Az Egészségiigyi Minisztérium szakmai protokollja
A bioldgiai terapiak gyulladdsos reumatolégiai betegségekben torténé alkalmazasa
(1. modositott valtozat)

Készitette: A Reumatologiai és Fizioterapidas Szakmai Kollégium

1. Alapvetéo megfontolasok

1. A biolobgiai terapia jelentésége — a protokoll indoklasa, felépitése és folyamatos bovitése

A biologiai terapiak elmult évtizedbeli fejlodése és térhdditasa a géntechnologianak koszonhetd. Az, hogy ez a
terapia az orvostudomany szamos agaban (onkologia, hematologia, immunoldgia) a célzott terapia lehet, a
molekularis patomechanizmusok mélyebb megismerésének kdvetkezménye. Az iziileti gyulladas kezelésében a
bioldgiai terdpia az oksagi lancolat legkorabbi pontjain avatkozik be, igy legalabbis megkdzelitéen oki
terapianak tekinthetd.

A bioldgiai terapia a reumatologiaban 1ényegi attorést jelent, mert minden eddiginél hatasosabban csokkenti a
gyulladas aktivitasat, hossza tavra lefékezi az anatomiai progressziot, s6t, amire eddig nem volt példa, a
synovitis okozta csontpusztulas javulasahoz, az er6ziok kitelddéséhez, azaz gyodgyulashoz vezet. Spondylitis
ankylopoeticaban (Bechterew-betegség) a betegség aktivitdsanak érdemi csokkentése €s a progresszio fékezése
eddig a hagyomanyos gyodgyszerekkel nem volt lehetséges, a bioldgiai terapia, ezen beliil a tumor-nekrozis
faktor gatlasa (TNF-blokad) ezt a lehet6séget nyitja meg. Nem véletlen tehat, hogy az Eurdpai Reumatologiai
Szovetség elndke levélben fordult az Eurdpai Bizottsag elndkéhez, siirgetve a reumatoldgiai betegségek
kutatasanak, kezelésiik fejlesztésének tamogatasat, a biologiai terapiahoz vald hozzaférés javitasat az Europai
Unioban.

A gyulladdsos reumatologiai betegségek jelentds része poliszisztémas, tobb szervrendszert érintd autoimmun
betegség. Az iziiletek gyulladasa szinte valamennyiben megtalalhaté (arthritis). Szamos betegségben az arthritis
(és a gerinc gyulladasa, spondylarthritis) domindl, szintén autoimmun jelenségek kiséretében. A bioldgiai
terapidk valamely valfaja mar alkalmazasra keriilt a poliszisztémas autoimmun betegségekben, azonban
gyogyszerként vald regisztralasuk és hasznalatuk napjainkig csak az arthritisekben valt széleskoriivé. Ezért — bar
a tobbi alkalmazas szabalyai is rovidesen rogzitésre keriilhetnek — a jelen protokoll az arthritisekben torténd
alkalmazast szabalyozza, igy a tovabbiakban az arthritis fogalmat definialjuk és hasznaljuk.

A protokoll célja: a reumatologus szakorvosok tajékoztatasa az iziileti gyulladasok biologiai terapiajarol
és egyuttal eljarasi utasitas a kezelés végzésére feljogositott egészségiigyi szolgaltatok és szakszemélyzet
szamara. A protokolltdl valé eltérés szakmai szabalyszegésnek minésiil.
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iranyelvek rohamos gyorsasaggal éviilnének el. A legszélesebb korii egyetértéssel kialakitott anti-TNF iranyelvet
évente aktualizaljak. A Dbiologiai terapia korébe sorolhatd készitmények szama nodvekszik, fejlesztésiik
folyamatos, ugyanakkor kiiszobon all a generikus gyartas is. Ezért ez a protokoll modularis felépitésii, azaz
folyamatosan kiegészithetd, az egyes fejezet modosithatok.

A protokollt és az allitasokat igazold, konkrét adatokat tartalmazd forrasdokumentumokat a Kollégium
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bizonyitéksulyozas nem szerepel a szovegben, ugyanis az adatok hierarchidjaban egyre bizonyitobb értékii
adatok keriilnek kozlésre, a korabbi megfigyelésbol célzott vizsgalat, majd ezekb6l meta-analizis lesz.

A jelenleg ,,A” szintii, .,++” erdsségii bizonyitott allitasok a kovetkezdk:

1)  TNF gatlas a felnétt és a poliartikularis juvenilis tipusa rheumatoid arthritisben, spondylitis
ankylopoeticaban és arthritis psoriaticaban jelentésen csokkenti a gyulladasos aktivitast, javitja
funkcionalis képességeket és az életmindséget.

2.) A TNF gatlas rheumatoid arthritisben jelentésen fékezi az anatomiai/radiolégiai progressziot, az
eroziok kitelodését, ,,gyogyulasat” eredményezi. Ez a hatas folyamatos kezelés mellett, - de egy éves
kezelés utan is - tartésan, de legalabb két évig fennmarad, ezaltal a betegség progresszioja lelassul.



3.) A TNF gatlas korai rheumatoid arthritisben kiilonosen jelentés mértékben csokkenti a gyulladasos
aktivitast és javitja a funkcionalis képességeket.

4.) A TNF gatlé methotrexattal egyiitt adva hatasosabb.

5) A TNF gatlas legfébb kockazata a latens tuberkuldzis és a kronikus bakterialis fertézések
aktivalodasa.

6.) Az interleukin-1 gatlas hatasai és kockazatai rheumatoid arthritisben megegyeznek a TNF
gatlaséval, de annal kisebbek.

A protokoll a jelenleg tdrzskonyvezett biologiai készitményekre vonatkozo adatokra tdmaszkodik. Az emlitett
szerkesztési alapelvbdl kovetkezden, a bizonyitékok sulyozasa, a készitmények korének bévitése a protokoll
folyamatos karbantartasa utjan végezhet6 el a késdbbiekben.

A protokoll az orvosi evidencidkat hangsulyozza. A bioldgiai terapia finanszirozasi szempontokbdl torténd
korlatozasa csupan lehetdségeket jelez, orvosi szempontbdl csak egy adott, éppen aktudlis finanszirozasi
rendszer keretében alkalmazott terapiara nézve értelmezheto.

A biologiai terapia alkalmazasanak egészségiigyi technoldgiai leirasat és az egészséggazdasagi elemzéseket
kiilon fejezetek tartalmazzak, amelyek szintén aktualizalhatok és id6szakonként, az ijabb adatok fényében, az
ellatasi feltételek valtozasaval modositandok.

A szakmai protokollt a Reumatoldgiai és Fizioterapias Szakmai Kollégium (RFSZK) 2004. januar 23-an hagyta
jova, 2005. oktdber 21-én-én modositotta.

2. Az arthritisek okozta egyéni és tarsadalmi terhek

A reumatoldgiai megbetegedések stlyossag és gyakorisag alapjan legjelentdsebb csoportjanak az idiilt iziileti és
gerinc-iziileti gyulladasokat tekintjiik. A tovabbiakban az idilt sokiziileti gyulladast (rheumatoid arthritis), a
gyermekkori sokiziileti gyulladast €s az egyéb idiilt szeronegativ gerinc-iziileti gyulladasokat (spondylitis
ankylopoetica és arthritis psoriatica) egyiittesen athritiseknek nevezziik. E betegségek sulyossaga az egyéni,
gyakorisaga a tarsadalmi terheket ndveli. A rheumatoid arthritis az eurdpai népesség fél-egy szazalékat sujtja,
évente szazezer lakos koziil 100 személyben, kdzel haromnegyedrészt ndkben kezdddik ujonnan. A szeronegativ
arthritisek kevésbé pusztitjak el az iziileteket és jelentdsen ritkdbbak. Osszességében Magyarorszagon legalabb
szazezer, biztosan kifejlett idiilt arthritises beteggel szamolhatunk. Az arthritis okozta egészségkarosodas (a
gyulladas hevessége, az iziiletek pusztulasa, a gerinc megbetegedése és a szovodmények objektiv mérésére jol
meghatarozott modszerek allnak rendelkezésre, klinikai paraméterek és bel6liik képzett indexek formajaban
(DAS, BASDALI, stb., ezeket a megfeleld helyen emlitjiik). Az arthritisek okozta kdvetkezményes terhek: a
funkcionalis kiesés, az altalanos egészségi allapot és az életminéség veszteségeinek objektiv mérésére ugyancsak
nemzetkozileg elfogadott, hazankban is validalt és hasznalt instrumentumok hasznalhatok, s6t, ezek az eszk6zok
igen jol hasznalhatok és bizonyito erejiieck egészséggazdasagi és ezen beliil farmakodkondmiai szamitasokban is
(Health Assessment Questionnaire, HAQ és modositasai, Medical Outcomes Survey Short Form, SF-36 és
EuroQuoL5D). Az arthritrisek kronikus jellege miatt nem csupan a keresztmetszeti vizsgalatoknak, hanem az
egész élet soran 0Osszeadodo pszichoszocialis terheknek is jelentOségiik van, sot, a koltségvonatkozasokat
tekintve ez utobbiak a meghatarozok.

A legtobb adat a legrészletesebben tanulmanyozott rheumatoid arthritisr6l all rendelkezésre. A fejlett
orszagokban a betegség gyakorisaganak és a halalozas késobbre tolodasat jelzik, azonban feltételezziik, hogy
hazankban még a korabban igazolt tendencidk érvényesiilnek. A leglényegesebb jellemzok: a rheumatoid
arthritis (RA) sujtotta betegek jelentds része allandd gyulladasos fajdalomtol szenved, életkilatasaik a népesség
atlaganal 10-12 évvel rovidebbek, funkcionalis képességeik, altalanos egészségi allapotuk és az életmindségiik
jelentdsen rosszabbak a népességi atlagnal, ezen beliil az azonos életkori csoportokénal. A hagyomanyos
betegségmddosité gyogyszerek a betegek jelentds részénél, foleg a hevesebb, sulyosabb eseteknél hatastalanok
(non-responder, refrakter esetek). A nagyobb aktivitis, a gyorsabb iziileti romlds és a funkcionalis kiesés,
valamint az életmindség alacsony szintje szorosan Osszefiiggenek, els6sorban nem a hosszabb
betegségtartammal, hanem a kezdeti stilyossaggal korreldlnak. A terapia hatastalansdga is a sulyossaggal fiigg
Ossze, igy a rossz prognozis tényezdje. A betegség kimenetelében, igy a rossz prognozisban is mintegy 60% a
genetikai tényezok (HLA-DRBI, ,shared epitope”), a tobbi a kornyezet hatdsa. A betegek munkaképessége
romlik (2-3 éven beliil 40-50% valik munkaképtelenné), csaladi és szocialis szerepvallalasuk sziikségszeriien
korlatozddik, kiszolgaltatotta valnak. A kezelés jelentds toxicitdssal, a mitétek tovabbi kockazatokkal,
elsésorban fertdzésveszéllyel jarnak.



A juvenilis rheumatoid arthritis és a spondylitis ankylopoetica a fiatal kori kezdet és a korai karosodasok miatt a
tanulast, a szocidlis beilleszkedést és a munkavallalast neheziti meg, vagy teszi lehetetlenné.

A psoriasis a népesség 1,5-2 %-at érinti, 10%-ban szenved arthritisben is, ez hazankban mintegy 20000 arthritis
proriatica-s (AP) beteget jelent. Az AP 20%-a sulyos, a RA-val azonos problémakat okozé destruktiv betegség,
40%-ban tobb mint 5 iziiletet érint, a betegek szempontjabol az RA és AP betegek sorsa hasonld. A psoriasis
betegek jelentds részének allandoan kiterjedt borelvaltozasa van. Funkcionalis képességeik, altalanos egészségi
allapotuk a népesség atlaganal lényegesen rosszabb. A sokszor el nem rejthetd bortiinetek jelentds pszichés
megterhelést ronak a betegekre és kornyezetiikre, mely nem ritkdn a tarsadalombol vald kirekesztettségig
mélyil. A kellemetlen és iddigényes kezelések is nagymértékben rontjdk az ¢életmindséget és ezt fokozza az
izlileti érintettségb6l fakadd mozgaskorlatozottsag. Munkaképességiik romlik, csaladi és szocidlis
szerepvallalasuk sziikségszertien korlatozodik, kiszolgaltatotta valnak. Stlyos esetekben évente akar tobbszor is
korhazi kezelés valhat sziikségessé, amely tovabbi terhelést jelent. Az AP betegek mortalitasa is magasabb.

Az RA-ban alkalmazott hagyomanyos betegségmoddositd gyogyszerek — a metotrexat és a leflunomid kivételével
— a psoriasisos arthritis stlyossagat és kimenetelét alig befolyasoljak, ugyanakkor toxikusabbak. A spondylitis
ankylopoeticaban szenved6k panaszait gyakorlatilag csak a nem-szteroid gyulladascsokkent6k mérséklik, sok
beteg azonban ezekre sem reagal kielégitden.

Ezeket a koztudomasi megfigyeléseket a Csont és lziilet évtizede Burden of the Disease Monitor Project
keretében végzett hazai felmérésiink is megerdsitette: rheumatoid arthritises betegek atlagos fajdalma, az
EuroQuoL5D-vel kifejezett életmindsége €és az életmindséggel korrigalt varhato élettartama (Quality Adjusted
Life Expectancy) szignifikdnsan eltért a populacids értékektol, pl. a 40 éves RA-s ndk életmindsége a 80
évesekével volt egyenld.

Minthogy a felsorolt és objektivalhatd betegségterhek Ilehetdséget adnak a koltségek szamitisara és
modellezésére, a szakma igényei miatt Az Outcome Measures of RA Clinical Trial (OMERACT) szakért6i
csoport a Nemzetkézi Reumatologiai Szovetség (ILAR) szaméara a reumatologiai koltségszamitasok
modszertanara dolgoz ki iranyelveket, kiilonos tekintettel a rheumatoid arthritisre. A megfogalmazott ajanlasok
el6irjak, hogy értékelni kell a betegség varhatd kimenetét, a vizsgalt kezelések idGtartamat, az ezen tali
kimenetel modellezését, a hozzaférhetd 6sszehasonlitd adatok szintézisét, a kimenetelt, ide értve a halalozast és
az életmindség, a kezelések mellékhatasait, a reumatologiai populacios kockazati tényezoket és a reumatologiai
terapias stratégiakat. A kilencvenes évek végén mar szamos felmérésben elemezték a rheumatoid arthritis
kozvetlen és kdzvetett koltségeit. Természetesen ezek a fejlett vilagbol szarmazé adatok, kiilonosen a kozvetett
koltségek hazai viszonyainkra csak megfeleld kozgazdasagi korrekciok utan alkalmazhatok, mégis jelzik a
probléma sulyat. fgy a rheumatoid arthritisre visszavezetheté kozvetlen orvosi koltségek egy év alatt az USA-
ban 8500 USD, Spanyolorszagban 7000 USD, Svédorszagban 14.400 USD, a kozvetett koltség
Spanyolorszagban 3400, Svédorszagban 43.700 USD betegenként. A koltségek szorosan Osszefiiggenek a
betegség sulyossagaval, igy a HAQ értékkel, a radioldgiai pontszammal, és az EuroQuoL5D pontértékkel.

