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0SSZEFOGLALAS

A dolgozat attekinti az artritiszek jelentéségét és kilonbozé tipusait. Foglalkozik a korképek-
ben haszndlt bioldgiai készitményekkel, a TNF-alfa és interleukin inhibitorokkal, valamint a T- és
B-sejt-gatlokkal. Vazolja a hazai centrumszintl szakorvosi ellatas strukturajat, a finanszirozast,
bemutatja az ellatds eredményeit és jovébeli lehetdségeit.

ABSTRACT

The paper reviews the importance and different types of arthritides. It deals with biologicals
used in arthritis, i.e. TNF-alpha and interleukin inhibitors as well as blockers of T and B cells. The
publication outlines the structure and financing of the centre-based specialist patient care sys-
tem, shows its results and the future therapeutic possibilities.
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A végtagokon és a gerincen zajlo iziileti gyulladdsok (artritiszek) jelentOsége az
utobbi évtizedben a mozgasszervi betegekkel foglalkoz6 szakemberek korében
érzékelhetoen felértékelodott. Ennek oka a degenerativ korképekhez (artrozis,
oszteoporozis, lagyrész-reumatizmus) képest kisebb, mintegy 150 ezres beteg-
szam ellenére abban rejlik, hogy ezen betegségek joval korabban, tobbnyire a
fiatal felndttkorban vagy éppen gyermek- és serdiilokorban jelentkeznek, és su-
lyosabb mozgasszervi karosodasokat idéznek eld, tehat a munkaképességet €s az
¢letmindséget hosszu tavon €és komolyan veszélyeztetik. Ugyanakkor kihatnak
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az ¢életkilatasokra is, hiszen szamosan ezek koziil magasabb mortalitassal jarnak
egylitt. Szerepliket az is noveli, hogy az alap-, az alkalmazott és a klinikai kutata-
sok fokuszaba kertiltek, ami a korabbiakhoz képest szamos fontos gyakorlati ko-
vetkezménnyel is jart. A szemléletvaltast jellemzo kulcsszavak a korai diagnosz-
tika és prognosztika, az allapotfelmérések, valamint a korai agressziv kezelés, és
mindezek folyomanyaképpen 1j, korabban irrealisnak tiind terapias célkitiizések
megvaldsitasa, mint példaul a munkaképesség megtartasa. A gyogyitas folyama-
taban a beteg maga is kulcsszereplévé valt.

AZ ARTRITISZEK KULONBOZO TiPUSAI

A korfolyamatok patogenetikai jellege alapjan az iziileti gyulladasok alapveto-
en infekciozus (fertézéses eredetil) és nem infekciozus csoportokra oszthatoak.
Az infekciozus artritiszek kivaltasaban az iziiletbe kiilonb6zé modon bekertilt
baktériumok, virusok vagy gombak jatszanak szerepet, amely folyamat altalanos
fertdzést, szepszist is kivalthat. Gyogyitasuk legfobb eleme a kdrokozok gyogy-
szeres elpusztitasaban all. A nem infekcidzus artritiszek lehetnek autoimmun be-
tegségek, mint példaul a reumatoid artritisz, a gyermekkorban fellépd juvenilis
idiopatias artritisz vagy a tobb szervrendszert érintd poliszisztémas autoimmun
korképek. Ide soroljuk a dontden a gerincen zajlo szpondiloartritiszeket, amelyek
kozil kiemelendd a spondilitisz ankilopoetika, a pszoriazishoz és a gyulladasos
bélbetegségekhez tarsuld artritisz, illetve a kdszvény okozta iziileti gyulladas
(1. tablazat). Az alabbiakban azokat az artritiszeket ismertetjiik roviden, melyek
jelenleg széles korii biologiai kezelésben részesiilhetnek.

1. tablazat. A gyulladasos hatter(i, dontden az iziiletekben zajlé korfolyamatok felosztasa

e Infekciozus

e Nem infekciozus

— Autoimmun betegségek
Reumatoid artritisz
Juvenilis idiopatids artritisz
Poliszisztémas autoimmun betegségek
— Spondiloartritiszek
Apondilitisz ankilopoetika
Artritis pszoriatica
Gyulladésos bélbetegségekhez tarsulo artritiszek

