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I smert és igazolt tény, hogy szisztémás krónikus 
gyulladásos betegségekben, elsősorban az ezeket 
leggyakrabban képviselő rheumatoid arthritisben 

szenvedőknél fokozott a csontvesztés és nagyobb a tö-
rési kockázat (1). A fokozott csontvesztés és a progresz-
szív osteoporosis kialakulása – in vitro és állatkísérletek 
alapján – több tényezővel magyarázható, a fő szerepet 
számos gyulladásos mediátor, kiemelten ezek közül a 
tumornecrosis-faktor-α (TNF-α) játssza (2), részben 
az osteoclast-sejtvonal aktiválásán, részben a csontépítés 
gátlásán, azaz az osteoblastok apoptózisának fokozásán 
keresztül, tehát a TNF-α-gátlók potenciálisan csökken-
tik a fokozott csontbontást. 

A csontremodelling szabályozása 
rheumatoid arthritisben

A csont remodellingje 1 ziológiai folyamat, aminek cél-
ja a csontkárosodás kijavítása, a csont szerkezetének 
adaptációja külső erőművi/mechanikai hatásokra, és je-
lentős szerepet játszik a kalcium- és a foszfátanyagcse-
rében. Ezekben a döntő szabályzó szerepet a hormo-
nális hatások (D-vitamin, parathormon, kalcitonin), az 
M-CSF, a RANKL-RANK-OPG és a WNT-rendszer 
játsszák. Külön tárgyalandó a csontanyagcsere változá-
sa rheumatoid arthritisben (3). Erre jellemző az ízületi 
erózió, az ízületközeli (juxtaarticularis) csontvesztés és 
a generalizált osteoporosis kialakulása. A csontvesz-
tést több egyéb tényező is befolyásolja, ilyen például a 
glükokortikoid alkalmazása, a csökkent 1 zikai aktivitás. 
A gyulladás során számos proin8 ammatórikus citokin 
hatására a rheumatoid arthritisre előbb felsorolt jellem-
ző csontelváltozásokat okozó hyperosteoclastosis alakul 
ki. Az interleukin (IL) -1, IL-6, IL-17 és TNF-α igen 
jelentősen fokozza a RANKL expresszióját, vélhetően 
ezzel excesszíven fokozza az osteoclastogenesist és az 
osteoclast okozta csontbontást. In8 iximab és etanercept 

alkalmazásával igazolható volt ennek a folyamatnak 
a gátlása, miután ezek a TNF-α-gátlók fokozzák az 
oszteoprotegerin (OPG) -szintézist synovialis folyadék-
ban, érdekessége, hogy mindezt anélkül, hogy befolyá-
solnák a RANKL expresszióját. Ezenfelül állatkísérle-
tekben (egereken) igazolni lehetett, hogy a TNF-α nö-
veli a DKK-1- és a sclerostinexpressziót, ezzel gátolja a 
WNT-szabályzott folyamatot, és egyben az osteoblastok 
di; erenciálódását és működését. 

Klinikai vizsgálatok az anti-TNF-α hatásáról

Általánosságban elmondható, hogy az anti-TNF-α-te-
rá pia, ellentétben a klasszikus/tradicionális DMARD 
(disease modifying antirheumatic drug) -alkalmazással, 
megelőzi a radiológiai ízületi károsodást (eróziók megje-
lenését). Biokémiai csontmarkerek vizsgálata során az 
anti-TNF-α-kezelés kisebb mértékében és átmenetileg 
emeli a csontképződés, döntően csökkenti a reszorpció 
markereit. Ennek következtében a csontásványianyag-
tartalom (BMD) is emelkedik. In8 iximab 12 hónapos 
adása során BMD-emelkedés mérhető [bal olda li 
femurnyak-BMD (g/cm2) 0,84±0,33; 0,95±0,15, 
p=0,001; lumbalis gerinc/L1–4 BMD (g/cm2) 1,07±0,14; 
1,10±0,23, p=0,001] (4). 

Klinikai vizsgálatok rheumatoid arthritisben

A rheumatoid arthritis csontérintettségét ízületi széli 
eróziók, juxtaarticularis és generalizált osteoporosis jel-
lemzi. Ennek megjelenése – klasszikus formákban – leg-
korábban a kéz- és lábkisízületek, csontok területén mu-
tatható ki. A lokális csontbontás szoros összefüggést 
mutat a generalizált osteoporosissal. Egy klinikai vizsgá-
latban, melyben átlagosan 13 éve fennálló rheumatoid 
arthritisben szenvedő, átlagosan 61 éves nők vettek részt 
(a betegségaktivitási index 3,7 volt), a kéz-DXR-BMD 
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(Digital X-ray radiogrammetry hand bone mineral den-
sity) szigni1 káns összefüggést mutatott a teljes csípő 
(p<0,0001) és a lumbalis gerinc (p<0,0008) BMD-ér té-
keivel (5). Mindezen felül rheumatoid arthritisben az os-
teoporosissal összefüggő törések száma is nagyobb azok-
nál, akiknél a kézcsontok denzitása alacsonyabb [fractura 
RA-ban 13,4 (normális BMD) versus 46,7 (alacsony 
BMD), p=0,001] (6). 

Két véletlen besorolásos, nagy klinikai vizsgálatban 
hasonlították össze az anti-TNF-α és a tradicionális 
DMARD csontreszorpciót befolyásoló hatását, a BeSt 
(7) és a PREMIER (8, 9) vizsgálatban. 

A BeSt vizsgálatban négy terápiás módozat (szekven-
ciális monoterápia, step-up terápia, kezdeti szintetikus 
DMARD és magasabb dózisú prednisolon kombiná-
ciója és kezdeti szintetikus DMARD és in8 iximab) ösz-
szehasonlítása történt. Ebben a vizsgálatban rheumatoid 
arthritises betegeknél a szekvenciális monoterápia mel-
lett magasabb csontvesztés volt igazolható, mint azoknál, 
akik in8 iximabbal kombinációs kezelésben részesültek, és 
a Sharp/Van der Heijde radiológiai ízületi összpontszám 
(10) 2,0, 2,5, 1,0, és 0,5 volt az 1–4 csoportban (10).

A PREMIER vizsgálat eredménye igazolta, hogy a 
methotrexat plusz adalimumab kombinációban része-
sülő rheumatoid arthritises betegeknél kisebb volt a kéz 
csontvesztése, mint adalimumab-, illetve methotrexat-
monoterápia eseteiben. További analízisek adatai igazol-
ták, hogy methotrexat-monoterápiával kezelt magas/mér-
sékelt klinikai aktivitású (DAS28>3,2) vagy emelkedett 
CRP-szintű (CRP ≥ 10 ng/ml) betegeknél a kéz csontjai-
nak reszorpciója nagyobb mértékű, mint azoknál, akiknél 
a klinikai aktivitás alacsony vagy a betegség remisszióban 
van (DAS28≤3,2), illetve a CRP alacsony (CRP < 10 ng/
ml). Hasonló eredményt találtak a kombinációs terápiá-
val kezeltek között, akiknél hasonlóan alacsony klinikai 
vagy laboratóriumi aktivitást lehetett terápiásan elérni. 
Ez felveti annak lehetőségét, hogy az anti-TNF-α az alap 
gyulladásos komponensek csökkentésén keresztül hat a 
szekunder csontlaesiókra. Egyéb klinikai vizsgálatokban 
azonban igazolták az anti-TNF-α további direkt kedvező 
csonthatását. A lumbalis gerinc és a combnyak BMD-
értékei változatlanok maradnak, azaz a csontreszorpció 
gátolt egyéves adalimumabterápia mellett (+0,3%) (11). 
Ugyanakkor a klinikai gyakorlatban használható adatok-
kal szolgál még 16 412 RA-s beteg adatainak feldolgo-
zása (12): a betegek közül 5856 esetben TNF-α-gátló, 

