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A rheumatoid arthritis ismeretlen eredetû, auto-
immun patomechanizmusú betegség, amely
gyakorisága, nem kellôképpen megoldott keze-
lése, a mortalitásra és a várható élettartamra
gyakorolt kedvezôtlen hatásai, a beteget, a
családot és az egész társadalmat sújtó anyagi és
pszichés terhei miatt kiemelkedô népegészség-
ügyi jelentôségû. Noha a betegség fontosságát
nemcsak a lakosság, hanem még az orvostár-
sadalom sem ismeri kellôképpen, az utóbbi évek
tendenciái már javulást mutatnak. Az elmúlt
évtized jelentôs áttöréseket hozott a rheumatoid
arthritis jelentôségének felismerése, patogenezi-
sének, diagnosztikájának és kezelésének terén
is. A korszerû diagnosztikai és prognosztikai
markerek és a korai agresszív kezelés bevezeté-
se, a koraiarthritis-ambulanciák létrehozása és
fôként a biológiai terápia sikeres alkalmazása
forradalmasította a rheumatoid arthritis kezelé-
sét. Jelen közlemény a rheumatoid arthritis mo-
dern terápiájáról nyújt összefoglalót, kitérve a
hazai lehetôségekre is.

rheumatoid arthritis, koraiarthritis-ambulancia,
biológiai terápia, gondozás

NEW WAYS IN THE MANAGEMENT OF
RHEUMATOID ARTHRITIS IN HUNGARY

Rheumatoid arthritis is an autoimmune rheuma-
tic condition of unknown origin. Due to its high
prevalence, incompletely solved therapy, signi-
ficant impact on mortality and morbidity, and
the psychological and economic burden it puts
on the patient, family and society, rheumatoid
arthritis has a major public health significance.
Although its importance is still underestimated
both by the public and the medical community,
today an improving tendency can be observed.
The past decade has seen important break-
throughs in terms of increased recognition of the
significance of the disease, as well as in its
pathogenesis, diagnosis and therapy. The intro-
duction of new diagnostic and prognostic mar-
kers and early aggressive treatment, the estab-
lishment of early arthritis clinics, and, most im-
portantly, the successful use of biological the-
rapy have revolutionized the management of
rheumatoid arthritis. The paper reviews the
modern therapy of the disease, touching on the
options available in Hungary.

rheumatoid arthritis, early arthritis clinic,
biological therapy, management
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A rheumatoid arthritis ismeretlen eredetû, auto-
immun patomechanizmusú, szimmetrikus
ízületi destrukciót okozó krónikus gyulladás-

sal járó reumatológiai kórkép. A 80-as évek végére
tehetô annak a napjainkig is tartó folyamatnak a kezde-
te, amelynek során a betegségrôl alkotott elképzelése-
ink gyökeres változásokon mentek keresztül. Mivel
Magyarországon legalább 37 ezer rheumatoid arthriti-
ses beteggel kell számolni (1), a hazai betegellátás leg-
több szereplôje találkozik a betegséggel. A rheumatoid
arthritis ellátása és gondozása komplex, több szakem-
bert is igénylô folyamat. A korszerû terápia ismereté-
hez célszerû áttekinteni a kórkép fontosabb jellemzôit,
a diagnosztika és prognosztika újdonságait, csakúgy
mint a speciális betegellátó rendszer, az arthritisam-
bulanciák mûködésének alapvonalait. 

A rheumatoid arthritis
fontosabb jellemzôi

Ahogy több más autoimmun betegséget, úgy a rheu-
matoid arthritist is a nôk körében tapasztalt gyakoribb
elôfordulás, az MHC II, fôként a HLA DR1 és DR4
antigénekkel való szoros genetikai asszociáció, és vala-
milyen környezeti trigger, például vírusfertôzés való-
színû kiváltó hatása jellemzi. Egypetéjû ikrek esetén a
rheumatoid arthritis konkordanciája 30–50% közötti,
szemben az átlagpopulációban észlelhetô 0,25–1,5%-os
elôfordulással. Kétpetéjû ikrek és elsôfokú rokonok
esetén az elôfordulás 2-5%; ezen családvizsgálatok ada-
tai és a szoros MHC II-asszociáció egyértelmûen iga-

zolják a genetikai tényezôk fontossá-
gát, ezen túlmenôen számos non-
MHC-génrôl leírták, hogy rheumatoid
arthritisre hajlamosíthat. Ugyanakkor
sem a genetikai tényezôk, sem a kör-
nyezeti faktorok önmagukban nem
elegendôek a rheumatoid arthritis ki-
váltásához, ehhez azok komplex inter-
akciója szükséges (2).

