets gyégyszerek tulajdonségait, vala-
mint a konkrét gyakorlati teendéket.
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