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A 2015. évi harmadik szamunkat mar az Uj
Evben kapjak kézhez. Ennek egyik oka az, hogy
be szeretnénk szamolni az Alapitvany év végi linnepségérol. Ez hagyomanyo-
san a karacsonyi Gnnepkorhdz kotodik, resztvevdi a Magyar Reumatologia
Haladasaért Alapitvany tisztségviseldi, reumabeteg-partnerei, az egyittma-
kodo szervezetek képviseldi és az alapitvanyi tanfolyamok rendszeresen visz-
szatérd eldadoi. Az linnepségen valamely emelkedett témat jar korll a felkért
szonok, aki tébbnyire a reumatolégiahoz kotddd orvos, mas egészségligyi
munkatars, reumabeteg vagy reumabetegszervezet képviseldje. A mostani
eldado dr. Csiki Judit reumatologus és rehabilitacios szakorvos volt, aki a be-
tegekkel valo egylttérzést, a bizalmi kapcsolat kiépitésének fontossagat és
ajanlott maédjait allitotta el6adasanak fokuszaba. Az innepség masik része
mivészi bemutato: kérus, zeneszam, szavalat. Az idei prezentacié a mivé-
szetek tobb agat is felblelte: Aszal6sné Hermann Katalin, az Alapitvany gyogy-
tornaszpartnere egész csaladjat bevonta abba a misorfolyamba, amelyben
0 maga a csaladi szeretetrdl, egymas elfogadasar6l a bibliai Szent Csalad
torténetét és képzomdivészeti megjelenitését képekben bemutatd eldadast
tartott. Leanyaival, Ritaval és Blankaval, valamint férjével, Aszalds Zoltannal
pedig karacsonyi énekeket adtak eld. Az eldadokat az Ginnepségen készilt
néhany fényképfelvételen mutatjuk meg az atellenben 1évé boritdoldalon.

A masik ok az, hogy két olyan reumatologiai szakmai témat targyalunk,
amelyekben még a legutdbbi hetekben is szllettek Uj és megujitott allasfog-
lalasok. A biolégiai terapiakhoz vald hozzaférst jelentdsen megkonnyithetik
az elsoként fejlesztett és mar megsziind szabadalmi védettségi gyogyszerké-
szitmények utangyartott valtozatai, a biolégiailag hasonloknak nevezett ké-
szitmények. Az elvaras az, hogy a bevalt gyogyszerekkel azonos hatasossagu
és ugyanolyan biztonsagot nyujté készitmények olcsébban, ezért nagyobb
mennyiségben kerllhessenek forgalomba. A fejlett orszagok szigord ha-
tosagai viszont csak az eredetire igen nagy mértékben hasonlé, azzal bizo-
nyithatéan azonos min6ségl készitményeket engedélyeznek. A biohasonlo
gyogyszerek kérdését, hatasait és kockazatait, a betegek tajékoztatasanak
igényét targyalja Toth Gabor, a Reumabetegek a Célzott Terapiaért Egyesiilet
elndkének el6z6 szamunkban mar beharangozott részletes, reumabete-
geknek (is) sz616 tanulmanya és az EULAR reumabeteg-képviseleti Allandé
Bizottsaganak allasfoglalasa. A masik témakor a gerinciziileti gyulladasokkal
(spondylitis ankylopoetica, arthritis és spondylitis psoriatica) kapcsolatos di-
agnosztikai és terapias fejlodést mutatja be klinikai tanulmanyunk.
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Mit kell tudni az
izuleti gyulladasok
biologiailag hasonlo
betegségmodosito
gyogyszereirol?

A ,bioldgiailag hasonld” gyogyszerkészitmény
fogalma

A ,biolégiailag hasonld” mindsitésl gyogyszercso-
port (magyarul még: biohasonld, angolul: biosimilars,
biosimilar drugs; az Egyesiilt Allamokban: follow-on-
biologics, Kanadaban: subsequent entry biologics)
készitményei a mar torzskdnyvezett bioldgiai gyogy-
szerek olyan masolatai, amelyek atfogé 6sszehason-
litd vizsgalatokkal igazoltan, a referencia termékhez
hasonl6 fizikokémiai tulajdonsagokkal, hatékonysag-
gal és biztonsagossaggal jellemezhetdk. A biolégiai
gyogyszerek és masolataik, a biohasonld készitmé-
nyek a gyogyszeripar csutcsat jelentik.

A nemzetkdzi gyégyszerpiacon mar az el6zo évti-
zedben megjelentek a kevésbé oOsszetett, fehérjeter-
mészetli, de kisebb molekulaméretli eredeti (origina-
lis) biologiai gyogyszerekkel nagyfokl farmakologiai
hasonlésagot mutaté Gn. kovetd hatdéanyagok. Vol-
taképpen az inzulin kilénbozd fajtai, de a vorosvér-
sejt-képzést serkentd eritropoetin, a fehérvérsejtek
fejlodését fokoz6 faktor, a ndvekedési hormon voltak
az elsdk, amelyek gyartasi szabadalmi védettsége
megszilint. Ezért valt lehetdvé, hogy az erre felkészilt
gyartok sajat készitményeiket az eredetivel azonos
modon engedélyeztessék, és ezutan mint biologiailag
hasonld, de az eredetivel egyenl6 értéki készitménye-
ket hozzak forgalomba. A bioszimilaris termék, gyogy-
szer irant azonban az engedélyezd hatésag szigoru
mindségi kovetelményeket tamaszt. Az Uj gyartdnak
szabalyozott folyamat soran kell bizonyitania, hogy az
a gyartmanya, amely egy mar meglévo, tdrzskonyve-
zett (és forgalomba hozott) termékhez nagymértékben
hasonlit, hatasossagat illetben is azonos. Szerkezeti
kildnbség csak minimalis mértékben, a klinikai szem-
pontbdl k6zOmbds alkotorészeikben lehetséges. Tehat
nem lehet az eredeti és a biohasonlé készitmény
k6zott klinikailag jelentds kilonbség a készitmény
hatasossagaban és biztonsagossagaban sem.

A kllonféle kronikus megbetegedések gyogyita-
sara szolgald gyogyszerkészitmények egyre nagyobb
hanyadat teszik ki a biotechnologiai médon létreho-
zott, de mar bonyolult, nagyméretli molekulak Ezek
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olyan, a szervezet onfenntartd és védekezd mecha-
nizmusait szolgalé fehérjék, ritkabban nukleinsavak,
amelyeket él16 szervezetek (sejtkultirak) felhaszna-
lasaval, jellemzbéen rekombinans technologiaval alli-
tanak el6. A ma elérhetd ilyen gyogyszerek a sejtek
kozotti hirvivok (citokinek, koztik az interferonok,
interleukinok), vagy azok jelfogdinak, receptorainak
gatloi és a daganatos vagy gyulladasos sejteket speci-
fikusan elpusztitd, tdbbnyire monoklonalis antitestek
(,mab”-ok), hormonok, vakcindk, a novekedési fak-
torok, terapias céli enzimek, a rekombinans vérké-
szitmények, valamint a véralvadas faktorai, példaul
a plazminogén-aktivatorok (TPA). A tudomanyos kuta-
tasok altal kijelolt Gj célpontokra iranyuld, kisérleti
és vizsgalati fazisban 1évo fejlett terapias gyogyszer-
készitmények tllnyomé része szintén biotechnolégiai
készitmény, amelyek hatasainak igazolasa éveken at
folyik, és csak ezutan kerllhetnek forgalomba. A leg-
Ujabb fejlesztéseket, koztik a sejteken bellli informa-
ciot, jeleket tovabbité enzimrendszereket gatlé kisebb
molekulakat még védi a technolégiai szabadalom. Az
eredeti, innovativ gyégyszerfejlesztést faziskéséssel és
az alkalmazott bonyolult és forrasigényes technologiak
~.megforditasaval” koveti a biohasonlok gyartasa. Az
eredeti és a kovetd gyogyszerek folyamatos gyartasa
a megbizhatésag érdekében allandd mindségellendr-
zést és dokumentalast kovetel.

Miben kiilonbozik a biotechnoloégiaval eléallitott
gyogyszer a kémiai gyogyszertol?

A gybgyszereket eredetlik alapjan két csoportba sorol-
jak: egyrészt vannak a kémiai Uton eldallitott szin-
tetikus szerek, masrészt a biotechnoldgiai eljaras-
sal készitett Ugynevezett bioldgiai gyogyszerek. Az
eldbbiek teszik ki a gyogyszertarak kinalatanak 95
szazalékat (a fajdalom- és lazcsillapitoktol kezdve az
antibiotikumokon keresztll a béta-blokkolokig bezaro-
lag szinte az 0sszes gyogyszer kémiai szer), a gyogy-
szerfejlesztések tobb mint 50 szazaléka viszont mar
biotechnologiaval készilt gyégyszerre iranyul. A jovo
azért a biologiai gyogyszereké, mert a tliinetek helyett
a betegségek okat veszik célba, ezért ezekkel a sze-
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rekkel a hagyomanyos kezeléseknél gyakran sokkal
jobb eredmények érhetdk el. Kulondsen a daganatos
betegségek kezelésében, ahol a hagyomanyos kemo-
terapiak a raktipustél fuggden csak 20-75 szazalék-
ban hatasosak.

A biolégiai rendszerben eldallitott makromolekulak
mikroheterogenitasa, azaz finomszerkezeti sokfélesé-
ge miatt a kovetd biologiai hatéanyagok azonossaga
nem, csak nagyfokd hasonlésaga bizonyithaté. A
gyogyszerként alkalmazott monoklonalis ellenanyagok
(antitestek) esetében a hasonlésag bizonyitasat joval
nehezebbé teszi az IgG-hatéanyag nagy molekulato-
mege, bonyolult szerkezeti felépitése és komplex bio-
l6giai hatasai. Az aminosav-sorrend azonossaga alap-
feltétele a biohasonlosagnak. A fehérjéken elhelyez-
kedd szénhidratlancokban kisebb eltérések elfogad-
hatok, amennyiben az eltérések nem okoznak jelentds
funkcionalis valtozast. Egyes, a hatas szempontjabdl
fontos helyeken elhelyezked6 szénhidratlancok valto-
zasai azonban jelentds mértékben befolyasolhatjak
az ellenanyag biolégiai tulajdonsagait. Az ellenanya-
gok gyogyszertani hatasa az antigén megkotése mel-
lett tdbb, az immunglobulin Fc részéhez kapcsolodo
funkcidhoz is kotott, mint példaul az antitest-, illetve
komplementfliggd citotoxicitasi reakciok (ADCC, CDC),
fagocitozis. A biolégiai jellemzéshez tehat szamos
funkciot kell mérni, ezek 6sszessége alapjan mondha-
t6 ki a hasonl6sag mértéke. Az Eurépai gyogyszerhato-
sag (European Medicines Agency, EMA) és az amerikai
Food and Drug Administration (FDA) egybehangzd
szigor kovetelményrendszere szerint a hasonlé hata-
sossag és biztonsag bizonyitasa a legérzékenyebb és
legalkalmasabb in vitro és in vivo vizsgalati elrende-
zésekben mért eredményeken nyugszik. Az 6sszeha-
sonlité farmakokinetikai és farmakodinamias meéré-
sek, valamint do6zis-hatas 0sszefliggések hasonlésaga

szolgaltatjak az alapvetd bizonyitékrendszert. Ezeket
egészitik ki az Osszehasonlitd terapias vizsgalatok,
melyek végsd soron alatamasztjak a kovetd készit-
mény hasonlé alkalmazhatésagat a klinikai gyakor-
latban. A hasonlésag Gsszesitett megitélése minden
adat kdzos értékelése alapjan torténd, egyedi dontés.