A betegség kórlényege az ízület kró-
nikus gyulladása, amely a porc, a
subchondralis csont és a környezô
struktúrák károsítása révén az ízületek
destrukciójához és súlyos funkciórom-
láshoz vezet. A rheumatoid arthritis fo-
kozott mortalitással és nemritkán
egyéb szervek, így a tüdô, a szem és az
erek érintettségével jár. A szisztémás
autoimmun folyamat jellemzôje a peri-
fériás vérben lévô T- és B-sejtek, vala-
mint macrophagok fokozott aktiváció-
ja, amelyek azután az ízületbe kerülve a

plazmasejtekkel és synoviocytákkal együtt a synovialis
membrán gyulladását, tumorszerû burjánzását
(pannus) segítik elô. Mindezek a mátrixmetallopro-
teinázok és egyéb destruktív enzimek aktivációja révén
a porc és a csont pusztulását eredményezik. Szerológi-
ailag betegséget a rheumatoid faktor és az újabban fel-

ismert citrullinált antigének elleni autoantitestek jelen-
léte jellemzi (3).

A rheumatoid arthritis incidenciáját környezeti és
genetikai faktorok befolyásolják, százezer lakosonként
hozzávetôlegesen évi 50 új esettel számolhatunk. Jólle-
het gyerek- és idôskorban is elôfordul, leggyakrabban a
negyedik-ötödik évtizedben kezdôdik, elsôsorban
nôkön (férfi:nô arány 1:3). 

A betegség az esetek legnagyobb részében a kezeket
is érintô szimmetrikus polyarthritissel indul. A kezdet
lehet heves, de kialakulhat nagyon lassan is, akár oligo-
vagy monarthritis formájában. Az általános tünetek
(fáradtság, hôemelkedés, fogyás, rossz közérzet) mel-
lett jellemzô a (fôként a kéz kisízületeit érintô) regge-
li ízületi merevség. Idôskorban gyakoribb az akut kez-
det, nagyízületi érintettséggel, sokszor polymyalgia
rheumaticaszerû tünetekkel, vállövi, illetve medenceövi
fájdalommal és merevséggel. Remissziók és exacerba-
tiók váltakoznak, és az ízületek (a kezeléstôl és a prog-
nózistól függô sebességgel) lassan tönkremennek, és
különbözô deformitások alakulnak ki a következmé-
nyes lágyrész-elváltozásokkal együtt. Nemritkán ext-
raarticularis tünetek is jelentkeznek, például uveitis,
tüdôfibrosis vagy vasculitis. A betegség a várható élet-
tartamot átlagosan 3–10 évvel rövidíti meg, a leggyako-
ribb halálokok a cardiovascularis, szeptikus szövôd-
mények és a kezelés mellékhatásai (4). 

A korai felismerés jelentôsége

Ma már általában igaz az a megállapítás, hogy a legtöbb
autoimmun betegségben a korai felismerés kulcsfon-
tosságú (5). A 80-as évek reumatológiájának egyik leg-
fontosabb felismerése az volt, hogy az arthritisek ide-
jekorán történô diagnosztizálása, a prognózis meghatá-
rozása és az adekvát terápia mielôbbi elkezdése kiemel-
ten fontos az ízületi destrukció megakadályozása
szempontjából (6). Korábban a rheumatoid arthritist
viszonylag jóindulatú betegségnek gondolták, és az
erôteljes bázisterápiát, azaz az immunrendszert és a be-
tegség kimenetelét lényegesen befolyásoló (angolul:
disease modifying antirheumatic drug – DMARD) ke-
zelés elkezdését – a számos mellékhatás elkerülése ér-
dekében – csak a nem szteroid gyulladáscsökkentôk
(NSAID), a szteroidok és a fizioterápia alkalmazása
után tartották szükségesnek. Ezzel szemben ma már
tudjuk, hogy rheumatoid arthritisben a diagnózis felál-
lítása után 10 évvel a betegek 92%-ának van valamilyen
funkcionális fogyatékossága, közel felük munkaképte-
len, a jelentôs funkcionális károsodással és a nagyízüle-
tek érintettségével járó esetek ötéves túlélése a kiter-
jedt koszorúér-betegségéhez vagy a IV. stádiumú
Hodgkin-kóréhoz hasonlítható (4). Az is nyilvánvaló-
vá vált, hogy a gyulladás és az ízületi destrukció az elsô
két évben a legkifejezettebb, így az érdemi beavatko-
zásra is éppen ekkor van lehetôség (7, 8). 

