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0SSZEFOGLALAS

A tematikus blokk vendégszerkesztéje bevezeté dolgozataban a bioldgiai terdpia fogalmat és
alkalmazasanak éaltaldnos szempontjait targyalja. Részletezi a gyulladadsos és daganatos beteg-
ségek kezelésében attorést hozéd gydgyszerek hatdsmechanizmusat és nomenklaturajat. Kitér a
kezelés javallataira, ellenjavallataira, a beteggel torténd kdzos terdpias dontéshozatal, a kotele-
z6 szlrések, monitorozas és a kitlizott célérték elérésére torekvd kezelés fontossagara. A biold-
giai elldtds az 6sszes hazai szakteriileten szakorvosi centrumhalézathoz kétotten zajlik, ahol a
betegek 100%-os finanszirozassal jutnak hozza a készitmények széles koréhez.

ABSTRACT

In the introductory paper the guest editor of the thematic block outlines the concept of biolog-
ical therapy and the general aspects of its usage. The mode of action and the nomenclature of
the biologicals bringing breakthrough in the treatment of inflammatory and malignant diseases
will be detailed. Indications, contraindications, shared therapeutic decisions between doctors
and patients, obligatory pre-screenings, monitoring and the importance of the 'treat to target’
strategy will be discussed. Patient care with biologics is covered by the specialist centres in all
disciplines in Hungary, where broad spectrum of drugs are available at 100% reimbursement for
the patients.
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A bioldgiai gyogyszerekkel torténd kezelés az utdbbi évtizedben valodi attdrést
hozott a medicinaban. Ezen készitményeket az orvostudomany szamos teriiletén
alkalmazzak sikerrel, elsdsorban a gyulladasos és daganatos betegségek lekiizdé-
sében. gy meghatarozova valt a reumatologiaban (példaul iziileti gyulladasok),
a gasztroenterologiaban (pl. gyulladasos bélbetegségek), a bérgyogyaszatban (pl.
plakkos pszoriazis), a tiidogyogyaszatban (pl. asthma bronchiale), az ideggyo-
gyaszatban (pl. szklerozis multiplex) ¢és a kiilonb6z6 onkoldgiai betegségekben
(szolid és vérképzorendszeri daganatok).

Fogalmilag a biologiai terapia €16 szervezetekbol szarmazo anyagokkal torténd
gyogykezelést jelent. Ezen tobbnyire fehérjetermészeti nagymolekulak termé-
szetes modon jelen lehetnek a szervezetben, vagy azokat modern biotechnologiai
modszerek segitségével laboratoriumi koriilmények kozott allitjuk eld. A bioldgiai
kezelés kiilonbozé immunoldgiai hatasok révén célzottan gyengiti vagy stimulal-
ja az immunrendszert, és ezaltal segit leklizdeni az autoimmun hattert, valamint
a daganatos ¢és infektiv korfolyamatokat. A fertéz6 betegségek és daganatok el-
leni vakcindk a szervezet természetes ¢és adaptiv immunvédekezésének fokozasa
révén fejtik ki hatasukat. A biologiai terapiat immunterapianak vagy biologiai va-
laszt modositod gydgyszerelésnek (biological response modifying drugs, BRMD)
1s nevezzik, és az élesen elvalik a kiillonb6z0 szintetikus molekulak hasznalatat
jelentd kémiai gyogyszeres kezeléstol (Gyires et al., 2017).

Az eléallitott biologiai készitmények hatasa az aktiv immunsejtek (vagyis a
fehérvérsejtek alcsoportjait képezd T- €s B-limfocitak és makrofagok), illetve az
altaluk termelt kiilonb6z6 gyulladasos és daganatos sejttermékek (példaul: cito-
kinek, integrinek, immunglobulin E stb.) gatlasan keresztiil torténik. A citokinek
koziil kiemelkedo jelentoségliek a betegségek patomechanizmusaban kulcsszere-
pet jatsz6 tumornekrozisfaktor (TNF)-alfa és az interleukin (IL) csalad kiilonbo-
70 molekulai.

Az adott célpont tamadasara kifejlesztett eredeti (biooriginalis) készitmények
mellett a licencid6 lejarta utan rutinszeriien megjelennek a biologiailag hasonlo
(bioszimiler) molekulak, melyek a hatéanyag, hatasossag és biztonsagossag te-
kintetében nagyon hasonloak az originator molekulahoz. Fehérjemolekulak 1évén
a hatéanyag aminosav szekvencidja az eredetivel sziikségszerlien azonos, de ezek
bonyolult szerkezete és a gyartasi modszerek (példaul poszttranszlacios modifi-
kacio, 3D-struktura stb.) kisebb mértékben eltérhetnek az eredeti molekulatol,
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szemben a kémiailag azonos generikus készitményekkel (European Medicines
Agency, 2017). A biohasonldk jelentdségét kizardlag kedvezébb arukban lehet
megjelolni. A bioldgiai szerek nomenklatirdjanak logikéja, hogy a terdpidban
meghataroz6 monoklonalis antitestek (monoclonal antibody) ,,-mAb”, mig a fu-
zios proteinek ,,-cept” végzddést kapnak (példaul etanercept). A monoklonalis
antitesteken beliil az allati és human strukturat vegyesen tartalmazo kimérakat
»-ximab” (példaul infliximab), a humanizalt molekulakat ,,-zumab” (példaul toci-
lizumab), mig a teljesen human készitményeket ,,-mumab” (példaul adalimumab),
alternativaként ,,-numab” vagy ,,-umab” végzddéssel latjak el. Fontos megjegyez-
ni, hogy nagy molekulaju fehérjekészitményekrdl van szo, beviteliik nem szajon
at, hanem szubkutan injekci6 vagy infuzi6 forméjaban torténik.