A rheumatoid arthritishez hasonldé modon kozelitheték meg az egyéb arthritisek koltségei is. Az arthritisek
kiilonboz6 terapias stratégiak szerinti kezelések hatésai, az elérhetd valtozasok szintén kifejezhet6k a megfeleld
paraméterekkel €s igy azokhoz koltségadatok is rendelhetdk. A bioldgiai terapidk koltség-hatékonysagi
elemzését a 13. fejezetben ismertetjiik.

3. Az arthritisek biologiai terapiajanak definiciéja

A rheumatoid arthritis (RA) kezelésében a betegség lefolyasat meghatarozé immunologiai-gyulladasos
korfolyamat fékezésére alkalmazott gyogyszeres kezelést hagyomanyosan bazisterapianak, eszkozeit
betegségmodosito gydgyszereknek (Disease Modifying Antirheumatic Drugs - DMARD) nevezzik. A
DMARD-ok kismolekulajii szerek, amelyek hipotetikus alapon keriiltek alkalmazasra és hatasossagukat
empirikus uton igazoltak. A kismolekuldjd DMARD-ok teriiletén a fejlodés irdnya az immunpatologiai hattér
megismerésével célzott, egyes konkrét reakciok befolyasolasara tervezett anyagok ("designer drugs")
kifejlesztése és alkalmazasa (leflunomid, a jelatadés, szintézis illetve lebontas enzimeinek gatlasa, stb.).

Az arthritisekben alkalmazott bioldgiai terdpia eszkdzei a bioldgiai valaszt modositd szerek (Biological
Response Modifying Drugs-BRMD) csoportjaba tartoznak. Az arthritisek bioldgiai terapiaja a synovitis, mint
biologiai valasz nagymolekulaju proteinkomponenseinek antagonistaival, vagy elleniik irdanyulé monoklonalis
ellenanyagokkal valo gatlasat jelenti. Ezeket a fiziologias proteineket valamely géntechnologiai eljarassal allitjak
eld.



4. Az arthritis és spondylarthritis immunpatolégiaja

jatszanak, (poliszisztémas autoimmun betegségek), azonban jelentds résziikben a posztinfekciés immunités
mechanizmusai miikodnek csupan (szeronegativ arthritisek). Ezek kozott all a rheumatoid arthritis, melyben a
vasculitises jelenségek mellett a kronikus synovitis és a porc- és csontdestrukcié a meghatarozo. Az RA-t
meginditd, indukcids fazisban az antigénfelismerés és limfocitaaktivacio, majd az endothel és leukocita aktivalo
és az ér-ujdonképzédését segitd faktorok (koztik chemokinek, adhézios molekulak) képezhetik a bioldgiai
terapia célpontjait. A késobbi, destruktiv fazis f6 tényezdi a sejtek kozotti kommunikaciot és a destruktiv
porcdestrukcid effektor molekuldi a metalloproteinazok, mig az erdzidk és osteolysis a RANK-RANKL-OPG
rendszer altal aktivalt osteoclast tevékenység kovetkezményei. A gyulladas és destrukcido egymas mellett zajlo,
elkiilonitheté folyamatok.

A rheumatoid arthritist a nagyfokt destruktivités, a szeronegativ arthritiseket a kronikus gyulladas (synovitis és
enthesitis) jellemzi. Kulcs-citokinjei a tumor-nekrézis faktor-alfa (TNF), interleukin-1 és a RANK-ligand
(RANKL). A TNF all a kdézéppontban: az interleukin-1 (IL-1) és szdmos mas kaszkad (pl. COX-2 enzim)
indukalasaval a gyulladast, a RANKL és metalloproteindz expresszid Utjan a destruktiv folyamatokat idézi eld.
Ko&zponti szerepe miatt a legnagyobb terapids hatas a TNF blokkolasatol varhato.

1I. Diagnozis — 111. Kezelés

1. Gyulladasos iziileti betegségek, amelyekben biologiai terapia indokolt

A definicionak megfeleléen a biologiai terapia valamely formaja indokolt lehet barmely nem-infekcios
arthritisben. A Kklinikai gyakorlatban a rheumatoid arthritisben alkalmazott interleukin-1 blokad mellett a TNF
blokadot alkalmazzak a legtobb arthritisben, a kovetkez6k szerint:

1.1. Rheumatoid arthritis (RA)

1.2. Juvenilis rheumatoid arthritis (JIA, JCA)
1.3. Spondylitis ankylopoetica (SPA)

1.4. Arthritis psoriatica (AP)

Anti-TNF kezelést még a kovetkezd - részben arthritissel is jar6 - betegségekben alkalmaztak:
Behcet-betegségben, Wegener granulomatozisban, Takayasu arteritisben, Oriassejtes — arteritisben,
polichondritisben, Sjogren-szindromaban, szisztémas sclerosisban, sarcoidosisban és dermatomyositisben.
Alkalmazasa elfogadott Crohn betegség sulyos eseteiben.

2. A biologiai terapia regisztralt készitményei
2.1. Infliximab (Remicade)

Az infliximab 75%-ban human, 25%-ban (Fab) egér kiméra monoklonalis immunglobulin, mely specifikusan
kotédik a human TNF-hez, a szolubilis mono- és trimerhez és a sejtfelszinen expresszalodd transzmembran
formaval egyarant, igy a sejtfelszinen keresztkotéseket is képezhet. Limfotoxinhoz nem kotodik. Felezési ideje
viszonylag hosszu, 10,5 nap. Regisztracio hazankban: RA, SPA és AP indikacioban.

2.2. Etanercept (Enbrel)

Az etanercept a rekombinans human TNF-receptor p75 monomerjének két lancabol és az emberi 1gG
doménjébol géntechnolodgiai uton eldallitott fiizios protein. TNF-alfahoz és limfotoxin alfahoz egyarant kotédik,
felezési ideje 3 nap. Regisztracid hazankban: RA, JIA, SPA és AP indikacidban.

2.3. Adalimumab (Humira)

Az adalimumab tisztan human monoklonalis anti-TNF alfa ellenanyag (IgGl). Az infliximabhoz hasonldéan
specifikus és magasabb affinitasi. Hairom molekuldja 3 TNF molekulat kotve stabil komplexet képez. Felezési

ideje hosszt, 14 nap. Regisztracid hazankban: RA és AP indikacidban.

2.4. Anakinra (Kineret)



Az anakinra az interleukin-1 fiziologias receptor-antagonistajanak (IL-1Ra) kissé moédositott rekombinans
valtozata. Az IL-1Ra az IL-1 gén harmadik terméke, nagy affinitassal kotédik az IL-1 receptorhoz, agonista
hatés nélkiil. Felezési ideje 4-6 ora. Regisztracié hazankban: nincs.

3. A biolégiai terapia klinikai hatasai és kockazatai
3.1. TNF gatlas

A kiilonboz6 anti-TNF kezelések klinikai hatdsai lényegében megegyezdk: 8-12 héten belill markansan
csokkentik a gyulladasos aktivitast és ez a hatds a fenntartd kezelés alatt megmarad, javitjadk a funkcionalis
aktivitast (HAQ) és az egészségi allapot értékelését (SF-36). A TNF gatlas jelent6sen lassitja a radiologiai
progressziot, egyes esetekben az er6ziok csokkenése, kitelodése is megfigyelhetd volt, azaz a radiologiai kép
javulhat. Bar altalaban a radiologiai javulas kifejezettebb a klinikailag javulod betegekben, a klinikailag nem
javulokban is lassulhat a radiologiai progresszio.

Minthogy a synovitis patomechanizmusaban a Thl immunvalasz és az antibakteridlis immunitas tényezoi
miikddnek, a TNF (¢és I1-1) gatlas legfobb kockazata az infekciod, kiilondsen a latens, szoveti barrierrel elzart
fertézések aktivalodasa, szorodasa, a kevéssé virulens, szdveti parazita, opportunista korokozokra
visszavezethetd fertézések megjelenése. Ilyenek elsésorban: tuberkolozis és latens tuberkolozis, rejtett
gennykelt fertézések (pl. szeptikus endoprotézis, alhasi tdlyog, thrombophlebitis), egyéb Mycobacterium,
Listeria fert6zések, Pneumocystis carinii pneumonia és coccidiomycosis, hepatitis B kronikus hepatitis.

Hepatitis C virus fertézésben a szabad virus tomeg nem né TNF blokad alatt, azonban a fert6zottek TNF
blokadja meggondoland6. Altalanos szabaly, hogy akut fertdzés alatt TNF blokad nem kezdhetd, az infekciokat
ki kell gyogyitani. A latens tuberkuldzisra vonatkozé iranyelvek hazankban - a magasabb fert6zottség és a
kotelez6 BCG oltas miatt - modositva alkalmazanddk, 1d. a tovabbi fejezetekben és az 1. mellékletben. A tbc.
fert6zés jellemzéen a TNF blokad elején (pl. az elsé harom infliximab infuzié alatt) manifesztalodik, latens
fert6zés aktivalddasaként, miliaris formaban. Gyakori az extraartikularis tbc., pl. hagyti vagy nyirokcsomo tbc.
formajaban. Az anti-TNF ellenanyag feltehetéen a thc.-s goc koriili szoveti barrier sejtjeit karositja (a
Mycobacteriumok szdveti lokalizalasdban a TNF fiziologidsan segit).

A NYHA beosztas szerinti [II-IV fokozati pangasos szivelégtelenség rosszabbodasat figyelték meg TNF gatlas
alatt. Ez¢ért ilyen esetben a TNF blokad ellenjavallt. Az enyhébb fokozata szivbetegségek szamara is kockazatot
jelenthet a TNF blokad, bar nagyobb beteganyagon ezt nem talaltdk kockazati tényezOnek. Az enyhe
szivelégtelenség , kiilondsen annak varhato progresszioja mellett meg kell fontolni TNF blokad inditasat, illetve
a beteget igen szoros ellendrzéssel kell kdvetni.

TNF blokad alatt autoimmun jelenségek, jellemzden gyogyszer-indukalt lupus tiinetei 1éphetnek fel (arthralgia,
serositis, ANF és anti-DNS pozitivitas), melyek reverzibilisek. Szérvanyosan demyelinizald jelenségeket
(sclerosis multiplex rosszabbodasa vagy megjelenése), neuropathidkat észleltek, ezért ilyen esetekben a TNF
blokad nem ajanlott. Hasonldéan néhany izolalt esetben aplasztikus anémia, leukopenia, thrombopenia 1épett fel.
A malignitas, ide értve a RA-ban gyakoribb limfomakat, nem 1ép fel gyakrabban TNF gatld kezelés alatt. Bar a
TNF gatlas alatti terhesség €s szoptatas zavartalan volt, terhes és szoptatdo n6k TNF gatlasa nem javasolt.

Az infuzids készitmények alkalmazisa alatt infzids reakcid léphet fel (hidegrazas, tensio emelkedés vagy
stillyedés, laz, palpitatio), az anafilaxias jelenségek, tensidesés, sokk ritka, azonban a kezelési sorozat barmely
infizioja kapcsan el6fordulhat. A szubkutan készitmények helyi reakciot (borpir, duzzanat) okozhatnak. Az
infliximab - kiméra antitest jellege miatt - immunogénebb és allergizalobb, a kezelés alatt infliximab-ellenes
ellenanyagok jelenhetnek meg, ezek kozvetlen kdroki szerepe nem igazolt. Hasonldan, klinikai tiinetek nélkiili
ANF, anti-DNS és/vagy anti-cardiolipin ellenanyagok megjelenése nem jelenti a TNF gatlas kontraindikaciojat.

3.2. IL-1 gatlas

Az interleukin-1 gatlas hatasai a gyulladas tekintetében hasonléak a TNF gatlaséhoz, a radioldgiai progresszio
gatlasa kisebb mértékii, még tovabbi bizonyitasra szorul.

Az interleukin-gatlas kockazatai a TNF-gatlaséval azonosak, kiillondsen a fertézésveszélyt illetden. Ezért az
egylittes, egyidOben alkalmazott TNF és 1l-1 gatlas nem javasolt.

4. Mely betegek iranyithatok biolégiai terapiara?



Csak az a beteg bocsathatd biologiai terapidra, aki altala igazolt teljes korti tdjékoztatast kapott a varhat6 hatasrol
¢és a kockazatokrol. A kezelést javasold szakorvosnak tantsitania kell, hogy a beteg egylittmtikddik a kezelés és
az ellendrzés szabalyainak betartasaban.

A beteg a biologiai terapia el6tti dontéskor nem szenvedhet akut vagy bizonyitottan fennalld kronikus
infekcioban, jelentds, gennykelté baktérium okozta fertdzését legalabb 6 honappal a bioldgiai terapia
megkezdése elott dokumentaltan meg kell gyogyitani. Kronikus infekciok esetén szerologiai bizonyiték nem
fogadhatoé el az aktivitas jelének (kivéve HIV pozitivitast), azonban pozitiv szeroldgiai eredmény esetén
(kiilonosen opportunista korokozok) bizonyitani kell a klinikailag manifeszt infekcio hianyat.

Autoantitestek jelenléte nem ellenjavallata a biologiai terapia megkezdésének, azonban ANF, anti-DNS és/vagy
anti-cardiolipin pozitivitas esetén a beteget folyamatosan ellendrizni kell szisztémas autoimmun betegség
klinikai manifesztacidinak iranyaban.

Demyelinizal6d betegségben szenvedd beteg esetében biologiai terdpia nem indithat6. Tisztazatlan hematologiai
betegség esetén, ide értve a limfoproliferativ betegség gyanujat is, a bioldgiai terapiat nem szabad megkezdeni.
A NYHA beosztas szerinti III-IV stddiumban 1év6 szivelégtelenséggel jaro betegségekben bioldgiai terapia nem
indithato. Az ennél enyhébb szivelégtelenség esetén az egy éven beliil varhatd progressziot kell mérlegelni.

A TNF-gatlas legfontosabb kockazata a tuberkulozis jelentkezése.

A kezelés megkezdése elott a tuberkulozis fertézés és megbetegedés veszélyét a tuberkuldzis jelenlegi
epidemiologiai helyzete alapjan kell mérlegelni.