Az arthritisek differenciáldiagnosztikájában legfon-
tosabb a rheumatoid arthritis kizárása vagy megerô-
sítése. Ma már egyértelmû, hogy a rheumatoid arthritis
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késôi felismerése és nem kellôen hatékony kezelése
nemcsak a beteg életminôségét rontja, hanem az élet-
tartamot is szignifikánsan megrövidítheti. A tanulmá-
nyok alapján a korán elkezdett bázisterápia, fôként a
methotrexatkezelés jelentôsen lassítja a progressziót,
javítja a betegek életminôségét és a mortalitást, különö-
sen a rossz prognózisú esetekben (9). A klinikai vizs-
gálatokban korainak általában a két éven belül kez-
dôdött rheumatoid arthritist tartják, a gyakorlatban az
úgynevezett koraiarthritis-ambulanciákon a 12 hétnél
rövidebb ideje fennálló ízületi gyulladást tekintik kora-
inak. 

Az arthritisek elleni hatékony küzdelem három fô
eleme tehát: a korai diagnosztizálás, beleértve az egyéb
reumatológiai betegségek kizárását; a betegség súlyos-
ságát elôrejelzô prognosztikai markerek azonosítása, és
végül az elôbbi kettô ismeretében az adekvát és idejeko-
rán elkezdett kezelés, beleértve a legújabb biológiai terá-
piát is.

A korai felismerés és a prognózis felállítása azonban
még a gyakorlott reumatológus számára is sokszor je-
lent nehézséget. A rheumatoid arthritis diagnózisának
alapja még ma is az Amerikai Reumatológiai Kollégium
hét klasszifikációs kritériumából négynek a megléte: a
reggeli ízületi merevség, a kezek érintettsége, legalább
három ízület arthritise, szimmetrikus ízületi érintett-
ség, rheumatoid csomó jelenléte, radiológiailag igazolt
juxtaarticularis osteoporosis és/vagy erózió, rheuma-
toidfaktor-szeropozitivitás (10). Ezen kritériumok
alapján azonban a néhány hete fennálló polyarthritis
esetén legtöbbször nem lehetséges a rheumatoid arth-
ritis megállapítása, mivel az elsô négy kritériumnak leg-
alább hat hétig kell fennállni, rheumatoid csomót vagy
eróziót pedig általában csak többhetes, de inkább több
hónapos fennállás esetén látunk. 

További probléma, hogy az arthritises betegek leg-
többször eleve késôn kerülnek a háziorvoshoz, s így
még késôbb a reumatológushoz. A rheumatoid arthri-
tis kezdeti tünetei lehetnek aspecifikusak, így a fáradé-
konyság, a polyarthralgia egyértelmû synovitis nélkül,
a reggeli ízületi merevség, a láz, a fokozott süllyedés
egyéb betegségekben is elôfordul. A korán elkezdett
NSAID- és/vagy szteroidterápia a tüneteket elnyom-
hatja, a kezdeti laboratóriumi és radiológiai jelek gyak-
ran negatívak. Általánosságban igaz, hogy a korai
arthritisek és a rheumatoid arthritis jelentôségét a la-
kosság, de még az orvostársadalom sem ismeri kellô-
képpen. 

Koraiarthritis-ambulanciák

A fentiek felismerését követôen az arthritisek minél
elôbb történô diagnosztizálása érdekében több ország-
ban már a 90-es években elkezdôdött a korai arthritis
ellátására szakosodott ambulanciák létrehozása (11).
Hazánkban 2004-ben alakultak meg az úgynevezett
arthritiscentrumok. Természetesen csak akkor mûköd-
hetnek hatékonyan, ha az arthritises beteg idôben eljut
az ambulanciára, ezért kiemelkedôen fontos a házior-

vos–reumatológiai szakellátás–speciális reumatológiai
ellátás (koraiarthritis-ambulancia) hálózatának koordi-
nált együttmûködése. Az arthritiscentrumok az egyéb
reumatológiai járóbeteg-ellátáshoz képest többletként
az alábbi lehetôségeket nyújtják: 

– A korai arthritises betegeket a centrum soron kí-
vül, de legalábbis az átlagos várakozási idônél lényege-
sen hamarabb képes fogadni.

– Biztosított a speciális differenciáldiagnosztikai
vizsgálatok háttere. Az arthritisek elkülönítésében a
rheumatoid faktor és az anticiklikus citrullinált peptid
(aCCP) meghatározása, a HLA-
tipizálás és a modern képalkotó eljárá-
sok mellett természetesen az egyéb
ízületi gyulladások diagnosztizálásához
szükséges vizsgálatoknak, így a rutin
laboratóriumi és radiológiai vizsgála-
toknak, a részletes immunszerológiai
diagnosztikának, a synovialis folyadék
analízisének és a mikrobiológiai diag-
nosztikának is elérhetônek kell lennie. 

