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hatdsa a csontra

Dr. Szekeres Laszlé

gyulladdsos betegségekben, elsGsorban az ezeket

leggyakrabban képvisel6 rheumatoid arthritisben
szenved6knél fokozott a csontvesztés és nagyobb a to-
rési kockdzat (1). A fokozott csontvesztés és a progresz-
sziv osteoporosis kialakuldsa — in vitro és allatkisérletek
alapjan — tobb tényezdvel magyardzhatd, a {6 szerepet
szdmos gyulladdsos medidtor, kiemelten ezek kozil a
tumornecrosis-faktor-a. (TNF-a) jitssza (2), részben
az osteoclast-sejtvonal aktivdldsdn, részben a csontépités
gatldsdn, azaz az osteoblastok apoptézisinak fokozdsin
keresztiil, tehdt a TNF-a-gitlok potencidlisan csokken-
tik a fokozott csontbontdst.

I smert és igazolt tény, hogy szisztémds krénikus

A csontremodelling szabalyozdsa
rheumatoid arthritisben

A csont remodellingje fiziolégiai folyamat, aminek cél-
ja a csontkdrosodds kijavitdsa, a csont szerkezetének
adapticidja kilsé erémivi/mechanikai hatdsokra, és je-
lents szerepet jatszik a kalcium- és a foszfitanyagcse-
rében. Ezekben a dont$ szabilyzé szerepet a hormo-
nélis hatdsok (D-vitamin, parathormon, kalcitonin), az
M-CSF, a RANKL-RANK-OPG ¢és a WNT-rendszer
jatsszak. Kulon tirgyalandé a csontanyagcsere véltoza-
sa rheumatoid arthritisben (3). Erre jellemzé az izileti
er6zi6, az iziletkozeli (juxtaarticularis) csontvesztés és
a generalizdlt osteoporosis kialakuldsa. A csontvesz-
tést tobb egyéb tényezd is befolydsolja, ilyen példdul a
gliikokortikoid alkalmazdsa, a csokkent fizikai aktivitas.
A gyulladds sordn szdmos proinflammatérikus citokin
hatdsdra a rheumatoid arthritisre el6bb felsorolt jellem-
z8 csontelviltozasokat okozé hyperosteoclastosis alakul
ki. Az interleukin (IL) -1, IL-6, IL-17 és TNF-a igen
jelentSsen fokozza a RANKL expresszi6jit, vélhetSen
ezzel excessziven fokozza az osteoclastogenesist és az
osteoclast okozta csontbontést. Infliximab és etanercept
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alkalmazdsival igazolhaté volt ennek a folyamatnak
a gitldsa, miutdn ezek a TNF-o-gitlék fokozzik az
oszteoprotegerin (OPG) -szintézist synovialis folyadék-
ban, érdekessége, hogy mindezt anélkiil, hogy befolya-
solndk a RANKL expressziéjat. Ezenfelil dllatkisérle-
tekben (egereken) igazolni lehetett, hogy a TNF-o no-
veli a DKK-1- és a sclerostinexpressziét, ezzel gitolja a
WNT-szabilyzott folyamatot, és egyben az osteoblastok
differencialédasit és miikodését.

Klinikai vizsgalatok az anti-TNF-o hatdsardl

Altaldnossigban elmondhaté, hogy az anti-TNF-o.-te-
rapia, ellentétben a klasszikus/tradicionalis DMARD
(disease modifying antirheumatic drug) -alkalmazdssal,
megel6zi a radioldgiai iziileti kdrosoddst (erdzidk megje-
lenését). Biokémiai csontmarkerek vizsgilata sorin az
anti-I'NF-o-kezelés kisebb mértékében és dtmenetileg
emeli a csontképzédés, dontSen csokkenti a reszorpcié
markereit. Ennek kévetkeztében a csontdsvinyianyag-
tartalom (BMD) is emelkedik. Infliximab 12 hénapos
addsa soran BMD-emelkedés mérhets [bal oldali
femurnyak-BMD  (g/cm?)  0,84#0,33; 0,95+0,15,
p=0,001; lumbalis gerinc/L.1-4 BMD (g/cm?) 1,07+0,14;
1,10+0,23, p=0,001] (4).

Klinikai vizsgdlatok rheumatoid arthritisben

A rheumatoid arthritis csontérintettségét iziileti széli
eréziok, juxtaarticularis és generalizalt osteoporosis jel-
lemzi. Ennek megjelenése — klasszikus formédkban — leg-
koribban a kéz- és labkisiziiletek, csontok tertiletén mu-
tathaté ki. A lokdlis csontbontds szoros Osszefiiggést
mutat a generalizalt osteoporosissal. Egy klinikai vizsga-
latban, melyben dtlagosan 13 éve fennallé rheumatoid
arthritisben szenvedd, dtlagosan 61 éves ndk vettek részt

(a betegségaktivitdsi index 3,7 volt), a kéz-DXR-BMD
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(Digital X-ray radiogrammetry hand bone mineral den-
sity) szignifikdns Osszefliggést mutatott a teljes csipd
(p<0,0001) és a lumbalis gerinc (p<0,0008) BMD-érté-
keivel (5). Mindezen feliil rheumatoid arthritisben az os-
teoporosissal osszefliggs torések szdma is nagyobb azok-
ndl, akiknél a kézcsontok denzitdsa alacsonyabb [fractura
RA-ban 13,4 (normélis BMD) versus 46,7 (alacsony
BMD), p=0,001] (6).

Két véletlen besoroldsos, nagy klinikai vizsgdlatban
hasonlitottik 6ssze az anti-TNF-a és a tradicionlis
DMARD csontreszorpciét befolydsolé hatdsit, a BeSt
(7) és a PREMIER (8, 9) vizsgalatban.

A BeSt vizsgilatban négy terdpids médozat (szekven-
cidlis monoterdpia, step-up terdpia, kezdeti szintetikus
DMARD és magasabb dézisi prednisolon kombina-
ci6ja és kezdeti szintetikus DMARD és infliximab) 6sz-
szehasonlitdsa tortént. Ebben a vizsgilatban rheumatoid
arthritises betegeknél a szekvencidlis monoterdpia mel-
lett magasabb csontvesztés volt igazolhat6, mint azoknal,
akik infliximabbal kombindcids kezelésben részesiiltek, és
a Sharp/Van der Heijde radiolégiai iziileti 6sszpontszam
(10) 2,0, 2,5,1,0, és 0,5 volt az 1-4 csoportban (10).