A tuberkulézis a Mycobacterium tuberculosis complex okozta fertézés eredményeképp kialakuld korkép. A
leggyakoribb korformaként jelentkezd tiido tuberkuldzisban a korokozo hatasara a kiilonféle mediatorokat
termel6 alveolaris makrofagok és limfocitdk aktivacidja és felszaporodasa, és ennek kovetkezményeként T
helper limfocita/makrofag alveolitis kialakulasa figyelhetd meg a fert6zés helyén. A betegség lefolyasat illetve
progressziojat a korokozo illetve a fertdzott szervezet kiilonbozé szabalyozd mechanizmusai altal kivaltott
citokin termelddési profil hatarozza meg. A tuberkulézis klinikai megjelenési formai meglehetésen széles
valtozatossagot mutathatnak a teljesen tiinetmentes fertézéstél kezdve (latens tuberkulézis infekcio, LTBI) a
fatalis kimeneteldi gyorsan progredialo megbetegedésig (miliaris tuberkulézis).

A tuberkuldzis tovabbra is jelentés népegészségiigyi kihivast jelent a Fold minden pontjan. 1997-ben mintegy 8
millié, 2000-ben 8,7 millié6 ember betegedett meg Gjonnan és évi 2 millid ember halt meg csak tuberkulozis
kovetkeztében, és 2005-re 10,2 millio 1j megbetegedés varhato. Jelenleg a Fold lakossaganak egyharmada M.
tuberculosis-sal fert6zott. Magyarorszagon 2004-ben a tuberkuldzis incidencija 24,5 per 100.000 lakos volt.

A M. tuberculosis fertézottek élete soran kb. 10%-ban a fert6zés biztosan megbetegedéshez vezet. A human
immundeficiencia virussal (HIV) fertézottek vagy hasonldéan stlyosan immunszuprimalt egyének esetében
ugyancsak a fert6zottek 10%-ban varhatd tuberkul6zis megbetegedés kialakulasa, de az expoziciot kdvetd egy
éven beliil.

A TNF-alfa a tuberkulézis fertézés és megbetegedés lekiizdésében a gazdaszervezet egyik legfontosabb
gyulladasos mediatora. In vivo és in vitro vizsgalatok is alatamasztjak, hogy TNF-alfa hianyaban nincs
granuldoma képzodés a fertdzés helyén. Emellett az is igazolddott, hogy TNF-alfa nélkiil az immunrendszer nem
képes féken tartani a perzisztald, dormans allapotban 1év6, a nyirokcsomokba visszavonult kdrokozokat, igy a
LTBI-bdl sokkal gyorsabban, nagyobb mértékben és sulyosabb forméaban alakul ki tuberkuldzis megbetegedés a
citokin hianyaban.

Ennek ismeretében nem meglepd, hogy az Egyesiilt Allamokbeli Food and Drug Administration (FDA) hivatal
az .n. adverz események adatbazisahoz (Advers Event Reporting System) beérkezett bejelentések alapjan 2003-
ban a TNF-alfa antagonista infliximab (Remicade), etanercept (Enbrel), és adalimumab (Humira) kezelések
esetében a LTBI-b6l reaktivalodd tuberculosis megbetegedés fellangolasat potencidlis adverz reakcionak
nyilvanitotta. A tuberkuldzis megbetegedés incidencidja 144/ 100.000 volt infliximab és 35/ 100.000 etanercept
esetében (p<0,001). Figyelemre méltd, hogy magas volt az extrapulmonalis korformak aranya, 28% infliximab
vs. 11% etanercept esetében (p<0,001). A LTBI reaktivicios ideje median 120 nap volt infliximab és 350 nap
etanercept adasa esetén (p<0,001). Mindent egybevetve a tuberkul6zis kialakulasanak rizikéja 7,8-szor nagyobb
volt infliximab mellett szemben az etanercepttel.

Hazank hagyomanyosan tuberkulozis fert6zott orszag, a vilagban a kdzepesen érintettek kozé tartozik, a tbe
fert6zottség a Nyugat-Europai atlagot tovabbra is meghaladja. Ezért a Tiidogyogyaszati Szakmai Kollégium
egyeztetett irdnyelveit a biologiai terdpia kapcsan kiilonosen érvényesiteni kell (Modszertani ajanlas, a
tuberkulozis megel6zésére, felkutatasara, gyogykezelésére €s a betegek gondozasara, 1999).



A fentiek alapjan tehat a TNF-alfa antagonista kezelés megkezdése el6tt vagy ennek elmaradasa esetén a kezelés
megkezdését kovetden mihamarabb betegeink esetében ki kell zarni illetve fel kell mémi a LTBI vagy a
tuberkulézis megbetegedés lehetdségét és ezek rizikoit is. Bioldgiai terdpia nem kezdhetd az aktiv tbe.
gyogyulasa elott.

Ehhez minimalisan részletes anamnézis felvétel, Mantoux teszt és mellkas Rtg vizsgalatok valamint
tiidégyogyaszati konzilium sziikségesek. Indokolt esetben a mikrobioldgiai diagnosztika utjan kell az aktiv
betegséget igazolni, vagy kizarni (A tuberkulézis mikrobiologiai diagnosztikdjanak standardjai. A
Tiudogyogyaszati Szakmai Kollégium és az Orvosi Mikrobiologiai Szakmai Kollégium diagnosztikus iranyelvei,
2004). Az ELISA alapt tuberkul6zis gyorstesztek e tekintetben nem értékelheték. A Quantiferon tipust tesztek
elfogadhatdk a Mantoux proba kivaltasara.

A Mantoux teszt kivitelezése és értékelése a Mellékletben (Eljarasrend, 1.1.4.3.1.) olvashato.

(A Mantoux teszt kivitelezésének és értékelésének jelenlegi hazai szabalyait a Tiidégyogyaszati Szakmai
Kollégium ,Moddszertani ajanlasok a Tuberculosis Nemzeti Program végrehajtasdhoz” cimli 1996-0S
modszertani levele foglalja 6ssze).

Az American Thoracic Society, valamint a Center for Disease Control and Prevention, USA ajanlasai alapjan a
két kovetkezo rizikdcsoport keriilt meghatarozésra:
M. tuberculosis fertézésnek fokozottan kitett személyek:

e Tuberkulozisban szenvedd betegek, kiilondsen a frissen felfedezettek kozeli kontaktjai.

e Magas tuberkulézis incidenciaju orszagbol szarmazé gyermekek és felnéttek (Afrika, Azsia, Latin Amerika,
Kelet-Europa) ha alacsony incidenciaji helyre koltoznek.

o Veszélyeztetett intézmények dolgozoi €s bentlakdi (bortondk, szocidlis otthonok, elmegydgyintézetek,

hajléktalan szallok).

Magas rizikd csoportba tartozo betegekkel* dolgozo egészségligyi dolgozok.

Magas riziké csoportba tartozo* etnikai kisebbségek (helyi viszonyoktdl fliggéen).

Magas riziké csoportba tartozo* felnéttek kdzeli kontaktjainak tarthatod csecsemok, gyermekek, és serdiilok.

Kabitoszer fogyasztok.

Mar M. tuberculosis fertozottek akikben a tuberkulozis megbetegedés kialakulasanak veszélye fokozottabb.
o HIV fert6zottek
e M. tuberculosis-al frissen (két éven beliil) megfert6z6dottek, kiilonos tekintettel a csecsembkre és
kisgyermekekre (utobbiak felismerése a BCG véddoltas miatt Magyarorszagon koriilményesebb)
o Tuberkulézisra fokozottan hajlamosité megbetegedésekben szenveddok™
o Kabitoszer fogyasztok
o Inadekvat mdédon kezelt tuberkul6zis az anamnézisben

*(HIV fertézés, a kabitoszer élvezet (elsdsorban intravénas), a megel6z6 két év soran észlelt M. tuberculosis-
sal valo fert6z6dés, a tuberkuldzist valosziniisitdé mellkas rontgen lelet terapidban nem vagy inadekvat
terapiaban részesitett egyének esetében, a diabetes mellitus, a silicosis, a szervtranszplantacio, a
kortikoszteroid (>1 hoénapon at >15 mg/nap prednisolon) vagy egyéb immunszupressziv kezelés, a fej és a
nyak karcindmas megbetegedései, a haematoldgiai megbetegedések (pl.: leukémia, Hodgkin koér), a
zsugorvese, az intesztinalis bypass vagy gasztrektomia, a kronikus malabszorpcios szindroma, és az
idealisnal 10%-al alacsonyabb teststly).

A tuberkulin borteszt értékelése az egyes kockazati csoportokban az Amerikai Tiid6égyogyasz Tarsasag
(American Thoracic Society) 2000 4aprilisi legujabb allasfoglalasa szerint a hajlamositd tényezok
figyelembevételével torténik.

A nagy kockazati csoportban mar az >5 mm-es induracié pozitivnak tartandd, mig a
>10 mm-es induracid a kisebb kockazatii csoportban pozitivnak.

A hajlamosité tényezokkel nem rendelkezék esetében a >15 mm-es induraci6 tekinthetd pozitivnak.
A kockazati csoportokat a Melléklet is részletezi.

Pozitiv borteszt esetén mellkas rontgen vizsgalattal kell kizarni a tuberkuldzis megbetegedés lehetdségét.
Amennyiben a mellkas rontgen negativ ugy a megbetegedés kialakulasanak megel6zése céljabol a latens
fertdzottet a biologiai terapia eldtt és annak folyaman preventiv antituberkulotikus kezelésnek kell alavetni. A
LTBI ellenes kezelés vagy kilenc honap izoniacid (napi 300 mg), vagy négy honap rifampicin (napi 600 mg)
monoterapia iddszakos majfunkcios kontroll mellett.

A negativ Mantoux teszt nem zarja ki a tuberkulo6zis lehetdségét hiszen anergia alakulhat ki HIV és egyéb virus
fertdzések, sulyos €s magas lazzal jar6 megbetegedések, virus vakcinacidk, vagy immunszupressziv kezelés



kapcsan. Negativ lehet a Mantoux teszt az aktiv tuberkulézisban szenveddk 10-25%-nal is. Igy TNF-alfa
antagonista kezelés kapcsan negativ borproba esetén is meg kell fontolni a LTBI kezelés bevezetését ha a
klinikai és epidemioldgiai koriilmények LTBI mellett szélnak, illetve 1az vagy 1éguti fert6zés esetén a TNF-alfa
antagonistaval kezelt betegnél mihamarabb ¢és a legkdriiltekintébben ki kell zarni a tuberkul6zis megbetegedést.
Me¢érlegelni kell a TNF-alfa antagonista kezelés eclhalasztasait a LTBI vagy tuberkuldzis megbetegedés
kezelésének befejeztéig.

Biologiai terapia mellett preventiv kezelés javasolt negativ Mantoux teszt esetén is tuberkuldzis
megbetegedésben szenveddk 4 éven aluli, vagy immunoszupressziv kezelés alatt 4116 vagy immunszupressziv
megbetegedésben szenvedd, illetve HIV fertdzott kontaktjai szdmara is. A negativ bortesztet mutatd kozeli
kontaktokat az utolsé expoziciot kdvetd 10-12 hét mulva tjra borproba ald kell vetni. Abban az esetben ha az
ismételt bérproba is negativ és az expozicid legalabb 10 hete megsziint, gy a preventiv kezelés felfliggeszthetd.

Folyamatban 1évé TNF-gatlo kezelés alatt jelentkezd 14z és/vagy léguti fert6zés esetén ki kell zarni a tbc.
fellobbanasat, mérlegelni kell a kezelés sziineteltetését ennek ledontéséig, illetve az antituberkulotikus kezelés
sikeres befejezéséig.

4.1. Rheumatoid arthritis

A biztosan korismézett (tobb, mint 4 ACR kritérium legalabb 3 honapja), aktiv (5,1 DAS28 vagy 20 SDAI érték
felett), - DAS28= mddositott Disease Activity Score, SDAI = Simplified Disease Activity Index - a megfelelden
alkalmazott bazisterapiara (legalabb 20 mg/hét metotrexat monoterapia, vagy legalabb 20 mg/nap leflunomid
monoterapia, vagy legalabb 15 mg/hét metotrexat és valamely elfogadott kombinacidja, vagy legalabb 10
mg/nap leflunomid és valamely elfogadott kombinacidja legalabb 3 honapig) nem reagald (azaz, akik aktivitasa
nem csokkent 5,1 DAS28 ald) betegek, illetve azok, akik eldbbi bazisterapiat toxicitas miatt folytatni nem tudtak
a legkevesebb 3 honapig jeldltjei lehetnek a bioldgiai terapianak.

Azoknal a betegeknél, akiknél harom hdénapon beliil jelentds radioldgiai progresszié mutathatd ki valamely
objektiv, nemzetkdzileg elfogadott modszerrel (Larsen, van der Heijde altal mddositott Sharp vagy Ratingen
skala), ugyancsak megindithaté a bioldgiai terdpia, azonban a fenti aktivitasi kritériumokat naluk is mérni és
dokumentalni kell.

4.2. Juvenilis rheumatoid arthritis

Biolé%iai terapia indithato, ha a betegség poliartikularis formaja all fenn, és a beteg legalabb 3 honapig adott 15
mg/m/hét metotrexat kezelés ellenére aktiv, azaz 5 vagy tobb iziilet duzzadt és 3 vagy tobb iziilet
mozgaskorlatozott, fajdalmas, érzékeny és a vordsvérsejtsiillyedés gyorsult, vagy a CRP emelkedett, illetve a
beteg allapota csak 0,25 mg/kg/nap vagy ennél nagyobb szteroid adag mellett is a fentiek szerint aktiv. Indokolt
a bioldgiai terapia akkor is, ha a felsorolt kezelések toxikusnak bizonyultak.

4.3. Spondylitis ankylopoetica

A biologiai terapia csak az SPA modositott New-York-i kritériumok szerint ,,biztos” diagnozisanak fennallasa
esetén kezdheté meg.

A bioldgiai terapia elkezdésének tovabbi feltétele, az el6z6, adekvat gyogyszeres kezelés ellenére aktiv betegség.
Adekvat gyogyszeres kezelés, ha legalabb két, kiillonb6z6 nem-szteroid gyulladasgatlé maximalis, ill. toleralhato
dézisban adva, igazoltan nem csokkenti a betegség aktivitasat (l.alabb). (Megjegyzés: a bioldgiai terapia alatt a
nem szteroid gyulladasgatld a kezelGorvos megitélése szerint tovabb adhaté illetve elhagyhatd, de a betegség
kezelése alapjanak tekintendd rendszeres gyogytorna folyamatosan végzendo.)

Amennyiben a beteg 0 panasza a gerinc gyulladasos fajdalma, tovabbi feltétel nincs.

