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A rheumatoid arthritis ismeretlen eredetd, auto-
immun patomechanizmusl betegség, amely
gyakorisdga, nem kell6képpen megoldott keze-
lése, a mortalitisra és a vdarhaté élettartamra
gyakorolt kedvezGtlen hatdsai, a beteget, a
csalddot és az egész tarsadalmat sijté anyagi és
pszichés terhei miatt kiemelkedd népegészség-
lgyi jelentGségl. Noha a betegség fontossagat
nemcsak a lakossdg, hanem még az orvostar-
sadalom sem ismeri kell6képpen, az utébbi évek
tendencidi mar javuldst mutatnak. Az elmult
évtized jelentGs attoréseket hozott a rheumatoid
arthritis jelentGségének felismerése, patogenezi-
sének, diagnosztikdjanak és kezelésének terén
is. A korszer( diagnosztikai és prognosztikai
markerek és a korai agressziv kezelés bevezeté-
se, a koraiarthritissambulanciak létrehozdsa és
féként a bioldgiai terdpia sikeres alkalmazdsa
forradalmasitotta a rheumatoid arthritis kezelé-
sét. Jelen kozlemény a rheumatoid arthritis mo-
dern terdpidjarél nyuijt osszefoglalét, kitérve a
hazai lehetGségekre is.

rheumatoid arthritis, koraiarthritis-ambulancia,
bioldgiai terapia, gondozas

A rheumatoid arthritis modern kezelési
és gondozasi lehet&ségei Magyarorszagon

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.
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rheumatoid arthritis ismeretlen eredetd, auto-
A immun patomechanizmust, szimmetrikus

iziileti destrukciét okozo krénikus gyulladis-
sal jair6 reumatolégiai korkép. A 80-as évek végére
tehet annak a napjainkig is tart6 folyamatnak a kezde-
te, amelynek sordn a betegségrdl alkotott elképzelése-
ink gyokeres véltozdsokon mentek keresztiil. Mivel
Magyarorszigon legalabb 37 ezer rheumatoid arthriti-
ses beteggel kell szdmolni (7), a hazai betegellitas leg-
tobb szerepldje taldlkozik a betegséggel. A rheumatoid
arthritis ellitdsa és gondozasa komplex, t6bb szakem-
bert 1s igényld folyamat. A korszer( terdpia ismereté-
hez célszer(i attekinteni a kérkép fontosabb jellemz8it,
a diagnosztika és prognosztika Gjdonsigait, csaktgy
mint a specidlis betegellité rendszer, az arthritisam-
bulancidk miikodésének alapvonalait.

A rheumatoid arthritis
fontosabb jellemzdi

Ahogy t6bb mds autoimmun betegséget, tigy a rheu-
matoid arthritist is a n8k korében tapasztalt gyakoribb
elé6fordulas, az MHC II, fsként a HLA DR1 és DR4
antigénekkel valé szoros genetikai asszociicid, és vala-
milyen kornyezeti trigger, példdul virusfert§zés valo-
szinG kivalté hatdsa jellemzi. Egypetéjti ikrek esetén a
rheumatoid arthritis konkordancidja 30-50% kozotti,
szemben az dtlagpopulaciéban észlelhets 0,25-1,5%-0s
elforduldssal. Kétpetéjli ikrek és elséfokt rokonok
esetén az elSfordulds 2-5%; ezen csalddvizsgalatok ada-
tai és a szoros MHC IT-asszocidci6 egyértelmien iga-

zoljak a genetikai tényez&k fontossa-

git, ezen tulmenden szdmos non-

Az arthritisek
idejekoran
torténé diag-
nosztizalasa és
az adekvat

fontos az izileti

MHC-génrél leirtdk, hogy rheumatoid
arthritisre hajlamosithat. Ugyanakkor
sem a genetikai tényez&k, sem a kor-
nyezeti faktorok ©nmagukban nem
elegendBek a rheumatoid arthritis ki-
véltdsahoz, ehhez azok komplex inter-
akcidja sziikséges (2).

kezelés A betegség korlényege az iziilet kro-
miel&bbi nikus gyulladdsa, amely a porc, a
elkezdése subchondralis csont és a kornyezd
kiemelten strukttrdk kdrositdsa révén az iziiletek

destrukci6jihoz és stlyos funkciérom-
lashoz vezet. A rheumatoid arthritis fo-

destrukcio kozott mortalitdssal és nemritkdn
megakada- egyéb szervek, igy a tiidé, a szem és az
lyozasa szem- erek érintettségével jar. A szisztémads
pontjabol. autoimmun folyamat jellemzéje a peri-

férids vérben 1évs T- és B-sejtek, vala-

mint macrophagok fokozott aktivacié-
ja, amelyek azutdn az iziiletbe keriilve a
plazmasejtekkel és synoviocytikkal egyiitt a synovialis
membrin  gyulladdsit, tumorszeri  burjinzasit
(pannus) segitik el. Mindezek a mitrixmetallopro-
teindzok és egyéb destruktiv enzimek aktivicidja révén
a porc és a csont pusztuldsit eredményezik. Szerolégi-
ailag betegséget a rheumatoid faktor és az Gjabban fel-

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

A rheumatoid arthritis incidencidjit kdrnyezeti és
genetikai faktorok befolyésoljik, szdzezer lakosonként
hozzavetdlegesen évi 50 1j esettel szimolhatunk. J6lle-
het gyerek- és id&skorban is el&fordul, leggyakrabban a
negyedik-6todik  évtizedben kezdddik, els@sorban
n8kon (férfiind ardny 1:3).