12 554-ben MTX, és 7578 esetben egyéb, nem biológiai 
DMARD-kezelés zajlott. Az osteoporosissal összefüg-
gő törések incidenciája 5,11/1000 betegév volt (95% CI 
3,50–7,45) TNF-α-gátlóval, 5,35/1000 betegév (95% 
CI 4,08–7,02) MTX-szel és 6,38 (95% CI 3,78–10,77) 
egyéb nem biológiai DMARD alkalmazásakor. A nem 
vertebralis osteoporosissal összefüggő törések kockázata 
nem mutatott matematikailag szigni1 káns különbséget a 
három terápiás módozat csonte; ektivitása között: TNF-
α-gátlóval HR 1,07, 95% CI 0,57–1,98, vagy MTX-szel 
HR 1,18, 95% CI 0,60–2,34, összehasonlítva a nem bi-
ológiai DMARD-dal elért eredményekkel. Mindezek 
az ellentmondó eredmények minden bizonnyal további 
célzott, véletlen besorolásos klinikai vizsgálat elvégzését 
teszik indokolttá. 

Összefoglalás

Alapvizsgálatokban igazolták, hogy az anti-TNF-α (szá-
mos hatás eredményeként) elsősorban az osteoclast mű-
ködését befolyásolja, melyben a döntő hatás a gyulladás-
csökkentés eredményeként érvényesül, miután a csont-
bontást általánosságban a gyulladásos mediátorok ini-
ciálják. Bár a vizsgálatok ellentmondásosnak bizonyul-
tak, a csontreszorpció gátlása – mind állatkísérletekben 
(13), mind humán klinikai vizsgálatokban – a gyulladás 
csökkentése eredményeként követhető (egy vizsgálat 
ugyanilyen hasonló eredményt mutatott aktív RA esetei-
ben, mikor a prednisolon kedvező csonthatását is igazol-
ni lehetett) (14). Mindezekre alapot ad az a vizsgálat is 
(15), aminek során igazolódott, hogy rheumatoid 
arthritises izolált 1 broblastokban a RANKL-messenger-
RNS expressziója tízszerese, mint az arthrosisos 1 bro-
blastok esetében, bár a gyulladásos mediátorok RANKL-
független hatással rendelkeznek, és TNF-α-, vagy IL-6-
gátló nem befolyásolja mindezt, feltételezve, hogy a 
gyulladásos ízületi folyamatokban alternatív osteoclas to-
genesis játszik szerepet a csont- és a porcdestrukció ki-
alakításában. Az anti-TNF-α további direkt csonthatá-
sai, melyeket in vivo és in vitro vizsgálati eredmények 
mutattak meg, még bizonyításra szorulnak. 

Közismert, hogy a biszfoszfonátok alkalmazása idült 
gyulladásos betegségekben jelentősebb mértékben képes 
gátolni a csontreszorpciót és csökkenteni az excesszív tö-
rési kockázatot (16). 
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A krónikus ízületi gyulladás (rheumatoid arthritis, 
RA) nemcsak felnőtt-, hanem gyermekkorban 
is előfordul, bár jóval ritkábban, és a két kórkép 

között számos különbség van. A betegség felismerése 
sokszor késik, mert a felnőttekkel szemben a gyermekek 
kevésbé panaszkodnak.

A juvenilis idiopathiás arthritis ( JIA) krónikus, auto-
immun betegség, ami hosszan tartó ízületi gyulladással 
jár. A diagnózist akkor lehet kimondani, ha az ízületi 
gyulladás a gyermek 16. születésnapja előtt kezdődött, 
legalább hat hete fennáll, egy vagy több ízületet érint 
és minden olyan egyéb betegség kizárható, ami ízületi 
gyulladással jár. A betegség pontos okát nem ismerjük. 
Vannak ugyan hajlamosító tényezők (például családi 
anamnézisben előforduló ízületi gyulladás, pikkelysö-
mör vagy HLA-B27-pozitivitás), de ezek jelenlétében 
sem biztos a betegség kialakulása. A JIA megjelenése 
rendkívül sokszínű, heterogén, melyen belül hét alcso-
portot különítünk el. A betegség kialakulását követő 
első hat hónapban észlelt tünetek alapján lehet nyilat-
kozni, hogy melyik alcsoportba tartozik a beteg.

Szisztémás forma: Szisztémás tünetek dominálnak, 
magas láz, remittáló lázmenet, bőrkiütés, lép-, máj-, nyi-
rokcsomó-megnagyobbodás, a savós hártyák gyulladása 
(pericarditis, pleuritis, peritonitis). Az ízületi gyulla dás 
az általános tünetekkel egy időben, de később is ki-
ala  kulhat. Egy-egy shub között sokéves tünetmentes 
perió dus is előfordul.

Oligoarticularis forma: Az oligoarticularis forma 
lehet extendált vagy perzisztáló. Az első hat hónapban 
kevesebb mint öt ízületet érint a gyulladás. Jellemző, 
hogy alsó végtagi nagy ízületeket érint (térd, boka), 
aszimmetrikus módon. Jellemzően hatéves kor alatt, 
lányoknál jelentkezik. Néhány esetben később polyar-
ticularis jelleget ölt (öt ízületnél több is érintetté válik). 
Az oligoarticularis formára jellemző, hogy krónikus iri-
docyclitis társul hozzá. Jellemző, hogy sokáig nem okoz 
panaszt, kívülről nem látszik semmilyen elváltozás, csak 
réslámpás szemészeti szakvizsgálat során lehet felismer-

ni. Ilyen típusú JIA esetén háromhavonta szemészeti 
szakvizsgálat indokolt, különösen ha antinukleáris an-
titest (ANA) -pozitivitással jár.

Szeronegatív polyarticularis forma: Öt vagy több 
ízület érintett. Reumatoid faktor (RF) negatív.

Szeropozitív polyarticularis forma: Öt vagy több 
ízü let érintett, az RF legalább két alkalommal pozitív. 
Ez a forma a legritkább (kevesebb mint 5%-a az összes 
JIA-s betegnek), leginkább a felnőttkori rheumatoid 
arthritisre hasonlít.

Psoriasishoz társuló forma: A psoriasis megelőz-
he ti  vagy követheti az ízületi gyulladás kialakulását. 
Klinikai megjelenésében bármelyik altípus tüneteit 
utánozhatja, jellemző az aszimmetrikus oligoarthritis, a 
kolbászujj és a DIP-ízületi érintettség.

Enthesitisszel társult forma: Az enthesitis az inaknak, 
szalagoknak a csonthoz tapadási helyén kialakult gyul-
ladás (legtípusosabb helye a sarokcsont hátsó vagy talpi 
felszíne). Szemgyulladás kísérheti akut iritis formájában, 
melyre jellemző a kivörösödött szem, a fényérzékenység, 
a fájdalom. A legtöbb beteg HLA-B27-hordozó. Főleg 
nyolcévesnél idősebb 1 úknál jelentkezik ez a forma.

A nem di# erenciált forma a felsoroltakhoz nem 
tartozó, illetve több altípusba is beilleszthető. Az ízü-
leti gyulladás során az ízületi belhártya megvastagszik, 
a synovialis folyadék felszaporodik, ami tele van gyul-
ladásos sejtekkel, illetve gyulladásos mediátorokkal. A 
megvastagodott belhártya, illetve felszaporodott sy-
novialis folyadék miatt az ízület duzzadtnak látszik és 
mozgáskorlátozottá válik. JIA-ra jellemző a kifejezett 
reggeli ízületi merevség, reggeli indítási nehezítettség és 
a viszonylag kevés fájdalom.