A PREMIER vizsgilat eredménye igazolta, hogy a
methotrexat plusz adalimumab kombiniciéban része-
stl6 rheumatoid arthritises betegeknél kisebb volt a kéz
csontvesztése, mint adalimumab-, illetve methotrexat-
monoterdpia eseteiben. Tovdbbi analizisek adatai igazol-
tik, hogy methotrexat-monoterdpidval kezelt magas/mér-
sékelt klinikai aktivitisa (DAS28>3,2) vagy emelkedett
CRP-szintt (CRP 2 10 ng/ml) betegeknél a kéz csontjai-
nak reszorpciéja nagyobb mértékd, mint azokndl, akiknél
a klinikai aktivitds alacsony vagy a betegség remissziéban
van (DAS28<3,2), illetve a CRP alacsony (CRP < 10 ng/
ml). Hasonl6 eredményt taldltak a kombindcids terdpid-
val kezeltek kozott, akiknél hasonléan alacsony klinikai
vagy laboratériumi aktivitdst lehetett terdpidsan elérni.
Ez felveti annak lehetSségét, hogy az anti-TNF-a az alap
gyulladdsos komponensek csokkentésén keresztiil hat a
szekunder csontlaesidkra. Egyéb klinikai vizsgdlatokban
azonban igazoltik az anti-TNF-o. tovabbi direkt kedvezd
csonthatdsdt. A lumbalis gerinc és a combnyak BMD-
értékei véltozatlanok maradnak, azaz a csontreszorpcié
gitolt egyéves adalimumabterdpia mellett (+0,3%) (11).
Ugyanakkor a klinikai gyakorlatban haszndlhat6 adatok-
kal szolgil még 16 412 RA-s beteg adatainak feldolgo-
zdsa (12): a betegek koziil 5856 esetben TNF-a-gitlo,

Irodalom

1. Kim SY, Schneeweis S, Liu J, et al. Risk of osteoporotic fracture in a large
population-based cohort of patients with rheumatoid arthritis. Arthritis Res
Ther 2010;12(4):R154.

2. Ding C, Parameswaran V, Udayan R, et al. Circulating levels of inflammatory
markers predict change in bone mineral density and resorption in older
adults_ a longitudinal study. ] Clin Endocrinol Metab 2008;93(5):1952-8.

. Fardellone P, Séjurné A, Paccou J, et al. Bone Remodelling Markers
in Rheumatoid Arthritis. Med Inflamm 2014 http://dx.doi.
org/10.1155/2014/484280

w

2015.1. szdm

12 554-ben MTX, és 7578 esetben egyéb, nem biolégiai
DMARD-kezelés zajlott. Az osteoporosissal Gsszeflig-
g6 torések incidencidja 5,11/1000 betegév volt (95% CI
3,50-7,45) TNF-a-gatléval, 5,35/1000 betegév (95%
CI 4,08-7,02) MTX-szel és 6,38 (95% CI 3,78-10,77)
egyéb nem biolégiai DMARD alkalmazdsakor. A nem
vertebralis osteoporosissal Gsszefiiggé torések kockizata
nem mutatott matematikailag szignifikins kilonbséget a
hirom terdpids médozat csonteffektivitisa kozott: TNF-
a-gatloval HR 1,07, 95% CI 0,57-1,98, vagy MTX-szel
HR 1,18, 95% CI 0,60-2,34, 6sszehasonlitva a nem bi-
olégiai DMARD-dal elért eredményekkel. Mindezek
az ellentmondé eredmények minden bizonnyal tovibbi
célzott, véletlen besoroldsos klinikai vizsgdlat elvégzését
teszik indokoltta.

Osszefoglalds

Alapvizsgalatokban igazoltik, hogy az anti-TNF-o (sza-
mos hatds eredményeként) elsésorban az osteoclast m-
kodését befolydsolja, melyben a dontd hatds a gyulladds-
csokkentés eredményeként érvényesiil, miutin a csont-
bontist dltaldnossigban a gyulladdsos medidtorok ini-
cidljak. Bar a vizsgilatok ellentmonddsosnak bizonyul-
tak, a csontreszorpcié gitlisa — mind allatkisérletekben
(13), mind humdn klinikai vizsgdlatokban — a gyulladds
csokkentése eredményeként kovethetd (egy vizsgilat
ugyanilyen hasonl6 eredményt mutatott aktiv RA esetei-
ben, mikor a prednisolon kedvezd csonthatisit is igazol-
ni lehetett) (14). Mindezekre alapot ad az a vizsgilat is
(15), aminek sorin igazolédott, hogy rheumatoid
arthritises izoldlt fibroblastokban a RANKL-messenger-
RNS expresszidja tizszerese, mint az arthrosisos fibro-
blastok esetében, bir a gyulladdsos medidtorok RANKL-
figgetlen hatissal rendelkeznek, és TNF-a-, vagy IL-6-
gatlé nem befolydsolja mindezt, feltételezve, hogy a
gyulladdsos iziileti folyamatokban alternativ osteoclasto-
genesis jatszik szerepet a csont- és a porcdestrukeié ki-
alakitdsaban. Az anti-TNF-a tovabbi direkt csonthati-
sai, melyeket in vivo és in vitro vizsgélati eredmények
mutattak meg, még bizonyitdsra szorulnak.

Kézismert, hogy a biszfoszfonitok alkalmazdsa idilt
gyulladdsos betegségekben jelentésebb mértékben képes
gatolni a csontreszorpciét és csokkenteni az excessziv to-
rési kockazatot (16).
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szemmel

Szabé Brigitta

krénikus iziileti gyulladds (theumatoid arthritis,

RA) nemcsak felnétt-, hanem gyermekkorban

is el6fordul, bér jéval ritkdbban, és a két kérkép
kozott szamos kiilonbség van. A betegség felismerése
sokszor késik, mert a felnéttekkel szemben a gyermekek
kevésbé panaszkodnak.

A juvenilis idiopathids arthritis (JIA) kronikus, auto-
immun betegség, ami hosszan tarté iziileti gyulladdssal
jar. A diagnézist akkor lehet kimondani, ha az izileti
gyulladds a gyermek 16. sziiletésnapja el6tt kezd6dott,
legaldbb hat hete fennill, egy vagy tobb iziiletet érint
és minden olyan egyéb betegség kizarhatd, ami izileti
gyulladdssal jar. A betegség pontos okdt nem ismerjik.
Vannak ugyan hajlamosité tényez6k (példaul csaladi
anamnézisben el6forduld izileti gyulladas, pikkelyso-
mor vagy HLA-B27-pozitivitis), de ezek jelenlétében
sem biztos a betegség kialakulisa. A JIA megjelenése
rendkiviil sokszind, heterogén, melyen belil hét alcso-
portot kuldnitink el. A betegség kialakuldsit kovetd
els6 hat hénapban észlelt tinetek alapjan lehet nyilat-
kozni, hogy melyik alcsoportba tartozik a beteg.

Szisztémas forma: Szisztémds tiinetek dominalnak,
magas ldz, remittilé lizmenet, bérkitités, 1ép-, mdj-, nyi-
rokcsomé-megnagyobbodis, a savés hartyak gyulladdsa
(pericarditis, pleuritis, peritonitis). Az izileti gyulladas
az dltaldnos tiinetekkel egy idében, de késébb is ki-
alakulhat. Egy-egy shub kézott sokéves tiinetmentes
periédus is eléfordul.