Molekulatomeg és komplexitas, kis- és nagymo-
lekulak kiilonbségei

A kémiai gyogyszereket a stabil, meghatarozott kép-
letl szerkezet miatt a szabadalmi védettség lejarta
utdn mas gyartdok relative konnyen lemasolhatjak
(ezek az eredetinél olcsébb generikus gyégyszerek),
a biotechnologiai gyogyszerek masolasa mar nehe-
zebb. Mig a generikus kémiai gyogyszerek terapias
hatasossaga igazoltan ugyanolyan, mint az eredeti
szerg, ez az Ugynevezett biohasonld gyogyszerekre
mar nem igaz. A biohasonl6 szereket ezért megtévesz-
t0 biogenerikusként emlegetni. A biohasonlo szerek
ugyanis az eredeti gyogyszerrel 6sszehasonlitva csak
hasonld, de nem azonos terapias hatasossagot mutat-
nak. Tovabba csak hasonldé, de nem ugyanolyan a
gyogyszerbiztonsaguk, illetve a mindségik sem. Mivel
a bioldgiai szereknél a termék Iényege maga az eljaras,
ezért a biohasonl6 gyégyszereknél a legkisebb eltérés
a gyartasi folyamatban a beteg szamara jelentbsen
megvaltoztatja a készitmény hatasossagat és bizton-
sagossagat.

A biotechnolégiai eredetli készitmények arszint-
je altalaban joval magasabb, mint a hagyomanyos
kémiai Uton eldallitott kismolekulas gyogyszereké,
raadasul egyre névekvo. Mivel azonban valds életbeli
terapias eredményességiik is magasabb, ez a kettos-
ség a finanszirozdkat vilagszerte jelentds kihivasok
elé allitja. A legtdbb orszagban a szabalyozok és finan-




Reumatol dgia m i

szirozok egyelore keresik a fenntarthaté tamogatasi
rendszer alapelveit. A ,biotechnolégiai arrobbanas”
kezelésében megkerllhetetlenek az eredeti, azaz
»originator” biotechnol6giai eredetl készitmény piaci
kizarolagossagvesztése utan megjelend biohasonld
készitmények, amelyek azok nagymértékben hasonld
masolatai.

Biohasonl6 gyogyszerek és biomasolatok

A biohasonl6 gyogyszerek mindségben, biztonsaghan
és hatasossagban nagymértékben hasonldéak egy
mar engedélyezett referenciagydgyszerhez, azon bellil
is annak hatéanyagahoz. Szigori engedélyeztetési
folyamaton mennek at, azonban a termelési folyamat

- mely gyartorol gyartéra valtozik - és az aktiv hato-

anyag szerkezeti jellemzéi kdzotti erds kapcsolat miatt

a készitmények szerkezetileg nem feltétlenll telje-

sen azonosak a referenciagyogyszerrel. Ebben kulon-

bdznek a biohasonlé készitmények a hagyomanyos
generikumoktol, melyek aktiv hatbanyaga megegyezik

a referenciagyogyszerével.

A biomasolatok olyan biotechnolégiai Gton eldal-
litott molekulak, amelyeknek az originalis gyogysze-
rekkel vett nagymértékli hasonlosagat nem igazolja
klinikai vizsgalat, és amelyek forgalomba hozatali
engedélyeztetése nem a biohasonld gyogyszerek ese-
tében elvart szigord engedélyeztetési folyamat szerint
torténik. llyen gyogyszerek elsésorban az Eurbpai
Unién kivil vannak forgalomban - minéségiiket, haté-
konysagukat és biztonsagossagukat semmi nem sza-
vatolja. A biomasolatokat nem szabad a biohasonld
gyogyszerekkel 6sszekeverni.

e Hasonlo biolégiai készitmény: az eredeti készitmény
masolata, az aminosav-szekvencia azonos. Kisebb
kémiai eltérések elfogadhatok, amennyiben nincs
klinikai jelentdségiik. Osszehasonlitd hatasossa-
gi és biztonsagi vizsgalatok alapjan fizikai-kémiai,
valamint nem klinikai és klinikai tulajdonsagaik
bizonyitottan hasonléak.

e ,Me-too” bioldgiai készitmény: 6nalldan fejlesztett,
de nem innovator, eredeti készitmény, mely eleget
tesz a forgalomba hozatali kdvetelményeknek. Rész-
letes 0sszehasonlitas az eredeti készitménnyel nem
feltétele az engedélyezésnek, ezért a fizikai-kémiai,
biologiai hasonlésag mértéke nem ismert. Hasonlo
klinikai hatas egyedil nem ad részletes felvilagosi-
tast a hatéanyag esetleges jelentds egyéb farmako-
l6giai eltéréseirdl, kovetkezésképpen alkalmazasuk
kiterjesztése mas indikacidkra bizonytalan.

e Bio-better (hozzaadott érték() készitmény: biologiai
készitmények, melyek szerkezeti vagy funkcionalis
eltérései az eredeti készitménynél kedvezobb vagy
készitmények eltérd klinikaitulajdonsagokat eredmé-
nyeznek (példaul a hataserbsség, immunogenitas
mobdosulasat stb.). Engedélyezésiik a biohasonlé
és innovativ készitményekre alkalmazott eljarasok
elemeibdl épul fel. A kedvez6bb klinikai tulajdonsa-
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gokat megfelel6 6sszehasonlitd vizsgalatokkal kell
bizonyitani.

A biologiai készitmények nevezéktana, rendsze-
rezése

A biohasonlosagot bizonyité eljaras soran szinte az
Osszes 0Onalld bevezetéshez szilkséges vizsgalatot
el kell végezni, szamos fejlesztdé nem az 6sszeha-
sonlitasra, hanem a kifejlesztett készitmény onalld
forgalomba hozatali engedélyezésére torekszik, azaz
0nall6 és nem o0sszehasonlité dokumentaciét nyujt
be. Ezeket a gyogyszereket altalanossaghan ,me too”
gyogyszereknek nevezik, mivel azonos indikaciéban
kerllnek forgalomba. Mivel engedélyezésiiket nem
alapozzak Osszehasonlitd vizsgalatokra, az eredeti
és a ,me too” készitmény farmakologiai €s mindségi
hasonlésaganak, illetve eltéroségének mértékét nem
lehet pontosan meghatarozni. Ennek megfelelden
klinikai alkalmazasuk kizarélag a vizsgalt betegségre
korlatozodik, az eredeti készitmény tovabbi indikacio-
ira torténd extrapolaciohoz hianyzik az 6sszehasonli-
tasboél adédo tudomanyos alap.

Az eredeti gyogyszertdl szerkezetileg eltérd, vagyis
nem hasonlé, de azonos hatasmechanizmusu, gyak-
ran lényegesen kedvezdbb tulajdonsagokkal rendel-
kezb ,bio-better” gyogyszereket Uj analogként, eltérd
hatastani kod, azaz ATC-szam alatt vezetik be a
klinikai gyakorlatba. A biotechnologia lehetévé teszi
teljesen Uj makromolekulak, példaul azonos antigént
kotd, de teljesen 0 felépitésl antitest-szerkezetek
|étrehozasat is. Az Uj generacids készitmények Iénye-
gesen elonyosebb lehetdségeket nydjthatnak a célira-
nyitott biolégiai gyégyszerek fejlesztésében. A kilon-
b6z6 modon és céllal fejlesztett biologiai gyogyszerek
elnevezésére a fejlesztok és a hatésagi szakemberek
egységes terminologiat igyekeznek meghonositani.
A bio-better és az U(j generaciés termékek kozotti
hatarvonal azonban nem hatarozhaté meg pontosan,
biztosan jelentds véleményeltérések lesznek az egyes
termékek besorolasa tekintetében.

A biohasonlo gyogyszerek piaca

A nemzetkdzi elemzések azt mutatjak, hogy a bio-
technoloégiai eredetl készitmények piaca éves szinten
12-15%-kal novekszik, és 2010-re az IMS Health
adatbazis adatai szerint a vilag értékben kifejezett
teljes gyégyszerforgalmanak kb. 12,3%-at tette Kki.
A biotechnolégiai eredetl készitmények arszintje alta-
laban magasabb, mint a hagyomanyos kémiai Gton
eldallitott kismolekulas gyogyszereké, tekintettel a
nagyobb kutatasfejlesztési raforditasokra, az altaluk
megcélzott kisebb |étszaml betegpopulacidkra, a
molekularis szintl komplexitas miatti fokozott bizton-
sagossagi kovetelményekre, valamint ezzel 6sszeflig-
gésben a magasabb elballitasi koltségekre.
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A kullonféle kronikus megbetegedések gyogyitasara
szolgald gyogyszerkészitmények egyre nagyobb hanya-
dat teszik ki a biotechnologiai eredetl gyégyszerek.
Ezek piaca éves szinten 12-15%-kal novekszik, és
2010-re a vilag értékben kifejezett teljes gydgyszerfor-
galmanak kb. 12,3%-at tette ki.

2011-ben 29 cég volt érdekelt a monoklonalis
antitest-alapl terapiak tertiletén, 6sszesen 52 termék-
kel. Ezek indikacioi tobb szaz betegségre terjednek
ki, és évente mintegy 40 milliard US dollaros forgal-
mat eredményeztek. Szamos olyan betegség, melyek
korabban nem, vagy csak nem célzott kezeléssel (pl.
szteroidok, citosztatikumok) voltak kezelhetdek, jol
befolyasolhatova, sot egyes esetekben gyogyithatova
valtak. A folyamatos termékfejlesztésnek és tudoma-
nyos fejlodésnek készonhetben az Ujabb szerek egyre
hatékonyabbak (j6l megtervezett biologiai hatasok),
egyre kevesebb mellékhatassal birnak (human anti-
testek). A biolégiai terapias szerek eredeti javallatain
kivili, ,off-label” hasznéalata divatba jott, és a kedvezd
tapasztalatok felhalmozédasaval nagy valoszinliség-
gel szamos Uj indikaci6 fog megjelenni a kozeli évek-
ben. A szubsztitlcios terapidakban hasznalt szerek
alternativ felhasznalasa is egyre élénkebben kutatott
terulet.