Gyógyszeres kezelés 

A JIA kezelése komplex, döntő a gyógyszeres terápia, 
melyet a gyógytorna kell, hogy kiegészítsen, esetenként 
ortopédsebészi megoldás is szóba jöhet. 

Juvenilis idiopathiás arthritis – biológiai 
terápiával kapcsolatos teendők és a 
kommunikáció jelentősége szakdolgozói 
szemmel
Szabó Brigitta
Semmelweis Egyetem, Szemészeti Klinika, Budapest
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A nem szteroid gyulladáscsökkentők (NSAID) tüneti 
fájdalom- és gyulladáscsökkentő szerek, leggyakrabban 
a naproxen, ibuprofen és diclofenac származékait hasz-
náljuk.

Az ízületbe adott tartós hatású szteroidinjekciók 
közül a leggyakrabban a triamcinolon acetonidot és a 
triam ci nolon hexacetonidot adjuk. Az ízületbe adott in-
jekció előnye, hogy közvetlenül a gyulladás helyén fejti ki 
hatását, viszonylag kevés általános hatása van.

A szájon át alkalmazott szteroidnak gyors gyulladás-
csökkentő hatása van, azonban hosszú távon adva komoly 
mellékhatások alakulhatnak ki, például hypertonia, dia-
betes mellitus, osteoporosis.

A betegséglefolyást módosító hagyományos bázisterá-
piák (DMARD) közül a leggyakrabban a methotrexatot 
használjuk, előnye, hogy jól tolerálható, a hét adott nap-
ján, 24 óra alatt kell bevenni a készítményt, amit hat nap 
szünet követ. Az esetleges mellékhatások kivédésére folsav 
adása javasolt. A folsavat a methotrexat bevétele utáni na-
pon ajánlott bevenni, mivel a methotrexattal egyszerre be-
véve csökkentheti a methotrexat hatását. Leggyakrabban 
gastrointestinalis panaszokat okoz.

A biológiai terápiában használt szerek a legkorszerűbb, 
biotechnológiai úton előállított molekulák, melyek a gyul-
ladásban szerepet játszó fehérjékre hatnak. Kifejezetten 
költséges terápia, de az egészségbiztosító 100%-ban támo-
gatja. Biológiai terápia során az adminisztrációs tevékeny-
ség, illetve a szakdolgozó feladata is jelentősen megnő. Az 
orvos-beteg-nővér hármas egységet alkot a cél érdekében. 
Célunk, hogy a beteg gyermekből minél egészségesebb fel-
nőtt váljon, minél kisebb legyen a betegségtudata, és ne 
viseljék meg az állandó orvosi vizitek és vérvételek.

Tapasztalataink szerint, amikor a szülő megtudja, 
hogy gyermekének biológiai terápia javasolt és a gyógy-
szer be adá sának módja bőr alá adott injekció, legtöbb-
ször pá nikban esik, fél az injekciótól és rengeteg kérdés 
merül fel benne.   Helyes kommunikációval azonban 
ezeket a fé lel meket könnyen el lehet oszlatni. Az orvos-
nak és a szakdolgozónak a feladata, hogy megismertesse 
a szülőt (a beteg gyermeket) a biológiai terápia mene-
tével, az előtte szükséges szűrővizsgálatokkal, az injek-
ció elkészítésével és beadásával, felhívja a 1 gyelmet az 
esetleges mellékhatásokra és elmondja, probléma esetén 
mi a teendő. Ha megfelelően felvilágosítjuk a szülőt, ak-
kor a biológiai terápia biztonságosan alkalmazható.

 

A biológiai terápia megkezdése előtt 
szükséges vizsgálatok
A beteg átfogó kivizsgálása szükséges, mivel egyes lappan-
gó betegségek fellángolhatnak:
• Pulmonológiai szakvizsgálat aktív, illetve látens tbc ki-

zárása céljából. Ehhez a vizsgálathoz quantiferon-vizs-
gálat szükséges, fontos a megfelelő kivitelezés, mert 
csak így lesz megbízható az eredmény. 

• Kardiológiai szakvizsgálat – mely azonban nem kö te-
lező –, a szakdolgozó feladata a szakvizsgálati időpont 
megbeszélése.

• Immunszerológiai vizsgálat (kötelezően ANA-vizsgá-
lat, pozitivitás esetén anti-DNS-, anti-ENA-vizsgálat).

• Hepatitis B és C vírusszerológiai vizsgálat. Vari cel la-
el lenanyag-szűrés, amennyiben a gyermek nem volt 
bárányhimlős, két alkalommal oltás javasolt. 

Vérvétel alkalmával nagyon fontos a jó véna kiválasz-
tása. Sokszor nem könnyű feladat, hiszen a gyermek sír, 
kapálózik, meg kell nyugtatni. Gyakran a könyök és a 
csuklóízület érintett, a könyökízület hajlított kényszertar-
tásban van, a csuklóízület mozgása beszűkült.

Fontos, hogy tudjuk, megkapta-e a gyermek az élet-
korhoz kötött kötelező védőoltásokat, ezért szükséges 
az  oltási kiskönyv beszerzése. A szülőt tájékoztatni kell 
arról, hogy a biológiai terápia alatt élő kórokozót tartal-
mazó vakcinával nem oltható a gyermek, ezért ha ilyen 
elmaradt oltása van a gyermeknek, érdemes még a kezelés 
megkezdése előtt beadni. Egyéb oltóanyagokkal oltható a 
gyermek, de érdemes a védőoltás hatásosságát (a védett-
séget biztosító, megfelelő ellenanyagszintet) ellenőrizni.

A szakdolgozó segítséget nyújt a terápia hatékony-
ságának követéséhez szükséges vizsgálatok elvégzésében 
is, a betegkérdőívek kitöltésében, a betegség aktivi-
tási paramétereinek felmérésében, adminisztrálásában 
[CHAQ, gyer mekkori egészséget értékelő kérdőív, az 
orvos és a szülő globális véleménye a betegség aktivi-
tásáról/vizuális analóg skála (VAS), aktív és mozgáskor-
látozott ízületek dokumentálása].

JIA-ban a betegség aktivitásának változását Giannini 
szerinti javulási kritériumok alapján határozzuk meg. 
Ehhez hat aktivitási paraméter rögzítése szükséges:
• aktív ízületek száma,
• mozgáskorlátozott ízületek száma,
• az orvos globális véleménye a betegség aktivitásáról 

(VAS),
• a beteg, illetve a szülő véleménye a betegség aktivitásá-

ról (VAS),
• vérsejtsüllyedés,
• CHAQ.

A biológiai terápiás készítmény kiválasztásakor 1 gye-
lembe kell venni, hogy milyen JIA-altípusban mely készít-
mény adható, illetve hogy milyen ízületen kívüli tünete, kí-
sérő betegsége (iridocyclitis, gyulladásos bélbetegség) van 
a gyermeknek (1. táblázat).

A biológiai terápia megkezdése

Ha valamennyi szűrővizsgálat megtörtént és kontra indi-
kációt jelentő eltérést nem találtunk, megkezdhető a bio-
lógiai terápia. A gyógyszert tételes 1 nanszírozás alapján 
rendeljük.
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A gyógyszert az intézetünkben működő betegfor-
galmi patikában lehet kiváltani, recept helyett az OEP 
honlapján kitöltött adatlapot használjuk. Az OEP-pel 
online kapcsolat van. A szakdolgozó segítséget nyújt az 
OEP-adatlap kitöltésében.

Subcutan adott készítmények esetén a szülőt meg 
kell tanítani a gyógyszer megfelelő tárolására (+2–8 C° 
között), a készítmény összeállítására (por + oldó szer 
esetén), illetve az injekció beadására és az elhasznált 
fecskendők tárolására.