Oligoarticularis forma: Az oligoarticularis forma
lehet extenddlt vagy perzisztdlé. Az els6 hat hénapban
kevesebb mint 6t iziiletet érint a gyulladas. Jellemz,
hogy alsé végtagi nagy izileteket érint (térd, boka),
aszimmetrikus moédon. Jellemzden hatéves kor alatt,
lanyokndl jelentkezik. Néhdny esetben késébb polyar-
ticularis jelleget 6lt (6t iziiletnél tobb is érintetté valik).
Az oligoarticularis formira jellemzd, hogy krénikus iri-
docyclitis tarsul hozza. Jellemzd, hogy sokdig nem okoz
panaszt, kiviilr6l nem ldtszik semmilyen elvaltozas, csak
réslimpds szemészeti szakvizsgilat sordn lehet felismer-
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Juvenilis idiopathids arthritis — bioldégiai
terapiaval kapcsolatos teenddk és a
kommunikicié jelentésége szakdolgozdi

ni. Ilyen tipusi JIA esetén hdromhavonta szemészeti
szakvizsgdlat indokolt, kiléndsen ha antinukledris an-
titest (ANA) -pozitivitassal jar.

Szeronegativ polyarticularis forma: Ot vagy tSbb
iziilet érintett. Reumatoid faktor (RF) negativ.

Szeropozitiv polyarticularis forma: Ot vagy tobb
iziilet érintett, az RF legalabb két alkalommal pozitiv.
Ez a forma a legritkdbb (kevesebb mint 5%-a az Gsszes
JIA-s betegnek), leginkdbb a felndttkori rheumatoid
arthritisre hasonlit.

Psoriasishoz tirsulé forma: A psoriasis megeléz-
heti vagy kovetheti az iziileti gyulladds kialakuldsat.
Klinikai megjelenésében bdrmelyik altipus tiineteit
utdnozhatja, jellemz az aszimmetrikus oligoarthritis, a
kolbaszujj és a DIP-iziileti érintettség.

Enthesitisszel tarsult forma: Az enthesitis az inaknak,
szalagoknak a csonthoz tapadisi helyén kialakult gyul-
ladés (legtipusosabb helye a sarokcsont hdtsé vagy talpi
felszine). Szemgyulladds kisérheti akut iritis formdjaban,
melyre jellemz8 a kivorosodott szem, a fényérzékenység,
a fajdalom. A legtobb beteg HLA-B27-hordozé. Féleg
nyolcévesnél id6sebb fiiknal jelentkezik ez a forma.

A nem differencialt forma a felsoroltakhoz nem
tartoz6, illetve tobb altipusba is beilleszthets. Az izii-
leti gyulladds sordn az izileti belhirtya megvastagszik,
a synovialis folyadék felszaporodik, ami tele van gyul-
laddsos sejtekkel, illetve gyulladdsos medidtorokkal. A
megvastagodott belhdrtya, illetve felszaporodott sy-
novialis folyadék miatt az iziilet duzzadtnak litszik és
mozgiskorlatozottd vilik. JIA-ra jellemzd a kifejezett
reggeli iziileti merevség, reggeli inditdsi nehezitettség és
a viszonylag kevés fdjdalom.

Gyogyszeres kezelés
A JIA kezelése komplex, dontS a gydgyszeres terdpia,

melyet a gyégytorna kell, hogy kiegészitsen, esetenként
ortopédsebészi megoldas is széba johet.
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A nem szteroid gyulladdscsokkentsk (NSAID) tiineti
tijdalom- és gyulladdscsokkentd szerek, leggyakrabban
a naproxen, ibuprofen és diclofenac szirmazékait hasz-
niljuk.

Az iziletbe adott tartds hatdsi szteroidinjekcidk
koziil a leggyakrabban a triamcinolon acetonidot és a
triamcinolon hexacetonidot adjuk. Az iziiletbe adott in-
jekei6 elénye, hogy kozvetleniil a gyulladds helyén fejti ki
hatésat, viszonylag kevés dltalanos hatdsa van.

A szdjon dt alkalmazott szteroidnak gyors gyulladds-
cs6kkentd hatdsa van, azonban hosszu tdvon adva komoly
mellékhatdsok alakulhatnak ki, példaul hypertonia, dia-
betes mellitus, osteoporosis.

A betegséglefolydst médosité hagyomdnyos bazisterd-
piadk (DMARD) koziil a leggyakrabban a methotrexatot
hasznaljuk, elénye, hogy jél tolerdlhatd, a hét adott nap-
jan, 24 6ra alatt kell bevenni a készitményt, amit hat nap
sziinet kovet. Az esetleges mellékhatdsok kivédésére folsav
addsa javasolt. A folsavat a methotrexat bevétele utdni na-
pon ajdnlott bevenni, mivel a methotrexattal egyszerre be-
véve csokkentheti a methotrexat hatdsat. Leggyakrabban
gastrointestinalis panaszokat okoz.

A biolégiai terdpidban hasznilt szerek a legkorszertbb,
biotechnolégiai uton elédllitott molekuldk, melyek a gyul-
laddsban szerepet jitszé fehérjékre hatnak. Kifejezetten
koltséges terdpia, de az egészségbiztosité 100%-ban timo-
gatja. Bioldgiai terdpia sordn az adminisztricios tevékeny-
ség, illetve a szakdolgozo feladata is jelentdsen megnd. Az
orvos-beteg-ndvér hirmas egységet alkot a cél érdekében.
Célunk, hogy a beteg gyermekbdl minél egészségesebb fel-
nétt véljon, minél kisebb legyen a betegségtudata, és ne
viseljék meg az alland6 orvosi vizitek és vérvételek.

Tapasztalataink szerint, amikor a szilé megtudja,
hogy gyermekének bioldgiai terdpia javasolt és a gyégy-
szer beaddsinak mddja bér ald adott injekcid, legtobb-
szor panikban esik, fél az injekciétol és rengeteg kérdés
meril fel benne. Helyes kommunikéciéval azonban
ezeket a félelmeket konnyen el lehet oszlatni. Az orvos-
nak és a szakdolgozonak a feladata, hogy megismertesse
a szll6t (a beteg gyermeket) a biolégiai terdpia mene-
tével, az elétte sziikséges sziirdvizsgilatokkal, az injek-
ci6 elkészitésével és beaddsival, felhivja a figyelmet az
esetleges mellékhatdsokra és elmondja, probléma esetén
mi a teendd. Ha megfelelGen felvilagositjuk a sziil6t, ak-
kor a biolégiai terdpia biztonsigosan alkalmazhaté.

A biolégiai terdpia megkezdése el6tt
sziikséges vizsgdlatok

A beteg dtfogé kivizsgilasa sziikséges, mivel egyes lappan-

g6 betegségek fellingolhatnak:

* Pulmonolégiai szakvizsgilat aktiv, illetve ldtens tbc ki-
zdrdsa céljibdl. Ehhez a vizsgilathoz quantiferon-vizs-
gilat szikséges, fontos a megfelels kivitelezés, mert
csak igy lesz megbizhat6 az eredmény.
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* Kardiolégiai szakvizsgilat — mely azonban nem kote-
lez6 —, a szakdolgoz6 feladata a szakvizsgalati id6pont
megbeszélése.

* Immunszerologiai vizsgilat (kotelezéen ANA-vizsgd-
lat, pozitivitis esetén anti-DNS-, anti-ENA-vizsgilat).

* Hepatitis B és C virusszeroldgiai vizsgilat. Varicella-
ellenanyag-szdirés, amennyiben a gyermek nem volt
bardnyhimlds, két alkalommal oltds javasolt.