Az elsd generikus biologiai terapias szerek 15
éve jelentek meg a piacon (pl. rituximab esetén
1997+15=2012). Bar még csak a gyégyszerek 5 sza-
zalékat teszik ki, a gyogyszerfejlesztések tobb mint 50
szazaléka mar biotechnologiaval készilt, tokéletesen
nem masolhaté gyogyszerekre iranyul.
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Elditéletek és tévhitek a biohasonloé gyogyszerek
terapias szerepét és értékeét illetéen

A biohasonl6 gyartok piaci konkurenciat jelentenek
az originalis kutatasokat folytaté biotechnolégiai val-
lalatok szamara. Ok szamos ellenérvet fogalmaznak
meg a biohasonlé gyogyszerek befogadasa kapcsan.
Az egyik ilyen logikus érv, hogy a biohasonlok gyarta-
saval forrasokat vonnak el a korszerlibb készitmények
fejlesztésétol. A biohasonld gyogyszerek gyartdi azzal
érvelnek, hogy olcsdbban eldallitott, bevalt készitmé-
nyeikhez t0bb beteg fér hozza. Azért lobbiznak, hogy
készitményeiket a szabalyozd hatdosagok preferalt
elbanasban részesitsék, s érvelésik foként maganak
az originator gyogyszernek a belsd minbségi valto-
zasaira, részben a biohasonld gyogyszer - allitasuk
szerint - Gjabb, s ezért kifinomultabb gyartastechno-
I6gidjanak hangsllyozasara iranyul.

A kezeldorvosok és finanszirozok viszonyulasa a
biohasonlo készitményekhez orszagonként valtozo, és
erdosen Osszefligg a szakmai iranyelvek felépitésével,
a folyamatos tovabbképzés rendszerével, valamint a
kilénbdz6 markak és gyartok beagyazottsagaval.

A biohasonlé készitmények farmakologiai kér-
dései

Az alabbiakban a biohasonlé gyogyszerek alkalma-
zasaval és finanszirozasaval kapcsolatos farmako-
l6giai szempontok. Ezek kozil a legfontosabbak a
gyogyszerek korlatozott jellemezhetdsége, a tera-
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pias egyenértékliség, a felcserélhetdség, valamint
azosszehasonlithatdésag azaz komparabilitas.

Korlatozott jellemezhetbség

A biotechnolégiai gyégyszerkészitmények kozos jel-
legzetessége, hogy tobb térbeli szerkezeti variansuk
lehet. Ez kdvetkezik a molekulak méretébdl, és abbdl,
hogy a hatéanyagot bioldgiai rendszerekben, él6 sej-
tekben kell eldallitani, ahol a minél nagyobb hason-
l6sdghoz nemcsak azonos elballitasi paraméterek,
de azonos gazdasejtek, sejtvonalak is szlkségesek
lennének. Az elballitani kivant fehérjét egy sejtkul-
tlra sejtjeiben tenyésztik, majd ezekbdl a sejtekbdl
izolaljak. Az izolalas a célfehérje levalasztasat jelenti
a tenyészsejt tobbi alkotéelemérdl, ehhez kapcso-
I6d6an pedig mindazon molekularis szintl tisztitasi
folyamatokat, amelyek a célvegyllethez kapcsolodd
egyéb komponensek - példaul cukormolekulak, szén-
hidratcsoportok - levalasztasat szolgaljak. Ezzel par-
huzamosan mas strukturalis beavatkozasokra is sor
kertlhet: gyakori példaul az Un. glikolizacié, amelynek
soran a fehérjéhez szénhidrat-molekulak kapcsolod-
nak.

Az izolacio, valamint a struktiramaddositas jelenti a
biohasonld gyogyszerfejlesztés legérzékenyebb pont-
jat, mivel a végeredmény nagyon érzékeny az alkal-
mazott technoldgiai folyamatra. A makromolekulas
jellegb6l adodoan a végtermék szennyezodésprofil-
ja, harmadlagos és negyedleges térszerkezete eltérd
lehet az originalis vegyliletétdl, ami a gydgyszerhatast
is befolyasolhatja. Emiatt az eldallitott terapias fehér-
jék profilirozasara van szikség minden olyan kémiai,
fizikai és biol6giai paraméter szempontjabol, amely
az originalis vegyllet esetében relevansnak mindsiilt.
Azt, hogy konkrétan mely paraméterek vizsgalata szlk-
séges, a torzskdnyvezd hatésag szabja meg. Ez gyogy-
szercsoportonként lehetséges. A profilirozas célja
annak igazolasa, hogy az el6allitott vegyllet nagymér-
tékben hasonlit (highly similar) az originalis biotech-
nolégiai készitményhez. A profilirozas elsddlegesen
analitikai tesztekre és preklinikai vizsgalatokra alapul.
Mivel azonban a biohasonlo gyogyszerek jellemzésé-
hez ma rendelkezésre all6 médszerek nem alkalma-
sak a nagymérvii hasonlésag minden kétséget kizard
igazolasara, a gyartonak az analitikai és preklinikai
vizsgalatokon felll korlatozott terjedelmd klinikai vizs-
galatokat kell végeznie. Ezek célja - ugyanugy, mint
az originalis gyogyszerek esetében - a hatékonysag
és biztonsagossag igazolasa.

A nagymértékli hasonlosag és terapias egyenértéki-
ség kovetelménye

A torzskonyvezd hatoésag altal megadott biohasonld
mindsités alapja a készitmény nagymértékl hasonlo-
saga a referenciagyogyszerként valasztott originalis
készitménnyel. A nagymértékli hasonlésag alapjan
a biohasonlo gyogyszerek a referenciagyogyszerrel
terapiasan egyenértékilinek tekinthetok, ezen felll a
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tudomanyos és szabalyozdi allaspontok tébbnyire a
felcserélhetbséget is elismerik. Az automatikus helyet-
tesitést, tehat, hogy a gyogyszerész sajat dontése
alapjan adjon ki eredeti vagy biohasonl6 készitményt
a legtdbb nemzeti szabalyozas tiltja, vagy erdsen
korlatozza. Ennek hattéében a biotechnoldgiai Gton
elballitott gyogyszereknek a mar emlitett gyartastech-
nolégiara valo érzékenysége, illetve korlatozott jelle-
mezhetdsége hizddik meg. Meg kell jegyezni, hogy a
legszigordbb hasonlosagi kdvetelményeket tamaszto
Egyesiilt Allamok szabalyozadsa engedélyezi az auto-
matikus helyettesitést.

A biol6giai szintézis utani (poszttranszlaciés) modo-
sitasok, igy példaul a glikozilalas és a gyartasi eljaras
- Ggymint a tisztitas, steril formulazas és tarolas okoz-
ta kilonbségek - eltéréseket okozhatnak a biohasonld
készitmény Osszetételében és immunogenitasaban
a referenciagyogyszerhez képest. A biotechnologiai
eredetll készitmények altal kivaltott immunvalaszt
ezek az eltérések elméletileg felerbsithetik. Fontos
azonban latni, hogy ez a probléma ugyantgy fennall az
azonos originalis vegyllet kilonbdzo gyartéhelyeken
el6allitott sorozatai, valamint az Un. bioanalég mole-
kulak kapcsan, melyek hasonl6 aminosav-szekven-
ciaju és/vagy glikolizacioju fehérjék. Sokszor viszont
a referenciagyogyszer és a biohasonlo készitmények
hasonlésaga a szigor( kovetelmények miatt nagyobb
fokd, mint az ugyanazon origindlis gyartd altal el6-
allitott, modositott molekulaszerkezettel rendelkezd
kovetd gyogyszereké.

Erdemes latni azt is, hogy a biotechnolégiai ere-
detli gyogyszerek fejlesztésének idodigénye, valamint
a kapcsolédé technologiak gyors Uteml fejlédése
miatt a biohasonld készitmények gyartastechnoldgiaja
akar fejlettebb is lehet, mint az originator készitmé-
nyé. A biohasonlé molekulak el6allitasaval foglalkozo
generikus gyartok altalaban t6keerds nemzetkozi
cégek, vagy originalis gyartdk stabil hattérrel rendel-
kezd leanyvallalatai, amelyek jelentds Osszegeket
tudnak fektetni a gyartastechnolégiak korszerUsité-
sébe, fejlesztésébe. Ezt a tényt a biohasonld készit-
mények gyartoi is felismerték: az angol irodalomban
a biohasonlo készitményekre vonatkoztatva - tisztan
marketingcélzattal - néha eldfordul a ,biobetter”
(,jobb-bio”) elnevezés is.

A poszttranszlacios modositasok okozta esetleges
kockazatok kezelése érdekében, a tOrzskdnyvezést
kovetden olyan ellen6rzd (farmakovigilancia) rend-
szereket kell mikodtetni, amelyek révén rendszeres
informaciok nyerhetdk a készitmény terapias eredmé-
nyességérdl és biztonsagossagarol. Ezek részben Un.
engedélyezést kovetd biztonsagi vizsgalatok (Post-
Authorization Safety Studies - PASS), amelyek volta-
képp IV. fazisu vizsgalatok, eszben pedig - mint min-
den biotechnologiai eredetli készitmény esetében - a
biohasonlo gyégyszerekre vonatkozdan is kotelezd a
kockazatkezelési terv (Risk Management Plan - RMP)
Osszeallitasa.
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Felcserélhetbség

A terapias ekvivalenciabél fakadbéan az originalis
biotechnologiai eredetli készitmények és biohasonlo
megfelel6ik egymassal felcserélheték. A biohasonlo
gyogyszereket ugyanlgy lehet alkalmazni, mint az
originalis terméket a terapia inicializalasakor, mert a
hivatalos térzskonyvezési kdovetelmények biztositjak a
gyogyszer hatasossaganak, mindségének és bizton-
sagossaganak nagymértékl hasonlosagat. A terapia-
valtas ugyanakkor nagyobb korlltekintést igényel: ha
a beteget mar kezelik biotechnoldgiai eredetl készit-
ménnyel, Ggy az originalis gyogyszerrdl biohasonléra
valo atallaskor figyelembe kell venni az eltéréseket
a doézisokban, adagolasi idokozokben és beviteli for-
makban, valamint az alkalmazas jovahagyott terllete-
it. A beteget ugyanigy monitorozni kell, mint az els6
adagolas esetében.

A felcserélhetbség ugyanakkor Eurépaban nem
jelent automatikus helyettesithetdséget, mint a hagyo-
manyos kémiai szintézissel eldallitott generikumok
esetében. Az EMA az orszagokra hagyja a helyettesit-
hetbség meghatarozasat, azonban azt javasolja, hogy
az orvosok donthessenek errdl. Az orszagok tobbsé-
gében az orvos hozzajarulasa nélkil nem torténhet
helyettesités.

