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K6szONTG / INTRODUCTION

Tisztelt Kollégandk és Kollégak, Kedves Olvasok!

Az Uj esztendd elsé szamanak
megjelenése apropdjan els6-
ként hadd fogalmazzak meg né-
hany gondolatot a lap jovéjét il-
letéen. Eqyre nehezebb magyar
nyelvi tudomdnyos lapokat
fenntartani, azokat szinvonalas
tartalommal megtolteni. Nyil-
vanvalo, hogy akinek eredeti
kutatdsa van, azt, kilonosen a
mai, teljesitménycentrikus vi-
Idgban, angol nyelven kézli, im-
pakt faktoros lapban. Ez lényegében kizdrja, hogy magyar
nyelven jelenhessenek meqg eredeti kozlemények, akdr az
Immunoldgiai Szemlében is. Lassan tehat csaknem teljesen
le kell tenniink arrél, hogy lapunk eredeti kutatasi eredmé-
nyeket tartalmazzon. Ezzel parhuzamosan tehdt a lap teljes
mértékben egy szines, tartalmas tovabbképz6 forumma ala-
kul, mely elsédlegesen referdtumokat, irdnyvonalakat, mod-
szertani ajanlasokat, folyoiratreferdtumokat kozol. Taldn e te-
kintetben még hazai aktivitds is elvarhato, kilonosen a ve-
zet6 hazai immunoldgiai és reumatoldgiai midhelyektdl. Ezért
tisztelettel kérem Ujfent olvasdinkat, kollégdinkat, baratain-
kat, hogy az dltaluk ismert és szeretett szakterilet Ujabb
eredményeit osszefoglalok, referdtumok formdjaban mutas-
sak be. Ez kilonosen azok szamara fontos, akik az eredeti,
angol nyelvi kozleményeket nem tudjdk olvasni, de ezdltal
folyamatosan képet kaphatnak a tudomanyos haladasrol. Ki-
[6nosen az elméleti, kisérletes és alkalmazott immunoldgia
teriletén szenvedink hidnyt, klinikai dsszefoglalokat na-
gyobb szdmban nyujtanak be.

2011-ben tovabbi terveink vannak: tobbek kozott a klini-
kopatoldgiai rovat ,felélesztése”, szerkesztéségi kozlemé-
nyek publikaldsa, a levelezési rovat aktivizaldsa (e tekintet-
ben kilon koszonetet mondok Gomor Béla és Szegedi Gyula
professzor uraknak, aki a polyarthritis témaban initottak ak-
tiv levelezést). Szeretnénk mindenkit biztatni, hogy barmi-

lyen szakmapolitikai, tarsasagi hirrel keressék meg lapunkat.
E szdmban példaul hirt adunk a Reproduktiv Immunoldgiai
Tarsasdg megalakulasérol és szamos, kozeljovében tartando
rendezvényrél. Még a tavasz folyaman szerkesztébizottsagi
lést is tartunk.

Ezek utan, a tavasz bekdészontével és a tulipanok nyildsa-
val egy id6ben (itt most nem a magyar-holland focimeccsek-
re gondolok ...) igértetinkhéz hiven, az elsé negyedév végén
atnyujtjuk Onoknek az idei els teljes szamot. Az elsé vald-
ban szerkeszt6ségi kozleményben a vakcindk, adjuvénsok és
egyes autoimmun-reumatoldgiai korképek kozos hatterére
utalé dj, ASIA kérképcsoportot mutatom be. Bodoki Levente
(Debrecen) a bioldgiai terdpidk soran jelentkezé progressziv
multifokalis leukoencephalopathia (PMLE) Gjabb ismereteit
foglalja 0ssze. A szakmai ajanldsok sordban ezuttal Soltész
Pal (Debrecen) az antifoszfolipid szindréma, Constantin Ta-
mas (Budapest) és Foeldvari Ivdn (Hamburg) a juvenilis arth-
ritisek kezelésére vonatkoz6 irdnyelveit kozoljuk. Tobb kollé-
ga (Bdlint Géza, Budapest; Gadl Janos, Debrecen; Juhdsz Pé-
ter, Budapest; Kardos Zséfia, Miskolc; Koncz Tibor, Debrecen;
Véncsa Andrea, Debrecen) osztja meg veliink az altaluk olva-
sott fontos kozlemények lényegi elemeit. Mar emlitettik a
Gomor Béla-Szegedi Gyula levelezést, emellett Gomor Béla
professzor (Budapest) egy személyes ,élmény” kapcsan
azon lehangold tapasztalatat osztja meg velink levelében,
hogy a médiat igazabdl mi is érdekli a tudomany teriletén.
Es a Kultarkor rovatbdl ezattal sem hidnyozhat Gesztes Akos
(Budapest) egy Ujabb gyongyszeme.

Tovabbra is varjuk kozleményeiket, esetbemutatasaikat,
leveleiket, épit6 kritikdikat a kiadoba (medkiad@euroweb.hu)
vagy a f6szerkesztének kildve (szekanecz.zoltan@med.un-
ideb.hu). Elére is megkdszonve, hogy 2011-ben is veltnk tar-
tanak, megujuldst, friss tavaszi évkezdést, szakmai sikereket
és jo egészséget kivanok minden kedves olvasonknak.

Szekanecz Zoltan
fészerkeszt6
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Adjuvansindukalt autoimmun (ASIA-, Shoenfeld-) szindroma

SZEKANECZ ZOLTAN

Debreceni Egyetem Orvos- és Egészségtudomanyi Centrum, Belgydgydszati Intézet, Reumatoldgiai Tanszék, Debrecen

A fibromyalgia szindréma, a kronikus faradtsag szindréma, a myofascialis fdjdalom szindréma, az 6bolhaborus betegség,
a szilikonimplantatum-asszocidlt szindréma és a multiplex vegyi érzékenység patogenetikai és klinikai vonatkozésban sza-
mos tekintetben dtfedést mutatnak. Kialakuldsuk pontos hattere nem ismert, infektiv, gyulladdsos-autoimmun és pszicho-
szomatikus tedridk egyarant elterjedtek. Ugy ténik, ez a korképcsoport, hasonléan mas autoimmun-reumatoldgiai beteg-
ségekhez, véddoltasokat kovetden is kialakulhat. Yehuda Shoenfeld professzor munkacsoportja 2010-ben egy Uj betegsé-
gentitast, az adjuvansindukalt autoimmun szindrémat (ASIA) kozolte, mely - tobbek kozott - az adjuvansok, a vakcindk és
mas kémiai anyagok (konzervaloszerek, fémek, szilikon) alkalmazasahoz kéti az emlitett korképek kialakuldsat. Az ASIA
szindromdt Shoenfeld-szindrémanak is nevezik.

Kulcsszavak: fibromyalgia, krénikus faradtsag szindréma, vakcinacid, adjuvansok, ASIA-szindréma, Shoenfeld-szindréma

ADJUVANT-INDUCED AUTOIMMUNE (ASIA-, SHOENFELD-) SYNDROME

Fibromyalgia syndrome, chronic fatigue syndrome, myofascial pain syndrome, Gulf War syndrome, silicone implant-asso-
ciated syndrome and multiple chemical sensitivity are, in many ways, overlapping diseases due to common pathogenetic
and clinical entities. Infectious, autoimmune-inflammatory, as well as psychosomatic theories may explain these disor-
ders. This diseases, similarly to several other autoimmune-rheumatic conditions, may occur after vaccination. Vaccines con-
tain microbes, adjuvants and chemicals. The group of Professor Yehuda Shoenfeld has described this disease family as ad-

juvant-induced autoimmune (ASIA) syndrome, which is also known as Shoenfeld-syndrome.

Keywords: fibromyalgia, chronic fatigue syndrome, adjuvants, vaccination, ASIA syndrome, Shoenfeld-syndrome

Bevezetés

A reumatoldgia és neuropszichidtria hatarteriletén az elmult
évtizedekben néhdny betegségentitdst definidltak, amelyek
sok tekintetben 6sszefiiggnek [1-3]. Idetartozik a fibromyal-
gia szindréma (FMS), a krénikus faradtsag szindréma (CFS), a
myofascialis fdjdalom szindroma (MFS), az 6bélhaborus be-
tegség (Gulf War Syndrome, GWS), a szilikonimplantdtum-
asszocidlt szindroma (SIAS), a multiplex vegyi érzékenység
(multiple chemical sensitivity, MCS). Ezek patogenetikai és
klinikai vonatkozdsban szdmos tekintetben &tfedést mutat-
nak. Kialakuldsuk pontos mechanizmusa nem ismert [1, 2,
4-13].

Yehuda Shoenfeld professzor munkacsoportja 2010-ben
egy Uj betegségentitast, az adjuvansindukalt autoimmun

4

szindromat (ASIA) kézolte, mely - tobbek kozott - az adju-
vansok, a vakcindk és mas kémiai anyagok (konzervalésze-
rek, fémek, szilikon) alkalmazasahoz koti a fenti betegség-
csoport legtobb elemének kialakulasat [1, 14, 15]. A beteg-
séget utdbb Shoenfeld-szindrémanak is elnevezték.

A tovabbiakban el6szér nagyon roviden bemutatjuk a fel-
sorolt betegségentitdsokat, majd ismertetjik az ASIA-szind-
rémdra vonatkozé elképzeléseket.

A fibromyalgia betegségcsoport

Az FMS fajdalmas, nem gyulladdsos mozgdsszervi betegség,
amely dltaldnos gyengeséggel és generalizalt fajdalommal
jar. Osszességében a populacio kb. 5%-at érinti, de pl. az
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obolhaborus katonadk kézott 34% volt a prevalencidja [2, 5,
12]. Infektiv, autoimmun, gyulladasos, neuroendokrin és
pszichoszocidlis mechanizmusokat egyarant feltételeznek a
betegség hatterében. Ma az FMS-t leginkdbb a centralis szen-
zitivitds betegségének tartjak, amely alacsonyabb fajdalom-
kiszébbel jar. Még a legnagyobb kohorszokban sem sikerilt
semmilyen kovetkezetes mikrobidlis, immunoldgiai, hisztol6-
giai, morfoldgiai eltérést talalni a fibromyalgids tenderpontok
teriiletén, amely pontosabb magyarazatot adna a patogene-
zisre [2, 5, 6, 12, 16, 17]. A klinikumot tekintve ismeretes,
hogy az Amerikai Reumatoldgiai Kollégium (ACR) 1990-es
klasszifikacios kritériumrendszere alapjan a diagndzis leg-
aldbb 3 hénapja fennadllé generalizalt fdjdalom és meghata-
rozott 18 tenderpontbdl legaldbb 11 pont adott nyomasra (4
kp/cm?) jelentkez6 érzékenysége alapjan allithato fel [18].
Az FMS-es beteg jellemzéen kdzépkort, egyébként egészsé-
ges, de hajszolt, feszilt, szorongd, torekvé né. A klinikai kép-
hez tartozik a fajdalom és faradtsag, mint major tinetek mel-
lett az atmeneti vagy tartés depresszio, alvaszavar, arthral-
gia, tremor, migrén, tenzios fejfdjas, zsibbaddsok, hidegérzé-
kenység, ,restless legs”, hajhullas, izzadas és ,vegetativ”
szervi (cardiopulmonalis, gastrointestinalis, urogenitalis, al-
lergids, globusérzés) tinetek [2,12].

A (FS-t szédmottevé izomgyengeség, bizonyithatd pszi-
chés vagy szomatikus ok nélkul fellép6, hosszan tarté (>6 hé-
nap), stlyos faradtsag, asthenia jellemzi. Kb. 1000 lakosra jut
egy eset. Jelenleg az t(inik a legvaldsziniibbnek, hogy a sza-
mos kozos patogenetikai tényezd (els6dlegesen pszichés,
emellett virusok, Mycoplasmak, Borrelia, alacsony NK és 1gG,
kéros immunkomplexszint, neuroendokrin anomdlidk) alap-
jan a CFS és az FMS ugyanazon betegség minimalisan eltéré
két manifesztdcidja [2, 7, 12, 17].

Az MFS-re szdmos izomcsoport, elsésorban a rdgdizmok
visszatéré spasmusa jellemzd, az iziletek morfolégiai eltéré-
se nélkil. A spasmusokat lokalis fajdalom, izomgyengeség és
a mozgdstartomany besz(ikilése kiséri. MPS-ben is trigger-
pontok azonosithatok, ahol hiperirritdbilis lokuszok és foko-
zott acetil-kolin-felszabadulds mutathatd ki. Kialakuldsdban
mechanikai (bruxismus, fogcsikorgatds), pszichés (stressz) és
hormonalis okok (antikoncipiensszedés) feltételezhetdk [2,
9,12, 19, 20].

A GWS a haboribdl 1992-ben hazatért amerikai veteranok-
ban jelentkezett FMS-szer( klinikai kép formajdban. Generali-
73t fajdalom az esetek kétharmaddban, valédi FMS a katonak
egyharmadaban volt kimutathatd. Emellett enyhe-kdzépsulyos
szomatikus tiinetek, az emlékezés és gondolkozas zavara, al-
vaszavar, esetenként depresszié, impotencia, szédilés jelent-
keztek. Ma a GWS-t is az FMS egyik variansanak tekintik. F6 ki-
valté tényezdk a kutakbol kiomlé olaj inkomplett égése sordn
keletkezd toxikus termékek lehetnek [2, 8, 12, 21, 22].

A szilikon szdmos gyulladdsos betegség, pl. a scleroder-
ma patogenezisében szerepet jatszhat [10], emellett antipo-
limer autoantitestek képz6dését véltja ki [23]. A SIAS-bete-

gekre arthralgia, myalgia, sicca tinetek, bérkittések és neu-
ropathia jellemzd. A mai alldspont szerint a SIAS az FMS egyik
varidnsa, a két kdrkép egyértelm@en nem kilonithetd el egy-
méstol [2, 3, 11, 24].

Mivel mindeqyik fent bemutatott klinikai entitds patoge-
nezisében szerepet tulajdonitanak a vegyszereknek és mas
kémiai anyagoknak, az MCS is jelent6s dtfedést mutat a tob-
bi kérképpel. Leginkdbb a GWS-ben szenvedé katondk voltak
kitéve ilyen hatasoknak, de az MCS az FMS és CFS korképek-
kel is jelentds atfedést mutat [2, 3, 13, 25, 26].

Az FMS és a rokon korképek nem gydgyithatdk. Kezelésik
sordn szamos gyogyszeres és nem gydgyszeres eljardst pro-
baltak ki. Utobbiak kozé kognitiv és viselkedésterdpiak, fizio-
balneoterdpia tartoznak [2, 3, 6]. Sokdig nem volt egyértel-
m{ ajanlas a betegségcsoport gyogyszeres kezelésére. Véqiil
2008-ban kozélték az EULAR evidencidkon alapulé 9 pontos
ajanlasat [6]. Eszerint minden eljdrds kozil a balneoterapia
és az izomerdsités tlnik leghatékonyabbnak. A gydgyszerek
kozil a fajdalmat leginkabb az amitryptilin csokkenti, a funk-
ciot viszonylag legjobban az SSRI antidepresszansok javitjak.
Az ajénlasok szerint az FMS és a rokon korképek komplex,
multidiszciplindris megkozelitést igényelnek. A nem farma-
koldgiai eljarasok koziil a balneoterapidt és a mozgasterapi-
at tartjdk kifejezetten hatékonynak, mig a kognitiv viselke-
désterapia néhany betegnél hatdsos lehet. Fajdalomcsillapi-
tasra elsésorban a tramadol, esetleg a paracetamol és enyhe
opidtok javasoltak, kortikoszteroidok nem. A tébbi szer kozl
az amitryptilin, fluoxetin, duloxetin, milnacipran, moclobe-
mid, pirlindol, tropisetron, pramipexol és pregabalin haté-
konysagara vannak bizonyitékok [6].

ASIA- (Shoenfeld-) szindréma

A 2010-ben leirt Uj betegségentitas Iényegében kozos pato-
genetikai alapra hozza a fent emlitett betegségcsoportot.
Elsédlegesen az oltdanyagokban levé mikrobidlis antigéne-
ket, adjuvansokat és konzervaléanyagokat, valamint egyéb
kemikalidkat teszik feleléssé a betegségcsoport legaldbbis
egy részének kialakuldsaért [1, 4, 15, 27] (1. dbra). A fert6-
76 4gensek molekularis mimikri, epitopszorddas (,sprea-
ding”) és poliklonalis aktivacié révén inditjdk el az immunva-
laszt. Az adjuvansok az antigének védelmét és nyirokcso-
mokba szdllitdsat segitik, valamint aktivaljdk a Toll-like re-
ceptorokat (TLR), az antigénprezentdld sejteket és a lym-
phocytakat. A konzervaldszerek allergids reakcidkat, antitest-
termelést, tuladagolds esetén pedig toxikus reakciokat indu-
kalnak [1, 15, 27-29].

Valéban szdmos példa van arra, hogy vakcinacié utan, fel-
tehetéleqg az adjuvansok hatdséra, autoimmun reakcio, mani-
feszt autoimmun betegség, koztiik - a teljesség igénye nél-
kal - Guillain-Barré-szindroma, myelitis transversa, arthral-
gia/arthritis, myositis/myalgia, immunthrombocytopenia,

eWOQIPUIZS-YISY



Immunoldgiai Szemle/Immunology Quarterly « 2011. Ill. évfolyam, 1. szdm

SZERKESZTGSEGI KOZLEMENY / EDITORIAL

B s el o el e i

mobekussns mimni - npimbsomiokhs
Lty R~ T
Iprsorsading —
fertdeh adjuvdns | — TLR- dandiitlius il d
-l :irgqm: marmphagakiivbcio
brmanderaknvacin
P o
> ‘  Gies ATnLi G
ool onsis akhivacio konzervaloszoer SRLR S
wlergias repkcio dadagolss

PR e R A T

1. dbra
A mikrobidlis antigének, adjuvansok és konzervdlészerek feltételezett immunoldgiai hatdsai az ASIA-betegség kialakuldsa sordn

scleroderma, nephritis, encephalomyelitis, egyéb autoim- | testet nem sikerilt kimutatni. A szkvalén patogenetikai sze-
mun betegség alakul ki [1, 15, 27, 30-32]. repét CFS-ban, FMS-ban is feltételezik [1, 35, 36]. A SIAS ese-

A fibromyalgia csoport betegségeit sorra véve, az intra- | tében a szilikon human adjuvéns betegséget okozhat. Emli-
muscularis véddoltast kovetéen a beadas helyén perzisztdld | tettik az antipolimer antitestek lehetséges szerepét, de szd-
aluminium adjuvéns hatdsdra az oltast kévetd 3 honap -8 év | mos egyéb autoantitest is megjelenik szilikon hatasara. Klini-
(1) (dtlagosan 53 hdnap) kozott MFS, illetve CFS alakult ki [1, | kailag gyakran hasonlit arthritisre [1, 23, 24, 37]. Az 1. t3bl3-
33, 34]. Az obolhdbort katonadi tobbféle véddoltast kaptak. | zatban foglaltuk dssze az MFS, SIAS és GWS esetek, valamint
Medfigyelték, hogy csaknem mindegyik GWS-ben szenvedé | egyéb posthepatitis B (HBV) és mds vakcinacios esetek klini-
katona vérében szkvalén elleni antitestek jelentek meg. A | kai manifesztacidit. Ezek alapjén egy elézetes kritériumrend-
szintén beoltott, de GWS-t nem kapd katonakban ilyen anti- | szert is megfogalmaztak [1] (2. tablazat).

1. tabldzat. A posztvakcindciés betegségek klinikai manifesztacioi [1]

Tinetek MFS SIAS GWS Kordbbi HBV- Minden kordbbi
(n = 250) (n =100) (n = 4600) vakcindcio vakcindcio
(n = 100) (n =30 000)
Myalgia/myopathia/ +44 et + ++ +
izomgyengeség
Arthralgia/arthritis et o ++ ++ +
Faradtsag/alvdszavar et — e ++ +
Neuroldgiai/kognitiv zavarok + ++ ++ T +
Lz + = - + o
Gastrointestinalis tinetek + - + ++ +
Légzbszervi tinetek - - + = +
Bdrtinetek - + + 5 .
Definidlt autoimmun + + - + +/-
betegség dg. (33% SM)
Autoantitestek ? + - + _
Gyorsult We ++ = - ++ +

+: <300; ++: 30-60%); +++: >60%.
GWS: 6bolhadboris betegség (Gulf War Syndrome); MFS: myofascialis féjdalom szindroma; SIAS: szilikonimplantatum-asszocidlt szindréma
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2. tablazat. Az ASIA-szindréma azonositdsara ajanlott

kritériumok [1]

Major kritériumok:

kilsé stimulusok (infekcio, vakcina, szilikon)

klinikai manifesztaciok (myalgia/myositis/izomgyengeség,
arthralgia/arthritis, krénikus faradtsag/alvaszavar, neurold-
giai manifesztaciok, pszichés manifesztaciok/emlékezésza-
var/kognitiv zavar, 13z, szdjszarazsdq)

Minor kritériumok:

autoantitestek megjelenése

a kivalté ok megsziintetése javulast eredményez
tipusos szoveti biopszia lelet

eqgyéb klinikai manifesztaciok (pl. irritabilis bél)
HLA-asszocidcio (pl. HLA-DRB1, -DQB1)

Manifeszt autoimmun betegség (pl. SM, scleroderma)
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Immunoldgiai sz6tar

alloantigének Kilonbozé (allélikus) formdi annak az antigén-
nek, amelyet ugyanaz a génlokusz kédol a faj valamennyi egye-
dében. Bizonyos hisztokompatibilitasi antigéneket példaul
ugyanaz a lokusz kédol, de egyedi eltérések tapasztalhatok.

allogén Fajon belili genetikai kiillonbdzéséq (transzplantd-
ciés terminoldgia)

allograft Egy adott faj két, genetikailag kilénboz6 egyede
kozotti graftcsere; pl. nem beltenyésztett torzsén belil az
egyes egyedek kozott, vagy két beltenyésztett térzs egyedei
kozott.

allograft-kilokédés Az allograft immunoldgiai kilokédése,
amely a recipiens széveteiben létrejové, a graft ellen irdnyu-
16 specifikus immunvalasz kévetkezménye. A donor és a re-
cipiens hisztokompatibilitdsi antigénjeinek inkompatibilitasa
okozza. A kilokédés alapvetben a sejtkozvetitett immunva-
lasz eredménye, és a graft lymphocytds infiltracidja jellemzi.
Antitestek dltaldban nem jatszanak fontos szerepet.

allotipus Proteinmolekuldk kozotti, szerolégiailag azonosit-
hato kilonbség, amely egy egyszeri genetikai lokusz allélja-
ként oroklédik. Szamos allotipus az immunglobulin nehéz és
konnyG 1dncban levé aminosavcseréknek felel meg, pl. a
Gm-allotipus és a Kme-allotipus. Azt az epitépot, amelyet
ezek az aminosavak hoznak létre, allotopnak nevezzik. Az
allotépok az immunglobulinok konstans és varidbilis régioja-
ban egyarant eléfordulnak.

allotép (allotipus-determinans) A proteinnek az a szerke-
zeti része, amely megkulonbozteti az illet6 fajon belil mas
egyedek azonos proteinjétél.

lyamat, amely soran a (3 komplementkomponens lehasad,
és (5-C9 képzddik, a C1, (2 vagy (4 komponensek részvéte-
le nélkil. A folyamatot aktivalhatjak bakteridlis endotoxinok
specifikus antitest jelenléte nélkil, kilénféle gomba- vagy
baktériumeredet( poliszacharidok vagy human IgA.

aluminiumadjuvans Proteinantigéneket oldatukbdl erétel-
jesen adszorbedlva, azokkal csapadékot képezé aluminium-
vegyiletek, pl. aluminium-hidroxid gél, aluminium-foszfat,
aluminium-szulfat és s6i, mint pl. az ammdnium-aluminium-
szulfat (NH,),50,Al(S0,), és a kdlium-aluminium-szulfat. Al-
latokba oltva a csapadék depdt hoz Iétre, amelybél az anti-
gén csak lassan szabadul fel.

alveolaris macrophag Mononukledris fagocita, amely a tid6-
alveolusok faldhoz lazan tapadva talalhato. A keringé monocy-
takbdl szarmazik, amelyek in situ mennek keresztiil érési folya-
matukon. A tid6 fejlédése sordn kordn jelennek meg, és me-
tabolikusan alkalmazkodnak a nagy 0,-nyomadshoz és a tidé
sejtfelszini anyagainak jelenlétéhez. Ez utdbbit fagocitdzissal
tavolitjdk el, amelynek kovetkezményeként jellegzetes cito-
plazmikus, un. ,myelinfigurak” jonnek létre. Az alveolusokba
jutd részecskéket - ideértve a mikroorganizmusokat is - szintén
eltdvolitjak. A T-sejtekre immunszuppressziv hatdssal vannak,
mivel folyamatosan prosztaglandint (PGE,) és vérlemezke-ak-
tivalo faktort (PAF) termelnek. Krénikus gyulladasban epithelo-
id sejtekké és dridssejtekkeé differencidlédhatnak, amelyek pro-
teolitikus enzimeket, kemotaktikus faktorokat (IL-8) és fibro-
blastnovekedési faktorokat (PDGF) termelnek.

aly Beltenyésztett egértorzs immunhidanyos mutdcioja.
Ezekben az egerekben nem fejl6dnek ki a nyirokcsomadk és a
Peyer-plakkok, egyéb lymphoid szoveteik azonban normalis-
nak tnnek.

amyloidosis A szovetekben oldhatatlan proteinszalak lerako-
ddsa dltal okozott betegség, amely gyakran az érintett szervek
mUkodésképtelenségét okozza. A szisztémds amyloidosisnak
két f6 formdja van: a) reaktiv amyloidosis, amelyet az akut
fazis proteinekb6l szdrmazé szalak jellemeznek; ezeket szé-
rum amyloid protein-A-nak (SAA) neveziink. Ez a forma taldl-
haté kronikus gyulladdsos betegségekben, mint pl. rheuma-
toid arthritisben. b) Immunsejtes amyloidosis, amelyben a
szalak immunglobulin kénny( Iancokbdl szdrmaznak. Ez a for-
ma a szabad konny( lancok tultermelédésére jellemzd (mye-
loma multiplex, Waldenstrom-macroglobulinaemia).
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A bioldqgiai terdpia és a progressziv multifokalis
leukoencephalopathia (PMLE) dsszefiiggései
rheumatoid arthritisben: a JC-virus lehetséges szerepe

uaqgsiye piojewnays 3TWd

BoDOKI LEVENTE OH., SZEKANECZ ZOLTAN

Debreceni Egyetem Orvos- és Egészségtudomdnyi Centrum, Belgyogydszati Intézet, Reumatoldgiai Tanszék, Debrecen

A rheumatoid arthritis (RA) kronikus progressziv sokizileti gyulladds, mely az iziletek destrukcidja és deformitdsa révén a be-
tegek fajdalmas mozgaskorldtozottsdgat, rokkantsédgat és életmindéségiik jelentés romlasat idézi el§. Mai lehetéségeinkkel, igy
a bioldgiai terdpidval az RA-ban szenveddk panaszai enyhitheték, a progresszio lassithato, idélegesen akar meg is allithato.
llyen bioldgiai terdpids szer a B-sejt-gatld rituximab, amelyet hazdnkban 2006-ban térzskényveztek az RA masodik vonalbeli
kezelésére. Az RTX, bar egyedl is hat, methotrexattal kombinalva csokkenti az RA tineteit, a gyulladast, lassitja a radioldgiai
progresszi6t. Kedvez6 tovabba, hogy a rituximab mellékhatasprofilja szikebb, mint a TNF-a-ellenes kezelésé.

2006 decemberében figyelték meg az elsé progressziv multifokdlis leukoencephalopathia (PMLE) eseteket a lympho-
mak és néhdny esetben az RA RTX kezelése mellett. Ugyancsak kozoltek PMLE eseteket natalizumab (sclerosis multiplex)
és efalizumab (psoriasis) mellett. A PMLE ritka, de halalos szubakut kozponti idegrendszeri betegség, amit a Polyomavi-
rus genusba tartoz6 JC-virus okoz.

Ebben a munkaban a téma nemzetkozi irodalmardl adunk attekintést, majd a kolni egyetemmel kollabordcidéban vég-
zett, a JC-virus szerepére vonatkoz6 kutatdsok kezdeti eredményeit foglaljuk dssze.

Kulcsszavak: rheumatoid arthritis, PMLE, rituximab, JC-virus

BIOLOGICAL THERAPY AND PROGRESSIVE MULTIFOCAL LEUKOENCEPHALOPATHY (PMLE) IN RHEUMATOID ARTHRITIS:
THE ROLE OF JC-VIRUS

Rheumatoid arthritis (RA) is a chronic, progressive inflammatory disease, which may cause joint deformities leading to li-
mitations of motion and disability. Current therapeutic tools, such as biological therapy, may relieve symptoms, slow down
or even halt progression. Rituximab (RTX) is a biologic agent, an antibody against B cell (D20 antigen. RTX was approved
for the treatment of RA in 2006.