Amennyiben a beteg f0 panasza az SPA-hoz csatlakozé periférids iziileti gyulladas, akkor tovabbi feltétel, hogy
oligoarthritis esetében legalabb 2 intraarticularis kortikoszteroid injekcid, polyarthritis esetében sulfasalazin (a
maximalis 3 g/die vagy a toleralt dézisban) vagy mas RA-ban alkalmazott bazisterapias szer (maximalis ajanlott
illetve toleralt dozisban) legalabb négyhonapos tartds adasa ellenére fennalld betegség aktivitas. (Megjegyzés:
RA-val ellentétben a biologiai terapia végzésének nem feltétele ,,bazisterapias” készitmény parhuzamos adasa, a
mar elkezdett ,,bazisterapias” szer tovabbi folytatasa a kezeldorvos dontése szerint torténik.)



Amennyiben a beteg f6 panasza az enthesitis, akkor tovabbi feltétel, hogy legalabb két lokalis kortikoszteroid
injekcio ellenére a betegség aktiv marad. (Megjegyzés: a bioldgiai terdpia alatt a lokalis injekciok addsanak nincs
ellenjavallata.)

A betegség aktivitasat a BASDAI index-szel hatarozzuk meg. Aktivnak tekinthetd az az SPA-s beteg, akinek a
BASDAI index (0-100) atlaga tobb mint 40. Amennyiben az index atlaga nem éri el a 40-et, akkor az SPA
kezelésében és a biologiai terapidk alkalmazasaban jartas szakorvos véleménye alapjan is elkezdhet6 a kezelés.
A véleménynek a klinikai tlinetek sulyossagan €s az akut fazis fehérjék magas szintjén és a képalkoto eljarasok
(gyors radiologiai progresszié a hagyomanyos rontgenfelvételen, gyulladasos aktivitas a gerinc és a sacroiliacalis
izliletekben MR felvételeken) eredményén kell alapulnia.

4.4. Arthritis psoriatica

A psoriasis a bort és az iziileteket egyarant érintheti, ezért a diagnosztika és a betegség nyomon kdvetése a
boérgydgyasz és a reumatologus szakorvos kozos feladata. A bioldgiai terdpia a borelvaltozast is kedvezden
befolyasolhatja, ezért a kezelés borgydgyasz szakorvos kezdeményezésére is megkezdddhet, ha a boérbetegség
sulyossaga all el6térben. A borbetegség bioldgiai terapidja az arra torzskdnyvezett gyogyszerekre vonatkozd
eldirasok szerint torténik.

Az AP koérisméjét az elfogadott kritériumrendszerek (Ann Rheum Dis 64 Supplement II. 2005) egyikével
igazolni kell. Ezek még validalas alatt allnak, ezért hazankban a jol ismert Moll-Wright rendszer ajanlott. Az AP
aktivitasat és az iziileti karosodast mérd paraméterek alkalmassagardl még szintén vita folyik.

Az aktiv betegség hatarértékei, az izolalt dactylitis és az enthesitis mérési modja nincsenek meghatarozva. A
szakértok véleménye szerint a periférias arthritis értékelésére a DAS28 rendszer jo kozelitést ad, az axialis
érintettség a BASDAI utjan jol jellemezheté. Ezért az AP aktivitdsanak hatarértékeiként a DAS28 vagy a SDAI
RA értékeit, az axialis érintettség aktivitasi hataraként az SPA BASDAI hatarértéket kell a bioldgiai terapia
indikacios hatarértékeiként tekinteni (1d. 8.1. és 8.3.).

A radioldgiai karosodas az AP-re modositott Sharp, Sharp-van der Heijde, vagy Ratingen skalakkal egyarant
mérhetdk. A hdrom honap alatti legalabb 10% progresszi6 tekinthetd a biologiai terapia indokanak.
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elfogadott. A bioldgiai terapia azokban a betegekben kezdhetd meg, akik legalabb harom hénapon at 20 mg/hét
metotrexat vagy 20 mg/nap leflunomid vagy 2000 mg/nap sulfaslazin vagy 2,5 mg/tskg/nap ciklosporin
kezelésben vagy ezek alacsonyabb adagli kombinacidjaban részesiiltek és gyulladasos aktivitasuk nem csdkkent
vagy a kezelést mellékhatasok miatt le kellett allitani. Az axialis AP esetében nem hatarozhaté meg terapias
kudarc bioldgiai terapia inditasanak feltételeként.

5. Hogyan kell mérni a bioldgiai terapia hatasossagat vagy kudarcat?

5.1. Rheumatoid arthritis

A terapia hatasossaganak értékelésére szintén a gyulladasos aktivitds objektiv és nemzetkozileg elfogadott
mértékeként a DAS28 és SDAI rendszer alkalmazéasa javasolt. A vélaszkészség tobb, mint 1,2 DAS28 pont
javulas, illetve t6bb, mint 22, de legalabb 10 SDAI pont javulas illetve a DAS28 5,1, vagy a SDAI 20 ala
csokkenésének dokumentalasaval igazolhatd. A gyulladasos aktivitas értékelése és a mellékhatasok regisztralasa
haromhavonta javasolt. = Ajanlott a beteg sajat allapotardl alkotott véleményének rogzitése a RADAI
(Rheumatoid Arthritis Disease Activity Index) révén. Amennyiben a biologiai terapia megkezdése utani 12 héten
semmilyen javulas (kevesebb, mint 0,6 DAS28 vagy 5 SDAI pont) nem igazolhatd, vagy rosszabbodas
mutathato ki, a kezelés megsziintetése indokolt. Amennyiben az el6zdekben leirt javulasnal kisebb valtozas
mutatkozik infliximab kezelés mellett, az adag ndvelése vagy az infuzidk stiritése lehetséges. Amennyiben az
elézéekben leirt javulas igazolhatd, a bioldgiai terapia egy évig folytatand6é. Amennyiben az els6 3 hénapon
beliil a radiologiai progresszioé legalabb 50%-os lassuldsa igazolhat6 (az el6zéekben leirt médon dokumentaltan),
ez a biologiai terapia folytatdsa mellett értékelendd, a gyulladasos aktivitas csokkenésének mértékétol
fiiggetleniil. Barmely anticitokin készitménnyel valé kezelés eredményessége vagy kudarca nem akadalya
valamely masik készitmény alkalmazasanak, ha a feltételek egyébként fennallnak.

5.2. Juvenilis rheumatoid arthritis



A kezelés eredménytelen, ha 3 honap utan a javulas mértéke nem érte el a 30%-ot legalabb
3-ban a kovetkez6 paraméterek koziil:

Duzzadt iziiletek szdma (66 iziilet)

A mozgaskorlatozottt iziiletek szama (71 iziilet)

Az orvos altalanos értékelése (VAS)

A beteg vagy a sziil6 altalanos értékelése (VAS)
CHAQ (Childhood Health Assessment Questionnaire)
Vorosvérsejtsiillyedés

ocouprwNE

5.3. Spondylitis ankylopoetica

A BASDALI index értékének (0-100) a kezelés 14. hetére legalabb 50 % relativ vagy 20 mm abszolut csokkenése
esetén tekinthetd a biologiai terapia hatasosnak. Amennyiben ez a feltétel nem teljesiil a biologiai terapiat nem
lehet tovabb folytatni. A BASDAI indexet a kezelés folytatasa soran kéthavonta mérni kell, amennyiben
legalabb két egymast kdvetd alkalommal a csokkenés a 14. héten elért javulashoz képest az index romlik, a
kezelést abba kell hagyni.

A kezelés hatasossaganak megitélésére az ASAS 50 %-os javulds illetve a remisszio kritériumait is célszerti
meghatarozni (Id. az Eljarasrend mellékletet). Ezeknek esetleges nem teljesiilése azonban nem zarja ki a
bioldgiai terapia folytatasat.

5.4. Arthritis psoriatica

Az AP remisszios kritériumai a Psoriatic Arthritis Remission Criteria (PsARC) vagy Clegg-féle kritériumokként
ismertek, egyes gyogyszervizsgalatokban keriiltek alkalmazasra, azonban még klinikai validalas alatt allnak.
Axialis érintettség esetén a SPA BASDAI és ASAS értékek a mérvadok.

A bor érintettségének a biologiai terapia elott és alatt torténd dokumentalasara a PASI (Psoriasis Area and
Severity Index) ajanlott.

Egyszerlisége miatt a biologiai terapia hatdsmérésére hazankban AP esetén is a DAS28 RA és a SPA BASDAI
értékhatarokat kell alkalmazni (1d. 9.1. és 9.3.).

6. Milyen biztonsagi ellenérzés sziikséges a biologiai terapia miatt és utan?

A biologiai terapiaban részesiilé beteg nyomonkovetése soran a rutin ellenérzésen kivill (altalanos allapot,
fizikalis allapot, vitdlis paraméterek, rutin laboratoériumi vizsgalatok) kiilonds gonddal kell kisérni a
hematologiai, infektoldgiai, kardiologiai, vagy autoimmun jelenségeket. A biologiai terapia mellett alkalmazott
esetleges egyéb betegségmodositd gyodgyszerek (els6sorban metotrexat) indokolta ellendrzés a megfeleld
szakmai szabalyok szerint kell, hogy torténjen. Mellkas rontgenfelvétel készitése és kardiologiai ellendrzés
negativ anamnézis esetén is félévente javasolt. A kezelés indokaul szolgalod alapbetegség aktivitasanak mérése és
dokumentalasa harom havonta javasolt. A részletes eléirasokat az ,fziileti gyulladdsok biologiai terapiaja
gyakorlati kivitelezésének” cimli dokumentum tartalmazza.

A biologiai terapia besziintetése utan is indokolt a betegek ellenérzése az esetleges késdi mellékhatasok
(malignitas, demyelinizalo betegség) észlelése érdekében. Ezért a harom havonta a kezelést végzd kijelolt
intézményban térténd dokumentalt klinikai vizsgalat javasolt.

7. A biolégiai terapia alkalmazasanak feltételrendszere hazankban

A Dbiologiai terapidt az indokul szolgdld betegség diagnosztizalasdban, kezelésében ¢€s gondozasaban
tapasztalatot szerzett, illetve a bioldgiai terapidk teriiletén megfeleld, akkreditalt tovabbképzésben részesiilt
szakorvos végezheti. A kezelésben olyan egészségiigyi szakdolgozd mikddhet kozre, aki hasonld tapasztalatot
és képzettséget szerzett.

A biologiai terapiat végzé szolgaltatd szervezeti egysége a biologiai terapia végzésére a Reumatologiai és
Fizioterapias Szakmai Kollégium 4&ltal feljogositott osztaly és a hozzd csatolt korhazi szakambulancia. E
specialis tevékenység szakmai minimumfeltételeit meghatarozé jogszabalyhoz a Kollégium és az Orszagos
Reumatologiai €s Fizioterapias Intézet tesz javaslatot. A biologiai terdpia végzésének kozvetlen helyszinén
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anafilaxids sokk elharitasara alkalmas felszerelésnek kell lennie. Infizids bioldgiai terapia végzésének helyén
kozvetleniil elérhetd intenziv osztaly (részlegnek) kell lennie.

A bioldgiai terapiat a beteget kezeld szakorvos javasolhatja.

Az iranyelveknek megfeleléen dokumentalt szakmai javaslatot a biologiai terapia végzésére feljogositott kijeldlt
intézmény biralja el és annak vezetdje dont a terapia megkezdhetdségérdl.

Amennyiben a kezelések csak a betegek meghatarozott sorrendjében végezhetk, a vonatkozo jogszabalyok
szerint kell eljarni. A Kollégium ellenérzi a szakmai iranyelvek betartasat és a kezelések dokumentalasat.

8. A tarsadalombiztositasi tamogatas igénybevétele

A Dbiologiai terapia finanszirozojanak biztositania kell, hogy a kezelés a protokollban foglalt iranyelvek és
gyakorlati kivitelezési utasitds betartdsaval torténjen. A hatasosnak bizonyult kezelés legalabb egy éven at
torténd folytatdsanak fedezetét biztositani kell, annak tudataban, hogy a bioldgiai terapia szakmai szempontbol
legalabb egy évig alkalmazando, sét, egy éven tul is folytathato.

A 9.1.-ben jelzettnek megfelelden emelt adagu, vagy siiriibb kezelési séma alkalmazéasa és finanszirozasa is
indokolt lehet.

Rheumatoid arthritisben, ha az elsé év végére az aktivitas a DAS 28 remisszios érték (2.6) ala csokken és ez a
masodik évben is fennmarad, mérlegelhetd a bioldgiai terapia sziineteltetése.

Spondylitis ankylopoeticdAban a nemzetkdzi €s nemzeti ajanlasok nem hatdrozzak meg a biologiai terapia
folytatasanak idGtartamat. Amennyiben a betegnél az adott biologiai kezelés hatdsos és nem jelentkezett
mellékhatas kezelés tartos folytatasa javasolt.

Az irodalmi adatok alapjan a biologiai kezelés tartésan (2-3 éven at) adhatd, s a kezelés soran visszaesés €s
hatastalansag nem gyakoribb, mint a kezelés megkezdésekor, mellékhatdsok a kezelés soran barmikor
jelentkezhetnek. A kezelést - kiillonboz6 okok miatt - abbahagyd betegek tilnyomoé tobbségénél a betegség
aktivitasanak fokozddasa a kezelés abbahagyasa utan 12-17 hét mulva bekdvetkezik.

9. A biolégiai terapia egészséggazdasagi elemzése

Az el6zbekben bemutattuk az arthritisek egyéni és szocialis terheit és ismertettilk, hogy az OMERACT
egészséggazdasagi munkacsoportja milyen kovetelményeket tdmaszt a reumatologiai, ezen beliil a rheumatoid
arthritisre vonatkozé elemzések irant. Ilyen elemzésekre a bioldgiai terapiak értékeléséhez mulhatatlanul sziikség
van, mert a betegség kimenetelére nézve, - ide értve a hagyomanyos betegségmodositd kezelések hatasat is —
tobbféle alternativa van. A koltségszamitasok azért is nélkiilozhetetlenck, mert a kezelés rendkiviil koltséges, a
rendelkezésre allo forrasok még a fejlett vilag legtobb orszagaban is korlatozottak és igy sziikséges annak
bizonyitasa, hogy az egységnyi koltséggel milyen maximalis eredmény érhetd el. Bemutattuk a rheumatoid
arthritis direkt és indirekt koltségeit, az életpalya soran felmeriild egyéni és tarsadalmi veszteségek
beszamitasaval.