A betegség az esetek legnagyobb részében a kezeket
is érint8 szimmetrikus polyarthritissel indul. A kezdet
lehet heves, de kialakulhat nagyon lassan is, akir oligo-
vagy monarthritis formédjaban. Az &ltaldnos tiinetek
(firadtsdg, h6emelkedés, fogyas, rossz kozérzet) mel-
lett jellemz3 a (f6ként a kéz kisiziileteit érintd) regge-
li iziileti merevség. Id8skorban gyakoribb az akut kez-
det, nagyiziileti érintettséggel, sokszor polymyalgia
rheumaticaszer tiinetekkel, vallovi, illetve medencedvi
fajdalommal és merevséggel. Remisszidk és exacerba-
ti6k véltakoznak, és az iziiletek (a kezelést8l és a prog-
nézistdl fiiggs sebességgel) lassan ténkremennek, és
kiillonb6z8 deformitdsok alakulnak ki a kovetkezmé-
nyes lagyrész-elviltozisokkal egytitt. Nemritkin ext-
raarticularis tiinetek is jelentkeznek, példdul uveitis,
tiid&tibrosis vagy vasculitis. A betegség a virhaté élet-
tartamot 4tlagosan 3-10 évvel roviditi meg, a leggyako-
ribb haldlokok a cardiovascularis, szeptikus szovéd-
mények és a kezelés mellékhatdsai (4).

A korai felismerés jelent&sége

Ma mir éltaliban igaz az a megillapitis, hogy a legtobb
autoimmun betegségben a korai felismerés kulcsfon-
tossagt (5). A 80-as évek reumatolégidjinak egyik leg-
fontosabb felismerése az volt, hogy az arthritisek ide-
jekoran térténd diagnosztizildsa, a prognézis meghata-
rozdsa és az adekvét terdpia miel&bbi elkezdése kiemel-
ten fontos az iziileti destrukcié6 megakadilyozisa
szempontjibdl (6). Koridbban a rheumatoid arthritist
viszonylag jéindulatt betegségnek gondoltdk, és az
erSteljes bazisterdpidt, azaz az immunrendszert és a be-
tegség kimenetelét lényegesen befolydsolé (angolul:
disease modifying antirheumatic drug — DMARD) ke-
zelés elkezdését — a szdmos mellékhatds elkeriilése ér-
dekében — csak a nem szteroid gyulladdscsokkent&k
(NSAID), a szteroidok és a fizioterdpia alkalmazisa
utdn tartottdk sziikségesnek. Ezzel szemben ma mar
tudjuk, hogy rheumatoid arthritisben a diagnézis felal-
litdsa utdn 10 évvel a betegek 92%-4dnak van valamilyen
funkcionilis fogyatékossaga, kozel felik munkaképte-
len, a jelent&s funkcionalis kirosodéssal és a nagyiziile-
tek érintettségével jir6 esetek téves tulélése a kiter-
jedt koszortér-betegségéhez vagy a IV. stidiumu
Hodgkin-kéréhoz hasonlithaté (4). Az is nyilvanval6-
vé vélt, hogy a gyulladés és az iziileti destrukci6 az elsd
két évben a legkifejezettebb, igy az érdemi beavatko-
zésra is éppen ekkor van lehet8ség (7, 8).

Az arthritisek differencidldiagnosztikdjiban legfon-
tosabb a rheumatoid arthritis kizdrdsa vagy megerd-
sitése. Ma mér egyértelmd, hogy a rheumatoid arthritis
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késdi felismerése és nem kell6en hatékony kezelése
nemcsak a beteg életmin8ségét rontja, hanem az élet-
tartamot is szignifikinsan megréviditheti. A tanulma-
nyok alapjin a kordn elkezdett bazisterdpia, f8ként a
methotrexatkezelés jelent8sen lassitja a progressziét,
javitja a betegek életmin8ségét és a mortalitast, killons-
sen a rossz prognozist esetekben (9). A klinikai vizs-
gilatokban korainak 4ltaliban a két éven belil kez-
dddstt rheumatoid arthritist tartjdk, a gyakorlatban az
tgynevezett koraiarthritis-ambulancidkon a 12 hétnél
rovidebb ideje fenndll6 iziileti gyulladdst tekintik kora-
inak.

Az arthritisek elleni hatékony kiizdelem hirom 6
eleme tehat: a korai diagnosztizilds, beleértve az egyéb
reumatolégiai betegségek kizdrisit; a betegség sulyos-
sagit elSrejelz8 prognosztikai markerek azonositdsa, és
végiil az elgbbi kettd ismeretében az adekvdr és idejeko-
rdn elkezdett kezelés, beleértve a legtijabb bioldgiai tera-
pidt is.