The first cases of progressive multifocal leukoencephalopathy (PMLE) were reported during biological therapy in De-
cember 2006. PMLE may occur during RTX treatment of lymphomas and, in very few cases, RA, as well as during natali-
zumab (multiple sclerosis) or efalizumab (psoriasis) treatment. PMLE is a very rare, subacute, deadly disease of the cent-
ral nervous system caused by the Polyomavirus JC-virus.

Here we review the literature on PMLE caused by biological therapy and also present preliminary data ont he role of JC-virus.

Keywords: rheumatoid arthritis, PMLE, rituximab, JC-virus

Bevezetés hoz vezethet. Az RA nem ritka betegség, geografiai kilénb-
ségeket mutatva prevalencidja 0,5-1% kozott van, igy ha-
Rituximabkezelés rheumatoid arthritisben zankban legalabb 50 ezer beteggel kell szdmolnunk [1, 2].

Az RA kezelésében alkalmazott kortikoszteroidok és beteg-
A rheumatoid arthritis (RA) autoimmun patogenezis(, gyulla- | ségmddosité szerek (DMARD: methotrexat, leflunomid, sulfa-
dasos mozgasszervi korkép, amely megfeleld terépia és gon- | salazin) a betegek 15-20%-3dban hatdstalanok vagy ezeket
dozés hianyaban mozgaskorlatozottsdghoz, st rokkantsag- | mellékhatasok miatt le kell llitani [1, 3, 4]. Az immunrendszer




Immunoldgiai Szemle/Immunology Quarterly « 2011. Ill. évfolyam, 1. szdm

EREDETI KOZLEMENY / ORIGINAL ARTICLE

és a gyulladasos kaszkad egy adott pontjan hatd, célzott biolo-
giai terdpia, ezen belil a tumornecrosis faktor (TNF-a) gétlok
(infliximab, etanercept, adalimumab, golimumab, certolizu-
mab pegol) jelentds attorést jelentettek az RA terdpidjdban
[5-7]. Sajnos azonban ezek egyrészt nem minden esetben ad-
hatok, masrészt ezekkel sem érhet6 el 100%-ban siker. A TNF-
gatlokra rezisztens betegek ardnya is 10-15%-ra tehet6 [6, 8],
ezért szlikség van Uj terdpids stratégiak kialakitasara.

A rituximab (RTX) egy egér-human kiméra (D20-ellenes
monoklonalis antitest, amely a B-lymphocytdk felszinén ta-
ldlhaté CD20-hoz kotédve ezen sejtek pusztuldsét idézi el
[8-10] (1. 4bra). Mar jé ideje sikerrel alkalmazzak non-Hodg-
kin lymphomas betegek esetében, 2006-ban pedig hazank-
ban is torzskonyvezték TNF-a-gétlokra nem reagdlé RA ma-
sodik vonalbeli kezelésére [10, 11]. A kozelmiltban megje-
lent, az RTX-szel kapcsolatos Eurdpai Reumaliga (EULAR) kon-
szenzus dllasfoglalas [8], mely dsszefoglalja a szerrel kapcso-
latos jelenlegi allaspontot, a gyakorlati alkalmazhatdsagot.

A rituximab (MabThera, Roche) 500 mg-os ampullds kisze-
relésben érhet6 el. A szert két 1000 mg-os (2 ampulla) infazi-
6ban alkalmazzuk az 1. és 15. napon. Ezzel teljes B-sejt-deplé-
ci6 érhetd el, vagyis a CD19+ sejtek eltlinnek a keringésbél.
Ujabb kezelésre legalabb 6 honap eltelte utan nyilik lehetdséq.

A nagyobb klinikai vizsgdlatok [12-15] igazoltdk, hogy
bar a szer monoterdpidban is hat, methotrexattal (MTX) kom-
bindlva az Amerikai Reuma Kollégium (ACR) kritériumainak
megfeleléen hatékonyabb. Az RTX csokkenti az RA tineteit, a
gyulladast, lassitja a radiolégiai progressziét. Farmakodkond-
miai vizsgalatok igazoltdk koltséghatékonysdgét is [15, 16].
Az RTX-et szerte a vildagon bazisterapiara (beleértve legaldbb
egy TNF-gatlot) refrakter RA-s betegeken alkalmazzak [8],
hazankban TNF-gatléra refrakter esetekben a mdsodik vonal-
ban alkalmazhaté a Reumatoldgiai és Fizioterdpids Szakmai
Kollégium protokollja szerint [1].
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A rituximab molekularis szerkezete
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A bioldgiai terdpia kockazatai

Ami a bioldgiai szerek mellékhatasait illeti, az anti-TNF-
kezelés kapcsan gy(lt 6ssze a legtébb tapasztalat [5]. Altal-
nossagban mind az 6t anti-TNF szernél hasonlé kockazatok fi-
gyelheték meg, némi kilonbséggel. A TNF-a-ellenes kezelés
legfébb veszélye az infekcio. Els6sorban a latens tuberculosis
fellobbandsa jellemz6, dltalaban nem Uj fert6zésrél van szé.
Emellett autoimmun jelenségek, demyelinisatios korképek,
esetleg szekunder tumorok jelenthetnek veszélyt [7, 18].

Az RTX mellékhatasprofilja a TNF-a-étél tobb tekintetben
eltér. B-sejt-gatlds mellett a tbc-rizikd nem fokozodik, igy
RTX-kezelés el6tt tbc-sziirés nem szikséges. Ezzel szemben,
miutan bizonyos virusfert6zések gyakoribbak lehetnek, a he-
patitis B- és C-sz(irés kotelezd. RTX esetében a szekunder au-
toimmun jelenségek és a demyelinisatio nem jelentenek
problémdt, s6t B-sejtes autoimmun koérképekben, igy SLE-
ben, Sjogren-szindrémdban a B-sejt-gatlds igen hatékony.
Vannak B-sejt-gétldval tapasztalatok sclerosis multiplexben
is. A lymphomagyakorisdg nemhogy névekedne RTX mellett,
hanem, mint lattuk, épp ezek kezelésére fejlesztették ki.
Ugyancsak megfigyelték, hogy az RTX autoimmun kdrképek-
ben is csokkentheti a szekunder lymphoma kialakul3sét.
Emellett magunk és madsok a RTX-terdpia vasculoprotectiv
hatdsat vetették fel [7, 8, 10, 11, 19-22].

Az RTX-kezelés osszességében tehdt viszonylag kevés
mellékhatdssal jar. Az elsé infizié utdn jelentkezhet 13z, ta-
chycardia, szédulés, amely a nagyfokd citokinkidramldsnak
koszonhetd. Késébb ez mar nem ismétlédik. Emiatt premedi-
kdcio szikséges RTX-kezelés el6tt: 100 mg kortikoszteroid,
antihisztamin és paracetamol. Az infekci6 a B-sejt-szam-
csokkenés ellenére sem gyakoribb. Ritka mellékhatasai to-
vabba a thrombocytopenia, mellkasi fajdalom, 1az, légzészer-
vi infekcid, cystitis, bérerythema.

Progressziv multifokalis leukoencephalopathia
biolégiai terdpia mellett

Az amerikai Food and Drug Administration (FDA) mar
2005 februdrjaban figyelmeztetett a bioldgiai terdpia cso-
portjaba taroz6 natalizumab- (anti-a4B1 integrin; 1. tablazat)
terdpia esetén fellépd veszélyes mellékhatasra, a progressziv
multifokalis leukoencephalopathia (PMLE) gyakoribb jelent-
kezésére. A natalizumabot (Tysabri) 2004 novemberében re-
gisztrdltak a sclerosis multiplex kezelésére, illetve kiprébalds
alatt all Crohn-betegségben és arthritisekben is. Ez a moleku-
la volt az elsé 1gG4 izotipust antitest a VLA-4 integrin adhé-
zi6s receptor a4-alegysége ellen. Ez a komplex aktivalt
lymphocytadk, monocytdk és eqyéb leukocytak felszinén exp-
resszalddik. Mar 2005-ben is tapasztaltdk 2 betegnél a PMLE
kialakuldsat natalizumabterdpia mellett [23]. 2006 decembe-
rében figyelték meg az elsé PMLE eseteket RTX-kezelés mel-
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1. tdbldzat. A PMLE kivéltasdban szerepet jatszo szerek f6bb tulajdonsdgai és az eddigi esetek

Rituximab
Célpont (D20
Erintett sejtek B-sejtek
PMLE esetek 57
Halalos esetek 51
Mortalitasi rata 89%
Becsiilt gyakorisag 1/4000

lett ymphomas betegekben, igy az FDA figyelmeztetése er-
re a szerre is kiterjedt [23-26]. Véqul 2008 oktéberében a
psoriasisban haszndlt, szintén integringdtld efalizumab (Rap-
tiva; anti-LFA-1 integrin antitest) alkalmazasa mellett is leir-
tak hasonlé eseteket [23]. Ezt kdvet6en az efalizumabot a
gyarto visszavonta a forgalombdl. 2005-ben a natalizumabot
is visszavontdk, de 2006 juniusdban mégis visszahoztdk a pi-
acra [23]. A harom szer kapcsan a multban jelentett eseteket
az 1. tabldzat foglalja 6ssze.

Progressziv multifokalis
leukoencephalopathia -
irodalmi attekintés

JC-virus és PMLE

A Polyomaviridae csaladd Polyomavirus genusaba tartozo )C-
virus és BK-virus burok nélkali, dupla szald DNS-virusok (2.
abra). Neviiket azon daganatos betegek nevének kezdgbe-
tlibdl kaptak, akikben elészér izoldltdk 6ket. Szeroldgiai ku-
tatdsok sordn kiderilt, hogy szerte a vildgon igen gyakoriak
a Polyomavirus-fertézések. A fertézések legtobbje azonban
tinetmentes vagy igen enyhe tiinetekkel jar. Természetes
gazddikban nem okoznak rosszindulatd daganatos elfajuldst,
de laboratériumi koralmények koézott, kisérleti allatokban in-
dukalhatnak tumort. Az infekcié a legsulyosabb komplikdcié-
kat daganatos vagy immunszupprimalt betegekben okozza.

Kordbban nem sokat tudtunk a virus atvitelérdl, illetve a
targetsejtekrél. A legujabb eredmények alapjan kijelenthetd,
hogy a virus vizelettel és léguti szekrétumok révén terjed. A
BK-virus leginkdbb a vesét, a JC-virus szintén a vesét, vala-
mint a B-sejteket és a monocyta-macrophag rendszert érinti.
A JC-virus sejtkultardkban a szerotoninerg 5-HT2a receptorok-
hoz kotédve képes megfert6zni az astrogliasejteket. Ez a re-
ceptor mas humdn sejteken is expresszalddik, tobbek kozott
a vese epithelialis sejtjein, a B-lymphocytakon, thrombocyta-
kon, gliasejteken és neuronokon.

Natalizumab Efalizumab
a4 integrin alegység al-integrin
(LFA-1, CD11a)
alegység
T-sejtek T-sejtek
13 3
3 3
23% 67%
1/1000 1/400
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2. abra
A JC-virus szerkezete [27]

Bdr, mint lattuk, a JC-virus receptorai sok human sejten ki-
fejezédnek, illetve a JC-virust mar sok human sejtbél izolal-
tdk, mégis igen nehéz a virust human sejttenyészetben sza-
poritani. A virus 5,13 kb nagysdqgu, dupla szali DNS-sel ren-
delkezik. A virdlis transzkripcié a DNS mindkét szalan zajlik. A
nagy T és a kis t antigének korai génjei, amelyek a virdlis
transzformaciéban, génregulaciéban és -replikaciéban vesz-
nek részt, az 6ramutatd jarasaval ellentétes irdnyban vannak
kédolva. A nem kddol6 szabdlyozé régiok és a késéi gének,
amik az agnoproteint és a viruskapszid VP1, VP2 és VP3 pro-
teinjeit kodoljdk, az 6ramutaté jardsdval megegyez6 irdny-
ban vannak kddolva. A kddolé régiot eddig még nem hoztak
kozvetlen kapcsolatba a betegség patogenezisével. Ellenben
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a szabadlyozo régid tartalmaz olyan egységeket, amelyek a
neuroldgiai affinitasért felel6sek. A szabdlyozo régio szek-
vencidja az archetipus, amibél az 6sszes tobbi valtozat szar-
mazik. A cerebrospinalis folyadékbol és az agyszévetbdl izo-
[31t virus ugyanis szabdlyozé régigjaban mindig tartalmaz va-
lamilyen genetikai eltérést, tobbek kozott duplikacidkat, tan-
dem ismétléseket, inszerciokat és deléciokat. Ezek minden-
képpen sziikségesek a virus reaktivaciéjdhoz és a betegség
patogenezisének elinduldsahoz. A JC-virus transzkripcidja és
replikdciéja nukledris faktorok megkétésén is mdalik, ilyen
példaul az NF-1 [27].

A virus elleni immunitds kutatdsa mar az 1970-es évek
6ta tart. Az elsé eljards a hemagglutindcio-gatlds volt, amely
aJC-virus human erythrocytakat agglutinalo hatdsan alapszik.
Ezen kivil rekombindns VP1 proteint és kvantitaiv enzim im-
munoassay-t is felhasznaltak 1gG antitestek detektdlasara.
Ezek segitségével tobb populdciéban is felmérték a JC szero-
pozitivitds mértékét: kb. a lakossdg 2/3-adban azonositottak,
de az adatok nagyban valtoztak aszerint, hogy melyik teszt-
tel, illetve melyik féldrajzi régioban vizsgalodtak.

Azt is megallapitottak azonban, hogy a JC-virus szeropozi-
tivitds és az intrathecalis megjelenés sem hajlamosit a PMLE
kifejlédésére. Az immunitdsban nagy szerepe van a CD8+ ci-
totoxikus T-sejteknek, amelyek megakadélyozzék a fert6zés
esetén a virus tovabbterjedését a szervezetben. Immuno-
kompetens egyénekben a virus replikacidja blokkolva van, a
virus nem tud szaporodni, a fert6zés latens marad. Ha azon-
ban kdrosodott immunrendszer( paciensrél van sz6, a BK-vi-
rus megjelenik a vizeletben, a JC-virus pedig a kézponti ideg-
rendszerben. A fert6zés egyébként terhesekben is aktivalod-
hat, de a magzatra minden bizonnyal nincs hatdssal. A sze-
kunder viraemia utan a BK-virus a vizeletkivalaszté rendszert
kdrositva haemorrhagias cystitist okozhat, mig a JC-virus -
mivel atmegy a vér-agy géton - a kozponti idegrendszerben
progressziv multifokdlis leukoencephalopéthidhoz vezethet.
A JC-virus a progressziv multifokdlis leukoencephalopathidn
kivil JC-virus encephalopathidt és meningitist is okozhat [27-
29].

A PMLE ritka, de haldlos, szubakut betegség [27, 28]. A
PMLE-t el8sz6r 52 évvel ezel6tt Astrom és munkatdrsai [30] ir-
tdk le, mint a CLL és a Hodgkin-kér komplikaciojat. A beteg-
ség viralis természetére 1967-ben der(lt fény [31], magadt a
JC-virust pedig el6szér 1971-ben izolaltdk [27, 32]. A beteg-
ség progndzisat figyelve kijelentheté, hogy a betegek 1-4
honap alatt meghalnak, a maximum tdlélés pedig két év. A
HIV megjelenése, tehdt az 1980-as évek el6tt a PMLE igen rit-
kan jelent meg, legféképpen hematoldgiai malignus beteg-
ségekben bukkant fel. A HIV megjelenése utan a betegséq az
AIDS betegek 5%-aban mutatkozott. Az 1979-es 1,5 halal-
eset/10 000 000 lakos/év az 1987-es évre 6,1 haldleset/
10 000 000 lakos/évre emelkedett. A PMLE ma elsésorban
szerzett immunhidnyos tiinetegyttteshez (AIDS), lympho-
makhoz, leukaemidkhoz, carcinomakhoz, sarcoidosishoz, tu-
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berculosishoz, szervtranszplantdcié utdni gydgyszeres, im-
munszuppressziv kezeléshez tarsultan alakul ki. Eppen ezért
elsésorban a kozépkord, illetve az idésebb generdcié beteg-
sége. Ritka betegség ugyan, de - mint lattuk és adatok is ezt
tdmasztjdk ald -, a HIV-fert6zés elterjedtsége miatt egyre
gyakrabban jelentkezik. Ritkan észlelték anoxia utdn is. A JC-
virus elsésorban az oligodendrocytdkat tamadja meg, diffiz
demyelinisatiot okozva. Az elvaltozas elsésorban a cerebralis
hemisphaeriumok és a cerebellum fehérdllomanyat érinti.
Jellemzéek az igen nagy méretl astrocytdk, amelyek sza-
balytalan alakuak, és a normalis mennyiség DNS tdbbszoro-
sét tartalmazzak. A szévettani képen a gyulladdsos sejtek
azonban mindig hidnyoznak, az agyszovetben soha nincs pe-
rivascularis lymphocytas beszlrédés. A nervus opticus, illetve
a gerincvel6 altalaban nem érintett. Erdekesség, hogy PMLE-
s betegekben tobbszor figyeltek meg agyvérzést, annak el-
lenére, hogy ez egy fehérdllomdnyt érinté betegséq [26, 27,
33].

A klasszikus tinetek a dementia, fokalis corticalis disz-
funkcié, hemiparesis, latdszavar, disarthria. Jelentkezik még
izomgyengeség, szenzoros deficit, hemianopsia, kognitiv
diszfunkcio, aphasia, koordindciés és egyensulyzavar. Fejfa-
jas dltaldban nem kiséri. Ldz sem jellemz6, és eqyéb sziszté-
mas tineteket sem taldlhatunk. A cerebrospinalis folyadék
dltalaban eltérés nélkdli, ritkdn enyhe nyomasemelkedés, fe-
hérvérsejtszam-emelkedés, illetve proteintilstly észlelhetd.
A folyamat akdr tetraplegidig és comaig is progredidlhat.
Komputertomogrdfia segitségével hipodenzitast l3tunk. A
magneses rezonancias vizsgalat T2 képein is szinte mindig ki-
mutathatd a PMLE, multifokalis fehér rendellenesség forma-
jaban (3. bra). Az elektroencefalografids eredmény nem jel-
legzetes. A betegségben az antitesttiter is alacsony, mert a
virus nem valt ki jelentds immunvélaszt. Maga a JC-virus-DNS
a liquorban, illetve a vizeletbél PCR-technikdval mutathato ki.
A virus kimutatdsa mindenképpen sziikséges a biztos diagno-
zishoz. Klinikai tinetek és radiolégiai elvaltozdsok birtokdban
csak a ,valészindleg progressziv multifokalis leukoencepha-
lopathia” diagndzis mondhaté ki [27, 34].

Agyi biopszids mintdkban jol 1athatdk a virdlis zarvanytes-
tek (4. bra). A demyelinizalédott fehérallomanyban a JC-vi-
russal fert6zott gliasejtek kimutathatok (5. abra).

A betegségnek effektiv terapidja nincs. Cidofovir HIV-
fert6zottek PMLE-jében j6 eredményeket mutatott a talélés
tekintetében. Ujabb vizsgalatok szerint a cidofovir &ltal bizto-
sitott tulélés sem biztosit szignifikdnsan hosszabb élettarta-
mot a betegek szamara. A cytarabin sok AIDS-betegben volt
képes a betegség stabilizdldséra. A tinetek ugyan megma-
radtak, de a PMLE nem progredidlt tovébb. A mirtazapin, egy
szerotoninreceptor-blokkold készitmény is alkalmazhaté a
betegség terapidjaban. Sejtkulturdkon nyert eredmények
alapjan még eqy antimaldrids szer, a mefloquin alkalmazdsa
is felmerilt. Habar a betegség még mindig gyogyithatatlan,
a Hiv-fert6zés kezelésének kilencvenes években tortént rob-
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3. abra

Agyi MRI, T2 stlyoz3s. A laesio a temporalis
és occipitalis lebenyek és a corpus callosum
tertletén helyezkedik el

(Forrds: http://www.theaidsreader.com/display/article/
1145619/1388691)

bandsszeri fejlédése miatt a HIV-pozitiv PMLE-s betegek ma
mar tovabb élnek. Elektronmikroszkdp segitségével virionok
tomege mutathatd ki az oligodendrogliasejtek magjaban.
Amikor a PMLE-t diagnosztizaljak, a betegség mar az irrever-
zibilis agykdrosodas stadiumdban van [26, 34, 35].

4. 3bra
Agyi biposzids minta virdlis inclusios testekkel
(HE festés, 1000x nagyitas)

(Forrés: http://www.theaidsreader.com/display/article/1145619/1388691)

5. 4bra
A fehérdllomany demyelinizdlédott része, JC-virussal fert6zott
gilasejtekkel korilvéve [26]

PMLE rituximabkezelés mellett (2007-2010)

Az American College of Rheumatology (ACR) 2007-ben foglalko-
zott eldszor a témaval [36]. Calabrese és munkatarsai [36] ada-
tai szerint natalizumabterdpia mellett a betegek 0,1%-aban ala-
kul ki PMLE. Az RTX szerepér6l is beszamolnak. Két, rituximabbal
kezelt beteg esetén is tapasztaltdk a betegség megjelenését.
2007-ben az ACR 36 PMLE-s betegen végzett vizsgalatot esetén.
Ezen betegek kétharmada szenvedett SLE-ben, ami arra enged
kovetkeztetni, hogy az SLE 6nmagdban is hajlamosit PMLE-re. A
tulélés szempontjabdl a legfontosabb az immunszupprimalt al-
lapot minél kordbbi visszaforditasa [23, 25, 26, 36].

Yokoyama és a Japdn Hematoldgiai Tarsasag munkacso-
portja [24] 2008-ban eqgy 48 éves né esetén keresztil mutaja
be a progressziv multifokdlis leukoencephalopathia kérlefolya-
sat. Ezen keresztil képet kaphatunk a betegség sulyossagardl
és a megfeleld antivirdlis szerek kifejlesztésének szikségessé-
gérél. A betegnek diffuz nagy B-sejtes lymphomaja volt, terd-
piaként pedig RTX-et, cyclophosphamidot, doxorubicint, vinc-
ristint és prednisolont (R-CHOP) kapott. Az 6t R-CHOP-kezelés
alatt a beteg bizonyos neurolégiai tineteket (beszédzavar,
egyensulyzavar) vett észre magan, valamint magas l3za is
volt. Pneumocystis jiroveci-pneumonidja is kifejlédott. Késébb
a tinetek sutlyosbodtak, és spasticus paresis is jelentkezett. T2
stlyozott MRI-képeken hiperintenzitds jelentkezett a jobb ce-
rebellaris hemisphaeriumban. A cerebrospinalis folyadékbol ki
lehetett mutatni a JC-virus-t. Intravénds és intrathecalis cytara-
bin infdzid ellenére a beteg 5 hénappal a progressziv multifo-
kdlis leukoencephalopathia diagnézisa utan meghalt. A japan
kutatok is kiemelik, mint azt korabban is lattuk, hogy a PMLE
biztos diagndzisdhoz tobb vizsgélatra van szikség. A teljes fi-
zikalis vizsgalat és klinikai kép mellett neuroldgiai képalkotd
eljarasok is sziikségesek. Akar agybiopszia is indikélt lehet, a
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beavatkozas invazivitasa ellenére. Ez rossz altalanos allapoty,
id6s embereknél elhagyhatd, megelégedve a képalkoto eljara-
sok nyujtotta informdciéval. PCR segitségével a liquorbol ke-
vésbé invaziv eljardssal is kimutathatjuk a JC-virus DNS-ét. En-
nek szenzitivitdsa 74, specificitdsa pedig 96%-0s. Az MRI is jel-
legzetes képet ad. T1 sulyozott képeken a jelintenzitas csokke-
nését, T2 sulyozott képeken a jelintenzitds er6sodését varjuk a
kéros régidkban [24].

Epker és munkatarsai [34] 2009-ben 5 betegrél szdmol-
nak be, akikben PMLE-t diagnosztizéltak. Ezek a betegek der-
matomyositisben, Waldenstrom-betegségben, kettejik non-
Hodgkin-lymphomaban szenvedett, egyikiiknek pedig vese-
transzplantdcidja volt. A kdvetkez6 eredményekre jutottak:
majdnem minden, a celluldris immunitds karosoddsaval jaré
betegség esetén fokozott a PMLE esélye; a PMLE diagnozisa-
hoz nélkilézhetetlen a pozitiv PCR, a klinikai kép, eqy jelleg-
zetes (T és MRI. A HIV-fert6zott PMLE-s betegek HAART-tera-
pidval kezehetdk.

A témaval kapcsolatban 2009-ben a Blood is megjelente-
tett eqy atfogd statisztikat [26]. Carson és munkatarsai [26]
az FDA 1997-2008-ig terjedd adatait tekintik at. Osszesen 57
beteg adatait gy(jtotték 6ssze, akik PMLE-ben betegedtek
meg RTX-kezelés soran. A betegek mindegyike HIV-negativ
volt. Ez volt az elsé nagy tanulmany ebben a témdaban, amely
csak HIV-negativ betegek adatait haszndlta fel. Az 57 beteg
kozil 52 lymphoproliferativ betegségekben, 2 SLE-ben, egy
RA-ban, egy autoimmun pancytopenidban, egy pedig im-
mun-thrombocytopenidban (ITP) szenvedett. A betegség
megjelenése és az utols RTX-terdpia kozotti atlagos id6tar-
tam 5,5 hdénap volt. A PMLE diagnosztizéldsa utdn a betegek
méq &tlagosan két honapig éltek. Osszességében a PMLE
90%-ban halalosnak bizonyult.

A cikk szerz6i és masok is kiemelik, hogy a HIV-fert6zés
megjelenése el6tt a PMLE esetek dont6 tobbsége hematold-
giai malignus folyamat utdn alakult ki. Hematoonkoldgiai
kérfolyamatok esetén az esély PMLE kialakuldsara 0,07%.
Leginkabb veszélyeztetettek a kronikus lymphoid leukaemid-
ban (CLL) szenveddk, 0,5%-0s valdszindséggel. A legtdbb ta-
nulmany szerint a PMLE-s betegek 80%-a HIV-fert6zott,
13%-a hematoonkoldgiai kérfolyamatban szenved, 5%-uk
transzplantacion atesett beteg, mig 2%-uk valamilyen kréni-
kus fertézésben szenved. Az RTX-szel kapcsolatban el§szor
kilenc évvel az FDA engedélye utdn, 2006-ban mutatkoztak
problémadk. 2006-bél szdrmaznak az elsé adatok non-Hodg-
kin-lymphomdban szenvedé emberek sulyos viralis fert6zé-
seir6l RTX-terdpia mellett. A fertézéseket tobbek kozott he-
patitis B-virus (HBV), cytomegalovirus (CMV), herpes simp-
lex virus (HSV), varicella zoster virus (VZV), nyugat-nilusi vi-
rus és JC-virus okoztak. 2007-ben mar nemcsak az FDA, ha-
nem a European Medicines Agency (EMEA) és a World Health
Organisation (WHO) is figyelmeztetett a veszélyre két SLE-s
beteg PMLE szovédménye kapcsan. 2008 szeptemberében
az FDA ,Dear Health Care Professional” leveleket adott ki,
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melyekben egy RA-s beteg esetét bemutatva kézlik, hogy a
beteg 18 honappal az utolsé RTX-terdpidt kovetéen meghalt
[26, 36].

Ami a PMLE-s betegek kezelésének egyéb korilményeit
illeti, az FDA statisztikdjaban szerepl§ betegek kozil a RTX-
kezelés mellett 7 beteg haemopoeticus Gssejt transzplanta-
ci6t, 26 beteg purinanaldgokat, 39 beteg alkilalé szereket is
kapott. Sok esetben RTX-et és kortikoszteroidot egydtt alkal-
maztak, volt eset, hogy az RTX és a kortikoszteroid mellett
azathioprint is szedett a beteg. Az SLE-s és az RA-s betegek
kortikoszteroidokat, alkilalo szereket, MTX-et és TNF-gétld
biologikumokat is kaptak. Atlagosan 16 hénapos infuzios ke-
zelés, atlag 6 ciklus utan alakult ki PMLE RTX mellett [26, 36].