A rheumatoid arthritis hagyomanyos betegségmaddositd kezelésének €s a bioldgiai terapia értékelésének két 6
formaja van: a koltség-hatékonysag és koltség-hasznossag elemzés (cost-effectiveness és cost-utility analysis,
CEA és CUA). Elébbiben az orvosi eredményt (benefit) valamilyen objektiven mérheté mutatészammal fejezzitk
ki. Ilyen lehet a korabbiakban emlitett DAS28 vagy SDAI index valtozasa és az Amerikai Reumatologiai
Kollégium kritériumainak teljesiilése (attdl fliggben, hogy a vizsgalt populacié hany szazalékaban mutatkozik
20, 50, vagy 70 szazalékos javulas, ACR 20, -50, -70, a “number needed to treat”, NNT formaban is
kifejezhet). A funkcionalis képességet méré6 HAQ valtozasai mar hatdsossagi €s hasznossagi mutatonak
egyarant felfoghatok. Betegek korében végzett felmérés alapjan a HAQ érték 0,4 ponttal vald javulasa nagyon
jelentds valtozasként értékelhetd. A koltség-hasznossagi vizsgalatokban a javulast a populacids értékhez
viszonyitott egészségi allapotbeli vagy életmindségbeli kiilonbség valtozasaiban fejezik ki (SF 36, Health Utility
Index, HUI vagy EuroQoL5D). A koltségek tarsitasakor a rovid tava koltségszamitashoz az idéegységnyi (1
vagy 2 ¢v) tényleges kezelés soran bekdvetkezd események (javulas, mellékhatasok) koltségeit, hosszu tavu
teljes koltségszamitashoz a rovid tava vizsgalatok eseményeibdl az ugynevezett Markov-modell segitségével
elore josolt kimenetelek és alapvetden az indirekt koltségek (keresetcsokkenés, tappénz, stb.) 5-10 évre vagy a
varhato €lettartamra hatdrozzak meg. A hasznossag mértéke életmindséggel korrigalt életév vagy nap (QALY és
QALD), hosszl tavra az életminéséggel korrigalt varhato élettartam (QALE) is lehet.
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A rheumatoid arthritis hagyomanyos DMARD terapiai (methotrexat monoterapia, mtx-sulfasalazin-chloroquin
harmas kombinéci6 és mtx-ciklosporin kombindcié ebben a sorrendben egyre hatasosabb és egymashoz képest
koltséghatékonyabb. Az anti-TNF és metotrexat kombinacio koltsége: egy ACR 20 javulas direkt koltsége egy
év alatt 36300 USD, indirekt koltsége 34800 USD (egy ACR javulasé 43900 illetve 42600 USD). Viszont azt
kell értékelni, hogy az anti-TNF kezelés a hagyomanyos kezeléshez képest 3x-5x nagyobb valoszinliséggel
eredményez ilyen mértékii javulast.

A HUI értéke az atlagnépességben 0,88 volt, mig RA-s populacio esetében 0,44 pontot mértek. Egy éves anti-
TNF kezelés soran 0,22 pontot javult, amely 0,10 QALD javulasnak felet meg. Ez azt jelenti, hogy minden 10
napnyi kezelés a placeboval szemben 1 mindségi nap nyereséget eredményezett. Hazankban is rendelkezésre all
egy éves anti-TNF kezelés ACR javulasban és HAQ valtozasban kifejezett hasznossagi eredménye (ACR 20:
61%, ACR 50: 35%, ACR 70: 18%, HAQ javulas 0,40 pont). Rovidesen rendelkezésre allnak olyan, a
rheumatoid arthritis hagyomanyos DMARD kezelésének kimenetelére és koltségeire vonatkozo adatok, amelyek
segitségével hazai egészséggazdasagi elemzés végezhetd.

A nemzetkozi elemzések ugyanis kdzvetleniil nem adaptalhatok a magyar viszonyokra (a joval alacsonyabb bér-
elemek miatt). Az egyes elfogadottan koltséghatékony kezelésekkel vald Osszehasonlitds azonban megfeleld
tampontot adhat. Igy a biologiai terapia koltséghasznossagat a kovetkez értékekhez lehet és kell viszonyitani. A
fertdzott iziileti endoprotézis reoperacidja (debridement protéziscsere helyett) 500-21800 USD/QALY, az
osteoporosis biszfosztonat kezelése 18150 USD/QALY, discus hernia gyok koriili steroid infiltracidja 12668
USD/QALY, a sziikk lumbalis csatorna dekompresszios miitéte 70000 USD/QALY. Az orvostudomany mas
teriiletein példaul a vérnyomascsokkentés koltséghatékonysaga 25000 USD/QALY, a hemodializisé 55000
USD/QALY, a szklerézis multiplex interferon kezelése 1 milli6 USD/QALY. Az elfogadhato
koltséghatékonysagi hatart 20-80000 USD /QALY értékben hatarozzak meg, melynek kozépértéke 50000
USD/QALY. A biologiai terapiak alabbi koltséghasznossagi értékeit tehat ehhez célszerl viszonyitani.

Egy éves anti-TNF kezelés teljes koltsége Svédorszagban 3440 E/QALY, két évesé 16100 E/QALY, mig az
Egyesiilt Kiralysagban ezek az értékek 34800 és 48200 E/QALY — a nagy kiilonbség az angliai koltségszamitasi
moddszerbdl adodik. Egy masik svéd elemzés szerint egy éves anti-TNF kezelés az EuroQoL5SD érték 0,28
pontrdl 0,65 értékre javulasa alapjan 53000 E/QALY -nak adédott.

A HAQ javulasa és a Markov-modell alapjan egy éves anti-TNF kezelése a direkt kdltség szamitasaval 2000-
25000 USD/QALY kozott volt, a teljes koltség alapjan 38200 USD/QALY adddott. Ha a HAQ javulas mellett a
radiologiai javulas hosszu tava jo prognosztikai hatasat is felvetették a Markov-modellbe, 51000 USD direkt
koltség mellett 30500 USD/QALY szinten koltséghatékony, 10200 USD teljes koltség mellett a
koltséghatékonysag 9100 USD/QALY.

A BSR ajanlasai alapjan végzett, a HAQ és az EuroQoL5D hat honapos anti-TNF kezelés alatti valtozasat
modellez6 elemzés alapjan a koltséghatékonysag értékét 16330 GBP/QALY -nak talaltak. Az otthoni apolas és a
munkaképtelenség beszamitasa tovabb csokkenti az egy QALY koltségét.

A Kkiilonb6z6 gyogyszerekkel végzett anti-TNF kezelések a HAQ javulasra alapozott egymas kozotti
Osszehasonlitasa azt mutatta, hogy koltséghatékonysaguk nem kiilonbozik 1ényegesen. Az anti-TNF terapia és az
IL-1 gatlas elemzése azt mutatta (ACR javulas és NNT alapjan), hogy a TNF gatlo kezelések azonos hatast
gyakorlatilag azonos koltséggel érnek el, mig az IL-1 gatlas esetén azonos hatas eléréséhez joval tobb beteget
kell kezelni és az egy javult esetre jutd koltség tobbszordse az anti-TNF kezelés koltségének.

A folyamatban 1év6, tobb indikacidora vonatkozd 1jabb elemzések pontositani fogjak a hossza tavu
koltséghatékonysagi értékelést.

Ezért a hazai betegség jellemzok és koltségelemek figyelembevételével hazai egészséggazdasagi elemzésekre
van sziikség.
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Az iziileti gyulladasok bioldgiai terapiajanak gyakorlati kivitelezése

Eljarasrend a biologiai kezelést végzo kijelolt intézmények szamara

Az arthritisek gyakorisaga természetesen nem jelentheti a kezelésre szoruldé betegek szamat. Az Egyesiilt
Allamokban, ahol a kezelés anyagi korlatjai lényegesen alacsonyabbak, egy maés clra valogatott 7346 fds
adatbazis alapjan /National Data Bank for Rheumatic diseases Arthritis Research Center Foundation, NDB/ a
RA-s betegek 36 szazaléka részesiilt valamelyik anti-TNF kezelésben (55 % kapott metotrexatot, 33 %
szteroidot). A Brit Reumatologiai Tarsasag modellezte, hogy sajat iranyelvei alapjan varhatéan hany beteg lesz
alkalmas bioldgiai terapiara: ez a becslés szazezer lakosra 40-50 RA-s betegnek, azaz a RA-s betegek mintegy 5
szazalékanak adodott.

Hazankban ma els6sorban a kezelés biztonsagi szempontjai indokoljak a betegkivalasztas és a kezelést végzo és
iranyit6é kijelolt intézmények szakmai feltételeinek szigorti betartasat. Ezért a biologiai terapia gyakorlati
kivitelezésének feltételeit és betegdokumentacid kotelezd elemeit, a kérdésben allasfoglalé harom Nagy-
Britanniai szervezet, a Brit Reumatologiai Egyesiilt (BSR), a Kiralyi Apolasi Kollégium (RCN) és a Nemzeti
Klinikai Mindségiigyi Intézet (NICE) el6irdsainak a hazai viszonyokra valé adaptalasaval hatarozzuk meg.

1. Felnott betegek
1.1. A betegek felmérése és kezelése
1.1.1. A betegek kivalasztasa

Annak érdekében, hogy a biologiai kezelésekhez a megfeleld betegeket valasszuk ki, minden beteg esetében
értékelni kel a kezelés varhato eldnyeit és kockazatait. Az értékelés alapja a kdvetkezo:

- teljesiti-e a beteg a RFSZK modszertani levelének kovetelményeit?

- Dbiztosithato-e a sziikséges adatgytijtés az eloirt regiszter szamara?

- megfelel6-e a beteg fizikai és mentalis egészsége? - ezt az értékelést, a kezelést javaslo kezelborvos
kollégak segitségével kell végezni. (Id. L dirlap)

- asziil6korban levd fiatal n6knek meg kell erdsiteniiik, hogy hatékony fogamzasgatlast hasznalnak.

- tajékozodni kell a beteg ismert allergiajarol.

- metotrexat parhuzamos felirasa azokban az esetekben, ahol az alkalmazasi elbirat ezt jelzi. Az orvos
mas, betegség-modositd gyogyszert (DMARD) is elbirhat.

- a kivalasztott betegek gyogyszere a megfelelé dozisban, a kijelolt intézményben elérhet6, a tervezett
kezelés anyagi fedezetének biztositdsa megtortént.

- biztosithato-e a beteg aktiv részvétele a kezelésre vonatkozd dontések meghozatalanak minden
vetiiletében? Bizonyosodjanak meg arrédl, hogy a betegek teljes tajékoztatast kaptak kezelés esetleges
kockazatairol és elényeir6l, valamint irasos tajékoztatast a gyogyszerekrdl (l. 2. és 3. dirlapot) (terhes
vagy szoptatd anyak, illetve aktiv szexualis életet €16 fiatal n6k, akik nem hasznalnak megfelels
fogamzasgatlast, aktiv infekcio, tuberkuldzis, fertézott iziileti protézis, aktiv rosszindulati betegség,
stlyos immunhianyos allapot).

- abeteg tisztaban van azokkal a kritériumokkal, melyek alapjan a kezelés eredményét értékelik, valamint
azokkal az esetleges okokkal, melyek a kezelés leallitasat eredményezhetik (rosszindulatii betegség,
allergia, sulyos toxicitas, terhesség, stlyos fert6zés, hatastalansag).

- a szubkutan On-injekciozas esetében fel kell mérni, hogy a beteg képes-e dnmaga injekciozasara. Ez
képzési tervet is magaban kell foglaljon. (Id. 4. dirlapot)

- milyen a tarsadalmi tamogatds ¢és mas befolydsold kornyezeti tényezOk szintje, amelyek
befolyasolhatjak a beteg egyiittmiikodését a kezelés lefolytatasaban?

Amennyiben a kijeldlt intézmény orvosa szerint a beteg nem felel meg a RFSZK kezelési kritériumainak, de a
kezeldorvos megitélése szerint ilyen kezelése indokolt, az ezt alatamasztd bizonyitékokat csatolni kell.

Amennyiben a kijeldlt intézmény a beteget nem tallja alkalmasnak a kezelés lefolytatasara, illetve azt nem lehet
elkezdeni a gyogyszer finanszirozasanak hidnya miatt, tdmogatast és tajékoztatast kell adni szamukra.

1.1.2. A betegek felmérése a kezelés elott és kozben
A kezelés megkezdése eldtt, amennyiben erre mod van, a betegeknek lehet6séget kell biztositani arra, hogy

kivalasszak a gyogyszer tipusanak és alkalmazéasanak altaluk kedvelt modjat. Részletesen tajékoztatni kell dket
bioldgiai terapiardl, és ala kell iratni veliik a megfeleld beleegyezési nyilatkozatokat. A beteg nyilatkozatat,
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melyben elismeri, hogy a kezeléshez sziikséges tajékoztatast megkapta, jogszabalyokban rogzitett modon és

cres

Ki kell tolteni a RFSZK altal eldirt dokumentéciot a betegrol, és fel kell venni a kapcsolatot a kezeldorvossal,
hogy segitsen ennek kitoltésében.

Mielott megkezdédne a beteg kezelése, majd kezelési szakaszban is, képzett szakszemélyzetnek kell a
kovetkezdket vizsgalni, illetve figyelemmel kisérnie.

A betegség aktivitdasa

Rheumatoid arthritis és arthritis psoriatica

A DAS28 index 0sszetevoit kétszer kell megmérni a kezelés megkezdése eldtt (egy honapos id6kdzzel).
A RFSZK ajanlasa szerint harom honappal a kezelés megkezdése utan ismételt betegség aktivitasi
értékelést kell végezni. Az infliximab-bal kezelt betegek esetén ez az értékelés az ellatas korai
szakaszaban akkor valhat esedékess¢, amikor a két kezelés kozott mar hosszabb sziinet van (a harmadik
és negyedik infiizio kozott), ezért a betegek a tiinetek fellangolasat észlelhetik. Eppen ezért ezekben az
esetekben, az ebben a szakaszban mért DAS értelmezésével arra figyelemmel kell lenniink. A kezelés
sikerességének megitélésére a 14. hét utan is értékeljiik a DAS-t. Tovabbi DAS valhat sziikségessé
bizonyos koriilmények fennallta esetén (pl. tlinetek fellangolasa esetén, fert6zés, sériilés vagy miitét
utan).

A kezelésekben tovabbra is részt vevo betegeknél harom havonta esedékes a DAS28 rogzitése.

1.) A kezelés megkezdése elott:

Spondylitis ankylopoetica

A BASDAI index dsszetevdit kétszer kell megmérni a kezelés elott, legalabb egyhonapos idékozzel.
A bioldgiai terapia inditdsakor az ASAS remissziés kritériumok leméréshez rogziteni sziikséges:

A BASDALI index 6sszetevdin kiviil,
BASFI index 6sszetevdit,
0-100 mme-es vizualis analog skalan a beteg véleményét allapotarol,

[ )
e valamint a beteg altal jelzett gerincfajdalom (megel6z6 2 nap) mértékét.

2.) A kezelés 14. hetében (az tin. indukcids fazis utan):

A kezelés 14. hetében meg kell hatarozni a BASDAI index Osszetevéit. Amennyiben a kiindulasi
értékhez képest legalabb 50 %-kal vagy 20 mm-rel nem javult az index atlaga, a biologiai terapia nem
folytathato.