Fontos latni, hogy ha a biohasonl6 gyogyszer
és a referenciagyogyszer hasonlosaga nagyobb
fokd, mint a referenciagyogyszer hasonlosaga sajat
maga modositott (pl. pegilalt, glikolizalt) kovetd
molekulaihoz képest, lGgy a biohasonl6 gyogyszer
és a referenciagyogyszer kozotti felcserélhetbség is
egyértelmibb, mint a referenciagydgyszer és annak
moédositott valtozata kozott. A felcserélhetoség kap-
csan zajlé polémia tehat nem a tudomanyos bizonyi-
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tékokon alapuld orvoslas (evidence-based medicine
- EBM), hanem els6sorban a tradiciok talajan all.
Erdemes szem el6tt tartani azt is, hogy mig a hagyo-
manyos kémiai szintézis Gtjan eldallitott gyogyszerek
esetében az origindlis és a generikus készitmény
bioegyenértékliségét korlatozott farmakokinetikai
vizsgalatokkal ellendrzik, addig a biohasonld gyogy-
szerek esetében a nagymérvii hasonlésag igazolasa
joval robusztusabb bizonyitékokat eredményezo Kkli-
nikai vizsgalatok révén torténik. Azaz a biohasonlo
gyogyszerek terapias ekvivalencidja és felcserélheto-
sége egyértelmibben igazoltnak tekinthetd, mint a
generikus gyégyszerek bioekvivalenciaja.

Osszehasonlithatésag (komparabilités)

A gybgyszergyartok valtoztathatnak a gyogyszer-bio-
technologiai készitmények termelési folyamatan a
fejlesztés soran, de a piacra |épés utan is. Ennek
oka lehet a gyartasi folyamatok fejlesztése, méret-
novelés, a termék stabilitasanak javitasa, vagy a
szabalyozasban bekovetkezett valtozasoknak vald
megfelelés. Ha viszont a gyogyszergyarto vallalat meg-
valtoztatja a gyogyszer-biotechnologiai készitmények
gyartasi folyamatat, a fent emlitett variabilitas okan
gyakorlatilag sajat gyogyszerének kdvetd molekulajat,
~Kvazi-biohasonl6” valtozatat allitja eld. Az originalis
gyogyszer modosult gyartastechnologiaval elballitott
sarzsai, valamint a biohasonld gyogyszerek tehat
ugyanugy nagymértékben hasonlitanak csak az ere-
deti készitményre; de tOkéletesen nem egyezok azzal.
Az originalis gyarté a gyartastechnolégiai valtoztata-
sok jelentette kockazatok okan értékeli a gyégyszer
relevans mindségi jellemzoit, hogy igazolja: nem tor-
tént olyan valtozas, amely kedvezotlen hatassal lenne
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a gyogyszer biztonsagara és hatasossagara. Ezek az
Gn. komparabilitasi (comparability) vizsgalatok.

A komparabilitds nem azt jelenti, hogy a valtozas
el6tti és utani termék mindsége megegyezik, hanem
azt, hogy nagyon hasonld, valamint hogy a termékrol
és a termelési folyamatrol jelenlegi meglévo tudasunk
elegendd bizonyitékot ad arra, hogy semmilyen, a
minodségi jellemzdkben bekdvetkezd kiillonbség nincs
negativ hatassal a gyégyszer biztonsagara és hatasos-
sagara” (ICH Topic Q 5 E). A komparabilitas meghata-
rozhat6 analitikai vizsgalatok és bioassay kombinaci-
Ojaval, vagy - bizonyos esetekben - klinikai és nem
klinikai vizsgalatokkal.

Ha a gyogyszergyartd cég dnmagaban analitikai
vizsgalatokkal tudja bizonyitani a komparabilitast,
akkor nem szikséges klinikai és nem Kklinikai vizs-
galatokat is végeznie. Ahhoz, hogy megfeleléen fel
lehessen mérni a termelési folyamat megvaltozta-
tasanak hatasat, korlltekintdéen meg kell becsilni
annak osszes elbre lathaté kdvetkezményét a gyogy-
szerre. Ennek elvégzéséhez megfeleld kritériumok
szlikségesek annak a meghatarozasara, hogy mi
tekinthetd nagyon hasonlé megvaltozott gyogyszernek
(post-change product). Altalaban a valtozas el6tti és
utani termékre vonatkozd mindséget vizsgaljak, majd
az Osszegyljtott adatokat Gsszehasonlitjak (routine
batch analyses).

A biohasonl6 szerekre valo attérés

A biohasonl6 készitmények terapiasan egyenértékiiek,
valamint nagymértékben hasonl6k az originalis bio-
technolégiai gyogyszerekhez, emiatt azokkal felcserél-
hetbk (interchangeable), azonban - a bemutatott jelle-
mezhetdségi és immunogenitasi szempontok miatt -
automatikusan nem helyettesithetok (substitutable).
A hirtelen gyogyszervaltas ezeknél a szereknél tobb
veszélyt rejt, mint a kémiai gyogyszerek esetében. A
biohasonld gyogyszerek és az eredeti készitmények
indokolatlan cserélgetése ugyanazon beteg esetében
nem ajanlott, mert e szerek fehérjetermészetliiknél
fogva varatlan immunreakciékat idézhetnek eld, ami
ronthatja a terapia hatasossagat. Gyogyszercsere
kUldndsen veszélyes lehet hosszu tava kezelés soran,
példaul a daganatterapiaban, illetve az autoimmun
betegségekben hasznalt monoklonalis ellenanyagok
esetében.

Farmakolégiai sajatossagaikb6l addédéan a
biohasonl6 gybdgyszerek terapiasan egyenértékiiek
az originalis készitménnyel, azzal szakorvos altal
megfeleld kontroll mellett felcserélhetdk, azonban
nem bioegyenértékiiek vele, s igy automatikusan nem
helyettesithetdk. Ez voltaképp az automatikus helyet-
tesités kizarasat jelenti. Az automatikus helyettesit-
hetoség hianya kizarja a gyogyszertari helyettesités
és a hatéanyagtenderek alkalmazasat, valamint igen
kockazatossa teszi a hatbanyag-alapl és terapias
elvli referenciaarazast. Utobbiak esetében ugyanis,
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ha a magasabb ari készitmény gyartéja nem csoOk-
kent arat, a paciensek oly mértékl tobblettéritési dij
fizetésére kényszerllhetnek, amely a tényleges hoz-
zaférést ezekhez a gyogyszerekhez megakadalyozza,
igy a pacienst végeredményben készitményvaltasra
kényszeriti.

Mindenképpen szlkség van olyan edukacios prog-
ramok szervezésére (a szakmai szervezetek védnok-
sége alatt), amelyek a kezeldorvosokat megismertetik
a biohasonlé gyogyszerekkel kapcsolatos tudomanyos
bizonyitékokkal, s eloszlatjak az e készitményekkel
kapcsolatos alaptalan ber6gzddéseket.

A jové tavlatai

A molekularis biologia fejlddése, az ellenanyagokat
felépitd részek Osszetételének és tulajdonsagaiknak
megismerése lehetdséget nyljtanak az antitestek tu-
lajdonsagainak messzemend optimalizalasara, sot a
természetben nem talalhaté ellenanyagok szinte tet-
szés szerinti valtozatossagban vald elballitasara is.

A klasszikus modszerekkel fejlesztett monoklonalis
antitestek valtozatai Gjabb generacios antitestekhez
vezethetnek. El6fordul, hogy azonos antigén ellen ter-
melt antitest az antigénen talalhatd mas szerkezeti
részhez kotddik, aminek kovetkeztében az antitest
klinikai farmakologiai tulajdonsagai megvaltoznak.
Ezeknek a nem biohasonl6 ellenanyagoknak a kilon-
b6z6ségét lehet eredményesen felhasznalni. Izgalmas
lehetbség, de nem kdnnyen megvalésithaté az dan.
bispecifikus antitestek eldallitasa, melyekben az anti-
test ,Y” szaranak végéhez kdtnek azonos, vagy éppen
mas-mas antigénre specifikus variabilis égiokat. llyen
modon egy készitménnyel tobb antigénnel szemben
egyszerre igyekeznek hatast kivaltani.

A fehérje-biotechnoldgia mellett a szénhidrat-bio-
technolégia is Gjabb, hatasos molekulakhoz vezet-
het. Az eddigi tapasztalatok azt mutatjak, hogy az
IgG-molekulan elhelyezkedd szénhidratlancok kisebb
eltérései altalaban nem okoznak funkcionalis valto-
zasokat, és elfogadhatdéak a biohasonlésag megalla-
pitdsakor. A fukéz cukormolekula szerepét azonban
donto jelentoséglinek talaltak az ellenanyag klinikai
farmakoloégiai tulajdonsagainak meghatarozasaban.
A fukoéz eltavolitasa mar az egyik lancrél is az 1gG
térbeli szerkezetét oly mértékben valtoztatja, hogy az
kénnyebben lesz képes illeszkedni az immuneffektor
sejtek receptoraihoz. Az affinitds emelkedésével foko-
zédnak a készitmény kozvetlen sejtkarositd hatasai.
A fuk6zmentes, Uj generaciés CD20-ellenes antitest
ezért egyes betegek szamara hatasosabb daganatel-
lenes kezelést tesz lehetove.

A betegek szamara elonyos fejlodést a biolégiai
gyogyszerek (j célpontok elleni fejlesztésének és a
bevalt gyogyszerek mindségét megdrzd kovetd készit-
mények fejlesztésének dsszehangolasa, a forrasok és
tapasztalatok optimalis megosztasa biztositja a leg-
jobban.
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A betegek biztonsagaval kapcsolatos kivonat
az Europai Reumaellenes Liga és,az EULAR PARE
(Arthritises Betegek Europaban) Allando Bizottsaganak

tajekoztatojabol

A teljes tajékoztato elsé fejezetei azokat a gyogyszertani, gyartasi és szabalyozasi ismere-
teket foglaljak 6ssze, amelyeket Toth Gabor el6z6 oldalakon olvashato cikke részletesen
targyal. Az alabbi kivonatban a betegek biztonsagat érintd fejezeteket kbzéljik. A teljes
tajékoztato, amelyet Dianal Skingle, az Allandé Bizottsag elnéke 2015 &prilisaban jegyzett,
angol nyelven megtalalhatéo az EULAR honlapjan (www.eular.org).

Gyogyszerbiztonsag: mi érinti a betegeket?

A reumabetegek és szervezeteik szamara a legfon-
tosabb, hogy meghizhassanak a biohasonlo készit-
mények biztonsagos voltaban. A gyégyszerbiztonsag
szamos Osszetevoje kozil kiemelkedik a mellékhatas-
figyelés (farmakovigilancia) és a kockazatelemzés.

Mellékhatas-figyelés: kinek kell kovetnie a
biohasonl6 gyogyszerek mellékhatasait?

A farmakovigilancia mindaz a tudomanyos kutatas
és tevékenység, amelynek célja barmilyen gyégyszer
nem kivant hatasanak észlelése, azonositasa, megér-
tése és megeldzése. Feladata a betegellatas egésze
és maga a beteg biztonsaganak fokozasa. Hihetd,
targyilagos tajékoztatast kell nyljtania a gyogyszerek
hatas/biztonsag profiljarél. A betegeknek ezért tudni-
uk kell, hogy hogyan juthatnak hozza ezekhez, kinek,
hogyan és hova kell bejelentenitik a vélt mellékha-
tasokat. Az eurdpai szabalyozas szerint a betegek
sajat maguk, kozvetlenlll a gybégyszerhatosagnak is
bejelenthetik ezeket. Ennek érdekében tajékoztatni
kell 6ket ennek modjarél. A biohasonld gyogyszerek
hat6anyaga azonos az eredetivel. A gyogyszer azono-
sithatosaga érdekében a betegeknek ismernilik kell
gyogyszerliik markanevét.