A korai felismerés és a prognézis felllitdsa azonban
még a gyakorlott reumatolégus szdmadra is sokszor je-
lent nehézséget. A rheumatoid arthritis diagnézisinak
alapja még ma is az Amerikai Reumatolégiai Kollégium
hét klasszifikicios kritériumabol négynek a megléte: a
reggeli iziileti merevség, a kezek érintettsége, legalibb
harom fiziilet arthritise, szimmetrikus iziileti érintett-
ség, rheumatoid csomé jelenléte, radioldgiailag igazolt
juxtaarticularis osteoporosis és/vagy er6zi6, rheuma-
toidfaktor-szeropozitivitds (10). Ezen kritériumok
alapjan azonban a néhany hete fennill6 polyarthritis
esetén legtobbszor nem lehetséges a rheumatoid arth-
ritis megallapitdsa, mivel az els& négy kritériumnak leg-
alabb hat hétig kell fennillni, rheumatoid csomét vagy
er6zi16t pedig altalaban csak tobbhetes, de inkdbb t6bb
hénapos fennillds esetén litunk.

Tovabbi probléma, hogy az arthritises betegek leg-
tobbszor eleve késén keriilnek a hiziorvoshoz, s igy
még késdbb a reumatolégushoz. A rheumatoid arthri-
tis kezdeti tiinetei lehetnek aspecifikusak, gy a faradé-
konysdg, a polyarthralgia egyértelm synovitis nélkiil,
a reggeli iziileti merevség, a liz, a fokozott siillyedés
egyéb betegségekben is eléfordul. A korin elkezdett
NSAID- és/vagy szteroidterpia a tiineteket elnyom-
hatja, a kezdeti laborat6riumi és radiolégiai jelek gyak-
ran negativak. Altaldnossagban igaz, hogy a korai
arthritisek és a rheumatoid arthritis jelent&ségét a la-
kossig, de még az orvostirsadalom sem ismeri kells-
képpen.

Koraiarthritis-ambulancidk

A fentiek felismerését kovet&en az arthritisek minél
elébb térténd diagnosztizaldsa érdekében tobb orszag-
ban mar a 90-es években elkezd8dott a korai arthritis
ellitdsira szakosodott ambulancidk létrehozdsa (17).
Hazankban 2004-ben alakultak meg az tgynevezett
arthritiscentrumok. Természetesen csak akkor miikod-
hetnek hatékonyan, ha az arthritises beteg idében eljut
az ambulanciira, ezért kiemelked8en fontos a hazior-

vos-reumatolégiai szakelldtas—specidlis reumatolégiai
ellitds (koraiarthritis-ambulancia) hal6zatinak koordi-
nalt egytittmikodése. Az arthritiscentrumok az egyéb
reumatolégiai jirébeteg-ellitishoz képest tobbletként

az alabbi lehet&ségeket nyujtjak:

— A korai arthritises betegeket a centrum soron ki-
viil, de legalabbis az 4tlagos varakozasi id6nél lényege-

sen hamarabb képes fogadni.

— Biztositott a specidlis differencialdiagnosztikai
vizsgilatok hattere. Az arthritisek elkilonitésében a
rheumatoid faktor és az anticiklikus citrullindle peptid

(aCCP) meghatdrozdsa, a HLA-
tipizdlds és a modern képalkoté eljara-
sok mellett természetesen az egyéb
iziileti gyulladdsok diagnosztizalisihoz
sziikséges vizsgilatoknak, igy a rutin
laboratériumi és radioldgiai vizsgila-
toknak, a részletes immunszerolégiai
diagnosztikdnak, a synovialis folyadék
analizisének és a mikrobioldgiai diag-
nosztikdnak is elérhet8nek kell lennie.

— Az adekvit kezelés, elsésorban a
biolégiai terdpia addsinak feltételei ren-
delkezésre allnak.

A koraiarthritis-ambulancidk eddigi
tapasztalatai kedvez8ek (11, 12), altala-
nossdgban elmondhaté, hogy a hagyo-
ményos reumatolégiai ellitishoz ké-

A rheumatoid
arthritis késai
felismerése és
nem kellGen
hatékony
kezelése
nemcsak
a beteg
életminGségét
rontja, hanem
az élettartamot
is szignifikansan
megroviditheti.

pest a beutalt akut polyarthritises bete-
gek szidma jelent8sen megndtt, és az
iziileti tiinetek kezdete és a reumatolégushoz jutas ko-
zott eltelt 1d8 rovidebb lett. Az arthritiscentrumokban
a korai arthritisek diagn6zisa hamarabb megsziiletik, a
betegek nyomon kovetése révén a kezdeti diagnézis
szitkség esetén modosithato, a betegek kezelése a diag-
n6zist6l szamitva szignifikinsan hamarabb elkezdddik,
az arthritises betegek munkaképtelensége jelent&sen
csokken. Emellett a korai arthritises betegek regisztra-
lisa, egységes elvek szerinti gondozisa, kezelése, nyo-
mon kovetése Gjabb jelentds tudoméinyos adatokat
szolgaltat.