A klinikai tinetek megoszlasa a kovetkezd volt: 54%-ban
jelentkezett dezorientacio, 33%-ban motoros gyengeség
vagy hemiparesis, 25%-ban a motoros koordindcié zavara,
21%-ban beszédzavar, 18%-ban latdszavar. A PMLE diagnd-
zisa MRI segitségével, illetve a JC-virus liquorbdl valé kimuta-
tasaval tortént. A laboratériumi leletek kozil a legfontosabb
a (D4+-sejtszam: az 500 sejt/mikroliter sejtszam alatti bete-
gek esetében a betegség gyorsabban alakult ki. Az egyik be-
tegnél bebizonyosodott azonban, hogy ez sem mindig telje-
sil, mert normalis CD4+ sejtszam mellett lett beteg. Ossze-
sen 5 beteg nem halt meg a PMLE kovetkeztében. Két beteg
nem kapott kezelést, a tobbiek cytarabin-, mirtazapin-, cido-
fovir- és risperidonkezelésben részesiiltek [26, 36].

Az RTX-szel 6sszefiiggésbe hozhatd betegség patomecha-
nizmusa nem pontosan ismert. Valészin(leg sokkal dsszetet-
tebb, mint eqy egyszer(i B-sejt-deplécio. Valdszinileg a JC-vi-
rus-partikulumokat tartalmazé pre-B-sejtek is bekerilnek a
keringésbe a virus reaktivaciéja sordn. Tanulmanyok bizonyit-
jak, hogy a T-sejtek aktivitasa és citokinprofilja is megvalto-
zik az RTX-kezelés soran. Arra is fény derilt, hogy a JC-virae-
mia megallapitdsa kis pozitiv prediktiv érték( az RTX-szel ke-
zelt betegekben, mert a JC-viraemia incidencidja magas a la-
kossag korében [23, 26, 27, 36-38].

Kiemelik minden RTX-terdpidt alkalmazé orvos tovabb-
képzésének szikségességét. Emellett a betegek is oktatdsra
szorulnak, valamint fel kell 6ket vildgositani a PMLE kialaku-
ldsdnak lehet6ségérdl. A gyogyszergydrtéknak és az orvosok-
nak pedig jelenteni kell minden PMLE-s esetet RTX-terdpia
alatt és attol figgetlendl is. A PMLE egyre gyakoribb megje-
lenése pedig a virusellenes szerek Uj generdcidinak kifejlesz-
tését is el kell, hogy inditsa. Ezzel 6sszhangban a Genentech
és a Biogen Idec biotechnoldgiai vallalatok és a Roche gydgy-
szergydr 2008-2009-ben nyilt leveleket irtak, melyekben az
RTX és a PMLE kapcsoldddsérdl szamoltak be. Arra hivtak fel
a praktizalo orvosok figyelmét, hogy minden PMLE-es esetet,
amely az RTX vagy egyéb bioldgiai terdpids szerek alkalma-
zdsa kapcsan lép fel, jelentsenek [23, 36].

Probdltak osszefiiggést keresni az RTX és a mdsik két
PMLE-t okozd szer, a natalizumab és efalizumab kozott. Ko-
rabban azt gondoltak, hogy csak azok a gyogyszerek jétsza-
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nak szerepet a PMLE kialakuldsdban, amelyek a VLA-4 integ-
rinen keresztdl hatnak (natalizumab), de a két masik gyogy-
szer arra hivta fel a figyelmet, hogy a betegséget okoz6 JC-
virus szerepét és reaktivélddasat kellene jobban megismer-
ni. A kutatds ekkor olyan irdnyt vett, amelyben megprébal-
tdk kimutatni, hogy ezek a gydgyszerek milyen esetekben
teszik a betegeket érzékenyebbé a betegség kialakuldsara.
A PMLE extrém ritka, de bizonyos allapotok hajlamositanak
rd (AIDS, malignus betegségek, SLE stb.). Ha a virus reakti-
valadik, bekertl a kozponti idegrendszerbe, és halalos PMLE-t
okoz. A natalizumab hatdsai gyorsan visszafordithatok, ezért
ha sikerilne a PMLE-re nagy kockdzatdakat azonositani, a
betegek meggyoégyulhatndnak. A natalizumab segitségével
arra vonatkozoéan is adatokat szereztek, hogy az RTX hogyan
vdlthatja ki a PMLE-t. Mindkét gydgyszer, eltéré mechaniz-
musokkal ugyan, de noveli a csontvel6b6l a haemopoeticus
Gssejtek és a pre-B-sejtek kidramlasat. Ezen sejtek egy része
azonban JC-virust tartalmaz, és igy a kérokozd replikalédhat
[23, 29-42].

A virusteoria és a B-sejtekre vald hatds mellett az FDA azt
is kozolte, hogy, legaldbbis a natalizumab esetében, a kocka-
zat az infuziék szamdval parhuzamosan névekszik [43].

A fenti események idébeli sorrendjét és az FDA intézke-
déseit a 2. tabldzat foglalja dssze.

Kutatds a Kélni Egyetemen:

rovid attekintés

A Kolni Egyetem klinikdja is rendszeresen kezel RA-ban,
egyéb autoimmun betegségekben és hematoonkolégiai kor-

képekban szenvedé betegeket RTX-szel. ERASMUS 6sztondij
keretében alkalmam volt betekinteni az ottani munkaba, és

2. tabldzat. Az FDA intézkedései
Rituximab

1997. november

2006. december
2008. szeptember

FDA piaci engedély
PMLE figyelmeztetd
levelek

2006. december
2008. szeptember

Gydgyszergyartok
figyelmeztetései

Piaci korlatozas Nincs
Intézkedések Gydgyszer-
az USA-ban elévigydzatossag,

betegfelvildgositds

részt venni a bioldgiai terapia ilyen iranyd mellékhatadsainak
kutatdsdban. Az adatok feldolgozasa és a publikdcié készité-
se folyamatban van, a munkacsoport vezetdjétél (dr. med.
Andrea Rubbert-Roth) arra kaptam felhatalmazdst, hogy eb-
ben a munkdban el6zetes adatokat kozoljek.

Osszesen 24 beteg dokumentdcidjahoz és az egyetem
szamitogépes rendszerében lévé laboratériumi eredményeik-
hez kaptam hozzaférést. Munkédm sordn azt vizsgaltam, hogy
az RTX-kezelés milyen feltételek mellett hajlamosit ideg-
rendszeri tinetek kialakuldsara.

A legfiatalabb beteg 34 éves, a legid6sebb 79 éves, az &t-
lagéletkor 58,2 év. A 24 betegbdél 17 beteg RA-ban, 2 Wege-
ner-granulomatosisban, egy RA-SLE overlap szindrémadban,
egy sarcoidosisban, egy antifoszfolipid szindrémaban, egy ju-
venilis arthritisben (JIA), eqy RA-Wegener granulomatosis
overlap szindrémaban szenved.

A sarcoidosisos betegnek 2006-ban mar PMLE-je volt,
amely kordbbi RTX-kezelés nélkiil jelentkezett. § 2006 6ta ci-
dofovir infuziot kap, eddig 8 kezelésben részesiilt, azéta dlla-
pota stabil.

A betegek &tlagos betegségtartama 12 év. Az RA-s betegek
kozott RF-pozitivitds 48%-ban, anti-CCP-pozitivitds 60%-ban volt
tapasztalhatd. Korabbi DMARD-kezelést 32%-ban kaptak a bete-
gek, szteroidkezelésben pedig 84%-uk részesil. Kordbbi TNF-a-
gdtlé kezelésben 68%, leflunomidkezelésben 48%, cyclophos-
phamidkezelésben 8% részesilt. Az RTX infdziés kurdk szdma
dtlagban 3,5 volt. Az RTX alkalmazasa sordn éltalaban félévente
kaptak a betegek az infziét az 1. és a 15. napon, 6sszesen 1000
mg-ot. IgG-csokkenés 39%-ban, IgA-csokkenés 4%-ban, IgM-
csokkenés 20,3%-ban fordult el6. A B-sejtek szamanak csokke-
nése az esetek 83,33%-aban volt tapasztalhatd.

A JC- és BK-virus-titerek meghatdrozasa LightMix polyo-
mavirus JC és BK kittel tortént (TiB MOLBIOL, KéIn). A szérum
0ssz-1gG-, 1gA- és IgM-koncentrdci6jat turbidimetridval, a

Natalizumab Efalizumab

2003. oktéber
2008. oktdber

2004. november
2005. februdr

2006. junius 2009. februdr
2008. augusztus 2009. marcius
2006. junius 2008. oktéber

2008. november
2009. februar

2009. aprilisban
kivonva

2005. februdr-
2006. junius kivonva,
majd monoterdpidban

visszatért

TOUCH program.
Csak monoterdpia
adhaté
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3. tébldzat. Klinikai és laboratériumi paraméterek
osszefiiggései a JC-fert6zéssel

JC-pozitiv JC-negativ
(n=28) (n=16)
Atlagéletkor (év) 55 60
Atlagos betegségtartam 12 12
RF-pozitivitas (%) 22 62,5
Anti-CCP-pozitivitds (%) 44 68,8
DMARD-ot szed6k (%) 22 40
Kortikoszteroidot szed6k (%) 77 88
Korabbi TNF-gatlé (%) 66 73
Korabbi leflunomid (%) 44 53
Kordbbi cyclophosphamid (%) 11 7
Atlagos RTX ciklusok szama 3,3 3,7
Alacsony 1gG (%) 22 47
Alacsony IgA (%) 0 7
Alacsony IgM (%) 22 20
Alacsony B-sejt-szam (%) 77 87

B-sejt-szdmot (CD19+ sejtek) citofluorimetridval, anti-CD19
antitest segitségével hataroztuk meg.

A 24 betegbdl 6sszesen 8 beteg (33,3%) vizeletében ta-
[ltunk PCR-technika segitségével JCV-pozitivitdst, értelem-
szerlien 16 beteg (66,7%) JC-negativ volt. A 24 beteget JC+
és JC- csoportokra bontva, az egyes paraméterekkel valo
osszefiiggéseket a 3. tablazat szemlélteti.

Vizsgalatainkkal az RF- és anti-CCP-pozitivitds esetében
észleltink szignifikans kilonbséget (p <0,05). Mindkét eset-
ben a JC-pozitivitds alacsonyabb RF-, illetve anti-CCP-kon-
centrdcioval tarsult.

Mint emlitettik, ezek korai vizsgalatok, amelyek tovabbi
elemzést, megerdsitést igényelnek, egyértelmid magyaraza-
tot jelenleg nem tudunk adni a jelenségre. Ismert, hogy az
RTX hatdsara csokken az RF és az anti-CCP [44]. A vizsgalt be-
tegcsoportban a JC-pozitivak kérében volt effektivebb az RTX,
okozott kifejezettebb RF- és anti-CCP-csokkenést. A kifejezet-
tebb hatads tarsulhatott gyakoribb JC-virus-reaktivacioval.

Osszességében azonban mindenképp az a konkluzio,
hogy RTX-kezelés el6tt kivanatos volna a betegek szirése )C-
virusra és pozitivitds esetén mas biologikumot lenne érde-
mes valasztani. Az a tény azonban, hogy a betegek csupan
egyharmada volt JC-pozitiv, kézilik senkinél sem alakult ki
PMLE és az irodalomban is elenyészé a klinikailag manifesz-
t3l6dé PMLE a tobb szézezer kezelt beteghez képest, tovabb-
ra is azt bizonyitja, hogy az RTX igen biztonsagos szer, mini-
malis PMLE-kockdzattal.
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Ajanlds az anti-TNF-a bioldqgiai terdpia alkalmazdsara
18 éves életkor alatt juvenilis idiopathias arthritisben

CONSTANTIN TAMAS', FOELDVARI IVAN?

TSemmelweis Egyetem, II. Sz. Gyermekqydgydszati Klinika, Gyermekreumatoldgia Részleg, Budapest

2Hamburger Zentrum fir Kinder- und Jugendrheumatologie,

Kompetenz-Zentrum fir Sklerodermie und autoimmune Uveitis im Kindesalter

Am Klinikum Eilbek, Hamburg, Germany

Juvenilis idiopathias arthritis

A juvenilis idiopathids arthritis (JIA) heterogén betegségek
csoportjat jeloli, amely betegségeket a kronikusan fenndllé
izGleti gyulladas, izileti fajdalom és az iziileti mozgastarto-
many besz(ikilése jellemez. A szisztémas forma esetében az
arthritishez quotidian mintdzatot mutaté lazmenet és hol
megjelend, hol elt(ind erythematosus rash, lymphadenopa-
thia és serositis tarsulhat. A JIA novekedésbeli elmaradast,
izGleti kontraktardkat, a szem gyulladdsos betegségét, ezen
keresztul tartos latasromlast (akdr vaksagot is) és permanens
fizikai rokkantsdgot okozhat.

A JIA befolyasolja a gyermek személyes és szocialis funk-
cioit, fejlédését. Régen a gyermekek gyakran hidnyoztak az
iskolabol, és egyéb koruknak megfelelé tevékenységeket
sem tudtak végezni. Felngttként nagyobb valészindséggel
lettek alacsony jovedelmuek, gyakran egyaltaldan nem voltak
képesek munkdt vallalni. A betegség fizikai és emocionalis
hatdsai mellett a csalddoknak (és a tdrsadalomnak) a finan-
cidlis problémakkal is szembe kellett néznitk, hiszen a szil6k
gyakran csak részallast tudtak vallalni, vagy fel kellett adjdk
a munkajukat annak érdekében, hogy beteg gyermekiket
apoljak.

Ugyanakkor napjainkban, készonhetéen részben a mo-
dern gydgyszeres terdpids lehetéségeknek, ezekkel a kovet-
kezményekkel ritkdn kell a csalddoknak szamolniuk. A keze-
[és mellett a betegek jelentds része fizikai aktivitasaban
nem, vagy csak résztevékenységek sordn korlatozott. Iskolai
eredményeik és képzettségik megfelel egészséges kortar-
saikénak.

A JIA az egyik leggyakoribb krénikus betegség, inciden-
cidja 0,1/1000 gyermek, prevalencidja pedig 1/1000 gyer-
mek. Még ez az éltaldanosan elfogadott adat is aldbecsilheti
azonban a valddi eléforduldsi gyakorisdgot. Manners és mun-

katdrsai a JIA eléforduldsi gyakorisagdt 4/1000-nek talaltdk
[1]. Hazdnkban valamivel meghaladja a 2,0 milliét a 18 éves-
nél fiatalabb gyermekek szdma. Kézilik 1 755 346 gyermek
életkora kevesebb, mint 16 év (Szocidlis Agazati Informdcios
Rendszer, demografiai adatok, KSH, 2008). A fenti adatok
alapjan tehdt legaldbb 1700-2000, de a valésagban vélhetd-
en akar 5-8000 kronikus arthritisben szenvedé kiskoru gyer-
mekkel szdmolhatunk.

A JIA kezelése, klinikai gyakorlat

A JIA kezelése holisztikus és multidiszciplindris szemléleten
kell nyugodjon, 3 {6 alappillére a gyogyszeres, a fizioterdpias
és az ortopéd sebészi kezelés.

A terdpia célja az izileti gyulladds és fajdalom csokkenté-
se, az izllet kdrosoddsanak és az izileti mozgastartomany
besz(kulésének megel6zése, tovabbd a leendd relapsusok
elkeriilése, mindezekkel egyitt az életmindség javitdsa. Nap-
jainkban a terdpia célja a remisszio.

A JIA gyogyszeres terdpidja sordn a nem szteroid gyulla-
dédscsokkentéket [non-steroidal antiinflammatory drugs
(NSAIDs)], az intraarticularisan, intravéndsan vagy per os for-
maban alkalmazott glikokortikoid készitményeket és az igy-
nevezett betegségmodositd terdpidkat [disease-modifying
anti-rheumatic drugs (DMARDs)] alkalmazzuk. A DMARD-ok
,gold standardja” JIA esetében a methotrexat. A methotre-
xatterdpia sordn a terdpidra rovid tavon rezisztens betegek
becsilt ardnya polyarticularis JIA (arthritis legalabb 5 izulet-
ben) esetében 15%. A methotrexatterapia sikertelensége
esetén a bioldgiai terdpidtdl varhatunk az ACR altal meghata-
rozott javulasi kritériumoknak megfelelé 50-70% kozotti ja-
vuldst.
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A tumornecrosis faktor alfa (TNF-a) egy proinflammatori-
cus szabdlyozé molekula, amely kulcsszerepet jatszik a JIA
patogenezisében. A TNF-a tdlprodukcidja felelés a destruktiv
gyulladésos folyamatért. Azok a gydgyszerek, amelyek gétol-
jak a TNF-a hatdsat, egyben elényds hatdst gyakorolnak a
betegségben megfigyelheté gyulladasos folyamatra.

Etanercept

Az etanercept egy rekombindns human TNF-receptor fdzios
protein, amely kompetitiv médon gétolja a TNF-a sejtfelszini
receptorhoz valé kotédését. Aktiv poliarticularis juvenilis idio-
pathids arthritis kezelésére torzskonyvezték 4-18 év kozotti
gyermekek és serdil6k esetében, akiknél a methotrexatke-
zelés eredménytelennek bizonyult, vagy a szer intolerancia
miatt nem adhaté.

Eurépaban 4 éves életkor alatt off-label terdpianak ming-
siil, az Amerikai Egyesiilt Allamokban 2 éves életkortdl van
torzskonyvezve. Meg kell jegyezni ugyanakkor, hogy az iro-
dalmi adatok alapjan a 4 éves életkori hatarnak nincs racio-
nadlis oka, 4 éves életkor alatt hasonlé hatékonysaggal és biz-
tonsdggal alkalmazhato, mint idosebb gyermekek esetében .
Ennek alapjan az indikacios lista torzskonyvi modositasa var-
hato, és 2 éves életkortdl lesz alkalmazhat az etanercept.

Az etanerceptterdpia hossza nem meghatarozhato, de a
teljes remisszié elérését kovetoen 12-24 hénapig javasolt a
kezelés folytatdsa. A terdpia megszakitdsat kovetéen a bete-
gek legkevesebb 30%-aban visszaesés tapasztalhaté.

Klinikai hatékonysag

JIA indikacidban egy randomizalt kontrollalt klinikai vizsgéla-
tot végeztek. A kezdeti 3 hénapos nyilt kovetés sordn min-
den bevdlogatott beteg hetente 2-szer 0,4 mg/kg etaner-
ceptet kapott. A harmadik honap végén az etanerceptkeze-
|ésre reagald betegek folytattdk a vizsgélat kettds vak szaka-
szat. A 69 beteg kozil 51 (74%) reagalt az etanerceptkeze-
lésre, és lépett be a kettds vak szakaszba. A nyilt kovetéses
szakasz végén 51 beteg (74%) reagalt (30%-os javulds) az
etanerceptkezelésre. A vizsgalat kett6s vak szakaszdban a
betegek 28%-dnak esetében a betegség fellangoldsat ta-
pasztaltdk az etanercepttel kezelt csoportban, ugyanez az
arany 81% volt a placebo csoportban (p = 0,003). Az etaner-
cepttel kezelt betegek csoportjaban a betegek 80%-anak ja-
vult az dllapota legalabb 30%-kal, mig ugyanez az ardny a
placebo csoportban 35% volt (p <0,01) [3].

Az eredeti RCT sordn az etanercept biztonsagos és jol to-
leralhatd terdpidnak bizonyult. Nem fordult el6 haldleset. A
kettés vak vizsgalat sordn nem volt szignifikans kilonbség a
mellékhatdsok el6forduldsi gyakorisdga kozott az etanercept
és a placebo csoportot 6sszehasonlitva. A leggyakoribb mel-

20

lékhatds a nyilt kovetéses vizsgalat sordn az enyhe-mérsé-
kelt foku bérreakcié volt az injekcio alkalmazasanak helyén.
Felsé léguti fert6zés 35%-ban, fejfdjds 20%-ban, rhinitis
16%-ban, hasi fajdalom 16%-ban, hanyas 14%-ban, pharyn-
gitis 14%-ban, hanyinger 12%-ban, kiités 10%-ban fordult
el6 [3].

A fert6zések tobbnyire enyhének bizonyultak, és hasonld
lefolydst mutattak, mint az etanerceptet nem kapo JIA-s be-
tegek esetében. Két beteg esetében varicellainfekciét és
aszeptikus meningitis klinikai tineteit észlelték, mindkét
esetben szévédménymentes gyogyulasrél szamoltak be [3].

Az eredeti RCT-t kovet6en a nyilt fazis sordn immaron a 4
és a 8 éves hosszU tavu kdvetés adatai is ismertek [4-6]. A
nyilt kiterjesztett vizsgdlatban 58 beteg vett részt (318 be-
tegév). Az ACR Pedi 30, 50, 70, 90 és 100 javuldsi arany 83%,
77%, 61%, 41% és 18%-nak adddott. A betegek 48%-a lé-
pett be a vizsgalat 8. évébe (8 éves folyamatos etanercept-
kezelés), az ACR70 javulasi ardny 100%-nak adodott e bete-
gek csoportjdban. Terapids sikertelenség miatt a betegek
12%-a, mellékhatds miatt pedig minddssze 7%-uk hagyta
abba az etanerceptkezelést. A hatékonysag mellett a bizton-
sagossagi profil is fenntarthaté volt, a hosszabb expozicios
id6 nem jart a mellékhatdsok halmozodasdval (stlyos mel-
lékhatdsok dtlagos el6forduldsi gyakorisaga: 0,12/betegév).
Az orvosilag szignifikans infekciok szama 0,03 /betegévnek
adddott. Nem fordult el6 rosszindulatt betegség (beleértve a
lymphomakat), opportunista kérokozo éltal okozott fertézés,
demyelinisatios betegség vagy haldl [5].

A biztonsagossag és a hatékonysdag tekintetében hasonld
eredményre jutottak a nyilt, posztmarketing vizsgalatok is.
Mellékhatasok tekintetében a varicellainfekcid, valamint a
krénikus iridocyclitis és Crohn-betegség felldngoldsanak ve-
szélyére hivjak fel a figyelmet.

A regiszteradatok alapjan tudjuk, hogy az etanerceptterd-
pia nem egyforman hatékony a szisztémds és a nem sziszté-
mas kezdet( JIA csoportjaiban. A nem szisztémas kezdetd JIA
(polyarthritis-, oligoarthritis-, enthesitis- és psoriasisasszoci-
alt arthritisek) esetében a terdpids hatékonysag elénydsebb,
ugyanakkor meg kell jegyezni, hogy a szisztéma3s betegség-
ben szenveddknek csak kevesebb mint 30%-a reagadl a tera-
pidra [7, 8]. Szisztémas kezdet( JIA-ban az IL-1 és az IL-6
tdmaddaspontt gyogyszerek alkalmazasatdl varhatunk ered-
ményt, azonban ez nem targya a jelen értekezésnek.

Az etanercept alkalmazhaté monoterapidban vagy a klini-
kai gyakorlatban bazisterapidval, els6sorban methotrexattal
kombindlva. 1 éves terdpia adatait 6sszehasonlitva megall-
apitottak, hogy a methotrexat-etanercept kombindcié haté-
konysdga az ACR30, ACR50 és az ACR70 javulasi ardnyt vizs-
gdlva szignifikdnsan jobb, mint az etanercept monoterapia-
nak [9].

Ugyancsak a németorszagi JIA regiszter adatai alapjan a
mono- és a kombindciés terdpia tolerdlhatésdgat dsszevet-
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hetének itélték, az etanercept monoterapia esetében a mel-
lékhatdsok ardnya 0,15/betegévnek, kombinaciés terdpia
esetében 0,16/betegévnek adodott [9].

Bizonyos betegségek esetében az egyes anti-TNF-terdpi-
ak hatékonysaga eltérd. Uveitis esetében az etanercept haté-
konysdga elmarad az infliximab és az adalimumab hatékony-
sagatol, ezért uveitisszel szoévédott JIA esetében nem az eta-
nercept az elséként vdlasztandé biologiai terdpia [9-15].
Ugyanakkor meg kell jegyezni, hogy nem Iép fel tdbb uveitis
etanercept mellett, mint etanercept terdpia nélkal [15]. Az
uveitis kialakuldsdnak kockdzatdt csékkenti a bioldgiai terd-
pia mellett alkalmazott methotrexatkezelés.

Ugyancsak fel kell hivni a figyelmet az etanerceptkezelés
mellett jelentett Crohn-betegséq eseteire is [9, 16, 17]. Pato-
mechanizmusaban feltételezik, hogy a szolubilis TNF-a neut-
ralizacidja citokinreboundot idézhet eld, ami a felldngolast
okozhatja. Ezzel szemben a monoklonalis antitestek a lamina
propriat infiltrdlo T-sejtekben apoptosist indukalnak, ami a
gyulladasos bélbetegséget javitja, ez a hatds viszont az eta-
nercept esetében nincs meg. E két tényez6 egyittes hatdsa
a Crohn-betegséq kialakuldsa vagy felldngoldsa lehet. Gene-
tikai tényez6k is szerepet jatszhatnak az I1BD kialakuldsaban,
a Blau-szindrémaban és a Crohn-betegségben kimutatott
NOD2/CARD15 mutacié hordozasa rizikofaktora lehet az eta-
nerceptkezelés mellett kialakul6 Crohn-betegségnek [17].

Az etanercept adagoldsa

0,4 mg/testtomeg-kg (ddzisonként legfeljebb 25 mgq) heti
kétszeri alkalmazdsa (az 1 ml oldészerben feloldott 25 mg
szerb6l) bor ald adott injekcié formajaban gy, hogy a dozi-
sok kozott mindig 3-4 nap teljen el. Alternativ adagoldsi sé-
ma a hetente egyszer adott 0,8 mg/kg ddzis, mely mellett
sem a terdpia hatékonysaga, sem biztonsdgossaga nem rom-
lott [18, 19].

Adalimumab

Az adalimumab egy rekombindns human monoklonalis anti-
test.

Eurépdban aktiv poliarticularis juvenilis idiopathids arthri-
tis kezelésére torzskonyvezték 13-18 év kozotti gyermekek
és serdilok esetében, akiknél a methotrexatkezelés ered-
ménytelennek bizonyult, vagy intolerancia miatt nem adha-
t0. Az Amerikai Egyesiilt Allamokban 4 éves életkor felett al-
kalmazhat6. Mar Eurépdban is rendelkezik EMEA engedéllyel
4 éves életkortdl torténd alkalmazasara, torzskonyvi enge-
délyezése pedig folyamatban van.

Az adalimumabterdpia hossza nem meghatdrozhato, de a
teljes remisszio elérését kovetden legaldbb 2 évig javasolt a
kezelés folytatasa.

Klinikai hatékonysag

JIA indikdcidban egy randomizélt kontrollalt klinikai vizsgala-
tot végeztek. A 16 hetes adalimumabkezelés sordn a me-
thotrexatterdpidban nem részestlé betegek 74%-a (64/86)
és a methotrexatterdpidban is részestlé betegek csoportja-
nak 94%-a érte el az ACR Pedi 30 javulasi értéket. A kettds
vak vizsgdlat sordn a methotrexatkezelésben nem részesilé
adalimumabot kapd gyermekek 43%-4ban észlelték a beteg-
ség felldangolasat, ez az ardny a placebo csoportban 71% volt
(p = 0,03). Az adalimumab mellett methotrexatkezelésben is
részesilé betegek esetében a felldangolds ardnya 37%-nak
adodott, mig a placebo-methotrexat kezelés esetében ez az
aradny 65% volt (p = 0,02). A kezelés 48. hetében a metho-
trexatkezelést is kapd betegek esetében a ACR Pedi 30, 50,
70 és 90 javuldsi ardnyt elér6 betegek ardnya szignifikdnsan
magasabb volt az adalimumab, mint a placebo csoportban,
ez az 6sszefiiggés nem mutatott szignifikans kilonbséget, ha
a methotrexat-adalimumab és az adalimumab monoterapiat
hasonlitottak dssze (bar itt is a methotrexattal is kezelt bete-
gek érték el magasabb ardnyban a ACR Pedi 30, 50, 70, és 90
javuldsi értéket). Meq kell ugyanakkor jegyezni, hogy a vizs-
gdlat célja nem a monoterdpia és a kombindciés terapia
osszehasonlitdsa volt, igy a vizsgélat egyes again alacsony
volt a betegszdm. A leggyakrabban észlelt mellékhat3s az in-
jekcio beadasanak helyén kialakult helyi bérreakcié (minden
esetben enyhe vagy mérsékelt fokunak értékelték). A tera-
pids vdlasz a kezelés 104 hetében fenntarthat6 volt. Sdlyos
mellékhatds minddéssze 14 beteg esetében jelentkezett. 7
esetben fert6zés alakult ki (1 bronchopneumonia, 1 herpes
simplex virus infekcié, 1 pharyngitis, 1 pneumonia, 1 nem
meghatdrozott virusinfekcié és 2 herpes zoster virus infek-
Ci6). 12 beteg esetében a terdpiat a kialakult mellékhatdsok
miatt szakitottdk megq. Haldl, rosszindulatu betegség, oppor-
tunista fert6zés, tuberculosis, demyelinisatids betegség, lu-
pusszerl (,lupus-like”) betegség kialakuldsat nem jelentet-
ték adalimumabkezelés soran [20].