A szerkesztoség

A gyogyszervaltas kockazata

A reumabetegek tisztaban vannak azzal, hogy gyogy-
szerelésiiknek épplgy vannak kockazatai, mint alap-
betegségliknek. A terapias dontésekben szamot kell
vetni az elfogadhaté kockazatokkal. A betegek csak
megbizhato informaciok birtokaban tudnak feleldsen
donteni sajat kezelésiikrol. Az eredeti biologiai gyogy-
szerek felvaltasa biolégiailag hasonld6 megfeleldjik-
kel tobb formaban térténhet: atvaltassal vagy Uj keze-
Iés biohasonléval torténd meginditasaval. Az eurdpai
gyogyszerhatosag nem foglal allast az ajanlott szaba-
lyozasban, azt nemzeti hataskorbe utalja. Ez szamos
esetlegességet sziilhet. A |ényeges kdvetelmény, hogy
a beteg mindig kapjon teljes tajékoztatast arrol, hogy
alkalmazni kivant vagy aktualisan adott gyogyszere
eredeti vagy biohasonlé-e. Csak a hozzaférhetd és
megbizhatoé adatok ismeretében, az elonydk és hat-
ranyok megvitatasa utan hozhat megalapozott, ellaté-
ival egybehangz6 dontést sajat kezelésérol.

Hozzaférés

Altalanos varakozas, hogy a biohasonld gyogyszerek
olcs6bbak lesznek, a kezelés koltségeit a nemze-
ti hatésagok és a piaci verseny hatarozzak meg.
Aggalyos a betegek szamara, hogy az alacsonyabb




koltségek nyomast gyakorolnak az orvosokra, intéz-
ményekre és biztositokra annak érdekében, hogy
kizar6lag az alacsonyabb koltség hatarozza meg a
valaszthatd kezelést. A reumabetegek elfogadjak a
gazdasagi érvek realitasat, azonban erdsen biznak
abban, hogy a biologiai terapias dontéseket orvosi, és
nem finanszirozasi szempontok alapjan hozzak meg.

Az EULAR allaspontja a biohasonl6krol

Az EULAR a rheumatoid arthritises betegek szinteti-
kus és biolégiai gyogyszerekkel torténd kezelésérdl
2013-ban megujitott ajanlasai szerint ,a betegség
TNF-gatlo gyogyszerei kozott az eredeti infliximab
és bioszimilaris valtozatainak... hatasossaga és biz-
tonsagossaga alapvetden hasonld, ...rheumatoid
arthritisben és axialis spondylarthritisben egyarant”.
Az EULAR szamos tudomanyos (Ciprus, Portugalia és
Spanyolorszag) és reumabeteg-tagszervezete (Ciprus,
Németorszag és az Egyesilt Kiralysag) részletes tajé-
koztatot adott ki a biologiailag hasonld gyogyszerek
helyérdl az izlleti gyulladasok kezelésében.

Mire van most a reumabetegeknek sziiksége?

Ahhoz, hogy a betegek tisztaban legyenek a bio-
hasonl6 gyogyszerek jelentdségével, megbizhato,

naprakész tajékoztatasra van szikségik. A betegek
és szervezeteik akkor tudnak érdemben véleményt
alkotni ellatasukrol, és dontést hozni sajat kezelé-
stkrdl, ha megfeleld bizonyitékokkal alatamasztott
informaciot kapnak. Soha nem volt ez ennyire fontos
koévetelmény, mint most, egyre tébb Uj biolégiai gyogy-
szer forgalomba kerllésekor. A biologiailag hason-
6 gybégyszerek tudomanyos hatterét és bevezetésiik
indokait a laikus kdzonségnek nem konnyl megérte-
ni. Ezért sok betegkdzosségben ébrednek kérdések,
sokszor szorongas és kétely tdmad ezek kapcsan.
A PARE Alland6 Bizottsag ezért azt reméli, hogy az
EULAR tudomanyos kdzOossége mieldbb kdzzéteszi a
biohasonlokrél megsziletett tanulmanyoknak, fontos
és elfogadhat6 tudomanyos vizsgalati eredményeknek
az atlagemberek szamara is érthetd médon megfogal-
mazott 0sszefoglalasat.

Az eurbpai reumabetegek kozbossége halasan
fogadna, ha a biohasonlok bizonyitékokkal alata-
masztott hatasai minél hamarabb szélesebb nyilva-
nossagot kapnanak. Kérik, hogy az EULAR dolgozzon
gyakorlati eljarasrendeket, iranyelveket és megfonto-
lasra ajanlott tajékoztatokat. Ezek a Iépések jelentd-
sen szélesitenék a betegek ismereteit, és nagyobb
bizalmat keltenének a biologiai hasonl6 készitmények
alkalmazasa irant.
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A gerincizileti
gyulladasok korai
felismeréseének
jelentosege

A gerincizlleti gyulladas (spondylarthritis) korai felis-
metrése és korszeri kezelése gydkeresen megvaltoztat-
ja a betegség lefolyasat, megel6zi kialakulasat. Ezért
kell felfigyelni a derékfajas gyulladasos formajara, a
végtagizilletek nem szimmetrikus gyulladasara, az
inak és szalagok eredési-tapadasi pontjainak fajdal-
mara. Ezek sokszor olyan tavolesdnek vélt betegsé-
gekkel egyltt jelentkeznek, mint az idult bélgyulladas,
pikkelysémor (psoriasis) vagy a szem szivarvanyhar-
tyajanak gyulladasa (iritis, uveitis).

A gerinc, az izlletek, az inak és szalagok gyul-
ladasanak és a jelzett tarsuldé betegségeknek az
0sszefon6dd egylttesét nevezzik Osszefoglaldéan
spondylarthritriseknek, azaz gerincizuleti gyulladasok-
nak. A mozgasi szervrendszert érintd betegségnek a
dominaléan a gerincet érintd formajat ,tengelyiranyd”,
axialis tipustnak, a dominaléan a végtagokat érintd
format periférias tipuslnak nevezzik. Eldbbi klasz-
szikus példaja a Bechterew-betegség, a spondylitis
ankylopetica - SPA (mely érintheti a nagy végtagizu-
leteket is), és a psoriasist kisérd izlleti gyulladas,
az arthritis psoriatica (amely érintheti a gerincet
is). Az inak, szalagok tapadasi helyeinek gyulladasa
(enthesitis), a szemgyulladas és a gyulladasos bélbe-
tegség mindkét tipust kisérheti.

A spondylarthritisek immunolégiai hattere

A gerincizlleti gyulladasok hagyomanyos jelzbje, a
,Szeronegativ”, a rheumatoid arthritistél valé elkilonu-
léslikre, annak jellemzd autoantitestje, a rheumatoid
faktor jelenlétének - és altalaban az autoantitesteknek
- ebben a csoportban szinte kotelezd hianyara utal. A
spondylarthritisek klinikai képe, a szertedgazé szervi
manifesztaciok tarka kombinacioi, a heves, akut-fazis-
reakcioval kisért gyulladas, az erbs genetikai meg-
hatarozottsag mar évtizedekkel ezelbtt elkulonitette
ezt a formakort a klasszikus autoimmun koérképek-
tol, és kulsd, elsbsorban mikrobialis immunolégiai
triggerek szerepére iranyitotta a figyelmet. A sajatos
patogenezist és patomechanizmust immungenetikai
és korszovettani jelenség bizonyitja: az érintettek 6rok-
letes hajlama a kulsd antigének immunolégiai felis-
merését iranyitd HLA-l tipusd antigének hordozasaban
mutatkozik meg, a gyulladas pedig a rheumatoid
arthritisre jellemzé synovitis helyett az inak, szalagok,
izlleti tok, a rostos porc lehorgonyzasi pontjainak
csonthartydjaban indul meg. Az utébbit enthesitises
tipusd gyulladasnak nevezzik, és a csontatépulést
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szabalyoz6 tényezok felfokozott expresszidja révén eze-
ken a pontokon eroziv gyulladas és ezt kovetd csontos
metaplazia |1ép fel. A spondylarthritisek klinikai képu-
ket tekintve kontinuumot képeznek, melynek végpont-
jain a domindaléan axidlis - azaz gerincérintettségli
- forma (a spondylitis ankylopoetica, Bechterew-kor),
illetve a dominaléan periférias izlleti gyulladasos
forma (tipusosan az arthritis psoriatica, spondylitis
psoriaticaval vagy anélkil). Erre a vonulatra kapcso-
I6dnak a gyulladasos bélbetegségek és az uveitis.
Immunpatolégiajuk hatterében a bélnyalkahartya és a
borham sérllései allnak. Az itt felszabadul6 veszélyjel-
z0 molekulak (damage associated molecular pattern
- DAMP) és a helyi baktériumfléra - a bélrendszerben
a valtozatos, akar apatogén ,mikrobiom” - antigénjei
és markerei (pathogen associated mollecular pattern
- PAMP) jelentik az elso triggert a hamsejtek veszély-
felismerd receptorai, majd a természetes védekezés
szamara. A stresszmolekulak mechanikus ingerekre
is megjelenhetnek, elsdsorban az enthesiseken. Az
antigének feldolgozasa soran a dendritikus sejtek a
veszélymolekulak mellett a HLA-l osztaly, elsdsorban
a HLA-B27 csoport molekulatéredékeit is feldolgoz-
va, az éretlen THimfocitakat is aktivaljak az [-23
citokin révén. Ezek Th17-limfocitakka differencialod-
nak, amelyek f6 terméke az IL-17 sorozat gyulladas-
keltd, szovetkarositd citokinjei. Ezeket a kotdszovet
sejtjei (fibroblast, makrofag, osteoblast, osteoclast)
fogadjak, amelyek a krénikus gyulladast, csontero6zi-
Okat és metaplaziat okoz6 és fenntartd, a TNF-csalad
(TNF-alfa, RANK-ligand) citokinjeit és az IL-1 citokineket
valamint a csont-remodelling indukalhaté faktorait
termelik. A gyulladast fenntart6 memoria T-sejteknek
a gyulladas helyére iranyitdsat szamos chemokin
vezérli. A keringés révén a hirvivok cirkulalnak a bor,
az enthesisek és az iziileti belhartya kozott. A leirt
citokin-hierarchia eltér a rheumatoid tipusu gyulladasé-
tol, amelyben az IL-6 dominal. Ez a patomechanizmus
egylttal kijeldli a psoriasis és a spondylarthritisek,
koztlk az arthritis és spondylitis psoriatica fo biologiai
terapias célpontjait: az [-12/23- és IL-17-citokineket
és receptoraikat. A legtobb bizonyiték egyes jellegze-
tes baktériumfertozések kivaltd szerepét tamasztja
ala. A B27-antigén a szervezet sajat-idegenfelismerd
rendszerének része, Ggy tlinik, hogy a bélrendszer-
ben és a hlagyutakban megtelepedd bizonyos bakté-
riumok a sajat kotészovet elleni gyulladast, tehat az
autoimmunitashoz hasonl6 koéros reakciot valtanak ki.
Ez a gyulladas a csontok hatarfellletein, tehat a csont-
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hartyanak az inakat, szalagokat és a rostos porcokat
rogzitd lehorgonyzasi pontjain indul meg. Ezeket gorog
eredetl szoéval enthesisnek nevezzik (entészosz:
fészek), ezért a gyulladasuk az emlitett enthesitisek. A
gyulladast fenntarté sejtek kozotti hirvivok mar ugyan-
azok, mint amelyek a tobb izileti gyulladast tartjak
fenn, tehat a sokizlleti gyulladast, a pikkelysomort, a
bélgyulladast, sot, akar a szem szivarvanyhartyajanak
gyulladasat. Kézponti szereplojik a tumornekrozis-fak-
tor (TNF) nevi gyulladaskeltd, az immunrendszert akti-
valé fehérje. Eppen ez a felismerés adta a gerinciziileti
gyulladas elleni leghatasosabb fegyvert az orvosok
kezébe: a TNF hatasait gatlé ellenanyagokat.