– Az adekvát kezelés, elsôsorban a
biológiai terápia adásának feltételei ren-
delkezésre állnak. 

A koraiarthritis-ambulanciák eddigi
tapasztalatai kedvezôek (11, 12), általá-
nosságban elmondható, hogy a hagyo-
mányos reumatológiai ellátáshoz ké-
pest a beutalt akut polyarthritises bete-
gek száma jelentôsen megnôtt, és az
ízületi tünetek kezdete és a reumatológushoz jutás kö-
zött eltelt idô rövidebb lett. Az arthritiscentrumokban
a korai arthritisek diagnózisa hamarabb megszületik, a
betegek nyomon követése révén a kezdeti diagnózis
szükség esetén módosítható, a betegek kezelése a diag-
nózistól számítva szignifikánsan hamarabb elkezdôdik,
az arthritises betegek munkaképtelensége jelentôsen
csökken. Emellett a korai arthritises betegek regisztrá-
lása, egységes elvek szerinti gondozása, kezelése, nyo-
mon követése újabb jelentôs tudományos adatokat
szolgáltat. 

A hazai arthritiscentrumok a korai arthritisek ellátá-
sán túl a régebb óta fennálló esetek megoldásában is se-
gítséget nyújtanak, amennyiben azok diagnosztikai
problémát jelentenek vagy a hagyományos bázisterápi-
ára refrakterek és biológiai terápiát igényelnek. Ma Ma-
gyarországon Budapesten, Pécsett, Szegeden, Debre-
cenben, Miskolcon, Veszprémben, Szombathelyen,
Gyulán, Nyíregyházán és Gyôrben mûködik ilyen
centrum, de a hálózat folyamatosan bôvül. 

Differenciáldiagnosztika
és prognosztika

A korai arthritis sokféle betegség kezdetét jelezheti (1.
táblázat). Ausztriai tapasztalatok alapján korai arthri-
tises betegek egyéves követése után 65%-ban rheu-
matoid arthritist állapítottak meg, míg 15%-ban to-
vábbra is nem differenciált arthritis diagnózis szerepelt
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(13). A fennmaradó esetekben egyéb differenciált be-
tegség, például spondylitis ankylopoetica, reaktív arth-
ritis, arthritis psoriatica, szisztémás lupus erythema-
tosus vagy más kötôszöveti betegség fejlôdött ki vagy
az ízületi tünetek elmúltak.

A legújabban felfedezett szerológiai markerek, a

citrullinált antigének elleni autoantitestek (antifilagg-
rin, anticiklikus citrullinált peptid, aCCP) már a rheu-
matoid arthritis kialakulása elôtt akár 10 évvel is kimu-
tathatók. Az aCCP-pozitivitás pozitív prediktív értéke
(>90%) rheumatoid arthritisben kiemelkedôen magas
és specificitása (>95%) egyedülállóan jó, a rheumatoid
faktorhoz hasonlítható szenzitivitása mellett (3). Az
aCCP nemcsak korai marker, hanem jelenléte rosszabb
prognózisra is utal. A HLA-vizsgálat (ezen belül az
úgynevezett „shared epitópok”: HLA DRB1*0101,
*0102, *0401, *0404, *0405, *0408, *0410, *1001) – bár
nem rutinszerûen alkalmazott – meghatározása diag-
nosztikus és prognosztikus jelentôségû lehet (14). A
rossz kórjóslatot jelentô markereket a 2. táblázat fog-
lalja össze. 

A korszerû képalkotók közül az MR- és az ultra-
hangvizsgálat lehet hasznos a korai eróziók és az ízüle-
ti vascularizáltság megítélésében. Széles körû elterjedé-
süket az MR-vizsgálat viszonylag magas ára, a standar-
dok hiánya és (az ultrahangvizsgálat esetében) az ér-
tékelés szubjektív volta gátolja (15). 

Kezelés

A bázisterápiás kezelés stratégiája

Mindezek alapján tehát a rheumatoid arthritis felisme-
rését és prognózisának megállapítását korai, adekvát,
erôteljes kezelésnek kell követnie, amelynek célja az
ízületi károsodások megakadályozása, a fájdalom csilla-
pítása és az ízületi funkciók megtartása. A tüneti
gyulladáscsökkentô szerek – a nem szteroid gyulladás-
csökkentôk és a szteroidok – a betegség progressziójá-
ra nem vagy csak kevéssé hatnak. Ugyanakkor meg-
jegyzendô, hogy a rheumatoid arthritis korai szakában
(az elsô három-hat hónapban) adott szteroidnak van
betegségmódosító hatásuk is. A DMARD-ok a tüneti
szerekkel ellentétben lassú hatású szerek, több hét
vagy inkább hónap elteltével csökkentik a betegség kli-
nikai aktivitását, tüneteit és a betegség progresszióját.
Természetesen a gyógyszeres terápia mellett a beteg
pszichés vezetése, a gyógytorna, fizioterápia és szükség
esetén sebészi kezelés is fontos része a rheumatoid
arthritises beteg komplex gondozásának (1. ábra).