Vérvétel alkalmdval nagyon fontos a jé véna kivélasz-
tisa. Sokszor nem kénnyt feladat, hiszen a gyermek sir,
kapdlézik, meg kell nyugtatni. Gyakran a konyok és a
csukléizilet érintett, a konyokizilet hajlitott kényszertar-
tisban van, a csukléiziilet mozgdsa besziikilt.

Fontos, hogy tudjuk, megkapta-e a gyermek az élet-
korhoz kotott kotelezd véddoltisokat, ezért sziikséges
az oltisi kiskonyv beszerzése. A sziil6t tijékoztatni kell
arrdl, hogy a bioldgiai terdpia alatt é16 kérokozét tartal-
maz6 vakcindval nem olthaté a gyermek, ezért ha ilyen
elmaradt oltdsa van a gyermeknek, érdemes még a kezelés
megkezdése el6tt beadni. Egyéb oltéanyagokkal olthaté a
gyermek, de érdemes a véddoltis hatdsossigit (a védett-
séget biztosit6, megfelels ellenanyagszintet) ellendrizni.

A szakdolgozé segitséget nyujt a terdpia hatékony-
sagdnak kovetéséhez sziikséges vizsgilatok elvégzésében
is, a betegkérdsivek kitoltésében, a betegség aktivi-
tisi paramétereinek felmérésében, adminisztrldsiban
[CHAQ, gyermekkori egészséget értékels kérddiv, az
orvos és a szilS globilis véleménye a betegség aktivi-
tasdrol/vizudlis anal6g skdla (VAS), aktiv és mozgaskor-
latozott iziiletek dokumentéldsa].

JIA-ban a betegség aktivitdsinak véltozdsit Giannini
szerinti javuldsi kritériumok alapjdn hatdrozzuk meg.
Ehhez hat aktivitdsi paraméter rogzitése sziikséges:

e aktiv iziiletek szima,
* mozgiskorlitozott iziiletek szdma,
* az orvos globdlis véleménye a betegség aktivitdsardl

(VAS),

* a beteg, illetve a sziil§ véleménye a betegség aktivitisd-

6l (VAS),

o vérsejtsillyedés,

« CHAQ.

A biolégiai terdpids készitmény kivélasztdsakor figye-
lembe kell venni, hogy milyen JIA-altipusban mely készit-
mény adhatd, illetve hogy milyen iziileten kivili tinete, ki-
séré betegsége (iridocyclitis, gyulladdsos bélbetegség) van
a gyermeknek (1. tiblazat).

A biolégiai terdpia megkezdése

Ha valamennyi szirévizsgilat megtortént és kontraindi-
kéciot jelentd eltérést nem taldltunk, megkezdhetd a bio-
l6giai terdpia. A gy6gyszert tételes finanszirozds alapjin
rendeljik.
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1. tablazat. Milyen biolégiai készitmények adhatéak gyermekkorban?

Készitmények  Kiszerelés Adagolas

Beadéas médja

Alkalmazaési el6iras szerinti indikaciok, adagolas

Etanercept 10 mg por + oldészer heti 2x

25 mg por + oldészer heti 2x

25 mg eléretoltott heti 2x

fecskendd

subcutan

subcutan

subcutan

Kétéves kortél adhatd RF-pozitiv vagy -negativ
polyarthritis, kiterjedt oligoarthritis esetén,

12 éves kortol adhaté pikkelysomorhoz tarsuld
forma és enthesitishez asszocialt arthritis kezelé-
sére MTX-intolerancia vagy hatastalansag esetén,
monoterapidban vagy MTX-szel kombinalva.

Adalimumab 40 mg/ 0,8 ml kéthetente 1x
gyermekgyodgyaszati
alkalmazas

40 mg kéthetente 1x

subcutan

subcutan

Polyarticularis forma esetén kétéves kortdl,
enthesitishez asszocialt arthritis kezelésére hatéves
kortol adhaté olyan betegeknél, akik a hagyomanyos
kezelésre nem reagéltak megfelel6en vagy azt nem
toleraltak, MTX-szel kombinalva vagy
MTX-intolerancia esetén monoterapiaban.

kéthetente 1 infGzid
- szisztémas JIA-ban

Tocilizumab 80 mg, 100 mg, 200 mg

havonta 1 inflzié
- polyarticularis JIA-ban

intravénas

intravénas

Kétéves kortol adhato a JIA szisztémas és
polyarticularis formajaban, MTX-intolerancia vagy
hatéstalansag esetén. Adagolasa 8 mg/ttkg, ha a
beteg sulya 30 kg feletti, 12 mgy/ttkg, ha a gyermek
sulya 30 kg-nal kevesebb.

Abatacept 250 mg 0., 2., 4. hét

majd négyhetente

intravénas

Methotrexattal kombinalva olyan kézepesen sulyos
vagy sulyos aktiv polyarticularis JIA-ban szenvedd,
hatéves és ennél idésebb gyermekek kezelésére
javallott, akik nem reagéltak megfelel6en az egyéb
DMARD-okra, beleértve legalabb egy TNF-inhibitort
is. Hatéves kor alatt nem adhato, 6-17 évesnek, 75
kg testsuly alatt 10 mgy/ttkg, 75 kg felett normal
felndttd6zis adhato.

A gybgyszert az intézetinkben miikods betegfor-
galmi patikdban lehet kivéltani, recept helyett az OEP
honlapjan kitsltétt adatlapot haszniljuk. Az OEP-pel
online kapcsolat van. A szakdolgozé segitséget nyijt az
OEP-adatlap kitoltésében.

Subcutan adott készitmények esetén a sziilét meg
kell tanitani a gydgyszer megfelels tdroldsira (+2-8 C°
kozott), a készitmény Osszedllitisira (por + olddszer
esetén), illetve az injekcié beaddsira és az elhaszndlt
tecskend6k taroldsdra.

Kovetés

A kezelés alatt haromhavonta ellendrizziik a betegeket.
A kontrollvizsgalatok sordn a kovetkezd vizsgilatok el-
végzése sziikséges:

e a CHAQ kitoltetése,

* a Giannini javuldsi kritérium meghatdrozasa.

A biolégiai terdpia folytathatd, ha a javulds mértéke a
Giannini javuldsi kritériumok alapjin legaldbb 30%-os,
vagyis minimum hdrom véltozé legalibb 30%-os javuldst
mutat, és a maradék valtozékbol maximum egy valtozéban
lehet 30%-nil kifejezettebb romlds. Sziikséges még:

* hathavonta pulmonolégiai kontroll,
* évente kardioldgiai kontroll (nem kételezd),
* évente hepatitis-, ANA-kontroll.

Mind a krénikus betegség, mind a rendszeres orvosi
kontrollok az egész csalid szamara nagy terhet jelentenek.
A sziil6k pozitiv gondolkoddsa, a gyermek pszichés tdimo-
gatdsa hozzdjarul ahhoz, hogy a gyermek fel tudja dolgozni
a betegségét, és be tudjon illeszkedni tarsai kozé. Ha a csa-
lidnak egyedil ez nem sikertl, pszicholégus segitségére,
tdmogatdsara is sziikség lehet. Amerikai kezdeményezésre
mér Magyarorszagon is tobb éve sikeresen mikodik a Ba-
tor Tabor, melynek célkitizése, hogy aktiv segitséget, ta-
mogatist nydjtson mindezek megvalésitisihoz.
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betegeinket?