Az axialis spondylarthritis

A tipusos Bechterew-betegség a gerincizileti gyulla-
dasok csoportjanak legjellemzobb, de mar kifejlett
formaja (1. abra). Ezt a kifejlett format, amely sokszor
mar csak a betegség végallapota, mar évszazadok
Ota vagy még régebben ismerik, egyiptomi mamiak és
megorzott csontvazak Gsrégészeti vizsgalatai alapjan.
A végallapot jellemzdje a gerinc és a nagy végtagizi-
letek csontos elmerevedése. A betegeken jelentkezd
fajdalmas gerinc- és nagyizileti merevséget az utébbi
évszazadok orvosi irodalmaban tébben is leirtak, leg-
pontosabban szinte egy iddben Bechterew orosz ideg-
gyogyasz (2. abra), valamint a német Strimpell, a fran-
cia Marie és Léri. Orvosi nevét is igy kapta: spondyltis
ankylopoetica, azaz a csigolyakat elmerevité gyulladas.
Egészen a legutobb évekig Ugy élt az orvosi kdztudat-
ban, hogy ez a folyamat nem tart6ztathaté fel, a gyul-
ladascsokkentok csokkentik némileg a fajdalmat és a
fajdalom ellenére végzett rendszeres tornagyakorlatok
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1. abra. A normal és az elérehaladott Bechterew-
betegségben szenveddk gerince
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lassitjak a gerinc, a bordak és a nagyizlletek elmereve-
dését. A kdzvélekedésben ma is ez a kép az uralkodo.
A betegséghben régebben szenveddk is ezt tapasz-
taltdk, ennek tudataban élték at a betegség hosszu
éveit. Valamennyien arr6l szamolnak be, hogy elsé
fajdalmaiktol kezdve évek, akar évtizedek teltek el,
amig az egyre nyilvanvalobba valé mozgasbeszikulés
lattan megtorténtek az elso specialis rontgenfelvételek
és laboratoriumi vizsgalatok. Sokszor az emlitett idUlt
bélgyulladas, a pikkelysomor vagy szivarvanyhartya-
gyulladas kapcsolodasa vezetett a - kdvetkezmények
tekintetében tébbnyire késoi - felismeréshez.

Ez a kép az utobbi évtizedekben gytkeresen meg-
valtozott. Mar a mualt évezred végén felfigyeltek a
nagyon erds Orokletes hajlamra: a betegség az érin-
tett csaladokban egy emberdltén belll érzékelhetden
halmozédik: a betegek csaladtagjai veszélyeztettek.
Kitlint, hogy a felsorolt tarsbetegségek is halmozéd-
nak a gerinchbetegek korben. Ennek magyarazata
az Otven évvel ezelott felfedezett 6rokletes tényezo, a
szervatlltetések kapcsan vizsgalhatova valt, egyedi-
séget meghatarozo6 egyik jegy, a HLA-B27 megnevezé-
sl szoveti antigén. Ez az axialis érintettségl betegek
kOzel szaz szazalékaban megtalalhaté és 6roklodik.
Megmagyarazza a nyilvanvalé orokletes hajlamot,
egymagaban azonban nem alkalmas a betegség
bizonyitasara, mert a népesség egytizede is hordozza
a B27-antigént, mégis csak tovabbi egy szazalékuk
lesz Bechterew-beteg. Hazankban tehat kozelitéen
tizezer beteg van jelenleg is, tilnyomo tobbséguk férfi.
Az orbkletes hajlam mellett tehat jelentds aranyban
kulso tényezOk jatszanak szerepet a sajatos gyulladas
meginditasaban és fenntartasaban. Az (j évezred
elejére tisztazodott tehat, hogy a gerincizileti gyul-
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2. abra. Vladimir Bechterew (1857-1927,
orosz neurologus €s pszichiater
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ladasok mar joval az elcsontosodas elott megindul-
nak. A csontos atalakulas voltaképpen a csontszévet
Ongyogyitd reakcidja. Ahogy a bdr, az izmok, belsd
szervek sérllései, gyulladasai hegesedéssel gyogyul-
nak, a csont Uj csont képzésével reagal, elég, ha a
csonttorések gydgyulasara gondolunk. A gerincizlleti
gyulladasokban tehat a gyulladas minél korabban
megkezdett, minél erbdteljesebb csdkkentése kivéd-
heti a Bechterew-betegség legsllyosabb kovetkezmé-
nyét: az elmerevedést. Az erGteljes, hatasos terapia
lehetbsége, a TNF gyogyszeres gatlasa tehat adva van
a magyar egészségbiztositas keretében is.

A spondylitis ankylopoetica korai felismerésének
jelentésége

Azt kell elérni, hogy a gerincfajdalom gyulladasos
jellegét minél hamarabb felismerjik és bizonyitsuk.
A legnagyobb nehézséget az jelenti, hogy a nem gyul-
ladasos, mechanikus derékfajas joval gyakoribb. A
legjobb elvalasztasi lehetoséget a gyulladasos gerinc-
fajas jellemzbinek a tudatos keresése adja, amit a
jol tajékozott derékfajos betegek maguk is szorgal-
mazhatnak. Ezek: a gerincfajdalom 40-45 éves kor
elott jelentkezik, fokozatosan kezdddik, nyugalomban,
foleg éjszaka lép fel, de éppen mozgasra javul.

A masik rendelkezésre all6 lehetdség, hogy a cson-
tok és a hatarterlletek gyulladasos jeleit mar azelott
kimutassuk, mieldtt a hagyomanyos rontgenfelvé-
teleken - amelyeken csak a csontok mar kialakult
karosodasa és Ujdonképzodése latszik - megmutat-
kozik. Ez a lehet0ség a magneses rezonancia- (MR)
vizsgalat. Az MR a friss gyulladasos jelenségeket
szinte megindulasuk pillanataban, tehat a fajdalmak
elsd jelentkezésekor kimutatja. Az MR-felvételek iga-
zoltak, hogy a gerincizuleti gyulladasoknak, koztik a
tipusosnak mondhaté Bechterew-betegségnek iga-
zolhat6 a bevezetd szakasza, gyulladasos elofazisa,
amikor a diagn6zis mar kimondhato, joval a késoi
rontgenjelek megjelenése el6tt. Ebben a szakasz-
ban a betegség hatranyai - a fajdalom, a miko-
doképesség elvesztése - mar megmutatkoznak az
idében megkezdett TNF-gatlo-kezelés, altalanosan
elfogadott nevén a biolégiai terapia képes a folyamat
erdteljes lefékezésére vagy akar megallitasara. Igy a
késdi csontosodast megalapozd, elokészitd elvalto-
zasok, csontmagok kialakulasa késleltethetd, vagy
akar meg is akadalyozhat6.

A spondylarthritis koncepcié szellemében az ere-
detileg a klasszikus spondylitis rendszerezésére |étre-
jott munkacsoport (Assessment of SpondyloArthritis
international Society - ASAS) az axidlis és a periférias
dominanciaji betegség kritériumait egységes rendszer-
be foglalta. Az axidlis spondylarthritis kimondasanak
kiindulo feltétele a gyulladasos derékfajas igazolasa,
amelynek jellemzoit ismertetettiik. Lehetbség van a
HLA-B27-antigén meghatarozasara is, minthogy azon-
ban ezt az antigént a magyar lakossag kozel tiz szaza-
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Iéka hordozza, a betegség felismerésére csak klinikai
tlnetek jelenléte esetén hasznalhato fel. A korai fel-
ismerés segitésére a leirt tlneteket kombinald sz(ird
algoritmusokat alkottak. Ezek sikeres alkalmazasa a
beteg haziorvosanak figyelmén és az altala bevont
specialistak (reumatolégus, borgyogyasz, szemész,
gasztroenterologus) eziranyl képzettségén és egylittm-
kodési hajlandésagan mulik. Magyaran: fel kell ismerni
a szertedgazo tliinetek és jelenségek kozos gydkerét.

Az arthritis psoriatica klinikai képe és helye a
spondylarthritisek kozott

A bodr psoriasisa a spondylarthritis entitas valameny-
nyi tagjanal megjelenhet. Az arthritis, az enthesitis
és a spondylitis, valamint a kérémperc képleteinek
komplex érintettsége viszont a psorasisban szen-
vedOk kisebb hanyadanal |ép fel csupan. Az izlleti
érintettség 6nmaga azonban lehet egészen enyhe is:
egy-egy enthesis vagy ujjizilet valtozé gyulladasa. A
legjelentdsebb kockazati tényez6 tehat a mar fenn-
allo psoriasis. Az izileti érintettség gyakorisaga és
sllyossaga az érintett borfelllet nagysagaval aranyos,
5-10-20 szazalék. Akiknél a psoriasis kiterjedése
nagyobb, mint a borfelllet tiz szazaléka, azok kozt
az arthritis akar minden masodik beteghben megje-
lenhet. A borpsoriasis megjelenési formaja szerint a
plakkos és seborrheéas psoriasis, a fejbor, a perianalis
bor, az interglutealis redd psoriasisa és a kérémeérin-
tettség mellett gyakoribb az izlletek érintettsége. A
csaladban mar megjelent psoriasis is erds kockazati
tényez0o, kdzel Otvenszeres esélyt jelent a bor és izlleti
psoriasis kibontakozasara. A borpsorasis legjobban a
HLA-Cw602-allélhez, az izlleti és gerincjelenségek a
HLA-B27-, 38-, 39- és C12-allélekhez kapcsoloédnak. A
kornyezeti tényezok kdzott a trauma a legjobban doku-
mentalt, feltehetéen a Kbdbnerjelenséghez hasonlé-
an, az izlleteket és az enthesiseket ért trauma vagy
stressz is kivaltd faktor lehet. Konkrét virusinfekcio a
HIV-en kivll nem jon sz6ba, de a természetes 016sejtek
gatolt allapota kedvez a betegség megjelenésének, igy
ez a virusok szerepének kozvetett bizonyitéka lehet. A
végtagok kisizileteinek gyulladasa jellemz6en aszim-
metrikus, és a végperceket érinti. Az eroziv gyulladas
az izlleti tok tapadasan kezdddik, igy a jellegzetes
er6ziok is itt jelentkeznek. Silyos, progredialé forma-
ban a csonkit6é arthritis mutilans jon létre. A distalis
ujjiziilet és a koromagy, és igy gyulladasuk is szoveti
egységet képez, melynek a korom disztrofiaja is része.