— Koszvény

— Egyéb, nem infekciozus artritiszek
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A reumatoid artritisz (RA) autoimmun patomechanizmusu, krénikus prog-
ressziv sokiziileti gyulladéas, amely az iziiletek (els6sorban a kéz kisiziiletei)
destrukcioja és deformitasa révén a betegek fijdalmas mozgaskorlatozottsagat,
rokkantsagat és ¢letmindségiik jelentds romlasat idézi eld. A korkép nemcsak az
iziileteket érinti, hanem gyakori belsé szervi elvaltozasokkal is jar, amelyek a
betegek korében az atlagnépességhez képest magasabb mortalitashoz vezetnek.
Magyarorszagon mintegy 50 ezer személy érintettségével szamolhatunk. A kor-
kép elsésorban a fiatal-kdzépkort ndket (30—50 év) érinti, a n6-férfi arany 2-3:1.
A korfolyamatban az adaptiv immunitas sejtjei, elsésorban a T-helper (Th) limfo-
citak aktivalodnak tobb iranyban. A Thl7-vonalon az autoimmunitas beindulésa,
a humoralis Th2-n a betegségre jellemz6 ellenanyagok (autoantitestek) képzodése
(példaul: reumatoid faktor, antifilaggrinok) képzédése, mig a cellularis Thl-vo-
nalon a gyulladasért, porc- és csontpusztulasért felelds koros mennyiségi citokin
(példaul: TNF-alfa, interleukinok stb.) termelddése torténik (1. abra).
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1. abra. Az aktivalt Th-sejtek szerepe az autoimmun folyamat (Th17),
a humoralis (Th2) immunvalasz, majd a cellularis (Th1) vélasz elinditasaban (sajat szerkesztés)
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A betegség tiineti kezelésében nem szteroid gyulladasgatlokat, illetve sziikség
esetén szisztémasan vagy lokalisan kortikoszteroidokat adunk, onalléan csak a
biztos diagndzis felallitasaig. Fontos a szintetikus betegségmodosité gyogysze-
rek (Disease Modifying Anti Rheumatic Drugs, DMARD) minél korabbi, kell6
dozisban torténd alkalmazasa, melyek koziil kiemelkedik a metotrexat hatékony-
saga. Amennyiben ez nem elegendd, biologiai terapiat vezetiink be, hogy elérjiik
az alacsony betegségaktivitast, illetve a gyulladas klinikai megsz{inését jelentd
remissziot. A kezelés menetét nemzetkozi és hazai iranyelvek szabalyozzak (Podr
et al., 2018; Singh et al., 2016; Smolen et al., 2017).

A juvenilis idiopatias artritisz (JIA) a tizenhat éves kor el6tt kezd6do iziileti
gyulladasokat foglalja 6ssze, melyek Magyarorszagon mintegy harom-négy ezer
fiatalt érintenck. A betegség leggyakrabban 1-3, illetve 8—12 éves korban 1ép fel,
a JIA az élettani ndvekedést is gatolja. Hét alcsoportja van, melyek koziil egy-egy
nagyon hasonlé a felnéttkori RA-hoz, az artritisz pszoriatikahoz vagy a szpon-
dilitisz ankilopoetikahoz. Egy masik alcsoport sulyos szisztémas tiinetekkel, bel-
szervi elvaltozasokkal és lazzal jar. A hatékony szintetikus és biologiai betegség-
modositd kezelésekkel a betegek szamara ma mar a teljes élet lehetdségét tudjuk
biztositani (Otten et al., 2013).

A szpondiloartritiszek koziil a szpondilitisz ankilopoetika (SPA, kdzismert ne-
vén Bechterew-kor) a gerinc kisiziiletek, a sacroiliacalis (a keresztcsont és a csi-
polapat kozotti) iziiletek és a szalagok tobbnyire szimmetrikus gyulladasa, mely
kiterjedt csontosodassal jar egyiitt. Kezdete tobbnyire 16—30 éves korra esik,
a férfi-nd arany mintegy 7:1. Prevalencigja 0,1-0,3%, az orokletesség mértéke
meghaladja a 70%-ot. A betegség pontos okat nem ismerjiik, abban genetikai
¢és kornyezeti tényezOk egyarant szerepet jatszanak. A betegség leggyakrabban
gerincpanaszokkal kezdddik, a keresztcsonti és agyéki teriileten bizonytalanul
lokalizalhato, nyugalomban er6sddd, mozgasra enyhiilo fijdalommal, amely az
¢jszaka masodik felében zavarja meg a beteg alvasat (gyulladasos jellegli gerinc-
fajdalom, amely eltér a nyugalomra szind banalis fajdalomtol). A gerincfajda-
lomhoz a gyulladasos laborparaméterek (vorosvértest-siillyedés, CRP) emelke-
dése tarsul. A HLA B27-hordozasnak diagnosztikai és prognosztikai jelentdsége
van. A diagnoézis felallitasaban meghatarozé a sacroileitis, melynek kimutatasa-
ban az MRI sokkal érzékenyebb a konvencionalis rontgennél. A nem szteroid
gyulladascsokkentdkkel torténd terapiat mielébb meg kell kezdeni, fennmarado
aktiv betegség esetén bioldgiai terapia indithatd (Géher—Poor, 2018; van der Heij-
de et al., 2017).