A hazai arthritiscentrumok a korai arthritisek ellata-
san tal a régebb 6ta fennall6 esetek megolddséban is se-
gitséget nydjtanak, amennyiben azok diagnosztikai
problémit jelentenek vagy a hagyoméanyos bazisterdpi-
dra refrakterek és bioldgiai terapiat igényelnek. Ma Ma-
gyarorszagon Budapesten, Pécsett, Szegeden, Debre-
cenben, Miskolcon, Veszprémben, Szombathelyen,
Gyuldn, Nyiregyhizan és Gy6rben miikodik ilyen
centrum, de a hil6zat folyamatosan b&viil.

Differencidldiagnosztika
és prognosztika

A korai arthritis sokféle betegség kezdetét jelezheti (1.
tdbldzat). Ausztriai tapasztalatok alapjan korai arthri-
tises betegek egyéves kovetése utdn 65%-ban rheu-
matoid arthritist allapitottak meg, mig 15%-ban to-
vébbra is nem differenciélt arthritis diagnézis szerepelt
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— 1. TABLAZAT )

A mono- és polyarthritisek differencidldiagnosztikdja

Gyulladdsos arthropathidk:

— rheumatoid arthritis,

— juvenilis idiopathids arthritis,

— postviralis arthritisek,

— arthritis psoriatica,

— reaktiv arthritis,

— Bechterew-kor (SPA),

— enteropathids arthritis,

— kdészvény,

— 4lkészvény (CPPD-arthritis).

Kotészoveti betegségek:

— szisztémds lupus erythematosus,

— progressziv szisztémds sclerosis,

— Behcet-kér,

— Sjogren-szindréma,

— polyarteritis nodosa,

— kevert kot8szoveti betegség,

— nem differencialt autoimmun betegség és overlap
szindrémék.

Egyéb gyulladdsos arthropathidk:

— szeptikus arthritis, szubakut bakterilis
endocarditis,

— polymyalgia rheumatica,

— paraneoplasticus szindrémik,

— sarcoidosis.

Nem gyulladdsos egyéb arthropathidk:

— arthrosis,

— lagyrész-reumatizmus, fibromyalgia.

— 2. TABLAZAT )

Rossz prognézisra hajlamosité tényezbk rhewmatoid
arthritisben

Laboratériumi jelek:

— rheumatoidfaktor-pozitivitds,

— antifilaggrin vagy aCCP-antitest-pozitivits,
— bizonyos HLA-allélek (,shared epitépok”) jelenléte,
— korai, perzisztlé magas We és CRP.
Klinikai jelek:

— korai magas betegségaktivitasi index,

— korai funkcionalis kirosodas,

— harom hénapnal hosszabb perzisztals,

— hdromnal tbb iziilet gyulladasa,

— metatarsophalangealis érintettség,

— nagyiziileti érintettség,

— rheumatoid csomé jelenléte,

— radiolégiai er6zidk korai megjelenése.
Epidemioldgiai tényezbk:

— n61 nem,

— rossz szociilis helyzet.

(13). A fennmaradé esetekben egyéb differencidlt be-
tegség, példaul spondylitis ankylopoetica, reaktiv arth-
ritis, arthritis psoriatica, szisztémdas lupus erythema-
tosus vagy mas kot8szoveti betegség fejlddote ki vagy
az {ziileti tiinetek elmultak.

A legajabban felfedezett szerolégiai markerek, a

citrullinalt antigének elleni autoantitestek (antifilagg-
rin, anticiklikus citrullindlt peptid, aCCP) mér a rheu-
matoid arthritis kialakuldsa el§tt akdr 10 évvel 1s kimu-
tathaték. Az aCCP-pozitivitds pozitiv prediktiv értéke
(>90%) rheumatoid arthritisben kiemelkeden magas
és specificitasa (>95%) egyediilalléan j6, a rheumatoid
faktorhoz hasonlithat6 szenzitivitisa mellett (3). Az
aCCP nemcsak korai marker, hanem jelenléte rosszabb
prognozisra is utal. A HLA-vizsgélat (ezen beliil az
tgynevezett ,shared epitépok” HLA DRB1*0101,
#0102, *0401, *0404, *0405, *0408, *0410, *1001) — bar
nem rutinszer(en alkalmazott — meghatdrozisa diag-
nosztikus és prognosztikus jelent8ségli lehet (74). A
rossz korjoslatot jelentd markereket a 2. wibldzat fog-
lalja 6ssze.

A korszert képalkoték kozil az MR- és az ultra-
hangvizsgalat lehet hasznos a korai er6ziék és az iziile-
ti vascularizaltsig megitélésében. Széles korti elterjedé-
siiket az MR-vizsgilat viszonylag magas dra, a standar-
dok hidnya és (az ultrahangvizsgilat esetében) az ér-
tékelés szubjektiv volta gitolja (15).

