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K6szONTG / INTRODUCTION

Tisztelt Kollégandk és Kollégak, Kedves Olvasdk!

Aprilisban megtartottuk idei
els6 szerkesztébizottsagi wlé-
stinket. Ezen ugyan csak kevés
kolléga tudott részt venni, még-
is szamos Ujito, jobbito javasla-
tot beszéltink meqg a kiadé
munkatarsaival egytt. Ezek ko-
76 tartozik a tovabbképzd jelleg
fokozdsa és a kongresszusi be-
szédmoldk szdmanak novelése
mellett a Doktori Iskolakkal valé
eqyittmu(kodés keretében az
immunolégiai témaban sziletett PhD munkak rovid bemuta-
tdsa és a kreditpontos tovabbképzések, tesztek elinditasa is.

Az idei 2. szam mdr részben ezen torekvéseinket tikrozi.
Még a nydri szabadsagoldsok el6tt szeretnénk atnydjtani az
Ujabb teljes lapszdmot, hdtha befér az utazokofferbe vagy
hatizsakba a ruhadarabok mellé...

A tovabbképz6 6sszefoglaldk sordban Fist Gyorgy profesz-
szor (Budapest) az Epstein-Barr-virus és az autoimmun be-
tegségek kialakuldsanak osszefiiggéseit elemzi. Ugyancsak
ismeretes, hogy szamos autoimmun-gyulladdsos kérkép a D-
vitamin (D-hormon) alacsony szintjével jar egyitt. Bodolay
Edit professzorné munkacsoportja, Hajas Agota els6szer-
76ségével (Debrecen) sajat, a kevert koét6szoveti betegség-
ben végzett kisérletes munkajuk eredményeit foglalja 6ssze.
A terdpids ajanlasok kozott szerepel a Reumatoldgiai és Fizio-
terdpids Szakmai Kollégium legujabb, az arthritisek kezelésé-

re vonatkozd, az Egészséglgyi Kozlonyben nemrég megje-
lent protokolljanak djrakézlése, valamint, Palkonyai Eva dr.
(Isle of Wight, Anglia) tollabdl, a polymyalgia rheumatica és
az arteritis temporalis kezelését bemutatd uj brit irdnyelvek
osszegzése. Ezuattal négy kolléga (Orbdn llonka, Budapest;
Szamosi Szilvia, Bodnar Noéra és Balogh Emese, Debrecen)
foglalja 0ssze szakirodalmi ismereteit. Szabd Zoltan (Debre-
cen) a Berlinben rendezett 2. International Immunology
Summit-rél irt kongresszusi beszamolét. A Kulturkér rovat
Gesztes Akos (Budapest) eqy tjabb kélteményét tartalmazza.

Kivanom, hogy akar a rekkend héségben egy limonadé/
froccs/sor (nem kivant rész torlendd) mellett eqy drnyas fa
lombjai alatt vagy a medenceparton, akar nyari zapor-zivatar
idején a szobaban szeretettel forgassak lapunkat.

Tovédbbra is varjuk kézleményeiket, esetbemutatasaikat,
leveleiket, épité kritikdikat a kiaddba (medkiad@euroweb.hu)
vagy a fészerkesztének kildve (szekanecz.zoltan@med.uni-
deb.hu).

Minden kedves olvasdnknak jo nyaraldst és tartalmas fel-
toltédés kivanok.

Szekanecz Zoltan
fészerkesztd
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Az Epstein-Barr-virus szerepe
egyes autoimmun betegségek patomechanizmusdban

Fost GYoray

Semmelweis Egyetem, Ill. Sz. Belgy6gyaszati Klinika, Kutatdé Laboratérium, Budapest

Az Epstein-Barr-virus (EBV) tulajdonsagainak, az EBV-fert6zés lefolyasanak, a latenciastddiumoknak, az EBV dltal okozott
mononucleosis infectiosa (MI) és egyéb betegségek, valamint az EBV-szeroldgia rovid dsszefoglaldsa utan jelen cikk az EBV
szerepére fokuszal két autoimmun betegségben, sclerosis multiplexben (SM) és szisztémds lupus erythematosusban (SLE).
Kilénbozé bizonyitékok, mint pl. a MI és az SM foldrajzi eloszldsa kozotti hasonlésag, az SM magas rizikdja az MI-n ate-
sett emberekben, az EBV nuclearis antigénjei elleni 1gG antitestek emelkedett szintje évekkel az SM els6 tuneteit
megel6z6en, az SM extrém ritkasdga EBV-szeronegativokban mutat arra, hogy a késéi gyermekkorban, serdil6korban
vagy fiatal felngttkorban bekdvetkezé EBV-fert6zés szerepet jatszik az SM patomechanizmusdban, bar az EBV-SM kapcso-
lat mechanizmusara vonatkozd adatok nem egyértelmGek. - Szamos megfigyelés mutat arra is, hogy az EBV az SLE pato-
mechanizmusaban is kdzrem(ikodik, de ezek nem azonosak az EBV-SM kapcsolat bizonyitékaival, pl. az SLE nem fordul
gyakrabban elé Ml utan. Az SLE-sek EBV-szeroldgiai vdlasza nemcsak mennyiségileg, de mingségileg is kilonbozik a nor-
mal vélasztol, az EBV-mennyiség emelkedett az SLE-sekben, és erds keresztreakcié mutathato ki egyes EBV antigének és
patoldgiailag fontos autioantigének kozétt. Ezek a megfigyelések, valamint az EBV esetleges szerepére mutaté rovideb-
ben tdrgyalt eredmények rheumatoid arthritisben és myasthenia gravisban arra mutatnak, hogy az EBV-fert6zés eqgyike
lehet azoknak a kornyezeti tényez6knek, amelyek a genetikailag hajlamos egyénekben elésegithetik egyes autoimmun
betegségek kifejlédését.

Kulcsszavak: EBV, sclerosis multiplex, SLE, mononucleosis infectiosa

ROLE OF EPSTEIN-BARR VIRUS INFECTION IN THE PATHOMECHANISM OF SOME AUTOIMMUNE DISEASES

After a short overview of features of the Epstein-Barr virus (EBV), course of the EBV infection, latency stages, infectious
mononucleosis (IM) and other diseases caused by the EBV as well as EBV serology, the review focuses on the eventual ro-
le of the EBV in the pathomechanism of two autoimmune diseases, multiple sclerosis (MS) and systemic lupus erythema-
tosus (SLE). Several evidences such as the similarities between the geographic distribution of the IM and MS, increased
risk of MS occurrence after IM, highly elevated level of 1gG antibody against EBV nuclear antigens preceeding MS, very ra-
re MS occurrence in EBV-seronegatives, indicate that the EBV infection which occurs in older children, adolescents or yo-
ung adults may significantly contribute to the pathomechanism of MS, although the mechanism of the EBV-MS connecti-
on is still highly debated. Several observations suggest the role of the EBV infection in the pathomechanism of the SLE too
but these evidences are different of those of the EBV-MS connection, e.g. SLE risk is not elevated after IM. In SLE patients
the EBV serological response in not only quantitatively but qualitatively too different of the normal response, the viral lo-
ad is elevated and there is a strong cross-reaction between some EBV antigens and pathologically relevant autoantigens.
These observations as well as briefly discussed findings on the eventual role of EBV in rheumatoid arthritis and myasthe-
nia gravis indicate that the EBV can be one of the potential environmental factors which facilitate the development of so-
me autoimmune diseases in genetically prone individuals.

Keywords: EBV, sclerosis multiplex, SLE, mononucleosis infectiosa
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Jelen osszefoglalé elsésorban az Epstein-Barr-virus- (EBV-)
fert6zés és két autoimmun betegség, a sclerosis multiplex
(SM) és a szisztémas lupus erythematosus (SLE) kézotti kap-
csolat bizonyitékaival és e kapcsolatok mechanizmuséval
foglalkozik. Az EBV-rél sz6l16 irodalom tdlnyomé tobbsége
azonban nem errél a kérdésrél, hanem a virus okozta daga-
natok keletkezésének mechanizmusarél szél. Az e kérdések
irant érdekl6déknek ajanlom Mindrovits Janos kilféldi kolle-
gdival egyditt irt nemrég megjelent dsszefoglald cikkét [1],
amelyben sok sz6 esik az EBV és az autoimmun betegségek
kozotti kapcsolatrol is.

Az EBV ubikviter mikroorganizmus,
szaporoddsa egészséges emberekben
és ennek kisikl3sa: az EBV okozta
daganatok

Az Epstein-Barr-virus tulajdonsagai

Az Epstein-Barr-virus (EBV) ubikviter, 1ényegében minden
feln6tt emberben jelen lévé mikroorganizmus. DNS-virus, a
herpeszvirusok csalddjdba, a gamma-herpeszvirusok alcsa-
ladjaba tartozik (HHV-4-nek, 4-es tipusti human herpeszvirus-
nak is nevezik) (1. tdbldzat). A virus szerkezete a tobbi her-
peszvirushoz hasonld: a belsejében elhelyezkedd linearis
kettds spirdlu DNS-t egy ikozahedrdlis szerkezet(, igen sok
kis részbdl 4ll6, 100-120 nm atmérdj6é nucleocapsid, ezt eqy
amorf anyag, az un. tequment veszi korl, a virus kilsé hata-
ran pedig a burok (envelope) talalhat6, amelyben tobb olyan
viruseredet( fehérje van jelen, amelyek az EBV-nek a recep-
torahoz valé kapcsoldddsdhoz szikségesek. Ezek kozott a
legfontosabb az Gn gp350 (350 kD glikoprotein). A virus ge-
nomja tobb fehérjét kodol, amelyek antigéntermészet(ek, és
amelyek a fert6zott sejt felszinén csak bizonyos stadiumok
sordn expresszalddnak (1. késébb). Ezek a nuclearis antigének

1. tdblazat. Az Epstein-Barr-virus legfontosabb tulajdonsdgai

A herpeszvirusok csalddjaba, a gamma-herpeszvirusok
alcsalddjaba tartozik (HHV-4)

 Szerkezet: szferikus, atméré: 150-200 nm kapszid,
membran, membranfehérjék

e Gén: dsDNS, cirkularis

 F6 targetsejtjei: B-lymphocytak, epithelsejtek

« Receptor a Bl-lymphocytdkon: CD21, latens fert6zés,
episomaképzddés

A virus latencia formai (llI, 11, 1), litikus ciklus, replikdciés
ciklus a B-lymphocytakban és az epithelsejtekben

» A B-sejtek immortalizacioja

« Az EBV génjei

(EBNA-1, EBNA-2, EBNA-3A, EBNA-3B, EBNA-3C, EBNA-LP), a
transzmembran fehérjék (LMP-1, LMP-2A, LMP-2B) és a csak
a litikus stadiumban (I. késébb) termel6dé korai antigének,
mint pl. az early antigének (EBV-EA), membrdnantigének
(EBV-MA), a viralis capsid antigén (EBV-VCA). Az EBV-fert6zott
sejtekre jellemzé még az EBER1 és EBER2 kis molekulato-
meg({ RNS-ek expresszidja és a BHRF, valamint a BART gének
atiratairdl processzalt szamos virdlis micro-RNS kifejezédése.

Az EBV életciklusa a szervezetben

Az EBV képes a B-lymphocytdkat megfert6zni, aktivalni, és
ezekben élethosszig latensen perzisztdlni (2. tablazat). A B-
lymphocytdk mellett a szdj-torok epithelsejtjeit is megfert6zi.

2. tabldzat. Az EBV-fert6zés sajatossdgai, a virus altal
okozott betegségek

e Az EBV az emberek tobbségét megfert6zi, csaknem minden
felnéttben kimutathato

« Atvitel legtobbszor nyallal (kissing disease)

» A fert6zés legtobbszor gyermekkorban kovetkezik be,
gyakran koveti mononucleosis infectiosa, melynek
gyakorisdga az infekcidkori életkorral parhuzamosan né

« Az EBV tobb malignus tumor egyediili vagy leggyakoribb
kérokozéja: endémids Burkitt-lymphoma, nasopharyngealis
carcinoma, Hodgkin-kér, non-Hodgkin-lymphoma,
gyomorrak (ritkan), gyogyszeres immunszuppresszio
vagy AlDS-okozta lymphomdk

e Kozrem(kodhet tobb autoimmun betegség keletkezésében

Az EBV életciklusa a szervezeten belll meglehet6sen bo-
nyolult. Az elsé6ként megfert6z6dé epithelsejtek dtadjak a vi-
rust a B-lymphocytdknak a tonsillakban. A virus receptora a
B-lymphocytakon a 2-es tipusti komplementreceptor (CR2,
(D21), de a virus bejutdsdhoz szikségesek az MHC Il antigé-
nek is. Ez a receptor a nyugalmi stadiumban lévé B-lympho-
cytdkon van jelen, igy az EBV is ezeket fertézi meg elsédle-
gesen. A jelenleg legelfogadottabb forgatékényv szerint az
EBV hatdsara a nyugalmi allapotban [évé sejt blasttd aktiva-
l6dik, majd - az antigén &ltal elinditott normal B-lymphocy-
ta-differncidlodasi folyamatokhoz hasonléan - a blastokbdl
latensen EBV-fert6z6tt memoria B-sejt valik. Ennek soran a
virus tobbféle Gn. latenciaprogramot indit el a fert6zott B-sej-
tekben:

1. A nyugvo B-sejtek kezdeti fert6zése soran az EBV az
an. ,latencia 111" ,growth” programot inicidlja. Ennek
sordn a sejteken az EBNA minden fajtdja és az LMP fe-
hérjék is expresszalodnak.

2. Az el6z6 stddiumban keletkezé B-lymphoblastok a
tonsilla centrum germinativumaiba vandorolnak, ahol

SRIUNWIWIOING S SNIJA-1IRg-UId)sdl
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tobb fehérje expressziéja megszénik, és csak az EB-
NA-1, valamint az LMP-1 és LMP-2 expresszalodik. Ezt
nevezik ,latencia II” vagy ,default” programnak. E
program kifejez6dése teszi lehetévé, hogy a centrum
germinativumokban a B-blast memaria B-sejtté ala-
kuljon &t, és ott maradjon vagy visszajusson a kerin-
gésbe.

3. Itt az EBV-fert6z6tt B-sejteken fehérje nem expressza-
l6dik (latencia I. stddium) csak akkor, amikor ezek
osztodnak; ilyenkor a felszintikon kifejez6dik az EBNA-
1. Az EBNA-1 teszi lehetévé, hogy a virusgenom a
lednysejtekbe is atjusson.

A virussal perzisztensen fert6zott, a latencia I. program
alatt all6 B-sejt dtalakulhat plazmasejtté. A plazmasejtekben
a virus az un. litikus, replikativ programot inditja el, amely
teljes fert6z6képes virusok termelédéséhez vezet, amelyek
Uj nyugvo B-sejteket fert6zhetnek meg, de megfertézhetik a
szdj-garat epithelialis sejtjeit. Ezek azutdn Gj nyugvo B-sejte-
ket fertézhetnek meg, és igy alakul ki az EBV-infekcio ciklusa
a szervezeten beldl.

Az EBV terjedése, kilonbségek
a fert6z6dési életkor szerint

A virus emberrél emberre elsésorban a nydl Gtjan terjed, ki-
sebb gyermekkorban kohogéssel, fertézott étellel. Ha az in-
fekcié ekkor kovetkezik be - ez a helyzet a fejlédé vildgban
és a fejlett orszagok szegény néprétegeinek korében -, akkor
az esetek tobbségében tinetmentesen vagy enyhe, jellegte-
len tiinetek kiséretében zajlik le. Serdiilé- és fiatal felnéttkor-
ban azonban elsésorban csékoldzas Gtjan terjed a virus, és
ekkor gyakran alakul ki sdlyos tinetekkel kisért betegség,
mononucleosis infectiosa. Ezért ezt ,kissing disease”-nek is
nevezik. A mononucleosis infectiosa f6é tiinetei a borzongas,
hidegrazas, 13z, faradtsag, végtagfajdalmak, fotofdbia, fejfa-
jas, torokgyulladas, valamint a lép és a nyirokcsomok duzza-
nata. Az infekcié korai idészakdban, amikor a celluldris im-
munvalasz még nem indul meg, a B-sejtek fert6z6dése és
aktivacidja, litikus ciklusa igen intenziv. Ebben az id6szakban
az EBV-vel latensen fert6zott sejtek ardnya elérheti az 6sszes
B-sejt 50%-3at is. A betegség késébbi szakaszéban intenziv ci-
totoxikus T-sejt-valasz indul meg, amely elpusztitja a sejteket
(e folyamatnak tulajdonithaté a tiinetek tébbsége), és a ti-
netek elmultdval parhuzamosan mind a latensen fert6zott
sejtek frekvencidja, mind pedig a citotoxikus T-sejtek szdma
allando, alacsony szintre esik vissza.

A mononucleosis infectiosa mellett szerencsére lényege-
sen ritkabban az EBV egyéb betegségeket is okoz, amelyek
oka a virus altal fertézott sejtek tumoros elfajuldsa. Ezek so-
ran a fert6zott sejtek az eddig ismertetett normal latencia-
programok helyett mas programok irdnyitasa ald kertlnek.

llyen betegségek az Afrikdban endémids Burkitt-lymphoma
és a Délkelet-Azsidban endémids nasopharyngealis carcino-
ma (NPC). Az NPC anaplasticus formaja szinte 100%-ban az
EBV-vel tarsult. EBV DNS mutathaté ki a Hodgkin-lymphomak
mintegy 50%-4ban és a gyomorrakok 10%-aban is.

Az EBV elleni immunvalasz sajitossdgai,
az EBV-szerol6gia

A virus kilonboz6 antigénjei ellen termel6dé antitestek id6-
ben eltér6 mddon jelennek meg és téinnek el (ha eltdnnek)
a fert6zottek vérébdl (1. 3bra). A legfontosabb antitestek ko-
zé tartoznak az IgM és 1gG ellenanyagok a virdlis kapszid an-
tigénekre (VCA), az 1gG ellenanyagok a korai D-antigénekre
(EA-D) és az ellenanyagok a sejtmagi/nuclearis (EBNA) anti-
génekre. Az aspecifikus, Un. heterofil antitestek (kordbban
ennek kimutatdsara szolgdlt a Paul-Bunnel-reakcid) csak a
mononucleosis infectiosa elsé heteiben mutathaték ki. Leg-
el6szor a VCA-IgM ellenanyag jelenik meg, és 4-6 héttel ké-
s6bb kezd elt(inni. Ezutdn vdlik kimutathatéva a VCA-IgG el-
lenanyag, amelynek mennyisége a 2-4. héten eléri a maxi-
mumat, majd az kissé csokken. Ez a csokkenés azonban egy
adott szinten megall, és ez az ellenanyag az egész életen ke-
resztil kimutathatd. Az EA-D ellenanyag szintén az akut fer-
tézéses fazisban, de csak ardnylag késén jelenik meg, és ez-
utdn 3-6 hénapon belil a titere csékken, de a fertézottek kb.
20%-aban az infekciot kovetd néhany évig tovabbra is kimu-
tathato. A fert6zés utdn rovid idével jelenik meg az IgA tipu-
s ellenanyaqg az EBV kapszid antigénjére (EBV VCA-IgA) és
egy IgG tipusu ellenanyag az EBV korai antigénjére (EA-R IgG)
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Az Epstein-Barr-virus elleni immunvalasz idébeli lefolydsa
(Panbio Diagnostics, http://www.panbio.com/modules.php?na-
me=Content&pa=showpage&pid=39)

EA-D: korai antigén (early antigen); EBNA: Epstein-Barr-virus
nuclearis antigén; VCA: viralis capsid antigén
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is. Az EBNA antigénekkel reagalé ellenanyagok rendszerint
késébb, az akut fert6zés lecsengése utan, altaldban a kezde-
ti fert6zést kovetd kb. 2-4 honap elteltével jelennek meg, és
az egész életen at kimutathatok. Az EBV ellenanyagok kimu-
tatasainak kombindcidit alkalmazva diagnosztizdlhaté az
EBV-fert6zés. A VCA-1gG (és néha az EBNA-1 IgG) meghatdro-
74sdt elvégzik tinetmentes személyeknél is, hogy l3ssdk, a
paciens fogékony-e EBV-infekcidra, vagy korabban atesett-e
mar fert6zésen.