Dr. Korda Judit

Hepatotoxicitas kis dézisti methotrexatterdpia
mellett, avagy kilonbozéképpen gondozzuk-e a
rheumatoid arthritises és az arthritis psoriaticis

Orsziagos Reumatolégiai és Fizioterdpids Intézet, Budapest

methotrexatot (MTX) psorasisban az Gtvenes, a
Arheumatoid arthritis (RA) terdpidjiban a hetve-

nes évektdl alkalmazzak elterjedten. A kis dézista
MTX a gyulladisos iziileti betegségekben leggyakrabban
alkalmazott szer, a psoriasis kezelésében is elsé vonalbeli
gyoégyszer, az Osszes kezelés kozott a legjobb az dr/terd-
pids vilasz arinya (1). Az MTX hosszt tivi biztonsdgos-
sdga, a terdpia optimdlis kovetése fontos kozegészségiigyi
és gazdasdgi kérdés.

Az MTX biztonsdgossiginak a megitélése, elsésorban
a hepatotoxicitds vonatkozdsiban eltér a reumatolégiai
és a borgydgyaszati kozgondolkodasban, amit a jéval ag-
gélyosabb dermatoldgiai ajanldsok is tikréznek.

A korai vizsgilatokban psoriasisban a fibrosis/cirrhosis
kialakuldsit MTX mellett gyakorinak [19/27% (2)] ta-
laltak. Mivel madjcirrhosis j6 majenzimértékek mel-
lett is kialakulhat (2, 3), a médjkdrosodds kimutatisira a
mdjbiopsziit tartjak arany standardnak.

A bérgydgydszati ajanlasok korabban az MTX-terdpia
megkezdése eltt, majd minden 1-1,5 g (3), illetve a
2009-es ACR-ajanlas 3,5-4 g kezdé kumulativ dézis
utin, majd 1,5 g-onként (4) majbiopszidt javasolnak.

RA-ban kevesebb mint 0-3%-ban észlelték majfibrosis
kialakuldsit (5).

Egy amerikai vizsgilatban 94 RA-s beteg oOtéves
MTX-terdpidja mellett sorozatos laboratériumi vizsgd-
lat mellett 6sszesen 354 majbiopszia tortént. A biopszidt
megel6z6 évben a havonta mért SGOT-szint emelke-
dése korrelalt a hisztologiai elvéltozds silyossigival. Az
esetek kevesebb mint 50%-dban kéros SGOT 97%-os
specificitissal mutatta a normal majbiopsziat, de a soro-
zatosan magas mdjenzimértékek pozitiv prediktiv értéke
rendszeres mdjenzimkontrollt ajinlanak a hepatotoxicitis
kisziirésére (7).

Psoriasisban a médjkarosodas fokozott kockdzatit azzal
magyardztik, hogy psoriasisos betegeknél az alkoholiz-
mus, az elhizds és a diabetes gyakoribb, mint az dtlagpo-
puldciéban. Mindezek zsirmdj kialakuldséhoz vezetnek,
ami a fibrosis prekurzora (8).

Egy 1991-es metaanalizisben RA-hoz hasonlitva pso-
riasisban magasabb ardnyban igazoltak stlyos majkdroso-
dést (psoriasis: 7%, RA: 2,7%) (9).

Tilling (10) psoriasisban a mijenzim-emelkedést gya-
koribbnak taldlta, mint RA-ban (psoriasis: 14,5%, RA:
7,5%,), Curtis (11) 2,78-szer nagyobbnak taldlta a méjen-
zim-emelkedés kockdzatdt arthritis psoriaticaban, mint
RA-ban (11), mig Amital nem észlelt kilonbséget azonos
kumulativ MTX-dézis esetén az RA-s és psoriasisos be-
tegek majenzim-emelkedésében (12).

Zacharie psoriasisos betegeket vizsgilva az MTX
okozta cirrhosist klinikailag benignus lefolyastnak, a te-
riapia megtartisa mellett 10 évi kovetéssel is gyakran tii-
netmentesnek és esetenként reverzibilisnek talalta (13).
Berend vizsgilatai alapjan is megtartott MTX-terdpia
mellett a méjelviltozas 3%-ban javult, 72%-ban véltozat-
lan maradt, 25%-ban enyhén progredialt (14).

2009-ben Visser metaanalizisében 23 tanulmdnyban
szereplé 2199 RA-s, MTX-et szed$ beteg adatait dol-
gozta fel. Magasabb méjenzimérték 31%-ban volt ki-
mutathatd, a médjenzim-emelkedés gyakran dtmenetinek
bizonyult, és csak az ismételten magas értékek korrelal-
tak a hisztol6giai elvaltozasokkal (15). Méjbiopszidval
1154 beteg adatainak elemzése alapjdn a terdpia el6tt és
utin 9/15,3%-ban enyhe, 0,3/1,3%-ban silyos fibrosis
és 0,3/0,5%-ban cirrhosis volt igazolhat6 (15). Megtar-
tott MTX-terdpia mellett a szovettani elvaltozis 6,2%-
ban progredidlt. Hirom, az MTX hepatotoxicitdsival
foglalkozé hisztolégiai vizsgilaton alapulé psoriasisos
tanulmdnyban szerepl6 71 beteg esetében mdjbiopszids
vizsgalattal RA-1 kézel azonos ardnyban, enyhe fibrosis
9,9%-ban, kézepesen sulyos fibrosis 1,4%-ban, cirrhosis
1,4%-ban volt kimutathaté (15).

Tobb vizsgalat szerint a hepatotoxicitds korreldl az
MTX kumulativ dézisdval (2, 6,15, 16).

Egy 2014-es metaanalizisben (8) nyolc, statisztikai fel-
dolgozisra alkalmas tanulmdnyt taldltak, ahol psoriasisos,
MTX-et szed betegek esetében vizsgiltak a mdjfibrosis
el6fordulasat ismételt méajbiopszidval. Osszesen 1821 be-
teg adatait feldolgozva azt taldlta, hogy barmilyen stlyos-
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sdgu fibrosis kockdzata 22%-kal emelkedett MTX szedése
mellett. Az MTX kumulativ adagja és a hisztolgiai elval-
tozas kozott nem volt korreldcié, de MTX-szedés mellett,
bdr nem szignifikins mértékben, a fibrosis progredialt. A
hisztolégiai elvaltozds dézisfiiggetlenségét a szerzd rész-
ben azzal magyardzza, hogy az MTX-tdl fuggetlen koc-
kdzati tényez8k kovetkezménye a hepatopathia. F8 kovet-
keztetésként levonta, hogy MTX-terdpia mellett valészi-
niileg né a fibrosis kockdzata, de hogy milyen mértékben,
és milyen tényez6k kovetkeztében, arrél a rendelkezésre
all6 vizsgalatok alapjdn nem lehet nyilatkozni.

A kezeléstd] fggetlen mijbetegséget, az egyéb hepa-
totoxikus gydgyszerek szedését, a magas MTX-adagot,
az alkoholizmust, az obesitast, a cukorbetegséget, az id3s
kort (8) és a naponta torténé M'TX-adagolast (17) (mely
sohasem javasolt), a psoriasis stlyossigat (18) taldltak
tébben kockdzati tényezdének.