A Dbioldgiai kezelésben 1évé potencial maximalis kiaknazasahoz fontos fi-
gyelembe venniink a terapids gyakorlat dltalanos szempontjait. Ezek a helyes
indikacié felallitasa, a kontraindikaciok mérlegelése, a beteg beleegyezése, a
kotelezo eldszlirés elvégzése, a beteggondozas keretében a kezelés rendszeres
monitorozasa, valamint terapias célértekek kittizése és az azok elérésére valo fo-
lyamatos torekvés (Strohal et al., 2015). A terapia megkezdésének alapja minden
esetben a biztos diagnozis felallitasa, mely nemzetkozileg elfogadott diagnosz-
tikai kritériumok alapjan torténik. Alapelv, hogy a legmodernebb metodikakkal
torténd kivizsgalast kovetden minden szakteriileten kémiai betegségmodosito
szerek adasat kezdjiik, és a joval koltségesebb biologiai készitmények haszna-
latara csak ezek eredménytelensége esetén, stilyosabb esetben kertiil sor. A bio-
logiai terapia soran potencialisan kialakul6 mellékhatasok kozott egyértelmiien
az infekciok és ezen beliil a tuberkulozis a legfontosabbak, ezért ezek szigort
ellenjavallatot képeznek. Enyhébb altalanos mellékhatasok és allergias reakciok
is létrejohetnek, a gyogyszer ellen a fehérje immunogén hatasa miatt ellenanya-
gok képzddhetnek, ami masodlagos hatastalansaghoz vezethet. A kezelés indi-
tasakor egyéb kontraindikaciokat (példaul III-IV. stadiumu szivelégtelenség) is
figyelembe kell venni. Fontos eldfeltétel, hogy a beteg teljes korii tajékoztatast
kapjon a terapia hatékonysagarol, az esetleges mellékhatasokrol, a bevitel mod-
jarol, és azt kovetden irasbeli beleegyezését (informed consent) adja a terapia-
hoz. Optimalis esetben az orvos és a beteg kozds dontést (shared decision) hoz
a kezelést illetden. A kotelezd eldszlirés az altalanos és célzott laboratdriumi
vizsgalatok mellett a tuberkuldzis, a virus hepatitiszek és barmely mas infekcio
kizarasara is ki kell hogy terjedjen. A rendszeres monitorozas feladata a mel-
Iékhatasok mielébbi kisziirése, illetve a hatékonysag mérése, sziikkség esetén
a terapia modositasa. A terapia eredményességének objektiv lemérése céljabol
minden szakteriileten kiillonb6zé mérdszamokat vezettek be, melyek kitlizott
célértékként szolgalnak. A célértékig torténd kezelés (treat to target, T2T) a
klinikusok szamara éaltalanosan kdvetendd gyakorlattd valt. Gyulladasos be-
tegségek esetén a legfontosabb a gyulladas aktivitdsanak jelentds csokkenése,
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illetve teljes klinikai megsziinése, vagyis a remisszio elérése (Abreu et al., 2017;
Smolen et al., 2010).

A komoly személyi, targyi és intézményi hatteret megkdveteld, jelentds kolt-
ségigényll biologiai terapias ellatas Magyarorszagon az adott szakteriileteken
felallitott szakorvosi centrumhdalozathoz kotott. A betegek részére kozfinanszi-
rozott, téritésmentes ellatas szakmai mindsége és koltséghatékonysaga igy bizto-
sithato a legjobban. Altalanossagban leszogezhetd, hogy a rendszer révén minden
raszorul6 beteg folyamatosan hozzajut a szamara leginkabb sziikséges biologiai
készitményhez (Podr, 2017).

Tematikus blokkunkban betekintést adunk az olvasonak a biologiai terapia kii-
16nboz6 szakteriileteken torténd hazai alkalmazasarol, és bemutatjuk a kérdés
egészséggazdasagi vonatkozasait. Reméljiik, hogy 0sszeallitasunkkal a hazai tu-
domanyos kozdsség nem orvos tagjainak érdeklédését is fel tudjuk kelteni.
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