Az EBV esetleges szerepe
a sclerosis multiplex keletkezésében

Epidemioldgiai és szeroepidemioldgiai
bizonyitékok

A sclerosis multiplex (SM) életre sz6lé6 neuroldgiai autoim-
mun betegség. A betegség mechanizmusa feltehetéen hete-
rogén. A patoldgids celluldris immunvalasz, amely feltehe-
téen a kozponti idegrendszer axonjait befedé velShively
(myelin) proteinjei (pl. myelin bazikus protein, MBP) ellen
irdnyul, valészintleg fontos szerepet jatszik. Az autommun
reakcié gyakran klinikai shubokban jelentkezé gyulladast
idéz elé a kozponti idegrendszerben, gyengil a vér-agy gat
barrierfunkciéja, végeredményben pedig a vel6hively pusz-
tuldsa és az érintett idegek funkciéjdnak zavara kovetkezik
be. Az SM nék kozott kb. kétszer gyakoribb, mint a férfiak ko-
rében.

Az SM a Fold kiilonb6z6 zondiban eltérd gyakorisdggal je-
lentkezik. Egyes terlleteken, pl. Eurépa vagy az USA északi
terliletein a prevalencia 100/100 000 felett van, masutt vi-
szont, mint a trépusi orszadgokban, Japanban vagy az eszki-
mok kozott a betegség nagyon ritka. Az ilyen egyenlétlen el-
oszldsnak vagy genetikai, vagy kérnyezeti (elsésorban infek-
tiv dgensek) okai vannak, vagy e faktorok kombinacioja
okozza. Mdr a hatvanas években felvetettek erre vonatkozd-
an egy nagyon érdekes magyarazatot, amelyet akkor polio-
myelitis hipotézisnek neveztek el. Ezt a poliomyelitis jarvany
(a védooltds bevezetése el6tt ez az 6tvenes évek végén és a
hatvanas évek elején nagyon gyakori volt) sajatossagainak
tanulmdnyozasabol vontdk le. A poliomyelitis virus a vakcina-
cio el6tti idékben gyakorlatilag minden gyereket megfertd-
z6tt, de a bénulds szerencsére ardnylag ritka volt. A jarvany
egyik legfeltén6bb sajdtossaga az volt, hogy a bénulas valo-
szinésége az életkorral pdrhuzamosan nétt, kisebb gyerme-
kekben ez 1:1000, mig felnéttekben 1:75 volt. Ennek alapjan
dllitottak fel Poskanzer és mtsai [2] azt az elméletiiket,
amely szerint az SM egy ubikviter infekcié eredménye, amely
azonban csak a fert6zottek eqy részében manifesztalodik. A
kérdés persze az volt, hogy kikben. Ennek a kérdésnek a
megvalaszoldsara dolgoztak ki az igen széles korben ismert-

té valt an. higiéné hipotézist [3]. Ennek a hipotézisnek a [é-
nyege az, hogy azok az egyének, akik rossz higiénés koril-
mények kozott élnek, nagyon hamar érintkezésbe keriilnek
szédmos fert6z6 agenssel, parazitakkal, virusokkal, baktériu-
mokkal, és miutdn adtestek az ezek 3dltal okozott betegsége-
ken, ardnylag védetté vélnak az autoimmun és allergids be-
tegségekkel szemben. Az Gsszefiiggés azzal magyarazhato,
hogy a korai gyermekkorban bekdvetkezé infekciét gyen-
gébb gyulladasos reakciok és autoimmun folyamatok kisérik,
mint amely a késébbi, mar teljesen érett immunrendszerrel
szembe keril6 fertézéses betegségek esetében kovetkezik
be. Nagyon sokdig ezzel a higiéné hipotézissel magyardztak
az SM azon nagyon jellegzetes tulajdonsagat is, hogy a fej-
|6d6 orszagokban ritkdbb, mint a fejlett vilagban, és ez utdéb-
bin belil gyakoribb az északi vidékeken, ahol a higiénés vi-
szonyok jobbak, mint a déli orszdgokban vagy az USA déli te-
riletein. Az elsé erre vonatkoz6 vizsgdlatokat Izraelbél kézol-
ték még a hatvanas években [4]. Nagyon érdekes eredmé-
nyekre vezettek azok a vizsgélatok is, amelyeket a kiillonboz6
életkorban a magas SM-rizikoju orszdgokbdl az alacsony rizi-
kojaba, ill. forditott irdnyba bevandoroltak korében végeztek
az USA-n belil és nemzetkozi vonatkozasba is [5]. A kordb-
ban végzett vizsgdlatok egyértelmiek voltak: azoknak az SM-
megbetegedési esélye, akik gyermekkorukban magas rizikd-
ju terletekrél az alacsony rizikéjuakba koltoztek, jelentdsen
csokkent a nem bevéndorolt kortdrsaikhoz képest [6]. Ugyan-
akkor azok kozott, akik pl. a karibi orszagokbol Nagy-Britan-
nidba koltoztek, nem nétt az SM eléfordulds, de az 6 gyerme-
keik mar ugyanolyan gyakran betegedtek meg, mint a Nagy-
Britanniaban sziletett szil6k gyermekei [7]. A késébbi vizs-
gdlatok, kalonosen azok, amelyek az USA-n belili migraciot
vizsgdltdk, mar nem voltak ilyen egyértelm(ek, ennek a ma-
gyardzata feltehet6en a higiénés viszonyok javuldsa az USA
déli allamaiban.

Az dltalanos higiéné hipotézis mellett mas magyardzatok
is felmerultek a fert6z6 dgensek és az SM kéz6tti kapcsolat-
ra vonatkozéan. A legtobb ilyen vizsgélat az EBV szerepére
vonatkozott az SM patogenezisében (3. tablazat). Az erre mu-
tatd elsé megfigyelést Fraser és mtsai [8] kozolték a hetve-
nes évek végén, akik kimutattak, hogy az SM-es betegek vé-
rébdl izoldlt lymphocytdk erésebben transzformdlédtak az
EBV hatasara, mint az egészségesek sejtjei. Néhany évvel ké-
s6bb irtak le eldszor [9], hogy az SM-es betegekben gyako-
ribb az EBV-szeropozitivitds és magasabbak az EBV-antitest-
titerek, mint az egészséges kontrollokban.

Az azéta eltelt harom évtized sordn nagyon lassan bér, de
fokozatosan gytilnek a bizonyitékok arra vonatkozdan, hogy
az EBV és az SM kozott szoros kapcsolat all fenn. Ezek a vizs-
gdlatok csak a lequtébbi években keriiltek igazédn az érdek-
I6dés homlokterébe, 2010-ben példdul mar megkétszerezd-
dott a Pubmed-bél az ,EBV and SM” kifejezésre adott talala-
tok szdma az el6z6 évhez képest. A kapcsolatra utalé bizonyi-
tékok a kovetkez6k (4. tablazat):
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3. tabldzat. Az EBV és a sclerosis multiplex kozotti
kapcsolatra mutaté megfigyelések

 Gyakorlatilag minden SM-es beteg EBV-fert6zott, az EBV
szeronegitivokndl az SM extrém ritka

e Az SM-es gyermekekben és felngttekben 4j EBV-fert6zést
nem észleltek

 Erds kapcsolat az EBV-infekcidkori életkor és az SM
gyakorisdga kozott. Az SM gyakoribb azoknal, akiknek
mononucleosis infectiosajuk volt

» Hasonlésagok a mononucleosis infectiosa és a SM
jarvanytanaban (életkor, nemi kilonbségek, foldrajzi
hasonlésagok, tarsadalmi statussal val6 6sszefiiggés)

» A magas EBNA-1 IgG-titer( embereknek sokszoros az esélye
arra, hogy késébb SM-jik legyen, mint az alacsony
titerGeknek

e A magas EBNA-1 IgG-titerd SM-es betegekben sulyosabb
a betegséq lefolydsa

4. tablazat. Az EBV és a SM kozotti kapcsolat lehetséges
mechanizmusai

 Molekularis mimikri egyes EBV-antigének és a myelin
bazikus protein egyes epitopjai kozott

 Bystander karosodas hipotézis

 Szuperantigén hatds, 6B crystallin a tévesen sajatnak
tekintett molekula

» EBV-fert6zott autoreaktiv B-sejtek altal medidlt kdrosodds

1. Az EBV-infekcié bekdvetkezési ideje és az SM-gyakori-
sag kozotti kapcsolat. Mint mar emlitettem, az SM lényege-
sen gyakoribb a j6, mint a rossz higiénés korilmeények kozott
él6 lakossdg koérében. Ugyanakkor az is egyértelmGen bizo-
nyitott, hogy a rosszabb higiénés kéralmények kozott a gyer-
mekek tilnyomo tobbsége mar a kora gyermekkorban meg-
fert6z6dik az EBV-vel. Ennek legegyszerlibb magyardzata,
hogy az elsésorban a nyallal terjed6 virus az egyiitt fogyasz-
tott étellel, egyitt haszndlt jatékokkal stb. kénnyen atterjed
az egyik kisgyermekrél a masikra. Az ebben az életkorban
bekdvetkez6 EBV-fert6zés csaknem minden esetben tinet-
mentesen zajlik le. Ezzel ellentétben (mint mar ezt is emli-
tettem) a tizenévesek és a fiatal feln6ttek esetében a leg-
tobbszor csokoldzds soran bekovetkezd EBV-fert6zés gyakran
tinetes, mononuclosis infectiosa formajaban zajlik le. Amikor
osszehasonlitottdk az SM el6fordulasi gyakorisdgdt harom
csoportban: i) akik nem lettek EBV-fertdzottek, ii) akik kis-
gyermekkorban, ill. iii) id6sebb korban fert6z6dtek meq a vi-
russal), kiderilt, hogy a nem fert6zéttek (EBV-szeronegati-
vak) kézott az SM-eléfordulds extrém mddon ritka volt (rész-
letesen 1asd késdbb). Ugyanakkor a betegség lényegesen
gyakoribb volt a késébb tiinetesen fert6z6dottek, mint a kis-
gyermekkorban tinetmentesen fert6z6dottek kozott [10,
11]. A mononucleosis infectiosdban megbetegedettek kozott

tobb mint kétszer gyakoribb az SM, mint az azonos kory, de
e betegségen 4t nem esett egyének kozott; eqy korabbi, 14
cikket magaban foglalé [10] és Gjabban 18 cikkre kibévitett
metaanalizis [12] tandsaga szerint a kilonbség extrém mé-
don szignifikans (p < 107°%). Természetesen, ha feltételezziik,
hogy az EBV-infekcié kozremdékodik az SM keletkezésében,
akkor a higiénés hipotézist az EBV-SM vonatkozdsdban mo-
dositani kell: a kisgyermekkorban bekovetkezé fert6z6dés
nem valamilyen altaldnos gyulladds-autoimmun folyamat
életkori sajatossaga miatt lenne védéhatdsy, hanem azért,
mert a mar kisgyermekkorban megfert6z6dottek védve van-
nak az SM szempontjdbdl nagy rizikét jelentd késébbi élet-
korban bekdvetkez6 EBV-fert6zéssel szemben (a szuperinfek-
ci6 ugyan nem zarhaté ki, de erre vonatkozéan még igen ke-
vés az adat).

2. Hasonlésagok a mononucleosis infectiosa és az SM jar-
vanytandban. A két betegség jarvanytandban szamos hason-
l6sdg mutathato ki. A mononucleosis infectiosa leggyakrab-
ban 15-24 éves korban, az SM tiz évvel késébb, 25-34 éves
korban jelentkezik [13]. Mindkét betegség fiatalabb korban
jelentkezik n6kben, mint férfiakban. Mind az SM, mind a mo-
nonucleosis infectiosa gyakori az iparilag fejlett orszagokban.
Ezzel ellentétben, az SM-hez hasonléan a mononucleosis in-
fectiosa is igen ritka a rossz higiénés korilmények kozott a
trépusi orszagokban él6k, az eszkimok és a japanok kérében.
Kilondsen érdekes az utébbi megfigyelés [14], hiszen Japan
fejlett ipari orszdg, és igy lakai jo higiénés korulmények ko-
706tt élnek. A paradox megfigyelés arra a szokdsra vezethetd
vissza, hogy a japanok gyakran esznek tébben is kozvetlendl
ugyanabbdl az edénybdl, és igy a nyallal valé fert6z6dés mar
igen fiatal korban bekdvetkezhet. Még a fejlett orszagokon
belil is mindkét betegség gyakoribb a jobb anyagi korilmé-
nyek kozott élék, és az USA-ban gyakoribb a fehérek, mint az
afroamerikaiak, ill a fehérek, mint az azsiai eredet6ek kozott
[13].

3. Az EBV-szeropozitivitas gyakoribb az SM-betegek, mint
a hasonlé kora kontroll egyének kézott. Ennek a kérdésnek a
vizsgalatat nagymértékben megneheziti, hogy az EBV ubikvi-
ter fert6zés, a virus és az ellene iranyuld ellenanyagok eqy
része egész életen at kimutathatok. Ennek ellenére sikerilt
kilonbséget igazolni az SM-betegek és az 6sszlakossag EBV-
szeropozitivitdsanak mértéke kozott. A feln6tt SM-betegek-
ben végzett vizsgdlatok eredményeit eldszor Ascherio és
Munger foglalta 6ssze 2007-ben [5]: 13 kozleményt tekintet-
tek &t, amely 1779 betegre és 2526 egészséges kontrollra
terjedt ki. A kontrollok 94%-a, mig az SM-betegek 99,5%-a
volt EBV-szeropozitiv. Ebbél kiszdmithatd, hogy az EBV-szero-
negativok esélye az SM-re extrém maodon alacsony az EBV-
szeropozitivokhoz képest (OR: 0,06; p < 0,000000001). Ugyan-
ezt a konkluziot erésitették meg a gyermekekben végzett
vizsgalatok is. Gyermekkorban az EBV-fertézottség még lé-
nyegesen alacsonyabb, mint a felnéttekben. igy pl. Alotaibi
és mtsai [15] vizsgalatai szerint az SM-es gyermekek 83%-a,
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a nemben és életkorban egyeztetett kontrollok 42%-a volt
EBV-szeropozitiv. Hasonlé eredményeket kozoltek mdsok is:
az eqyik Uj vizsqgalatban a betegek, ill. a kontroll gyerekek
98,6, ill 72,1%-a [16]; a masikban 86, ill. 64%-uk volt EBV-
szeropozitiv [17]. (A gyermekkorban az EBV-szeronegativi-
tdssal kisért SM egy része valdészinéleg nem valédi SM, ha-
nem ezzel kdnnyen dsszetéveszthets, mas idegrendszeri be-
tegség). Még ennél is egyértelm(ibb bizonyitékot szolgalta-
tott az EBV-szeropozitivitds és az SM kozotti kapcsolatrol az a
vizsgélat, amelyet 2010-ben Levin és mtsai végeztek [18]: az
USA hadseregében aktiv szolgdlatot teljesité egyének soro-
zatban eltett vérmintait haszndltak a vizsgalat céljra. 305
SM-beteq és 605 illesztett kontroll mintait vizsgaltak. A soro-
zatban levett és tarolt szérummintdk lehet6vé tették az EBV-
infekcié hozzavetéleges idépontjdnak meghatdrozasat, a
kontrollok esetében is ennenk megfelelé datumot vettek ala-
pul. Tiz beteg és 35 kontroll egyén volt a vizsgalat kezdetén
szeronegativ. Mind a 10 olyan katona, aki késébb SM-beteg
lett, szeropozitivva valt az SM kezdete el6tt, mig a kontrol-
loknak, tehat azoknak, akik nem lettek SM-betegek, csak a
35,7%-a (10/35). Ez a vizsgalat is azt bizonyitotta, hogy az
EBV-fert6zésen at nem esett egyének kockazata arra, hogy
sclerosis multiplexben betegedjenek meg, extrém mddon
alacsony, de a fert6zés bekdvetkezése utan ez a kockdzat
meredeken emelkedik. Mds ubikviter virusok, mint pl. a her-
peszvirusok (HSV1, HSV2, varicella-zoster virus, cytomegalo-
virus, kanyardvirus, mumpszvirus és rubeolavirus) esetében
nem mutathato ki hasonléan egyértelm( 6sszefiiggés az SM-
mel, mint az EBV esetében [5].

4. A magas EBV-antitest-titerek és az SM kézétti kapcso-
lat. El6szor Ascherio és mtsai [19], majd Sundstrom és mtsai
[20] szamoltak be arrél, hogy az SM-betegektél a betegség
kialakuldsa el6tt levett vérmintdkban magasabbak egyes
EBV-ellenanyagok titerei, mint az azonos kort és nemd kont-
roll egyénekben Az el6bbi vizsgalatban az EBNA-1, EBNA-2 és
az EA-D antitestek, az utdbbiban az EBNA-1 antitestek titeré-
ben taldltak magasabb értéket a betegek korabbi vérmintai-
ban. Nem volt azonban kilonbség a betegek és kontrollok
mintai kozott a cytomegalovirus, ill. a kanyardvirus elleni an-
titestek titerében. Nagyon értékes adatokat szolgaltatott az a
longitudindlis vizsgalat, amelyet Levin és mtsai 2005-ben vé-
geztek [21]. Szintén az USA hadseregének minta- és adatba-
zisat haszndlva, 83 SM-beteg és a hozzajuk korban, nemben,
etnikumban és a vérvétel id6pontjaban illesztett kétszer any-
nyi kontroll egyén sorozatos vérmintdiban hatdroztak meg a
kilénboz6é EBV-antitestek titerét. Megallapitottak, hogy a ké-
s6ébbi SM-betegek és a kontroll egyének 20 éves kornal ko-
rabban levett vérmintdiban nem volt kilonbség az EBV-anti-
testek szintjében. A késébbi mintakban azonban a beteggé
valt csoportban mar szignifikdnsan magasabb EBNA-1-titere-
ket mértek, mig a kontroll egyének EBV-antitest titerei kons-
tansak maradtak. A szerz6k gy magyardztak a 20-as évek
elején hirtelen megnovekvé EBNA elleni antitest titert, hogy

ezekben az egyénekben vagy felulfertézés kévetkezett be, a
virus reaktivalédott, vagy eqyéb, még nem ismert folyama-
tok allnak a titeremelkedés hatterében. Az SM-riziké az anti-
testek titerével parhuzamosan nétt: az 1 : 1280 titerd egyé-
nek kockazata csaknem tizszer magasabb volt, mint a csupan
1: 80 titer(ieké. Ezek az eredmények is megerdsitették a ma-
gas EBV-antitest-szint, és ezen beliil is elsésorban a nuclearis
antigének (EBNA) elleni antitest szoros kapcsolatdt a késébbi
SM-mel. Egy masik vizsgélatban Delorenze és mtsai [22] 15-
20 évvel a betegség diagnozisa el6tt levett vérmintakban is
igazoltdk az EBNA-1 elleni antitest titerek emelkedését az il-
lesztett kontrollokéhoz hasonlitva. A négyszeres emelkedés
kozel kétszeres SM-rizikdt jelentett. Elvileg a magas EBNA-
antitest-szint és az SM 6sszefiiggése magyarazhato lehetne
gy is, hogy ugyanazok a genetikai faktorok hajlamositanak
a betegségre és az antitestszint-emelkedésre is. Ezt a lehe-
t6séget azonban igen valdszindtlenné tették azok a legdjabb
vizsgalatok [23-25], amelyek az SM leger6sebb genetikai ri-
zikofaktora, a HLA-DRB1%1501 és a magas EBNA-1 1gG anti-
test szint el6fordulasat hasonlitottdk 6ssze SM-betegekben
és egészséges kontrollokban. A vizsgalatokbol egyértelmden
kidertlt, hogy mindketté erds SM-kockazatot jelentett, de a
két rizikofaktor egymastdl fiiggetien: a magas EBNA-antitest-
szint nem volt eltéré a HLA-DR*1501 hordozékban és a nem
hordozokban.