Az artritisz pszoriatika (APs) a pszoriazishoz (pikkelysdmor) tarsuld kronikus
gyulladdsos mozgasszervi elvaltozasok dsszefoglald neve. A pszoridzis a népes-
ség 1%-4at érinti, ezen belill mintegy 20-30%-ban jelentkezik artritisz, ennek pre-
valencidja tehat 0,2—0,3%. A férfi-n arany: 1:1, a betegség leggyakrabban 20—40
éves kor kozott Iép fel. A betegség kiilonbozé formai elsdsorban a kéz- és labizii-
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leteket, valamint az intapadasi helyeket érintik, de jarhat a gerinc képleteinek
gyulladaséaval is. A mas kezelésre nem reagald aktiv folyamat biologiai kezelést
tesz sziikségessé (Gossec et al., 2015).

A koszvény (artritisz urika) alapvetden a purinanyagcsere zavara, mikor a vér-
ben felszaporodott hugysav kristalyok formajaban kicsapodva iziileti gyulladast,
¢és mas belszervi szovodményt (példaul vese- és sziv-érrendszeri karosodast) idéz
elé. Az iziileti gyulladas — szemben az RA-val — nem az adaptiv immunitas akti-
valédéasaval jaré autoimmun folyamat, hanem a természetes immunitas, elsésor-
ban a fehérvérsejtek és a makrofagok fokozott miikddésével €s inflammaszéma
képzddéssel jellemezhetd autoinflammatorikus gyulladds. Az autoinflammacio
kulcsfontossagu citokinje, az IL1-béta biologiai kezeléssel ma mar célzottan ga-
tolhato (Igel et al., 2017).

AZ ARTRITISZEKBEN HASZNALT BIOLOGIAI KESZITMENYEK

A kezelt betegek ¢és az indikacioként szerepld korképek szamat, valamint a haté-
konysagot tekintve a biologiai terapia egyik legfontosabb felhasznalasi teriilete a
reumatologia. Alkalmazasat az immunmedialt gyulladasos korképek patomecha-
nizmusanak feltardsa révén szerzett ismeretek rohamos boviilése tette lehetdvé.
Szaktertiletiink ugyanakkor a tumornekrézisfaktor-alfa RA-ban torténd kulcs-
szerepének felfedezésével és a TNF-alfa-gatlas els6 alkalmazésaval (infliximab)
uttoréként irta be a nevét a medicina torténetébe, és utat mutatott a mas szakte-
rilleteken (példaul: borgyogyaszat, gasztroenterologia) torténd felhasznalas ira-
nyaba. A Ravinder Maini és Marc Feldmann altal tett forradalmi felfedezés a
reumatologia sikertorténetének kiemelkedo fejezete (Feldmann—Maini, 2001).

A TNF-alfa-gatlokat az R A-ban tortént széles korti és eredményes alkalmazas
utan mas reumatologiai korképekben is sikerrel vetették be, mindazokban, ahol
a TNF-alfa korosan felszaporodott mennyisége a patogenetikai folyamatban iga-
zolast nyert. Ilyenek az SPA, az APs és a JIA. A gyakorlatban ma is leginkabb
hasznalt TNF-alfa-gatlok mellett ugyanakkor megjelentek 1 terapias célpontok
is, amelyek koziil a klinikai alkalmazas szempontjabdl az interleukinok, valamint
az immunsejtek, tehat T- és B-sejtek gatlasa emelendd ki (2. abra).