A kezelés 14. hetében meg kell hatarozni, hogy a beteg elérte-e az ASAS 50 %-os javulas mértékét,
illetve az ASAS remisszio (az ASAS 50 % meghatarozasanal hasznalt négy paraméter mindegyike 20
alatt van) kritérium esetleges elérését.

Téblazat: az ASAS 50 %-os javulas

Legalabb 50 %-os relativ javulas vagy 20 mm abszolut értékii javulas a 0-100 mm-es vizualis analog
skalan az alabbi négy vizsgalt paraméter koziil legalabb haromban:

A beteg véleménye allapotarol.

A beteg altal jelzett gerincfajdalom (az elmult két napra vonatkoztatva).

Funkcionalis allapot (A BASFI index atlaga).

Gyulladas (A BASDALI index 5. és 6. kérdésére adott valasz atlaga).

Megjegyzés: amennyiben csak harom paraméter javult, a negyedik paraméter nem rosszabbodhat 19 %-nal
nagyobb relativ vagy 19 mm abszolut értékben.

3.) A kezelés folytatasa soran (az un. fenntart6 kezelés alatt):

A kezelés tovabbi folytatasa soran kéthavonta rogziteni kell a BASDAI indexet, amennyiben a
paraméterek két egymast kdvetd alkalommal sem érik el a 14. héten mar elért 50 %-os javulast (ami a
folytatas feltétele), akkor a kezelést hatastalansag miatt abba kell hagyni.

Ugyancsak kéthavonta meg kell hatarozni az ASAS 50 %-os javulas illetve a remisszios kritériumok
teljesitését.
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Laboratoriumi vizsgalatok

Ezek célja az egyéb, a bioldgiai terapidkkal parhuzamosan felirt betegség-modositd gydgyszerek hatasvizsgalata.
Miel6tt megkezdjiik a terapiat, vizsgalni kell:

- teljes vérképet

- vizeletet

- elektrolitokat

- majfunkcios értékeket

- antinuklearis antitesteket (ANA)

- anti-DNS-t.

Fertozes

A kivalasztas soran meg kell bizonyosodni arrdl, hogy a beteg felel6ssége teljes tudataban beszamol minden
olyan klinikai jelrdl vagy tiinetrél, melyek fertdzés jelei lehetnek.

Tuberkulozis

Kiilonleges figyelmet kell forditani a tuberkuldzis (tbc) kockazatara. A kezelés megkezdése elott minden beteget
tbe szlirésnek kell alavetniink, mely az alabbiakbol all - Id. 5. dirlapot a tuberkulozis sziirésérdl:

. tiidégyogyaszati kortorténet rogzitése

. bizonyosodjunk meg a BCG oltas hegének meglétérol

. bizonyosodjunk meg arrél, hogy a betegnek nincsen tbe fert6zott kapcsolata és hogy nincs és nem
volt a csaladtagok kozott tbe-s megbetegedés, tbe egyéb kockazati tényez6i fennallnak-e

. Mantoux proba

. tiidégyogyaszati konzilium

A tbc. tekintetében veszélyeztetettek a kovetkezok:

- aktiv tbc-s beteg kozeli kontaktjai

- magas tbc prevalenciaju helyekrdl szarmazo kiilfoldiek

- zart kdzosségben €10k €s dolgozok

- egészségiigyi dolgozok

- egészségiigyileg elhanyagolt populaciok és gondozdik

- drog-fogyasztok

- tbc.-re hajlamosito tényez6k hordozoi (diabetes, alkohol, immunszupprimalt allapot vagy betegség)
elégteleniil kezelt, nem egyiittm{ikddé tbe.-sek

A Mantoux proba kivitelezése:
- 1 ml PPD (5 TE) intradermalis adasa
- gyszer hasznalatos tuberkulin fecskenddvel és tiivel a beadas helyének megjel6lésével
- 2 6ra mulva (48-96 oOra kozott) az induratum atmérdjének leolvasasa (mm atlagos atméro,
»golyostoll-célkereszt” modszer: golydstollal 4 iranybdl kozeliteni az induratumot, annak hataraig)

A Mantoux proba értékelésének iranyelvei

A turberkulin borteszt eredményeinek osztalyozasa az Amerikai Tiidégyogyasz Tarsasag (American Thoracic
Society) 2000. aprilisi legjabb allasfoglalasa szerint a kovetkezo:
A > 5 mm-es induracio pozitivnak tartando a kévetkezd betegcsoportok esetében:
e HIV pozitiv egyének.
e Tuberkulozis betegek friss és kdzeli kontaktjai.
o Korabban lezajlott és gyogyult tuberkuldzis radiomorfologiai képének megfeleld heges
elvaltozasokat muttdé mellkas rontgennel rendelkezok.
e Szervtranszplantalt vagy egyéb immunszuprimalt betegek (ide sorolandé minden > 1 honapon at >
15 mg/nap prednisolon kezelt beteg is).

A >10 mm-es indurdcio pozitivnak tartandé a kbvetkezd betegcsoportok esetében:

e Magas tuberkul6zis prevalenciaji orszagbol nemrégiben (<5 éve) érkezettek.
e Kabitoszer fogyasztok.
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o Veszélyeztetett intézmények dolgozodi és bentlakoi (tuberkuldzisban szenvedd betegek ellatasban
résztvevo egészségiigyi dolgozok, bortondk, szocialis otthonok, elmegyogyintézetek, hajléktalan
szallok stb.).

e Mycobacteroldgiai laboratériumban dolgozok.

o Tuberkulézisra fokozottan hajlamosité megbetegedésekben szenveddk

e <4 éves gyerekek, valamint magas rizikd csoportba tartozd felndttek kozeli kontaktjainak tathatd
gyermekek, serdiilok (Magyarorszagon a borteszt eredményét e csoport esetében a BCG vakcinacid
befolyasolhatja).

A hajlamosité tényezdkkel nem rendelkez6k esetében a >15 mm-es induracié tekinthetd pozitivnak.

EI6 vakcindk

Ilyen vakcindk nem adhatok biologiai terapiaval kezelt betegek szamara. Hazankban az immundeprimalt
betegeknek ajanlott influenza és pneumococcus véddoltdsok nem tartalmaznak ¢él6 korokozot. Egyéb
vakcinakrol az OKI nyujt tajékoztatast (Id. 1.2.17.)

Szivmiikodés

A beteg klinikai kivizsgalasa a szivmiikodés értékelését is magaban kell foglalja (nehézlégzés, 6déma tiineteinek
ellendrzése, stb.). Amennyiben a beteg a szivelégtelenség tiineteit mutatja, kardioldgiai konzilium sziikséges.

Demyelinizacios betegség

Ellendrizni kell, hogy nincs-e demyelinizacios betegség a kortorténetben Amennyiben mégis van, beszéljik meg
a helyzetet a kezeldorvossal.

Testuly

Azokat a betegeket, akik intravénas kezeléseket kapnak, meg kell mérni és a gyogyszerelésiiket a teststilyuknak
megfeleld mennyiségben kell megallapitani (ld. gyégyszeradagolds, 1.1.5.)

A bioldgiai kezelések szubkutan alkalmazdsa esetén

A kijeldlt intézményban vagy mas ellatasban a szubkutan adandé gyogyszert erre kiképzett szakdolgozonak kell
beadnia.

A magat injekciozo betegnek erre kiképzést kell biztositani, tisztaban kell lennie sajat feleldsségével, és ala kell
irnia a sziikséges beleegyezd nyilatkozatokat (Id. 4. Zirlap).

Muitétek

Ezidaig kevés tapasztalat van a bioldgiai terapia kozvetlen pre- vagy posztoperativ alkalmazasarol, ezért miitott
betegek lehetdleg ne kapjanak bildgiai terapiat kozvetleniil a miitéti beavatkozas eldtt vagy utan.

1.1.3. Intravénas vagy szubkutan biologiai terapiak alkalmazasa

Azok a szakemberek, akik bioldgiai terapiak intravénas vagy szubkutan modon térténd alkalmazasaban vesznek
részt, a kovetkezo feltételeknek kell, hogy megfeleljenek:

- specialis képzést kaptak a bioldgiai terapiak levezetésérdl és azok mellékhatasairol

- kompetensek a betegek felkészitésére és képzésére a szubkutan injekciok Onmaguk szamara torténd
beadasa illetve a sziikséges eszk6z0k hasznalata terén (ld. 4.7irlap)

- gyakorlottak az infuzidk kezelése terén és oktatasban részesiiltek az infliximab hasznalatara vonatkozoéan

- rasos tajékoztatast kaptak van az anaphylaxis kezelésére és az infuzios reakcidkra vonatkozodan az ellatasi
iranyelvek szerint és szamithatnak a helyi betegellatas timogatasara.

Amennyiben intravénas vagy szubkutan terapia alkalmazasara kertiil sor:
- ez a kijelolt, reumatologiaban képzett szakszemélyzet a helyszinen kell legyen és személyesen végezze a
kezelést

- az infuzid/injekcid eldkészitését alkalmazasi eldiratnak megfelelden, a meghatarozott idokereten beliil el
kell végezni.
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A betegeket az infizid/injekcio bekotése eldtt Gjra teljes mértékben meg kell vizsgalni. A fent részletezett
kivizsgalashoz hasonloan (a betegek felmérése a kezelés elott és kozben), kiillonosen ki kell térni a kovetkezdkre:

meg kell tudni, hogy potencialisan fertdzd betegekkel kapcsolatban van-e (pl. barany-himlg, tbc). A
betegnek meg kell erdsitenie azt, hogy nincs tudomasa interkurrens infekciorol, és hogy nincsen 1égzési
nehézsége vagy barmilyen 1égzési zavara

a szliloképes koru ndknek meg kell erdsiteniiik havi vérzésiik utolsé napjat és azt, hogy -hatékony
fogamzasgatlasi modszert alkalmaznak. A terapia kockdzati tényezdit ismételten meg kell allapitsuk ha
kideriil, hogy a beteg terhes.

az infliximabbal kezelendd betegek szamara, amennyiben a kezelést megeldzden infuzids reakciot
mutattak, megfeleld prophylaxist kell felirni, a helyi egészségiigyi rendeleteknek megfelelden vagy orvosi
tanacs alapjan (ld. 2. sirlap)

a beteg ismert allergiait részletesen fel kell térképezni és at kell nézni ezeket a gyogyszert felird orvossal.
Fontos, hogy minden allergias reakciot komolyan vegytink.

1.1.4. A biolégiai terapiaban részesiilok nyomon kovetése

Hematoldgiai, kémiai és vizeletvizsgalat havonta kell torténjenek. Ezeknek a vizsgalatoknak a biologiai szerrel
parhuzamosan rendelt, betegség-mddositd gyodgyszerek nyomon kovetéséhez tamasztott kdvetelmnyeknek is
meg kell felelniiik. Nem kovetelmény, hogy a vérvizsgalat kozvetleniil a kezelés megkezdése el6tt torténjék, bar
idealis esetben a havonként esedékes vérvizsgalatokat tigy kell tervezziik, hogy azok a kezeléshez kozel essenek.

amennyiben a beteg kezelése utani megfigyeléseink alapjan helye lehet barmilyen abnormalitasnak,
fertdzésnek vagy mas reakcionak, illetve ha barmilyen kételyiink tamad afeldl, hogy folytassuk-e a
kezelést, egyeztessiink a kezelorvossal. Tekintettel arra, hogy minden kezelés protein szarmazék, tisztaban
kell lenni azokkal a potencialis reakciokkal, melyeket a kezelés kivalthat.

kiilonosen figyelni kell a kititésekre vagy a lupus szerii szindroéma barmilyen tiinetére. Ebben az esetben
kiildjiink vért anti-DNS vizsgalatra. Ha az eredmény pozitiv, egyeztetni kell a kezeldorvossal.

a beteggel tudatni kell a kovetkezd kezelés idopontjat, valamint a kovetkezd esedékes vér- és
vizeletvizsgalat idejét.

tajékoztatni kell a beteget arrol, hogy kapcsolatba kell 1épnie a kijel6lt intézménymal, a kezeld- és/vagy
haziorvosaval és a helyi reumatologus szakorvossal, amennyiben egészségi problémaja van, illetve fertdzés
barmely jelét észleli magan. A betegnek rendelkeznie kell a megfeleld telefonszamokkal.

tajékoztatni kell a beteget a kezelés értékelésének iddpontjairdl, mlyek a bioldgiai terapias kezelés
harmadik befejezett honapja, illetve a 14. heti infuzio utan esedékesek.

a beteg haziorvosat levélben kell tajékoztatni a kezelés részleteirdl.

1.1.5. Gyodgyszeradagolas

Ez az adagolas kifejezetten a felnott betegek kezelésére vonatkozik, a gyermek ellatas részleteirdl 1d 2. pont:
Gyermekek és fiatalkoruak.

A RA éaltalanosan ajanlott gyogyszerelése a kovetkezd:

Infliximab

3 mgltestsalykilogrammonként, 0, 2, 6 majd 8 hetenkénti adagolasokkal. A kezelés hatasat a 14. hét utan lehet
értékelni.

Tovabbi infuzidk 8 hetenként esedékesek, amennyiben a beteg folytatja a kezelést. Az infliximabot metotrexattal
egyiitt kell adni.

Az infliximab jelenleg hazankban RA, AP és SPA kezelésére van regisztralva.

crer

Etanercept

25 mg szubkutan, hetenként kétszer. A kezelés hatasat harom honap elteltével értékeljiik.
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Az etanercept a felndtt és juvenilis RA-ban, AP-ben és SPA-ban szenvedd betegek hazankban regisztralt
gyogyszere, 25 mg hetenként kétszer, szubkutan injekcioé formajaban.

Adalimumab

Az adalimumab hazankban RA-ban és AP-ben regisztralasra keriilt. Az eldirt felndtt adag 40 mg szubkutan
injekci6 formdjaban, minden masodik héten.

Anakinra

100 mg naponta szubkutdn injekcid formdjaban. A kezelés hatékonysdgat harom hénap elteltével értékeljiik.
Hazankban nincs regisztralva.

A SPA ajanlott gyogyszerelése a kovetkezo:

Infliximab
5 mg/teststuly kilogram 0,2, 6. héten, majd 8 hetente. a kezelés hatdsossagat a 14. heti infuzid eldtt kell
meghatarozni. az infliximabot nem sziikséges methotrexattal egytitt adni.

Etanercept
25 mg szubkutan, heti kétszer. A kezelés hatasossagat a 14. héten kell meghatarozni. Az etanerceptet nem
szlikséges methotrexattal egyiitt adni.

Adalimumab
A szer SPA-ban nincs torzskonyvezve.

Anakinra

A szer SPA-ban nincs torzskonyvezve. Nyilt, 24 hetes vizsgalatban napi 100 mg-ot szubkutan adtak 20
betegnek, akik koziil 13-ban fejezték abe vizsgalatot. A kezelés végén ASAS 20 %-os javulast 5 betegnél értek
el.