5. A magas EBV-antitest-szintek és a betegség lefolydsa
kozotti kapcsolat. Mivel igen sok vizsgdlat igazolta, hogy az
SM-betegekben megemelkedett az EBV, ezen beliil is els6-
sorban az EBNA-1 elleni antitestek titere, joggal mer(lt fel a
kérdés, hogy van-e dsszefiiggés az antitesttiterek és a beteg-
séq lefolydsa kozott. Bar felvetették korabban azt is, hogy a
liquorban mérheté magas EBV-antitest-szint a kozponti ideg-
rendszeren belili, intrathecalis ellenanyag-szintézis eredmé-
nye lenne, ezt a legUjabb vizsgalatok egyértelm(ien megca-
foltak [26]. A magas EBNA-1 elleni ellenanyag szint klinikai
jelentéségére vonatkozd adatok is ellentmondasosak. Farrell
és mtsai [27] 100 SM-betegben vizsgdltdk az EBNA-1 IgG-
szint és a betegséqg altipusai kozotti 6sszefiggéseket, vala-
mint az MR-képeken az akut gyulladasra jellemz6 halmozo,
0j SM-laesiok kifejlédése és az EBNA-1 1gG-titer kozotti kap-
csolatot. A legmagasabb ellenanyagtitereket a relapsalo-re-
mittdlé formdban mérték, a klinikailag izolalt szindrémaban
(egyetlen klinikai torténés relapsus nélkal), ill. primer prog-
ressziv formdban szignifikdnsan alacsonyabb volt az EBNA-1
IgG antitestek szintje. Az antitesttiterek erésen szignifikans
pozitiv korreldciét mutattak a halmozé MR-laesidkkal, az MR-
laesiok kiterjedésével (T2 laesiés térfogat) és a funkciondlis
allapot stlyossagat jellemz6 EDSS pontszammal is (expanded
disability status score). A szerzék szerint eredményeik bizo-
nyitjdk a kapcsolatot az EBNA-1 IgG-szint és a betegség akti-
vitdsa kozott. Linemann és mtsai [28] azt taldltak, hogy a
magas EBNA-1-ellenes antitest szint elérejelezte a klinikailag
izolalt szindroma definitiv SM-be valé dtmenetelét, azaz eqy
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masodik relapsus megjelenését, és korreldlt a T2 laesiék sza-
maval, a Barkhof-kritériumok (az SM diagnézisanak feldllita-
sahoz szilkséges MR-kritériumok) szdmdval, valamint a bete-
gek 5 éves kovetése soran kifejl6dé uj laesidk szdmaval és a
rokkantsagi skaldval (EDSS) is. Ezzel ellentétben Ingram és
mtsai [29] nem taldltak szignifikans kapcsolatot az SM klinikai
aktivitasa és az EBNA-1 1gG-szintek kozott.

Az EBV és az SM kozotti kapcsolat lehetséges
mechanizmusai és az EBV-elmélettel 6ssze nem
egyeztetheté megfigyelések

Az elébbiekben leirt megfigyelések nagyon valészinévé te-
szik, hogy az EBV szerepet jtszik az SM patogenezisében, és
esetleg hatast gyakorolhat a betegség klinikai lefolydsara is.
A kapcsolat mechanizmusara vonatkozéan szamos elmélet
szlletett (5. t3bldzat), azonban ezek kézil egy sem tekint-
heté olyannak, amelyet cafolé bizonyitékokat ne kozoltek
volna. Néhany olyan megfigyelés is van, amely arra mutat,
hogy az EBV egymagaban nem tekintheté az SM kdrokanak,
vagy fel kell tételezniink a virus és a betegség kozotti kofak-
torokat. Ilyen bizonyiték példaul, amelyre eddig nem sziile-
tett elfogadhaté magyarazat, hogy miért csokken az SM el6-
forduldsi gyakorisdga azok kozétt is, akik nem kisgyermek-
korban vandorolnak a magas kockdazatu régiokbol az alacsony
kockdzatiba. A masik a Feroe-szigeteken bekdvetkez§ SM-
jarvany, amely 1943 és 1960 kozott zajlott le, néhdny évvel
azutdn, hogy a brit csapatok 1940-ben elfoglaltak e szigete-
ket. Mivel az EBV jelen volt a szigetlakdk kozott a katondk
megjelenése el6tt is, csak egy, az EBV-t aktivalo fert6z6
agens, vagy eqy masik, eltéré EBV torzs behurcoldsa lehetne
a jarvanyért felelGs.

5. tabldzat. Az EBV és az SLE kozotti kapcsolat bizonyitékai

e Az EBV-fert6zés megnovekedett gyakorisdga a fiatal SLE-s
betegekben

« Magas EBV-mennyiség az SLE-sek szervezetében

e Az EBV nuclearis antigénjei elleni aberrans imunvalasz
gyermekkori SLE-ben

 Keresztreakci6 az EBV egyes antigénjei és az SLE auto-
antigének kozott, dllatkisérletes bizonyitékok

A latens EBV-fert6zés defektiv kontrollja SLE-ben

Az EBV és az SM kozotti kapcsolatot a kovetkez6 mecha-
nizmusokkal prébalték megmagyardzni (6f.: [30, 31]):

1. Molekuldris mimikri egyes EBV antigének és a myelin b3-
zikus protein egyes epitépjai kozott. A feltételezés szerint a sej-
tes immunreakcié f6 célpontja, az EBV egyes antigénjei ho-
molégok a myelin bazikus protein (MBP) egyes epitépjaival
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(molekuldris mimikri), ezért az EBV elleni sejtes immunvélasz
az MBP ellen is irdnyul; ez vezetne a myelin elleni autoimmun
gyulladashoz. Ez a hosszt idén keresztil favorizalt hipotézis
ma mar kevésbé egyértelmd, mivel a keresztreakcio mas vi-
rusok és az MBP kozott is fennadll, mégis erés epidemioldgiai
kapcsolat csak az EBV-vel bizonyithat6. Tehat - bar nem zar-
hatd ki teljesen a keresztreakcié szerepe - az EBV és az SM ko-
z6tti kapcsolatért ez egymagaban nem lehet felel6s.

2. Bystander kdrosodds hipotézis. Ennek a hipotézisnek az
a lényege, hogy EBV-vel fert6z6tt B-sejtek jelen vannak a
kozponti idegrendszeren belil is, az EBV-specifikus T-sejtek
megtamadjdk a fert6zott B-sejteket, és ez a reakcié vezet a
kornyez6 szovetek pusztuldsdhoz. E hipotézis mellett szdlt
Serafini és mtsai [32] nagy érdeklddéssel kisért kozleménye,
amely szerint az SM-betegek agyaban az ectopids meningea-
lis folliculusokban és az SM-laesiék perivascularis infiltratu-
maiban nagy szamban fordulnak elé EBV-fert6zétt B-sejtek.
Ez egyszer( magyardzatot szolgéltatott volna az EBV és az SM
kozotti kapcsolatra: a fert6zott B-sejtek ellen iranyuld speci-
fikus citotoxikus T-lymphocyta-vélasz hatdsara kévetkezik be
a kornyez6 szovetek pusztuldsa. Ezt a tetszetés és nagy vissz-
hangot kivaltott [33] elméletet azonban az azéta kozolt vizs-
gélatok kétségessé tették: harom kilénbozé vizsgalat sordn
nem vagy csak kis mennyiségben tudtak EBV-fert6zott B-
lymphocytdkat SM-betegek agydban kimutatni [34-36]. Az
eltérések magyardzatdra dltaldban a szévettani technikak ér-
zékenysége kozotti kilonbségeket hozzdk fel [37].

3. Szuperantigén hatds, az aB crystallin a tévesen sajatnak
tekintett molekula. A szuperantigén hatds feltételezett me-
chanizmusa szerint az EBV egyes antigénjei szuperantigén-
ként aspecifikusan az MHC lI-pozitiv citotoxikus sejtek nagy
szdzalékat lennének képesek aktivalni. Valéban taldltak is
ilyen polireaktiv, az EBNA egyes epitdpjaival reagalo sejteket
SM-esek periférias T-sejtjei kozott [38]. Ezzel a feltételezés-
sel azonban nem magyardzhat6, hogy miért éppen a kozpon-
ti idegrendszert tamadjdk meg ezek az aktivalt T-sejtek. Az
oB crystallin kis molekulatomegd hésokkfehérje, amely ki-
l6nb6z6 mikroorganizmusokkal torténé infekcié hatdsara a
lymphoid sejteken expresszalodik. Ha feltételezzik, hogy a
kozponti idegrendszeren belili fert6zés esetén is ugyanez
torténik, akkor az ilyen infekcié aB crystallin fokozott exp-
resszidjdhoz vezethet az oligodendrocytdkon. Az aB crystallin
a myelin egyik immundominans antigénje, igy az e sejteken
expresszalédo aB crystallin elleni T-sejt-valasz a myelin ellen
is irdnyulhat, és lokdlis gyulladdst indukalhat. A folyamat
EBV-specificitdsa mellett szél, hogy a B-sejteken az EBV hata-
sara valoban expresszalédik a aB crystallin fehérje [39]. Az
elmélet f6 hidnyossdga, hogy nem magyardzza meg az
agyon beltli immunoldgiai folyamat kezdeti 1épéseit. Leg-
Ujabban kanadai szerzék arrél szamoltak be, hogy a vér-agy
gétat képezé endothelsejtek (primer humdn agyi microvas-
cularis endothelsejtek) megfertézheték az EBV-vel, és ez az
infekcio az endothelsejtek aktivaldsahoz, gyulladaskeltd cito-
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kinek, kemokinek keletkezéséhez, adhéziés molekulak foko-
zott expresszalddasahoz és a periférids vér mononuclearis
sejtieinek az endothelsejtekhez valdé kitapadadsahoz vezet
[40] . Mivel a vér-agy gat karosoddsa, amely SM-ben mindig
kimutathato, el6feltétele annak, hogy a myelinspecifikus
lymphocytdk a kozponti idegrendszerbe keriljenek, ezek az
eredmények az EBV és az SM kozotti kapcsolat Gjabb aspek-
tusdra mutatnak. Feltételezik, hogy a folyamat az EBV reakti-
valédasaval indulna meg.

4. EBV-fert6zott autoreaktiv B-sejtek altal medidlt karoso-
das. Az elmélet [37, 41] szerint a genetikailag erre predisz-
pondlt egyénekben az autoreaktiv, EBV-vel fert6zott B-sejtek
bejutnak a kozponti idegrendszerbe, ahol patolégids antites-
teket termelnek, és olyan kostimuldciés jeleket bocsatanak
ki, amelyek csokkentik az autoreaktiv T-sejtek apoptosisat, és
igy meghosszabbitjak e sejtek tulélését. A genetikai predisz-
poziciét Pender szerint az okoznd, hogy csékken a CD8+ sej-
tek dltal medidlt immunitds az EBV-fert6zott B-sejtek ellen,
igy ezek korldtlanul szaporodhatnak, bejuthatnak a kdzponti
idegrendszerbe. Azok az autoreaktiv B-sejtek, amelyek a
myelin ellen irdnyulnak a genetikailag hajlamos (HLA-
DRB1%1501 hordoz6) egyénekben, ott aktivaljak a hasonlé
specificitdsi CD4+ T-sejteket, amelyek a myelin antigénekkel
keresztreagalva megindithatjdk a kozponti idegrendszeren
belili, demyelinisatiohoz vezet§ gyulladdsos folyamatot. Az
elmélet nagyon sok megfigyelésre magyarazatot adhat, de
tobb, ma még nem teljesen bizonyitott el6feltételen (EBV-
fert6zott B-sejtek a kézponti idegrendszeren belil, a CD8+
sejtek defektiv funkcija) alapszik.

Az EBV-infekcié és az SLE kozotti
kapcsolatot igazold megfigyelések

Az SM-hez hasonléan, szdmos, bar sokszor eltérg jellegi (1.
késdbb) bizonyiték sz6l az EBV-fert6zés és az SLE kozotti kap-
csolatrol.

1. Néhdny esetismertetés az SLE kifejlédésérdl taniskodik
rovid idével a mononucleosis infectiosa utan [42, 43].

2. Szeroldgiai bizonyitékot taldltak felnéttekben és gyer-
mekekben is. James és mtsai 2001-ben [44] 192 SLE-s beteg-
ben és 392 korban és nemben illesztett kontrollban végeztek
EBV-szeroldgiai vizsgalatot, a betegek 99,5%-3, a kontrollok-
nak ,csak” 95%-a volt szeropozitiv. A kilonbség szignifikans
volt, és a parhuzamosan vizsgalt egyéb herpeszvirusok ese-
tében ilyen kilonbséget nem észleltek. Ugyanez a csoport
korabban gyermekekben végzett hasonlé 6sszehasonlité
vizsgdlatot [45], és extrém erésségl kilonbséget kaptak, a
szeropozitivitds az SLE-s gyerekek 99%-aban, a kontrolloknak
csupan 70%-aban volt kimutathato, az SLE-sek esélyardnya
arra, hogy EBV-szeropozitivak legyenek csaknem 50-szeres
volt (p < 107"%).

3. Nemcsak a szeropozitivitdsban, de az EBV-antitestek ti-
terében is kiilonbséget taldltak az SLE-sek és a kontrollok ko-
70tt [46, 47]. Ez a titeremelkedés azonban elsGsorban nem
vagy nemcsak az EBNA-1 elleni antitestekre vonatkozik. igy
pl. Esen és mtsai [48] Uj vizsgdlataikban nem taldltak kilonb-
séget az SLE-sek és a kontrollok kézott az EBNA-1 elleni anti-
testek szintjében, az EA/D antigénnel reagdlé ellenanyagok
szintjét azonban mas szerzék korabbi munkajahoz hasonléan
[49] szignifikdnsan magasabbnak talaltdk a betegekben.

4. A kvantitativ kilonbségek mellett jelentds az eltérés az
SLE-s gyermekek és az egészséges kontrollok kozott az EBV-
antitestek epitdpspecificitasaban is. A betegek antitestjei in-
kdbb az EBNA-1 fehérje karboxi-termindlis és amino-termina-
lis régidival reagdltak, mig az egészségeseké a protein ko-
zéps6 régiojaval [50]. Olyan kisérleti adatok altal aldtdmasz-
tott hipotézisek is szilettek, amelyek szerint a EBV-infekciot
koveté antitestvdlasz kulonbozik azok kozott, akik késébb
SLE-sek lesznek, illetve nem lesznek [51]. Ezzel kapcsolatban
igen fontos megfigyelésnek latszik, hogy az SLE patogenezi-
sében esszencidlis szerepet jatszé egyes autoantitestek (an-
tifoszfolipid, anti-Ro, anti-La, antinuclearis antitestek) mar
hosszu évekkel a betegség elsé tiineteinek kifej-l6dése el6tt
megjelennek [52]. A lupus autoimmunitds progressziv folya-
matnak tekinthetd, amely valamilyen még nem ismert kival-
to faktor hatdsara el6bb a benignus autoimmunitds, majd a
patoldgids autoimmunitds fazisaba megy &t, és csak ezt ko-
veti a klinikai tinetekben is megnyilvanulé betegség [53]. A
masik lényeges, a betegség el6tt levett vérmintakban tett
megfigyelés, amelynek ismerete az EBV-vel torténé kapcso-
lat megértéséhez sziikséges, hogy az SLE-sekben mind az an-
ti-Sm, mind pedig az anti-Ro antitest valasz el6szor egyetlen
és jellemz6 epitop elleni autoantitest valasz formajaban jele-
nik meg, az igen sok Sm, ill. Ro antigéndetermindns kozétt ez
jellemzéen a PPPGMRPP, ill. a TKYKQRNGWSHK [54]. Az EBV-
infekcié sordn a mononucleosis infectiosds betegektél soro-
zatosan levett vérmintdkban egy olyan EBNA-1 epitop
(PPPGRRPFFHPVGEA) elleni antitestet taldltak, amely kereszt-
reagal azzal az Sm B1 epitoppal (PPPGMRPP), amely az
elséként megjelend anti-Sm autoantitestet képezi [46]. Ezt
az EBNA-1 szekvencidt az SLE-s betegek széruma felismeri, az
egészséges embereké azonban nem. Ha nyulakat vagy ege-
reket az EBNA-1 keresztreagdlé epitéppal (PPPGRRP) immu-
nizdltak, az Sm B" PPPGMRPP epitdp elleni autoantitestek je-
lentek meg az allatok nagyobb részében, és lupusszerd tiine-
tek léptek fel [55]. Hasonld dllatkisérletes bizonyitékokat
nyeretek az anti-Ro rendszerben is, ahol az elséként megje-
lend Ro epitdp elleni autoantitesttel keresztreagalé EBNA-1
epitéppal nyulakat immunizalva anti-Ro antitestek képzddé-
sét és lupusszer6 tiineteket (leukopenia, thrombocytopenia,
vesekarosodas) észleltek [54]. Mindezen eredményekre ala-
pozva Harley és James [53] feldllitott egy hipotézist, amely
szerint az EBV-infekciot kovetd specifikus immunvalasz mds-
képp zajlik le azokban, akik késébb SLE-sek lesznek, és azok-
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ban, akik nem. Az utébbi csoportban a keresztreagdlé EBNA-
1 epitépok elleni antitestek az infekcié utdn eltiinnek, mig az
SLE-sekben megmaradnak, és ennek eredményeképpen an-
ti-Sm B’, ill. anti-Ro antitestek jelennek meg. Ezek elGszor
csak a kivalto epitdp ellen irdnyulnak, késébb azonban az dn.
epitopspreading jelenség eredményeként megjelennek e fe-
hérjék egyéb antigéndetermindnsai, ill. egyéb fehérjék és
nukleinsavak elleni autoantitestek is. E mellett legtjabban
azt is kimutattdk, hogy az EBNA-1 elleni autoantitesteknek
anti-DNS specificitasuk is van [56].

5. Az Gn. EBV viral load, tehat a vérben kimutathaté EBV
DNS mennyisége sok vizsgalat tandsaga szerint lényegesen
magasabb SLE-ben, mint a kontrollokban. Az EBV-vel fert6-
76tt B-sejtek aranyszdma kb. tizszer magasabb a betegek-
ben, és a viral load akdr 40-szer is magasabb lehet [57, 58].
Korrelaciot lehetett kimutatni a viral load és a betegséq akti-
vitdsa kozott [59]. Ezek az eredmények arra utalnak, hogy az
SLE-s betegekben a kronikus EBV-fert6zés masként folyik,
mint a nem SLE-sekben: a betegekben kronikus perzisztens
infekcié vagy reaktivacié zajlik. Ennek f6 oka az lehet, hogy
az SLE-sekben defektiv az EBV-infekcié kontrollja. Igy Kang és
mtsai [58] vizsgdlatai szerint a gamma-interferont termel6
(D69+ (D8+ EBV-ellenes citotoxikus T-sejtek szama csokkent
SLE-ben, bdr a kidlénbség nem volt szignifikdns. Gross és
mtsai [59] szerint azonban a kilonbség a B-sejt homeosztd-
zis requlacios zavardnak tulajdonithato.

6. Egyéb kozvetettebb mechanizmusok is elképzelheték
az EBV és az SLE kozotti kapcsolat magyarazatara. igy pl. leg-
Gjabban leirtak, hogy az EBV egyik latens membranfehérjéje,
az LMP1 (amelyrél ismeretes, hogy onkogén, mert a (D40
helyébe lépve a B-sejtek daganatos dtalakulasat eldsegithe-
ti), kivalthatja az autoimmunitas kifejlédését egy lupusra haj-
lamositott egértorzsben [60].

Az EBV és a betegség kozotti kapcsolat
eltérései SM-ben és SLE-ben

Bar mindkét betegség esetében erés bizonyitékok szélnak az
EBV-fert6zés és a korfolyamat kapcsolata mellett, vildgosan
kell 1dtnunk, hogy ez a kapcsolat eltér6 az SM és az SLE ese-
tében. Az eltérések tobb lényeges ponton is kimutathatok:

1. Mint ezt kordbban leirtam, metaanalizisek tanisdga
szerint az SM [ényegesen gyakoribb azokban, akik ko-
rabban mononucleosis infectiosan estek at, ez SLE
esetében nem 3ll fenn. Ezt tobb korabbi megfigyelés
mellett egy Gj daniai vizsgdlat is bizonyitja, amelyet
az SLE-s betegek 20 éven at gy6jtott kohorszan végez-
tek: nem talaltak 6sszefliggést a mononucleosis infec-
tosat igazold Paul-Bunnel-teszt pozitivitdsa és a ké-
s6bbi SLE-el6fordulds kozott [61]. Mivel a mononuc-
leosis infectiosa a késébbi életkorben bekovetkezd
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EBV-infekcio jele, ez a kilénbség arra mutat, hogy az
SLE esetében nemcsak a serdilékorban és fiatal
felnéttkorban bekévetkez6 EBV-infekcié lehet a rizo-
kofaktor, mint ezt az SM esetében észlelték.

2. SLE-s betegekben igen magas a viral load, SM-ben
azonban nem kulonbozik az egészséges emberekben
észlelttdl [62]. Ez arra mutat, hogy csak SLE-ben torté-
nik az EBV-fert6zés kronikus reaktivacitja, SM-ben
nem. Azt is jelzi, hogy csak SLE-ben mutathat6 ki a ko-
rai EBV antigének elleni immunvalasz.

3. SLE-ben (mint ezt az el6bbiekben részletesen ismer-
tettem) mas az EBV-ellenes immunvalasz epitopspe-
cificitdsa, mint egészségesekben, és a virus egyes ke-
resztreagald epitopjai elleni immunvélasz kozrem(-
kodhet az SLE kialakulasdban. Ezzel ellentétben SM-
ben csak kvantitativ, de nem kvalitativ a kilonbség a
betegek és az egészségesek kozdtt az EBV antigének
és elsGsorban az EBNA-1 elleni immunvaélaszban [26].