 

Követés

A kezelés alatt háromhavonta ellenőrizzük a betegeket. 
A kontrollvizsgálatok során a következő vizsgálatok el-
végzése szükséges:
• a CHAQ kitöltetése,
• a Giannini javulási kritérium meghatározása.

A biológiai terápia folytatható, ha a javulás mértéke a 
Giannini javulási kritériumok alapján legalább 30%-os, 
vagyis minimum három változó legalább 30%-os javulást 
mutat, és a maradék változókból maximum egy változóban 
lehet 30%-nál kifejezettebb romlás. Szükséges még:
• hathavonta pulmonológiai kontroll,
• évente kardiológiai kontroll (nem kötelező),
• évente hepatitis-, ANA-kontroll.

 
Mind a krónikus betegség, mind a rendszeres orvosi 

kontrollok az egész család számára nagy terhet jelentenek. 
A szülők pozitív gondolkodása, a gyermek pszichés támo-
gatása hozzájárul ahhoz, hogy a gyermek fel tudja dolgozni 
a betegségét, és be tudjon illeszkedni társai közé. Ha a csa-
ládnak egyedül ez  nem sikerül, pszichológus segítségére, 
támogatására is szükség lehet. Amerikai kezdeményezésre 
már Magyarországon is több éve sikeresen működik a Bá-
tor Tábor, melynek célkitűzése, hogy aktív segítséget, tá-
mogatást nyújtson mindezek megvalósításához. 

1. táblázat. Milyen biológiai készítmények adhatóak gyermekkorban?
    

Készitmények Kiszerelés Adagolás Beadás módja Alkalmazási előírás szerinti indikációk, adagolás

Etanercept 10 mg por + oldószer heti 2× subcutan Kétéves kortól adható RF-pozitív vagy -negatív 

    polyarthritis, kiterjedt oligoarthritis esetén, 

 25 mg por + oldószer heti 2× subcutan 12 éves kortól adható pikkelysömörhöz társuló

    forma és enthesitishez asszociált arthritis kezelé-

 25 mg előretöltött heti 2× subcutan sére MTX-intolerancia vagy hatástalanság esetén,

 fecskendő   monoterápiában vagy MTX-szel kombinálva. 

Adalimumab 40 mg/ 0,8 ml kéthetente 1× subcutan Polyarticularis forma esetén kétéves kortól, 

 gyermekgyógyászati    enthesitishez asszociált arthritis kezelésére hatéves

 alkalmazás   kortól adható olyan betegeknél, akik a hagyományos

    kezelésre nem reagáltak megfelelően vagy azt nem

 40 mg kéthetente 1× subcutan tolerálták, MTX-szel kombinálva vagy 

    MTX-intolerancia esetén monoterápiában.

Tocilizumab 80 mg, 100 mg, 200 mg kéthetente 1 infúzió  intravénás Kétéves kortól adható a JIA szisztémás és

  – szisztémás JIA-ban  polyarticularis formájában, MTX-intolerancia vagy

    hatástalanság esetén. Adagolása 8 mg/ttkg, ha a 

  havonta 1 infúzió  intravénás beteg súlya 30 kg feletti, 12 mg/ttkg, ha a gyermek 

  – polyarticularis JIA-ban  súlya 30 kg-nál kevesebb.

Abatacept� 250 mg� 0., 2., 4. hét� intravénás  Methotrexattal kombinálva olyan közepesen súlyos 

  majd négyhetente  vagy súlyos aktív polyarticularis JIA-ban szenvedő, 

    hatéves és ennél idősebb gyermekek kezelésére 

    javallott, akik nem reagáltak megfelelően az egyéb 

    DMARD-okra, beleértve legalább egy TNF-inhibitort 

    is.�Hatéves kor alatt nem adható, 6–17 évesnek, 75 

    kg testsúly alatt 10 mg/ttkg, 75 kg felett normál 

    felnőttdózis adható. 

Készitmények Kiszerelés Adagolás Beadás módja Alkalmazási előírás szerinti indikációk, adagolás

Etanercept 10 mg por + oldószer heti 2× subcutan Kétéves kortól adható RF-pozitív vagy -negatív

   polyarthritis, kiterjedt oligoarthritis esetén, 

25 mg por + oldószer heti 2× subcutan 12 éves kortól adható pikkelysömörhöz társuló

   forma és enthesitishez asszociált arthritis kezelé-

25 mg előretöltött heti 2× subcutan sére MTX-intolerancia vagy hatástalanság esetén,

fecskendő   monoterápiában vagy MTX-szel kombinálva. 

Adalimumab 40 mg/ 0,8 ml kéthetente 1× subcutan Polyarticularis forma esetén kétéves kortól, 

gyermekgyógyászati    enthesitishez asszociált arthritis kezelésére hatéves

alkalmazás   kortól adható olyan betegeknél, akik a hagyományos

   kezelésre nem reagáltak megfelelően vagy azt nem

40 mg kéthetente 1× subcutan tolerálták, MTX-szel kombinálva vagy

   MTX-intolerancia esetén monoterápiában.

Tocilizumab 80 mg, 100 mg, 200 mg kéthetente 1 infúzió  intravénás Kétéves kortól adható a JIA szisztémás és

májában, MTX-intolerancia vagy – szisztémás JIA-ban  polyarticularis form

én. Adagolása 8 mg/ttkg, ha a    hatástalanság eseté

eletti, 12 mg/ttkg, ha a gyermek  havonta 1 infúzió  intravénás beteg súlya 30 kg fe

esebb. – polyarticularis JIA-ban  súlya 30 kg-nál kev

mbinálva olyan közepesen súlyos Abatacept� 250 mg� 0., 2., 4. hét� intravénás  Methotrexattal kom

olyarticularis JIA-ban szenvedő,  majd négyhetente  vagy súlyos aktív po

ősebb gyermekek kezelésére    hatéves és ennél id

reagáltak megfelelően az egyéb    javallott, akik nem r

értve legalább egy TNF-inhibitort    DMARD-okra, bele

t nem adható, 6–17 évesnek, 75    is.�Hatéves kor alat

mg/ttkg, 75 kg felett normál   kg testsúly alatt 10

ó.    felnőttdózis adható
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Hepatotoxicitás kis dózisú methotrexatterápia 
mellett, avagy különbözőképpen gondozzuk-e a 
rheumatoid arthritises és az arthritis psoriaticás 
betegeinket?
Dr. Korda Judit
Országos Reumatológiai és Fizioterápiás Intézet, Budapest

A methotrexatot (MTX) psorasisban az ötvenes, a 
rheumatoid arthritis (RA) terápiájában a hetve-
nes évektől alkalmazzák elterjedten. A kis dózisú 

MTX a gyulladásos ízületi betegségekben leggyakrabban 
alkalmazott szer, a psoriasis kezelésében is első vonalbeli 
gyógyszer, az összes kezelés között a legjobb az ár/terá-
piás válasz aránya (1). Az MTX hosszú távú biztonságos-
sága, a terápia optimális követése fontos közegészségügyi 
és gazdasági kérdés.

Az MTX biztonságosságának a megítélése, elsősorban 
a hepatotoxicitás vonatkozásában eltérő a reumatológiai 
és a bőrgyógyászati közgondolkodásban, amit a jóval ag-
gályosabb dermatológiai ajánlások is tükröznek. 

A korai vizsgálatokban psoriasisban a 1 brosis/cirrhosis 
kialakulását MTX mellett gyakorinak [19/27% (2)] ta-
lálták. Mivel májcirrhosis jó májenzimértékek mel-
lett is kialakulhat (2, 3), a májkárosodás kimutatására a 
májbiopsziát tartják arany standardnak. 

A bőrgyógyászati ajánlások korábban az MTX-terápia 
megkezdése előtt, majd minden 1-1,5 g (3), illetve a 
2009-es ACR-ajánlás 3,5-4 g kezdő kumulatív dózis 
után, majd 1,5 g-onként (4) májbiopsziát javasolnak. 