JIA-hoz térsulé krénikus uveitis esetében dtlagosan 18,7
hénapos adalimumabterdpia mellett a betegek esetében
60%-ban megallt a betegség progresszidja, 35%-uk eseté-
ben csokkent a gyulladds aktivitdsa és csokkent az atlagos
évenkénti fellangoldsok szédma [21]. A szerz6k felhivjak a fi-
gyelmet, hogy a fiatalabb betegekben és a rovidebb kdrlefo-
lydsi esetekben jobb eredményeket értek el [21]. Eqyéb
esetszériakban (nem kontrollalt vizsgdlatok) még ennél is
jobb terdpias hatékonysagrol szamolnak be, a betegek tobb
mint 80%-4nak esetében mutatott az uveitis javulast egy né-
met és egy amerikai munkacsoport anyagdban [22, 23].

Az adalimumab hatékony Crohn-betegség esetében is. 23
gyermekkort Crohn-beteg (9 bioldgiai terdpia szempontjabdl
naiv és 14 gyermek, akinek a betegsége infliximabterapidra
rezisztens volt, vagy a beteg nem toleralta a terapiat) 48 hé-
ten 3t részesilt adalimumabterdpidban. A betegek 87, 88,
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70, 86 és 91%-a mutatott terdpids vélaszt a 2., 4., 12., 24. és
48. héten, mig a remisszié ardnya 36,3, 60,8, 30,5, 50 és
65,2% volt. Sulyos mellékhatast nem észleltek [24].

Az adalimumab adagol3sa

Az adalimumab ajanlott adagja 13 éves és idésebb, polyarti-
cularis JIA-ban szenved6 betegek részére minden masodik
héten egyszeri 40 mg adalimumab subcutan injekciéban.

Megjeqgyzés: Az adalimumab az FDA engedélye alapjan az
Amerikai Eqgyesilt Allamokban 4 éves kor felett alkalmazha-
t6 a megfeleld indikaciéban, az Eurépai Uniéban az EMEA ha-
tarozata értelmében 13 éves életkor felett alkalmazhato a
megfeleld indikacioban. Magyarorszagon 4-13 éves életkor
kozott az adalimumab csak ,off-label” indikacioban alkal-
mazhatd a testtomeg alapjan meghatdrozott dézisban (1.
tablazat).

1. tdbldzat. Az adalimumab dézisa testsuly alapjan

Testtomeg (kg) Adalimumab dézisa

15-30 20 mg sc. minden masodik
héten
>30 40 mg sc. minden masodik
héten
Infliximab

Az infliximab eqy kiméra jellegi human-murin 1gG1 mono-
klonalis antitest. Térzskonyvi indikacios listdjdban nem szere-
pel aJIA. A JIA indikaciéval alkalmazott infliximabkezelés off-
label terdpidnak mingsal.

Klinikai hatékonysdg

JIA indikdcioban eqgy randomizaélt kontrollalt klinikai vizsgdla-
tot végeztek, polyarticularis, methotrexatrezisztens JIA-ban
szenvedd betegek bevondsdval. Annak ellenére, hogy a 14
hétig tartéd 3 mg/kg dézisu infliximabbal kezelt betegek na-
gyobb ardnya érte el az ACR Pedi 30 terapids vélaszt, a ki-
I6nbség a placebdval dsszehasonlitva nem volt szignifikans
(63,8% és 49,2%) (p < 0,12). A 16. héten (miutdn mar vala-
mennyi beteg 6 mg/kg ddzisban infliximabkezelésben része-
stlt), a betegek 73,2%-a érte el az ACR Pedi 30 javulési kri-
tériumot. Az 52. héten az ACR Pedi 50 és az ACR Pedi 70 va-
laszt a betegek 69,6%-a és 51,8%-a érte el [25].

Az infliximabot a betegek &ltalaban jél tolerdltak, de a
biztonsdgossagi profil a 6 mg/kg dézisban volt elényésebb. 3
mg/kg dézis alkalmazdsa mellett magasabb ardnyban for-
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dult el6 infuzids reakcio, infliximabellenes antitest és anti-
DNS autoantitest megjelenése. Infuziés reakcié a 3 mg/kg
dozis alkalmazadsa mellett a betegek 35%-4ban (21/60), a 6
mg/kg doézis alkalmazdsa mellett a betegek 17,5%-aban
(10/57), a placeboval kezelt betegek 8,3%-aban (5/60) for-
dult eld. A sulyos infuzios reakcié gyakoribb volt a 3 mg/kg
csoportban (4 beteg), mint a 6 mg/kg csoportban. A leg-
gyakrabban jelentett infizids reakcié a vomitus, a 13z, a fej-
fajas és a hypotensio volt. 3 beteg esetében a 3 mg/kg cso-
portbdl és 1 beteg esetében a 6 mg/kg csoportbdl valdszini-
leg anaphylactoid reakciot észleltek. Altaldban az infuziés re-
akciok megszintek az infuzié ledllitdsaval, vagy az infazi6 se-
bességének csokkentésével [25].

A sdlyos mellékhatdsok ardnya magasabb volt a 3
mg/kg csoportban (62,4%), mint a 6 mg/kg csoportban
(32,9%) vagy a placebo csoportban (24,0%). Eqy beteg a
placebo csoportban szeptikus shockban meghalt a vizsgélat
masodik hetében, 10 nappal a placebo infuziot kovetden.
Egy masik beteg a 3 mg/kg infliximab csoportbdl szintén
meghalt, az 6 esetében 3 hdnappal az utolsé infliximab in-
fuziot kovetéen a betegség sulyos felldngoldsdt tapasztal-
tak, 6ssejt-transzplantacios listara kerilt, azonban a beavat-
kozas el6tt exitdlt.

Infekcié a betegek 66,6%-aban alakult ki (a placebo cso-
portban 46,7%), tobbségik fels§ léguti fert6zés. A 3 mg/kg
csoportbol 3 beteg esetében opportunista infekcidt jelentet-
tek. Sulyos fert6zés dsszesen 6 beteg esetében alakult ki (4
pneumonia, 1 varicella zoster fert6zés, 1 tinetmentes tid6-
tuberculosis) az infliximabbal kezelt betegek csoportjdban
(placebo csoportban 2 beteg esetében észleltek sulyos fert6-
zést) [25].

A vizsgalat ideje alatt Gjonnan ANA megjelenését tapasz-
taltdk 8/54 beteg esetében (14,8%) a 3 mg/kg csoportban,
1/46 beteg esetében (2,2%) a 6 mg/kg csoportban (place-
bot kapd betegek esetében nem fordult elé ez a mellékha-
tas). Hasonl6an anti-DNS antitest Gjonnan 7/54 beteg eseté-
ben (13,0%) jelent meg, mig a 6 mg/kg és a placebo cso-
portban nem fordult elé ez a mellékhatas [25].

A hosszt tavu nyilt kovetéses vizsgalatba 78/122 beteg
lépett be (64%). A kezelést 42 beteg hagyta abba, 11 beteg
a beleegyezés visszavondsa miatt, 8 a hatdstalansag miatt, 8
esetben a beteg, az orvos vagy a szponzor kivansigéra. Az
infliximab infuzidt (atlagos dozis: 4,4 mg/kg/infdzio) altala-
nossagban a betegek jol tolerdltak. Infazids reakcié a bete-
gek 32%-aban (25/78) fordult eld, magasabb ardnyban
azokban a betegekben, akik szérumdban infliximabellenes
antitestet tudtak kimutatni (58%, 15/26). A kezelés 204. he-
tében ACR Pedi 30/50/70/90 vélaszt és a remissziot eléré
betegek aranya: 44%, 40%, 33%, 24% és 13% volt. Az eqy
esetben észlelt tinetmentes pulmonalis tuberculosis infiltra-
tuma az infliximabkezelés megszakitdsat és az anituberculo-
ticus kezelés megkezdését kovetden felszivddott, PPT-tesztje
negativ lett. Pneumonidt 2 beteg esetében, infUzids szindré-
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mat szintén 2 beteg esetében jelentettek az 52-204 hét ko-
z6tt. Ujonnan megjelend ANA-pozitivitdst 26%-ban, Gjonnan
megjelend anti-DNS-pozitivitdst 7%-ban észleltek. Collage-
nosis kialakuldsat egyetlen esetben sem irtdk le. Rosszindu-
latl betegségrél nem szédmoltak be [26].

Az infliximab hatékonysadga gyermekkori Crohn-beteg-
ségben régoéta ismert, és jelenleg ebben az indikaciéban a
leggyakrabban alkalmazott bioldgiai terapia [27-29].

Uveitis tekintetében hatékonysdga az etanerceptét meg-
haladja [11-14].

Az infliximab adagoldsa

Az infilximabot intravénas infuzié formajaban kell alkalmazni
5-6 mg/kg dézisban (szikség esetén 10 mg/kg/dosi adagig
emelhetd), az elsé infuziét kovetéen a 2., a 6. héten, majd 8
hetente.

A TNF-gatl6 bioldgiai terdpiak
biztonsagossdga

A TNF-gatl6 bioldgiai terdpidk alkalmazdsa mellett sokféle
mellékhatast tapasztaltak mar. Osszességében elmondhato,
hogy a terdpidk kivalé mellékhatds-profiltak.

Etanercept esetében (604 beteg adatainak elemzése
alapjan, 1149 betegév), amely a legnagyobb szémban alkal-
mazott bioldgiai terdpia gyermekkorban, etanercept monote-
rapia sordn 0,15 mellékhatdst tapasztaltak/beteg/év. Ez az
ardny etanercept-methotrexat kombinalt terdpia mellett
0,16 mellékhatds/beteg/évnek adodott [9]. A holland re-
giszter adatai szerint a mellékhatasok el6forduldsi gyakorisa-
ga 0,029/beteg/év [8]. A mellékhatdsok gyakorisdga nem
né a kezelés hosszdval, az etanercept eredeti randomizalt
vizsgdlataban a mellékhatdsok ardnya az 1. és a 8. évben is
0,04/beteg/évnek adddott [5].

A TNF-gatlok mellékhatasait infektiv és nem infektiv mel-
Iékhatasok csoportjdba sorolhatjuk. A fert6zések kozott elsd-
sorban bandlis infekciokat jelentettek, a valéban sulyos fer-
t6zés (antibiotikus kezelés vagy kérhazi felvétel szikséges-
sége) igen ritka [30]. Az egyes jelentett fert6zések és a tera-
pia kozotti kapcsolat a legtobb esetben csak feltételezhetd,
de egyértelmGen nem bizonyithatd [9-16]. A feln6tt betegek
adatait elemz6 regiszterek szerint a kezelés elsé harom hé-
napjaban a legnagyobb a riziko.

A fert6zések kozott a viszonylag gyakoribbak kozé tarto-
zott a varicellainfekcio (4 varicellds beteq 127 JIA-s beteg
etanerceptkezelés sordn, 258 betegév) [16]. A varicella ellen
rendelkeziink véddoltdssal, amely azonban él6, attenudlt
kérokozét tartalmaz, ezért immunszuppressziv terdpidban ré-
szesiil6 betegek nem olthaték vele. Igaz, egyes Gjabb vizsgé-
latok szerint methotrexat és bioldgiai terdpia mellett is biz-

tonsdggal és jo effektussal alkalmazhaté a varicellaoltas,
egyelére azonban a napi gyakorlat szdmara Uj ajanlas meg-
fogalmazdsahoz tovabbi vizsgdlatok szilkségesek. A TNF-gat-
l6k alkalmazésara a ,step-up” terdpids stratégia soran tobb-
nyire methotrexatkezelésre rezisztens betegség esetében
kényszerilink; ezekben az esetekben a terdpia felfiiggeszté-
sére az oltds érdekében toébbnyire nincs lehetéség. Ezért min-
den JIA-ban szenvedd, szeronegativ beteg esetében, ameny-
nyiben a sziikséges terdpia ezt lehetdvé teszi, a korlefolyds
elején érdemes a varicella elleni vakcinaciéval élni. Kérdéses
esetben, terdpia mellett, az egyéni el6ny-kockdzat mérlege-
[ése mellett a Szent Laszlé Korhaz oltdsi tandcsaddjdban van
lehetdség a kezelt betegek oltdsara.

A TNF-gatl6 terdpidk elméletileg novelik a tuberculoticus
fertézések kockazatat. A gyermekkori alkalmazas mellett
extrém ritka mellékhatds [31].

Az egyes TNF-gétlok mellékhatasprofilja eltérd. Az inflixi-
mab esetében viszonylag gyakran taldlkozhatunk szisztémas
infazios reakcioval (0,22/beteg/év) [16]. Az etanercept ese-
tében az egyik leggyakoribb, de szerencsére az esetek donté
tobbségében drtalmatlan mellékhatds az injekcié beaddsd-
nak helyén kialakulé lokdlis bérpir (0,046/beteg/év) [16].
Megjegyzendd, hogy a szer alkalikus pH-ja miatt gyakran az
adalimumab injekcié beadasénak helyén is kellemetlen ér-
zésr6l szamolnak be a betegek.

A nem infektiv mellékhatdsok kozott kell megemliteni a
Crohn-betegséget és az atipusos uveitist is, az etanerceptte-
rapia mellett Gjonnan kialakulé Crohn-betegséget tobb eset-
ben is jelentettek [16, 17, 19].

Az anti-TNF bioldgiai terdpia
és a malignus betegségek kockdzata

2009-ben az FDA figyelmeztetést adott ki az anti-TNF biold-
giai terdpidk gyermekgydgyaszati alkalmazdsaval kapcsolat-
ban jelentett daganatos betegségek miatt. Pusztan az abszo-
[t szdmok kdzlésével nem kis riadalmat keltettek a bioldgiai
terdpiat kap6 gyermekekben és csaladjukban. Annak érdeké-
ben azonban, hogy a jelen ismereteink szerinti kockazatot
megitéljik, szamos adatot kell megvizsgalnunk.

Az FDA jelentése 48, bioldgiai terdpia mellett kialakult
malignus betegség ismerete alapjan késziilt. Az egyes sz6-
vettani altipusokat a 2. tablazat részletezi.

Meg kell jegyezni, hogy a hepatosplenicus lymphomas
esetek infliximabkezelés mellett jelentkeztek, és ezek a be-
tegek azathioprin- vagy 6-MP-terdpidban is részesltek.

A malignus betegségek bioldgiai terdpidk indikacidja sze-
rinti oszatlyozasat a 3. tablazat tartalmazza.

Jol Iathato, hogy az esetek tobbsége gyulladdsos bélbe-
tegség miatt alkalmazott biolégiai terdpia mellett jelentke-
zett.
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2. tdblazat. Bioldgiai terdpidk mellett jelentett malignus
betegségek szovettani altipusai

Szbvettani tipus Esetszam

Hepatosplenicus T-sejtes lymphoma 1
NHL

HL

ALL

Malignus melanoma
Pajzsmirigy-carcinoma
Basalsejtes carcinoma
Lymphoma és AML
Leimyosarcoma
Nephroblastoma

Vesecarcinoma

Hepaticus tumor

Metastaticus hepatocellularis cc.
Malignus mastocytosis
Neuroblastoma

Colorectalis cc.

Yolk sac tumor

Myelodysplasia
Hélyagcarcinoma

S N S . W U G Gt W W V'S B VS e N «) LN i e

3. tablazat. A malignus betegségek osztalyozdsa
a bioldgiai terapia indikdcidja szerint
Indikacio Esetszam

Crohn-betegség 21

Colitis ulcerosa

JIA 1

SPA

PsA

Sarcoidosis

In utero expositio

Nem ismert

= N =2 2w U

Az egyes bioldgiai terdpidk mellett jelentkezé malignus
betegségek ardnyat a 4. tdbldzat tartalmazza.

4. t3blazat. Tumoros betegségek megoszldsa az egyes
bioldgiai terapiak esetén

Bioldgiai Malignus  Csak az USA-bél Terdpia
terdpia betegségek jelentett betegévben
szama malignus 6sszesen
betegségek (UsA)
Infliximab 31 15 22 645 betegév
Etanercept 15 6 26 800 betegév
Adalimumab 2
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Ha csak a gyermekreumatoldgiai indikdcidkat tekintjik,
akkor az 5. t3bldzatban lathatd adatokat kapjuk.

5. tdblazat. Gyermekkori reumatikus betegségben
alkalmazott anti-TNF-kezelés mellett jelentkezd
malignus betegségek

Biologiai terdpia Esetszdm
Infliximab 5
Etanercept 14
Adalimumab 1

Mindezek alapjan jol lathato, hogy ha a reumatikus be-
tegségben szenvedd betegek esetleges kockdzatnovekedé-
sét akarjuk vizsgdlni, akkor csak az etanerceptkezelések ada-
tait kell figyelembe vegyiik, mivel itt a leghosszabb a kumu-
lativ expoziciés id6.

Ha azt szdmoljuk ki, hogy a malignus betegségek inciden-
cidja mekkora anti-TNF-terdpia mellett, akkor a 6. tabldzatban
ldthatd szamokat kapjuk. Feltintettik a malignus betegsé-
geknek az Amerikai Egyesiilt Allamokban mért hattérinciden-
cigjat is (vagyis, hogy az atlagpopuldcioban milyen gyakori-
saggal fordul el6 malignus betegség).

6. tablazat. Malignus betegségek incidencidja
anti-TNF-terapia mellett (USA)

Incidencia
(malignus betegség/
1000 beteg/év)

Bioldgiai terdpia

Infliximab 0,66
Etanercept 0,22
Malignus betegségek

hattérincidencidja 0,2

Az adatok 2010-es elemzése sordn hasonlé eredményre
jutottak. 2009 decemberéig a gyermekek etanerceptexpozi-
ci6ja a 4-17 éves korosztalyban 49 716 betegévnek, a 18-22
éves korosztalyban pedig 33 887 betegévnek adodott. 1998
65 2009 augusztusa kozott 6sszesen 18 malignus betegséget
(4 leukaemiat, 7 lymphomat és 7 szolid tumort) jelentettek
ebben a betegpopuldciéban (4-21 éves korosztaly). A JIA-ban
nem szenvedé gyermekek malignus betegségének kockaza-
tdt a Surveillance, Epidemiology, and End Results (SEER)
Program of the National Cancer Institute adatai alapjan sza-
mitottdk. Mind a két csoportban a malignus betegségek koc-
kdzata 1,5/100 000 betegévnek (,person-years”) adddott.
Bdr az dsszes tumoros betegség kockdzata nem magasabb,
mint az 4tlag gyermekpopuldcié kockdzata, az észlelt tumo-
rokon belGl a lymphomadk ardnya magasabb volt, mint amit
az orszagos incidenciaadatok alapjan varnank (RR: 3,8) [32].
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Ennek az adatnak az értékelése soran figyelembe kell venni,
hogy feltételezhet6en a lymphomds esetek magasabb szama
okozza a tumoros betegségeknek a teljes JIA-s populdciéban
megfigyelhet6 rizikonovekedését [33].

A jelenleg rendelkezésre 4ll6 adatok alapjan tehat meg-
allapithatd, hogy egyelére nem bizonyitott, hogy az etaner-
ceptkezelés mellett (amely a reumatikus betegségben szen-
vedd gyermekeket reprezentdlja) néne a tumoros betegsé-
gek kockdzata. Természetesen erre a fontos kérdésre (a ritka
mellékhatasok valddi kockdzatdnak mértékére) csak az egyes
JIA populdciék (DMARD +/-, bioldgiai terdpia +/-) prospektiv
megfigyelése fog valaszt adni. Ezt a célt szolgalja az egyes
nemzeti és szponzordlt regiszterek limitaciéit meghaladd
nemzetkozi JIA regiszter létrehozasa is, mint amilyen a PRINTO
és PReS szervezésében m(ikodé Pharmachild project.

Ezek a megfigyelések egybevagnak a felnétt betegek re-
giszterei alapjan ismert adatokkal. RA-s betegek esetében
nem tudtdk a kockdzat novekedését kimutatni azzal 6ssze-
figgésben, hogy a beteg részesiilt-e bioldgiai terapidban
vagy sem [34-36]. A lymphoma kialakulasdnak kockazata a
TNF-gdtlé kezelésben részesiilé RA-s betegek esetében szin-
tén magasabb, mint az dtlagpopulacié kockdzata, de nem
magasabb, mint a bioldgiai terdpidban nem részesilé RA-s
betegek kockazata [35-39].

Szdmos nyitott kérdés korldtozza az adatok teljes kord
elemzését. A nem kontrolldlt autoimmun betegségek feln6tt-
korban névelik a tumorok kialakuldsdnak kockazatdt [40]. Az
egyes malignus betegségek kialakulasa esetében tehat nem-
csak a terdpia, de a betegség patogenetikai szerepét is vizs-
gadlni kell. Jelen tuddsunk szerint a bioldgiai terapidban nem
részestlé JIA-s betegek tumoros megbetegedésének kocka-
zata kis fokban, de meghaladja az dtlag gyermekpopulacié
kockazatat (HR: 2,8) [33]. Mennyi lehetett a hibdsan JIA-nak
diagnosztizalt, valéjaban mar eredetileg is ALL/lymphomds
betegek ardnya a jelentett esetek kozott? Tudjuk, hogy a
haemoblastosisok mozgdsszervi tunetekkel, akar folyadék-
gyulemmel kisért arthritisszel, JIA-hoz megtévesztéen hason-
[6 klinikai képpel jelentkezhetnek. Megjegyzendd, hogy a
McCroskery és munkatérsai altal kozolt 18 malignus betegség
kozil 4 volt leukaemia, és ebbél 3 esetben az etanerceptte-
rapia megkezdését kovetd 4 honapon beldl kerilt felismerés-
re az ALL [32]. Nem ismert a JIA alcsoportok aranya. Vajon
hany szdzalékot tesz ki a szisztémas JIA a malignomas esetek
kozott? Az infliximabbal kezelt 1BD-ben szenvedd betegek
6-MP- vagy AZA-terdpidban is részesiltek. Az eltér6 betegsé-
gek (indikaciok) és egyéb terdpiak miatt az dsszehasonlitds
értéke limitdlt. Szintén kérdéses, hogy az IBD-s betegek vizs-
gdlata sordn alkalmazott, és tobb esetben feltételezhetéen
sokszor ismételt képalkotd vizsgélatok sordn elszenvedett su-
gdrzas milyen mértéki szerepet jatszott a tumorok kialakula-
saban.

Meg kell ugyanakkor jegyezni, hogy a jelentett esetek
kozott meglepéen sok olyan tumoros betegség fordult elg,

amely az atlag gyermekpopuldciéban csak nagyon ritkan for-
dul el6. Nem a tumoros betegségek magasabb incidencidja-
val kell tehdt szdmolnunk a bioldgiai terdpidk gyermekgyo-
gyaszati alkalmazasa soran, hanem adott esetben ritka tu-
mor szokatlan prezentdci6jdval. A hattérincidencidval meg-
egyez6 el6forduldsi adatok tehat nem csokkenthetik a gon-
doz6 orvos éberségét.

Vélhet6en kilonboz6 carcinogen hatdsok, immundefektu-
sok, a DNS-repair hibdi és egyéb triggermechanizmusok sze-
rencsétlen osszjdtéka sziikséges ahhoz, hogy egy bioldgiai
terdpidban részesilé betegben tumoros betegség alakuljon
ki. Ezek megismerése altal egyszer talan elére tudjuk majd
jelezni a személyre szabott kockdzat mértékét.

Anti-TNF tdmadaspontu biologiai
terdpidra val6 alkalmassag JIA esetében

A TNF-gétlé biolégiai terdpiak rendelkeznek EMEA-engedély-
lyel polyarticularis juvenilis idiopathids arthritis kezelésére.
Ennek megfelel6en a Reumatoldgiai és Fizioterapids Szakmai
Kollégium és az Eqészségligyi Minisztérium a bioldgiai terd-
pidk gyulladdsos reumatoldgiai betegségekben térténé alkal-
mazasarol sz6lé szakmai protokollja szerint juvenilis idiopa-
thids arthritis estében biolégiai terdpia indithatd, ha a beteg-
séq polyarticularis formaja all fenn, és a betegséq legaldbb 3
hénapig adott 15 mg/m?/hét methotrexatkezelés ellenére
aktiv, azaz 5 vagy tobb izilet duzzadt és 3 vagy tobb izilet
mozgdskorlatozott, fajdalmas, érzékeny és a vordsvérsejt-
stillyedés gyorsult vagy a C(RP emelkedett, illetve a beteg al-
lapota 0,25 mg/kg/nap vagy ennél nagyobb szteroidadag
mellett is a fentiek szerint aktiv. Indokolt a biolégiai terapia
akkor is, ha a felsorolt kezelések toxikusnak bizonyultak.

Jelen ajanlds megfogalmazasa sordn a magyar mellet fi-
gyelembe vettitk a német [Konsensus-Statement des 7. Wor-
litzer Expertengespraches 2004 fir die Arbeitsgemeinschaft
Kinder- und Jugendrheumatologie és Update der interdiszip-
lindren S2-Therapieleitlinie der Juvenilen Idiopathischen Arth-
ritis (2. Auflage) Konsensusgruppe * Therapie der JIA, 2010]
és angol [Guidance on the use of etanercept for the treat-
ment of juvenile idiopathic arthritis, National Institute for Cli-
nical Excellence, 2005] bioldgiai terdpids protokollt is.

Az egyes JIA alcsoportok kozil polyarticularis érintettség-
gel leggyakrabban a RF-negativ és -pozitiv polyarticularis JIA
(per definitionem), az extendalt oligoarthritis és a szisztémas
kezdet( JIA esetében talalkozhatunk. Ugyanakkor a sokizile-
ti érintettség lehet6sége nem kizart psoriasisasszocialt és
enthesitisasszocidlt arthritis esetében sem. Mivel a bazistera-
pidra rezisztens esetekben jelenleg nem rendelkeziink haté-
kony terdpidval, polyarticularis érintettség esetében indokolt
az alkalmazasuk (jelenleg off label indikdcié psoriaticus és
enthesitisasszocidlt arthritisben).
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Bevalasztasi kritériumok

1.

A kezdeti formdtdl fiiggetlen, vagyis a juvenilis idio-

pathids arthritis alabbi alcsoportjaiban:

o szisztémas

* polyarticularis (heumatoid faktor pozitiv és negativ)

 extendalt oligoarticularis

e psoriaticus

 enthesitisasszocialt

Az aldbbi tiinetek esetében (aktiv betegség definicigja):

e 5 vagy tobb duzzadt izilet és

e 3vagy tobb iziillet nyomasérzékeny, vagy mozgas-
tartomanya besz(kilt és a passziv mozgatds sordn
a beteq fajdalmat jelez.

amennyiben a standard terdpia sikertelennek bizo-

nyult.

A bevélasztasi kritériumokat legalabb 3 honapos standard
methotrexatterapiat kovetéen kell megitélni.
A standard terdpia definicija:

Legaldbb 3 hénapig 15 mg/m?/hét dézisban per os
vagy subcutan alkalmazott methotrexatkezelés.

Kizarasi kritériumok

Terhes fiatal nébeteqg.

Szoptatd fiatal nébeteg.

Szexudlisan aktiv fiatal nébeteg, ha nem alkalmaz
megbizhato kontraceptiv eljarast.

Sulyos aktiv fertézés.

Kozepes vagy sulyos szivelégtelenség (NYHA III-IV.
stadium).

Aktiv tuberculoticus fert6zés.

Malignus betegség.

Demyelinisatiés betegség.

Szisztémads lupus erythematodes vagy ,lupus-like” be-
tegség szervi manifesztaciojanak jelenléte esetében.

Relativ kontraindikaciok
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Akut és kronikus lokalis és szisztémas komoly infekcié
esetében a kezel6orvos megitélése alapjan a kezelés
megkezdhetd.

Latens tuberculosis esetén egyedi mérlegelés alapjan
antituberculoticus gyogyszer alkalmazdsa mellett a
terdpia megkezdhetd. A kezelés megkezdésérdl pul-
monoldgiai konziliummal kozosen kell dénteni.

HBV- és HCV-fert6zés esetén a kezel6orvos megitélé-
se alapjan kilonos gondossag mellett a terdpia meg-
kezdhet6. A kezelés megkezdésérdl hepatoldgiai kon-
ziliummal kozosen kell donteni.

Immundeficientia esetén a kezelGorvos egyéni mérle-
gelése alapjan a kezelés megkezdheté. A kezelés
megkezdésérdl immunoldgus konziliummal kdzosen
kell donteni.

Kiegészitések

Relativ kontraindikdcié esetén a beteget a kezelés fo-
kozott rizikojarol tajékoztatni kell, a beteg tajékozott
beleegyezését kilon dokumentélni kell.

Ha csak ANA- és aDNS-titer-emelkedést detektalunk,
amihez nem csatlakoznak klinikai tinetek, akkor a ke-
zelés nem kontraindikalt.

Terapia mellett fogant terhesség esetén a terdpidt
meq kell szakitani, de a terhességet nem.