4. Véql, lattuk, hogy SM-re igen jellemz6 az EBNA-1 el-
leni antitestek magas titere, amely mar a betegség
kezdete el6tt kimutathato, és befolydsolhatja az SM
klinikai lefolyasat is. Ezzel ellentétben egyes adatok
szerint (kevés ilyen vizsgalatot végeztek még) SLE-
ben EBNA-1 elleni antitesttiter-emelkedés nem mu-
tathato ki [48].

Az EBV és az egyéb autoimmun
betegségek

Az SM-hez és az SLE-hez hasonlitva ardnylag kevés vizsgala-
tot végeztek az EBV és az eqyéb autoimmun betegségek ko-
z6tti kapcsolatra vonatkozoan. Ezek tébbsége is a rheumatoid
athritisszel (RA) foglakozott. A kévetkezé megfigyelések ta-
mogatjdk ennek a kapcsolatnak a meglétét.

1. Az EBV nuclearis antigénjei, az EBNA elleni antitest ti-
tere magasabb RA-ban, mint egészséges kontrollok-
ban [63].

2. A sejtes immunvalasz defektiv voltdra utal, hogy az
RA-s betegekbdl nyert tenyésztett periférids vér lym-
phocytakban gyakrabban kovetkezik be lymphoblas-
toid transzformdcié. Hasonl6an az SLE-nél mar emli-
tett (nem egyértelm() vizsgalathoz [58], azt észlelték
egy munkaban, hogy az EBV-specifikus citotoxikus T-
sejtek gamma-interferon-termelése csokkent RA-ban
[64].

3. A legerésebben a molekuldris mimikri meglétére vo-
natkozo vizsgdlatok mutatnak arra, hogy az EBV sze-
repet jatszhat az RA patogenezisében. A leglényege-
sebbnek az erés RA-rizikoval tarsuld, an. shared HLA
genotipus, a HLA-DR170401 QKRAA szekvencidja és az
EBV gp110 glikoproteinje kozétti hasonldsag latszik. A
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gp110 antigén csak a litikus szakasz soran expressza-
[6dik. Mind az antitestek, mind a cellularis immunva-
lasz keresztreakciot mutat a HLA genotipus és az EBV
antigén kozott, és ezeknek az immunreakcioknak so-
ran gyulladasos valasz is kifejlédik a RA-s betegekben
[47]. Ugyancsak fontosnak Iatszik, hogy azok a CD8+
BMLFI) hordozzak, jelen vannak az RA-s betegek izi-
leteiben [65].

4. Az EBV kimutathato az RA-s betegek 8-62%-anak izi-
leti synovialis folyadékaban, és a viral load (az SLE-
hez hasonléan) sokkal magasabb az RA-s betegek
lymphocytdiban [66] és synovialis membranjaban
vagy folyadékdban, mint a kontrollokéban [67]. A sy-
novialis szovetben kimutathaté EBV DNS szint (viral
load) és a HLA-DR4-hordozas egyiittes jelenléte a RA-
riziké 40-szeres ndvekedését jelentette a DR4-negativ
és EBV DNS negativ egyénekhez hasonlitva [67].

5. Végil az RA-ra specifikus citrullindlt proteinek elleni
antitestek keletkezésében szerepet jatszhat az EBV.
Kimutattdk, hogy az EBV-antigének poszttranszlacio-
nalisan citrullindlodhatnak, és igy reagalni képesek a
citrullindlt fehérjék ellen irdnyuld antitestekkel, és a
citrullindlt EBNA-1 olyan immunvalaszt is indukalhat,
amely a citrullindlt proteinek ellen irdnyul [68].

Véqil az RA-ban bevezetett biolégiai (TNF-alfa elleni) te-
rapia kapcsén felmerilt az a lehetéség, hogy a terdpia hata-
sara reaktivalddhat az EBV, és ez hozzdjarulhat az ilyen bete-
gekben ritkan kifejl6d6 lymphomak keletkezéséhez. Az Gjab-
ban kozolt vizsgdlatok szerint azonban ilyen reaktivaciéo nem
kovetkezik be [69, 70]. Meg kell még emliteni egy nagyon
érdekes, 2010-ben kozolt vizsgélatot [71], amely szerint azok
a betegek, akiknek a csontvel6jében EBV mutathaté ki, sok-
kal jobb klinikai valaszt adnak rituximabkezelésre, mint az
EBV-negativak.

Még egy uj eredményr6l feltétlentl fontosnak latszik be-
szédmolni az osszefoglalé végén. Cavalcante és mtsai [72]
2010-ben arrél szamoltak be, hogy 6sszehasonlitottdk 17
myasthenia gravisban (MG) szenved6 beteg és 6 nem MG-s
beteg thymusaban az EBV-vel fert6zott sejtek el6fordulasat.
Kalonboz6 mddszereket (in situ hibridizacid, immunhisztoké-
mia, PCR) hasznalva minden MG-s beteg thymusaban (ezen
belil is a centrum germinativumokban) ki tudtak mutatni az
aktiv EBV-fert6zés jeleit, mig a kontroll thyhumsok egyikében
sem. (D8+ T-sejtek, NK-sejtek és plasmocytoid dendritikus
sejtek is jelen voltak az EBV-fert6zo6tt sejtek mellett. Az ered-
mények arra mutatnak, hogy az MG-s betegek thymusaban
diszrequldlt EBV-fertdzés zajlik, amely ellen az immunrend-
szer felveszi a harcot. Ezek a folyamatok hozzéjarulhatnak a
thymustol fiiggd patolégias események keletkezéséhez MG-
ben.

Nyitott kérdések,
és ezek megoldasi lehetdségei

Az autoimmun betegségekre jellemz6 az erdés genetikai meg-
hatdrozottsdg, az e betegségekre leginkdbb hajlamosité gének
az MHC Il osztalyban taldlhatok. A DRB171501 az SM-re és az
SLE-re, az Un. 8.1 kiterjesztett haplotipus részét képezé DR3-
DQ2 haplotipus az SLE-re, a DR*0401 pedig az RA-ra hajlamo-
sit. Ezeknek a genotipusoknak a hordozdi fokozottan veszé-
lyeztetettek, de mégis csak kis hanyadukban fejlédik ki az
adott betegség. Ez egyéb gének szerepére is utalhatna, azon-
ban ezeknek a hatdsa eltérpll az MHC Il osztdlyl gének hatd-
séhoz képest. igy egyértelm(, hogy kérnyezeti faktorok is be-
folyasoljak az autoimmun betegségek kialakuldsat. Ezek kozott
a kornyezeti faktorok kozott talaljuk az infekciokat. Nem min-
den infekcié van azonban kapcsolatban e betegségekkel, csak
ezek kis része. Ezek kozil az infekciok kozil az EBV az, amely-
nek az SM-mel, az SLE-vel, az RA-val és a MG-vel valé kapcso-
lata igen valészintnek latszik. Ez a kapcsolat azonban nem je-
lent ok-okozati kapcsolatot, bar ez nem zdrhatd ki. Sajnos az
ok-okozati kapcsolat bizonyitdsa igen nehéznek, talan lehetet-
lennek latszik. Mint lattuk, az EBV csaknem mindenkit meg-
fert6z, az infekcié kilonboz6 életkorokban kévetkezhet be, és
minél késébb torténik az infekcid, annal valészinébb, hogy ez
tinetekkel jar. Elvileg lehetséges, hogy kora gyermekkorban
adott vakcindval az EBV-infekciét magakadalyozzuk. Az EBV
gp350 alegység vakcina biztonsagosnak és immunogénnek bi-
zonyult [73]. Végeztek is ilyen preventiv oltdsokat gp350 al-
egység vakcindval olyan gyermekeknél, akiket szervatultetés
miatt immunszuppressziv kezelésben kellett részesiteni, hi-
szen ebben az esetben fenndllhat a lymphoma keletkezésének
veszélye. A kisérlet eredménye az volt, hogy a vakcindcié ki-
védte ugyan a mononucleosis infectiosds tiineteket az EBV-
fertézés utdn, de magdt az EBV-infekciot nem akadalyozta
meg minden oltott gyermekben [74]. igy kétségesnek latszik,
hogy egy gyermekkori EBV-vakcindcié kivédheti vagy csok-
kentheti az autoimmun betegségek kialakuldsanak veszélyét.

A masik bizonyiték az antiviralis szerek terdpids hatdsa
lenne az EBV-vel I3tsz6lag kapcsolatban all6 autoimmun be-
tegségekben. Tébb ilyen prébalkozés is zajlott SM-ben, azon-
ban ezek nem, vagy csak nem egyértelméen voltak eredmé-
nyesek [13].

Ha nem is tudjuk egyértelm(en bizonyitani, hogy az EBV-
infekcié ok-okozati kapcsolatban 3ll az autoimmun betegsé-
gekkel, maganak a kapcsolatnak a tanulmanyozésa igen fon-
tos informacidkat nyujthat az autoimmun betegségek még
csak részben ismert patomechanizmusardl. igy pl. ha megért-
juk azt, hogy milyen folyamatok felel6sek SM-ben a beteg-
ségre hajlamosito és esetleg a progressziét is eldsegité ma-
gas anti-EBNA-1 IgG-szintért, bizonyosan kozelebb kerilink
az SM keletkezési mechanizmusanak megismeréséhez. Mun-
kacsoportunk ebben az iranyban végez kutatdsokat, melynek
eredményeit rovidesen kézolni szeretnénk.
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D-vitamin-elégtelenség kevert kotdszoveti betegségben (MCTD)

Hajas AcoTa”, SANDOR JANOS?, Z0LD EvA', CsATHY LAszL6%, VEGH JuoiT!, Gyimes EpiT', Szeaepi Gvuta', Bobotay Eoit’

' Debreceni Egyetem Orvos- és Egészségtudomanyi Centrum, IlI. Sz. Belgyogyaszati Klinika, Klinikai Immunoldgiai
Tanszék

? Debreceni Egyetem Orvos- és Egészségtudomanyi Centrum, Népeqészséqiigyi Kar, Biostatisztikai és Epidemioldgiai
Tanszék

* Debreceni Egyetem Orvos- és Egészségtudomdnyi Centrum, Klinikai Biokémiai és Molekuldris Patoldgiai Intézet

Bevezetés: A D-vitaminnak a csontanyagcserére, a lipidparaméterekre, vérnyomas-szabdlyozasra kifejtett hatdsa mellett
jelents szerepe van az autoimmun kérfolyamatok elinditasaban és azok fenntartdsaban. Befolyasolja az ellenanyag-ter-
melést, a gyulladasos citokinprodukcidt, és hidnya sulyosbithatja az autoimmun betegség koérlefolyasat. Célkitlizés: A
szerz6k kevert kotészoveti betegségben (MCTD) vizsgalték a betegek D-vitamin-statusat. Arra kerestek valaszt, milyen
osszefiiggés van a D-vitamin-szint, a betegek klinikai tiinetei, laboratériumi/immunszeroldgiai jellemzéi, az endothelsejt-
markerek kozott. Betegek és mddszerek: A DEOEC IlI. Sz. Belgydgyaszati Klinikdn gondozott 125 MCTD-s nébeteg és 48
korban és nemben azonos kontroll személy vett részt a felmérésben. Egy- és tobbvaltozos statisztikai modszerrel vizsgal-
tak a D-vitamin, a klinikai tinetek, autoantitestek [anti-U1-RNP, anti-kardiolipin (anti-CL) és endothelsejt elleni antitest
(AECA)], szérumcitokinszintek (IFN-y, IL-6, IL-12, IL-23, IL-17 és IL-10), keringé endothelsejtmarkerek [endotelin-1, trom-
bomodulin (TM) és von Willebrand-faktor antigén (vWFAg)], valamint a szérumlipidszintek (teljes koleszterin, triglicerid,
LDL- és HDL-koleszterin, apolipoprotein A1 és apolipoprotein B) kozotti 6sszefiiggést. Eredmények: Az MCTD-s betegek &t-
lagos D-vitamin-mennyisége szignifikdnsan alacsonyabb volt, mint a kontroll csoportban (MCTD: 26,16 + 13,5 ng/ml, kont-
roll: 34,92 + 9,64 ng/ml; p <0,001). Az alacsony D-vitamin-szint szignifikdnsan 6sszefliggott a magas szérumbeli IL-6
(p <0,001), IL.-23 (p = 0,011), IL-10 (p = 0,033) citokinszintekkel, a TM (p = 0,001) és endotelin (p = 0,033) szérumkon-
centraciéjaval. A D-vitamin-szint és a fibrinogén- (p = 0,010), koleszterin- (p = 0,042), ApoA1- (p = 0,004) koncentracid,
valamint az arteria carotisok intima-media vastagsaga kézott negativ korrelaciot talaltak (p <0,001). Alacsony D-vitamin-
szint mellett a cardiovascularis torténések gyakoribbak voltak az MCTD-s betegekben (p <0,001). Konkldzié: MCTD-s bete-
gekben gyakori a D-vitamin-hidny, ami kapcsolatot mutat a szisztémas gyulladas markereivel és a lipidanyagcsere eltéré-
seikkel, ami szerepet jatszhat a cardiovascularis betegségek kialakuldsaban.
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LOW VITAMIN D LEVELS IN PATIENTS WITH MIXED CONNECTIVE TISSUE DISEASE (MCTD)

Objectives: The aim of the present study was to evaluate the vitamin D status in patients with mixed connective tissue
disease (M(CTD) and to determine which clinical symptoms, laboratory parameters and endothelial cell markers are asso-
ciated with low vitamin D levels. Patients and methods: 125 female MCTD patients and 48 age- and sex-matched healthy
controls were enrolled in the study. The clinical symptoms, autoantibodies (anti-U1-RNP, anti-cardiolipin - anti-CL and an-
ti-endothelial cell antibody - AECA), serum cytokines (IFN-y, IL-6, IL-12, IL-23, IL-17 and IL-10), soluble endothelial cell mar-
kers (endothelin, thrombomodulin - TM, and von Willebrand factor antigen - vWFAQ) and serum lipids (total cholesterol,
triglyceride, LDL-C, HDL-C, apolipoprotein A1, and apolipoprotein B) were investigated for an association with vitamin D
levels by univariate and multivariate statistical analyses. Results: The mean vitamin D levels were significantly lower in
MCTD patients, as compared with the control group (26.16 + 13.50ng/ml vs. 34.92 + 9.64ng/ml; p <0.001). In laboratory
parameters, vitamin D levels were inversely associated with serum IL-6 (p <0.001), IL-23 (p = 0.011), IL-10 (p = 0.033)
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cytokine levels, TM (p = 0.001) and endothelin (p = 0.033) levels. Low vitamin D levels were also significantly associated
with carotid artery intima media thickness (p <0.001), fibrinogen (p = 0.010), total cholesterol (p = 0.042) and ApoA1 (p
= 0.004) levels. Among the clinical symptoms, the cardiovascular involvement showed an inverse correlation with vitamin
D status in MCTD (p <0.001). Conclusions: The prevalence of vitamin D insufficiency is high in patients with MCTD. We as-
sume that vitamin D insufficiency along with inflammatory parameters and lipid abnormalities may provoke cardiovascu-

lar events in MCTD.

Keywords: mixed connective tissue disease, vitamin D, cytokines, autoantibodies, cardiovascular disease

A D-vitamin zsirban old6dé vegyiilet, amit a szervezet endo-
gén uton is képes el6dllitani, és hormonszer( hatdsai miatt
ma a D-vitamint hormonnak tekintik. Aktiv D-vitamin elneve-
zés alatt a kalcitriol [1,25(0H),D,] értendd. A D,-vitamin (ko-
lekalciferol) ultraibolya sugdarzas hatasara a bérben el6-anya-
gdbol, a 7-dehidro-koleszterinb6l képzédik [1]. A D-vitamin a
szervezetbe étkezéssel is juthat, mint D,-vitamin (ergokalci-
ferol), mig D,-vitamin (kolekalciferol) elsésorban endogén
formdban képzddik a bérben UVB fény hatasara.

A tapldlékkal bejutott vagy a bérben képzédott D-vita-
mint a maj 25-hidroxildz enzime alakitja 25-hidroxi-D-vita-
minna [25(0H)D], majd a vesében az 1-alfa-hidroxildz enzim
hatdsdra aktiv 1,25-dihidroxi-D-vitaminnd (kalcitriol,
[1,25(0H),D,] alakul. A klinikai gyakorlatban a 25(0H)D plaz-
maszintjének mérését hasznaljdk a szervezet D-vitamin-ell3-
tottsdgdnak megitélésére.

Az 1,25(0H),D, az egyik legfontosabb génregulator, li-
gandként a D-vitamin-receptorokhoz (VDR) kotédik, a reti-
noid X-receptorral (RXR) heterodimert képezve bejut a sejt-
magba, és kilénbozé gének promoter régidihoz kapcsolédva
tobb gén makodését befolydsolja, szabalyozza az mRNS-szin-
tézist, a jeldtviteli mechanizmusokat [2]. Ennek eredménye-
képpen az aktiv D-vitamin gdtolja a sejtproliferaciot, befolya-
solja a sejtdifferencialoddast és az apoptozist. Az 1,25(0H),D,-
receptort (VDR) jelenleg tébb mint 30 sejtben kimutattak.

A D-vitamin klasszikus hatdsa az intestinalis kalcium- és
foszforfelszivddas fokozasa [3, 4]. A VDR-eken keresztul kifej-
tett autokrin és parakrin hatdsa révén gatolja a keratinocytak
és a daganatos sejtek proliferdcidjat, és megakadalyozza, va-
lamint csokkenti a transzplantatum kilokédését [5].

Az aktiv D-vitamin befolydsolja az immunrendszer mko-
dését, szabdlyozza a (D4+ T-sejtek differencidloddsat és akti-
vaciojat, gatolja a Th1 irdnyu differencidlodast seqit6 IL-12 ci-
tokin termel6dését, a Th1 sejtek proinflammatoricus citokin
(IFN-y, TNF-a) produkci6jat. Az IL-6 citokin termel§dését
csokkenti, ezaltal gatolja a naiv Th-sejtek Th17 effektor sej-
tek irdnydba torténd differencialodasat, és a Th17 sejtek IL-
17 citokin termelését. Ugyanakkor fokozza a (D4+(D25+
Foxp3+ regulatérikus T-sejtek szamdt és funkciéjat, valamint
el@seqiti a Th2 sejtek mékodését is.

Az aktiv D-vitamin gdtolja a myeloid prekurzorok dendri-
tikus sejtté torténd differencidlodasat és érését, csdkkenti az
MHC-II és a kostimuldtorok (CD80, (D86, (D40), valamint
mas, érést eldseqitd proteinek (CD1a, CD83) felszini megje-

lenését, a dendritikus sejtek antigénprezentdlé képességét
[6, 7]. A dendritikus sejtek funkciéjdnak befolydsoldsa révén
a D-vitamin az immunrendszer m(kodését a tolerogenitas
irdnyaba tolja el [8-11].

A klinikai vizsgalatok egyre novekvé szama alapjan &ltald-
nosan elfogadott, hogy a szervezet optimalis D-vitamin-ell3-
tottsagardl 30 ng/ml vagy e folotti értéknél beszélhetiink [12].
Az epidemioldgiai felmérések egyértelmden igazoljak, hogy D-
vitamin-hidnyos 3llapotban az autoimmun koérképek - a szisz-
témds lupus erythematosus (SLE), rheumatoid arthritis (RA), 1-
es tipusu diabetes mellitus (Typ1DM), sclerosis multiplex (SM)
prevalencidja n6, és a betegséqg korlefolydsa sulyosabb [13-15].
Amital és mtsai megfigyelései alapjan a D-vitamin-hidnyos SLE-
s betegekben gyakrabban aktivalddik a betegség [16].

Egyre tobb irodalmi adat bizonyitja a D-vitamin-hidny és
a cardiovascularis morbiditas és mortalitas kozotti 6sszefig-
gést. Az elégtelen D-vitamin-szint noveli a cardiovascularis ri-
zikofaktorokat, mint a hypertensio, dyslipidaemia, diabetes
mellitus, obesitas [17-20]. Myocardialis infarctuson, stroke-on
dtesett betegek tobbségében alacsony D-vitamin-szinteket
mértek [21, 22].

A kevert kot6szoveti betegség (MCTD) krénikus gyulla-
ddssal jaro szisztémas autoimmun koérkép. A betegségre jel-
lemz6 autoantitest a sejtmag uridinben gazdag ribonukleo-
proteinje ellen termel6d6 anti-U1-RNP [23, 24]. Az MCTD kli-
nikai tinetei a szimmetrikus polyarthritis, Raynaud-jelenség,
myositis, sclerodactylia, puffadt kezek, a nyel6csé motilitas-
zavara és pulmonalis érintettség; pulmonalis artérids hyper-
tensio és az interstitialis légzdszervi érintettség [25-27].