Sokszor egy-egy ujjon a proximalis és a korémperc
egyarant gyulladt (,kolbaszuijj”), ez a dactylitis, amely
eléfordulhat egyedili jelenségként is. Az enthesitisek
k6zUl az Achilles-in tapadasi pontjan fellépd a leggya-
koribb. Az enthesiseken is kifejlodhetnek eréziok, ame-
lyek akar szakadashoz is vezethetnek. Ezzel parhuza-
mosan a csontos metaplaziaisjelenvan,amelyazizile-
tek peremén és a csigolyakon bizarr osteophytakat hoz
Iétre. A gerincen ezek révén ankylosisig progredialhat
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a spondylitis. A szovédménynek és tarsbetegség-
nek egyarant tekinthetd cardiovascularis érintettség
(coronaria, cerebrovascularis és periférias vascularis
betegség és szivelégtelenség) arthritis psoriaticaban
(és psoriasisban) ugyanazon t6rol fakad, mint az
autoimmun rendszerbetegségekben: a gyulladas 6nal-
|6 rizikbfaktora a felgyorsult atheroscerosis okozta
cardivascularis betegségnek.

Az arthritis psoriatica kérisméjének kimondasat
tobb kritériumrendszer is segiti. Kozllik a legegysze-
rlibb és legjobban elterjedt a CASPAR- (ClAssification of
Psoriatic ARthritis) rendszer. Ebben az izlleti gyulladas
(izllet, gerinc vagy enthesis) mellett legalabb harom
sulyozott ponttal jellemezhetd tovabbi jelenségnek kell
fennallnia (csaladi el6fordulas, kéromérintettség, a
rheumatoid faktor hianya, dactylitis, rontgenfelvétellel
igazolt csont-Ujdonképzodés). Az arthritis psoriaticat is
magaba foglalé ASAS-kritériumok megkovetelt vezetd
tlnetei az arthritis, vagy enthesitis, vagy dactylitis, és
egy vagy t0bb a teljes spektrum korabban emlitett ele-
mei kozll (psoriasis, bélgyulladas, uveitis, csaladi hal-
mozodas vagy HLA-B27, radiolégiai sacroileitis, gerinc-
érintettség). A spondylitis psoriatica kimondasa az axia-
lis kritériumok alapjan is torténhet Ennek megkovetelt
vezetd tlinete az emlitett gyulladasos derékfajas.

A betegség kimondasan tulmenden a korlefolyas
kOvetéséhez, a bevezetett terapia hatasossaganak
ellendrzéséhez lehetdség szerint objektiv értékeld
modszerekre van szlikség. Mint a reumatologia mas
terlletein is, ezek jorészt a klinikai gyogyszervizsgala-
tok eszkoztarabol kerultek at a tudomanyos kutatasi,
majd a klinikai gyakorlatba. A psoriasisos borjelenség
kiterjedésének és sllyossagara szolgald indexek a
Psoriatic Area and Severity Index (PASI), amely a nem
bbrgydgyaszok szamara meglehetdsen bonyolult, és
nehezen kezelhetd. Ot fokozatban régionként és sulyoz-
va értékeli a borpirt, a megvastagodast, a hamlast és
a kiterjedést. Joval egyszerlibb, és ezért a valtozasok-
ra kevéshé érzékeny az orvos altalanos megitélését
tikr6zo Physician’s Global Assessment of Psoriasis
(PGA-P), amely hatfokozatu Likert-skala. A kdrémelval-
tozasok jellemzésére a Nail Psoriasis Severity Index
(NAPSI) szolgal, amelynek egyszerUsitett valtozata
hatféle kéromelvaltozast régzit. A dactylitis objektiv
leirasara haromféle indexet fejlesztettek, kozUllk az
egyszerisitett Leeds Dactylitis-index a legelterjedtebb.
Hasonld szerkezetli az entesitisek objektivalasara
szerkesztett kanadai enthesitis-index (SPARCC-EI),
amely 8 szimmetrikus enthesis nyomasérzékenységét
rogziti, maximalis értéke igy 16 pont, igen jol korrelal
az ultrahanggal megallapitott enthesitisek szamaval.
Az arthritis jellemzésére tObbféle kompozit indexet
fejlesztettek, illetve adaptaltak, |ényegében ugyan-
azon torzsadatokbodl. Ezek kelléen érzékenyek a val-
tozasokra, azaz a terapia kovetésére. Meghatarozott
vagaspontok valasztjak el az aktivitasi fokozatokat, a
remisszié (Minimal Disease Activity - MDA) kovetel-
ményei: legfeljebb egy aktiv izllet, enthesis és PSA-
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érték, 15 mm alatti fajdalom és 20 mm alatti aktivitasi
értékek a vizualis analdg skalan. A gerincérintettség
sllyossagat az axialis format jellemzd Bath-indexekkel
mérjlk, a radiologiai elvaltozasokat és a progressziot
a van der Heijde/Sharp-pontrendszer igen érzékenyen
jelzi arthritis psoriaticaban is. Az egyéni terhek az
ismert funkcionalis és munkaképesség-kérdoivekkel
mérhetdk. Az ismert generikus kérddivek (SF-36,
EuroQoL5D) mellett a betegségspecifikus Psoriatic
Arthritis Quality of Life és a Dermatology Life Quality
Index- (PsAQoL, DLQI) kérdbivekkel bizonyitottak, hogy
a boér- és izlleti manifesztaciok egyarant sulyosan
rontjak a betegek életminGségét.

Az arthritis psoriatica felismerése és korai diag-
nézisa

Az arthritis psoriatica korai felismerése dontd fon-
tossagl a prognodzist javitd, korai agressziv kezelés
meginditasa szempontjabol. Mig a psoriasis vulgaris
jol érzékelhetben, részben terapiaérzékeny hullamok-
ban zajlik, az izlleti psoriasis jelenségei, killondsen
a gerincérintettség, lappangva, lassan progredialnak
és igy irreverzibilis anatémiai és funkcionalis karoso-
dasokat hozhatnak létre. Neheziti a felismerést, hogy
sokszor izolaltan, enyhe formaban vannak jelen. A
forditottja is eldfordul: a vélten mas iziileti gyulladasos
beteg szinte véletlenll felfedezett, vagy csak a a beteg
altal emlitett borjelensége hizonyul psoriasisnak. Az
egyes spondylartrhritises tlinetek tekintetében kom-
petens specialistak rendszeres konzultacidja emiatt is
elengedhetetlen kdvetelmény. Annak érdekében, hogy
ban fény der(ljon, tobb szlirékérdodivet fejlesztettek ki.
A leglatvanyosabb az interneten is elérhet6 kanadai
ToPAS, amely a laikus népességhez, veszélyeztetett
rokonokhoz is szél, a borjelenségekés a koromel-
valtozasok azonositasat szines képekkel segiti, és a
gerincizlleti tinetekrol is kdzérthetden kérdez. A tObbi
izUleti szlirokérddiv (PASE, PEST, EARP és CONTEST)
elsdsorban borgyogyaszok szamara készilt a mozgas-
szervi manifesztaciok felismerésének elosegitésére,
a betegek reumatolégushoz iranyitasara batoritva.
A gerincérintettség legkorabban érzékelhetd jele a
gyulladasos gerincfajdalom. Ennek azonositasara és
a kévetendo algoritmusra nemzetkdzi és magyar szU-
rérendszer is épllt. A psoriasisban valé hasznalhato-
sagat egy 5000 derékfajos betegre kiterjedd felmérés
bizonyitotta. K6zottik 148 psoriasisban is szenvedon
voltak jelen a gyulladasos derékfajas jellemzoi, a
nem psoriasisosokhoz képest szignifikans mérték-
ben. Ezeknél a betegeknél egyértelmien ki lehetett
mondani az axialis spondylartrhritisnek megfeleld
spondylitis psoriatica fennallasat.
Az arthritis psoriatica korai diagnisztikajanak fé6 szem-
pontjai és teenddi tehat:
* a borgyogyasznak fel kell figyelnie a kérom és
kéromperc gyulladasara és a dactylitisre, alkal-
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maznia kell a szlirdteszteket: izlleti fajdalom és
duzzanat, nagyiziiletek és gerinc, derékfajas) és
megalapozott gyanu esetén reumatolégushoz kell
iranyitania a beteget.

e a reumatolégusnak az anamnézis és fizikalis vizs-
galat soran regisztralnia kell a CASPAR- és ASAS-
kritériumokat, az axiadlis és/vagy a periférias érin-
tettséget, meginditania még sziikséges képalkoto,
illetve HLA-B27-vizsgalatokat, és meg kell terveznie
a terapiat.

e a beteg és a két specialista kozos dontése alapjan
a tlnetek aranyaban kell vezetnilk a beteg gyogy-
kezelését.

A spondylarthritisek korszerii kezelése

A Bechterew-betegség, azaz a spondylitis ankylo-
poetica, a spondylarthritisek axialis tipusanak tera-
pias fegyvertara a biolégiai terapia megjelenése elott
igen hianyos volt. A nem szteroid gyulladascsokken-
tok kevéssé csillapitottak a betegek fajdalmait, és
a rendszeres gyoégytorna sem fékezte érdemben az
anatomiai és a funkcionalis progressziot. A betegség
a standard betegségméddositd gydgyszerek az axialis
formaban hatastalanok. A kezelési stratégia és igy
a varhatdé kimenetel a TNF-gatlok révén dramaian
megvaltozott. A betegség remisszidja és a progresszio
megallitasa reélis cél lehetett. Az eddigi tapasztala-
tokon alapulé legteljesebb kezelési iranyelvet nemrég
allitotta 6ssze és publikalta az Amerikai Reumatologi-
ai Kollégium, az Amerikai Spondylitis Egyestilet és a
Spondylarthritis Kutatasi Halézat. Mas-mas eljaras-
rendet ajanlanak az aktiv, a stabil és a szovodményes
axialis spondylarthritis (AS) kezelésére. Megkilonboz-
tetnek erds és feltételes ajanlasokat, relativ és kifeje-
zett tiltdsokat, 6sszefoglalva:

Aktiv AS: folyamatosan barmilyen nem szteroid
gyulladasgatlé (NSAID), aktiv torna, szisztémas szte-
roid csak fellobbanas, terhesség, bélbetegség ese-
tén. Ha tovabbra is aktiv a betegség: DMARD nem,
legfeljebb periférias érintettség vagy TNF-ellenjavallat
esetén. Kezdjink barmilyen TNF-gatlot (visszatérd
iritis esetén infliximabot vagy adalimumabot, bélgyul-
ladas esetén monoklonalis TNF-gatlot). Ha tovabbta is
aktiv, valtsunk mas TNF-gatléra. Sacroileitis, periférais
arthritis vagy enthesitis esetén helyi szteroid-injekcio
szOba johet. Az aktivitas, CRP vagy vvs. slllyedés rend-
szeresen ellendrizendd, betanult gerinctorna, életve-
zetés, csoportos vagy egyéni felvilagositas, tanacs-
adas tamogatasaval.