AP-ban az infliximab 5 mg/tskg adagban alkalmazand6. Az etanercept €s adalimumab adagjai megegyeznek az
RA-ban adottakkal.

1.1.6. Az infliximabot intravénas injekciéban kapé betegek gyogyszer adagolasa és ellatasa

- Az infliximab badasa olyan koriilmények kozott kell, hogy torténjék, hogy biztositottak legyenck a
sirgdsségi  antianafilaxias ellatishoz sziikséges eszk6zok, ugymint adrenalin, antihisztaminok,
kortikoszteroidok és endotrachealis tubus

- abetegnek a kezeést kovetden két, majd késdbb 16rat még az osztalyon kell maradnia, megfigyelés céljabol

- az infuzionak minimum két ora alatt kell lefolynia, 1,2 mm-nél kiebb pérusméretii Kis molekulaja
fehérjéket kot steril sziiron keresztiil. VEgsd mennyisége 250 ml (gyogyszer + steril viz + fiziologias s6).

- az egyenletes cseppszamot biztositani kell, ehhez infazids-pumpa hasznalata javasolt

- az infuzio lefolyasa alatt 30 percenként gondosan meg kell vizsgalni a beteget. Testhomérséklet, pulzus és
vérnyomasmeérés sziikséges.

- Mellékhatasok:

Ha a bteg enyhe mellékhatasokrdl panaszkodik, az infaziét lassitani kell (1d. 3. drlap)

Ha a beteg kozepes — erds reakciot mutat, azonnal le kell allitani az infuzidt, és errdl tajékoztatni kell a
kezelést végzd orvost. A beteg allapota a tiineti kezelést és/vagy a kezelés megsziintetését igényelheti.
Siirgdsségi ellatas valhat sziikségessé, ami anti-anafilaxias kezelés alkalmazasat is magaban foglalhatja,
melyet a szakszemélyzet a helyi egészségiigyi rendelkezések alapjan végezzen.

- ha az infazié rendben lefolyt, el kell tavolitani az adagold berendezést és a kovetkezd 2 draban 30 perces
gyakorisaggal folytatni kell a beteg megfigyelését, egészen addig, amig a beteg megkapja a negyedik
infiziot, ezutan az infuziot kovetd megfigyelés 6ranként egyszer is elegendd.

- amennyiben minden megfigyelés j6 eredménnyel zarul, a beteget haza lehet engedni, vagy vissza lehet
kiildeni a korterembe. Ha a beteg jol érzi magat és a megfigyelés megnyugtatd a kezelés elsd harom
honapja alatt, a beteget az infizié utan egy oraval el lehet engedni.

- Minden beteget el kell latni emlékeztetd kartyaval, mely a gyogyszeadagolast dokumentalja. A kijelolt
intézmény orvosaval valo kapcsolattartast biztositani kell szamukra, illetve ha ez nem lehetséges,
tajékoztatni kell Oket, hogyan jutnak siirgdsségi ellatashoz. A betegnek meg kell adni a siirgdsség esetén
hivhato telefonszamokat, mint pl. az iigyeletes haziorvosi szolgalat szama vagy a helyi siirgdsségi osztaly
elérhetdségei.

- A betegség nyomon kovetése tekintetében Id. 1.1.4.. pont: a bioldgiai kezelések nyomonkdvetése.
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Figyelem: az infliximab teljes kitiriilése a szervezetbdl kozel hat honapig tart, igy az allergia vagy fertdzés jeleit
ebben az iddszakban is folyamatosan ellendrizni kell, még akkor is, ha a kezelést leallitottak.

1. 2. A biologiai terapia feltételei

A kezelésre feljogositott kijelolt intézmény felelossége ¢s feladata az, hogy ellatasi egységiikben a biztonsagos
és hatékony kezelések nyujtasahoz sziikséges forrasokat biztositsak. A megfeleld személyi €s targyi feltételek
biztositasa utan a leendd kijelolt intézmény akkreditaciojarol a RFSZK dont, vagy - az Orszagos Reumatologiai
és Fizioterapias Intézettel egyeztetve — javaslatot tesz a megfeleld hatésagnak (tarsadalombiztositas, fohatosag,
ANTSZ), amennyiben ezt jogszabaly eldirja. A biologiai terapia szakmai szabalyait, a RFSZK szakmai
protokolljanak eldirasait azokban az esetekben is be kell tartani, ha a kezelés (a kijeldlt intézmény feltételei és a
felhasznalt gyogyszer) forrasait nem a fenntart6 és az egészségbiztositod finanszirozza.

1.2.1. Forrasok biztositasa
A szolgaltatas biztonsaga érdekében az alabbiakat kell meghatarozniuk:

- a szolgaltatds nyujtasanak gyakorlati adatai, pl. a varhaté infuzidok szdma, a megkezdett kezelések
gyakorisaga, illetve koriilbelil hany alkalom sziikséges a beteg szubkutan On-injekciézasanak
betanitasahoz.

- a szakszemélyzet mennyi idejébe keriil a betegek felmérése, kezelése és nyomon kovetése.

- a sziikséges képzés és tovabbképzés igényei, illetve a beteg szubkutan onkezelésének betanitasi feladatai

- a sziirések, ideértve a patologiat, radiologiat, TBC sziirés feladatai

- felszerelések koltségigénye, ideértve az influziés pumpékat, az infuzidés székeket vagy az infuzidhoz
sziikséges agyigényt, valamint a betegek szubkutan injekcidés Onkezelésének betanitasahoz hasznalt
felszerelések koltségei.

- a kezeléshez sziikséges egészségiigyi helyiségek valamint az ujraélesztés hozzaférhetdségének biztositasa.

- specialis személyzeti igények, melyek lefedik a hatékony és biztonsagos gyakorlat biztositasahoz sziikséges
specialis szakértelmet is.

- irodai és informacids technologiai ellatottsag, mint pl. a jo helyi adatgyijtés, RFSZK adatgyijtés
feltételeinek biztositasa.

1.2.2. Kell szakértelem
A hataskori kompetenciakat a 6. zirlap tartalmazza.
A képzett szakszemélyzet feladatai az alabbiakban foglalhatbak 6ssze:

- Dbiztositjak, hogy a betegek megfeleld felvilagositast kaptak, ki lettek vizsgalva és kezelésitket nyomon
kovetik

- lehetdséget biztositanak a betegek szamara, hogy kezelésiiket megvalaszthassak, és atlathassak a kezelések
folyamatat

- gondoskodnak az orvosok és az egészségiigyi szakdolgozok megfeleld feliigyeletérdl és képzésérol

- az alapellatas és szakellatas hatarait athidalva megosztjak kollégaikkal ismereteiket és tapasztalataikat
annak érdekében, hogy az alapellatasban résztvevok is tajékoztatast kapjanak az 0j terapiakrol. Tudatositjak
az 01 terapiakat a szakellatasban (pl. ortopédiaban, haziorvosoknal)

- hatékony telefonos segitdhaldzatot és siirgdsségi szolgaltatast biztositanak a betegek szamara
hogy a betegeket tajékoztatd irodalommal latjak el

- figyelemmel kisérik a szolgaltatasok nyujtasaban bekovetkezd valtozasokat, térekednek a bizonyiték-alapa
orvoslas kialakitasara, s a fejlodo betegellatassal 1épést tarto ellatas biztositasara

- tamogatjak a szakszemélyzet és sajat maguk képzési igényeit azzal, hogy a kompetencidkat valamint a
specialis képzési igényeket felmérik, és ismételten attekintik, hogy a szolgaltatds igényeinek valtozasait
kovetni tudjak.

2. Gyermek és fiatalkoru arthritisesek biolégiai terapiaja
2.1. Bevezetés

A gyulladasos iziileti megbetegedésben szenvedd gyermekek és fiatalkortiak kezelésében és ellatasaban a
bioldgiai terapiak alkalmazasa olyan fejlodd teriilet, amely a gyermekreumatologus szakemberek, a
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gyermereumatologidban dolgozoé szakdolgozok, de elsdsorban az arthritises gyermekek és fiatalkoruak szamara
érdemi fordulatot hozhat a betegség kimenetelében.

A juvenilis krénikus arthritisben (JCA) szenvedd gyermekek és fiatalkoruak szdma joval elmarad a RA-ban
szenvedd felndtt betegek szamatol. A JCA viszonylag ritka betegség, gyakorisaga kozel egy ezrelék.

2.2. A gyermekek és fiatalkoruak specialis igényei

Az arthritises gyermekek és a 16 évnél nem idosebb fiatalkortak ellatasat a betegség besorolasara és kezelésére
vonatkozé gyermekreumatoldgiai kritériumoknak megfelelden kell lefolytatni.

A juvenilis arthritis nomenklatiraja és klasszifikacioja a felndttkori arthritisekéhez viszonyitva bonyolultabb.
Ennek f6 oka az, hogy a gyermek arthritise a kezdetben még kevésbé differencialhatd, mint a felnotteké. A
juvenilis kronikus arthritis (JCA) és az ujabban juvenilis idiopathias arthritis (JIA) névvel illetett betegség
lényegében azonos, de szélesebb betegségkort képvisel, mint a juvenilis rheumatoid arthritis (JRA). A betegség
feloszlasat az egymastol jol elkiilonithet6 altipusokat a késdbbickben mutatjuk be. A tovabbiakban a JCA
roviditést hasznaljuk. Az utmutatdst meghatarozza, hogy JCA bioldgiai kezelésére jelenleg csak szubkutan
technika jon szoba.

2.3. A JCA kezelése biologiai terapia alkalmazasaval

Jelenleg hazankban az etanercept az egyetlen engedélyezett és javasolt bioldgiai terapia a 4-17 éves JCA betegek
szamara.

Kutatasokat folytatnak az infliximab és az adalimumab hasznalatardl is a JCA kezelésében, igy feltételezhetjiik,
hogy a jovoben az infliximab, az anakinra és az adalimumab is hasznalhatoak lesznek majd a gyermekellatasban.
Az RFSZK figyelemmel kiséri e terapiak fejlodését és majd tovabbi iranyelveket fogalmaz meg az yj
tudoményos eredményeknek megfelelden.

Jelenleg hazankban az etanercept a juvenilis kronikus arthritis poliartikularis tipusanak megfeleld, metotrexat
kezelés mellett is aktiv eseteinek kezelésére van a hatalyos alkalmazasi eldirat szerint bejegyezve.

2.4. A betegek felmérése és kezelése

Jelenleg nemzetko6zi iranyelvek még nem allnak rendelkezésre. A kezelendd esetekhez adunk utmutatast a
bioldgiai kezelésben részesiilt gyermekek és fiatalkoruak ellatasaban jartassagot szerzett klinikusok gyakorlati
tapasztalatai és beszamoloi alapjan.

2.4.1. Adatgyiijtés

A Dbiologiai terapiaban részesiild betegek kezelése mellett a RFSZK szamara torténd adatgytjtésrol is
gondoskodnunk kell. Ez lehetdséget ad a betegek adatainak a felndtt adatgyiijtéssel vald Gsszesitésére.

2.4.2. A biologiai terapiaval kezelt gyermekek és fiatalkoruak ellatasahoz sziikséges Kkiilonleges
szakértelem

A gyermekreumatologus szakorvosok, valamint a biologiai terapidk megvalositasaban kozremiikodo
szakdolgozok az alabbi kovetelményeknek kell, hogy megfeleljenek:

- legyen kiilonleges tapasztalatuk a bioldgiai szerek, valamint a kezelések mellékhatasai terén

- értsenek a gyermekek és fiatalkoruak képzéséhez, megszolitasahoz, legyenek képesek felmérni a beteg
fizikai és kognitiv képességeinek hatarait

- legyenek kompetensek a szubkutan injekcidk beadasaban, legyenek képesek a gyermekeket, fiatalokat,
csaladjaikat és gondozodikat az eljaras technikaira kioktatni és az ehhez tanusitott hozzaértésiiket felmérni.
Az eljarasi technikdk megtanulasakor a gyermekeknek elegendd idot kell biztositani arra, hogy a
technikdkat megismerhessék.

2.4.3. A betegek kivalasztasa

Annak érdekében, hogy a bioldgiai kezelésben részesitendd gyermekeket és a 16 éven aluli fiatalokat
megfelelden valasszuk ki, minden beteg esetében kockazat-eldny elemzést kell végezni. Ennek alapja:

1. a RFSZK kivalasztasi kritériumainak valé megfelelés
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a megfeleld adatgyiijtés biztositasa

az On-injekciozas lehetdségei: a gyermek/fiatalkoru illetve sziileik donthetnek gy, hogy a megfeleld

oktatas utan sajat maguk végzik el a kezeléseket. Mieldtt az otthoni ellatas mellett dontiink, mérlegelniink

kell a csalad érzelmi és tarsadalmi timogatasat és az otthoni koriilményeket

4. részvétel a dontéshozatalban: a gyermeket, fiatalkorut, sziileiket és gondozoikat be kell vonnunk a kezelést

érintd dontések meghozatalaba. Ezt ugy tudjuk elérni, hogy biztositjuk a kovetkezdket:

- olyan formaban és szinten tajékoztatjuk dket, hogy azt megértsék

- a felajanlott kezelés kockazatairol és elonyeirdl is tajékoztattuk dket

- a gyermek/fiatalkor(, illetve sziilok/gondozok szamara az elsd konzultacié utan lehetdséget
biztositunk arra, hogy dontésiiket a megfeleld informacio birtokaban, azt megértve hozhassak meg

- a gyermekek/fiatalkoruak a sziileikkel/gondozoikkal egyiitt timogatast, képzést és képzési tervet kell
kapjanak a kezelés otthoni megvaldsitasahoz.

wn

2.5. A betegek részletes kivizsgalasa

A gyermek vagy fiatalkoru teljes kivizsgalasa és a megfeleld adatok Osszegyijtése mind a kezelés megkezdése
elott, mind annak folyaman létfontossagu.

A vizsgalat terjedjen ki a kdvetkezokre:

Hematoldgia és biokémia (vizeletvizsgalat és elektrolitok is), a szakmai eldirasoknak megfelelden. Ezeknek a
vizsgalatoknak az etanercepttel parhuzamosan felirt, betegség-modositd gyogyszerek nyomon kovetéséhez
tamasztott kovetelményeknek is meg kell felelniiik. Nem kovetelmény, hogy a vérvizsgalat kozvetleniil a kezelés
megkezdése eldtt torténjen, bar idedlis esetben a havonként esedékes vérvizsgalatokat ugy kell tervezziik, hogy
azok a kezeléshez kozel essenek.

Testmagassag és teststly ellendrzés a kezelés megkezdése eldtt, a gydgyszeradag teststlykilogramm szerinti
kiszamolasa.

Tuberkulozis (tbc):

- Azokat a gyermekeket és fiatalokat, akiknek volt thc-jiik, ki kell zarni a biologiai kezelésbol.