Kordbbi munkankban azt taldltuk, hogy az endotheldisz-
funkcio, a dyslipidaemia, a cardiovascularis betegségek gya-
koribbak MCTD-ben, mint az azonos kord kontrollpopulacié-
ban [28, 29].

Munkank célja volt, hogy felmérjiik, milyen az MCTD-s be-
tegek D-vitamin-elldtottsdga, és vizsgaljuk azt, hogy van-e
osszefiiggés a betegek D-vitamin-szintje, valamint a klinikai
tinetek, a laboratériumi/immunszerolégiai paraméterek és
a cardiovascularis betegség el6forduldsa kozott.

Betegek és modszerek

A DEOEC Ill. Sz. Belgyogyaszati Klinikan gondozott 125 MCTD-
s nébeteget vizsgaltunk. Minden beteg megfelelt az Alarcon-
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Segovia és Villarreal altal leirt MCTD klasszifikacids kritériu-
moknak [30]. A kontroll csoportot 48, korban és nemben azo-
nos személy alkotta.

A vizsgalatot a Debreceni Egyetem Etikai Bizottsdga enge-
délyezte, a betegek a jovahagyott beleegyez6 nyilatkozatot ol-
vastak és aldirtak. Minden betegben végeztiink Iégzésfunkcids
teszteket (teljestest-pletizmografia, DLCO), nyel6csé-, gyomor-
bél passzdzs vizsgalatot, echokardiografidt, EMG-, ENG-vizsga-
latot, kéz-1ab 6sszehasonlitd rontgenfelvételt, csukloizileti
MR-t és mellkas-rontgen/CT/HR(T-vizsgélatot.

Myositist pozitiv izombiopszia és/vagy EMG és emelke-
dett CK-érték alapjan diagnosztizaltunk. Raynaud-jelenséget
hidegprovokdcids teszttel és koromagy-kapillarmikroszkopia-
val igazoltuk (Nikon Corp, Bécs, Ausztria). Pulmonalis artérias
hypertensiét véleményeztink, ha a Doppler-echokardiogra-
fidval mért jobb kamrai szisztolés nyomds nyugalomban >25
Hgmm volt. Jobb szivfél katéterezés 20 betegben tortént a
Doppler-echokardiografidval parhuzamosan.

Az MCTD klinikai aktivitdsdt az SLE activity measure
(SLAM) score segitségével itéltik meg. Magas aktivitasu be-
tegségnek tartottuk a 6 vagy e feletti SLAM értéket [31, 32].

A felméréskor 125 MCTD-s betegbdl 47 beteg részesiilt nem
szteroid gyulladasgétld terdpiaban, 24 beteg kortikoszteroid
(KS) és sulfasalazin kombindci6t kapott, 32 beteg KS-t és me-
thotrexatot szedett, mig 22 beteg a KS-t 6hmagdban kapta.

Cardiovascularis betegséget véleményeztiink, ha 1. a be-
tegnek akut myocardialis infarctusa volt; 2. angioplasticaval
vagy coronaria bypass mdtéttel kezelt coronariabetegség allt
fenn; 3. a beteg angiografidval, Doppler-vizsgalattal, nonin-
vaziv vizsgdlattal igazolt angina pectorisban szenved; 4. dila-
tativ cardiomyopathiat igazoltunk.

Laboratériumi vizsgélatok
D-vitamin-szint meghatdrozdsa

A 25(0H)D-szinteket a DEOEC Klinikai Biokémiai és Molekula-
ris Patoldgiai Intézetben hatdroztuk meg. A vérmintdkat nagy
teljesitményd folyadékkromatografidval analizaltuk Jasco
HPLC system (Jasco, Tokyo, Japdn) és Bio-Rad reagens kitet
haszndlva (Bio-Rad Laboratories, Hercules, CA, USA). A min-
tak elékészitése a gyarto utasitdsa szerint tortént. Az ered-
ményeket ng/ml-ben tintettik fel. A D-vitamin-szint meg-
hatdrozdsa a korabban leirtak szerint tértént [33].

A 125 MCTD-s beteg és a 48 kontroll személy D-vitamin-
szintjét a nyari periédusban (juniustdl oktdberig) hatdroztuk
meg. A szérumokat a citokin és az autoantitest meghatarozds-
hoz =70 °C-on téroltuk. Elettani D-vitamin-szintnek a 30 ng/ml
feletti 25(OH)D-értékeket tekintettik. 21-29 ng/ml kozotti
25(0H)D-érték esetén D-vitamin-elégtelenséget, mig 25(0H)D
<20 ng/ml esetén D-vitamin-hidnyt véleményeztiink [34].
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Minden betegnél tortént teljes vérkép, vorosvértest-
stllyedés-, CRP-, szérumkreatin-kindz-, szérumkalcium-, vize-
letvizsgdlat, vese- és mdjfunkcids tesztek, TSH- és parathor-
mon- (PTH-) meghatdrozas. A teljes koleszterin szint megha-
tarozdsa spektrofotometridval, a triglicerid- és HDL-koleszte-
rin-szintek mérése immunturbidimetridval tortént. Az LDL-ko-
leszterin meghatarozdsdhoz direkt enzimatikus kolorimetrids
tesztet alkalmaztunk (Roche, LDL plus 2. Gen, Basel, Svdjc).
Az apolipoprotein A1 (ApoA1) és apolipoprotein B (ApoB)
mérésére immunnefelometrids mészert haszndltunk (Orion
diagnostica, Espoo, Finnorszag).

Immunszeroldgiai vizsgalatok

Az antinukledris antitestek (ANA) azonositdsa Hep-2 sejtvo-
nalon indirekt immunfluoreszcencidval tortént.

Az autoantitestek szérumkoncentraciéjat ELISA-modszer-
rel mértik (anti-U1-RNP - Pharmacia and Upjohn, Freiburg,
Németorszag; antikardiolipin, anti-B2GPI - Cogent Diagnos-
tics, Edinburgh, Anglia; Orgentec, Németorszdg).

Az endothelsejt elleni antitestek mérésére ELISA-techni-
kat alkalmaztunk, a kordbban leirt mddszeriink szerint [35].

A szérum IFN-y-, IL-12-, IL-17-, IL-6-, IL-23-
és IL-10-szintjének meghatdrozasa

A szérumcitokinszinteket ELISA-modszerrel hataroztuk meg a
gyartd utasitdsa szerint (IL-23: Bender MedSystems, Burlin-
game, CA, USA; IL-6, IL-10, IL-12, IL-17 és IFN-y: R&D System,
Minneapolis, MN, USA). A minimalisan detektédlhato citokin-
koncentracio IL-6 esetében 0,7 pg/ml, IL-23 esetében 78
pg/ml, IL.-10 esetében 7,8 pg/ml, IL-17 esetében 15 pg/ml
és IFN-y esetében 5,6 pg/ml volt. Az intra- és interassay va-
riacios koefficiens <5% és <10% volt. A trombomodulin- (TM-)
(Diagnosica Stago, Asnieres, Franciaorszag) és endotelin-1-
(ET-1-) (Biomedica, Bécs, Ausztria) szinteket ELISA-technikdval
mértik a gyarték utasitdsa szerint. A TM-szint mérésekor 5
U/ml, ET-1 esetében 0,1 fmol/ml volt az alsé mérési hatar. Az
intra- és interassay varidcios koefficiens <5% és <10% volt.

A von Willebrand-faktor antigén (vWFAg) meghatarozdsa
immunturbidimetrids modszerrel tortént (Diagnostica Stago,
Asnieres, Franciaorszag).

Arteria carotis intima-media vastagsag (IMT)
meghatarozdsa

A duplex UH-vizsgalatot a HP Sonos 5500 készilékkel, 5-
10 MHz-es linedris transzducerrel végeztik. Longitudindlis és
transzverzalis metszeteket készitettiink a carotis rendszerrél.
Mediolateralis szondadllassal hosszmetszeti képet nyertiink
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az arteria carotis communisokrol, majd EKG-kapuzas mellett,
végdiasztoléban készitett nagy nagyitdsu képen 10 mm-re
proximalisan a carotis bulbustdl carotis IMT méréseket végez-
tink. A carotis IMT-t a vizsgéldfejjel szemben |évé falon meg-
jelend elsé (lumen-intima hatdr) és masodik (media-adven-
titia hatar) echogén vonal tavolsdgaként adtuk meg a leading
edge modszert kovetve. Mindkét oldalon 10-10 mérést vé-
geztink, a méréseket atlagoltuk, az eredményeket mm-ben
adtuk meq.

Statisztikai analizis

A betegek és kontrollok klinikai és laboratériumi paraméte-
reit t-prébaval hasonlitottuk 6ssze, a sz6rdsegyezést Levene-
probdval ellendriztik.

A D-vitamin-szintek és az MCTD aktivitadsa, autoantitestek,
biolégiai markerek és cardiovascularis rizikéfaktorok kozotti
kapcsolatot Pearson-féle korrelaciéval vizsgaltuk. A kapcsola-
tot tobbvaltozds linedris regresszios analizissel is megvizsgal-
tuk a zavar6 tényezék (életkor, testtomegindex, pozitiv car-
diovascularis csalddi anamnézis, dohanyzas, diabetes melli-
tus, menopauza) hatdsainak kikiiszobolése érdekében.

Nem standardizélt és standardizélt regresszios koefficien-
seket szamoltunk. A D-vitamin-koncentracié és a klinikai tu-
netek kozotti 6sszefliggés megitélésére egyvaltozos és tobb-
valtozds logisztikus regressziot hasznaltunk.

Az adatok feldolgozdsa SPSS 11.5 statisztikai szoftverrel
tortént. Az eredményeket p <0,05 érték esetén tekintettik
statisztikailag szignifikdnsnak.

Eredmények

A 125 MCTD-s n6beteq életkora dtlagosan 53,65 + 9,51 év, a
betegség fennallasi ideje 12,96 + 7,47 év volt.

Az MCTD-s betegek D-vitamin-szintje szignifikansan ala-
csonyabb volt, mint a korban és nemben hasonlé kontroll
csoporté (MCTD- kontroll: 26,16 + 13,5 ng/ml szemben 34,92
+ 9,64 ng/ml; p<0,001). A 125 MCTD-s beteg 24,8%-3nak D-
vitamin-szintje alacsony volt (20-30 ng/ml kozotti 25(0H)D),
mig a betegek 34,4%-3ban D-vitamin-hidnyt (25(0H)D <20
ng/ml) talaltunk.

Az 1. t3bldzatban az MCTD-s betegek és kontrollok cardio-
vascularis rizikdfaktorait, endothelsejtmarkereit és citokin-
szintjeit 6sszegeztik. A szisztolés vérnyomas (MCTD és kont-
roll: 139,76 + 22,3 vs. 128,54 + 17,86 Hgmm; p = 0,001), a
testtomegindex (28,22 + 5,46 vs. 24,85 + 4,77 kg/m2; p =
0,002), a teljes koleszterin szint (6,11 + 1,17 vs. 5,42 1,02
mmol/I; p <0,001) szignifikdnsan magasabb volt az MCTD-s
betegekben, mint a kontroll csoportban.

Az MCTD-s betegekben az ApoA1 érték (1,44 + 0,4 vs.
1,72 £ 0,47 g/I; p = 0,001) alacsonyabb volt a kontroll érté-

kekhez képest, mig a szérum triglicerid-, LDL-, HDL-koleszte-
rin- és ApoB-szintekben nem taldltunk szignifikans kilonbsé-
get a betegek és kontrollok kozott.

Az MC(TD-s betegek homociszteinkoncentrdcidja jelent6-
sen emelkedett a kontroll csoport értékeihez viszonyitva (MCTD
és kontroll: 15,2 £ 5,21 vs. 8,11 £ 3,16 umol/I; p <0,001).

Az arteria carotisok intima-media vastagsaga (IMT) lénye-
gesen nagyobb volt MCTD-s betegekben, mint a kontroll
csoportban (MCTD és kontroll: 0,65 + 0,14 vs. 0,58 + 0,08
mm; p = 0,001).

A gyulladast jelz6 markerek kozil a C-reaktiv protein
(18,47 + 14,81 vs. 1,41 = 1,03 mg/I; p<0,001) és a fibrino-
gén szérumszintje (4,18 £ 0,98 vs. 2,99 + 1,05 g/I; p <0,001)
MCTD-ben nétt a kontrollhoz képest, és az endothelsejt-akti-
vacioval osszefliggé markerekben, mint a trombomodulin-
(TM-), a von Willebrand-faktor antigén (vVWFAg-) és endote-
lin-1- (ET-1-) szintekben is emelkedést észleltink (MCTD és
kontroll: TM: 8,06 + 9,34 vs. 3,16 + 1,36 ng/ml; p <0,001,
VWFAQ: 210,38 £ 100,95 vs. 107,43 + 31,12 %; p <0,001,
ET-1: 1,04 £ 1,15 vs. 0,53 = 0,66 fmol/ml; p = 0,001).

A vizsgdlt proinflammatoricus citokinek, az IFN-y, IL-6, IL-
12, IL-23, IL-17, valamint a regulativ IL-10 citokinek szérum-
szintjét is magasabbnak talaltuk MCTD-ben, mint a kontroll
csoportban (MCTD és kontroll: IFN-y: 33,4 + 22,63 vs. 13,57
4,69 pg/ml, p <0,001; IL-6: 26,49 + 13,25 vs. 10,00 * 4,20
pg/ml, p <0,001; IL-12: 148,86 + 47,30 vs. 67,19 + 19,59
pg/ml, p <0,001; IL-23: 339,83 + 131,59 vs. 87,42 + 29,74
pg/ml, p < 0,001; IL-17: 40,90 + 9,52 vs. 15,52 + 5,27 pg/ml,
p <0,001; IL-10: 19,36 + 12,73 vs. 9,47 + 2,89 pg/ml, p <
0,001).

A betegek D-vitamin-szintje, laboratériumi paraméterei,
az MCTD aktivitasa és klinikai tinetei kozotti dsszefiggést a
2. tablazatban tuntettik fel. Azt talaltuk, hogy az anti-U1-RNP
(p = 0,001), az anti-CL IgA (p = 0,015) antitestek szérumkon-
centracioja inverz korreldciét mutatott az alacsony D-vitamin-
szinttel. A Th17 sejt differencidlédast el6segité IL-23 (p =
0,011) és az IL-6 (p <0,001), valamint a regulatérikus funk-
Ci6ju IL-10 (p = 0,033) citokinek mennyisége a tobbvaltozos
linedris regresszids elemzésben szignifikdnsan 6sszefliggott a
D-vitamin-hidnyallapottal. Az IFN-y, IL-12 és az IL-17 citoki-
nek szérumkoncentraciéja is magasabb volt MCTD-ben, mint
a kontrollban, de tobbvadltozos linedris regresszios analizis
nem igazolt dsszefiiggést a D-vitamin-szinttel.

Negativ korreldciot taldltunk az endothelsejt-funkciot jelz6
ET-1 (p = 0,033), a TM (p = 0,001) szintek, valamint az IMT-ng-
vekedés (p < 0,001) és az alacsony D-vitamin-szint kozott.

A hagyomanyos cardiovascularis rizikéfaktorok kozil a
szérum teljes koleszterin (p = 0,042), az ApoA1- (p = 0,004),
a homociszteinszint (p = 0,046), valamint a fibrinogénszint (p
=0,010) inverz korreldciét mutatott a D-vitamin szinttel.

Az MCTD aktivitdsa magasabb volt azokban a betegek-
ben, akik D-vitamin-hidnyban szenvedtek (p = 0,001).

Egyvaltozds statisztikai elemzésben az alacsony D-vita-
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1. tdblazat. A cardiovascularis rizikéfaktorok, antitestek és gyulladasos citokin szintek dsszehasonlitdsa az MCTD-s betegek

és kontrollok kozott

Jellemzék MCTD

Szisztolés vérnyomas (Hgmm)
Diasztolés vérnyomads (Hgmm)
Testtomegindex (kg/m?)
Teljes koleszterin (mmol /1)
Triglicerid (mmol/I)

LDL (mmol/1)

HOL (mmol /1)

Apolipoprotein A1 (g/1)
Apolipoprotein B (g/I)
Homocisztein (umol /1)
Intima-media vastagsag (mm)
C-reaktiv protein (mg/I)
Fibrinogén (g/I)

Anti-RNP (normal <10 U/ml)
Anti-CL 1gG (normdl <10 U/ml)
Anti-CL IgA (normadl <10 U/ml)
Anti-CL IgM (normdl <10 U/ml)
AECA (normal <5 U/ml)
Trombomodulin (ng/ml)
VWFAg (%)

Endotelin-1 (fmol/ml)

IL-6 (pg/ml)

II-10 (pg/ml)

IL-12 (pg/ml)

IL-17 (pg/ml)

IL-23 (pg/ml)

INF-y (pg/ml)

Kontroll t-teszt

(n = 125) atlag + SD (n = 48) atlag + SD p p*
139,76 £ 22,3 128,54 + 17,86 0,001 0,038
86,56 + 10,52 88,33 + 16,29 0,486 <0,001
28,22 + 5,46 24,85 + 4,77 0,002 0,159
6,11+ 1,17 5,42 £ 1,02 <0,001 0,240
1,88 + 1,03 1,58 +0,77 0,055 0,015
3,58 £ 0,98 3,31 +£0,83 0,081 0,477
1,64 + 0,54 1,76 £ 0,51 0,218 0,980
1,44 £ 0,4 1,72 £ 0,47 0,001 0,144
0,96 + 0,34 0,91 0,13 0,265 0,015
15,2 + 5,21 8,11 + 3,16 <0,001 0,001
0,65 +0,14 0,58 + 0,08 0,001 0,037
18,47 + 14,81 1,41+ 1,03 <0,001 <0,001
4,18 + 0,98 2,99 + 1,05 <0,001 0,707
21,24 + 20,69 4,95 + 3,38 <0,001 <0,001
15,71 + 18,49 5,85 + 3,08 <0,001 <0,001
3,56 + 3,79 3,16 + 1,99 0,589 0,354
10,31 + 21,86 2,53 £ 1,68 0,004 <0,001
29,94 + 27,61 17,24 £ 10,15 0,001 <0,001
8,06 £ 9,34 3,16 £ 1,36 <0,001 <0,001
210,38 = 100,95 107,43 £ 31,12 <0,001 <0,001
1,04 £ 1,15 0,53 £ 0,66 0,001 0,005
26,49 + 13,25 10,00 + 4,20 <0,001 <0,001
19,36 + 12,73 9,47 £ 2,89 <0,001 0,005
148,86 + 47,30 67,19 + 19,59 <0,001 0,001
40,90 £ 9,52 15,52 £ 5,27 <0,001 0,006
339,83 + 131,59 87,42 + 29,74 <0,001 <0,001
33,4 + 22,63 13,57 + 4,69 <0,001 <0,001

Roviditések: RNP = ribonukleoprotein, AECA = endothelsejt elleni antitest, vWFAg = von Willebrand-faktor antigén

* Levene-préba

min-szint 0sszefliggott a pulmonalis artérids hypertensio
eléfordulasaval (p = 0,038), a szekunder antifoszfolipid szind-
romaval (p = 0,045) és a cardiovascularis betegséggel (p =
0,002) (3. tdbldzat). Tébbvaltozos logisztikus regresszios ana-
lizissel, a zavaro tényezékre (életkor, testtomegindex, csala-
di anamnézis, dohdnyzds, diabetes mellitus, menopauza,
szérumglikdzszint) torténd korrigalds utdn a D-vitamin-hidny
és a cardiovascularis betegséq jelenléte kozotti 6sszefiiggés
szignifikdns maradt (p <0,001) MCTD-ben.

Megbeszélés
D-vitamin-hidnnyal 6sszefiggd betegségek
Az 1990-es évek 6ta egyre tobb adat bizonyitja, hogy a D-vi-

tamin-hidnyadllapot egyike azoknak a faktoroknak, amely
meghataroz6 tényezé abban, hogy az autoimmun kérképek
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prevalencidja egyes foldrészeken, éghajlati 6vben és népcso-
portokban névekszik [36-38]. A D-vitamin jelentdségére utal
az a régi megfigyelés is, hogy a kilonb6z6é autoimmun be-
tegségek gyakorisaga jellegzetes észak-déli megoszlast mu-
tat [39-41]. Egyértelmd 6sszefiiggést taldltak az Typ1DM, SM,
RA, SLE és a gyulladdsos bélbetegségek (IBD) prevalencidja,
az észak-déli foldrajzi szélességi fok, napfény-expozicié, il-
let6leg a D-vitamin-szintek kozott [5, 12, 42-44].