RA-ban kevesebb mint 0–3%-ban észlelték máj1 brosis 
kialakulását (5). 

Egy amerikai vizsgálatban 94 RA-s beteg ötéves 
MTX-terápiája mellett sorozatos laboratóriumi vizsgá-
lat mellett összesen 354 májbiopszia történt. A biopsziát 
megelőző évben a havonta mért SGOT-szint emelke-
dése korrelált a hisztológiai elváltozás súlyosságával. Az 
esetek kevesebb mint 50%-ában kóros SGOT 97%-os 
speci1 citással mutatta a normál májbiopsziát, de a soro-
zatosan magas májenzimértékek pozitív prediktív értéke 
alacsonynak bizonyult (6). A reumatológiai irányelvek 
rendszeres májenzimkontrollt ajánlanak a hepatotoxicitás 
kiszűrésére (7). 

Psoriasisban a májkárosodás fokozott kockázatát azzal 
magyarázták, hogy psoriasisos betegeknél az alkoholiz-
mus, az elhízás és a diabetes gyakoribb, mint az átlagpo-
pulációban. Mindezek zsírmáj kialakulásához vezetnek, 
ami a 1 brosis prekurzora (8). 

Egy 1991-es metaanalízisben RA-hoz hasonlítva pso-
ria sisban magasabb arányban igazoltak súlyos máj ká ro so-
dást (psoriasis: 7%, RA: 2,7%) (9). 

Tilling (10) psoriasisban a májenzim-emelkedést gya-
koribbnak találta, mint RA-ban (psoriasis: 14,5%, RA: 
7,5%,), Curtis (11) 2,78-szer nagyobbnak találta a májen-
zim-emelkedés kockázatát arthritis psoriaticában, mint 
RA-ban (11), míg Amital nem észlelt különbséget azonos 
kumulatív MTX-dózis esetén az RA-s és psoriasisos be-
tegek májenzim-emelkedésében (12). 

Zacharie psoriasisos betegeket vizsgálva az MTX 
okozta cirrhosist klinikailag benignus lefolyásúnak, a te-
rápia megtartása mellett 10 évi követéssel is gyakran tü-
netmentesnek és esetenként reverzíbilisnek találta (13). 
Berend vizsgálatai alapján is megtartott MTX-terápia 
mellett a májelváltozás 3%-ban javult, 72%-ban változat-
lan maradt, 25%-ban enyhén progrediált (14).

2009-ben Visser metaanalízisében 23 tanulmányban 
szereplő 2199 RA-s, MTX-et szedő beteg adatait dol-
gozta fel. Magasabb májenzimérték 31%-ban volt ki-
mutatható, a májenzim-emelkedés gyakran átmenetinek 
bizonyult, és csak az ismételten magas értékek korrelál-
tak a hisztológiai elváltozásokkal (15). Májbiopsziával 
1154 beteg adatainak elemzése alapján a terápia előtt és 
után 9/15,3%-ban enyhe, 0,3/1,3%-ban súlyos 1 brosis 
és 0,3/0,5%-ban cirrhosis volt igazolható (15). Megtar-
tott MTX-terápia mellett a szövettani elváltozás 6,2%-
ban progrediált. Három, az MTX hepatotoxicitásával 
foglalkozó hisztológiai vizsgálaton alapuló psoriasisos 
tanulmányban szereplő 71 beteg esetében májbiopsziás 
vizsgálattal RA-l közel azonos arányban, enyhe 1 brosis 
9,9%-ban, közepesen súlyos 1 brosis 1,4%-ban, cirrhosis 
1,4%-ban volt kimutatható (15). 

Több vizsgálat szerint a hepatotoxicitás korrelál az 
MTX kumulatív dózisával (2, 6, 15, 16). 

Egy 2014-es metaanalízisben (8) nyolc, statisztikai fel-
dolgozásra alkalmas tanulmányt találtak, ahol psoriasisos, 
MTX-et szedő betegek esetében vizsgálták  a máj1 brosis 
előfordulását ismételt májbiopsziával. Összesen 1821 be-
teg adatait feldolgozva azt találta, hogy bármilyen súlyos-
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ságú 1 brosis kockázata 22%-kal emelkedett MTX szedése 
mellett. Az MTX kumulatív adagja és a hisztológiai elvál-
tozás között nem volt korreláció, de MTX-szedés mellett, 
bár nem szigni1 káns mértékben, a 1 brosis progrediált. A 
hisztológiai elváltozás dózisfüggetlenségét a szerző rész-
ben azzal magyarázza, hogy az MTX-től független koc-
kázati tényezők következménye a hepatopathia. Fő követ-
keztetésként levonta, hogy MTX-terápia mellett valószí-
nűleg nő a 1 brosis kockázata, de hogy milyen mértékben, 
és milyen tényezők következtében, arról a rendelkezésre 
álló vizsgálatok alapján nem lehet nyilatkozni.

A kezeléstől független májbetegséget, az egyéb hepa-
totoxikus gyógyszerek szedését, a magas MTX-adagot, 
az alkoholizmust, az obesitast, a cukorbetegséget, az idős 
kort (8) és a naponta történő MTX-adagolást (17) (mely 
sohasem javasolt), a psoriasis súlyosságát (18) találták 
többen kockázati tényezőnek.

MTX-terápia mellett a folsavpótlás 35,8%-kal csök-
kentette a májenzim-emelkedés kockázatát (19), ennek 
ellenére a reumatológusok MTX-terápia mellett mind-
össze 30–60%-ban javasolják folsav szedését (19). 

Noninvazív vizsgálati lehetőségek

A 3-as típusú prokollagén aminopeptid (P3NP) a kolla-
gén-turnover markere, a szérumban sorozatosan mérve 
a 1 brinogenesis mérésére szolgál. Nem szervspeci1 kus, 
arthritisekben is megemelkedhet a P3NP-szint.

Nem jelzi a korábban kialakult 1 brosist, de MTX-
terápia mellett sorozatos normálértéke azt bizonyítja, 
hogy a 1 brosis nem progrediál. Zacharie (20) 70, MTX-
et szedő psoriasisos beteg tízéves követésekor ismételt 
májbiopsziát és sorozatos P3NP-mérést végzett. Össze-
sen négy esetben alakult ki 1 brosis, mindegyikben ma-
gasabbak voltak a P3NP-értékek. Következtetése szerint 
sorozatosan normál P3NP-szint esetén minimális a máj-
károsodás esélye (20).

Az európai bőrgyógyászati ajánlás háromhavonta 
P3NP-vizsgálatot javasol, és csak annak ismételten kóros 
értéke esetén tartja szükségesnek a májbiopsziát (21).

A 1 broteszt öt szérummarkerből (α-2-makro glo bulin, 
haptoglobin, apolipoprotein A1, bilirubin, GGT, GOT) 
képzett összetett pontszám, a májkárosodás mértékéről 
ad felvilágosítást.

Az ELF-teszt (Enhanced Liver Fibrosis assay) há-
rom szérumbiomarkerből, a hialuronsavból, a pro kol-

lagén 3 aminoterminális peptidből (P3NP) és a metal-
loproteináz-1 szöveti inhibitorból (TIMP-1) számított 
paraméter. Méri a 1 brosis súlyosságát és a prognózis 
irányában is informatív.

A Fibroscan (Transient Elastography) azon alapul, 
hogy a lökéshullámok terjedési sebessége arányos a máj 
merevségével. A 1 broticus szövet keményebb, rugalmat-
lanabb, benne a lökéshullám terjedési sebessége gyorsabb, 
mint az ép májszövetben. A 1 broscan készülék a steatosis 
mérésére is szolgál. Az ultrahangnyaláb gyengüléséből le-
het következtetni a máj zsírtartalmára.