MTX-terdpia mellett a folsavpotlas 35,8%-kal csok-
kentette a médjenzim-emelkedés kockizatit (19), ennek
ellenére a reumatolégusok MTX-terdpia mellett mind-
ossze 30—-60%-ban javasoljik folsav szedését (19).

Noninvaziv vizsgalati lehetdségek

A 3-as tipust prokollagén aminopeptid (P3NP) a kolla-
gén-turnover markere, a szérumban sorozatosan mérve
a fibrinogenesis mérésére szolgdl. Nem szervspecifikus,
arthritisekben is megemelkedhet a P3NP-szint.

Nem jelzi a kordbban kialakult fibrosist, de MTX-
terdpia mellett sorozatos normdlértéke azt bizonyitja,
hogy a fibrosis nem progredidl. Zacharie (20) 70, MTX-
et szedd psoriasisos beteg tizéves kovetésekor ismételt
majbiopszidt és sorozatos PANP-mérést végzett. Ossze-
sen négy esetben alakult ki fibrosis, mindegyikben ma-
gasabbak voltak a P3NP-értékek. Kovetkeztetése szerint
sorozatosan normédl P3NP-szint esetén minimalis a mdj-
kdrosodis esélye (20).

Az eurépai bdrgydgydszati ajinlds hdromhavonta
P3NP-vizsgilatot javasol, és csak annak ismételten kéros
értéke esetén tartja sziikségesnek a médjbiopszidt (21).

A fibroteszt 6t szérummarkerbél (o-2-makroglobulin,
haptoglobin, apolipoprotein A1, bilirubin, GGT, GOT)
képzett Osszetett pontszdm, a mdjkdrosodds mértékérsl
ad felvildgositast.

Az ELF-teszt (Enhanced Liver Fibrosis assay) ha-

rom szérumbiomarkerbél, a hialuronsavbdl, a prokol-
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2. Dahl MG, Gregory MM, Scheuer PJ. Liver damage due to methotrexate in
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lagén 3 aminotermindlis peptidbél (P3NP) és a metal-
loproteindz-1 szoveti inhibitorbél (TIMP-1) szamitott
paraméter. Méri a fibrosis stlyossdgit és a progndzis
irdnydban is informativ.

A Fibroscan (Transient Elastography) azon alapul,
hogy a 16késhullimok terjedési sebessége ardnyos a maj
merevségével. A fibroticus szovet keményebb, rugalmat-
lanabb, benne a 16késhulldm terjedési sebessége gyorsabb,
mint az ép majszovetben. A fibroscan késziilék a steatosis
mérésére is szolgil. Az ultrahangnyalib gyengtlésébél le-
het kovetkeztetni a maj zsirtartalmdra.

Egy friss, 2014-es, 17 tanulminyt feldolgozé me-
taanalizisben (22) a mdjenzimvizsgilat 38% és 83%, a
P3NP 74% és 77%, a fibroscan 60% és 80%, az ultra-
hang 55% és 49% szenzitivitdst és specificitdst mutatott,
de a szerz8 felhivia a figyelmet, hogy ezek az adatok
még tovibbi megerdsitést igényelnek. Az ELF-teszt, a
P3NP és a fibroscan kombindlt hasznilata tlinik ided-
lisnak a mdjfibrosis megitélésére (22, 23). A kilonbozs
noninvaziv tesztek megfelel6 kombindcidjanak a megha-
tirozdsira és a kombindci6 validalasdra irdnyulé vizsgdla-
tok feltehet6en a kozeljovében virhatéak.

Osszefoglalis

A dermatoldgiai és reumatolégiai allispont az MTX-
terdpia mellett a hepatotoxicitds vonatkozdsdban kiilon-
b6z8. Elképzelhets, hogy psoriasisban azért nagyobb a
miéjkdrosodds kockdzata, mert a dermatolégusok stlyo-
sabb gyulladdsos betegségben nyilnak csak az MTX-
hoz, mint a reumatolégusok, félve a hepatotoxicitistdl és
a kotelezé majbiopsziatol.

Az utébbi években szdmos atfogé dermatoldgiai vizs-
gdlatban megkérdgjelezték a psoriasisos betegek foko-
zott hepatotoxicitdsi kockdzatit és a mdjbiopszia sziik-
ségességét.

A terdpia biztonsigossigit szolgdlé noninvaziv vizs-
galatok Magyarorszigon egyelére csak nagyon korlato-
zottan elérhetdek, az eurdpai ajanlds szerint elfogadott
és az egész viligon hasznalt P3NP-vizsgilat OEP-fi-
nanszirozottan nem elérhetd.

Kivinatos lenne a reumatolégiai, dermatoldgiai, gaszt-
roenterolégiai és hepatolégiai szakmai kollégiumnak a
magyar lehet8ségeket figyelembe véve kozos dllaspontot
kialakitania, emellett a modern diagnosztikai eljarisok
jobb elérhetéségét szorgalmaznia.
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A glitkokortikoid-receptorok jelentésége
lupusos betegek glitkokortikoidra adott

terdpids valaszanak meghatdrozasiban
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Felnétt és Gyermek Reumatoldgiai Osztily, Budapest

szisztémas lupus erythematosus (SLE) kezelése a

mai napig kihivést jelenthet mind a kezelGorvos,

mind a beteg szdmadra, a ,treat-to-target”, azaz a
célterdpia, természetesen a remisszié elérése mellékha-
tisok nélkil. A komplett remisszi6 klinikai és szerold-
giai tiinetmentes dllapotot, stabilitdst jelent, amely sorin
a beteg terdpiamentes dllapotban van. SLE esetében a
remisszié fogalma azt is jelenti, hogy a klinikai tiinetek
és laboratériumi eltérések hidnyat kortikoszteroid addsa
nélkil sikertl fenntartani. Ebbdl kovetkezik, hogy azok
a betegek, akik ugyan tinetmentesek, de szteroidot szed-
nek, nincsenek remisszioban. Alacsony dézisu szteroid
szedése esetén is legfeljebb parcidlis remissziérol beszél-
hetiink (1). A rheumatoid arthritishez hasonléan a ko-
rai — egy éven beliili — remisszié kell, hogy az elsédleges
célunk legyen. Ennek sordn virhatd, hogy a késébbiek-
ben meg tudjuk el6zni a fellingoldsokat, szervi kdroso-
ddsokat. Szdmos prospektiv vizsgélat bizonyitja azonban,
hogy a korai remisszié eléréséhez az id6ben elkezdett
kortikoszteroid-terdpia jelent6s mértékben hozzajirul,
sok esetben az egyetlen lehetSség (2).

A kortikoszteroidok tehat, mint els6ként valasztandé
immunszuppressziv szerek, 1ényeges szerepet toltenek be
az SLE kezelésében, szimos kutatds tortént és jelenleg is
tolyik abban az irdnyban, hogy vajon mi hatdrozza meg
a szteroidra adott vélaszt, és mi lenne a legmegfelel6bb
idépont, dozis a terdpia megvalasztisiban ahhoz, hogy

komplett remissziét érjiink el a lehetd legkisebb mellék-
hatasokkal.