Irodalmi adatok alapjan RA-s betegek 60%-4nak elégte-
len a D-vitamin-értéke, a betegek tovabbi 16%-4dnak D-vita-
min-hidnyallapota van [45]. Az SLE-s betegek kétharmada-
ban mutattak ki D-vitamin-elégtelenséget, 18%-3ban D-vita-
min-hidnyt [46]. Az elmUlt évek megfigyelései azt is bizo-
nyitjdk, hogy autoimmun kérképekben D-vitamin hidnyaban
a betegséqg aktivitasa is gyakoribb, a kérlefolyds sulyosabb,
és a D-vitamin-hidny noveli a cardiovascularis események
bekdvetkezésének valdszintségét [16, 47, 48].

Az elmult évtizedben bizonyossa valt, hogy az athero-
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2. tabldzat. A D-vitamin-szint® dsszefiiggése az autoantitestekkel, endothelsejtmarkerekkel, cardiovascularis riziko-

faktorokkal és betegségaktivitassal MCTD-ben Pearson-korrelacié és tobbvaltozos® linedris regresszié alapjan

Valtozok Atlag + SD Pearson-
korreldcio

Anti-RNP (U/ml) 21,24+20,69 -0,246
Anti-CL 1gG (U/ml) 15,71£18,49 -0,130
Anti-CL IgA (U/ml) 3,56+3,79 0,396

Anti-CL IgM (U/ml) 10,31£21,86 0,038

AECA (1U/ml) 29,94+27,61 -0,186
IL-6 (pg/ml) 26,49+13,25 -0,618
110 (pg/ml) 19,36+12,73 -0,338
IL-12 (pg/ml) 148,86+47,30 -0,407
IL-17 (pg/ml) 40,90+9,52 -0,029
IL-23 (pg/ml) 339,83£131,59 -0,473
IFN-y (pg/ml) 33,40£22,63 -0,196
™ (ng/ml) 8,06+9,34 -0,402
VWFAg (%) 210,38+100,95 0,230

ET-1 (fmol /ml) 1,04£1,15 -0,181
IMT (mm) 0,65+0,14 -0,415
Szisztolés RR (Hgmm) 139,76+22,30 -0,106
Diasztolés RR (Hgmm) 86,56%10,52 0,018

Triglicerid(mmol /) 1,88+1,03 -0,040
Koleszterin (mmol/I) 6,111,117 -0,204
LOL (mmol /1) 3,58£0,98 -0,184
HDL (mmol /1) 1,64+0,54 -0,038
ApoA1 (/1) 1,44+0,40 0,399

ApoB (g/I) 0,96+0,34 0,011

Homocisztein (6mol/I) 15,20+5,21 -0,225
CRP (mg/1) 18,47+14,81 -0,179
Fibrinogén (g/1) 4,18+0,98 -0,263
SLAM score 5,46%2,63 -0,389

p Linedris regresszio

b béta’ p r
0,022 -0,262 -0,154 0,215 0,132
0,227 -0,265 -0,172 0,154 0,175
0,015 0,270 0,450 0,015 0,332
0,754 0,080 0,047 0,768 0,074
0,099 -0,441 -0,225 0,117 0,092
<0,001 -0,475 -0,554 <0,001 0,529
0,004 -0,301 -0,327 0,033 0,122
0,008 -0,730 -0,217 0,320 0,342
0,902 -0,549 -0,355 0,377 0,189
0,002 -5,055 -0,550 0,011 0,412
0,076 -0,325 -0,199 0,167 0,102
<0,001 -0,313 -0,473 0,001 0,252
0,040 0,690 0,107 0,449 0,106
0,072 -0,022 -0,251 0,033 0,139
<0,001 -0,004 -0,371 <0,001 0,241
0,239 -0,179 -0,104 0,307 0,130
0,841 0,004 0,005 0,962 0,059
0,661 -0,004 -0,049 0,639 0,056
0,022 -0,019 -0,212 0,042 0,099
0,040 -0,011 -0,152 0,146 0,077
0,670 -0,004 -0,106 0,307 0,091
<0,001 0,013 0,392 0,004 0,190
0,929 0,001 0,055 0,728 0,193
0,012 -0,084 -0,208 0,046 0,093
0,085 -0,143 -0,132 0,260 0,219
0,036 -0,033 -0,418 0,010 0,188
<0,0010 -0,065 -0,324 0,001 0,199

Roviditések: RNP = ribonukleoprotein, AECA = endothelsejt elleni antitest, TM = trombomodulin, vVWFAg= von Willebrand faktor antigén,
ET-1 = endotelin-1, IMT= intima-media vastagsag, RR = vérnyomds, ApoA1 = apolipoprotein A1, ApoB= apolipoprotein B, CRP = C-reaktiv protein,

SLAM= systemic lupus activity measure

@ D-vitamin-szint: dtlag = 26,16 ng/ml; SD = 13,5; n =125
b

menopauza, szérumglikéz)
¢ nem standardizalt koefficiens
4 standardizalt koefficiens

sclerosis kialakuldsaban autoimmun reakciénak és a tartos
szisztémds gyulladdsnak meghatdroz6 szerepe van [49-51].
A kevert kotészoveti betegség (MCTD) tobb szervet eqy-
idejdleg karosité kronikus gyulladdssal jaré autoimmun kor-
kép. A proliferativ vasculopathia sajatos jellemz6je az MCTD-
nek. Az MCTD-s betegekben az immunpatoldgiai folyamat ré-
sze az endothelsejt-aktivalédassal jaré pulmonalis artérids
hypertensio, gyakoriak a thromboticus események, a szekun-
der antifoszfolipid szindréma, a dyslipidaemia [24, 32, 52].
Munkénkban elséként vizsgaltuk az MCTD-s betegek D-vi-
tamin-ellatottsdgdt. A vizsgalt 125 MCTD-s beteg 59,2%-
aban élettani tartomany alatti D-vitamin-szintet mértiink. A

korrigdlva a zavaré tényezékre (életkor, testtomegindex, cardiovascularis betegség a csalddi anamnézisben, dohdnyzas, diabetes mellitus,

betegek 24,8%-a D-vitamin elégtelenségben, 34,4%-a D-vi-
tamin-hidnyban szenved.

D-vitamin-szint és autoantitestek jelenléte
és tipusa kozotti 6sszefiggés MCTD-ben

Az MCTD klasszifikaciojahoz szikséges, hogy a betegségre
jellemzé anti-U1-RNP antitest kimutathatd legyen a betegek
szérumaban. Az MCTD-s betegek szérumdban azonban mas
tipust autoantitestek is jelen lehetnek. Az anti-U1-RNP auto-
antitest mellett leggyakrabban az endothelsejt elleni antites-
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3. tabldzat. A D-vitamin-szint és klinikai tinetek kozotti 6sszefiiggés vizsgalata egyvaltozds és tobbvaltozos logisztikus

regressziéval

Klinikai tinetek N (%)
OR [95% CI]

Polyarthritis 104 (83,2) 0,97 [0,94-1,01]
Raynaud-jelenség 86 (68,8) 1[0,97-1,03]
Myositis 71 (56,8) 1[0,97-1,03]
Duzzadt kezek 42 (33,6) 0,98 [0,95-1,01]
Nyel6csémotilitds-zavar 86 (68,8) 1[0,97-1,03]
Pericarditis 27 (21,6) 11[0,96-1,03]
Fotoszenzitivitas 41 (32,8) 1,01 [0,98-1,04]
Pulmonalis artérids

hypertensio 41 (32,8) 0,97 [0,94-1]
Interstitialis 1égzdszervi

betegséqg 80 (64) 0,98 [0,95-1,01]
Szekunder antifoszfolipid

szindroma 53 (42,4) 0,97 [0,94-1]

Cardiovascularis betegség 63 (50,4) 0,95 [0,92-0,98]

° Nagelkerke-féle r*

Egyvéltozos

Tobbvaltozos

p e OR [95% CI] b p r
0,126 0,03 0,96 [0,92-1] 0,062 0,177
0,880 <0,001 0,99 [0,96-1,03] 0,698 0,035
0,950 <0,001 0,99 [0,96-1,03] 0,720 0,087
0,223 0,017 0,99 [0,96-1,03] 0,602 0,139
0,880 <0,001 1[0,96-1,03] 0,874 0,047
0,817 0,001 0,98 [0,94-1,02] 0,333 0,160
0,407 0,008 1[0,97-1,03] 0,972 0,037
0,038 0,052 0,96 [0,93-1] 0,059 0,150
0,133 0,025 0,98 [0,95-1,02] 0,347 0,048
0,045 0,046 0,97 [0,94-1] 0,092 0,097
0,002 0,117 0,93 [0,9-0,97] <0,001 0,283

> korrigalva a zavaro tényezékre (életkor, testtomegindex, cardiovascularis betegség a csalddi anamnézisben, dohanyzas, diabetes mellitus,

menopauza, szérumglikdz)

tek (AECA), foszfolipid strukturak elleni antitestek fordulnak
elé. Mindhdrom autoantitest aktivélni képes az endothelsej-
teket, sejtfelszini adhéziés proteinek termel6dnek, csokken
az endothelsejt antikoagulans hatdsa, fokozddik a thrombo-
sishajlam és a gyulladds, ami noveli a cardiovascularis rizikot
[53, 54].

Eredményeink azt igazoljdk, hogy az MCTD-s betegek ma-
gas anti-UT-RNP antitest koncetracidja szoros 6sszefiiggést
mutat a betegek szérumaban mért alacsony D-vitamin-szint-
tel. Az anti-U1-RNP antitest dnmagaban is képes aktivalni az
endothelsejtet, aminek kdvetkezménye az endothelremodel-
ling intimahyperplasidval, mediahypertrophidval.

Hasegawa és mtsai megfigyeléseihez hasonléan a sajat
eredményeink is aldtdmasztottdk, hogy MCTD-s betegek szé-
rumaban anti-CL és anti-B2GPI antitestek vannak, amelyek
jelenléte noveli az artérids vagy ismétl6dé vénads thrombosi-
sok és az antifoszfolipid szindroma rizikéjat [55, 56]. Agmon-
Levin és mtsai megfigyelése szerint az APS-es betegek
49,5%-3anak D-vitamin-szintje 15 ng/ml alatt volt [57]. A sa-
jat adataink is azt bizonyitjak, hogy D-vitamin-hidnyallapot-
ban né a thrombosisok eléforduldsi gyakorisdga, ami MCTD-
ben antifoszfolipid szindréma formajaban jelentkezik.

MCTD-s betegeinkben az életkorra, testtémegindexre, do-
hanyzasra, menopauzara, diabetes mellitusra korrigalt tobb-
valtozos statisztikai modszert alkalmazva 6sszefiiggést talal-
tuk az alacsony D-vitamin-szint és a TM, VWFAQ és ET-1 ma-
gas mennyisége kézott. A vizsgalt markerek az endothelium
aktivalt allapotat tikrozik. Kordbbi munkankban a cardiovas-
cularis betegségben szenvedé MCTD-s betegekben is maga-
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sabbnak taldltuk a TM- és vWFAg-szintet, mint a cardiovascu-
laris betegség nélkili MCTD-s csoportban [29].

D-vitamin és gyulladasos citokinek MCTD-ben

A (D4+ T-sejtek heterogén sejtpopuldciot jelentenek, pro- és
antiinflammatoricus hatdst citokinek termelésére képesek
[62]. A Th1 sejtek IFN-y-t, a Th2 sejtek pedig IL-4, IL-5, IL-13,
és 1L-10 requlatorikus citokineket termelnek. A Th17 sejtek
kontrolldlatlan IL-17 citokin produkciéja kulcsfontossdgu sze-
repet jatszik a sejtek, szovetek kdrositasaban. A Th17 sejtek
az IL-23/IL-17 Gtvonalon keresztll autoimmun folyamatot in-
dithatnak el, és tarthatnak fenn [63-66].

Munkénkban az MCTD-s betegekben a magas IL-6 citokin
szinttel eqgyidejileg emelkedett az IL-23 és IL-17 citokinek
mennyisége, ami megerdsiti azt a tényt, hogy a Th17 sejtek
aktivan részt vesznek az MCTD patoldgids korfolyamatéban.

Az MCTD-s betegek alacsony D-vitamin-mennyisége szo-
rosan osszefiiggdtt a magas IL-6 és IL-23 citokin szinttel.
Egyes szerzék az 1-es és 2-es tipusu citokinek szérumszintjét
is emelkedettnek tal3ltdk MCTD-ben [58, 59], mig mdsok
csokkent IL-4- és fokozott IFN-y- szekréciot irtak le [60, 61].

Magas szérumbeli IL-17-szinteket taldltak SM-ben, psori-
asisban és tobb autoimmun kérképben [67]. Az IL-17-tulter-
melédés szisztémds sclerosisban és felnéttkori Still-beteg-
ségben a betegséq korai fazisara volt jellemzé [68, 69], mig
SLE-ben az irodalmi adatok ellentmondasosak [70, 71].

Eredményeink azt sugalljdk, hogy MCTD-ben a citokinek




EREDETI KOZLEMENYEK / ORIGINAL ARTICLES

tipusa és azok szérumkoncentraciéja biomarkernek tekint-
heté. Az alacsony D-vitamin-szint befolydsolja a proinflam-
matoricus citokineket termelé CD4+ helper T-sejtek differen-
cidlodasat és azok citokintermelését. A Th2 sejtek dltal ter-
melt IL-10 requlativ hatasu citokin, amely szintjének emelke-
dése MCTD-ben kompenzatérikus mechanizmus eredménye
lehet, amely védi a szerveket a gyulladasos folyamattol. Ugy
tlnik, hogy az IL-10-tdlprodukcié MCTD-ben nem elégséges
ahhoz, hogy gétolni tudja az IFN-y, az IL-6 és IL-23 citokinek
hatdsat.

D-vitamin- és lipidszintek

Az alacsony D-vitamin-érték mellett a betegek teljes kolesz-
terinszintje magas volt, mig a triglicerid, az LDL- és HDL-ko-
leszterin mennyisége és a D-vitamin koncentrdcidja kozott
nem taldltunk kapcsolatot. Adatainkhoz hasonléan Auwerx és
mtsai is pozitiv korreldciét taldltak a D-vitamin- és az ApoA1-
koncentracié kozott [72]. Liu és mtsai az alacsony D-vitamin-
szint és a HDL-koleszterin kozott pozitiv kapcsolatot, mig a D-
vitamin és triglicerid kozott negativ asszocidciot taldltak.
Eredményeik azonban a sajit adatainkhoz hasonléan nem
voltak szignifikdnsak a zavard tényez6k korrigdldsa utan [73].
Masok az alacsony D-vitamin-érték és az LDL-koleszterin és
triglicerid magas mennyisége kozétt szignifikans osszeflig-
gést tudtak kimutatni [19].

D-vitamin és cardiovascularis betegség

A betegekben inverz korreldciét taldltunk az IMT és a D-vita-
min-csokkenés kozott, ami arra utal, hogy a D-vitamin-hiany-
dllapot fokozza az atherosclerosis kialakuldsanak kockédzatat
[29]. Az arteria carotisok intima-media vastagsaganak meg-
hatdrozasa gyors és megbizhaté mddszer a vascularis eltéré-
sek korai kimutatasara [29]. Az IMT mérése alkalmas a szub-
klinikai atherosclerosis kimutatdsara, és erds prediktiv érték
a myocardialis infarctus és stroke elérejelzésében [74]. A 2-
es tipusi DM-ben a D-vitamin-hidny magas prevalencidjat ta-
[31tak, és a D-vitamin hidnya szorosan 6sszefiiggott a megno-
vekedett IMT-vel [75]. MCTD-s betegeinkben a cardiovascula-
ris betegség angindban, akut myocardialis infarctusban,
ischaemias szivbetegségben vagy dilatativ cardiomyopathia-
ban nyilvanult meg.

A cardiovascularis betegség jelenléte és a D-vitamin-szin-
tek kozott a zavard tényezdk korrigaldsa utan is szignifikdns
negativ korreldciot észleltink MCTD-s betegeinkben.

A Framingham Offspring Study eredményei alapjan a D-vi-
tamin-hidnyos dllapot cardiovascularis rizikéfaktornak tekint-
het6 a hagyomanyos rizikéfaktorok mellett [22]. Egy 16 603
személyt érinté keresztmetszeti vizsgalatban a cardiovascu-
laris betegségen (myocardialis infarctus, angina vagy stroke)

dtesett egyének D-vitamin-szintje szignifikdnsan alacso-
nyabb volt, mint a cardiovascularis betegség nélkili popula-
ciéban [76].

Osszegezve eredményeinket elmondhato, hogy MCTD-s
betegekben gyakori a D-vitamin-hidnyallapot, és az alacsony
D-vitamin-szint hozzéjarulhat az MCTD-ben észlelt cardiovas-
cularis betegségek magas prevalencidjahoz. A betegekben az
alacsony D-vitamin-érték a hagyomanyos cardiovascularis ri-
zikofaktorokkal, autoantitestekkel és gyulladdsos citokinek
emelkedésével fokozza a betegekben a cardiovascularis ese-
mények bekdvetkezését.

MCTD-ben a tartésan fenndllé gyulladas karositja az ere-
ket, felgyorsitja az atherosclerosis folyamatdt, és a lipidab-
normalitdsok tovdbb rontjdk az atherosclerosis kialakuldsa-
nak eshetdségét.

Az MCTD-s betegek nem megfeleld D-vitamin-ellatottsa-
ganak jelent6s szerepe lehet a patoldgids széveti gyulladas
fenntartdsdban és a cardiovascularis betegségek gyakori el6-
forduldsaban.
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Az Egészséqugyi Minisztérium szakmai protokollja

Az arthritisek kezelése szintetikus

és bioldgiai betegségmaddositd gydgyszerekkel

Készitette:

Reumatoldgiai és Fizioterdpids Szakmai Kollégium

1. Alapveté megfontoldsok

1.1. A protokoll indokldsa, felépitése
és folyamatos bévitése

A gyulladdsos reumatoldgiai betegségek jelentds terhet ro-
nak a betegre, az egészséqiigyi elldtorendszerre és a tarsa-
dalomra. A mozgdskorldtozottsag és a komorbiditasok, els6-
sorban a megnovekedett cardio- és cerebrovascularis kockd-
zat miatt az arthritises betegek varhaté élettartama akar 4-7
évvel rovidebb lehet az dtlagpopuldciéhoz képest. Az arthri-
tisek jelent6ségét és tarsadalmi terheit a Reumatoldgiai és
Fizioterdpids Szakmai Kollégium (RFSZK) korabbi, a szinteti-
kus bazisterapids szerekre és a bioldgiai terapidra vonatkozo
ajanlasai tartalmazzak részletesebben [1-3].

Mindezek miatt a korai diagnosztika és a korai agressziv te-
rapia elsérendé fontossagu. Egyértelmd, hogy az arthritisek
kezdete utani elsé 3 hénap (nagyon korai arthritis) kiemelten
fontos a betegség prognozisa, a strukturdlis karosodasok kiala-
kuldsa szempontjabdl. Ezt az elvet szolgdlja mind az Eurdpai Re-
umaliga (EULAR) és az Amerikai Reumatoldgiai Kollégium (ACR)
kozos klasszifikacios kritériumrendszere, mind az EULAR friss te-
rapias ajanlasa, melyek 2010-ben jelentek meg [4, 5].

A betegek és az orvosok elvardsai is valtoztak az elmult
évtizedben. A nem szteroid gyulladascsokkent6kkel (NSAID)
és kortikoszteroidokkal elérhet6 tuneti javulds (fajdalom- és
gyulladascsokkenés) mellett olyan Uj dimenzidk elérése valt
szikségessé, mint a strukturalis kdrosodas (radioldgiai prog-
resszio) megel6zése, a funkcié és az életmindség javuldsa,
s6t legujabban a teljes klinikai és radioldgiai remisszio, akar
a gydgyszeres kezelés felfiiggesztése utdn is [4]. Utobbi di-
menziok csak a szintetikus, de még inkdbb a bioldgiai beteg-
ségmadosité szerek (disease-modifying drugs, DMARD) se-
gitségével érheték el.

A protokoll célja: a reumatoldgus szakorvosok tajékoztatdsa
az izuleti gyulladdsok bioldgiai terdpidjarol és egyuttal eljdrdsi
utasitas a kezelés végzésére feljogositott egészséqugyi szolgal-
tatok és szakszemélyzet szdmara.

26

Az arthritisek terdpidjanak témakore olyan sebességgel
bévil, hogy a statikus, tobb évre sz616 irdnyelvek rohamos
gyorsasaggal évilnének el. Ezért ez az ajanlds modularis fel-
épités(, azaz folyamatosan kiegészithet6, az egyes fejezetek
modosithatok.