A gondos nyomon követésre (16) azért van szükség,
hogy a terápia hatásosságát, esetleges mellékhatásait, a
betegség gyulladásos aktivitását és progresszióját meg-
ítéljük. Ehhez a beteg együttmûködése mellett a házior-
vost is meg kell nyernünk, a beteg gondos ellenôrzése
csak így lehetséges. A betegség aktivitásának, remisz-
sziójának és a terápia hatásosságának megállapításához
nemzetközi kritériumrendszerek állnak rendelkezésre,
amelyek a laboratóriumi jelek (Westergreen, C-reaktív
protein) és a klinikai tünetek (duzzadt és nyomásér-
zékeny ízületek száma, vizuális analóg skálán mért
szubjektív megítélés) változásán alapulnak. Az aktivitás
mérésére a 28 ízület állapotát mérô disease activity score
(DAS28) használata terjedt el leginkább (17).

Az ideális cél a teljes remisszió elérése, ehhez a
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A mono- és polyarthritisek differenciáldiagnosztikája

1. TÁBLÁZAT

Gyulladásos arthropathiák:
– rheumatoid arthritis,
– juvenilis idiopathiás arthritis,
– postviralis arthritisek,
– arthritis psoriatica,
– reaktív arthritis,
– Bechterew-kór (SPA),
– enteropathiás arthritis,
– köszvény,
– álköszvény (CPPD-arthritis).
Kötôszöveti betegségek:
– szisztémás lupus erythematosus,
– progresszív szisztémás sclerosis,
– Behcet-kór,
– Sjögren-szindróma,
– polyarteritis nodosa,
– kevert kötôszöveti betegség,
– nem differenciált autoimmun betegség és overlap

szindrómák.
Egyéb gyulladásos arthropathiák:
– szeptikus arthritis, szubakut bakteriális

endocarditis,
– polymyalgia rheumatica,
– paraneoplasticus szindrómák,
– sarcoidosis.
Nem gyulladásos egyéb arthropathiák:
– arthrosis,
– lágyrész-reumatizmus, fibromyalgia.

Rossz prognózisra hajlamosító tényezôk rheumatoid
arthritisben

2. TÁBLÁZAT

Laboratóriumi jelek:
– rheumatoidfaktor-pozitivitás,
– antifilaggrin vagy aCCP-antitest-pozitivitás,
– bizonyos HLA-allélek („shared epitópok”) jelenléte,
– korai, perzisztáló magas We és CRP.
Klinikai jelek:
– korai magas betegségaktivitási index,
– korai funkcionális károsodás,
– három hónapnál hosszabb perzisztálás,
– háromnál több ízület gyulladása,
– metatarsophalangealis érintettség,
– nagyízületi érintettség,
– rheumatoid csomó jelenléte,
– radiológiai eróziók korai megjelenése.
Epidemiológiai tényezôk:
– nôi nem,
– rossz szociális helyzet.



DMARD-terápiát a remissziót kiváltó terápiás dózis-
ban (3. táblázat) kell adnunk legalább három hónapon
keresztül, szteroiddal vagy a nélkül. A bázisterápiás
gyógyszerek közül elsôként választandó szer a

methotrexat, hasonló hatékonyságú és mellékhatás-pro-
filú a leflunomid, igaz, ez drágább és kevesebb vele a ta-
pasztalat a kombinációkra, biológiai terápiával történô
együttadására vonatkozóan. A rheumatoid arthritises
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Korai vagy régóta fennálló, rossz prognózisú rheumatoid arthritis korai agresszív kezelésének algoritmusa

DMARD: disease modifying antirheumatic drug

1. ÁBRA

A fontosabb hagyományos DMARD-szerek adagolása és mellékhatása

DMARD: disease modifying antirheumatic drug

3. TÁBLÁZAT

Gyógyszer Átlagos dózis Leggyakoribb mellékhatás
(mg/nap)

Methotrexat 15–25 mg/hét gastrointestinalis mellékhatás, stomatitis, tüdôfibrosis, rash, hajhullás,
(Trexan) csontvelô-depresszió

Leflunomid 10–20 mg/nap májkárosodás, hypertonia, hajhullás, epigastrialis panasz, hasmenés
(Arava)