Kezelés
A bézisterdpis kezelés stratégidja

Mindezek alapjin tehdt a rheumatoid arthritis felisme-
rését és prognoézisinak megallapitdsit korai, adekvit,
erSteljes kezelésnek kell kovetnie, amelynek célja az
iziileti kirosoddsok megakadilyozisa, a fajdalom csilla-
pitdsa és az fiziileti funkci6k megtartisa. A tiineti
gyulladdscsokkentd szerek —a nem szteroid gyulladas-
csokkent8k és a szteroidok — a betegség progresszi6ji-
ra nem vagy csak kevéssé hatnak. Ugyanakkor meg-
jegyzendd, hogy a rheumatoid arthritis korai szakdban
(az elsd hirom-hat hénapban) adott szteroidnak van
betegségmdédosité hatdsuk is. A DMARD-ok a tiineti
szerekkel ellentétben lasst hatist szerek, tobb hét
vagy inkabb hoénap elteltével csokkentik a betegség kli-
nikai aktivitdsdt, tiineteit és a betegség progresszidjit.
Természetesen a gyodgyszeres terdpia mellett a beteg
pszichés vezetése, a gyogytorna, fizioterdpia és szitkség
esetén sebészi kezelés is fontos része a rheumatoid
arthritises beteg komplex gondozasinak (1. dbra).

A gondos nyomon kéovetésre (16) azért van sziikség,
hogy a terdpia hatdsossigit, esetleges mellékhatisait, a
betegség gyulladdsos aktivitdsit és progresszidjat meg-
itéljitk. Ehhez a beteg egytittm{ikodése mellett a hézior-
vost is meg kell nyerniink, a beteg gondos ellen8rzése
csak igy lehetséges. A betegség aktivitdsinak, remisz-
szi6janak és a terdpia hatdsossiginak megillapitisihoz
nemzetkdzi kritériumrendszerek illnak rendelkezésre,
amelyek a laboratériumi jelek (Westergreen, C-reaktiv
protein) és a klinikai tiinetek (duzzadt és nyomdsér-
zékeny iziiletek szidma, vizudlis analég skilin mért
szubjektiv megitélés) valtozdsin alapulnak. Az aktivitds
mérésére a 28 iziilet dllapotdt mérd disease activity score
(DAS28) hasznalata terjedt el leginkabb (17).

Az idedlis cél a teljes remisszi6 elérése, ehhez a
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Korai vagy régéta fenndlld, rossz progndzisii rheumatoid arthritis korai agressziv kezelésének algoritmusa

korai arthritis

régota fenndllé, aktiv
rheumatoid arthritis

v

miel8bb adekvét d6zist DMARD-
monoterapia (15-25 mg/hét methotrexat)
vagy kombindacié + szteroid

v

mérsékelt javulas
(példaul DAS28-valtozas >1,2)
harom-négy honapon beliil

igen

y

nem

A

Gjabb DMARD

A

hozzaaddsa vagy
DMARD-valtas
+ szteroid

biolégiai terapia

(lehetéleg DMARD-dal)

remisszio vagy jelentds javulds igen agressziv
(példaul DAS28-érték <2,6) DMARD-kezelés
Gjabb harom-négy hénapon belil folytatdsa

nem

A

Gjabb DMARD

v

hozzédadasa vagy
DMARD-viltas
+ szteroid

biolégiai terapia
(lehetéleg DMARD-dal)

DMARD: disease modifying antirhenmatic drug

DMARD-terdpit a remissziot kivalt6 terapids dézis-
ban (3. tiblizat) kell adnunk legalabb hirom hénapon
keresztiil, szteroiddal vagy a nélkil. A béazisterdpids
gyogyszerek kozil elssként vilasztand6 szer a

methotrexat, hasonlé hatékonysagua és mellékhatds-pro-
fila a leflunomid, igaz, ez dragabb és kevesebb vele a ta-
pasztalat a kombinaciékra, biolégiai terdpidval torténd
egytittaddsira vonatkozéan. A rheumatoid arthritises

— 3. TABLAZAT |

A fontosabb hagyomdnyos DMARD-szerek adagoldsa és mellékbatdsa

Cyclosporin-A

Azathioprin
(Imuran)

Cyclophosphamid
(Cytoxan)

3-5 mg/ttkg/nap
(Sandimmun Neoral)

50-100 mg/nap

750 mg/m?/ttkg

Gyégyszer Atlagos d6zis Leggyakoribb mellékhatas
(mg/nap)

Methotrexat 15-25 mg/hét gastrointestinalis mellékhat4s, stomatitis, tiiddéfibrosis, rash, hajhulls,
(Trexan) csontvel8-depresszié

Leflunomid 10-20 mg/nap miéjkirosodds, hypertonia, hajhullds, epigastrialis panasz, hasmenés
(Arava)

Chloroquin 250-500 mg/nap  rash, hasmenés, retinatoxicités
(Delagil)