Egy friss, 2014-es, 17 tanulmányt feldolgozó me-
ta   analízisben (22) a májenzimvizsgálat 38% és 83%, a 
P3NP 74% és 77%, a 1 broscan 60% és 80%, az ultra-
hang 55% és 49% szenzitivitást és speci1 citást mutatott, 
de a szerző felhívja a 1 gyelmet, hogy ezek az adatok 
még további megerősítést igényelnek. Az ELF-teszt, a 
P3NP és a 1 broscan kombinált használata tűnik ideá-
lisnak a máj1 brosis megítélésére (22, 23). A különböző 
noninvazív tesztek megfelelő kombinációjának a megha-
tározására és a kombináció validálására irányuló vizsgála-
tok feltehetően a közeljövőben várhatóak.

Összefoglalás

A dermatológiai és reumatológiai álláspont az MTX-
terá pia mellett a hepatotoxicitás vonatkozásában külön-
böző. Elképzelhető, hogy psoriasisban azért nagyobb a 
májkárosodás kockázata, mert a dermatológusok súlyo-
sabb gyulladásos betegségben nyúlnak csak az MTX-
hoz, mint a reumatológusok, félve a hepatotoxicitástól és 
a kötelező májbiopsziától.

Az utóbbi években számos átfogó dermatológiai vizs-
gálatban megkérdőjelezték a psoriasisos betegek foko-
zott hepatotoxicitási kockázatát és a májbiopszia szük-
ségességét. 

A terápia biztonságosságát szolgáló noninvazív vizs-
gálatok Magyarországon egyelőre csak nagyon korláto-
zottan elérhetőek, az európai ajánlás szerint elfogadott 
és az egész világon használt P3NP-vizsgálat OEP-1 -
nanszírozottan nem elérhető. 

Kívánatos lenne a reumatológiai, dermatológiai, gaszt-
roenterológiai és hepatológiai szakmai kollégiumnak a 
magyar lehetőségeket 1 gyelembe véve közös álláspontot 
kialakítania, emellett a modern diagnosztikai eljárások 
jobb elérhetőségét  szorgalmaznia.
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A glükokortikoid-receptorok jelentősége 
lupusos betegek glükokortikoidra adott 
terápiás válaszának meghatározásában
Dr. Bazsó Anna
Országos Reumatológiai és Fizioterápiás Intézet, Klinikai Immunológiai, 
Felnőtt és Gyermek Reumatológiai Osztály, Budapest

A szisztémás lupus erythematosus (SLE) kezelése a 
mai napig kihívást jelenthet mind a kezelőorvos, 
mind a beteg számára, a „treat-to-target”, azaz a 

célterápia, természetesen a remisszió elérése mellékha-
tások nélkül. A komplett remisszió klinikai és szeroló-
giai tünetmentes állapotot, stabilitást jelent, amely során 
a beteg terápiamentes állapotban van. SLE esetében a 
remisszió fogalma azt is jelenti, hogy a klinikai tünetek 
és laboratóriumi eltérések hiányát kortikoszteroid adása 
nélkül sikerül fenntartani. Ebből következik, hogy azok 
a betegek, akik ugyan tünetmentesek, de szteroidot szed-
nek, nincsenek remisszióban. Alacsony dózisú szteroid 
szedése esetén is legfeljebb parciális remisszióról beszél-
hetünk (1). A rheumatoid arthritishez hasonlóan a ko-
rai – egy éven belüli – remisszió kell, hogy az elsődleges 
célunk legyen. Ennek során várható, hogy a későbbiek-
ben meg tudjuk előzni a fellángolásokat, szervi károso-
dásokat. Számos prospektív vizsgálat bizonyítja azonban, 
hogy a korai remisszió eléréséhez az időben elkezdett 
kortikoszteroid-terápia jelentős mértékben hozzájárul, 
sok esetben az egyetlen lehetőség (2). 

A kortikoszteroidok tehát, mint elsőként választandó 
immunszuppresszív szerek, lényeges szerepet töltenek be 
az SLE kezelésében, számos kutatás történt és jelenleg is 
folyik abban az irányban, hogy vajon mi határozza meg 
a szteroidra adott választ, és mi lenne a legmegfelelőbb 
időpont, dózis a terápia megválasztásában ahhoz, hogy 
komplett remissziót érjünk el a lehető legkisebb mellék-
hatásokkal. 

A glükokortikoid-receptorok
A kortikoszteroidok hatásmechanizmusának kulcsfon-
tosságú szereplői a hatásuk kifejtésében, közvetítésében 
elengedhetetlen glükokortikoid-receptorok. A glüko kor-
ti koid-receptorok (GR) a nukleáris receptorok szu per-
család já nak tagjai. Sejten belül a ligandjával kapcsolódva 

im mun szupp resszív és antiin8 ammatorikus hatással ren-
delkeznek. A humán GR-nek öt izoformája ismert: 
azonban két izoformáról vannak részletesebb ismerete-
ink, a GRα, amely predomináns izoforma, képes a 
kortikoszteroidhoz kötődni, ezáltal a transzaktivációt, 
illetve különböző, szte roiddependens génszakaszokat 
modulálni. A GRβ, a GRα C-terminális részének vari-
ánsa, ugyanakkor nem rendelkezik ezzel a tulajdonság-
gal, az α-hoz kötődik és gátolja annak működését. A 
glükokortikoid-receptorok ligand nélküli állapotban a 
citoplazmában helyezkednek el inaktív formában, ugyan-
akkor számos regulátorproteinnel alkotnak komplexet, 
úgy mint a hősokkprotein-90 KD, 70 KD, p59 im-
muno1 llin és a p23 foszfoprotein (3, 4). Eddig leginkább 
az tisztázott és bizonyított, miszerint a glükokortikoid 
hormonok elsősorban a plazmamembránon átjutva köz-
vetlenül a speci1 kus, nagy a~  nitású GR-hez kötődnek a 
citoplazmában. A GR csak a ligandjával, a glüko kor-
tikoiddal együtt képes DNS-hez kötődni a sejtmagban, 
bizonyos speciális szekvenciákon keresztül, amelyeket 
glükokortikoid válasz elemeknek (GRE) nevezünk. Ezek 
a szekvenciák tehát kiemelkedő jelentőségűek a GR-
mediált transzaktivációban és transzrepresszióban, vagy-
is a génszabályozásokban (4, 5). 

A kortikoszteroidok hatásmechanizmusa 
SLE-ben

Jól ismert, hogy az endogén glükokortikoidoknak az 
SLE patogenezisében, az exogén glükokortikoidoknak 
az SLE patomechanizmusában van lényeges szerepe. 
Az adrenalis cortex által termelt glükokortikoidoknak 
antiin8 ammatorikus hatásuk van, ezáltal képesek gátol-
ni a gyulladásos folyamatokat (6, 7). A kortizon a leg-
fontosabb glükokortikoidok közé tartozik, nemcsak 
antiin8 ammatorikus hatással rendelkezik, de képes mo-
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dulálni számos cardiovascularis, metabolikus és immu-
nológiai funkciót, valamint a homeosztázisban betöltött 
szerepe is elsőrendű (8). Az endogén glükokortikoid-
rendszer tehát elsősorban a vér kortizolszintjétől függ, 
amelyet a hypothalamohypophysealis (HPA-) rendszer 
szabályoz. Ennek, a központi idegrendszer, azaz cent-
rális szabályozórendszer általi résznek ellentmondásos 
szerepet tulajdonítanak. Egyes vizsgálatok alapján az 
adrenokortikotrop hormon és a kortizolszint SLE-ben 
az egészséges emberekhez hasonlóan normáltartomány-
ban volt, ugyanakkor bizonyított, hogy mind az adap-
tív, mind a veleszületett immunitás képes befolyásolni 
a HPA-tengelyt a különböző gyulladásos citokinek ál-
tal (8, 9). Létezik egy kevésbé ismert, szövetspeci1 kus 
glükokortikoid-rendszer, ezt a környezet különböző ele-
mei, faktorai parakrin és autokrin módon képesek befo-
lyásolni. A glükokortikoidok mint antiin8 ammatorikus 
molekulák segítenek az antigénfelismerésben, antitestter-
melésben, lymphocytaaktivációban. Azonban a celluláris 
és a szövetspeci1 kus glükokortikoidok is az intracelluláris 
GR-hez kapcsolódnak, és azon keresztül fejtik ki hatásu-
kat (10, 11). 