Chloroquin 250–500 mg/nap rash, hasmenés, retinatoxicitás
(Delagil)

Sulfasalazin 2–3 g/nap rash, csontvelô-depresszió, gastrointestinalis mellékhatás
(Salazopyrin EN)

Cyclosporin-A 3–5 mg/ttkg/nap nephrotoxicitas, hypertonia
(Sandimmun Neoral)

Azathioprin 50–100 mg/nap csontvelô-depresszió, májkárosodás, láz, gastrointestinalis mellékhatás
(Imuran)

Cyclophosphamid 750 mg/m2/ttkg csontvelô-depresszió, haemorrhagiás cystitis
(Cytoxan)



esetek 10-20%-a tekinthetô csak jó prognózisúnak, ek-
kor a leggyakrabban szóba jövô DMARD-terápia a
chloroquin és sulfasalazin. A legritkább esetben sikerül
a beteget hosszú évtizedeken át egyetlen szerrel és dó-
zissal remisszióban tartani, így a mellékhatások, illetve
a betegség fellángolásai miatt a rheumatoid arthritises
betegnél elôbb-utóbb dózisváltoztatásra, bázisterápia-
váltásra, kombinációra vagy biológiai terápiára lesz
szükség. A cyclosporin-A-kezelés, bár szintén haté-
kony, szélesebb körû alkalmazását magas ára és mellék-
hatásai (elsôsorban nephrotoxicitas, magas vérnyomás)
akadályozzák (18). Cyclophosphamidot ritkán (példá-
ul rheumatoid arthritises vasculitisben, egyéb kötô-
szöveti betegség fennállásakor, súlyos extraarticularis
szövôdményben) adunk, csakúgy, mint az azathioprint
(például szisztémás lupus erythematosus/rheumatoid

arthritis overlap szindrómában). A korábban népszerû
aranyat ma már alig használjuk, a D-penicillamint pe-
dig egyáltalán nem. Teljes remisszió elérése után elô-
ször a szteroidot, majd a nem szteroid gyulladás-
csökkentôt hagyjuk el, de a DMARD-kezelést folytat-
juk a remisszió fenntartása céljából. A 2. ábra a rossz
prognózisú rheumatoid arthritis korai agresszív kezelé-
sére mutat be egy algoritmust.

Ha nem lehet teljes remissziót elérni, és a beteg a te-
rápiás dózisú DMARD-ot tolerálja, akkor kombinált
DMARD-kezelés (19) javasolt kétféle gyógyszerrel.
Léteznek hármas kombinációk is, de mellékhatás ese-
tén nehéz a toxikus szert azonosítani. Az eltérô hatás-
mechanizmusú DMARD-szerek szinergista hatása mi-
att kombinációban való alkalmazásuk kisebb dózisban
is hatásos és úgy jobban tolerálhatók. A kettôs kombi-
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A rheumatoid arthritis komplex kezelésének gyógyszeres és nem gyógyszeres elemei

2. ÁBRA

A rheumatoid arthritisben Magyarországon* alkalmazható biológiai terápiás szerek fontosabb jellemzôi

*Biológiai terápia csak arthritiscentrumban adható. A rekombináns humán IL-1-receptor-antagonista anakinra Magyarországon nincs forgalomban, a
humanizált anti-IL-6-receptor-antitest még nincs törzskönyvezve.

4. TÁBLÁZAT

Gyógyszer Szerkezet/támadáspont Féléletidô Adagolás Hazai alkalmazhatóság

Etanercept szolúbilis TNF-alfa-receptor+ 4,8 nap 25 mg heti kétszer rheumatoid arthritisben 
(Enbrel) IgG1 humán rekombináns vagy 50 mg heti adható

fúziós protein egyszer sc. injekció

Infliximab egér+humán kiméra 9,5 nap 3–5 mg/ttkg iv. infúzió rheumatoid arthritisben 
(Remicade) anti-TNF-alfa monoklonális 0., 2., 6. héten, majd adható

antitest nyolchetente

Adalimumab humán anti-TNF-alfa 12–14 nap 40 mg kéthetente rheumatoid arthritisben 
(Humira) monoklonális antitest egyszer sc. injekció adható

Rituximab egér+humán kiméra 5–19 nap kétszer 1000 mg iv. TNF-alfa-gátlóra refrakter 
(Mabthera) anti-CD20 monoklonális infúzió kéthetes rheumatoid arthritisben 

antitest intervallummal adható

Abatacept rekombináns humán 13–17 nap 8–12 mg/ttkg iv. rheumatoid arthritisben 
(Orencia) CTLA-4+IgG1 fúziós protein infúzió a 0., 2., 4. héten, egyedi méltányosság alapján 

majd négyhetente adható



nációk száma nagy, az eddigi tapasztalatok szerint ha-
tásos például a methotrexat-chloroquin vagy a me-
thotrexat-sulfasalazin. Legújabban a methotrexat-lef-
lunomid kombinációt is hatékonyabbnak találták a
monoterápiánál, és a biológiai kezelés bevezetése elôtt
megfontolandónak tartják, igaz, a mellékhatások gya-
koribbak (20). 