Sulfasalazin 2-3 g/nap rash, csontvel8-depresszid, gastrointestinalis mellékhatds
(Salazopyrin EN)

nephrotoxicitas, hypertonia
csontvel§-depresszi6, majkarosodas, 14z, gastrointestinalis mellékhatds

csontvel§-depresszi6, haemorrhagids cystitis

DMARD: disease modifying antirheumatic drug

Gergely: A rheumatoid arthritis modern kezelése LAM 2007;17(10):657-664.
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A rheumatoid arthritis komplex kezelésének gydgyszeres és nem gydgyszeres elemer

| nem gyogyszeres kezelés |

\

| ortopéd sebészi |

| pszichés kezelés |

A

| gyogyszeres kezelés |

\

| betegségmaddosito szerek

mozgdasterdpia, korai nem szteroid konvenciondlis biolégiai
1zu|fetved?lem, synovectomia szteroid (elsosorban/ terdpia
életmod methotrexat és
leflunomid)
Iégyre’.sz- ) |o~kélis . ardlis
plasztikak (izuleti punctio)
y
radioizotop- génterdpia és egyéb

arthroplasticak

synoviorthesis

kisérletes eljarasok

esetek 10-20%-a tekinthetd csak j6 prognézistnak, ek-
kor a leggyakrabban széba jov6 DMARD-terdpia a
chloroquin és sulfasalazin. A legritkdbb esetben sikeriil
a beteget hosszu évtizedeken 4t egyetlen szerrel és d6-
zissal remissziéban tartani, igy a mellékhatasok, illetve
a betegség fellingoldsai miatt a rheumatoid arthritises
betegnél elsbb-utébb dézisviltoztatisra, bazisterdpia-
véltdsra, kombinacidra vagy biolégiai terdpidra lesz
szitkség. A cyclosporin-A-kezelés, bar szintén haté-
kony, szélesebb kort alkalmazasit magas dra és mellék-
hatédsai (els8sorban nephrotoxicitas, magas vérnyomas)
akadalyozzik (18). Cyclophosphamidot ritkdn (példi-
ul rheumatoid arthritises vasculitisben, egyéb kots-
szoveti betegség fennilldsakor, sdlyos extraarticularis
szovédményben) adunk, csaktgy, mint az azathioprint
(példaul szisztémds lupus erythematosus/rheumatoid

arthritis overlap szindréméban). A koridbban népszer(
aranyat ma mar alig hasznaljuk, a D-penicillamint pe-
dig egyéltalin nem. Teljes remisszi6 elérése utdn el-
szor a szteroidot, majd a nem szteroid gyulladas-
csokkent8t hagyjuk el, de a DMARD-kezelést folytat-
juk a remisszi6 fenntartdsa céljabol. A 2. dbra a rossz
progndzist rheumatoid arthritis korai agressziv kezelé-
sére mutat be egy algoritmust.

Ha nem lehet teljes remissziét elérni, és a beteg a te-
rapids d6zisi DMARD-ot tolerilja, akkor kombinalt
DMARD-kezelés (19) javasolt kétféle gydgyszerrel.
Léteznek harmas kombinacidk is, de mellékhatis ese-
tén nehéz a toxikus szert azonositani. Az eltérs hatas-
mechanizmust DMARD-szerek szinergista hatdsa mi-
att kombinaciéban val6 alkalmazasuk kisebb dézisban
is hatdsos és Ggy jobban tolerilhaték. A kett8s kombi-

— 4. TABLAZAT )

A rheumatoid arthritisben Magyarorszagon™ alkalmazhaté biolégiai terdpids szerek fontosabb jellemzéi
Gyégyszer  Szerkezet/tdmadaspont Féléletids  Adagolas Hazai alkalmazhatésig
Etanercept szolubilis TNF-alfa-receptor+ 4,8 nap 25 mg heti kétszer rheumatoid arthritisben
(Enbrel) IgG, humin rekombinans vagy 50 mg heti adhaté
faziés protein egyszer sc. injekcid
Infliximab egér+humdn kiméra 9,5 nap 3-5 mg/ttkg iv. infazi6  rheumatoid arthritisben
(Remicade) anti-TNF-alfa monoklonilis 0., 2., 6. héten, majd adhaté
antitest nyolchetente
Adalimumab  humdn anti-TNF-alfa 12-14 nap 40 mg kéthetente rheumatoid arthritisben
(Humira)  monoklonilis antitest egyszer sc. injekcid adhaté
Rituximab egér+humdn kiméra 5-19 nap kétszer 1000 mg iv. TNF-alfa-gatlora refrakter
(Mabthera) anti-CD20 monoklonilis infazi6 kéthetes rheumatoid arthritisben
antitest intervallummal adhaté
Abatacept rekombindns humin 13-17 nap  8-12 mg/ttkg iv. rheumatoid arthritisben
(Orencia)  CTLA-4+1gG, fazi6s protein infdzi6 a 0., 2., 4. héten, egyedi méltinyossig alapjin
majd négyhetente adhaté
*Bioldgiai terdpia csak arthritiscentrumban adhaté. A rekombindns humdn IL-1-receptor-antagonista anakinra Magyarorszdgon nincs forgalomban, a
humanizdlt anti-IL-6-receptor-antitest még nincs térzskényvezove.
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naciék szdma nagy, az eddigi tapasztalatok szerint ha-
tisos példdul a methotrexat-chloroquin vagy a me-
thotrexat-sulfasalazin. Legtjabban a methotrexat-lef-
lunomid kombiniciét is hatékonyabbnak talaltdk a
monoterapiandl, és a biolégiai kezelés bevezetése el&tt
megfontolandénak tartjdk, igaz, a mellékhatdsok gya-
koribbak (20).