A terdpia befejezésének kritériumai

. A terdpidt be kell fejezni sulyos mellékhatds esetén:

» Malignus betegséq.

e Sulyos, a terapidhoz kotheté toxicitas.

» Terhesség esetén a terhesség és a szoptatds id6-
tartamara dtmenetileg meg kell szakitani a terdpiat.

» Sulyos fert6zés esetén (a fert6zés szandlasdig a
terdpidt dtmenetileg fel kell figgeszteni).

A terapidt fel kell figgeszteni a terapia sikertelensége

esetén.

A terdpia sikertelen, ha 6 hénap terdpiat kovetéen nincs
terdpias valasz (definiciot lasd lentebb).

Terdpia hatékonysdga

A terdpia hatékonysdgdt az ACR JIA javuldsi kritériumok alap-
jan kell megitélni, amelynek sordn 6 paramétert kell rogzite-
ni és értékelni:

1.

a gyulladt iztletek szdma (duzzadt vagy nyomdsérzé-
keny vagy mozgdsdban korldtozott és fajdalmas izile-
teket tekintjuk klinikailag gyulladtnak),

a mozgdskorlatozott iziletek szama,

vizudlis analdg skdlan megitélve,

a beteg vagy szil6 véleménye a betegség globalis ak-
tivitasarol vizualis analdg skalan megitélve,

a gyermekkorra adaptalt Health Assessment Ques-
tionnaire (CHAQ) értéke,

a vorosvérsejt-sillyedés értéke.
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A terdpids vélasz definicidja

Az elébbi 6 valtozobdl legalabb 3 esetében legaldbb 30%-o0s
javulds figyelheté meg, és nem tobb, mint egy vdltozd ese-
tében tapasztalhato 30%-ot meghaladd roml3ds. A terdpia ha-
tékonysagét az eljarasban jartas orvosnak kell megitélni ACR
kritériumok alapjan. A felmérést minimum 6 havonta meg
kell ismételni.

A kezelés megkezdése el6tt elvégzendd
vizsgalatok

1. Belgyogyaszati és neuroldgiai fizikdlis vizsgalat és a
status rogzitése.

2. iziileti status meghatdrozasa: a duzzadt, nyomdsérzé-
keny, mozgaskorldtozott iziiletek pontos leirdsaval.

3. Az alabbi laborvizsgdlatok elvégzése szikséges:

o vérkép

» vorosvérsejt-sillyedés (Westergren)
e (RP

e GPT, GGT

e kreatinin

o (K

o vizelet

e immunszeroldgiai vizsgalatok kozil: ANA, aDNS,

e 3 Mantoux-teszt a BCG-oltast kovetSen a latens
tbc vizsgélatara alkalmatlan, ezért a Quantiferon-
vizsgalat elvégzését javasoljuk,

e VIV-, HBV-, HCV-szeroldgia.

4. Mellkas-rontgen- és Quantiferon-vizsgalattal ki kell
zarni az aktiv és a latens tuberculosis lehetéségét. Po-
zitiv mellkas-rontgenfelvétel, illetve pozitiv Quantife-
ron-vizsgalat esetén pulmonoldgiai konzilium sziksé-
ges.

5. Szemészeti szakvizsgalat szikséges az uveitis kizara-
sa érdekében. Amennyiben a JIA uveitisszel szévé-
dott, akkor a valasztandd anti-TNF tdmaddaspontl bio-
logikum az adalimumab vagy az infliximab (13 éves
életkor alatt off-label indikacio).

Kdvetési paraméterek

1. Belgydgyaszati vizsgélat elvégzése negyedévente sziik-
séges.

2. lziileti status meghatarozasa negyedévente sziiksé-
ges, a duzzadt, nyomasérzékeny, mozgaskorldtozott
izGletek lokalizaciojanak leirdsaval.

3. Laborvizsgélatok:

e vérkép
o sillyedés

« (RP

« mdjfunkcids vizsgdlatok kozil: GPT, GGT
« vesefunkcid: kreatinin

o (K

e vizelet

Kiegészitések a kovetés sordn végzett laborvizsgélatok-
hoz:

A fenti laborvizsgalatokat a kezelés megkezdését kévets-
en 2 hét mulva, 4 hét malva, majd havonta az els6 évben,
aztdn negyedévente szitkséges elvégezni.

Immunszeroldgiai vizsgdlatokat (ANA, aDNS), ha ezt a kli-
nikai tinetek indokoljak, soron kivil, egyéb esetben évente
sziikséges elvégezni. Klinikai tinetek hidnydban a titeremel-
kedés nem indokolja a kezelés megszakitasat.

Quantiferon-vizsgalatot tuberculosisra utald klinikai tine-
tek esetén soron kivil, egyéb esetben évente javasolt elvé-
gezni a latens tbc kizarasa érdekében.

4. Radioldgiai vizsgalatok

A relevans izulet(ek)rél 1-2 évente, individudlis indikacié
alapjan szikséges rontgenfelvételeket késziteni.

Mellkas-rontgenvizsgélatot csak tuberculosis gyanuja
esetén szikséges ismételni.

Kiegészités a bevdlogatasi kritériumokhoz

Indokolt lenne olyan terapids protokoll kidolgozasa a tarsada-
lombiztositéval egyittmikodésben, amely a betegség prog-
nosztikai faktorainak komplexitasét figyelembe véve dont a
bioldgiai terdpia indokoltsdgardl. A JIA prognoézisat vizsgal-
hatjuk a betegség aktivitasa, az izileti destrukcio és az ext-
raskeletalis manifesztaciok (pl. az uveitis) kimenetele alap-
jan. Szamos kedvez6tlen prognosztikai faktort hataroztak
meg JIA esetében is. A kedvez6tlenebb kimenetelt jelzi a fi-
atalabb életkor a diagnozis idépontjaban, az RF- vagy az an-
ti-CCP antitest pozitivitds, a polyarthritis, a szisztémas tine-
tek jelenléte, a hosszi id6n keresztil detektalt gyorsult
stllyedés, SJIA esetében a 6 honapon tdl is jelen 1évé throm-
bocytosis. Fontos, hogy a beteg kezelése sordn az egyes
prognosztikai faktorokat ne 6nalléan, hanem az egyéb klini-
kai adatok kontextusdban vizsgaljuk. A gyermek egészségi
dllapotat egészében, és ne csak példaul az aktiv gyulladast
mutato izilletek abszolut szdmat vizsgéljuk. Eqy collagenosis-
hoz csatlakozé enyhe polyarthritis sok iziilet érintettségével
kisebb terhet jelent a gyermeknek, mint egyetlen boka- vagy
csipGiztlet destruktiv arthritise. Illyen értelemben az egyik
legfontosabb negativ prognosztikai faktor a betegség indula-
sakor észlelt és a késGbbiek soran perzisztalé beszdkiilt funk-
ciondlis képesség.
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Off-label indikaciok
Hatdstalan anti-TNF-terdpia

Els6ként valaszthato anti-TNF-biologikum az etanercept (4
éves életkor felett) és az adalimumab (13 éves életkor fe-
lett). Osszehasonlito vizsgalat nem tortént, prioritdsa egyik
gyogyszernek sem aldtdmaszthato. Jelenleg a legnagyobb ta-
pasztalat az etanercepttel van. Az adalimumab mellett szdl a
ritkdbb adagolasi séma, ami gyermekkorban jelentés kony-
nyebbséget jelenthet (hetente vs. kéthetente adott sc. injek-
ci6). Ugyanakkor a hosszabb féléletid§ és kimosdsi periédus
infekcié, mitét esetén példaul hatranyt is jelenthet.

Amennyiben az etanercept alkalmazasa mellett klinikai-
lag szignifikans synovitis észlelhet6, akkor két terdpids le-
het6ség all rendelkezésre.

Valtds masik anti-TNF-terdpidra

Ahogy felnéttkorban, Ggy gyermekkorban is racionalis dontés az
egyik TNF-gdtlo gydgyszerre mutatott rezisztencia esetén egy
masik TNF tdmaddspontl terdpidra torténd valtas [40, 42].

Egy 163 beteg adatait elemz6 tanulmany szerint sikerte-
len kezelés miatt infliximab-etanercept valtas tortént 32/68
beteg (47%) esetében, forditva ez az arany 13/95-nek adé-
dott (14%) [16].

Még a harmadik anti-TNF-terdpidra torténd valtds mellett
is szélnak adatok. A kordbban etanerceptre, infliximabra
vagy mindkettére rezisztens betegség esetében is az adali-
mumabkezelésre adott terdpids valasz 3/6-nak (50%) adé-
dott [43]. Altaldnossdgban elmondhatd, hogy ha terdpids si-
kertelenség miatt torténik a valtas, akkor a jo terdpids valasz
esélye kisebb, mint ha mellékhatds miatt kell gyégyszert val-
tani. Két anti-TNF tdmaddaspontu biologikumra is rezisztens
betegség esetén érdemes egy mas hatdsmechanizmusu te-
rapiat valasztani.

Abatacept

Az abatacept nem anticitokin stratégidn alapulé terapia, ha-
nem az Ugynevezett kostimulacié blokadja Gtjan haté gydgy-
szer. A T-sejtek aktivacidjdhoz két szigndlra van szikség az
antigénprezentdld sejt feldl. Egyrészt az MHC molekulahoz
kotott antigén prezentacidja a T-sejt receptornak, masrészt a
masodik, kostimulaciés szigndl, amely a (D28 és a (D80/
(D86 molekula interakciéjdnak koszonhetéen jon létre. A
(TLA-4 (cytotoxicus T-lymphocyta-asszocialt antigén) interfe-
ral ezzel a kotéssel, ezzel biztositva a T-sejt-aktivacié ho-
meosztazisat.

Az abatacept egy teljesen human fuziés fehérje, amely
egyrészt a CTLA-4 extracelluldris doménjébdl, masrészt eqy
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komplementet nem aktivalé 1gG1 molekula modifikalt Fc-ré-
(D86 molekuldt, ezdltal interferal a kostimulacidval, vég-
eredményben gdtolja a T-sejt-aktivacidt.

Felndtt RA-s betegek esetében az abatacept hatékony te-
rapidnak bizonyult anti-TNF-terdpidra rezisztens betegség
esetében [44-47].

JIA indikdciéban egy randomizalt, kontroll3lt tanulmanyt
végeztek. A kezdeti 4 hénapos nyilt fazisba 190 JIA-s beteget
vontak be. A betegek ennek sordan 10 mg/kg dézisban kap-
tdk az abatacept infuziot az 1., 15., 29., 57. és 85. napon. A
nyilt fazis végén a betegek kétharmada érte el legaldbb az
ACR30 javul3si ardnyt. 95 beteg (50%) 50%-0s vagy jobb, 54
beteg (28%) 70%-0s vagy jobb és 24 beteg (13%) 90% vagy
jobb javulasi ardnyt mutatott. 24 gyermek (13%) esetében a
JIA remisszidba kerilt. 133 beteg (70%) kordbban nem ré-
szesUlt anti-TNF-terdpidban. Kozilik 101 beteg (76%) ért el
ACR30 vagy ennél jobb terapids valaszt. Ez az ardny a korab-
ban mar anti-TNF-terdpiat kapé betegek esetében 22/57-
nek, 39%-nak adddott.

A legaldbb ACR30 javuldsi vélaszt adé betegek Iéptek be
a kett6s vak, placebokontrolllt vizsgélatba, amelynek soran
havonta 10 mg/kg dézisban részesiltek abatacept vagy pla-
cebo infaziéban (1:1 ardnyban). A betegség fellangoldsaig
eltelt median id6 6 hénap volt a placebo csoportban. Az arth-
ritis felldngoldsa 33/62 beteg (53%) esetében kovetkezett
be a placebo csoportban, mig mindésszesen 12/60 beteg
(20%) esetében az abatacepttel kezeltek csoportjdban (p =
0,0003). A betegség aktivitdsa javult az abatacepttel kezel-
tek csoportjaban, mig romlottt a placebo csoportban.

Sulyos mellékhatds csak a kezdeti nyilt fazisban fordult
eld. Egy varicellafert6zésrél szdmoltak be, egy beteg eseté-
ben ovarialis cystat fedeztek fel. Egy beteg esetében a 89.
napon akut lymphoid leukaemidt diagnosztizaltak, azonban
meg kell jegyezni, hogy ebben a betegben mar szignifikans
anaemiat észleltek a vizsgalatba valé belépéskor. A kezdeti
nyilt fazisban a leggyakoribb mellékhatas a fejfajas (13%), a
hanyinger (10%), a kohdgés (9%), a hasmenés (9%), a felsé
léguti infekcio (7%) és a 13z (6%) volt. 8 beteg (4%) eseté-
ben jelentkezett enyhe, kdvetkezmény nélkil mulé infiziés
reakcio, amely a késébbiek sordn nem ismétl6dott.

A kett6s vak fazis alatt a mellékhatasok gyakorisdga azo-
nos volt az abatacepttel kezelt és a placebot kapd betegek
csoportjaban. A leggyakoribb mellékhatas az infekcié volt
(45%). Akut infdzios reakcié egyetlen betegben jelentkezett
(2%). Anafilaxids reakciot egyetlen esetben sem észleltek.

Az eqész vizsgalat alatt klinikailag sulyos infekciot, oppor-
tunista korokozo altal okozott fertézést egyetlen esetben
sem észleltek. ANA autoantitest 11-14%-ban jelent meg a
vizsgalat sordn, egyetlen esetben sem kovette szisztémds
autoimmun betegség kialakul3sa [48].

Az extenziés fazisba 153/190 beteg (80,6%) Iépett be.
Az 589. napon a kettds vak fazisban abatacepttel kezelt be-
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tegek 90%-a, 88%-a, 75%-a, 57%-a és 39%-a érte el az ACR
Pedi 30, 50, 70, 90, és 100-as javuldsi értéket. Hasonl¢ javu-
Iasi aranyokat irtak le a kettds vak fazisban placebot kapd,
majd az extenzios fazisba atlépd betegek esetében. Azok a
betegek, akik a kezdeti nyilt fazisban nem érték el az ACR Pe-
di 30 terdpids valaszt, szintén atléptek az extenzios fazisba,
és folytattdk az abataceptterdpidt. Az extenziods fazis végén
73%-uk, 64%-uk, 46%-uk, 18%-uk és 5%-uk érte el a ACR
Pedi 30, 50, 70, 90 és 100-as javuldsi ardnyt. Sem tuberculo-
sis, sem malignus betegség nem fordult el [49].

A betegek egy jelents része a vizsgélatba valo belépés
el6tt anti-TNF bioldgiai terdpidban részesilt. A teljes vizsga-
lat sordn végig abataceptterdpidt kapd betegek kozott 5 ilyen
beteg volt. Esetiikben az 589. napon 5, 5, 3, 3 és 2 beteg ér-
te el az ACR Pedi 30, 50, 70, 90 és 100-as javuldsi aranyt. A
kettds vak fazisban placebot kapd betegek kozil 6 gyermek
kapott kordbban anti-TNF-terapidt. Kozulik 4, 3, 2 beteg érte
el az ACR Pedi 30, 50 és 70-es javuldsi ardnyt. A kezdeti nyilt
fazis sordn ACR Pedi 30 javuldsi ardnyt el nem ér6, de az ex-
tenzios fazisba belépd betegek kozil 5 beteg részesdlt korab-
ban anti-TNF-terdpiaban. Kozilik 4, 3 és 2 beteg érte el az
ACR Pedi 30, 50 és 70-es javulasi aranyt [49].

A fenti adatok tukrében megallapithato, hogy a kezdeti
anti-TNF-terdpidra nem reagalo betegek egy jelentds része
javuldst mutat abataceptkezelésre, illetve abataceptterdpia
esetében hosszU kezelést kovetden itélhet6 meg a terdpids
hatékonysag.

Az abatacept 6 éves életkor felett torzskonyvi indikdacio-
val rendelkezik TNF-gatl6 terdpidra rezisztens polyarticularis
JIA esetében.

Rituximab

A rituximab (D20-ellenes antitest. TNF-terdpidra nem reaga-
I6 kdzepesen sulyos és sdlyos RA-ban térzskonyvi indikdcio-
val rendelkezik.

Gyermekkori alkalmazdsaval kapcsolatban csak nagyon
kevés informdciéval rendelkeziink, polyarticularis JIA terdpia-
jarol esetriportokban, esetszéridkban szamoltak be [50, 51].
Hosszu ideje fennallé (tinetek medidn hossza a rituximabte-
rapia el6tt: 25 év), a vizsqalat idejében tobbségében mar
felnétt (medidn életkor: 26 év), TNF-gatlo terdpia mellett is
aktiv betegségben szenveddk esetében sikerrel alkalmaztak,
az esetek felében jo terdpids valaszt detektdltak [51].

Esetriportokban szisztémas és polyarticularis tipusu JIA si-
keres rituximabterdpidjarél szdmoltak be [52-54].

Uveitis

A JIA-ban szenvedd betegek 10%-3ban a kérlefolyds sordn
uveitis alakul ki. Uveitis esetében az etanercept a monoklo-

ndlis antitestekkel 6sszehasonlitva kevésbé hatékony [10,
12, 14]. Ezért amennyiben a JIA uveitisszel sz6védik, és akar
a JIA, akar a kronikus iridocyclitis miatt biolégiai terdpia alkal-
mazasa sziikséges, az elséként valaszthaté TNF-gatlé gydgy-
szerek az adalimumab és az infliximab [21, 22, 55].

Amennyiben etanerceptterdpia mellett uveitis jelentke-
zik, akkor szintén javasolt a bioldgiai terdpia valtdsa [56].
Meg kell jegyezni ugyanakkor, hogy etanerceptkezelés mel-
lett nem jelentkezik t6bb uveitis, mint a biolégiai terdpidban
nem részesilé betegek csoportjdban. Az etanercept mellett
alkalmazott methotrexatterapia csokkenti az uveitis kialaku-
ldsanak kockazatat [57].

Ha a két gydgyszer mellékhatasprofiljat (infliximab mel-
lett jelentett sulyos infekcidk és gyakori infuizios reakciok) és
alkalmazasi madjat (infuziés vs. sc. injekcid) is figyelembe
vesszlk, akkor a napi klinikai gyakorlatban az adalimumab
javasolhato.

Crohn-betegséqg

Amennyiben etanerceptkezelés mellett Crohn-betegség je-
lentkezik, raciondlis dontésnek tlinik infliximabra vagy adali-
mumabra vaéltani [24, 27-29].

Juvenilis spondylarthropathidk (SPA)

Ajuvenilis spondylarthritisek a 16 év alatt kezd6d6, HLA-B27-
asszocidlt betegségek csoportja, az International League of
Associations for Rheumatology (ILAR) klasszifikacidja alapjan
Lenthesitis-related arthritis”-ként hatarozhatjuk meg [58].

A spondylarthritisek terdpidjdnak nincs gyermekkori
guideline-ja, els6sorban a felnéttkori ajanldsokat adaptaljuk
[59-62]. Ezen ajanldsok alapjan biolégiai terdpia indokolt de-
finitiv SPA esetén =4 hetes folyamatos betegségaktivitds es-
tén [a Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index
(BASDAI) alapjan =4], amennyiben a betegséq rezisztensnek
bizonyul két antireumatikus dézisban legalabb 3 hénapon ke-
resztil alkalmazott NSAID gyégyszerre, illetve periférids arth-
ritis esetében intraarticularis szteroid és sulfasalazin terdpia
ellenére aktiv synovitis igazolhato [63].

Gyermekkori ERA/SPA bioldgiai terdpidjarél néhany eset-
ismertetés, kis elemszamu esetszéria all rendelkezésre. Az
egyik elsé beszamold sordn 8 beteg esetében kivald és tar-
tos terdpids hatasrol szamoltak be [64]. 10 beteg esetében,
akik a korabbi NSAID- és bazisterdpiara nem reagaltak, a bio-
l6giai terdpia (8 beteg esetében infliximabot, 2 beteg eseté-
ben etanerceptet alkalmaztak) hatékonynak bizonyult, mind
a gyulladt izuletek szamat, mind a enthesitisek szamat, vala-
mint a CHAQ DI-t tekintve [65]. Egy francia munkacsoport 20
beteg adatainak retrospektiv elemzése alapjan megallapitot-
ta, hogy a betegek 59%-a remisszidt ért el a bioldgiai terd-
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pia (19 esetben etanerceptet, 3 esetben infliximabot és 1
esetben adalimumabot alkalmaztak - 3 beteg esetében tera-
piavaltas tortént a vizsgalati periodus sordn) megkezdését
kovetd 3 honap mulva, ezt az ardnyt 12 honapos kezelést ko-
vet6en pedig 70%-nak irtdk le [66]. A német Etanercept Re-
giszter 107 enthesitisasszocialt arthritisben szenvedd betegé-
nek adatait elemezve is arra jutottak, hogy az etanercept ha-
tékony és biztonsaggal alkalmazhaté ERA-ban [67]. Erdekes,
hogy mig a németorszagi regiszter betegeinek 12%-a az ERA
csoportba tartozik (2007-es adat), addig ez a betegpopuldcio
a holland regiszterben csak 4% (2010). A holland regiszter
betegei kozétt a betegek jelentds része a sokszor kombinalt
bazisterapia mellett is hosszu éveken keresztil aktiv beteg-
ségben szenvedett, miel6tt az etanerceptkezelést megkezd-
ték; ahogy a szerzék is megjegyezték, annak ellenére, hogy
az etanercept immar évtizede elérhetd Hollandidban is [68].
A licenc hidnya magyardzhatja, hogy sok beteg vélhet6en in-
dokolatlanul nem jut hozzd az adekvat terdpidhoz. Esetripor-
tokban és -széridkban a juvenilis SPA infliximabkezelésérdl is
elényos adatokat kozoltek [69, 70].

Arthritis psoriatica
Felnéttkori arthritis psoriaticdban a TNF-gatlékat kiterjedten

vizsgaltak, és igen hatékonynak taldltak mind az izileti, mind
a bérgyogyaszati betegség gyogyitdsdban. A TNF-gatlok mel-

lékhatasprofiljia hasonlonak bizonyult a szeronegativ poly-
arthritisekben alkalmazott DMARD-ok mellékhatasprofiljdhoz
[71]. Ugyanakkor sajnos nagyon kevés vizsgalat tortént gyer-
mekkori PsA-ban. A holland bioldgiai terdpids regiszterben 18
juvenilis PsA-ban szenvedd beteg szerepel. 17/18 beteq arth-
ritise jelentds javuldst mutatott a TNF-gatld-kezelés sordn,
egyetlen beteg sem szakitotta meg a terdpiat hatdstalansag
miatt. Hdrom betegnek javult, kettének romlott a psoriasisa,
egy betegnek pedig a terdpia alatt Gjonnan jelentkezett pso-
riasisa. Osszességében a szerz6k a TNF-gatlok alkalmazasat
PsA-ban nagyon hatékony terdpidnak értékelték [72].

A TNF-gétlék alkalmazasa mellett beszamoltak psoriasis
kialakuldsarél (korabban bérgydgydszati betegségben nem
szenvedd betegek esetében psoriasis alakult ki). 2009 au-
gusztusdig 207 esetet kdzoltek az egész vildagon. Az esetek
80%-aban a bértinetek jol reagaltak konvencionalis psoria-
sisellenes kezelésre, és nem volt szikséges az alkalmazott
bioldgiai terdpia megvéltoztatdsara. Amennyiben a bérgyo-
gyaszati kezeléssel nem sikeril uralni az Gjonnan jelentkezd
psoriasist, akkor megfontolandé a TNF-gatld terdpia valtasa
(,scwitch) [73].

Irodalomjegyzék a szerz6t6l kérhetd.

(Dr. Constantin Tamds, Semmelweis Egyetem, Il. Sz. Gyermekgyd-
gyaszati Klinika, 1094 T(zolté u. 7-9. telefon: (1) 215-1380, fax: (1)
217-5770, e-mail: ctamas@gyer2.sote.hu)

Immunoldgiai sz6tar

anafilaxia Az azonnali tipusu tulérzékenységi reakcié sulyos,
generalizdlt formdja, amelyet a hisztamin és a vascularis per-
meabilitasi faktorok kiterjedt hatdsa okoz. Mechanizmusa azo-
nos az eqgyéb, I. tipusu hiperszenzitivitasi reakcidkéval, vagyis
az antigénnek a hizdsejtekhez kotott Ige-antitesttel valé reak-
ciojat kovetden vascularis permeabilitasi faktorok és gyulladas-
kelté anyagok szabadulnak fel. A tiinetek fajonként kilénbéz-
nek. Emberben a periférids keringés 6sszeomldsa, alacsony
vérnyomds, bronchus-6sszehtizédds és csalankiatés figyelhetd
meg. Sulyosabb esetek végzetesek is lehetnek, kilonosen az
antigén iv. injekciéjat kovetéen; okozhatja még méh- vagy da-
razscsipés; arra érzékeny egyénekben taplalék (kalonosen fol-
dimogyoro). Ezek a reakcidk ritkak.

anafilaxias reakcié Akut sokk szindréma, amely anafilaxids
sokkra emlékeztet, de nem immunoldgiai reakcié okozza.
Azok kozott az anyagok kozétt, amelyek injekcidja ezt a re-
akcioét kivaltja, anesztetikumok és réntgenkontrasztanyagok
taldlhatok. Ezek nagy mennyiség( hisztamin és egyéb vascu-
laris permeabilitasi faktor felszabaduldsat okozzak, amely a
hizosejtekre gyakorolt kozvetlen hatds vagy a komplement-
rendszer aktivaldsanak eredménye lehet.
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anafilatoxinok Hatdéanyagok olyan csoportja, amelyek
gyulladast koézvetitenek. A szérumban keletkeznek a komp-
lementkaszkad aktivéldsa soran. Az anafilatoxinok kézvetet-
ten hatnak, a hizésejtek degranuldldsa és hisztaminkibocsd-
tas révén novelik az erek permeabilitasat. Allatokba oltva
szisztémas anafilaxidhoz hasonld tiineteket okoznak. Anafi-
latoxin aktivitdstak a kis molekulatomeqi (3a és C5a (és a
(4a) fragmensek, amelyek a (3, a (5 és a (4 hasitdsa utdn
keletkeznek és szabadulnak fel.

anergia (klonalis anergia) A jelenség lényege, hogy egy
bizonyos antigénnel korabban mdr aktivalt lymphocytdk az
eredeti antigénnel Ujbol taldlkozva képtelenek arra vélaszre-
akciot adni. T- és B-lymphocytdkkal egyarant eléfordul, de a
kifejezés elsésorban arra a vélaszképtelenségre utal, amely
sordn a T-sejtek szamdra az antigénprezentdlds nem tokéle-
tes, pl. a kostimulaciés tényezék hidnyzanak. Normalis eset-
ben ezeket a jeleket az antigénprezentalé sejten levé kosti-
mulator molekuldk (nem az MHC-1l-peptid komplex) biztosit-
jak. Bizonyos ,nem professziondlis” MHC-Il-pozitiv sejtek
azoban kostimulaciés jelek nélkil prezentaljdk az antigént,
ami anergidhoz vezethet.
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Ajanlas az antifoszfolipid szindréma kezelésére

SoLTesz PAL

Debreceni Egyetem Orvos- és Egészségtudomanyi Centrum Belgydgydszati Intézet, Ill. Sz. Belgydgyaszati Klinika,

Cardiovascularis Részleg

Az antifoszfolipid szindréma (APS) egy autoantitest-indukalt
szerzett thrombophilia, melyet artérids és/vagy vénads
thromboembolids folyamatok, valamint ismétl6dé vetélések
és korai magzati haldlozds jellemez. Az antifoszfolipid anti-
testeknek (aPL) patoldgiai szereplk van az akcelerdlt athe-
rosclerosis folyamatdban [1-3].

A primer APS kezelésében alapveté a thromboembolids
folyamat kezelése. Szekunder APS-ben az antithromboticus
kezelés mellett az alapbetegség adekvat kezelése (autoim-
mun betegségek, lymphoproliferativ betegségek, onkoldgiai
betegségek) elengedhetetlen. Mindkét forma jelentkezhet
tobb szervet érint6 thromboticus folyamat katasztrofalis kli-
nikai formajaban (katasztrofalis antifoszfolipid szindréma),
melynek kezelése antithromboticus és kombindlt immun-
szuppressziv terdpidval kisérelheté meg [1-5].

A tradicionalis vascularis rizikofaktorok szerepe az APS fo-
lyamataban nem egyértelmd, de dgy tnik, hogy az APS-es
betegek zomében a thromboticus események sordn egyide-
jleg eqgyéb rizikéfaktorok is jelen vannak (pl. hypertonia, do-
hanyzas, hypercholesterinaemia). A thrombosisriziké megall-
apitdsdndl alapvetd az aPL-profil ismerete. Az APS klasszifika-
cioja ismételt lupus antikoaguldns (LA) és/vagy antikardioli-
pin (akL) antitest pozitivitdst ir el6 kdzepes vagy magas titer-
ben, mig a kdzelmultban a B,-glikoprotein I elleni antitestek
(B,GPI) is bekeriltek a diagnosztikus rendszerbe. Az LA 6n-
magaban is erds rizikdtényezd thrombosis szempontjabdl. A
magas titer( akL-pozitivitas, az egyidejd ap,GPl, illetve LA-,
aKL-pozitivitas tovabbi rizikét noveld konstellaciok [6].