A beteget fel kell világosítani a betegség termé-
szetérôl és a gyógyszeres kezelés várható hatásáról és
mellékhatásairól. A monitorozás gyakorisága függ a
betegség aktivitásától, a kísérô betegségektôl és az al-
kalmazott DMARD specifikus toxicitásától. Általában
az elsô hónapokban kéthetente, késôbb havonta, majd
háromhavonta elegendô ellenôrizni a beteget és a labo-
ratóriumi értékeket is. A betegség aktivitása vagy mel-
lékhatás jelentkezése esetén soron kívüli kontrollvizs-
gálat szükséges. 

Biológiai terápia rheumatoid arthritisben

Az empirikus alapon megismert és használt DMARD-
ok kémiai szintézissel készülnek, hatásmechanizmusuk
összetett, és nem teljes egészében tisztázott. Ezzel
szemben a biológiai terápia olyan korszerû biotechno-
lógiai módszerrel elôállított molekula gyógyászati al-
kalmazását jelenti, amely a patológiás folyamat egy is-
mert pontjára célzottan hat. A gyakorlatban leginkább
használt biológiai terápiás szerek ma a TNF-alfa gátlá-
sán alapulnak (21), ugyanakkor megjelentek új terápiás
célpontok is, amelyek közül a klinikai alkalmazás
szempontjából az IL-1 (22), IL-6 (23), a B-sejtek (24)
és a CTLA4-Ig (citotoxikus T-lymphocyta-antigén 4-
immunglobulin) (25) emelhetôk ki. A Magyarorszá-
gon alkalmazható biológiai terápiás készítményeket
mutatja a 4. táblázat. 

A biológiai terápia alkalmazására a Reumatológiai és
Fizioterápiás Szakmai Kollégium irányelvei érvényesek
(26, 27), amely egyelôre a TNF-alfa-gátlókra és a
rituximabra vonatkozik. A biológiai terápiás szerek
jelentôs gyulladáscsökkentô hatásukat 8-12 héten belül
kifejtik, a betegség progresszióját a hagyományos
DMARD-szerekkel összehasonlítva hatásosabban
megfékezik (28–31). Az igen hatékony, de költséges
kezelés indikációja és a betegek monitorozása szigorú
szakmai elvek szerint szabályozott. Biológiai terápia
adását ma csak arthritiscentrumban kezdhetik el, ezt
követôen a gyógyszer szubkután beadása a kezelô-
orvosnál vagy a beteg otthonában is történhet. A keze-
lés csak teljes körû, a mellékhatásokra és kockázatokra
is kiterjedô tájékoztatás után kezdhetô meg. Rheu-
matoid arthritisben a kezelés megkezdésének indikáci-
ója a biztos diagnózis, az aktív betegség, a terápiás dó-
zistartományban a megfelelô ideig adott methotrexat-
vagy leflunomidterápia, vagy a kombinált bázisterápia
hatástalansága, illetve az elôírt kezelés mellett észlel-
hetô rohamos radiológiai progresszió. 

A biológiai terápiát jelentôs mellékhatás, illetve ha-
tástalanság esetén fel kell függeszteni. Fokozott kocká-
zatot jelent, ezért a kezelés megkezdésének kontrain-