Az ajdnl3s a jelenleg torzskonyvezett szintetikus és biold-
giai DMARD készitményekre vonatkozé adatokra tdmaszko-
dik. Az Uj készitményekre vonatkozé uj bizonyitékok sulyoza-
sa, a készitmények korének bévitése a folyamatos karbantar-
tas utjan torténik.

Az anyag az orvosi evidencidkat hangsulyozza. Az ajénlas
mindenkor az aktudlisan érvényes finanszirozasi protokollal
eqgyutt érvényes.

A protokoll az osszedllitdskor rendelkezésre 3116 orvosi bizo-
nyitékokon alapul. Ajdnldsai és el6irdsai nem esnek szikség-
szer(ien egybe a kozfinanszirozas szabalyaival. Az eqyes készit-
meények biztositdi tdmogatdssal torténd rendelése soran a ha-
talyos finanszirozasi eldirdsokat kell kévetni.

A jelen ajanlds a kordbbiakhoz képest [1-3] jelentésen
modositott, aktualizélt. Miutan hazankban 2006 6ta (6t éve)
szinte rutinszer(ien alkalmazhaté a bioldgiai terdpia, lehet6-
ség nyilt az anyag jelentds leroviditésére.

Az egyes készitmények elrendelése és alkalmazasa soran
a hatalyos ,Alkalmazasi el6irat” rendelkezései szerint kell el-
jarni. A kordbbi ajanlasok betegkivalasztasra és a kezelések
kovetésére szolgdlé dokumentummintdi ajanlasnak tekin-
tendék, azonban adattartalmukat régziteni kell a kezelt be-
teg orvosi dokumentdcidjaban.

1.2. Az arthritisek hagyomdnyos és bioldgiai
betegségmadosito terdpidjanak
definiciéja

Az arthritisek, igy a rheumatoid arthritis (RA), spondylitis

ankylopoetica (SPA), arthritis psoriatica (APs) és juvenilis

idiopathias arthritisek (JIA) kezelésében a betegség lefolyd-
sat meghatdrozé immunoldgiai-gyulladasos kérfolyamat fé-
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kezésére alkalmazott gyogyszeres kezelést hagyomanyosan
bazisterdpidnak, eszkozeit betegségmddositd gyogyszerek-
nek (DMARD) nevezziik. A szintetikus, kémiai DMARD-ok el-
kilénitendék a fehérjetermészetl, bioldgiai DMARD-oktdl
(biologikumok). Miutan a bioldgiai terdpia ma a mindenna-
pok részévé valt, a tovabbiakban nem indokolt a DMARD és
bioldgiai terapia elnevezés kilon hasznalata, hanem szinteti-
kus, illetve biolégiai DMARD szerekr6l beszélunk.

2. Diagnosztikai eljardsok
2.1. Rheumatoid arthritis

Az RA, foldrajzi régidktdl fiiggéen, a populdcié minteqy 0,3-
2%-at érinti. Hazankban egy, a kozelmultban végzett felmé-
rés alapjan 14 és 65 éves kor kozott a prevalencia néknél
0,37%-nak, férfiakndl 0,23%-nak bizonyult. Az adatokat id6-
sekre is extrapoldlva a prevalencia 0,5%. Az RA a varhaté
élettartamot mintegy 3-7 évvel roviditi meg. A né : férfi
arany 3 : 1, leggyakrabban a negyedik-6todik évtizedben je-
lentkezik. Dont6en a kéz és 1ab kisizuletei, a csukldk, térdek,
bokdk és a felsé nyaki gerincszakasz izileteinek gyulladasat
és tonkremenetelét okozza. Az izileteken kivil érintett
szervrendszerek az idegrendszer (alaglt szindroma), tidé
(pneumonitis, fibrosis, rheumatoid tid6), sziv, érrendszer
(atherosclerosis), csontok (osteoporosis) és a szem (sicca
szindréma, episcleritis). Emellett nagyobb nyirokcsomok,
maj-, Iépnagyobbodas, anaemia, amyloidosis is kialakulhat-
nak. RA-ban (és a tobbi arthritisben) megné a fert6zésve-
szély, felgyorsul az érelmeszesedés, ezéltal novekszik a sziv-
és érrendszeri haldlozds, és valészinGleg megndvekszik a
szekunder daganatok (féleg lymphomak) rizikéja is (1, 2).

Az RA felismerését az EULAR/ACR 2010. évi klasszifikacios
kritériumrendszere segiti (3). Ennek lényege a tiineteken és
laboratériumi eltéréseken alapulé pontszamrendszer. A ma-
ximdlis 10 pontbdl 6 vagy tébb esetén dllithato fel az RA
diagnozisa. Ez alapvetéen klinikai diagndzis, mér akkor meg
kell 3llapitani az RA-t, amikor strukturdlis elvdltozasok még
nincsenek.

Az RA diagndzis feldllitdsdnak sziikséges de nem elégsé-
ges feltételei:

- legalabb egy iziilet egyértelm( synovitise (duzzanata)
és

- ez a synovitis mas nyilvanvald okkal nem magyaraz-
hatd.

2.2. Spondylitis ankylopoetica

Az SPA prevalencidja 0,1-0,3%. Hazankban a 15 év feletti fér-
fiak kozott prevalencidjat 0,4%-nak, a nék kozétt ezt 0,08%-
nak taldltak. Az érokletesség mértéke 72%, féleg a HLA-B27

génnek van jelentdsége. A betegség hétszer gyakrabban for-
dul el6 férfiak kozott. A kezdet tobbnyire a 15-30 éves korra
esik. Az esetek 70%-aban csak a gerinc és a téiziiletek (sac-
roiliacalis iziletek, csipék) érintettek, 30%-ban a periférids
forma 3ll fenn. A mozgasszervi tinetek kozé a szimmetrikus
sacroileitis és a csigolydk gyulladasa (spondylitis) tartozik. A
periférids formdban a térdek, bokak, kezek érintettek. Az ext-
raskeletalis tinetek kézll a szem (anterior uveitis), sziv- és
érrendszer (aortitis, aortainsufficientia), tid6 (felsé lebeny
fibrosis), vese (nephritis), amyloidosis emelheték ki [7].

Az SPA a szeronegativ spondylarthropathidk (SNSA),
Ujabb, angolszdsz elnevezéssel a spondylarthropathiak (SpA)
kozé tartozik. Mig kordbban az SPA diagndzisat a New York-i
kritériumok alapjan 3allitottuk fel, ma, miutdn nagyrészt ez
befolydsolja a kezelés mddjat, az ASAS (Assessment of
SpondyloArthritis International Society) axialis és periférids
SpA (ebbe bele tartozik az SPA és a spondylitis psoriatica is)
szerint felosztva kozolte az Uj klasszifikdcios kritériumokat
[8]. Ez is a minél korabbi felismerést és kezelést szolgalja,
nem varva meg a kifejezett strukturalis kdrosodasok kialaku-
[3sat.

Az axialis SpA diagndzisanak sziikséges feltétele, ha egy
45 évnél fiatalabb betegben legalabb 3 hénapja derékfajda-
lom 3l fenn. Ezen tilmenden az SpA akkor igazolédik, ha

- képalkoté vizsgdlattal (rontgen és/vagy MRI) sacroili-
itis igazolddik, és legalabb egy klinikai tinet/jel fenn-
all (gyulladasos tipust derékfajas, arthritis, saroken-
thesitis, uveitis, psoriasis, dactylitis, gyulladdsos bél-
betegség, NSAID-re j6 terdpids vélasz, SpA a csaladi
anamnézisben, HLA-B27-pozitivitds, magas (RP),
vagy

- ha HLA-B27-pozitivitds mellett a fentiek kézil leg-
alabb két klinikai tinet/jel 3l fenn [8, 9].

Periférids SpA igazolhatd, amennyiben arthritis vagy en-
thesitis vagy dactylitis 3ll fenn, és ehhez legaldbb egy f6 SpA
tinet (uveitis, psoriasis, gyulladasos bélbetegség, megel6z6
fert6zés, HLA-B27-pozitivitds, képalkotdval sacroiliitis) vagy
legalabb két eqyéb SpA tiinet (arthritis, enthesitis, dactylitis,
gyulladdsos derékfajdalom, SpA a csalddi anamnézisben)
szerepel [8].

2.3. Arthritis psoriatica

Bar a psoriasis a népesség 1-2%-4t érinti, ezen belil 10%-
ban (0,2-40%) jelentkezik APs. Az APs dtlagos prevalencidja
0,07%. A férfi : n6 ardny kb. 1: 1, a betegség leggyakrabban
20-40 éves korban lép fel. A psoriasis mellett a mozgasszer-
vi érintettségnek megfeleléen tobb klinikai forma létezik
(distalis ujjiziiletet érint6; szimmetrikus, RA-szer(; nagyizile-
teket érint6, oligoarticularis; mutilalé; spondylitises formak).
Gyakorisagi sorrendben a csuklék, 13b kisiziletek, térdek, kéz
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kisiziletek, konyokok és bokdk érintettek. A mozgdsszerve-
ken kivil érintett lehet a sziv (pericarditis, aortainsufficientia,
-aneurysma, block), szem (conjunctivitis, episcleritis), maj,
vese (nephritis), emellett amyloidosis alakulhat ki [7].

Az APs diagnozisa a klasszikus médon (psoriasis és jelleg-
zetes klinikai tinetek) 4llithato fel. Azonban a korai szakasz-
ban a fenti ASAS periférids SpA klasszifikaci¢ is alkalmazhaté
[8]. Amennyiben axialis vagy periférids SpA-t 3llapitanak
meg, a hatalyos BNO-10 szerinti kédszamokkal azonosithaté
betegséget kell megadni az orvosi dokumentaciéban. Ugyan-
csak haszndlhaték a CASPAR klasszifikacids kritériumok is,
amelyek egy pontrendszerben a psoriasisos bér- és kéromel-
vdltozasokat, a negativ RF-tesztet, dactylitist és a juxtaarticu-
laris Uj csontképzddés radioldgiai jeleit tartalmazza [4].

2.4. Juvenilis idiopathids arthritis

A JIA prevalencidja 1/1000-re tehet6. A betegség extrém rit-
ka 6 hénapos kor el6tt, leggyakrabban 1-3 éves, illetve 8-12
éves korban jelentkezik. A fiu : 1dny arany a klinikai alcsopor-
toktol fiigg. A fébb klinikai formak kozil a polyarticularis JIA-
ban (35%) =5 iziletet érint6 szimmetrikus polyarthritis je-
lentkezik, az esetek egyharmaddaban rheumatoid faktor pozi-
tivitdssal. A 1any : fid ardny 3 : 1. A kisiziletek, nyaki gerinc
érintettsége 1ép fel. Az oligoarticularis JIA (45%) &ltaldaban az
also végtagok nagyizileteit érint6, aszimmetrikus, rheuma-
toid faktor negativ oligoarthritis. Ebben a formaban uveitis is
jelentkezhet. A l3ny : fiG ardny a korai formanal 4: 1, a ké-
s6inél 1: 2. A késéi forma az SPA-hoz hasonlit, sacroileitisszel
jarhat. A szisztémds JIA (20%) l3zzal, szisztémds tinetekkel
(bérkittés, maj, lépmegnagyobbodas) jar. A lany : fit ardny
1:1. Kalon forma a juvenilis APs is [7].

3. Kezelés

3.1. Szintetikus betegségmddositd szerek

A részleteket illetéen a korabbi, szintetikus DMARD-okra vo-
natkozo terdpids ajanlasra hivatkozunk [3]. A klinikai bizonyi-
tékok szintjének és az ajanlasok erejének beosztasat a Fig-
gelék (9.1.) tartalmazza. Itt a tudnivaldkat csak roviden fog-
laljuk dssze.

3.1.1. Methotrexat

A methotrexat (MTX) hatékonysagat tébb randomizalt, place-
bokontrollalt (RCT) klinikai vizsgdlat, valamint Cochrane-
elemzés is igazolta. Tobb klinikai vizsgalat metaanalizise so-
ran megallapitottdk, hogy valamennyi klinikai paraméter
(reggeli izuleti merevség, fajdalmas és duzzadt iziletek sza-
ma) javult (5-8) (la evidenciaszint). Osszességében a legked-
vez6bb hatékonysag-toxicitds ardnyd szernek taldltdk [12,
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13, 15] (1a). A compliance tekintetében az MTX-kezelés foly-
tathato a legtovabb [16] (1a). Az MTX a radioldgiai progresz-
sziot lassitja, de onmagaban nem Adllitia meg [17] (1a). Az
MTX hatdsat 3-4 hét utan fejti ki. Végeredményben a bete-
gek mintegy 35%-a nem reagdl kelléen MTX-re [12, 13,
16-18] (Ia). A legutébbi Cochrane-elemzés szerint az MTX-et
tartalmaz6 kombindcié nem hatékonyabb a monoterdpiandl
[14]. Az MTX hatékony RA-ban, APs-ben és JIA-ban, de SPA-
ban nem [11, 14, 19, 20]. A mellékhatdsok (vérképeltérések,
gastrointestinalis intolerancia, hepatotoxicitas, tiidéfibrosis)
kivédésére napi 1 mgq folsav kiegészitést javasolnak, ha ez
hatéstalan, folinsav adasa javasolt [21, 22] (1a). Oralis MTX-
intolerancia esetén parenteralis adagolds javasolt, amely leg-
aldbb ennyire hatékony [23] (IV). A parenteralis MTX indika-
Ci6i az RA, psoriasis, APs és legUjabban a JIA is.

3.1.2. Leflunomid

A leflunomid (LEF) indikdci6ja aktiv RA és APs. Klinikai hat3-
s0ssdga és biztonsagossdga tobb RCT-ben és a Cochrane-
adatbazisban is igazolddott: MTX-szel nagyjabol egyenértéki
[24, 25] (1a). Hatdsa 4 hét alatt kialakul, és két éven tdl is
megmarad [24, 25] (1a). A LEF is lassitja a radioldgiai prog-
ressziot [24, 26] (13). A f6 mellékhatasok a hasmenés, hajhul-
I3s és fejfajas, ritkdbban hypertonia. Enyhe majenzim-emel-
kedést a kezelt betegek harmadaban, szamottevét 7%-ban
észleltek [27] (Ib).

3.1.3. Sulfasalazin

A sulfasalazin (S5Z) metaanalizisekben, igy a Cochrane-adatbd-
zis szerint is, RA-ban hatdsosabbnak bizonyult, mint az antima-
larids szerek, viszont kevésbé hatdsos, mint az MTX vagy a LEF
[12, 13, 18, 28] (la). Hatdsa kb. 4-8 hét alatt alakul ki. Korai SPA-
ban bizonyitottan hatékony [29] (1a). A leggyakoribb mellékha-
tasok a hanyinger, hanyas, hasi fajdalom, fejfdjas, 13z [21].

3.1.4. Chloroquin

A chloroquin (CQ) az utébbi évtizedben, az MTX-hez és LEF-
hez képest mérsékelt hatdsa miatt monoterdpiaként hattér-
be szorult, de a Cochrane-elemzés véleménye szerint kombi-
nacioban RA-ban ma is alkalmazhato [30, 31] (Ia). Monote-
rapiaban csak enyhe tiinetek esetén, korai, nem differencialt
esetekben (pl. nem dontheté el, hogy RA vagy SLE dll-e
fenn), esetleg arthritis és szisztémas autoimmun kérkép tar-
suldsa esetén ajanlott. MTX és LEF kontraindikdcié vagy toxi-
citds esetén is alkalmazhatd [4]. Hatdsa lassan, 3-6 honap
alatt alakul ki. Ami a mellékhatdsokat illeti, a betegségmaddo-
sité szerek metaanaliziseinek értékelése alapjan az antimala-
rids szerek bizonyultak a legkevéssé toxikusnak [21] (IlI).
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Leggyakoribb mellékhatdsai a bérkiutés, gyomorfdjdalom,
maculadegenerdcid, corneaelszinez6dés, myopathia.

3.1.5. Parenteralis arany

Ezt a készitményt, miutan alig elérhetd, ma mar ritkan alkal-
mazzuk az RA kezelésében. Egyértelmd klinikai hatékonysa-
ga miatt azonban az Uj EULAR ajanlas tartalmazza [4]. Klini-
kai hatékonysagat a gyulladasos tinetek, radioldgiai prog-
resszi6 vonatkozdsaban szdmos vizsgdlat és a Cochrane-
elemzés is igazolta az elmdlt évtizedekben [4, 32] (la). Saj-
nos a hatds/mellékhatas profilja kedvezétlen, és hatdsat las-
san, csak 3-4 hénap utan fejti ki. A betegek 30-40%-3ban
lépnek fel mellékhatdsok (fémes szdjiz, vasomotorreakcid,
allergids dermatitis, csontvelé-depresszié, nephrosis szindré-
ma, tidéfibrosis és chrysiasis) [21] (1V).

3.1.6. Ciclosporin A, azathioprin és cyclophosphamid

Ezeket a szereket ma csak végsé esetben, az MTX, LEF, CQ,
SSZ és biologikumok kontraindikdcidja vagy toxicitdasa esetén
javasolt alkalmazni [4]. A ciclosporin A-t (CsA) RCT-kben és a
Cochrane-elemzés sordn szignifikdnsan hatdsosabbnak talal-
tdk a placebonal [33] (1a). RA-ban maximum egy évig vald
alkalmazasat javasoljak [33] (la). Hatdsa 4-6 honap alatt ala-
kul ki. Mellékhatasai kézil a legfontosabb a nephrotoxicitasa,
valamint a hypertensio, hepatotoxicitas, gingivahyperplasia
[21] (IV).

Az azathioprint (AZA) RCT-kben és a Cochrane-elemzésben
is hatasosnak talaltak, de csak rovid tavon [39] (la). Osszeha-
sonlitd vizsgdlatokban az MTX-nél gyengébbnek bizonyult
[35] (). A mellékhatasok koziil a csontvelé-szuppresszio,
gastrointestinalis intolerancia és az infekcié a legfontosabbak.
Mellékhatds-rizikéja maghaladja a hatékonysdgat, ezért je-
lenleg az RA tart6sabb kezelésére nem ajanljak [21, 34] (1a).

A cyclophosphamiddal (CPH) kapcsolatos legtobb klinikai
adat még az 1960-70-es évekbdl szarmazik, de késébb a CPH
toxicitdsa és az Ujabb szerek (MTX, biologikumok) bevezeté-
se miatt hattérbe szorult az alkalmazdsa. A Cochrane adatba-
zis metaanalizise alapjan szignifikdnsan csékkenti a betegség
aktivitasat [36] (la). Hatdsa az SSZ-szel és a (Q-val meg-
egyez6, de az MTX-nél gyengébb [36] (Ia). Fontosabb mel-
lékhatasai (csontveld-depresszid, oligospermia, ovariumdisz-
funkcio, gastrointestinalis mellékhatasok, haemorrhagids
cystitis, hypogammaglobulinaemia, pulmonalis interstitialis
fibrosis, onkogenitds) miatt a kockdzat RA-ban meghaladja
az elényt [21, 36] (1a). A CPH-t RA-ban ritkan rheumatoid
vasculitis kezelésére, illetve autoldg haemopoeticus dssejt
transzplantacio el6kezelésére alkalmazzdk.

3.2. A bioldgiai terdpia regisztralt
készitményei

A klinikai vizsgalatok, szisztematikus attekintések és Cochra-
ne-elemzések alapjan az infliximab, etanercept, adalimu-
mab, golimumab, certolizumab pegqol, rituximab, tocilizu-
mab, abatacept és anakinra szignifikdnsan javitja az arthriti-
ses betegek klinikai tineteit és RA-ban csokkentik a radiol6-
giai progressziot is (1a) [4, 37-41].

3.2.1. Tumornekrozis faktor a (TNF-a-) gdtlok
3.2.1.7.Infliximab

Az infliximab 75%-ban human, 25%-ban (Fab) egér kiméra
monoklondlis immunglobulin, mely specifikusan kétédik a
human TNF-a-hoz, a szolubilis mono- és trimerhez és a sejt-
felszinen expresszalédo transzmembrdn formdval egyarant,
igy a sejtfelszinen keresztkotéseket is képezhet. Limfotoxin-
hoz nem kotédik. Felezési ideje 10,5 nap. Regisztracié ha-
zénkban: RA, SPA és APs reumatoldgiai indikaciéban. Adago-
l3sa: RA-ban 3 mg/tskg, SPA-ban és APs-ben 5 mg/tskg in-
fuziéban a 0., 2., 6. héten, majd 8 hetente. Az infliximabot
RA-ban MTX-szel kombindlni kell, SPA-ben és APs-ban ez
nem sziikséges.