Az alkalmazas gyakorisaganak tekintetében a biologikumok kozott a hazank-
ban tobb mint tiz éve eredményesen hasznalt TNF-alfa-citokingatlok dominanci-
aja figyelheté meg. A monoklonalis ellenanyagokon (mAb) beliil az infuzidban
adhat6 infliximab, valamint a teljesen human szubkutan injekcio, az adalimu-
mab ¢€s golimumab RA-ban, SPA-ban és APs-ben egyarant sikerrel alkalmazha-
to. A pegilalt (polietilénglikollal kapcsolt) certolizumab pegol kozfinanszirozott
felirhatosaga jelenleg csak az R A-ra terjed ki, egyedi méltanyossagi kérés alapjan
adhat6 SPA-ban és APs-ben is. A mAb-oktdl eltérd szolubilis TNF-alfa receptor-
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ol infliximab
¢ Citokinek gatlasa
o TNF-alfa-gatlék mAb —— adalimumab
golimumab

pegylélt mAb — certulizumab pegol

szolubilis TNF-alfa receptor — etanercept

* Interleukin-gatlok IL-1-béta — canakinumab
E E IL-6R — tocilizumab

IL-17A — secukinumab

+ Immunsejtek felszinén haté molekuldk
e B-sejtek — rituximab
* T-sejtek— abatacept

TNF=tumornekrozisfaktor, IL-R=interleukin receptor, mAb=monoclonal antibody

2. abra. A reumatologiaban jelenleg hasznalt biologikumok hatasanak felosztasa
(sajat szerkesztés)

szerkezetll etanercept az RA, SPA, APs mellett JIA-ban is széles korben hasznalt.
Az interleukingatlok koziil az R A-ban és JIA-ban hatékony, infazidban és szub-
kutan egyarant adhato tocilizumab az IL6-receptort, mig a szpondiloartritiszek-
ben (SPA, APs) a kozeljovoben alkalmazhatoé secukinumab az IL17A-molekulat
blokkolja. Az IL1-béta inhibitor canakinumab a kdszvényes gyulladas kulcsmole-
kulajanak gatlasaval fejti ki gyors hatasat. Az immunsejtek felszinén torténd gatlo
hatast B- és T-sejtek vonatkozasaban egyarant kihasznaljuk. A CD20+ B-sejteket
blokkolo6 rituximabot TNF-alfa refrakter RA-ban alkalmazzuk infuziés forma-
ban. A szubkutdn ¢s infuzidban is adhatd abatacept a T-sejtek aktivalédasahoz
sziikséges masodik szignal (kostimulacio) inhibicidja révén hat, RA-ban és JIA-
ban egyarant bevalt (Furst et al., 2013; Nam et al., 2017).

A HAZAI BIOLOGIAI TERAPIAS ELLATAS EREDMENYE

A reumatoldgia terén tobb mint tizenkét éves biologiai terapias ellatas mara ko-
moly eredményeket mutathat fel. Mindez elsGsorban az artritisz centrumhalozat
kialakitasanak és szinvonalas miikodtetésének, valamint a finanszirozas folya-
matos biztositasanak koszonheto.
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Az izileti gyulladasok diagnosztikaja és gyogyszeres kezelése komoly szaktu-
dast ¢és anyagi raforditast igényel, ezért az Magyarorszagon hatékonyan csak cent-
ralizalt szakorvosi ellatas keretében volt megoldhatd. A megvaldsitas érdekében
az Orszagos Reumatologiai és Fizioterapias Intézet (ORFI) Arthritis Munkacso-
portja az Egészség Evtizede Népegészségiigyi Program Mozgasszervi Alprog-
ramja keretében 2003-ban az egészségligyi kormanyzathoz benytjtotta ,,A hazai
arthritis centrumhalozat felallitasanak tervezetét”, mely elfogadasra keriilt (Poor,
2003). A kovetelményeknek orszagosan huszonegy hazai centrum felelt meg, és
az egész rendszer iranyitasara Orszagos Felnott- és Gyermekreumatologiai Arth-
ritis Kozpontként az ORFI kapott megbizast. A haloézatban tobb mint szazdtven
reumatologus és mas szakorvos dolgozik az adott egyetem vagy vezetd hazai
korhaz reumatologiai osztalya és ambulanciaja keretében. A rendszer célja az,
hogy az iziileti gyulladasban szenveddk lakohelyilikhoz kozel jussanak mindségi
szakorvosi ellatashoz.