Az APS kezelési stratégidjara vonatkozd ajanlasok még nem
letisztultak a kontrollalt nagy klinikai vizsgalatok hidanya miatt.

Thrombosisok kezelése

Vénas thromboembolidk

Antifoszfolipid szindrom3s betegeknél a leggyakoribb kezde-
ti megjelenési forma a vénas thromboembolia, amely a be-

tegek 32%-anal jelentkezik. A kezelés megegyezik az atlag-
popluldciéban hasznalt terdpidval: legalabb 5 napon at hepa-
rinkészitmény, majd atfedéssel warfarin-/kumarinkezelés
bedllitdsa. A 2-3 kozotti cél-INR mellett 80-90%-kal csokken
az Ujabb thrombosis veszélye a placebéval kezelt, illetve ke-
zeletlen esetekhez képest. Hosszu tavon a retrospektiv eset-
tanulmanyok azt sugalltdk, hogy a thrombembolidk kezelé-
sében a 3 feletti INR-érték hatékonyabb, mint az aszpirin
vagy a 2-3 kozotti INR. Az utdébbi id6k 2 nagyobb vizsgdlata
viszont nem taldlt killénbséget a kdzepes intenzitdsu (INR: 2-
3) és a nagy dozist (INR > 3) kezelés kézott. Ezen vizsgdla-
tok értékelésébdl kiemelendd, hogy a visszatéré thrombosi-
sok aranya hasonlé volt a csoportokban, a vérzéses szovéd-
mények tekintetében csak a ,minor” vérzések jelentkeztek
nagyobb ardnyban a magasabb INR mellett, a ,major” vérzé-
ses szovédmények nem. A warfarin-/kumarinkezelés &ltala-
ban élethosszig javasolt. Nem tudjuk még megmondani,
hogy ezt a hosszu idétartamu kezelést hogyan médositsuk az
aPL antitestek titerének gyengilése, esetleges eltlinése, a
megel6z6 thrombosisban szerepet jatsz6 triggerek megszi-
nése esetén (trauma, mtét, sztrogénterdpia) [1-5].

Artérids thrombosisok

Az artérids thrombosisok APS-ben leginkabb a cerebralis ér-
rendszert érintik, mintegy 13%-ban stroke az elsé klinikai
manifesztacio, mig 7%-ban TIA. Az aPL antitest pozitiv, elsé
stroke-on dtesett betegeknél a thromboembolias szovédmé-
nyek kivédésében a warfarin és az aszpirin egyenrangunak
tlnik. A vérzéses komplikaciok tekintetében is hasonlé gya-
korisdg volt észlelheté a két csoport kozott. Artérids agyi
thrombosis elsé epizddja esetén egyardnt javasolhaté warfa-
rin-/kumarinterdpia (INR: 1,4- 2,8) vagy aszpirin. Ugyanez
vonatkozik antikoagulans kezelés nélkal, vagy nem terdpids
INR mellett eléfordulé Gjboli agyi thrombosis eseteire. Nem
cerebralis artérids thrombosis elsé epizddja vagy antikoagu-
[dns kezelés nélkil, vagy nem terdpids INR mellett bekévet-
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kezé wjabb thrombosis esetén erdsebb cél-INR-értékid (INR:
2-3) warfarin-/kumarinkezelés indokolt. Amennyiben a reci-
div események az idedlisnak mondhaté INR-értékek mellett
kovetkeznek be, hdrom lehetéség van: magasabb cél-INR be-
allitasa, atallas LMWH-ra vagy a warfarin-/kumarinterapia ki-
egészitése thrombocytagatlé terdpidval. Ez utdbbit az artéri-
as és vénas oldal parhuzamos védelme is indokolja [1-5, 7-9].

Akceleralt atherosclerosis

A cardiovascularis betegségek magas prevalencidjaval és in-
cidencidjaval kell szamolnunk APS-ben szenvedd betegek-
ben. Az aPL antitestek, kiemelten a B,-glikoprotein | elleni
antitest (ap,GPI) indukaljdk az endothel proinflammatoricus
fenotipusuva alakuldsédt. Ennek megfeleléen a terdpidnak tal
kell mutatni az antikoaguldns és thrombocytagatld effektu-
son, és az antiinflammatoricus hatésra is térekedni kell.

A sztatinok (hidroxi-3-metilglutaril-koenzim-A-reduktdz-
inhibitorok) pleiotrop hatdsaik - antiinflammatoricus, immun-
modulans - révén fontos szerepet jatszhatnak az APS kezelé-
sében. Allatkisérletes adatok alapjan: megakadalyozzak az
aPL antitestek altal el6idézett endothelakitvaciot, befolyasol-
jak az atheromaképzddésben részt vevé cellularis és protein-
komponenseket, csokkentik az adhéziés molekuldk exp-
ressziéjat, a (D40-szintet, moduldljak az immunvalaszt, hata-
sukra fokozédik az eNOS-expresszio.

Az aszpirin pozitiv szerepét az APS terdpidjaban az is ma-
gyardzza, hogy a thrombocytagétlé hatdson tal gétolja az ad-
héziés molekuldk expressziéjat, az endothelsejtek aktivacio-
jat, seqiti az NO-produkciét. A heparinoknak szintén vannak
gyulladasellenes hatdsaik: az adhéziés molekuldk gatlasa, az
érasszocialt mieloperoxiddz mobilizélasa, a vascularis NO el-
érhet6ségének javitdsa, NFkB dtvonal gatldsa, immunmodu-
ldns hatdsok. Specidlis a hydroxychloroquin protektiv hatdsa
ebben a vonatkozasban, ugyanis SLE-s betegekben igazoltak,
hogy a plakk-képzédést kedvezéen befolydsolja. Cardiotoxici-
tasuk viszont korlatozza hasznélatukat [1-5, 10].

Visszatérd thrombosisok kezelése

Antikoaguldns kezelés mellett a visszatéré thrombosisok ara-
nya alacsony egyszer észlelt aPL antitest pozitivitds mellett.
A definitiv APS diagnozisti betegek (perzisztalé aPL antitest
pozitivitds) csoportjdban az elsé vénds thrombosis utan rit-
kabb az ismétl6dés, mint az artérids thrombosisok, illetve a
mar visszatéré események esetén. A stroke-on dtesett, egy-
szer észlelt aPL antitest pozitiv betegeknél is alacsony az is-
métlédés esélye. Ezzel ellentétben a definitiv APS-es, artéri-
as vagy visszatéré eseményeken atesett betegek korében,
akik 2-3 kozotti INR-t biztosité antikoaguldns kezelésben ré-
szestlnek, az ismételt események rizikdja magas. Ebben a
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csoportban is ritka az Gjabb thrombosis 3-4 kozotti INR mel-
lett, ezek &ltaldban akkor kovetkeznek be, amikor az INR 3
ald esik. Ezek alapjan az APS-es betegeknél a visszatér
thrombosis, illetve az ezekkel 6sszefiiggésbe hozhaté haldlo-
z3s rizikéja magasabb, mint a ,major” vérzéses komplikaciok
aranya. A rendelkezésre 3ll6 adatok alapjan nem tisztazott az
aszpirin és warfarin kombinacié hasznalatanak értéke rezisz-
tens esetekben, valamint a cardiovascularis rizikdfaktorok
befolydsolasaban. A fent emlitett konkldziok 16 vizsgalat
eredményeire tamaszkodnak, igy jol tervezett vizsgélatok
utan az ajanlasok megvaltozhatnak [5, 6].

Osszegezve, jelenlegi ismereteink szerint az APS-es bete-
geket két csoportra bonthatjuk: 1. akiknél alacsony az is-
métlédé thrombosis esélye - elsé vénds thrombosison 3t-
esettek, 2. magas kockdzatu betegek - visszatéré események
vagy artérids, féleq cerebralis thrombosisok. Ezek alapjan ja-
vasolt terdpids megfontoldsok:

1. Alacsony kockdzatd definitiv APS-es betegek (els6 vé-
nas thrombosis): INR: 2-3.

2. Artérids thrombosis vagy ismétl6d6 thrombosisok
esetén INR > 3.

3. Vénads thromboembolidn vagy stroke-on atesett, egy-
szeri aPL antitest pozitiv betegeknél egy mdasodik
megerdsité tesztre van sziikség. Ha csak egyszeri an-
titest-pozitivitds igazolédik, akkor az atlagpopuldcié
esetén alkalmazott kezelési elvek hasznalatosak (INR:
2-3, kis dozisu aszpirin) [1, 5].

Terhességi vonatkozasok

Thromboprofilaxis APS-ben a terhesség alatt

Az aPL antitest pozitiv, kordbban thrombosis miatt nem ke-
zelt, de egy vagy tobb 10. terhességi hét utan bekovetkezett
vetélésen dtesett varandosok optimdlis kezelése ellentmon-
ddsos. Napi 2 x 5000 E UFH és 75-81 mg aszpirin addsdval
szignifikdnsan csokkenthetéek a terhességi veszteségek, de
van tdmogatd adat az aszpirin monoterdpia hatdsossagara is
(75 mg/nap).

Az aPL-pozitiv terhes nék, akiket kordbban thrombosis
miatt nem kezeltek, de 2 vagy tébb korai, vagy 1 késéi veté-
léstik volt, aszpirin és heparin kombinaciés kezelésben része-
stljenek a terhességiik alatt. A napi 81 mq aszpirin szedését
mar a fogantatds idején javasolt elkezdeni, mig a heparint
(5000-10000 E UFH 2-szer naponta vagy profilaktikus dozisu
LMWH) a terhesség igazolasakor elégséges elinditani, és a 3.
trimeszter végéig alkalmazzuk.

Azoknak a terheseknek, akik korabban thrombosist szen-
vedtek, a terhesséqg alatt és a post partum periédusban kis
dozist aszpirin és teljes dézisi LMWH terdpia indokolt. A post
partum idészakban adott LMWH minden szilészeti komplika-
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cioban szenvedé APS-es betegnek javasolt, ugyanez érvé-
nyes a tinetmentes aPL antitest pozitiv nékre is.

A thromboprophylaxis a szilés alatt természetesen no-
velheti a vérzéses komplikdciokat. Epiduralis anesztézia al-
kalmazasa esetén a profilaktikus antikoagulans kezelést leg-
aldbb 12 ¢6raval, a terdpids antikoaguldns kezelést pedig leg-
aldbb 24 ordval a beavatkozds el6tt fel kell figgeszteni. Az
aszpirin esetében az ajanlasok nem eqgyértelmiek: az Ameri-
kai Regiondlis Anesztézia Tarsasag nem javasolja az aszpirin-
szedés abbahagydsat, de vannak aneszteziolégusok, akik 3-7
nappal a spinalis szards el6tt megkdvetelik az aszpirin ledlli-
tasat.

APS-es terhesek esetén a rendszeres ellendrzés a magza-
ti fejlédés szempontjabdl is elengedhetetlen. A méh és a kol-
dokzsindr artéridjdnak Doppler-vizsgalata a 2. trimeszterben
potolhatatlan a komplikaciok (praeeclampsia, placentaelég-
telenséq) el6rejelzésében.

A szilés utan a fokozott thrombosisveszély miatt szintén
fontos a szoros kovetés. Azok esetén, akik a terhesség el6tt
ordlis antikoagulans kezelést kaptak, célszer( a terdpia miha-
marabbi visszadllitdsa [8].

Antifoszfolipid katasztrofa szindroma
(CAPS)

Az APS specidlis, az esetek mintegy felében fatalis kimenete-
IG, progressziv formdja, melynek kialakuldsa &ltaldban vala-
milyen kivalté faktorhoz kothetd, pl. infekcid, trauma, mtét,
daganat, az antikoaqulans terdpia abbahagydsa. A klasszikus
formatdl eltér6en ebben az esetben a kis és kozepes erek
thromboticus eseménye domindl, a leggyakrabban érintett
szervek az agy, a tidd, a vese, a gastrointestinalis tractus és
a sziv. Mindez sokszervi elégtelenséghez (MODS) és sziszté-
mas gyulladdsos valaszreakcidhoz (SIRS) vezet.

Mivel a kérkép ritka, igy a terdpids ajanlasok a kozolt ese-
teken és a nemzetkdzi CAPS Regiszteren alapulnak. Ameny-
nyiben a CAPS gyanuja felmeriil a klinikai kép alapjan, minél
kordbban el kell kezdeni az agressziv kezelést. A kezelés sok-
oldalu: nagy dézisu iv. szteroid, parenteralis antikoaquldlas,
IVIG, plazmaferézis friss fagyasztott plazma (FFP) felhaszna-
laséval. Azokndl a betegeknél, akiknél sulyos thrombocyto-
penia lép fel, a rituximab elényds lehet, valamint egyes kli-
nikai szitudciékban cyclophosphamid is segithet. Amennyi-
ben infekcid vezetett a CAPS létrejéttéhez, akkor iv. antibio-
tikus kezelés szintén indikalt.

A heparin kedvez6 hatdsa a thrombus kialakuldsanak gat-
l3sa és a mar meglévé thrombus olddsa mellett azzal magya-
razhatd, hogy ELISA-tesztekben gadtolja az aPL antitestek
kot6dését, gatolja az antitestek dltal el6idézett komplement-
aktivaciot. Hirudin, illetve fondaparinux hasznalatakor komple-
mentgatlé hatdst nem sikerGlt igazolni, bdr ezeket a szereket
heparinindukalt thrombocytopenia esetén alkalmaztak.

A nukledris faktor-kB (NFkB) a SIRS és MODS fontos me-
didtora, mely tinetcsoportok gyakoriak CAPS-ban. A B,GPI-el-
lenes antitestek a prokoagulans/inflammatoricus hatdsaikat
az NFkB Utvonalon keresztiil hozzdak létre, a kortikoszteroidok
gatoljdk ezt az Utvonalat, gatoljadk mind a humoralis, mind a
sejtes immunvalaszt, ezéltal a SIRS sordn létrejévé heves ci-
tokinvélaszt.

Plazmaferézissel eltdvolithatok a patologids aPL antites-
tek, a citokinek, a komplementkomponensek. A kezeléseket
FFP alkalmazédsaval ajénlott végezni, melynek elénye, hogy
tartalmazza a természetes antikoaguldnsokat és alvadasi fak-
torokat. Nem tudjuk, hogy nem FFP-vel végzett ferézisekkel
a CAPS kimenetele hogyan mddosul. Ugyancsak nincs egyér-
telm( ajanlas az IVIG és plazmaferézis eqyidejl alkalmazasa-
ra, dltaldban a ferézisek befejeztével ajanlott IVIG-et adni.

Az anti-CD20 monoklondlis antitest, a rituximab adasara
néhdny esetben kerilt minddssze sor CAPS-ban thrombocy-
topenia vagy autoimmun haemolyticus anaemia észlelése-
kor. Egy kivétellel teljes hematolégiai remissziét sikeriilt el-
érni [11, 12].
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Ez lenne a tudomany helye ma Magyarorszagon?

Még az elmdlt év Gszén szentelte fel Erd6 Péter biboros az
Orszagos Reumatoldgiai és Fizioterdpids Intézet Gj kérhazi
kdpolndjat. Az eseményt nagyszabasu (innepséggé szervez-
ték, a kormdnyzati, tarsadalmi és tudomanyos élet szédmta-
lan képvisel6jének meghivasaval. Egyben az Gjonnan kialaki-
tott kozosségi kozpont avatdsara is sor kerdlt.

Az Gnnepség szinhelye az el6adéterem volt, ahol, mint a
kadpolnaszentelésen is, a sajtd képvisel6i kozelharcot vivtak
egymadssal, hogy kamerdik, mikrofonjaik optimdlis helyzetbe
kertlhessenek. Ahogy az szokdsos, az el6adoi pulpitusndl
rogzitették mikrofonjaikat. Az egyes médiumok feliratat vi-
selé mikrofonok kis erdeje latszddott az aktudlis szénok
el6tt.

Beszélt az intézmény fdigazgatdja, az esztergom-buda-
pesti érsek, a nemzeti eréforrds miniszter és az orszaggydlés
eqyik alelndke. S mi tortént ekkor? Kévetkezett az utolsé fel-
sz6lal6, a Magyar Tudomanyos Akadémia f6titkdra. Elsé sza-
vaindl, mintegy vardzsitésre, minden mikrofon gazddja oda-
rohant az nnepélyes hangulatban szénokld MTA-fétitkar-
hoz, és kirdntotta hangkozvetité eszkozét fixalt helyérdl, és
futva tdvozott. Egy mikrofon sem maradt ott!

Gondolkozzunk el ezen a demonstrativ torténésen! Min-
den TV- és radidszerkesztGség azt az utasitast adta volna ki-
kaldétt tudésitojanak, hogy ,vard meg valamennyi fontos
el6add beszédét, feltétlendl rogzitsd azokat, de ahogy az
MTA fétitkara kezd beszélni, siess, fejezd be a hangrogzitést!
Az Ggysem érdekel madr senkit.” Vagy nem adott senki, sen-
kinek utasitast, csak valamennyi, a hangrogzitésért felelds
szakember spontdn cselekedett a fent leirtak szerint az adott
masodpercekben? Vagy csak egy személy dontését majmol-
tak a tobbiek szolgaian? - Akarmi is a magyardzat, a panik-
szer(i cselekedet nem eshetett jol a szinte megkdvilt MTA-
fétitkdrnak. De tul az 6t ért személyes sértésen, ennek az
eseménynek az Gzenete a tudomany markans lebecsilése
volt a média részér6l. Minden és mindenki fontos a média
szamara, aki mogott hivatal és ismertség all, de a tudomany,
még ha annak legmagasabb intézményérél és vezetd képvi-
sel6érél van is sz6, durvan mell6zhetd. Legyiink j6 szandéku-
ak, és tételezzik, fel, hogy csak véletlen eseményrél volt
sz6? Reménykedjink, hogy igy van, bar én nem hiszem.

GOomor Béla

KOVACS ATTILA
Orvosi nevetd lexikon

Vena portae: idés kapusné
Vérkép: naturalista korhdzi fest6 mive
Vigantol: D-vitamin szallitm3anyt boldogan talicskaz
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ACR ajanlas az RA kezelésére

(American College of Rheumatology recommendations for the treatment of RA: an issue of choices. Landewé, R. B. M.,

Nature Clin. Pract. Rheumatol., 2009; 5: 8-9.)

A szerzé az ACR 2008-ban megjelent gydgyszeres terdpids
ajanlasat [1] értékeli. Reumatoldqus szakértékbél allé mun-
kacsoportot kértek fel a hatalmas feladatra, hogy evidencia-
alapu utmutatast készitsenek a gyakorlé reumatoldégusok
szamara az RA terdpidjat illetéen. Ez az 3ttekintés nemcsak
az indik3cidkra terjed ki, de egyéb doménekre is, példaul tu-
berculosissziirés, mellékhatasok monitorozasa, a klinikai va-
lasz felmérése, valamint a kéltségek és a beteg preferencia-
ja a dontéshozatalban. Ugyanakkor az ajanldsoknak prakti-
kusnak, szdmos betegre alkalmazhaténak, tisztanak és egy-
értelmlnek, bizonyitottan tudomdnyosnak, kétséget nem
hagydnak kell lennitk.

El6szor is, a reumatolégusokbdl 4ll6 munkacsoport és az
ACR dicséretet érdemel az irodalom &tfogo kutatdsa és in-
terpretdcidja, valamint az elérheté ismeretek egybeolvaszta-
sara tett kisérlet miatt.

A szerz6 attekinti, hogy a szakért6k altal tett javaslatok
hogyan befolydsoljak az ajénlas praktikussagat az orvosi dén-
téshozatalban. Megfontolva a jelenlegi 4ttorést az RA terd-
pids lehetéségeiben, egy evidenciaalapud, hasznalhaté ajan-
Ias létrehozdséra tett kisérletet a szakért6i csoport.

Amint varhato volt, a szakérték csoportja féként a biolo-
giai és DMARD terdpiak indikacios korére fékuszalt. Kétségte-
lendl ez, illetve a dontésfak - melyek szamos betegeknek
szant tajékoztatdt illusztrdlnak - keltik fel a legtdbb olvaso fi-
gyelmét.

Ezek a dontésfak (egy bioldgiai terdpids, egy DMARD) ve-
zetik az olvasot a lehetséges vélasztasokon keresztil, figye-
lembe véve a betegségtartamot, a betegségaktivitdst, a
prognosztikai faktorokat. Bar a szerz6 értékeli ennek a meg-
kozelitésnek a gyakorlatiassagat, megjegyzi, hogy a val6sdg-
ban ez sokkal komplikaltabb, nem ennyire leegyszer(sithet.
El6szor is, ezek a dontésfdk azt sugalljdk, hogy a reumatolé-
gusnak el kell jutnia a megfelel6 terapidhoz ezeket a predik-
torokat hasznalva. A klinikai gyakorlatban azonban egyéb
faktorok is, mint pl. a betegcompliance, komorbiditas, egyéb
gyogyszerek befolydsolhatjdk a valasztast.

A szerz6 véleménye szerint az olvaso elsédlegesen a dén-
tésfak alapjan hataroz majd, és tartézkodni fog a kiséré szo-
veq elolvasasatol.

Masodszor, ez a modell nemcsak azt sugallja, hogy a ha-
rom dontésfa elégséges a jobb és rosszabb betegségkimene-
tel megjoslasara, de azt a benyomast kelti, hogy bizonyos te-
rapidk jobban befolydsoljak azt. Egy modell azt sugallja pél-
ddul, hogy azok a betegek, akiknek betegségtartama révid,
nincs kedvez6tlen prognosztikai faktoruk, j6l vannak hydro-
xychloroquin-, illetve minocyclinterdpia mellett, amennyiben
alacsony a betegségaktivitasuk. Amennyiben viszont kdzepes

vagy magasabb a betegségaktivitds, a methotrexat, lefluno-
mid, illetve sulfasalazin addsa jon széba. Ez az ajanlds nem
nyugszik tudoményos alapokon. Tény, hogy a DMARD-okat
kevés esetben vizsgdltak és hasonlitottdk 6ssze a prognosz-
tikailag kalonboz6 alcsoportokban. Egyes vizsgalatok, ame-
lyek gyakran haszndlatosak gyogyszerregisztraciés célbdl,
csak a kedvezétlen prognosztikai faktorokkal rendelkezé és
magas betegségaktivitasi betegeket veszik be. Ezek a vizs-
gadlatok hatarozott evidencidkat nyujtanak a legjobb elérhetd
terdpidkrél a legsulyosabb betegeket illetéen, de semmit
nem mondanak a DMARD-ok hatésairél a kevésbé sulyos be-
tegekben. Direkt evidencia hidnydban gyakran alkalmazzuk
az ezekbél a vizsgalatokbél nyert informaciokat a kozhittel
egyltt olyan betegekre, akiknek a betegsége kevésbé su-
lyos, illetve aktiv. Habar a cikk csak részlegesen oldja meg a
problémdt az evidenciaszintek targyaldsdval, melyen minden
ajanlas alapul, a dontésfdk nem mutatjdk meg, hogy hol fe-
jez6dik be a tudomdnyos evidencia, és hol kezdédik a kozhit.

A harmadik és legfontosabb, hogy a szakérték csoportja
szabadon vdlasztotta a vizsgdlt DMARD-okat, illetve a gliko-
kortikoidok betegségmddosito hatasat nem vette figyelembe,
és tartozkodott azoknak a vizsgalatoknak a megbeszélésétdl,
amelyek a terdpids stratégiat targyaljdk. A DMARD-ok kiva-
lasztasa onkényesen tortént az USA-ban haszndlt gyakorisagi
sorrend szerint. Pl. @ minocyclin kivélasztdsa tikrozi ennek a
gydgyszernek a népszer(iségét az USA-ban, viszont ritkan
hasznalatos az RA terdpidjaban az USA-n kivil. Az azathioprin
és ciclosporin kizarasa limitalja a dokumentum hasznalhatdsa-
gat azokban a betegekben, akik esetében a szokdsos terdpidk
kontraindikaltak (pl. valamilyen komorbiditds miatt). Fonto-
sabb a szerz6 véleménye szerint az, hogy a glitkokortikoidok
DMARD hatasat nem fogadjak el. A glikokortikoidok haté-
konysdga onmagaban, illetve kombinaciés terdpia részeként
az RA kezdeti terdpidjaban széles korben tanulmanyozott, és
ezt szandékosan figyelmen kivil hagytdk. végil, meglepé
modon a munkacsoport egyaltaldn nem foglalkozott a straté-
giai vizsgalatok kiemelkedd fontossagu terileteivel.

Ezek a vizsgalatok a TICORA, BeSt és CAMERA a betegség-
aktivitds paramétereinek alkalmazasdval azt a gondolatot
ébresztik bennlnk, hogy a megfelel6éen bedllitott terapia, a
lehetd legalacsonyabb betegségaktivitds elérése fontosabb
lehet a kimenetel befolydsoldsaban, mint az aktudlis DMARD
valasztds. Eurdpai szempontbdl az Gjdonsag az ACR ajanlas-
ban, hogy kordbban nem kezelt révid betegségtartamu, rossz
prognosztikai faktorokkal rendelkezd, magas betegségaktivi-
tadsu betegség esetében alkalmaznak elsé vonalban bioldgiai
terdpiat annak ellenére, hogy ennek tudomanyos alatdmasz-
tottsdga gyenge.
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Habdr néhany korai RA-ban végzett vizsgalat azt igazolta,
hogy a biologikumok hatékonysaga jelent6s, a Best-vizsgalat
eredményeinek interpretdcioja alapjan korai RA-s betegekben
a biologikumok kezdeti haszna marginalis, vagy nem jobb,
mint a kezdeti DMARD mono- vagy kombinaciés terdpia.

A szakértdk csoportja szdmos ajanlast fejlesztett ki, tekin-
tettel az egyéb doménekre, mint biztonsdgossag, utdnkdve-
tés és tbc-szlirés. A szerz6 a tovabbiakban két kovetkeztetést
von le: a legtébb ajénlas a szakérték konszenzusan alapul in-
kabb, mint tudomdnyos evidencian, ez kihivdst jelent a reu-
matoldgiai tudomanyos térsasdgnak, és ez a terilet olyan
széleskord és fontos, amely minden doménre vonatkoztatva
egy-egy részletes dokumentumot igényelne.

Az ACR ajanlasok sikere még évekig nem foq tisztdzodni,
és egyeéb faktorok mellett attél fiigg, vajon a dokumentum

hasznaldéi - a gyakorlé reumatoldgusok - szdmdra valdban se-
git-e dontést hozni a betegek kezelésében. A szerzé respek-
talia a horribilis mennyiségi munkdt, amelyet a szakértdi
csoport végzett abbdl a célbdl, hogy praktikus ajanldsokat
nyUjtson a klinikai reumatolégusoknak, bar a fent targyalt
okok miatt a dokumentum hasznalhatdsaga limitalt.

IRODALOM

[1] Saag, K. G., Teng, G. G., Patkar, N. M., et al.: American College
of Rheumatology 2008 recommendations for the use of nonbio-
logic and biologic disease-modifying antirheumatic drugs in
rheumatoid arthritis. Arthritis Care Res., 2008; 59: 762-784.

vancsa Andrea

Az ADAMTS-7 és az ADAMTS-12 szerepe az iziileti megbetegedések patogenezisében

(The role of ADAMTS-7 and ADAMTS-12 in the pathogenesis of arthritis. Chuan-Ju Liu, Nature Clinical Practice,

Rheumatology, 2009; 5: 38-45.)

(Az osszefoglald az 1992 és 2008 kozott publikdlt angol nyelvi
cikkek dsszefoglaléja, melyeket a Medline kereséje az
"ADAMTS’, @ "COMP” és a 'GEP" kulcsszavak megadaséval taldlt
arthritis vonatkozasaban.)

Az izileti betegségeket a tulzott proteolitikus aktivitas al-
tali extracellularis matrix lebontds, majd a késébbi porc- és
csontvesztés jellemzi.

A COMP (cartilage oligomeric matrix protein) egy 524
kDa-os, diszulfid-kotést tartalmazo, 6t alegységbdl allé glu-
koprotein. Fragmentumai megtaldlhatéak traumds, arthrosi-
s0s és RA-s betegek kdrosodott porcaban, synoviumdban és
szérumaban. A porcot bonté enzimek gatldsaval lassithaté
vagy meg is 3llithaté ezen betegségek progressziéja, igy
azok elkilénitése mind patofizioldgiai, mind terdpids szem-
pontbol fontos.