A gliikokortikoid-receptorok

A kortikoszteroidok hatismechanizmusinak kulcsfon-
tossdgu szerepl6i a hatdsuk kifejtésében, kozvetitésében
elengedhetetlen gliikkokortikoid-receptorok. A gliikokor-
tikoid-receptorok (GR) a nukledris receptorok szuper-
csalddjanak tagjai. Sejten beliil a ligandjaval kapcsolédva

immunszuppressziv és antiinflammatorikus hatéssal ren-
delkeznek. A humdn GR-nek 6t izoformdja ismert:
azonban két izoformdrdl vannak részletesebb ismerete-
ink, a GRo, amely predomindns izoforma, képes a
kortikoszteroidhoz kotédni, eziltal a transzaktiviciét,
illetve kilonb6z8, szteroiddependens génszakaszokat
modulilni. A GRB, a GRa. C-terminélis részének vari-
ansa, ugyanakkor nem rendelkezik ezzel a tulajdonsig-
gal, az o-hoz kotddik és gitolja annak midkodését. A
gliikokortikoid-receptorok ligand nélkili allapotban a
citoplazmdban helyezkednek el inaktiv formaban, ugyan-
akkor szamos regulatorproteinnel alkotnak komplexet,
tgy mint a hdsokkprotein-90 KD, 70 KD, p59 im-
munofillin és a p23 foszfoprotein (3, 4). Eddig leginkabb
az tisztdzott és bizonyitott, miszerint a glikokortikoid
hormonok elsésorban a plazmamembrénon atjutva koz-
vetlenil a specifikus, nagy affinitisi GR-hez kétédnek a
citoplazmdban. A GR csak a ligandjéval, a gliikokor-
tikoiddal egyiitt képes DNS-hez k6tédni a sejtmagban,
bizonyos specidlis szekvencidkon keresztiil, amelyeket
gliikokortikoid vilasz elemeknek (GRE) neveziink. Ezek
a szekvencidk tehdt kiemelkedd jelentdségtiek a GR-
medidlt transzaktiviciéban és transzrepressziéban, vagy-
is a génszabdlyozdsokban (4, 5).

A kortikoszteroidok hatismechanizmusa

SLE-ben

Jol ismert, hogy az endogén gliikokortikoidoknak az
SLE patogenezisében, az exogén glikokortikoidoknak
az SLE patomechanizmusiban van lényeges szerepe.
Az adrenalis cortex altal termelt gliikokortikoidoknak
antiinflammatorikus hatdsuk van, ezaltal képesek gétol-
ni a gyulladdsos folyamatokat (6, 7). A kortizon a leg-
fontosabb  glitkokortikoidok kozé tartozik, nemcsak
antiinflammatorikus hatédssal rendelkezik, de képes mo-
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duldlni szdmos cardiovascularis, metabolikus és immu-
nolégiai funkciét, valamint a homeosztizisban betdltott
szerepe is elsérendd (8). Az endogén glitkokortikoid-
rendszer tehit elsdsorban a vér kortizolszintjétsl figg,
amelyet a hypothalamohypophysealis (HPA-) rendszer
szabilyoz. Ennek, a kozponti idegrendszer, azaz cent-
ralis szabalyozérendszer altali résznek ellentmonddsos
szerepet tulajdonitanak. Egyes vizsgilatok alapjin az
adrenokortikotrop hormon és a kortizolszint SLE-ben
az egészséges emberekhez hasonléan normaltartomdny-
ban volt, ugyanakkor bizonyitott, hogy mind az adap-
tiv, mind a velesziletett immunitds képes befolydsolni
a HPA-tengelyt a kiilonb6z8 gyulladdsos citokinek él-
tal (8, 9). Létezik egy kevésbé ismert, szovetspecifikus
glitkokortikoid-rendszer, ezt a kornyezet kiilonboz6 ele-
mei, faktorai parakrin és autokrin médon képesek befo-
lydsolni. A gliikokortikoidok mint antiinflammatorikus
molekuldk segitenek az antigénfelismerésben, antitestter-
melésben, lymphocytaaktiviciéban. Azonban a celluldris
és a szovetspecifikus gliikokortikoidok is az intracelluldris
GR-hez kapcsolédnak, és azon keresztil fejtik ki hatdsu-
kat (10, 11).

A gliikokortikoid-receptorok szerepe
az SLE aktivitdsaban

Az SLE aktivitdsinak mérésére tobb lehetSségiink van,
mint példdul az érintett szerv, szervek miikodését jellem-
28 paraméterek, laboratériumi tinetek, biokémiai, im-
munbiolégiai markerek (példiul aDNS-titer, C3 és C4
komplementfaktor-szint), de a sokszervi érintettség mi-
att dltalaban komplex aktivitdsi indexeket alkalmazunk.
Azonban még a komplex mérérendszerek egyikét sem
lehet kiragadni vagy azzal egyediildlléan jellemezni a be-
tegség aktudlis allapotat, remisszidjat és a terdpidra adott
vilaszt. A SELENA-SLEDAI, BILAG és a beteg altal
vizudlis analég skalin megadott allapotot jellemzé érték
egytittesen alkalmasak a betegség aktivitdsanak megité-
lésére. Ebben gy kell javulnia az egyik paraméternek,
hogy a misik kettd kozben nem romlik. Ezeket egye-
siti az SLE terdpids vélasz index (SRI). Hidba szdmos
tradiciondlis és aktudlis, korszerd immunszuppressziv
szer, a mai napig a gliikokortikoidok maradtak a keze-
lés els6ként valasztandé készitményei SLE-ben (12).
Ugyanakkor az is tény, hogy hiiba egyértelmi és iga-
zolt a kortikoszteroidok biolégiai hatismechanizmusa,
antiinflammatorikus hatdsa, a terdpids valasz klinikailag
jelentdsen eltérhet az SLE-s betegek esetében. Holle és
munkatdrsai vizsgdlataikban hangsilyozzak, hogy még
mindig messzemendGen a legnagyobb eredmény a szte-
roidok és az egyéb immunszuppressziv szerek kombi-
néci6itol varhaté (13). Mivel a glitkokortikoidok hatédsa
a GR-en keresztill jon létre, a szteroidra adott terdpids