dikációi az akut és krónikus infekciók, így az aktív vagy
latens tuberculosis, rejtett gennykeltô fertôzések
(szeptikus endoprotézis, alhasi tályog, thrombophle-
bitis, lábszárfekély, krónikus pyelonephritis), Myco-
plasma, Listeria-fertôzések, krónikus hepatitis B-fer-
tôzés. TNF-alfa-gátlóval kezelteknél általában nem a
banális infekciók aránya gyakoribb, hanem néhány be-
tegnél kialakulhat súlyos (sokszor ritkábban elôfor-
duló kórokozó által kiváltott) fertôzés
vagy már meglévô latens (például tbc-s)
fertôzés reaktiválódása. A betegeket
TNF-alfa-gátlás elôtt tuberculosisra
kötelezô szûrni, mellkas-röntgenvizs-
gálat és tuberkulinpróba szükséges.
Kontraindikációt jelent még a malignus
betegség, súlyos pangásos szívelégte-
lenség. Mivel a TNF-alfa-gátló kezelés
során antinukleáris (ANA), ritkábban
anti-DNS-antitestek jelenhetnek meg, és elvétve szisz-
témás lupus erythematosusszerû klinikai tünetek ala-
kulnak ki, a meglévô szisztémás lupus erythematosus
kontraindikációt jelent. Meglévô vagy a kezelés nyo-
mán kialakult ANA és/vagy anti-DNS-pozitivitás nem
abszolút ellenjavallat, és nem feltétlenül kell a kezelést
abbahagyni, de fokozott óvatosság, a klinikai jelek mo-
nitorozása és vérképvizsgálat szükséges. Az igen ritkán
kialakult sclerosis multiplexszerû szindrómák megjele-
nése és a TNF-alfa-gátlás közötti összefüggés nem
tisztázott, mindenesetre biológiai terápia demy-
elinisatiós kórképekben kontraindikált.
Terhes és szoptató nôk biológiai terápi-
ája nem javasolt. A biológiai terápia
nyomon követése során a terápia hatá-
sosságát fel kell mérni, emellett nagy fi-
gyelmet kell fordítani az infektológiai,
kardiológiai, autoimmun, hematológiai
mellékhatások megjelenésére. 

A biológiai terápia során a szakmai
szabályok betartása, a helyes indikáció
és az elôszûrések után általában kevés a
mellékhatás. Leggyakoribb a helyi (ár-
talmatlan) injekciós vagy infúziós re-
akció és allergia, de potenciálisan
anafilaxiás tünet is lehetséges. A moni-
torozás a klinikai tünetek figyelésével
és szükség szerinti vizsgálatok elvégzésével történik az
arthritiscentrum reumatológusával és a kezelôorvossal
(háziorvossal, beküldô reumatológussal) közösen. A
biológiai terápia hatékonysága szignifikánsan jobb a
hagyományos DMARD-okhoz képest a reagáló bete-
gek arányát, a reagálás mértékét, a radiológiai prog-
resszió lassítását illetôen. Ez elsôsorban a methotrexat
(ritkábban egyéb bázisterápia) és biológiai terápia
kombinációjára érvényes. A hazánkban is alkalmazott
biológiai szerek összehasonlító vizsgálata még nem
történt meg; általánosságban hatékonyságuk, mellék-
hatásaik és a szûrés/monitorozás is hasonló (30). A
korai biológiai terápia – akár monoterápiában is – szin-
tén hatékonynak tûnik, ennek megítéléséhez, valamint
a különbözô kombinációk értékeléséhez és a hosszú
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távú mellékhatások észleléséhez még idôre van szük-
ség. Az azonban már ma egyértelmûnek tûnik, hogy a
biológiai terápia bevezetése forradalmi áttörés a
rheumatoid arthritis és más gyulladásos ízületi beteg-
ségek kezelése terén. Elôbbieken túlmenôen az újabb
terápiás célpontok, például adhézió, angiogenesis,
egyéb interleukonok, kemokinek stb. körvonalazódá-
sa vagy a génterápia és az autológ ôssejtbevitel kezde-
ti sikerei és több biztató klinikai vizsgálat alapján a tar-
tós teljes remisszió, sôt, talán a betegség gyógyulása
sem elképzelhetetlen (32, 33).

Összegzés

Rheumatoid arthritis gyanúja, de általában minden
olyan korai arthritis esetén, amelynél a diagnózis nem
egyértelmû, és nem múlik el hat hét alatt, a beteget

reumatológushoz kell küldeni. Amennyiben további
diagnosztikus, prognosztikai probléma vagy a biológi-
ai terápia szükségessége merül fel, a beteg arthritis-
centrumba történô irányítása javasolt. A rheumatoid
arthritises betegek gondozása komplex folyamat,
amely gyógyszeres és nem gyógyszeres kezelésbôl, va-
lamint a reumatológus és más szakemberek szoros
együttmûködésébôl áll. A legfontosabb gyógyszeres
kezelési elv rheumatoid arthritisben a kellôképpen
erôteljes terápia idejekorán történô elkezdése, amely-
hez az elsôként választandó szer a methotrexat, meg-
felelô (15–25 mg/hét) dózisban. Ma már a korszerû di-
agnosztikai módszerek mellett a patogenezis ismeretén
alapuló, igen hatékony biológiai terápiás szerek is ren-
delkezésre állnak; mindazonáltal hangsúlyozandó,
hogy a rheumatoid arthritises beteg sorsa elsôsorban
azon múlik, hogy idejében felismerik-e betegségét és
idôben, adekvát módon elkezdik-e kezelni.

LAM 2007;17(10):657–664.   Gergely: A rheumatoid arthritis modern kezelése664
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