A glükokortikoid-receptorok szerepe 
az SLE aktivitásában

Az SLE aktivitásának mérésére több lehetőségünk van, 
mint például az érintett szerv, szervek működését jellem-
ző paraméterek, laboratóriumi tünetek, biokémiai, im-
munbiológiai markerek (például aDNS-titer, C3 és C4 
komplementfaktor-szint), de a sokszervi érintettség mi-
att általában komplex aktivitási indexeket alkalmazunk. 
Azonban még a komplex mérőrendszerek egyikét sem 
lehet kiragadni vagy azzal egyedülállóan jellemezni a be-
tegség aktuális állapotát, remisszióját és a terápiára adott 
választ. A SELENA-SLEDAI, BILAG és a beteg által 
vizuális analóg skálán megadott állapotot jellemző érték 
együttesen alkalmasak a betegség aktivitásának megíté-
lésére. Ebben úgy kell javulnia az egyik paraméternek, 
hogy a másik kettő közben nem romlik. Ezeket egye-
síti az SLE terápiás válasz index (SRI). Hiába számos 
tradicionális és aktuális, korszerű immunszuppresszív 
szer, a mai napig a glükokortikoidok maradtak a keze-
lés elsőként választandó készítményei SLE-ben (12). 
Ugyanakkor az is tény, hogy hiába egyértelmű és iga-
zolt a kortikoszteroidok biológiai hatásmechanizmusa, 
antiin8 ammatorikus hatása, a terápiás válasz klinikailag 
jelentősen eltérhet az SLE-s betegek esetében. Holle és 
munkatársai vizsgálataikban hangsúlyozzák, hogy még 
mindig messzemenően a legnagyobb eredmény a szte-
roidok és az egyéb immunszuppresszív szerek kombi-
nációitól várható (13). Mivel a glükokortikoidok hatása 
a GR-en keresztül jön létre, a szteroidra adott terápiás 

válasz meghatározásában a GR-számnak és -izotípusnak, 
az izotípusok arányának meghatározó szerepe van a 
szteroidérzékenység vagy -rezisztencia meghatározásá-
ban. Everdingen és munkatársai, valamint Gladman és 
munkatársai ugyanakkor nem mutattak ki összefüggést 
a GR koncentrációja és az SLE-s aktivitás között. A 
másik oldalon azonban Tanaka és munkatársai negatív 
korrelációt igazoltak a GRα expressziója és az SLE-s 
aktivitás között, valamint pozitív kapcsolatot bizonyítot-
tak a szteroidérzékenység és a GR koncentrációja között 
(14–16). Természetesen a kortikoszteroidra adott válasz 
meghatározásában még számos faktornak is szerepe le-
het. Ezek közé sorolható a kortizol szérumszintje (ezt 
exogén, terápiás céllal beadott készítmény esetén a beadás 
– orális vagy parenteralis –  módja, biohasznosulása, dó-
zisa is befolyásolja), a kortizolkötő fehérje (CBG) szintje, 
a sejten belüli kortizon-kortizol átalakulást szabályozó 
11β-hidroxiszteroid-dehidrogenáz enzim (HSD11B) 
mennyisége, aktivitása és izotípusa. Úgy érezzük az el-
érhető irodalmi adatok áttekintését követően, hogy ez 
a komplex rendszer még messze nincs feltérképezve az 
SLE vonatkozásában, holott mind a HPA-tengely mű-
ködésének, mind a szövetspeci1 kus rendszernek megha-
tározó szerepe lehet részben az endogén kortikoszteroid 
sorsának meghatározásában és ezáltal a betegség 
patogenezisében, másrészről az exogén úton, terápiás 
céllal adott glükokortikoidokra adott érzékenység/rezisz-
tencia meghatározásában. Mivel a szteroidkezelés ismert 
mellékhatásokkal jár, előnyös volna, ha a GR-receptorok 
számának, izotípusának vizsgálatával előre di; erenciálni 
lehetne a kezelésre várhatóan jól és rosszul reagálók cso-
portja között. 