A COMP fiziolégids degradald enzimei in vitro vizsgala-
tokkal igazolva az ADAMTS-7 és az ADAMTS-12. Az ADAMTS-
ok (a desintegrin and metalloproteinase with thrombospon-
din motifs) proteolitikus aktivitdsu, szekretdlt cink-metallo-
proteindzok, amelyek legaldbb egy I. tip. trombospondin is-
métlédést tartalmaznak. A csaldd tagjai szdmos betegség
patogenezisében jatszanak szerepet (ADAMTS-2: Ehlers-Dan-
los-szindréma, ADAMTS-5: aggrekdndegradacio).

Az ADAMTS-7 és a COMP kézotti in vivo kapcsolatot ko-
immunprecipitacios assay-vel igazoltdk. Az anti-COMP felis-
meri a specifikus ADAMTS-7 proteint, de a kontroll IgG anti-
testek nem, vagyis az ADAMTS-7 specifikusan kotédik a
COMP-hoz. Hasonléd mdédon igazoltdk a COMP kapcsolodasat
az ADAMTS-12-hoz is.

Az ADAMTS-7 és az ADAMTS-12 COMP-koté mintdzatanak
vizsgadlata szerint legalabb 4 C-termindlis trombospondinis-
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métlédés szikséges ahhoz, hogy az enzimek kapcsolddni
tudjanak a COMP-hoz.

Az ADAMTS-7 megtaldlhaté a csontban, a porcban, a
synoviumban, az inakban, a szalagokban, egyszéval minden-
ben, amiben COMP van. Kisebb mennyiségben jelen van a
meniscusokban, a vazizomzatban és a zsirszévetben is.

Ellentétben az aggrekant nem hasitd6 ADAMTS-7-tel, az
ADAMTS-12 in vitro képes az aggrekdn bontdsara. Az enzim
megtalalhaté a porcban, az inakban, a synoviumban, a vaz-
izomzatban és a zsirszévetben.

Immunfestéssel a COMP az ADAMTS-7-tel vagy az
ADAMTS-12-vel egyiittesen tdlnyomérészt a porcsejtek fel-
szinén és citoplazmajaban fordul el6. Az enzimek membran-
hoz kotédése tehat legaldbbis részben a COMP &ltal medialt.

Ragcsadléembrion végzett immunhisztokémiai vizsgélat-
tal a COMP kimutathaté volt a porcsejtekben és az osteoblas-
tokban. Az ADAMTS-7 és az ADAMTS-12 magas titerben volt
jelen a porcsejtek proliferdcios és praehypertrophids z6naja-
ban, az osteocytakban, az osteoblastokban, a periosteumban
és a perichondriumban.

Az intakt ADAMTS-7 és rekombindns katalitikus doménje
is id6figgé maddon hasitja a COMP-ot baktériumokban. Két,
51-95 kDa-os fragmentum keletkezik. A 100 kDa-os frag-
mentum csak a katalitikus domént hasznalva keletkezik, ami
azt jelzi, hogy az intakt ADAMTS-7 a COMP-ot tobb mint egy
helyen hasitja.

Az ADAMTS-7 és az ADAMTS-12 okozta COMP-degradacio
in vivo jelent6ségének meghatdrozasara 6 arthrosisos beteg
porcmintdjabdl szarmazé COMP-fragmentumokat hasonlitot-
tak 6ssze a rekombindns ADAMTS-7 és ADAMTS-12 in vitro
hasitdsi termékeivel. Valamennyi porcminta bségesen tar-
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talmazott az in vitro keletkezettekhez hasonlé méret( frag-
mentumokat (110 kDa).

A TNF és az IL-1B hasonléan szdmos mas metalloprotei-
nazhoz, human porcszovetben PCR-rel kimutathatéan fokoz-
za az ADAMTS-7 és az ADAMTS-12 mRNS expresszidjat. Hu-
man magzati fibroblastokban a citokinek kozil csak a TGF-13
indukdlja az ADAMTS-12 expresszi6jat, vagyis a citokinek al-
tal medidlt ADAMTS-12-expresszio sejtspecifikus lehet.

TNF, IL-1B jelenlétében nagyobb mennyiségli ADAMTS-7
és ADAMTS-12 dltal degradalt 110 kDa-os COMP-fragmentum
keletkezik, mint azok hidanyaban, mig anti-ADAMTS-7 és anti-
ADAMTS-12 jelentétében joéval kevesebb. A két antitest
egylttes jelenlétekor a COMP-degraddcié teljesen gatlodik,
csak intakt 524 kDa-os COMP mutathat6 ki.

Az ADAMTS-7 és az ADAMTS-12 izileti megbetegedések-
ben betéltott jelentdségének kimutatdsa az enzimekre gén-
hidnyos egereken lenne lehetséges.

PCR-rel az ADAMTS-7 mRNS-e szignifikdnsan magasabb
szinten mutathatd ki RA-s porcban (p <0,001), mig alig emel-
kedett arthrosisban, az ADAMTS-12 mRNS-e mind az arthro-
sisos (p <0,05), mind az RA-s mintdaban (p <0,001) maga-
sabb, mint a normal porcban.

In vitro vizsgdlatok szerint a (,-makroglobulin az

ADAMTS-7 és az ADAMTS-12 szubsztratjaként mdkodik, és
mego6vja a COMP-ot az ezen enzimek 3ltali degradaciétol.

A GEP (granulin-epithelin precursor) nagyobb mennyiség-
ben talalhaté a porcsejtekben, ahol direkt médon a COMP-
hoz kotédve fokozza a porcsejtek proliferaciojat. Eddig még
nem publik3lt adatok szerint a GEP nemcsak a COMP-ot, ha-
nem az ADAMTS-7-et és az ADAMTS-12-t is koti. A GEP gatol-
ja a TNF-indukalt protedzokat és a trombint is, valamint spe-
cifikusan gatolja az ADAMTS-7 és az ADAMTS-12 &ltali COMP-
degradaciot.

A GEP magasabb koncentrdcidban van jelen az arthrosisos
és az RA-s synoviumban. Két szinten szabalyozza az ADAMTS-
7-et: egyrészt gatolja a TNF-indukalt ADAMTS-7-expressziot,
valamint gatolja az ADAMTS-7 és a COMP kotédését. Mig a
B,-makroglobulin sok mads enzimet is gdtol, addig a GEP az
ADAMTS-7 és az ADAMTS-12 3dltali COMP-degradaci6 specifi-
kus inhibitordnak t(inik.

Az ADAMTS-7 és az ADAMTS-12 gatldsa egy potencidlisan
Uj lehetdséqg az iziileti betegségek kezelésére, illetve biomar-
kerként is felhasznalhatok lehetnek ezen betegségek aktivi-
tdsanak nyomon kévetésére.

Kardos Zs6fia

Matrix metalloproteindz-13-deficiens, osteoarthritises egerekben nem alakul ki porcerosio,
azonban chondrocytahypertrophia és osteophyta igen

(Matrix metalloproteinase 13-deficient mice are resistant to osteoarthritic cartilage erosion but not chondrocyte hyperthrophy
or osteophyte development. Little, C. B., Artritis & Rheumatism, 2009; 60: 3723-3733.)

A szerz6k kozleményikben a matrix metalloproteindz-13
(MMP-13) szerepét vizsgéltak osteoarthritisben.

MMP-13 knockout és vad tipust egerekben 10 hetes ko-
rukban a jobb térd medialis meniscusdnak sebészi destabiliza-
ciojdval praearthrosisos allapotot hoztak |étre, ami progressziv
porcdegenerdciéhoz vezet enyhe synovialis gyulladdssal. Az
iziletet a m(téti beavatkozas utdn 4 és 8 héttel vizsgaltak.
Mérték az izileti porc aggrekdnvesztését, a strukturadlis kdro-
sodast. Nézték a chondrocytahypertrophia jelenlétét a nem
kalcifikalt porc zénaban, és értékelték az osteophytaképzdést
minden operdlt és 3-3 nem operdlt térdiziletnél.

Az iziileti karosodas mindkét csoportban stlyosabb volt a
tibidn. A 4. héten a két csoport kozott nem volt Iényeges k-
[6nbség, a 4. és 8. hét kozott a strukturalis karosodas és ero-
sio a tibidn szignifikansan fokozddott a vad tipusu egereknél,
de az MMP-13-deficienseknél nem. 8 héttel a mtéti beavat-
kozas utdn a vad tipust egereknél jelentésen nagyobb volt a
kdrosodds az MMP-13 knockout egerekkel dsszehasonlitva.
Az aggrekdnvesztés a 4. és 8. hét kozott nem novekedett a
vad csoportban, az MMP-13-deficienseknél azonban igen (ez
a femuron volt észlelehetd). A 8. héten vizsgélva az MMP-
13-deficiens egerek szignifikdnsan tobb aggrekant vesztet-

tek. A destabilizdlé mdtétet kovetéen mindkét csoportban
megindult az osteophytaképzédés. A 4. héten az osteophy-
tdk mérete szignifikdnsan nagyobb volt az MMP-13-deficiens
csoportban, a 8. héten vizsgdlva azonban nem volt kilonb-
ség a két csoport kozott. Vizsgdltak a chondrocytahypertro-
phia jelenlétét a nem kalcifikdlt izileti porc zénaban, ami os-
teoarthritisben a porcdegradacié velejardja. A két csoport ko-
z6tt nem taldltak kilonbséget: mind a vad, mind az MMP-13
knockout egerek operdlt térdében jelen voltak a hypertro-
phizalt chondrocytdk, pericelluldrisan X tipusd kollagént és
MMP &ltal hasitott aggrekdn neoepitépot taldltak. Az MMP-
13 knockout egerekben a novekedési lemez fokalis zardda-
sat észlelték a tibian és a femuron is, ez a vad tipusu egerek-
nél nem volt megfigyelhetd.

Ez az els6 vizsgdlat, amely egerekben az MMP-13 kulcs-
szerepét bizonyitja a porcdegradacio létrejottében a térd
destabilizacios matétét kovetden kialakuld osteoarthritis so-
ran. A porcerosiok kialakuldsa meghatarozza a progndzist os-
teoarthritisben. Az alapvet§ porc extracelluldris matrix
(aggrekan, I1., IX., XI. tipust kollagén hdlézat) proteolizise
erosiohoz vezet, és a porc a normdl mérték(d mechanikai be-
hatdsok soran is kdrosodhat. Az aggrekdnvesztés megel6zi a
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késdbbi kollagenolizist, és valdszin(ileg el6feltétele annak.
Az ADAMTS enzimek felel6sek az aggrekanolizisért, és korab-
bi vizsgalatok bizonyitjak, hogy ADAMTS-5-deficiens egerek-
ben nem jon létre porcerosio osteoarthritisben. Az, hogy a
vizsgdlatban a 4. héten nem volt killonbség a két csoport ko-
z76tt a porckdrosodasban, arra utal, hogy az osteoarthritis ko-
rai fazisa nem MMP-13-fiigg6, inkdbb az ADAMTS okozta agg-
rekanolizis zajlik ekkor. Az MMP-13-deficiens csoportban a
femuron észlelt nagyobb aggrekdnvesztést a szerzék azzal
magyardzzak, hogy mivel a tibian nem alakulnak ki erosidk,
nagyobb mechanikai terhelés éri a femurt, ami az ADAMTS-
aktivitds fokozoddsdhoz vezet. Ez azonban MMP-13 hidnya-
ban nem okoz porckarosoddst. A legegyszer(ibb magyardzat
arra, hogy miért nem jon létre a porcdegradacié az MMP-13
knock-out egerekben az, hogy az MMP-13 hidnyaban lénye-
gesen csokkent a Il. tipust kollagén proteolizise. Lehetséges,
hogy ehhez hozzajérul az MMP-13 egyéb szubsztratjainak (pl.

biglikdn, fibromodulin, tenaszcin-C, IX. tipusd kollagén) csok-
kent proteolizise is. Az MMP-13 képes aktivalni eqgyéb MMP-
ket, és befolyasolni olyan kaszkddokat, amelyek megvaltoz-
tatjdk a gyulladas lefolydsat.

Az, hogy ezek az eredmények hogyan hasznosithatok a
human gyoégyaszatban, még tovabbi vizsgdlatokat igényel.
Az MMP-13 enzimnek emberben is fontos szerepe van az os-
teoarthritis soran kialakulé porcdegradacioban, az MMP-13
hasitja legaktivabban a Il. tipusd kollagént. Tobb vizsgalat ki-
mutatta, hogy emberben az el6rehaladott osteoarthritises
porcban a chondrocytdk az MMP-13 mRNS-ét overexpresszal-
jak. Ezek az eredmények aldtamasztjdk azt az elképzelést,
hogy az MMP-13 specifikus gatldsanak fontos szerepe lehet
az osteoarthritiben kialakuld porckdrosodds megakadalyoza-
saban.

Koncz Tibor

A Bcl-xL antiapoptotikus protein negativan szabdlyozza az osteoclastok resorptids

aktivitasat egerekben

(The antiapoptotic protein Bcl-xL negatively requlates the bone-resorbing activity of osteoclasts in mice. Mitsuyasu Iwasawa,

J. Clin. Invest., 2009; 119: 3149-3159.)

A humadn myeloid leukaemia patogenezisében is szerepet
jatsz6 B-sejtes lymphoma 2 (Bcl-2) fehérjecsalad tagjainak
vizsgadlata id6rél idére a kutatok érdeklédésének homlokte-
rébe keril. Ezen csaldd tagjainak egy része proapoptotikus,
masik része antiapoptotikus hatdsu. Ez utébbi tulajdonsaggal
rendelkezik a Bcl-xL fehérje is, amely bcl-x gén alternativ
splicingja utjan keletkezik. Ezen fehérje hatdsainak vizsgéla-
ta mindeddig nehézségekbe (itkozott, tekintve hogy a bclx
knock-out dllatok embrionalis korukban elhalnak az ideg-
rendszer, a haemopoieticus, valamint a majsejtek gyorsult
apoptdzisa miatt. A szerzék ezért Iétrehoztak egy olyan sejt-
vonalat, amelyben el6idézték ezen gén osteoclastspecifikus
klondlis delécidjat. Ezt ugy érték el, hogy dgynevezett
Bclxfl/fl egereket dllitottak el6, melyek esetében a bcl-x gén
minden olyan sejtben kihasitodik a genombdl, ahol egy Cre
nev( rekombindz enzim aktivalédik. Ezen egereket katepszin
K-Cre transzgénikus, vagyis olyan egerekkel keresztezték,
melyekben a Cre rekombindz enzim génjét csak az érett os-
teoclastokban expresszalddé katepszin K lokuszéba tltették.
llyen mddon elérték, hogy a Bcl-x knock-out allapot (Bcl-x
KO) csak az érett osteoclastokban alakuljon ki. Ezt kdvetéen
a Bclx KO egerek csontjait in vivo és in vitro is megvizsgal-
tak, és osszehasonlitottak a kontrollként szolgalé Bcl-xfl/fl
egerekkel.

A Bclx KO egerek normalisan fejlédtek, de 1 éves koruk-
ra a trabecularis dllomanyban kvantitativ CT-vel vizsgélva a
csonttrabeculak kozétti tavolsdg nétt, a trabeculdk elvéko-
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nyodtak, a trabeculdk szdma és a femur distalis részén mért
csontdenzitds csokkent a kontroll Bcl-xfl/fl egerekhez ké-
pest. Mdr 8 hetes korukban szévettanilag igazolhatéan nétt
az erodalt csontfelszinnek a normal csontfelszinhez viszonyi-
tott ardnya is.

A csontanyagcsere biokémiai markereit is megvizsgéltak,
és azt talaltdk, hogy a vizsgalt allatokban a szérum C-termi-
nadlis telopeptid keresztkotés (CTX) szintje a Bclx KO egerek-
ben fokozott volt anélkil, hogy a formdciés markerek szint-
je emelkedett volna. A kontroll dllatokban hasonlé valtozdst
nem figyeltek meg.

Az in vitro vizsgélatokban a Bclx KO egerekbdl szarmazo
osteoclastok resorptids aktivitdsa, és ezzel egyutt apoptdzis-
ra valé hajlama is fokozédott a kontrollokhoz képest.

A Bcl-xL fehérje csontresorptiot fokoz6 hatdsanak pontos
mechanizmusa azon alapul, hogy a Bclx KO osteoclastokban
egy olyan kindz enzim molekula (c-Src) aktivitdsa és extra-
cellularis szintje emelkedik, amely kérosan fokozza a csont-
bontast.

A vizsgalat eredményei arra utalnak, hogy a Bcl-xL anti-
apoptotikus gén nemcsak az osteoclastok apoptézisdnak, ha-
nem csontbonté funkciéjanak szabalyozdsaban is részt vesz.
Ennek a témadnak a tovdbbi kutatdsa kozelebb vihet az os-
teoclastmukoddés molekuldris mechanizmusainak megisme-
réséhez.

Gadl Janos
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Az 1. tipust kannabinoid receptor véd a korral jaré osteoporosissal szemben a csontvelGi
stromasejtek osteoblast és adipocyta iranyu differencidléddsdnak szabalyozdsaval

(Cannabinoid receptor type 1 protects against age-related osteoporosis by regulating osteoblast and adipocyte differentiaion
in marrow stromal cells. Idris, A. et al. Cell Metab., 2009; 10: 139-147.)

Ujabb adatok szerint az 1. tipusd kannabinoid receptor (CB1)
atvonal nemcsak a fiatalkori csics csonttomeg kialakitasa-
ban, hanem a késébbi csontvesztés iitemének csékkentésé-
ben is szerepet jatszik. A (B1-deficiens egerek (CR1-/-) ese-
tében a csontveldi stromasejtek (BMSC) differencidléddsa in-
kdbb az adipocyta, mint az osteoblast irdnyba torténik, ami
osszefiiggésben lehet a korral jéré osteoporosis kialakuldsa-
val. A (R1-/- egerek 3 hoénapos korukban magasabb cstcs
csonttomeget érnek el, mint a vad tipus egyedei, de 12 hé-
napos korukra a csontturnover lelassul, elsésorban a forma-
ci6 elégtelensége miatt.

A szerz6k hisztomorfometrids vizsgalatokat végeztek és a
csontanyagcsere laboratériumi markereit vizsgdltak annak
megallapitdsara, hogy a (B1-deficiens allapot hogyan hat az
egerek cstcs csonttomegére és csontképzésére. Ugy tnik,
hogy elérehaladott életkorban a (B1-deficientia hajlamosit
osteoporosis kialakuldsdra a BMSC-k adipocyta irdnyu diffe-
renciadlédasanak fokozdsdval. A vad tipusu torzzsel ésszeha-
sonlitva a CR1-/- egerek csontformdcids kapacitdsa csokkent,

és a BMSC-k nagyobb hdnyadan voltak kimutathatok adi-
pocytaspecifikus markerek. Ezzel van 6sszhangban az a meg-
figyelés, miszerint a vad tipusu ergerekben a CB1 receptorok
farmakoldgiai gatlasa csokkent csontformaciéval és fokozott
adipocyta irdnyu differencidlédassal jart egyitt. A CB1 recep-
tor gatlas utan a prekurzor sejtekben az osteoblast irdnyu dif-
ferencidlédast gatlo és adipocyta irdnyd differencidlédast fo-
kozé ciklikus AMP szintjét magasabbnak taldltdk, mint az
ilyen kezelésben nem részesiilt egerekben.

A szerz6k azt sugalljdk, hogy az dllatok fiatal életkordban
mas, egyel6re nem tisztazott alternativ szignalizciés mecha-
nizmusok képesek a (B1-gatldst kompenzalni, de idésebb
életkorban ezek a mechanizmusok mar kimerilnek.

A kozlemény eredményei arra utalnak, hogy a (B1 ligan-
dok alkalmazasa a késébbiekben szerepet kaphat a korral ja-
r6 osteoporosis kezelésében.

Gadl Janos

A meditacio és a vizudlis imagindcié hatdsa egy immunrendszert érinté betegségre,

a dermatomyositisre

(The effects of meditation and visual imagery on an immune system disorder: dermatomyositis.
Collins, R. P., Dunn, L. F., The Journal of Alternative and Complementary Medicine, 2005; 11: 275-284.)

A szerz6k klinikailag, patoldgiailag klasszikus dermatomyositis-
ben szenvedd 54 éves n6 esetét ismertetik. A beteg betegsé-
ge kezdetén elutasitotta a felajanlott intravénds immunglobu-
lin és prednisolonkezelést, és a meditaciot, valamint képzele-
tében a mozgds- és belsé szerveit egészségesen megjelenitd
vizudlis imagindciot valasztotta.

A szerz6k matematikai-statisztikai formuldt valasztottak an-
nak elemzésére, hogy a karok izomereje, a bér allapota, a be-
teg fajdalma és a meditécio, illetve imaginacio, valamint a lel-
ki stressz Osszeflggenek-e. 294 napon keresztil végezték a
méréseket. Kidertlt, hogy 10 perces meditacio a jobb kar izom-
erejét 0,05%-kal, a bal kar izomerejét 0,07%-kal névelte, a faj-
dalmat 0,5%-kal, a bérkittést 1,1%-kal csokkentette. A vizua-
lis imagindcio tovabbi, statisztikailag szignifikans javuldst ered-
ményezett. A lelki stressz szignifikdns romlast eredményezett.

Alegnagyobb, beteget ért stressz — édesanyja haldla - 25%-kal
novelte a bérelvaltozast, 6,1%-kal a fajdalmat. A stressz hatd-
sa azonban néhany napon beltl elmult.

294 nap elteltével a beteg bére egészségessé valt, izome-
reje, EMG-je, az izomszovet képe igen nagymeértékben javult.
Két év mulva mind a beteg bére, mind izomereje normalisnak
bizonyult.

A szerz6k csekélynek tartjdk annak valosziniségét, hogy
spontdn remisszié esetét kozolték, kialonben sem tudhatjuk, a
spontdn remissziok mogott nem dlinak-e lelki tényezék. A
Megbeszélésben taglaljak azokat az adatokat, amelyek szerint
,mind-body” reaktivdldssal az immunrendszer befolydsolhato.

Bdlint Géza
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Bevezetés a Toll-like receptor jeldtviteli utakba - amit egy reumatolégusnak errdl tudni kell

(Toll-like receptor signaling pathways - what do rheumatologists need to know? 0’Neill, Luke, A. J., Nat. Clin. Pract.

Rheumatol. 2008; 4: 319-327.

A Toll-like receptorok (TLR-ek) a természetes immunrendszer
ma ismert legfontosabb receptorcsalddjat alkotjak. A recep-
torok fertézések elsé vonalbeli érzékeléiként a patogének
konzervalt strukturdit felismerve jelatviteli utakat aktivalnak,
amellyel szamos, mind a természetes, mind az adaptiv im-
munrendszer effektorvalaszait kozvetité fehérje termelését
indukaljdk. llyen fehérjék a gyulladasos citokinek, mint az in-
terleukin-1 és -6 (IL-ek), a tumornecrosis faktor (TNF) és az
interferon-alfa (IFN), a kemokinek, adhéziés molekulak,
gyulladasos medidtorok képzédését serkenté enzimek (ciklo-
oxigendaz-2, nitrogén-oxid-szintaz) és széveti degradacios en-
zimek (pl. métrix metalloproteindzok). A TLR-ek felfedezése
elétt a gyulladdsos fehérjék termelddését kivaltd tényezok
ismeretlenek voltak. Ezért a TLR-ek kiemelt kutatasi tertletet
képeznek a rheumatoid arthritis és szisztémas lupus erythe-
matosus Uj terdpids célpontjainak keresésében. Pontosabb
megismerésik a természetes immunrendszer és a gyulladas
molekularis alapjainak ismeretét illetéen nagy el6relépést je-
lent.

A citokinek és egyéb gyulladasos mediatorok folyamatos
kutatdsdnak hasznat a célzott terdpidk klinikai sikere bizo-
nyitja. A klinikai gyakorlatban alkalmazott TNF-gdtlé gydgy-
szerek koltségesek, hatékonysaguk nem 100%-o0s, csak pa-
renteralisan adagolhatok és hosszd tavu hatdsaik nem tiszta-
zottak. Emellett nem a citokinek termelését serkent§ té-
nyezékre hatnak, ezért a kezelés ledllitdsa utan a betegség
tinetei visszatérhetnek.

Fert6zések hatdsara képz6do citokinek termelését a TLR-
ek indukaljdk, igy kulcsfontossagu célpontok lehetnek a mai
biolégiai terdpiak hidnyossagainak orvoslasaban. Tény, hogy
a gyulladt sz6vetekbdl szarmaz6 ,danger szigndlok” ugyano-
lyan aktivalodast véltanak ki a TLR-nél, mint a fert6zések - ez
teszi kilondsen érdekessé az olyan kronikus betegségekkel
kapcsolatban, mint pl. az RA.

Feltételezés szerint az RA provokalé tényezGje valamilyen
fert6zés, amely a TLR-aktivacion keresztil gyulladast provo-
kdl. A gyulladt szovetekbdl felszabaduld ligandok tovabbi
TLR-aktivaciohoz vezetnek - kilonésen genetikailag fogé-
kony egyéneknél - krénikus gyulladdst indukalva. Szisztémas
lupus erythematosusban (SLE) bizonyos TLR-ek megfeleld im-
munkomplexekben [évé sajat RNS-sel és DNS-sel érzékenyit-
heték, IFN-alfat - az autoimmunitas kulcskomponensét - in-
dukalva.

A TLR jeldtvitel megértése nagyon fontos a gyulladasos
izGleti betegségek molekuldris alapjainak megismeréséhez,
kovetkezésképpen a TLR-aktivitast gatld Gj metddusok azo-
nositdsdhoz, amelyek jelentés klinikai elénnyel jarhatnak a
jelenlegi bioldgiai terdpidkhoz képest.

Az emberi szervezetben 10 féle TLR ismert, kozilik az
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izGleti gyulladassal 6sszefiiggésben kilonosen a TLR2, TLR3,
TLR4, TLR7, TLR8 és a TLRY jatszik fontos szerepet. A TLR2 a
TLR1-gyel egyesiilve képes érzékelni baktériumokbdl szar-
mazo6 triacildlt lipopeptideket, vagy a TLR6-tal diacildlt lipo-
peptideket. A TLR3 virusokbdl szarmazo kettds szali RNS-t, a
TLR4 Gram-negativ baktériumok sejtfaldban Iévé lipopolisza-
charidokat (LPS), a TLR7 és TLR8 egyszalu RNS virusokat ké-
pes érzékelni, mig a TLR9 hipometilalt CpG motivumokat ész-
lel, amelyek az emberi DNS-hez képest mind virus, mind bak-
teridlis DNS-ben nagyobb mennyiségben taldlhatok meg.

Szamos kdzlemény igazolja, hogy a TLR-ek sajat struktu-
rakat is képesek érzékelni, mint példdul a TLR2 és a TLR4 a
matrix biglikdn- és hialurondnfragmentumait, killonboz6 hé-
sokkfehérjéket és magas mobilitdst Group-1 proteineket.
Ezen kivil a TLR4 képes felismerni egyéb extracelluldris mat-
rix komponenseket is. A TLR3, TLR7 és TLR8 képes érzékelni a
sajat RNS-t, mig a TLR9 képes felismerni a sajdt DNS-t. Mivel
ezek a TLR-ek mind expresszalodnak a rheumatoid izilet sejt-
jein, feltételezhetjik, hogy a TLR-ek ezeket az endogén li-
gandokat érzékelve indukalnak gyulladadst. RA-s betegek
synovialis fibroblastjai a TLR2 jelzés kovetkeztében nagyon
potens citokineket termelve odavonzzdk és ott tartjak a gyul-
laddsos sejteket az iziletben.

A TLR-ek downstream szignalja val6szintleg homodimeri-
zaciéval (pl. TLR4-TLR4) vagy heterodimerizdciéval (TLR1-
TLR2 és TLR2-TLR6) indul, ami a receptorokhoz tartozé intra-
celluldris domének dimerizacidjdhoz vezet. A szigndl domén
alkotorésze a Toll-1L-1 receptor (TIR) domén. A TLR1-TLR2 di-
mer részletes szerkezetének megismerése lehetévé tette a
ligand-receptor kotédésbe vald betekintést (egy triacilalt li-
popeptid koti dssze 6ket a receptorok hidroféb zsebeihez ko-
tédve). Feltételezik, hogy a komplexben részt vevé recepto-
rok intracelluldris TIR doménjei 6sszecsatlakozva egy Uj fel-
szint formalnak, amely igy kilénb6z6 adaptor fehérjék csat-
lakoz3dsat teszi lehet6vé. A TLR4 esetében az adaptor fehér-
jék a Mal (MyD88-adaptor-szerti fehérje) és a TRAM (TRIF re-
lated adaptor molekula), amelyek szerkezetének ismerete
sziikséges az antagonistdk megtervezéséhez.