A beteget fel kell viligositani a betegség termé-
szetérdl és a gyogyszeres kezelés virhat6 hatdsirdl és
mellékhatdsairél. A monitorozas gyakorisiga fiigg a
betegség aktivitdsatol, a kisérs betegségektdl és az al-
kalmazott DMARD specifikus toxicitasatél. Altaliban
az elsé hénapokban kéthetente, késébb havonta, majd
hiromhavonta elegendd ellendrizni a beteget és a labo-
ratériumi értékeket is. A betegség aktivitisa vagy mel-
lékhatés jelentkezése esetén soron kiviili kontrollvizs-
gilat sziikséges.

Biol6giai terdpia rheumatoid arthritisben

Az empirikus alapon megismert és hasznidlt DMARD-
ok kémiai szintézissel késziilnek, hatismechanizmusuk
Osszetett, és nem teljes egészében tisztizott. Ezzel
szemben a biolégiai terdpia olyan korszer( biotechno-
l6giai médszerrel el&éllitott molekula gyégydszati al-
kalmazését jelenti, amely a patolégids folyamat egy is-
mert pontjira célzottan hat. A gyakorlatban leginkibb
hasznilt biolégiai terdpids szerek ma a TNF-alfa gitla-
san alapulnak (21), ugyanakkor megjelentek 1j terdpids
célpontok is, amelyek kozil a klinikai alkalmazds
szempontjdbdl az IL-1 (22), IL-6 (23), a B-sejtek (24)
és a CTLA4-Ig (citotoxikus T-lymphocyta-antigén 4-
immunglobulin) (25) emelhet8k ki. A Magyarorsza-
gon alkalmazhat6 biolégiai terdpids készitményeket
mutatja a 4. tdbldzat.

A biol6giai terdpia alkalmazdsira a Reumatolégiai és
Fizioterdpids Szakmai Kollégium irdnyelvei érvényesek
(26, 27), amely egyelére a TNF-alfa-gitlokra és a
rituximabra vonatkozik. A bioldgiai terdpids szerek
jelent8s gyulladdscsokkentd hatdsukat 8-12 héten beliil
kifejtik, a betegség progresszidjit a hagyomdanyos
DMARD-szerekkel — 8sszehasonlitva  hatdsosabban
megfékezik (28-31). Az igen hatékony, de koltséges
kezelés indik4ci6ja és a betegek monitorozdsa szigora
szakmai elvek szerint szabalyozott. Biolégiai terdpia
addsit ma csak arthritiscentrumban kezdhetik el, ezt
kovetSen a gydgyszer szubkutin beaddsa a kezels-
orvosnél vagy a beteg otthonaban is térténhet. A keze-
1és csak teljes kor(, a mellékhatdsokra és kockdzatokra
is kiterjeds tdjékoztatds utin kezdhetd meg. Rheu-
matoid arthritisben a kezelés megkezdésének indikéci-
6ja a biztos diagnézis, az aktiv betegség, a terdpids do-
zistartomanyban a megfelels ideig adott methotrexat-
vagy leflunomidterapia, vagy a kombindlt bazisterdpia
hatistalansiga, illetve az el&irt kezelés mellett észlel-
het8 rohamos radiolégiai progresszié.

A bioldgial terdpiat jelentds mellékhatas, illetve ha-
tastalansdg esetén fel kell fiiggeszteni. Fokozott kocka-
zatot jelent, ezért a kezelés megkezdésének kontrain-

dikéciéi az akut és kronikus infekcidk, igy az aktiv vagy
latens tuberculosis, rejtett gennykeltd fertzések
(szeptikus endoprotézis, alhasi tilyog, thrombophle-
bitis, ldbszarfekély, kronikus pyelonephritis), Myco-
plasma, Listeria-fert&zések, kronikus hepatitis B-fer-
t6zés. TNF-alfa-gitloval kezelteknél iltaliban nem a
banilis infekcidk ardnya gyakoribb, hanem néhany be-
tegnél kialakulhat stlyos (sokszor ritkibban eléfor-

dul6 kérokozé altal kivéltott) fert&zés
vagy mir meglévs latens (példdul tbe-s)

fert6zés reaktiviloddsa. A betegeket A blo,lo'gla|
TNF-alfa-gitlds el8tt  tuberculosisra terapia

kotelez8 sziirni, mellkas-rontgenvizs-
gilat és tuberkulinpréba sziikséges.
Kontraindikiciét jelent még a malignus
betegség, silyos pangdsos szivelégte-
lenség. Mivel a TNF-alfa-gitlé kezelés

a patolégias
folyamat egy
ismert pontjara
célzottan hat.