A TNF-alfa-antagonista bioldgiai gyogyszerek hazai tarsadalombiztositasi ta-
mogatasa 2006-ban az RA célzott kezelésével (infliximab, etanercept majd ada-
limumab) vette kezdetét. Ezt mas artritiszek, illetve a bérgyogyaszati és a gaszt-
biologiai gyogyszerek €s azok indikacios kore fokozatosan boviilt, és ezaltal is a
biologiai készitményekkel kezelt betegek szama 2006-t61 2018-ig folyamatosan
nétt. A 2018-ban bioldgiai terapiaval, kozfinanszirozottan kezelt betegek szama
meghaladta a 12 ezer f6t, akiknek tobb mint 70%-a reumatoldgiai beteg. Sike-
rilt elérni, hogy a szakteriletiinkon alkalmazott 6sszes biologikumra az OEP/
NEAK-tamogatas mértéke az elmult tiz évben folyamatosan 100% legyen, ami
kizarolag a centrumokban torténd kezelésekre vonatkozik.

A jelen hazai biologiai terdpias helyzet eurdpai 6sszehasonlitasa kedvéért egy
példaval szolgalhatunk. A kiilonb6zd bioldgiai terdpian 1évé O0sszes reumatoid
artritiszes beteg aranya nalunk mintegy 9%, amivel kozelitjilk az Eurdpai Unid
orszagainak atlagat (12,5%). A jelenlegi felhasznalassal joval meghaladjuk a ko-
z€p- ¢és kelet-europai atlagot (3-4%), ugyanakkor azt is tudnunk kell, hogy az
arany Finnorszagban, Belgiumban vagy Ausztriaban 20% feletti, mig Norvégia-
ban, Svédorszagban vagy [rorszagban 30%-nal is magasabb (Péntek et al., 2014).

Azt is latni kell, hogy a nagyszamu artritiszes beteg a létrehozott centrumok-
ban a személyi ¢€s targyi feltételek biztositasaval a nemzetkozi €s hazai irany-
elveknek megfeleld, szakmailag kiemelt ellatast kap. Az artritiszes betegek ke-
zelésére olyan eurdpai szinvonali haldzatot sikeriilt kialakitani és miikodtetni,
ahol a betegségek adekvat korai diagnosztikaja és a betegek célzott gydgyszeres
kezelése megadott célértékek alapjan torténik (Poor, 2015). Az is vivmany, hogy
az eltelt tiz év alatt minden beteg allamilag finanszirozott modon jutott hozz4 ah-
hoz a biologiai terapias készitményhez, amelyet a kezel6orvosa szamara javasolt.
A felépitett rendszer legnagyobb eredménye, hogy a biologiai kezelésben része-
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siilt feln6tt- és gyermekkori betegek mintegy kétharmada teljesen 01 életmind-
séget és perspektivat kapott, megtapasztalta, hogy milyenek a fajdalom nélkiili
mindennapok, és a rokkantsag helyett megdrizhette munkaképességét. Ez nem-
csak az egyénnek, hanem a csaladnak ¢€s a tarsadalomnak is kiemelt fontossagu.

KITEKINTES

Az artritiszek kezelése terén a molekularis forradalom folytatodasa és kiterjedé-
se varhato, szamos biologikum klinikai gyogyszervizsgélata elérehaladott alla-
potban van. Lathato, hogy a TNF-alfa-gatlok fejlesztésének korszaka tobbnyire
befejezddott, a licencek lejartat kdvetden az originator készitmények kiilonb6zo
biohasonlo valtozatainak folyamatos és kiterjedt megjelenésére szamithatunk.
A citokingatlason beliil a hangsuly az interleukinokra tevddik at, ezek koziil egy-
re tobb 1j célpont és biologikum jelenik meg majd a piacon. A tavolabbi jovoben
igéretesnek tlinik a regulatorikus T-sejtek stimuldlasa, a dendritikus T-sejtek, il-
letve a zsirsejtek altal termelt adipokinek blokkoldsa, valamint az dssejtterapia és
a génterapia lehetdsége is.

Bar nem tartoznak a nagy molekulaja, fehérjetermészetli biologiai gyogysze-
rek kozé, a kis molekulakhoz sorolt célzott oralis szignalgatld készitmények (a
Janus-kinaz, roviditve JAK-gatlo tofacitinib és baricitinib) a jovo igéretes terapi-
as lehetOségeit jelenthetik. Hazai regisztraciojukat kovetden mar a kdzeljovoben
kozfinanszirozasban részestilhetnek.

Terapias lehetdségeink boviilésével és az artritiszben szenvedd egyén betegsé-
gének pontosabb patogenetikai feltérképezésével talan a személyre szabott gyo-
gyitas lehetdségeit is meg tudjuk teremteni ezen a teriileten a jovoben.
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