vélasz meghatdrozdsiaban a GR-szdmnak és -izotipusnak,
az izotipusok ardnyinak meghatirozé szerepe van a
szteroidérzékenység vagy -rezisztencia meghatdrozdsa-
ban. Everdingen és munkatirsai, valamint Gladman és
munkatdrsai ugyanakkor nem mutattak ki Gsszefliggést
a GR koncentricidja és az SLE-s aktivitds kozott. A
misik oldalon azonban 7Tunaka és munkatirsai negativ
korreldciot igazoltak a GRou expresszidja és az SLE-s
aktivitds kozott, valamint pozitiv kapesolatot bizonyitot-
tak a szteroidérzékenység és a GR koncentriciéja kozott
(14-16). Természetesen a kortikoszteroidra adott vilasz
meghatirozdsiban még szdmos faktornak is szerepe le-
het. Ezek kozé sorolhaté a kortizol szérumszintje (ezt
exogén, terdpids céllal beadott készitmény esetén a beadds
— ordlis vagy parenteralis — mddja, biohasznosuldsa, d6-
zisa is befolyisolja), a kortizolkots fehérje (CBG) szintje,
a sejten belili kortizon-kortizol dtalakuldst szabilyozé
11B-hidroxiszteroid-dehidrogendz ~enzim (HSD11B)
mennyisége, aktivitisa és izotipusa. Ugy érezziik az el-
érhet$ irodalmi adatok dttekintését kévetSen, hogy ez
a komplex rendszer még messze nincs feltérképezve az
SLE vonatkozasdban, holott mind a HPA-tengely mi-
kodésének, mind a szovetspecifikus rendszernek megha-
tdrozé szerepe lehet részben az endogén kortikoszteroid
sorsinak meghatdrozdsiban és ezdltal a betegség
patogenezisében, mdsrészrl az exogén uton, terdpids
céllal adott glitkokortikoidokra adott érzékenység/rezisz-
tencia meghatdrozdsdban. Mivel a szteroidkezelés ismert
mellékhatdsokkal jdr, elényds volna, ha a GR-receptorok
szdmdnak, izotipusdnak vizsgélatéval el6re differencidlni
lehetne a kezelésre varhatéan jol és rosszul reagaldk cso-
portja kozott.

Osszefoglalds
Legtébb célunk, hogy az egyik legsokarctibb betegséget,

a szisztémds lupus erythematosust, amely szdmos szer-
vi manifeszticiéval jirhat és nem kevés esetben silyos
tiinetekkel indulhat, a lehet§ legkordbban és a leghaté-
konyabban kezeljik kedvezd mellékhatdsprofil mellett.
Tapasztalatok alapjan korai, agressziv kezeléssel tartés
remissziét sikertlhet elérni, szervi kdrosoddsok nélkil.
A korai diagnézis mellett elengedhetetlen a kordn meg-
kezdett, elsésorban kortikoszteroidra alapulé induktiv,
immunszuppressziv kezelés. A glikokortikoid-terdpia
még mindig a legels6 vilasztand6 eszkoz szdmunkra az
SLE remissziéjat indukdlé kezelésben. Részletes isme-
reteink ellenére is azonban az SLE-s betegek bizonyos
hianyada nem reagdl megfeleléen a szteroidkezelésre.
Feltételezéseink alapjin ez a diszkrepancia az egyé-
ni gliikokortikoid-érzékenységben keresends, melynek
egyik fontos elemét a gliikokortikoid-receptorok jelentik.
A késébbiekben ennek ismerete talin még precizebb és
korszertbb kezelési lehet8séget ad szdmunkra egyénre
szabott terdpids eszkozként.
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a MTX-ra val6 tlérzékenység esetén, vagy akkor, ha a MTX-tal valé folyamatos kezelés nem alkalmas. Olyan, korabbi MTX kezelésben nem részes(lt felnttek esetében is javallott, akik stlyos, aktiv és progressziv RA-ben szenvednek.
ga vagy MTX'taI alva, bizonyitottan lassitja a réntgennel is mérhet6 izileti karosodas folyamatanak mértékét és javitja a fizikai funkciét. Juvenilis idiopathias arthritis (JIA) Polyarthritis (rheumatoid faktor pozitiv vagy negativ) és kiterjedt oligoarthritis

kezelésére gyermekek és serdilSk esetében 2 éves kortdl, akiknél a MTX kezelés eredménytelennek bizonyult, vagy intolerancia miatt nem adhato. PsA kezelésére 12 éves kortdl olyan serdiléknél, akiknél a MTX-kezelésre adott valaszreakcio nem volt megfelels, vagy akik
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esetében nem vizsgaltak. Arthritis psoriatica (PsA) Aktiv és progressziv PsA kezelésére felnéttekben, ha az hatasa nem volt megfelel6. Kimutathatoan javitja az arthritis psoriaticaban szenveds betegek fizikai funkcidit,
valamint radiolégiailag dokumentalhatéan csékkenti a periférias izileti karosodas mértékét a betegség poharllcu\ans T altipusaiban szenveds betegek esetében. Axialis spondyloarthritis; Spondylitis ankylopoetica (AS) Olyan slyos, aktiv spondylitis
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plakkos PsO kezelésére azon esetben, ha mas szisztémas terapidra - beleértve a ciklosporint, MTX-ot és psoralen + UV-A fény (PUVA) alkalmazasat - nem reagalt, vagy az kontraindikalt volt, vagy a beteg nem toleralta. GyermekKkori plakkos psoriasis Kronikus, stlyos plakkos
PSO kezeléseére gyermekeknél és serdalGkné! 6 éves kortdl azon esetben, ha mas szisztémds terdpia vagy fényterdpia nem volt megfelel, vagy a beteg nem tolerdita. Adagolds: Az Enbrel-lel kezelt betegeknek egy beteginformacios adatlapot kel kapniuk. FelnGttkori RA,

axialis spondyloarthritis és PsA: heti 1x50 mg vagy 2x25 mg. Alaposan meg kell fontolni a kezelés folytatdsat olyan betegnél, akinél a valasz nem jelenik meg 12 héten beldil; JIA: heti 2x0,4 mg/ttkg, dézisonként max. 25 mg, a dézisok kézstt mindig
3- 4 nap teljen el, vagy 0,8 ma/ttkg (dézisonként max. 50 ma) heti 1x. Alaposan meg kell fontolni a kezelés folytatasat olyan betegnél, akinél a valasz nem jelenik meg 4 honapon beliil; plakkos PSO: heti 2x25 mg vagy x50 ma, alternativaként heti 2x50 mg 12 hétig, majd,
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arthntvs szepszis), allergids reakciok, autoantitest képz6dés, viszketés, az injekcié beadasi helyének reakcisi (kbztik vérzés, véralafutas, erythema, viszketés, fajdalom, duzzanat), laz akorvosi/kérhazi diagnézist kiveté: akorvosi
mellet (S2). A szdveg datuma: 2015. dprilis 20.

i engedély szama: EU/1/99/126/003, o
olvassa el a

A forgalomha hoz:
Bévebb i aci

017, 020, 022
sat!

Pfizer Gybgyszerkereskedelmi Kft. / 1123 Budapest, Alkotas u. 53. MOM Park A" épiilet / Tel.: 488-3700 / www.pfizerhu

A kézfinanszirozas alapjaul elfogadott ar: (1) 144218 Ft; (1) 138308 Ft; (IIl, ill. IV) 276518 Ft; (V) 55853 Ft. A tdmogatéas mértéke: Tételes a as ala es6 keészil y. A tétele: as ala esé ir a jogosult
intézményeket lasd a 9/1993. (IV. 2.) NM rendelet 1/A. szamu mellékletében. A tételes elszamolas ala esé indikaciokban a beteg altal fizetend téritési dij O Ft. Az ak(ua\lsan ervenyes arért, kérjuk, keresse fel az Orszagos Egészségbiztositasi
Pénztar honlapjat (www.oep.hu)

Az anyag lezarasanak datuma: 2015. majus 29./ ENR- 2015-05-29
éviditések: RA = rheumatoid arthritis, AS = spondylitis ankylopoetica, PsA = arthritis psoriatica, PsO = psoriasis, JIA = juvenilis idiopathias arthritis, MTX = metotrexat