Összefoglalás
Legfőbb célunk, hogy az egyik legsokarcúbb betegséget, 
a szisztémás lupus erythematosust, amely számos szer-
vi manifesztációval járhat és nem kevés esetben súlyos 
tünetekkel indulhat, a lehető legkorábban és a leghaté-
konyabban kezeljük kedvező mellékhatáspro1 l mellett. 
Tapasztalatok alapján korai, agresszív kezeléssel tartós 
remissziót sikerülhet elérni, szervi károsodások nélkül. 
A korai diagnózis mellett elengedhetetlen a korán meg-
kezdett, elsősorban kortikoszteroidra alapuló induktív, 
immunszuppresszív kezelés. A glükokortikoid-terápia 
még mindig a legelső választandó eszköz számunkra az 
SLE remisszióját indukáló kezelésben. Részletes isme-
reteink ellenére is azonban az SLE-s betegek bizonyos 
hányada nem reagál megfelelően a szteroidkezelésre. 
Feltételezéseink alapján ez a diszkrepancia az egyé-
ni glükokortikoid-érzékenységben keresendő, melynek 
egyik fontos elemét a glükokortikoid-receptorok jelentik. 
A későbbiekben ennek ismerete talán még precízebb és 
korszerűbb kezelési lehetőséget ad számunkra egyénre 
szabott terápiás eszközként. 
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megfelelő. Önmagában is alkalmazható a MTX-ra való túlérzékenység esetén, vagy akkor, ha a MTX-tal való folyamatos kezelés nem alkalmas. Olyan, korábbi MTX kezelésben nem részesült felnőttek esetében is javallott, akik súlyos, aktív és progresszív RA-ben szenvednek. 
Önmagában vagy MTX-tal kombinálva, bizonyítottan lassítja a röntgennel is mérhető ízületi károsodás folyamatának mértékét és javítja a fi zikai funkciót. Juvenilis idiopathiás arthritis (JIA) Polyarthritis (rheumatoid faktor pozitív vagy negatív) és kiterjedt oligoarthritis 
kezelésére gyermekek és serdülők esetében 2 éves kortól, akiknél a MTX kezelés eredménytelennek bizonyult, vagy intolerancia miatt nem adható. PsA kezelésére 12 éves kortól olyan serdülőknél, akiknél a MTX-kezelésre adott válaszreakció nem volt megfelelő, vagy akik 
intoleránsnak bizonyultak a MTX-ra. Enthesitis asszociált arthritis kezelésére 12 éves kortól olyan serdülőknél, akiknél a szokásos kezelésre adott válaszreakció nem volt megfelelő, vagy akik arra intoleránsnak bizonyultak. Az Enbrel hatását 2 évnél fi atalabb gyermekek 
esetében nem vizsgálták. Arthritis psoriatica (PsA) Aktív és progresszív PsA kezelésére felnőttekben, ha az előzetesen alkalmazott bázisterápiás gyógyszerek hatása nem volt megfelelő. Kimutathatóan javítja az arthritis psoriaticában szenvedő betegek fi zikai funkcióit, 
valamint radiológiailag dokumentálhatóan csökkenti a perifériás ízületi károsodás mértékét a betegség poliarticularis szimmetrikus altípusaiban szenvedő betegek esetében. Axiális spondyloarthritis; Spondylitis ankylopoetica (AS) Olyan súlyos, aktív spondylitis 
ankylopoeticában szenvedő felnőttek kezelésére, akik nem reagáltak megfelelően a hagyományos terápiára. Non-radiológiai axiális spondyloarthritis Súlyos, non-radiológiai axiális spondyloarthritisben szenvedő felnőttek kezelésére, akiknél jelen vannak a gyulladás objektív 
jelei, például az emelkedett C-reaktív protein szint (CRP) vagy mágneses rezonancia képalkotó vizsgálattal látható evidencia (MR), és nem mutattak megfelelő választ a nemszteroid gyulladáscsökkentőkre (NSAIDs). Plakkos psoriasis Felnőttkori közepesen súlyos, ill. súlyos 
plakkos PsO kezelésére azon esetben, ha más szisztémás terápiára  beleértve a ciklosporint, MTX-ot és psoralen + UV-A fény (PUVA) alkalmazását  nem reagált, vagy az kontraindikált volt, vagy a beteg nem tolerálta. Gyermekkori plakkos psoriasis Krónikus, súlyos plakkos 
PsO kezelésére gyermekeknél és serdülőknél 6 éves kortól azon esetben, ha más szisztémás terápia vagy fényterápia nem volt megfelelő, vagy a beteg nem tolerálta. Adagolás: Az Enbrel-lel kezelt betegeknek egy beteginformációs adatlapot kell kapniuk. Felnőttkori RA, 
SPA, Non-radiológiai axiális spondyloarthritis és PsA: heti 1x50 mg vagy 2x25 mg. Alaposan meg kell fontolni a kezelés folytatását olyan betegnél, akinél a válasz nem jelenik meg 12 héten belül.; JIA: heti 2x0,4 mg/ttkg, dózisonként max. 25 mg, a dózisok között mindig 
3-4 nap teljen el, vagy 0,8 mg/ttkg (dózisonként max. 50 mg) heti 1x. Alaposan meg kell fontolni a kezelés folytatását olyan betegnél, akinél a válasz nem jelenik meg 4 hónapon belül.; plakkos PsO: heti 2x25 mg vagy 1x50 mg, alternatívaként heti 2x50 mg 12 hétig, majd, 
ha szükséges, heti 2x25 mg vagy 1x50 mg. A kezelést be kell fejezni azoknál a betegeknél, akik 12 hét után sem mutatnak javulást.; gyermekkori plakkos PsO: heti 1x0,8 mg/ttkg, dózisonként max. 50 mg, max. 24 hétig, szükség esetén újrakezdhető. Az Enbrel-t subcutan 
injekció formájában kell beadni. Ellenjavallatok: A hatóanyaggal, ill. a segédanyagokkal szembeni túlérzékenység. Szepszis vagy szepszis kockázata. Aktív fertőzés. Figyelmeztetések: A kezelés megkezdése előtt minden beteget ki kell vizsgálni mind aktív, mind inaktív 
(„látens”) tuberkulózis tekintetében. Aktív tuberkulózis diagnózis esetén nem kezdhető Enbrel kezelés. Hepatitis B reaktiválódása; Hepatitis C súlyosbodása; Malignitások és lymphoproliferatív kórképek kialakulásának lehetséges rizikója nem zárható ki. Körültekintéssel 
kell eljárni a terápia elkezdésének megfontolásakor, illetve malignus betegség fellépését követően a terápia folytatásának megfontolásakor; Bőrrák Rendszeres bőrvizsgálat javasolt minden betegnél, különösen a bőrrák kockázati tényezőivel rendelkezőknél. Védőoltások 
Élő oltóanyag nem adható Enbrel-lel egyidőben. Hematológiai reakciók Ha az anamnézisben vérképeltérés szerepel, a kezelést különös körültekintéssel kell folytatni. Fel kell hívni a betegek vagy szülők/gondozók fi gyelmét arra, hogy a beteg azonnal forduljon orvosához, 
ha vérképeltérésre vagy fertőzésre utaló jeleket és tüneteket észlel. Vérképeltérés fennállása esetén a kezelést fel kell függeszteni.; Neurológiai megbetegedések Korábbi vagy meglévő demyelinisatiós elváltozásban, ill. azok esetében, akiknek fokozott kockázatuk van 
demyelinisatiós betegség kialakulására, a neurológiai vizsgálatot is fi gyelembe véve, az előny/kockázat alapos mérlegelése után lehet a kezelést indítani; Pangásos szívelégtelenség Körültekintően kell eljárni az Enbrel alkalmazásakor, mivel a pangásos szívelégtelenség 
rosszabbodásáról számoltak be. Alkoholos hepatitis Fokozott óvatoság szükséges közepesen súlyos vagy súlyos alkoholos hepatitisben szenvedő betegek esetében; Hypoglykaemia diabetes miatt kezelt betegeknél Az ilyen betegek egy részénél az antidiabetikum 
adagjának csökkentését igényelheti. Juvenilis idiopathiás arthritisben szenvedő betegek kezelése során IBD és uveitis eseteket jelentettek.

Gyógyszerkölcsönhatások: A klinikai vizsgálatok során nem tapasztaltak gyógyszerkölcsönhatást glükokortikoidokkal, szalicilátokkal (kivéve a szulfaszalazint), nemszteroid gyulladáscsökkentőkkel (NSAID), fájdalomcsillapítókkal és MTX-tal sem. Anakinrával végzett 
kombinációs kezelés alkalmazása nem ajánlott. A szulfaszalazinnal kombinált kezelés mérlegelésekor az orvosnak elővigyázatosnak kell lennie. Gyakori mellékhatások: Infekciók (köztük felső légúti infekciók, bronchitis, cystitis, bőr infekciók, pneumonia, cellulitis, septikus 
arthritis, szepszis), allergiás reakciók, autoantitest képződés, viszketés, az injekció beadási helyének reakciói (köztük vérzés, véraláfutás, erythema, viszketés, fájdalom, duzzanat), láz. Osztályozás: Szakorvosi/kórházi diagnózist követően folyamatos szakorvosi ellenőrzés 
mellett alkalmazható gyógyszerek (Sz). A szöveg ellenőrzésének dátuma: 2015. április 20.
A forgalomba hozatali engedély száma: EU/1/99/126/003, 013, 017, 020, 022
Bővebb információért olvassa el a gyógyszer alkalmazási előírását!

Pfi zer Gyógyszerkereskedelmi Kft. / 1123 Budapest, Alkotás u. 53. MOM Park „A” épület / Tel.: 488-3700 / www.pfi zer.hu

A közfi nanszírozás alapjául elfogadott ár: (I) 144218 Ft; (II) 138308 Ft; (III, ill. IV) 276518 Ft; (V) 55853 Ft. A támogatás mértéke: Tételes elszámolás alá eső készítmény. A tételes elszámolás alá eső indikációkat és az elszámolásra jogosult 
intézményeket lásd a 9/1993. (IV. 2.) NM rendelet 1/A. számú mellékletében. A tételes elszámolás alá eső indikációkban a beteg által fi zetendő térítési díj 0 Ft. Az aktuálisan érvényes árért, kérjük, keresse fel az Országos Egészségbiztosítási 
Pénztár honlapját (www.oep.hu)

Az anyag lezárásának dátuma: 2015. május 29./ ENR- 2015-05-29.
Rövidítések: RA = rheumatoid arthritis, AS = spondylitis ankylopoetica, PsA = arthritis psoriatica, PsO = psoriasis, JIA = juvenilis idiopathiás arthritis, MTX = metotrexát

Egy más élet kezdete1