Stabil AS: igény szerinti NSAID vagy NSAID és TNF-
gatld vagy anti-TNF-monoterapia, vagy DMARD és
TNF-gatl6 vagy TNF-gatlo-monoterapia, fizioterapia,
monitorozas és életvitel: mint az aktiv AS esetén.

Szévédmeényes AS: sulyos csipOérintettség ese-
tén artroplasztika, nagyfokl gerincdeformitas esetén
gerinc-osteotomia, akut iritis esetén megfelel6 szemé-
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szeti kezelés, bélgyulladas: monoklonalis TNF-gatl6-
receptor flzids protein helyett.

Az arthritis psoriatica izlleti jelenségeinek
hagyomanyos gyogyszeres kezelése megegyezik a
rheumatoid arthritis gyulladascsokkentd és beteg-
ségmodosito kezelésével. A betegségmodositoé készit-
mények kozll az utdbbi évtizedekben a methotrexat
dominanciaja mellett csupan a leflunomid alkalmaza-
sa jon széba a napi gyakorlatban. A nem gyogyszeres
kezelésben, azaz fizioterapiaban a felvilagositasnak,
életviteli tanacsadasnak, és az aktualis fizikalis eltéré-
seket korrigalé rendszeres gyogytornanak van nélki-
I6zhetetlen szerepe. A bioldgiai terapiak megjelenése
a gyogyszeres kezelésben is attorést hozott. A TNF
k6zponti szerepe miatt a TNF-gatldo készitmények
kerlltek a terapias stratégiak csulcspozicidjaba. Két
nemzetkozi iranyelv jeloli ki a kdvetendd tennivalokat.
A GRAPPA (Group for Research and Assessment for
Psoriasis and Psoriatic Arthritis) szakértdi csoport
az egyes megjelenési tipusok szerint elsddlegesen a
napi klinikai gyakorlat szamara dolgozta ki a terapias
Iépések ajanlott hierarchiajat. A periférias arthritis és
kéromagybetegség kezdd gydgyszerei a nem sztero-
id gyulladascsokkent6k és intraartikularis szteroid-
injekciok, betegségmoddositd szerként methotrexat,
leflunomid, sulfasalazin, illetve ciclosporin ajanlott,
ezek nem kielégitd hatasa esetén TNF-gatiok. Az axi-
alis betegségben ugyanezek a lépések, azonban az
injekcios szteroidok helyett a rendszeres gyégytorna és
mas fizioterapia ajanlott, mig a dactilytis és enthesitis
kezelésében a nem szteroidok és a lokalis szteroid-
injekciok utan szintén indokolt a TNF-gatlok alkalma-
zasa. A beteg allapotat rendszeresen ellendrizni kell,
és az adott terapias lépcsd kudarca esetén fokozni
kell a gyogyszerek adasat. Az Europai Reumaellenes
Liga (EULAR) kézelmultban kozzétett atdolgozott ajan-
lasainak atfog6 elvei az arthritis psoriatica dsszetett
jellegét, a specialistak és a beteg egylittmikodését, a
beteg elvarasainak figyelembevételét, és a folyamatos
kapcsolattartast hangsuilyozzak. A terapias cél: a kli-
nikai remisszio, vagy legalabb az alacsony betegség-
aktivitas elérése. Ezeket az alapelveket tiz gyakorlati
ajanlas tikrozi, amelyek a konkrét teenddket szintén
egymasra épuld fokozatokban sorolja fel:

* betegségmaddosito terapia meginditasa

* nem szteroid és/vagy szteroid gyulladascsokken-
tok, de ha a betegség aktiv, axialis, vagy sulyos
enthesitissel/dactilytissel jar, rogton TNF-gatlo
alkalmazandé

* ha az aktivitds 3-6 hénap alatt nem csokken,
progredial, rossz prognozisu, kombinalt hagyoma-
nyos betegségmodositd vagy TNF-gatldé ajanlott, ha
ez ellenjavallt, 1.:12/23- vagy IL-17-gatl6 javasolt

* ha a betegség nem javul 3-6 hénapon belll, mas

TNF-gatlora, vagy az alternativ tamadaspontu biol6-

giai készitmények valamelyikére valtas ajanlott.
Hatastalansag vagy aktiv periférias izlleti gyulladas
a megujitott EULAR-ajanlas felsorolja egy célzott szin-
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tetikus DMARD (apremilast, foszfodiészteraz-4-gatlo)
alkalmazasanak lehetdségét, ez azonban a hazankban
hatalyos szabalyozas szerint jelenleg nem érhetd el,
igy nem is ajanlhato. A torzskdnyvezett TNF-gatiokkal
(adalimumab, etanercept, golimumab, infliximab)
0sszegyljtott tapasztalatok szerint azonos mértékben
hatasosak, és biztonsagi profiljuk is egyezo. Az egyes
manifesztaciokra is azonos mértékben hatnak. Kelld
biztonsaggal adhatok a mar bevezetett hagyoma-
nyos betegségmaodositok mellett, azonban hatasosak
monoterapiaban is. A TNF-gatlas kudarcat azonban
arthritis psoriaticaban is okozhatja anti-TNF-gatlé ellen-
anyagok megjelenése. Masik TNF-gatléra valtas azon-
ban az egyes készitmények eltérd6 immunogenitasa
miatt Ujra kelld hatast eredményezhet.

A spondylarthritisekben a fo terapias target két-
ségkivil a TNF. Tekintetbe véve az IL-:12/23- és II-17-
citokineket, ezek az alternativ terapias célpontok. Gat-
16ik kozll az ustekinumab arthritis psoriaticaban torzs-
kényvezve van hazankban is, azonban reumatolégiai

Szellemek és
onmenedzseleés
- EULAR-PARE-
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alkalmazasara nem ker(lt sor. Folyamatban van tobb
hatasos IL-17-gatl6 monoklonalis ellenanyag, ko6zulluk
a secukinab eurdpai és igy hazai torzskdnyvezése
nemrég hatalyba |épett plakkos psorioasis, arthritis
psoriatica és spondylitis ankylopoetica indikaciokban.
A kismolekulajiu biolégiai valaszmodosité készitmé-
nyek kozil a JAK/STAT jeladasi Gtvonal gatl6i allnak
vizsgalat alatt. Az IL23- és IL- 17-citokinek jeladasa
viszont komplex, leginkabb a NFkB-rendszeren keresz-
tll torténik. Hatasos készitmény ebbdl a korbdl varhatd
inkabb. A célzott szintetikus DMARD-ok korébe sorol-
hat6 foszfodiészteraz-4-gatlok hatasossaga is ennek

Osszefoglalo

A spondylarthritisek legkedvez6bb kimenetelét a korai
diagnozis, folyamatos allapotmérés, a koran megkez-
dett és célvezérelt kezelés és a biolégiai valaszmodo-
sitd gyogyszerek biztositjak.

Rozan Eszter

konferencia Dublinban

Vas megyei Reumaklub, elnok

El6z6 szamunkban a ,Szellemek és 6nmenedzselés - EULAR-PARE konferencia Dublinban” beszamolot ezzel
a cimmel, de dr. Ortutay Judit szerz6ségével és arcképével lathattak. A szerkesztd6 nem kello alapossagabol
jelent meg igy. Nem mentség, csak magyarazat, hogy dr. Ortutay Judit féorvos, a Magyar Reumabetegek Egye-
sliletének elndke kiildte be a beszamolét. Az értekezleten azonban Rozan Eszter, a Vas Megyei Reuma Klub
elnéke és Czékus Orsolya a Rheumatoid Arthritises Betegek Klubja tagja vettek részt és a beszamolot Rozan
Eszter irta. Ezért ezuton helyesbitjlik félreértésiinket és legalabb a beszamolo fejlécét kozbljlik a szerzé nevé-
vel és fényképével. Egylttal néhany fényképet is kaptunk tblik, amelyeket az ellenoldali boriton lathatnak. Az
alabb néhany mondatban a PARE szervezetét mutatjuk be. Az Eurdpai iztileti gyulladasos betegeket dszefogd
szervezet (People with Arthritis in Europe), egytttal az EULAR betegszervezeti Allandé Bizottsagat is alkotja,
elnéke az EULAR mindenkori egyik alelnéke, reumabeteg. Alljon itt néhany mondat a PARE bemutatkozasabdl.

Tobb mint 120 millié eurdpai érintett valamelyik moz-
gasszervi betegségben, jelentds részik fajdalomtol
szenved, mozgasuk és munkaképességik korlatozott,
életmindség gyakran Iényegesen csdkkent. Ertilk szer-
vezi az EULAR a tudomanyos kutatast, a megel6zés,
a rehabilitacido és a tovabbképzés korszerli modd-
szereinek vizsgalatat és megismertetését. Napjaink
sirgetd kihivasa a tarsadalom figyelmének felhivasa
a reumabetegek igényeire és érdekeik képviselete.
Az EULAR tObb évtizedes torténetében régéta val-
lalja a reumabetegek szészol6janak szerepét és a
36 tagorszag betegszervezetei hallatjak is hangjukat.
A PARE jovoképének kozéppontjaban az a célkitlizés
all, hogy a reumabetegek legyenek képesek a teljes
értéki és fliggetlen életre. Ennek érdekében meg kell
kapjak a legkorszeriibb kezeléseket, és nem szenved-

A Szerkesztd

hetnek hatranyt a tarsadalmi szolgaltatasokhoz valo
hozzaférésben. A helyi és nemzeti betegszervezetek
tamogatast, tanacsot és lobbitevékenységet kell, hogy
nylUjtsanak tagjaiknak, jobb életlehetdségeket kell
kiharcolniuk tagjaik szamara. Az egészségpolitikat és
az egészséglgyi ellatast azonban erdsen befolyasol-
hatjak kiilsd befolyasok. A PARE abban segithet, hogy
eurbpai ernybszervezetként egyesitheti és felerositheti
tagszervezeteinek hangjat.

Ennek segitésére a PARE olyan talalkozokat szervez,
ahol a résztvevd szervezetek és képviseldik megismer-
tethetik egymassal modszereiket, tapasztalataikat,
megvitathatjak a munkajukat eldrevivo Gtleteket. Azért
is szlikség van erre, hogy a nemzeti hatarokon atlépve
az eurdpai uniés dontéshozok elbtt is feltarjak a reu-
mabetegek helyzetét és bemutassak jogos igényeiket.