- Figyelni kell a tbc megjelenésére a biologiai terapia megvaldsitasa folyaman.
Amennyiben a beteg az aldbbiakban felsorolt magas kockazati tényezok egyikének is megfelel, esetiikrol
konzultalni kell a beteget kezeld gyermekorvossal. A helyi gyermek 1égzdszervi pulmonoldgus szakorvos
bevonasa is sziikségessé valhat a tovabbi kivizsgalasokhoz. Magas kockazati faktorok:

- Személyes vagy kozeli csaladtag tbc megbetegedése

- Olyan teriileten élt vagy tartozkodott, ahol magas a tbc eldfordulasi aranya.

EI& kérokozokat tartalmazé vakcinak: é16 vakcinat sem a kezelés alatt, sem az azt kovetd hat honapon keresztiil
ne adjunk. (T4ajékoztatas az OKI-t6l és a gyermek-haziorvosi halozattol kaphato).

Beleegyezés: a gyermek/fiatalkorq, de sziileik és gondozoik is meg kell kapjak a megfeleld tajékoztatast, hogy
fekésziilhessenek és belekezdhessenek a terapiaba. Ala kell irniuk a megfeleld beleegyezési nyilatkozatot.

Pszichologiailag fel kell késziteni a kezelésre, s koruknak megfeleld oktatast kell kapniuk, hogy tudjak, mit
varhatnak a kezeléstol. Tudniuk kell arrdl — és az errdl vald dontésekben részt is kell vegyenek, hogy hogyan, hol
¢és ki adja majd a szubkutan kezelést. A sziiloket és gondozokat is megfelelden fel kell késziteni, hogy
gyermekeik sziikségleteit képesek legyenek kielégiteni.

A biologiai terapiak otthon torténd szubkutan beadasahoz sziikséges képzés:

- képzési csomagra van sziikség, mely segit a gyerekeknek/fiataloknak és sziiloknek/gondozoknak a kezelés
levezetésében vallalt feladataik megismerésében. A csalddnak az etanercept és a kezeléshez sziikséges
eszkozok biztonsagos kezelését, tarolasat is meg kell tanulnia.

2.6. A szubkutan terapia megkezdése elott és kovetése soran

1. a gyermekreumatolégus szakorvosnak vagy hataskorrel felruhazott szakdolgozonak az elsd kezelés
helyszinén elérhetonek kell lennie, hogy a reumatologiai gyermek betegek ellatasaban résztvevoket
iranyitsa.

2. az injekcid elokészitését a gyogyszer termékleirasanak megfelelden kell végezni, és az eldirt hataridon
beliil be is kell adni.
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3. akijelolt intézmény gyermekreumatologus szakorvosinak a beteget elozetesen ki kell vizsgélnia, és meg
kell allapitsa, hogy a beteg a kezeésre alkalmas.
4. azelsd kezelés elotti vizsgalatok: az elsd, valamint az azt kovetd vizsgalatoknak az alabbiakat kell
magukban foglalniuk:
- a lehetséges fertdzésveszély (pl. baranyhimld, tbe) rutin sziirése. Amennyiben fertdzés gyantja all
fenn, konzultalnunk kell a kezeldorvossal
- a sziilo/gondozd, amennyiben relevans: a gyermek/kiskorti megerdsitették, hogy tisztaban vannak az
esetleges interkurrens fertdzésekkel
- fiatal lany/sziilokorban 1évd ndbeteg esetén alaposan at kell beszélni azokat a lehetséges
kockazatokat, melyeknek a magzat ki van téve, ha a terhesség az etanercept, illetve metotrexat
kezelés alatt fennall. Sziikség esetén tdjékoztatast kell adni a fogamzasgatlasrol, az azonnal hatd
fogamzasgatlo szerekrdl valamint arrél, hogy mi a teendd nem kivant terhesség bekovetkezte esetén
- a sziilokorban levo fiatal ndknek meg kell erdsiteniiik, hogy hatékony fogamzasgatlast hasznalnak
- van-e a gyermeknek/fiatalnak ismert allergidja. Fontos, hogy valamennyi allergiat komolyan
vegylink.
5. megismételt vizsgalatok: az elsd adag beadasa utan a megfelelden képzett és kompe tens szakorvos
elvégzi a gyermeken/fiatalokon a rutin vizsgalatokat.

2.7. Gyogyszeradagolas

A gyermekek és fiatalkoruak esetén az etanercept adagja 0,4 mg per teststlykilogramm, hetenként kétszer. A
teljes adag nem haladhatja meg a hetenként kétszeri 25 mg-ot. Az egyes injekciok kozott 2-3 napnak el kell
telnie.

2.8. A kezelések kozotti megfigyelések

1. Ugyelni kell arra, hogy a csalad mind széban, mind irdsban tajékoztatast kapjon a rendelési idd alatti és az
azon kiviili elérhetdségekrdl. A kijeldlt intézményon kiviili segitség a helyi szolgaltatoktol igénylendd.

2. Ugyelni kell arra, hogy a gyermek/fiatalkorti és sziileik/gondozoik tisztaban vannak a kdvetkezd kezelés
idopontjaval, valamint azzal, hogy mikor kell jra laboratoriumi ellendrzést végezni.

3. Ki kell tiizni egy iddpontot, amikor a kezelés kiértékelését elvégezhetjiik. Ezt a kezelés elsd harom honapja
alatt havonta, majd harom havonta indokolt megtenni, a kezelés megsziintetését kovetd egy év alatt is. A
kezelést otthon végzd csaladok esetében is el kell végezni az értékelést.

4.- A gyermek vagy fiatalkorti gyermek haziorvosat folyamatosan tajékoztatni kell, célszeriien a biologiai
terapia mibenlétérdl is.

5. Célszeriien ,,ellendrzd kartyat” kell adni a betegnek, leirva a kezelés mibenlétét és az ellendrzést végzd
szolgaltatot, az ellendrzés modjat és az elérhetdségeket.

2.9. Specialis feladatok

- Biztositani kell a beteg hozzaférését a Kijelolt intézményokhoz, kiillonosen a gyermek-haziorvosi szolgalat
altal nem lefedett teriileteken.
- Ahelyi gyermek-haziorvost és szakdolgozét a felndtt ellatokhoz hasonloan ki kell képezni a kezelésre.

2.10. A juvenilis kronikus arthritis (JCA) besorolasa helyett az @jabban juvenilis idiopathias arthritis
(JIA) felosztasat ismertetjiik

1. Szisztémas forma: a kronikus arthritis szisztémas tiinetekkel jar. Ilyenek: magaslaz, hullamzé lazmenet,
tranziens erythemas kititések, lymphadenopathia és hepatosplenomegalia, pericarditis

2. Oligoartikularis forma: a betegség elsd hat honapja alatt kevesebb, mint 5 iziilet érintett.

Perzisztens: a megfigyelési idoszakban 4 vagy annal kevesebb az érintett iziiletek szama.
Kiterjedt: a megfigyelési idoszakban tobb mint 4 iziilet érintett.

3. Polyartikularis forma - Rheumatoid faktor pozitiv -: a betegség elsd hat honapjaban 5 vagy annal tobb az
érintett iziiletek szama, (4ltalaban kis iziiletek szimmetrikusan).

4.  Arthritis psoriatica: a kronikus arthritis altalaban aszimmetrikusan Kis és nagy érintett iziiletekkel és/vagy
psoriazisal jar (els6foku rokon psoridzisa kortorténetben, kolbaszujj jelenség vagy koromérintettség).

5. Enthesitishez kapcsolddo arthritis: az enthesitishez (gyulladas az in, a szalagok valamint a fasciak csonthoz
tapadasanal), tarsult kronikus arthritis. A betegek jelentGs részénél sacroileitis alakul ki, esetenként axialis
skeletalis involvacioval, HLA B27 asszociacioval. A psoriazis kizar6 kritérium.

6. Besorolhatatlan: a kronikus arthritis barmely olyan formaja, mely a fenti kategoriakba nem, vagy egyszerre
kettdbe is illeszthetd.

2.11. Alkalmassagi kritériumok
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- polyartikularis forma (szeronegativ vagy rheumatoid faktor pozitiv tipus)
- 5vagy tobb duzzadt iziilet és

- 3 vagy tobb mozgaskorlatozott, fajdalmas, érzékeny iziilet

- aktiv betegség (We és/vagy CRP emelkedett)

A betegség aktivitasanak mérését elfogadott modon kell végezni, objetivnek és allandonak kell lennie.

A kezelésre adott valasz értékelését az alabbi tényezdk alapjan kell elvégezni(Giannini
javulasi kritériumok):

a duzzadt iziiletek szdma (66 iziilet)

a mozgasbesziikiiléssel jellemezheto iziiletek szama =(71 iziilet)

az orvos altalanos értékelése (VAS)

beteg vagy a sziild altalanos értékelése (VAS)

CHAQ (Childhood Health Assessment Questionnaire)

vorosvérsejt-siillyedés (mm/16)

ocouprwNE

Az értékelést kétszer kell elvégezni a kezelés megkezdése elétt, egy honapos sziinettel, majd 3 havonta.
2.12. A standard terpia eredménytelensége

A betegeknek megfeleld metotrexat kezelést kell eldzdleg kapniuk Az adekvat kezelést az alabbiakkal
hatarozhatjuk meg:
- legalabb harom honapon at tarto kezelés, metotrexat 15-20 mg/m? hét
- metotrexat intolerancia vagy toxicitas
- az aktiv izililetek szama 5 vagy tobb és a mozgaskorlatozott vagy érzékeny iziiletek szama 3 vagy tobb
- a betegséget csak tiirhetetlen mellékhatasokkal jard, magas dozisu kortikoszteroid készitménnyel lehet
egyensulyban tartani (>0,25mg / kg naponta), és ennek ellenére az elmult hat honapban a fentiek szerint
a betegég aktiv volt.

2.13. Kizarasi kritériumok

A legfontosabb kizarasi kritériumok az alabbiak:
- terhes vagy szoptatd anyak, illetve aktiv szexualis €letet €15 fiatal ndk, akik nem hasznalnak megfeleld
fogamzasgatlast.
- aktiv infekcid
- meglévd vagy el6zd tuberkulozis
- fertdzott iziileti protézis
- rosszindulata betegség vagy azt megeldzo allapot
- immunhianyos allapot.
- kozepes vagy stlyos szivelégtelenség
- demyelinizacios korképek

2.14. A terapia megszakitasanak Kkritériumai

A kovetkezd kedvezdtlen események bekovetkezte esetén a terapiat be kell fejezni:
- harom honapos kezelés ellenére a javulas mértke nem érte el a Giannini 30 % értéket
- rosszindulatu betegség
- sulyos toxicitas
- terhesség (a kezelés atmeneti mesziintetése lehetséges)
- stlyos fertdzés (a kezelés atmeneti megsziintetése lehetséges)

2.15. A kezelés idotartama

Hat hénapos kezelés utan a betegség kimenetelét ujra kell értékelni €s a vonatkozé irdnyelvek alapjan kell
mérlegelni a folytatést.

2.16. A gyermekek és fiatalkori arthritiseseket kezeld kijelolt intézményok
A szakorvosok tapasztaltak kell legyenek a metotrexat alkalmazasdban, a jelen iranyelvekben megadott
doézisban. A Kijelolt intézményban olyan szakasszisztensnek is dolgoznia kell, aki be tudja tanitani a

gyermekeket és sziileiket az injekciozas technikaira. A kijel6lt intézménynak a JCA-ra adaptalt adatokat kell
gyljtenie a RFSZK szamara.
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2.17. Varicella és vakcinaciok

Valamennyi beteg esetén fel kell mérni a varicella elleni védettséget az immunszupressziv kezelés megkezdése
elott (példaul etanercept, kortikoszteroid vagy metotrexat kezelés elott).

Azon gyermekek és fiatalkortiak esetén, akiknek nincs megfeleld védettségiik, ezt a vizsgalatot évente meg kell
ismételni, egészen addig, amig a gyermek/fiatalkor(i baranyhimld fertdzéssel kapcsolatba nem keriil.

Gyermekeket/fiatalkortiakat és testvéreiket célszerti immunizalni még az immunszupressziv terapia megkezdése
elott. Ez nem ad mindig teljes védettséget, és lehet, hogy meg kell majd ismételni. Harom fontos kérdés van,
melyet figyelembe kell venniink, ha immunszupressziv kezelést kapd gyermekek és fiatalkortiak é16 vakcinat
kapnak:

1. annak veszélye, hogy klinikailag idézziik eld a betegséget

2. az immunrendszer reakcidja megvaltozik, ezért lehet, hogy az oltas kevésbé lesz hatékony

3. akezelés megkezdésének idozitését a gyogyszert felird orvossal egyeztetni kell.

Varicella-Zooster Immuno Globulin (ZIG) adhaté a baranyhimld fertdzés veszélynek kitett szeronegativ
betegnek, amennyiben a fertdzésnek kevesebb, mint 72 6raa volt kitéve (az infekciot csokkentheti, ha a
fertdzésveszélyt kovetd 10 napon beliil adjuk). Ez azonban csak atmeneti immunitast ad, mely kriilbeliil 4 hétig
tart.

Acyclovir (szajon at vagy intravénasan) adhatd, ha a gyermeken/fiatalkoriin a baranyhimld klinikai jeleit latjuk
(RCPCH, 2002).

Valamennyi egyéb ¢16 vakcina kontraindikalt. Az inaktivalt polio vakcina (Salk) adand6 az €16 poliovirus
helyett.

Az Orszagos Kozegészséiigyi Intézet (OKI) iranyelvei:

I. Immundeficiens/immunszuprimalt betegek véddoltasai:

—  EId mikrobat tartalmazé vakcinat NE (MMR, varicella, sargalaz) (passziv védelem!)

—  EIo6lt vakcinak: adhatok (DPT, IPV, influenza, hepatitis A, B, pneumococcus, meningococcus, kullancs
encephalitis)

—  Csokkent immunvalasz (ellenanyagszint ellendrizendd!)

—  Kornyezet oltasa — kozvetett védelem

I1. Immundeficiens/immunszuprimalt betegek kornyezetének (csalad, korhaz) oltasai:
—  OPV helyett IPV

—  Fogékonyak varicella elleni oltasa

— Influenza elleni oltas

I11. TNF receptor blokkold alkalmazasa és a vakcinaciok:

— A kezelés alatt é16 mikrobat tartalmazé vakcina nem adhato (OPV, MMR, varicella, p.o tifusz, kolera)

—  Mas tipust oltbanyagra adott ellenanyagvalasz gyengiilt lehet

—  Fontos: a korszerinti oltasok mellett az influenza, pneumococcus, N. meningitidis €és hepatitis B elleni
védelem.

3. A biologiai terapia végzésére jogszabalyban kijelolt intézmények jogosultak.
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