A kalonboz6 strukturdkba betekintve valdszind, hogy a
TLR2 és TLR4 mas koreceptorok segitségével funkcionalhat
receptorként proteinalapu ligandok (hésokkproteinek), vagy
szénhidratligandok (hialurondnfragmentumok) szamara.
Eléfordulhat az is, hogy ezek a fehérje- és szénhidratligandok
endogén lipidek termelddését indukaljak, amelyeket a TLR2
és a TLR4 a (D36 vagy a koreceptor MD2 segitségével érzé-
kel. Ez utébbi feltételezés tiinik valészinlibbnek, és emiatt
ezen lipidek azonositdsa is nagy el6relépést jelentene az an-
tagonistdk megtervezésénél.

A TLR-en keresztuli szigndlashoz specifikusan csatlakoz6
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adaptor fehérjék is sziikségesek (MyD88, Mal, TRIF, TRAM),
amelyek a receptordimerizacié sordn Gjonnan kialakul6 intra-
celluldris felilethez kapcsolédnak.

A Myd88 a TLR3 kivételével az 6sszes TLR univerzdlis
adaptora. Csatlakozdsa utdn a jeldtvitel els6sorban két IL-1
receptor asszocidlt kindz (IRAK), az IRAK1 és IRAK4 segitségé-
vel torténik, amely a TNF receptor asszocidlt faktor (TRAF) 6
aktivaldsahoz, majd a nukledris faktor kappa-B és a mitogé-
naktivalt proteinkindz aktivélasahoz vezet. A TLR7 és TLR9
esetén az IRAK1 az interferon requldciés faktor 7 (IRF)
transzkripciés faktort aktivalja, mely IFN-alfa termel6dést in-
dukal. Fentiek alapjan az IRAK1 és IRAK4 is érdekes terdpids
célponttd valik RA-ban és SLE-ben.

A Mal sziikséges ahhoz, hogy a Myd88 a TLR2-hoz és
TLR4-hez csatlakozhasson. Komplex biokémiai szabalyozas
alatt all, egyrészt ubikvindcié downrequldlhatja, foszforilacio
aktivdlhatja, illetve aktivaldsdhoz hasitast is igényel az
Asp198 pozicioban. A Mal fontossagat jelzi, hogy génjénél le-
irt single nucleotid polymorphism (Ser180Leu csere) fokozott
fogékonysdgot jelent olyan fert6z6 betegségekre, mint a ma-
l3ria és a tuberculosis. Kiemelten fontos tovabbd a Mal a f6
proinflammatoricus hatdsu TLR2-n és TLR4-en keresztili szig-
nalashoz.

A harmadik adaptor a TRIF, a TLR3-hoz csatlakozik, ami a
TRAF3 3ltal a szerin- és/vagy treonin-proteinkindz TBK1
(TANK-binding kindz-1) aktivalasdhoz vezet. A TBK1 a szdmos
citokint indukalo IRF3 aktivalasahoz sziikséges. Részt vesz a
TLR4 szigndlasban is, de a MyD88-hoz hasonléan 6sszekdtd
adaptor, a TRAM csatlakozdsat igényli.

Az endoplazmatikus reticulumban taldlhaté Unc93b fe-
hérje funkcidja nem teljesen tisztdzott, de Ggy néz ki, hogy
esszencidlis a TLR3, TLR7 és TLR9-en keresztili szigndldshoz.
Valészinileg részt vesz az endoszomalis szabalyozdsban is,
amely néhany esetben a TLR szignalashoz szikséges. A chlo-
roquin terdpids hatadsanak része lehet az, hogy gatolja az en-
doszomalis szigndlast a TLR3, TLR7 és TLR9 esetén.

Az elmult évben a TLR-ek és a rajtuk keresztil zajlé szig-
ndlok - féleg arthritises allatkisérletek eredményei alapjan -
egyre vilagosabb terdpids célponttd valtak. A TLR-ek a gyul-
ladt iziletek sejtjein expresszalédnak, ligandok hozzdaddsa-
val proinflammatoricus hatds valthato ki, és bizonyos TLR-de-
ficiens egerekben csokkent mértékd izileti gyulladas észlel-
het6. A TLR-ek delécidja védelmet nyujt arthritis ellen olyan
egérmodellekben, ahol spontan arthritis fejlédik ki (IL-1-re-
ceptor-antagonista knockout egér). Ezen egérmodellek to-
vabbi analizise alapjan gy tlnik, hogy a TLR4 medidlja a
csont- és porckdrosoddst az IL-1 és IL-23 indukaldsaval, illet-
ve nagy patogenitasu IL-17-termel6 helper T-sejtek prolifera-

ciojanak serkentésével. A TLR2 delécidja, dgy tlnik, hogy
arthritis felldngoldsat okozza ezekben az egerekben, ami azt
sugallja, hogy a TLR2-nek valamilyen anti-inflammatoricus
aktivitasa is van, valészinileg a requlatoros T-sejtekre hatva.
TLR-9 knockout egereknél nem észleltek eltérést az arthritis
kifejlédésében a vad tipussal 6sszehasonlitva, ami azt jelzi,
hogy ennek a receptornak nincs kiillénosebb szerepe ebben a
modellben. A TLR4 terdpids potencidljat igazolja RA-ban,
hogy egerek autoimmun destruktiv arthritisében a specifikus
TLR4-antagonista elnyomta az arthritis klinikai és szovettani
jellemzagit is. A Myd88 vagy Mal domindns-negativ formainak
overexpresszidja jelent6sen csokkenti a TNF, IL-6, VEGF és
szamos matrix metalloproteindz spontdn termel6dését RA-s
betegekbél szarmazé rheumatoid synovialis membranok te-
nyészetében.

A TLR-gatlok terdpids potencidljat igazolja egy TLR7- és
TLR9-gadtld, az IRS954 alkalmazasa egy SLE-re hajlamos
egérmodellben. Ugy tiinik, hogy gatolja a DNS-re, RNS-re és
izoldlt immunkomplexre kialakuld IFN-alfa-indukciét human
plasmocytoid dendritikus sejtekben. A betegség progresz-
sziojat gatolva az IRS954 igéretes terdpids dgens lehet SLE-
ben.

Mikroarray tesztek alapjan a gliikokortikoidok is gatoltak
a TLR-szignalt, kilondsen TLR4 esetén. Alapjat az adja, hogy
az aktivalt glikokortikoidreceptor szétvalasztja a TLR4-re re-
agalé, transzkripciés aktivalast végzé p65-IRF3 komplexet.

Egy természetben el6forduld TLR4-antagonistat (chape-
ron 10) alkalmazva egy vizsgalatban 23 mérsékelt-sdlyos RA-s
betegbdl 15 mutatott jelentds javuldst, 3 klinikai remisszioba
is ker(lt.

A TLR-szignalds molekuldris alapu megértése nagy lép-
tekkel halad elére a TLR-struktira meghatdrozésa, az adap-
torproteinek szabalyzdsa és a downstream transzkripciés fak-
torok megismerése terletén. Szamos terapids célpont kozil
a TLR-t és a csatlakozé molekuldkat célzo stratégidk sokkal
szelektivebbek lehetnek az olyan downstream szigndl mole-
kuldkndl, mint a nuklearis faktor kappa-B, amelynek blokko-
l3sa jelentds toxicitassal jarhat. Nagy el6relépés lenne az
adaptor-TLR komplexet szétvalaszté er6sen specifikus anta-
gonistak vagy dgensek kifejlesztése. Kezdeti [épések mar tor-
téntek olyan peptidalapt inhibitorok Iétrehozasara, melyek
az adaptorok csatlakozasat gatoljak. Tobb oldalrél is meg-
er@sitett, hogy a TLR-ek és szignalUtjaik a gyulladdsos izuleti
betegségek potencidlis terdpids célpontjai lehetnek. Tovabbi
kutatasoknak kell majd bizonyitani, hogy ezekbél a beavat-
kozasi lehetdségekbdl létrejonnek-e ujfajta terapidk.

Juhdsz Péter
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LEVELEK A SZERKESZTGHOZ / LETTERS To THE EDITOR

Ha van PCP, van-e SCP is?

Tisztelt Professzor Ur! Kedves Béla!

Annak ellenére, hogy elég régen ismerjik egymast, engedd
meg, hogy tudomanyos folydiratban nem szokasos formaban
szolitsalak.

Nagy érdeklédéssel olvastam az Immunolégiai Szemlé-
ben (2010. 5. szdm) megjelent eszmefuttatast, amit egy be-
tegeddel kapcsolatban tettél kozzé. Meglehetésen sokat ol-
vasok, sajnos az eredeti gondolatok nem szaporodnak, nincs
osszefiiggés a megjelent kozlemények szama és az igazi Uj-
donsdgok kozott. Ebben az esetben mar a cim is drulkodé és
frappans: Ha van PCP, van-e SCP is?

A kérdés mar 50 évvel ezel6tt is megfogalmazddott, és
nem kis vitat valtott ki a reumatoldgia ,nagyjai” és tanito-
mesterem, Petrdnyi Gyula professzor kozott. A polémia alap-
ja volt, hogy van-e létjogosultsaga az SCP-nek, vagyis a sze-
kunder kronikus polyarthritisnek, és ez mit foglal magaba? A
kérdés az volt, hogy van-e SCP abban az értelemben, aho-
gyan akkor gondoltak.

Nagyon gyakori volt a poststreptococcalis betegség, a
rheumads 13z (carditis-polyarthritis). Alig lehetett tudni vala-
mit az autoimmun betegségekrél. Az SLE-t ritkan ismerték
fel, legtobbszor sziv, vese, izlleti érintettség okan rheumas
ldznak tartottak.

Az id6 el6rehaladtdval a poliszisztémds autoimmun be-
tegségek természetrajza jorészt tisztdzédott, megfelel
klasszifikaciojuk megtortént. Az is egyértelmivé valt, hogy a
rheumads polyarthritis maradéktalanul meggyogyul, és igy
nem jelent strukturalis alapot az Ggynevezett szekunder kré-
nikus polyarthritis szdmara, szemben a rheumatoid arthri-
tisszel, ami eleve (primeren) krénikus progressziv destruktiv
sokizdleti gyulladds. Miutan a gyakorlatban volt egy szekun-
der krénikus polyarthritis elnevezésii fogalom, igy hangsu-
lyozottan nyomatékot is kivantak adni annak, hogy a rheu-

matoid arthritis egy 6nallé kronikus sokizileti gyulladas, igy
sziletett a primer krénikus polyarthritis (a PCP). A PCP elne-
vezés megsziiletésében az SCP kozrejdtszott (nem azzal az
indoklassal, hogy ha mar van SCP, legyen primer is). A rheu-
matoid arthritis elnevezés széles kori elfogaddsaval viszont
a PCP-SCP zavard értelmezés megszint.

Valdjaban a kérdés nem az, hogy ha van PCP van-e SCP,
hanem az, hogy egy rheumas polyarthritis mdsodlagos, kré-
nikus formdban felbukkanhat-e. Milyen kapcsolat lehet a 40-
50 évvel ezel6tti rheumas polyarthritis, és adott betegnél je-
lenleg is fenndllé mozgasszervi panaszok kozott, a kérdés ez.
A rheumas l3zat ma autoimmun mechanizmussal magyardz-
z3k. A feltételezetten meglevé immunpatoldgiai vonatkoza-
st hajlam mellett valamilyen exogén vagy endogén lektin
triggerelheti a hasonlé betegséget; hogy mi a kivalté té-
nyez6, remélhetéleg ebben az esetben is kideril. A betegnek
nagy szerencséje, hogy olyan orvoshoz kerilt végre, aki még
kivancsi az anamnézisre, és emlékszik arra is, hogy mit tanul-
tak kordbban a reumatolégusok!

Valéban nem a nevezéktan a fontos, ennek ellenére ki-
vancsian vérom, illetve vérjuk, hogy az djonnan jelentkezd
shubokat milyen mechanizmusok (immunoldgiai?) valtjak ki,
és ezeknek van-e valamilyen megmagyarazhaté kozik az
anamnézisben szerepldé rheumas polyarthritishez.

Megjegyzésként még annyit, hogy ettél figgetlendl is a
primer és szekunder jelzék sok zavart okoznak a némenkla-
turdban.

Véqiil a cimben szerepl6 kérdésre ,Ha van PCP, van-e SCP
is?” az én valaszom, hogy van PCP, de inkabb a rheumatoid
arthritist hasznaljuk.

Még eqyszer gratuldlok, és kdszondom a lehetéséget, hogy
van mihez hozzaszélni.

Szegedi Gyula
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SzEMLE / FROM THE LITERATURE

Hegyen s kopar magaslaton

Hegyen, s kopdr magaslaton,
Ahol moha s gyopar tanydz’,
Ahol a hé a csillogo

Repil ma még a sas madar.

Havas cstcsokrél indulé
Mozdulatlan gleccserar
Hasit hatalmas vajatot
Midén a hegyrél szall ala.

A jégfolyam melegbe ér,
Megolvad, s lesz morénato,
Mivel temérdek hordalék
Duzzasztja fel a hofolyot.

Sekély medrében kis patak
Oromrdl volgybe folydogdl,
Mibél szomjat a zergehad
Olthatja, hogyha ratalal.

Am emberbdl tengersok
Taldlva foldi édenét,
Termelve koszt s gyaldzatot
Csindlja tonkre mindenét.

Gigdsz ipar megtermeli
Nehéz s a gyilkos érceket.
Pazarlé életiink pedig
Okddja szét a mérgeket.

Hidba tudja gyermek is:
Hatalmas kincs a kornyezet,
Amig vele felejteti

Akarmi féle élvezet.

Fa nélkil sajnos nincs erdd!
A hal sem él olajba’ meg!
Vigydzva tan a csokkend
Vilagbdl tébb maradna meg!

Gesztes Akos
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KONGRESSZUSI NAPTAR / CONGRESS CALENDAR

Kongresszusi naptar

Hazai és itthon tartott nemzetkozi kongresszusok

2011. majus 2-5.

2nd Congress of Cancer Immunotherapy
and Immunomonitoring (CITIM)
Budapest

Informacié: www.cancerITIM.org

2011. mdjus 12-14.

MAKIT 39. kongresszus
Balatonfired

Informacié: www.makit.hu

2011. junius 1-4.

Magyar Osteolégiai Kongresszus
Balatonfired

Informacié: www.osteoporosis.hu

2011. junius 22-25.

10th Congress of the European Association of Clinical
Pharmacology and Therapeutics

Budapest

Informacié: www.motesz.hu

2011. augusztus 25-26.

TAIM (Tad6gyogyasz, Allergoldgiai és Immunoldgiai)
Alapitvany kongresszusa

Debrecen

Informacié: www.clubservice.hu

2011. szeptember 3-6.

IMPULSE (IMmune-related Pathologies: Understanding
Leukocyte Signaling and Emerging therapies)
Visegrad

Informacié: www.impulse.org.hu

2011. szeptember 22-25.

Magyar Reumatoldgusok Egyesilete vandorgy(ilés
Eger

Informacié: www.mre.hu

2011. oktéber 12-14.

MIT (Magyar Immunoldgiai Tarsasag) vandorgydilés
Kecskemét

Informacio: www.mit.hu

2011. oktéber 20-23.

DROP4 Interdiszciplindris forum

(infekciok és reumatoldgia-immunoldgia)

Debrecen

Informacié: www.newcongress.hu, www.rheumatology.hu
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2013. majus 2-4.

CORA (2nd Controversies in Rheumatology
and Autoimmunity)

Budapest

Informacié: www.kenes.com/cora2013

Kiilfoldi kongresszusok

2011. 3prilis 15-17.

First APLAR (Asian-Pacific Rheumatology) Symposium
Tajvan

Informacio: www.kenes.com/aplar

2011. majus 25-28.

EULAR2011 (European League Against Rheumatism)
London, Anglia

Informacié: www.eular.org

2011. junius 7-11.

29th Conference of the European Society for Pediatric
Infectious Diseases (ESPID)

H3aga, Hollandia

Informacio: www.kenes.com/espid2011

2011. junius 11-15.

30th EAACI (European Academy of Allergy and Clinical
Immunology)

Istanbul, Torékorszag

Informacio: www.eaaci2011.com

2011. junius 26-29.

79th European Atherosclerosis Society (EAS) congress
Goteborg, Svédorszag

Informacio: www.kenes.com/eas

2011. julius 1-4.

Frontiers in Immunology Research 2011
Split, Horvatorszag

Informacio: www.firnweb.com

2011, jalius 11-13.

British Society of Allergy and Clinical Immunology (BSICI)
Nottingham, Anglia

Informacio: www.kenes.com/bsaci2011

2011. szeptember 3-11.

16th International Summer School in Immunology
Hvar, Horvatorszag

Informacio: www.febs-hvar2011.org




KONGRESSZUSI NAPTAR / CONGRESS CALENDAR

2011. oktober 24-29.

Hungarian Medical Association of America (HMAA)
éves kongresszus

Sarasota, Florida, USA

Informdcio: www.hmaa.org

2011. november 4-9.

ACR (American College of Rheumatology)
Chicago, Illinois, USA

Informacié: www.rheumatology.org

2011. november 17-19.

ACA (Asian Congress of Autoimmunity)
Singapore

Informacio: www.kenes.com/aca

2011. december 5-9.

British Society for Immunology

Liverpool

Informdcié: www.immunology.org/congress2011

2012. majus 9-13.

8th International Congress on Autoimmunity
Granada, Spanyolorszag

Informacio: www.kenes.com/autoimmunity

2012. szeptember 5-8.

European Congress of Immunology (ECI)
Glasgow

Informacio: www.kenes.com

Tovabbi kongresszusi informdcié a Doctor’s Guide honlapon
(www.docguide.com).

Akinek tovébbi hazai vagy kilfoldi kongresszusokrél van in-
formacidja, kérjik, Kongresszusi Naptarunk szdmara jelezze
(szekanecz.zoltan@med.unideb.hu).

Immunoldgiai sztar

annexin A lipokortin elnevezés szinonimdja. A hasonlé lipo-
kortinok csalddjat annexin csalddnak nevezik.

anti-1 A feln6tt emberi vorésvértestek legtobbjén taldlhatd
I-vércsoport antigén ellen irdnyul¢ antitest. Azonos specifici-
tasu hideg antitest fordul elé autoantitestként hideg antitest
tipusu haemolyticus anaemidban és Mycoplasma pneumoniae-
fert6zésekben.

antiidiotipus antitest Eqy bizonyos idiotophoz szelektiven
kot6dé antitest. Altalaban ugy allitjak eld, hogy egy allatot
az ugyanabban a fajban készitett monoklonalis antitesttel
(vagyis immunglobulinnal) immunizalnak.

antiidiotipus vakcina Olyan vakcina, amely egy masik anti-
test idiotipusdetermindnsa ellen irdnyul. El6szor egy patogén
ellen termelnek antitestet (Ab1); a mésodik antitestet (Ab2)
az elsé antitest idiotdpja ellen termelik, vagyis antiidiotipus
antitest jon létre. Az Ab2 molekuldk eqy részének a paratop-
ja (antigénkotd helye) hasonlithat a patogénen levé epitop-
hoz, amelyet eredetileg az elsé antitest felismert; ez az dn.
belsé képmas. Az Ab2-vel végzett immunizalds egy harma-
dik antitest (Ab3) termelGdését indukalja, amely az Ab2 és a
patogén ellen irdnyul. Ezzel az eljdrdssal tehat antigén he-
lyett antitesttel immunizalhatunk. Ez a fajta immunizalds
rendkivil specifikus, immunogén hatdsa azonban gyenge.

antigén Allatok széveteibe juttatva specifikus immunva-
laszt kifejt6 molekula. Ez lehet antitest- vagy sejtkézvetitett
immunvalasz, vagy az éllat specifikus immuntoleranciat mu-
tathat. Az immunvdlaszt kivalté antigénnek normalis eset-
ben idegennek kell lennie az &llatban, amelybe bejuttattak.
A legtébb antigén fehérje, peptid vagy poliszacharid. A mak-
romolekularis antigének kis epitépokat hordoznak, amelye-
ket az intakt antigénmolekuldn specifikus antitestek képesek
felismerni. A T-lymphocytdk azonban csak processzalt, vagy-
is feldolgozott fehérjeantigénekbdl (I3sd antigénfeldolgozas)
szarmazo peptideket ismernek fel. Megjegyzendé, hogy bar-
mely egyszer( fehérje- vagy poliszacharidmolekula hordoz-
hat tobbféle epitdpot. Ugyanakkor az antigén definicidja vi-
szonylagos, mivel a specifikus immunvélasz a gazdaszerve-
zet sajatsdga, nem pedig az abba bejuttatott anyagé.

antigéndrift A patogén protektiv antigénjeiben id6ben el-
hiz6dd modon végbemend valtozas. Az organizmussal valo
fert6zés az eredeti fert6zésre immunis gazdaszervezetben
enyhe megbetegedést hoz létre. Kilonosen jol megfigyel-
hetd influenza-A virus esetén.

antigénshift Valamely patogén protektiv antigénjeiben hir-
telen bekdvetkezd, jelent6s valtozas, amelyet kovetéen az
eredeti organizmussal szemben immunis szervezetben is ké-
pes betegséget létrehozni. A jelenség kilondsen influenza-A
virussal kapcsolatosan ismert, amely esetében az egész vi-
lagra kiterjedd jarvanyok alakulnak ki.
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Hirek / NEws

Tisztelt Olvasd, Tisztelt MNT Tagok!

Orémmel értesitjilk az MNL olvasoit és a Magyar NGorvosok
Tarsasadganak (MNT) tagjait, hogy févarosi birdsagi bejegyzé-
stinkkel (2010 nyara) és a MOTESZ sz6vetségi Glésén megsza-
vazott tagfelvételiinkkel (2010 decembere) hivatalosan is
megalakult a Magyar Reproduktiv Immunoldgiai Tarsasag
(réviden: MARIT). A Tarsasdg alakuld Glését 2009 szeptember
elején tartotta meq. .Jelenleq taglétszama 54 6, a Tarsasag
jogi képvisel6je Dr. Paris Andrads igyvéd. Feladataink kozé
tartozik, hogy a kiprébalt és hasznos diagnosztikus és kezelé-
si modszereket a klinikai gyakorlatba mielébb atiltessik, és
a megfelel§ betegbiztositasi szervezetekkel targyalva, illetve
karoltve azokat a legelénydsebben tegyik elérhetévé a lelki-
ekben mindenképpen megviselt meddé és infertilis hazaspa-
rok szamara.

A kutatémunkaban a kovetkezd négy kozponti kérdés ta-
nulmanyozasara és megoldasdra serkentjik a hazai kutaté-
kat, klinikusokat:

» Hogyan menekiil meg a magzat az anyai szévetkilokd
mechanizmusok el6l, és a visszatéré spontan vetélé-
seket ezen ,menekilési” folyamatok sikertelensége
okozza-e?

» Milyen mechanizmusokkal kerili el a spermium azt,
hogy az immunrendszer a férfi és néi nemi szervekben
felismerje. Ezen kérdéskorhoz kapcsolodik, hogy az
ivarsejtek elleni kéros immunvalasz szerepet jatszik-e
az iinfertilitas kialakuldsdban?

« A vildg népességnovekedésének jelenlegi mértéke
szabadlyozhatd-e azdltal, hogy csalddtervezésre az im-
mun-fogamzdsgatlas 4j médszereit fejlesztjuk ki?

« A nemi szervek nyalkahdrtya immunitdasanak szintjén
normalisan milyen mechanizmusok védenek a nemi
Uton terjed6 betegségek ellen, és megelézhet6-e im-
munizaciéval a cervicalis dysplasia, a genitélis herpes
vagy az AIDS?

Ugy gondoljuk, hogy a fenti kérdésekre adott valaszok
fontos szerepet jatszanak a kozeljové kihivdsainak megolda-
saban.

A sziilészet és az immunoldgia fontos tarsuldsat elémoz-
dité bizonyitékok mar eddig is jelen voltak a gyakorlatban -
pl. az ismétl6dé terhességi veszteség el6forduldsa olyan

Prof. Dr. Szekeres Barth¢ Julia
a Tarsasag elnoke
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Dr. Fulop Vilmos
tarselnoke titkara

nékben, akik immunolégiai hatteri betegségekben (pl. SLE)
szenvednek. Az immunmodulalé védé ellenanyagok passziv
bejuttatdsara (1VIG), tovabba a védé ellenanyag termelés és
immuntolerancia stimulaldsara iranyuld probélkozdsok hata-
sosabbnak bizonyultak, mint barmelyik kordbbi prébalkozas.
A két és fél évtizeddel ezel6tti tudatlansagunkra visszatekint-
ve figyelemre mélté az a haladas, amit az immunolégiai hat-
terd ismétl6dd vetélék csoportjanak azonositasaban, kezelé-
sében elértink.

A fenti kérdésekkel Eurépa és a vildag szamos orszégdban
ma mar a nemzeti reproduktiv immunoldgiai tarsasdgok ve-
zetésével szervezetten foglalkoznak, és az egyes régiokban
szerzett tapasztalataikat az 1980-ban alapitott Nemzekdzi
Reproduktiv Immunoldgiai Tarsasag hdromévenkénti, ill. az
Amerikai és/vagy az Eurépai Reproduktiv Immunoldgiai Tar-
sasagok altal rendezett évenkénti nemzetkozi kongresszuso-
kon cserélik ki (a lequtébbi Miinchenben rendezett Eur6pai
Reproduktiv Immunoldgiai Kongresszus mar a VIIl. volt). Az
ezen férumok 3ltal létrehivott és feliigyelt nemzetkézi folyd-
iratok (Am. J. Reprod. Immunol., J. Reprod. Immunol.) rendsze-
resen kozlik a tudomanyteriilet figyelemre méltd kutatasi ada-
tait és a fejlédés lépéseit a diagnosztikai és terdpids modsze-
rekben.

A fentiek alapjan szikségesnek tartottuk hazédnkban is
eqy ilyen jellegli tudomanyos szervezet létrehozasat (kulfol-
don szamos egyetemen mar reproduktiv immunoldgiai rész-
legek, tanszékek is Iéteznek!), amely évente tartott tudoma-
nyos iléseivel szervezné a hazai tudomanyos és klinikai
eredmények, tapasztalatok prezentdlasat, nemzetkozi és ha-
zai folyoiratokban torténd kozlését. Apolnd és katalizélng a
mar meglevé nemzetkézi kapcsolatokat a magyar és kilféldi
szakemberek kozott, esetleg egy kozelebbi, hazankban tar-
tott eurdpai kongresszus megrendezésével is. ElGsegitené
ezen felil, l1élekszamaban fogyé nemzetiinkben reproduktiv
defektusokban érintett hazasparok regiondlis és orszagos
centrumokban torténé minél elényosebb elldtasat.

Az els6 hazai kongresszusunkat 2011. november masodik
felében vagy december elsé felében tervezziik, amelyre
minden tarsasagi tagot, folyoirat-olvasot és jelentkezét ez-
Uton hivunk meg. A részletekrél minden érdeklédét révide-
sen tajékoztatunk.

Dr. Kiss Emese
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PALYAZATI FELHIVAS

A ,Tiidégydgydszati, Allergoldgiai
és Immunoldgiai Megbetegedések”
(TAIM)

Nemzetkozi Alapitvany

kuratériuma palydzatot hirdet a tidégyogydszat,
allergolégia, immunoldgia, belgyégyaszat,
bérgydgyaszat, gyermekgydgyaszat, szemészet,
ful-orr-gégészet, fogdszat, onkoldgia tertletén dolgozé
35 éven aluli orvosok részére
palyamunka készitésére.

Meghirdetett témak:

e 1. Immunszuppresszié mellett jelentkezé allergidk és léguti infekcidk.
+ 2. Uj terdpids célpontok az immunoldgiaban és a reumatoldgiaban.
« 3. Uj ismeretek az atépids dermatitis patomechanizmusaban.

A palyamunkdk bekiildési hatarideje:
2011. majus 15.
A pdlyamunkdk terjedelme: maximum 10 oldal, dbrakkal, tabldzatokkal, irodalommal
és 10-15 soros angol nyelv( 6sszefoglaléval egyiitt.

A pélyamunkdkat a Kuratérium mellett makodé Tudomanyos Bizottsag biralja el.

Pdlyadijak:
e 1. dij: 100 000 Ft

« 11 dij: 60 000 Ft
« 1II. dij: 40 000 Ft

A palyadijak innepélyes dtadasara 2011. augusztus 25-én (csitértok) az Alapitvany X. Szakmai Tovabbképzésének
els6 napjan ker(l sor. A dijazottak el6adds keretében ismertetik sajat kutatémunkajuk eredményeit a tudomanyos
konferencia résztvevdi elétt.

A pdlyamunkat a kovetkez6 cimre kérjik kildeni:

Dr. Csontos Zoltan

a kuratérium elnoke
TAIM Nemzetkozi Alapitvany
4026 Debrecen Bem tér 18/c

4001 Debrecen Pf. 51.
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