sordn antinukledris (ANA), ritkibban
anti-DNS-antitestek jelenhetnek meg, és elvétve szisz-
témds lupus erythematosusszert klinikai tiinetek ala-
kulnak ki, a meglévs szisztémds lupus erythematosus
kontraindikaciot jelent. Meglévs vagy a kezelés nyo-
man kialakult ANA és/vagy anti-DNS-pozitivitds nem
abszolut ellenjavallat, és nem feltétleniil kell a kezelést
abbahagyni, de fokozott 6vatossdg, a klinikai jelek mo-
nitorozdsa és vérképvizsgilat sziikséges. Az igen ritkin
kialakult sclerosis multiplexszerti szindrémik megjele-
nése és a TNF-alfa-gitlis kozotti osszefiiggés nem

tisztizott, mindenesetre bioldgiai terdpia demy-
elinisatiés kérképekben kontraindikalt.
Terhes és szoptaté nék biolégiai terdpi- o
4a nem javasolt. A biolégiai terdpia A biolégiai
nyomon kovetése sordn a terdpia hata- terapia soran
sossagat fel kell mérni, emellett nagy fi- a szakmai
gyelmet kell forditani az infektoldgiai, szabélyok
kard{010g1,al, autom‘lmuri, ?ematologlal betartasa
mellékhatisok megjelenésére. !

a helyes

A biolégiai terdpia sordn a szakmai
szabalyok betartdsa, a helyes indikicié
és az el@szlirések utan altalaban kevés a
mellékhatds. Leggyakoribb a helyi (ar-
talmatlan) injekciés vagy infaziés re-
akcié és allergia, de potencidlisan
anafilaxids tiinet is lehetséges. A moni-

kevés

indikacio és az
elG@szlrések
utan altalaban

a mellékhatas.

torozds a klinikai tiinetek figyelésével
és sziikség szerinti vizsgalatok elvégzésével torténik az
arthritiscentrum reumatoléguséval és a kezelorvossal
(haziorvossal, bekiildd reumatolégussal) kézdsen. A
biol6giai terdpia hatékonysdga szignifikinsan jobb a
hagyomanyos DMARD-okhoz képest a reagilé bete-
gek ardnyit, a reagilds mértékét, a radiolégiai prog-
resszi6 lassitdsét illet8en. Ez elsésorban a methotrexat
(ritkdbban egyéb béizisteripia) és bioldgiai terdpia
kombinacidjira érvényes. A hazinkban is alkalmazott
biolégiai szerek osszehasonlité vizsgilata még nem
tortént meg; altalinossigban hatékonysiguk, mellék-
hatdsaik és a sz{irés/monitorozis is hasonlé (30). A
korai biolégiai terdpia — akdr monoterdpidban is — szin-
tén hatékonynak tiinik, ennek megitéléséhez, valamint
a kiilonb6z8 kombinicidk értékeléséhez és a hossza
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tavd mellékhatdsok észleléséhez még id6re van sziik-
ség. Az azonban mir ma egyértelmiinek tlinik, hogy a
biolégiai teripia bevezetése forradalmi A4ttorés a
rheumatoid arthritis és mas gyulladdsos {ziileti beteg-
ségek kezelése terén. Elgbbieken tilmenden az Gjabb
terapids célpontok, példdul adhézié, angiogenesis,
egyéb interleukonok, kemokinek stb. kérvonalaz6da-
sa vagy a génterdpia és az autolog &ssejtbevitel kezde-
ti sikerei és tobb biztaté klinikai vizsgalat alapjan a tar-
tos teljes remisszid, s6t, talin a betegség gydgyuldsa
sem elképzelhetetlen (32, 33).

Osszegzés
Rheumatoid arthritis gyandja, de &ltalidban minden

olyan korai arthritis esetén, amelynél a diagnézis nem
egyértelm(, és nem mulik el hat hét alatt, a beteget

—IRODALOM |

reumatolégushoz kell kiildeni. Amennyiben tovibbi
diagnosztikus, prognosztikai probléma vagy a biolégi-
al terdpia szitkségessége meriil fel, a beteg arthritis-
centrumba térténd irdnyitdsa javasolt. A rheumatoid
arthritises betegek gondozdsa komplex folyamat,
amely gyogyszeres és nem gydgyszeres kezelésbdl, va-
lamint a reumatolégus és mdas szakemberek szoros
egyiittm{ikodésébsl all. A legfontosabb gydgyszeres
kezelési elv rheumatoid arthritisben a kellgképpen
erGteljes terdpia idejekordn torténd elkezdése, amely-
hez az els6ként vilasztand6 szer a methotrexat, meg-
felels (15-25 mg/hét) d6zisban. Ma mér a korszer( di-
agnosztikai médszerek mellett a patogenezis ismeretén
alapul6, igen hatékony bioldgiai terdpids szerek is ren-
delkezésre allnak; mindazonéltal hangstlyozands,
hogy a rheumatoid arthritises beteg sorsa elsGsorban
azon mulik, hogy idejében felismerik-e betegségét és
1dében, adekvat médon elkezdik-e kezelni.
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