3.2.1.2. Etanercept

Az etanercept a rekombindns humdan TNF-a-receptor p75
monomerjének két 1ancabol és az emberi 1gG doménjébdl
géntechnolégiai Uton el6dllitott faziés protein. TNF-a-hoz és
limfotoxin a-hoz egyarant kotddik, felezési ideje 3 nap. Re-
gisztracié hazankban: RA, JIA, SPA és APs indikaciéban. Ada-
goldsa: felnéttekben hetente 50 mg, JIA-ban hetente kétszer
0,4 mg/kg subcutan injekciéban.

3.2.1.3. Adalimumab

Az adalimumab tisztan human monoklonalis anti-TNF-a el-
lenanyag (lgG1). Az infliximabhoz hasonléan specifikus és
magasabb affinitdst. Harom molekuldja 3 TNF-a-molekulat
kotve stabil komplexet képez. Felezési ideje 14 nap. Regiszt-
racié hazdnkban: RA, SPA, JIA és APs indikaciéban. Adagold-
sa: kéthetente 40 mg subcutan injekciéban.

3.2.1.4.Golimumab

A golimumab human IgG1k izotipust anti-TNF-a antitest, ame-
lyet egér hybridoma sejtvonallal dllitanak el6 rekombindns DNS
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technoldgidval. Felezési ideje kb 12 nap. Regisztracié hazank-
ban: RA, SPA és APs. Adagolasa: havonta 50 mq subcutan injek-
cioban, a honap mindig ugyanazon napjan beadva.

3.2.1.5. Certolizumab pegol

A certolizumab pegol Escherichia coliban expresszalt, majd
polietilén-glikollal (PEG) konjugalt TNF-a elleni rekombindns,
humanizélt antitest Fab' fragmentum. Felezési ideje 14 nap.
Regisztracié hazankban: RA. Adagoldsa: 400 mg a 0., 2. és 4.
héten, majd kéthetente 200 mg subcutan injekciéban.

3.2.2. Alternativ tdmadaspontd biologikumok
3.2.2.1.Rituximab

A rituximab egér/humdn kiméra monoklonalis ellenanyag,
amely specifikusan kotédik a B-lymphocytdk korai alakjainak
(és egyes érett B-sejtek) felszinén expresszalt CD20 memb-
ranfehérjéhez, és citotoxikus reakcié révén a célsejt elpusz-
tul. Felezési ideje 20 nap, teljes kitrilése 24 hétnél hosz-
szabb. Regisztracié hazankban: RA (legaldabb egy TNF-a-gétlé
sikertelensége esetén). Adagoldsa: egy kezelési ciklus két
1000 mgq infdzié beaddsabol all, melyet két hét idékozzel kell
beadni. Az infdziés reakcio kivédésére az infuziok el6tt 30
perccel intravénadsan 100 mg metilprednisolont, per os para-
cetamolt és antihisztamint kell adni. A ciklusokat legalabb 6
hénapos id6kozokkel szabad ismételni.

3.2.2.2.Tocilizumab

A tocilizumab humadn 1gG1 izotipusy, interleukin-6- (IL-6-) re-
ceptor elleni antitest, amelyet kinai hércsog ovarium sejtkul-
turaban, rekombinans DNS technolégidval éllitanak el6. Fele-
zési ideje koncentrdciéfiiggd: a kezelés kezdetén 14 nap,
amely négyhetente adott 8 mg/kg dézis mellett 8 napra
csokken. Regisztracio hazankban: RA (elsé és masodvonalbe-
li kezelés). Adagoldsa: 8 mg/tskg havonta infuziéban.

3.2.2.3. Abatacept

Az abatacept a (TLA4 felszini lymphocytamarker (mely az an-
tigén-prezentalé sejt (D80/CD86 felszini molekuldjdhoz ké-
tédve gatolja a T-sejt aktivalddasat) és IgG mddositott Fc
fragmentuma 6sszekapcsoldsdval képzett fazios fehérje. Ko-
t6dése révén akadalyozza a (D28-CD80/CD86 kostimulcidt,
igy a T-lymphocyta aktivalodasat. Felezési ideje 13 nap. Re-
gisztracio hazankban (els6 és masodvonalbeli kezelés): RA,
JIA. Adagolasa: eqgy infizié (250-1000 mg testsulytol fiig-
géen) a 0., 2. és 4. héten, majd havonta.
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3.2.2.4. Anakinra

Az anakinra az interleukin-1 fiziol6gids receptorantagonistd-
janak (IL-1Ra) kissé modositott rekombinans valtozata. Az IL-
1Ra az IL-1 gén harmadik terméke, nagy affinitassal kotédik
az IL-1-receptorhoz, agonista hatas nélkil. Felezési ideje 4-6
ora. Indikacidja: RA és cryopyrinasszocidlt periodikus szindré-
ma (CAPS). Hazankban nincs bejegyezve.

3.2.2.5.Canakinumab

A canakinumab egér hybridoma Sp2/0 sejtekben rekombi-
nans DNS technoldgidval el6allitott, human, interleukin-1-bé-
ta (IL-1B) elleni monoklondlis antitest. Indikacidja: CAPS
szindréma. A gyermekreumatoldgia teriiletén észlelt Muckle-
Wells és CINCA-NOMID (krénikus infantilis neurolégiai-bér-
izGleti, neonatdlis kezdet( multiszisztémas gyulladasos be-
tegséq) betegségekben torzskonyvezett biologikum, hazénk-
ban rendelkezésre all. Adagoldsa: 150 mg 40 kg testtomeg
felett; ez alatt 2 mg/ttkg. Minden 8. héten, subcutan injek-
cié formdjaban alkalmazzak.

3.2.2.6.Denosumab

A denosumab az osteoclastaktivicioban és a csontbontdsban
szerepet jatsz6 RANK ligand (receptor aktivator nukledris
kappa B) elleni monoklonalis antitest. Indikaciéja hazankban:
postmenopausalis osteoporosis. A denosumab specifkus ha-
tdsmechanizmusa alapjan az arthritises eroziok kialakuldsat
is gatolja. Jelenleg az arthritises indikaciéhoz szitkséges klini-
kai gyogyszervizsgélatok még folyamatban vannak, er6zio-
gétlé hatdsat azonban mar tobb kézlemény igazolja. A deno-
sumab biztonsdgos (osteoporosisban, placebohoz viszonyit-
va), de nincs adat rheumatoid arthritisben mas biologikum-
mal egyutt torténd addsanak biztonsdgossagardl. Ezért ha
denosumab alkalmazasa arthritises beteg postmenopausalis
osteoporosisanak kezelése céljabol torténik, ezt kilonoés gon-
dossaggal kell kisérni, az izileti gyulladdsok biolégiai terapi-
djanak biztonsagi el6irdsai szerint. Ha ilyen beteg arthritisé-
nek kezelésére biologikum addsa merdl fel, a specialis koc-
kdzatot mérlegelni kell, figyelembe véve azt az alapelvet,
hogy egyszerre két biologikum addsa kilonésen kockdzatos,
az alkalmazasi el6iratok szerint tilos.

3.3. A bioldgiai terdpia klinikai hatdsai
és kockdzatai

3.3.1. A hatékonysdg bizonyitékai

A kozelmultban szamos Cochrane-elemzés és szisztémas atte-
kintés jelent meg a kilenc biologikum hatasossagarél [37-42].
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Az ,elsé generdcios” szerek (infliximab, etanercept, adalimu-
mab és anakinra) 6sszehasonlitdsa sordn a harom TNF-a-gat-
[6 hatékonysagat egyenértékiinek taladltdk, mig az anakinraét
ehhez képest joval szerényebbnek [39, 41] (1a). A harom TNF-
0-gatlé a number needed-to-treat (NNT) értékek alapjan is
azonosnak bizonyult (az ACR50 hatds eléréséhez sziikséges
NNT mindhdrom esetben 4) [43] (Ia). A ,masodik generdciés”
biologikumok (golimumab, certolizumab pegol, rituximab, to-
cilizumab és abatacept) kapcsan ugyancsak ezek hatdsbeli
egyenértékdségét véleményezték [37] (1a). Az ot szernél az
ACR50 valasz eléréséhez sziikséges NNT hasonl6 (4-6 kozotti)
volt [38] (Ia). Egy, az EULAR ajanlashoz készilt szisztematikus
attekintésben az arthritisben alkalmazott kilenc biologikum
osszehasonlitdsa sordn az MTX hatastalansdga esetén mind a
9 szer szignifikans javulast eredményezett [40] (Ib). A legki-
sebb hatékonysdg az anakinraé volt [40]. Eqy TNF-a-blokkold
hatdstalansdga utan értékelhetd javulds a golimumab, rituxi-
mab, tocilizumab és abatacept esetében volt észlelhet6 [40]
(Ib). Kevés a bizonyiték arra vonatkozdéan, hogy az etaner-
cept, infliximab és adalimumab egyma3s kozti valtdsa haté-
kony lenne [40] (llib). Az MTX-szel térténé kombindcié mind
a 9 biologikum esetében fokozott hatékonysagot eredményez
[40] (Ib). Ezek a megallapitasok dontden az RA-ban szerzett
adatokon nyugszanak, de a szerek hatékonysdga igazolhaté
SPA-ban, APs-ben és JIA-ban is [44-46].

3.3.2. A biztonsagossdg evidencidi

A biolégiai terapia mellett észlelt mellékhatasok és kockdza-
tok (1asd késébb) kozil egyértelmden az infekciék, ezen be-
[Gl a tuberculosis (tbc) all az élen, kilondsen a TNF-a-gétlok
esetében. Nagy tanulmanyok alapjan a tbc és eqyéb bakteri-
alis fert6zések leginkdbb a kezelés elsé 6 hénapjaban jelent-
kezhetnek [40, 47] (llIb). A tbc szempontjdbdl a monoklona-
lis antitestek nagyobb kockazatot jelentenek, mint az etaner-
cept [40, 41] (lIb). Az etanercept mellett az dsszes kockdza-
tot tekintve kevesebb terapiamegszakitds torténik, mint in-
fliximab, adalimumab vagy anakinra esetén [41] (Ib). A nagy
metaanalizisekbdl egyértelm(inek ttnik, hogy az elmult évti-
zedben egyik biologikum sem jelentett fokozott kockdzatot
malignitas szempontjdbdl a hagyomanyos DMARD szerekhez
képest [40, 48] (llib). Kulonosen figyelemmel kell kisérni a
kovetkezé kronikus fertézések szérédasanak lehetségét:
krénikus obstruktiv léguti fert6z6 betegség (COPD), hepatitis
B és C, varicella/herpes zoster (llIb).

3.4. A bioldgiai terdpia dltaldanos
gyakorlati elvei

3.4.1. Csak az a beteg bocsathato bioldgiai terdpidra, aki al-
tala igazolt teljes kord tajékoztatdst kapott a varhatd hatds-
rol és a kockazatokrol. A kezelést javasold szakorvosnak ta-

nusitania kell, hogy a beteg egyuttmdékodik a kezelés és az
ellenérzés szabdlyainak betartdsaban.

3.4.2. A beteg a biolégiai terapia el6tti dontéskor nem szen-
vedhet akut vagy bizonyitottan fenndllé krénikus infekcio-
ban, jelentds, gennykelté baktérium okozta fert6zését leg-
alabb 6 hénappal a bioldgiai terdpia megkezdése el6tt doku-
mentaltan meg kell gyégyitani. Krénikus infekciok esetén
szerolégiai bizonyiték nem fogadhato el az aktivitads jelének
(kivéve HIV-pozitivitast), azonban pozitiv szerolégiai ered-
mény esetén (kilondsen opportunista kérokozok) bizonyita-
ni kell a klinikailag manifeszt infekcio hidnyat.

3.4.3. Autoantitestek jelenléte nem ellenjavallata a bioldgiai
terdpia megkezdésének, azonban antinukledris antitest
(ANA), anti-dsDNS és/vagy antikardiolipin-pozitivitds esetén
a beteget folyamatosan ellendrizni kell szisztémds autoim-
mun betegség klinikai manifesztacidinak iranyaban.

3.4.4. Demyeliniz3lé betegségben szenved6 beteg esetében
TNF-0-gatlé terdpia nem indithatd. Tisztazatlan hematoldgiai
betegség esetén, ide értve a lymphoproliferativ betegség
gyanujat is, az anti-TNF-o-terdpiat nem szabad megkezdeni.

3.4.5. Jelen dlldspont szerint stlyos (a NYHA beosztds szerin-
ti HI-1Iv. stddiumban [év6) szivelégtelenséggel jaré betegsé-
gekben biolégiai terdpia nem indithat6. Az ennél enyhébb
szivelégtelenség esetén az egy éven belil vérhaté prog-
ressziot kell mérlegelni. Ezzel szemben olyan adatok lattak
napviladgot, amelyek szerint egyes biologikumok csékkenthe-
tik a gyulladdsos reumatoldgiai beteg cardiovascularis riziko-
jat [49, 50]. Anti-TNF-a-kezelés mellett csokken a myocardia-
lis infarctus [51, 52] és az RA-ban gyakoribb szivelégtelenség
rizikéja [53].

3.4.6. A biolégiai terdpia legfontosabb kockdzata a tuberculo-
sis (tbc) jelentkezése, elsédlegesen TNF-a-gatlok mellett.
Bioldgiai terdpia kapcsan az dtlagosndl gyakrabban figyeltek
meg tbc-reaktivaciot és extrapulmonalis tbc-t is. A kezelés
megkezdése el6tt a fert6zés és megbetegedés veszélyét a
tbc jelenlegi, orszagos epidemioldgiai helyzete alapjan kell
mérlegelni. Bioldgiai terdpia megkezdése el6tt a betegnél a
Tidégyogydsz Szakmai Kollégium irdnyelvei szerint tbc-
sz(irést kell végezni [54]. Az aktiv tbc lehetéségének kizéra-
sara, illetve latens tbc-fert6zés felderitésére elsGsorban vala-
melyik interferon-gamma- (IFN-y-) termelésen alapulé tesz-
tet kell elvégezni (B evidencia). Ennek hidnydban a klasszi-
kus PPD bdérteszt végzése javasolt, de utobbindl figyelembe
kell venni az alnegativitast vagy alpozitivitdst okozd té-
nyez6ket. Aktiv tbc gyogyuldsa el6tt bioldgiai terapia nem
kezdhet6 el. Kordbban nem kezelt vagy nem megfeleléen
kezelt, Iatens tbg, illetve pozitiv IFN-y teszt esetén a biolégiai
terdpidban részesilé személyeket profilaktikus antituberku-
lotikum-kezelésben kell részesiteni (kilenc hénapig INH vagy
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négy honapig rifampicin monoterdpia). A tbc-profilaxist leg-
alabb egy hénappal a biolégiai terdpia megkezdése elé6tt kell
elkezdeni. A bioldgiai terdpidban részesilt betegeknek - k-
l6ndsen a tbc egyéb fokozott kockazati tényezdjének meglé-
te esetén - a kezelés befejezése utdn legalabb két évig éven-
te egy alkalommal tbc-ellenérzé vizsgalaton (mellkas-ront-
gen-, klinikai vizsgalat) kell részt venniik. Miutan a rituximab
esetében a tbc veszélye kicsi, és jelenleg el6zetes TNF-y-gat-
16 kezelés utan alkalmazzuk, amelyet megel6z6en mar tor-
tént tbc-el@szirés, ezért a tbc-szlirés megismétlése nem ko-
telez6, de dvatossagbdl ajanlott. Ugyancsak ajanlott a kockd-
zati csoportba tartozé betegek bioldgiai terdpia alatti djra-
tesztelése [54-56].

3.4.7. Biologiai terdpia mellett a hepatitis B-fert6zés reakti-
vaciojat észlelték, ezért a bioldgiai terdpia megkezdése el6tt
HBV-sz6rés szilkséges. A HBV-pozitivitds a bioldgiai terdpia
relativ kontraindikacidjat képezi. (Nincs hasonlé bizonyiték a
hepatitis C kockazatara, ezért a HCV-sziirés nem kotelez6, de
ajanlott.)

3.4.8. Malignus folyamat esetén tizéves tulélést kovetéen
kezdhet6 bioldgiai terdpia. A bér basaliomaja esetén a vara-
kozasi id6 ot év.

3.4.9. Terhesség és szoptatds alatt mai tudasunk szerint szin-
tetikus és bioloégiai DMARD addsa nem javasolt. Terhesség at-
lagosan 3-6 hdnap DMARD-mentesséq utan, nagy koriltekin-
téssel vallalhato.

3.4.10. Tervezett véddoltdsok tekintetében bioldgiai terdpia
alatt él6 kordkozdval valé oltads tilos, és ez a szintetikus
DMARD-ok esetében is megfontolandé. El6lt kérokozoéval va-
|6 tervezett vakcindcio sordn az oltds el6tt és utan az adott
biologikumra jellemzé felezési id6t kell kihagyni. Az abata-
cept és rituximab, hatdsmechanizmusuk révén csokkenthetik
a pneumococcus, influenzavirus, illetve a tetanus elleni
véddoltdsok hatdsossdgdt. Ezért a tervezett véddoltdsokat a
megfelel§ kezelés megkezdése el6tt célszeri megadni. A
vakcindcioval kapcsolatban Uj EULAR ajénlas jelent meg [57].

3.4.11. Elektiv météteknél a sebgyoégyuldst kovetéen az
adott biologikumra jellemz6 felezési id§ eltelte utan lehet a
biolégiai terapidt folytatni. Sirgés mdtétek természetesen
barmikor elvégezhetdk.

3.5. Betegségspecifikus kezelési ajanlasok

3.5.1. Rheumatoid arthritis

Az EULAR 2010-ben megjelentette 3 vezérelvbél és 15 utmu-
tatasbdl all6 terapids ajanlasat. A helyi szakmai és finansziro-
zési korilmények figyelembevételével, hazankban is min-
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denképpen ajanlatos alapvetéen az EULAR ajanlds [4] és az
ehhez készitett bizonyitékokat elemzé hattéranyag [40] fi-
gyelembevétele és lehetGséq szerinti kovetése. A tovabbiak-
ban ezt probéljuk hazai viszonyokra adaptalni. (A részleteket,
hattérmagyardzatokat és irodalmi hivatkozdsokat illetéen
utalunk a két kozleményre.)

Vezérelvek:

1. Az RA kezelését elsGsorban reumatoldgqusok végez-
7ék.

2. A kezelést a legoptimdlisabb stratégidval, a beteg be-
leegyezésével kell végezni.

3. A kezelés koltséghatékonysagat mindig mérlegelni kell.

Ajanlasok:

1. A diagnézis megallapitdsat kévet6en a szintetikus be-
tegségmadosito terapidt haladéktalanul el kell kezde-
ni (Ia evidenciaszint, A az ajanlas ereje).

A betegség kezdetekor a ,terdpids ablak” maximum
3-6 hénap. Minden késlekedés bizonyitottan rontja a
klinikai és radiolégiai kimenetelt, mikézben korai
DMARD-kezeléssel a betegek jelentés részénél re-
misszié (DAS28 <2,6) vagy alacsony betegségaktivitas
(LDA; DAS28 <3,2) érhet6 el. Ehhez néhany esetben
nem szilkséges az RA biztos diagndzisa [5], hanem mar
feltételezett diagnozis esetén is elkezdhet6 a kezelés.

2. Mindenképpen remisszi6 vagy LDA elérése a cél minden
betegben, ameddig ezt el nem érjik, gyakran (1-3 ha-
vonta) igazitani és monitorozni kell a kezelést (Ib, A).

A remisszi6 vagy az LDA szignifikansan jobb kimene-
telhez vezet. RA-ban, féleg korai esetekben a remisz-
szi6 a minél kordbban elérendé cél, mig tartdsan
(évek 6ta) fennadllé betegség esetén az LDA is megfe-
lel6 alternativa. A cél folyamatos szem el6tt tartdsa
mellett 1-3 havonta végzett felmérés és terdpiamo-
dositds célravezetébb, mint a véletlenszer(i gondozas.
A célt (remisszi6 vagy LDA) optimdlisan 3 hénapon
(de legkésébb 6 honapon) beliil el kell érni. A kontroll
idépontokban az aktivitds lemérése optimalisan
komplex mérGeszkozokkel (DAS28, SDAI vagy CDAI)
torténhet.

3. Aktiv RA-ban az MTX az els6 valasztas (la, A).

Mint lattuk, a hatds-kockazat tekintetében az MTX az
elsé vdlasztandd szer. Magasabb (heti 20-25 mg)
adagban bizonyitottan hatékonyabb, mint alacsonyab-
bakban (heti 15 mg). Az MTX monoterdpidban is igen
hatékony, és jelentésen fokozza a biologikumok haté-
konysdgdt is. Hosszu tdvon is biztonsagos. Az MTX ha-
tékony DMARD-naiv, korai RA-betegekben. Az MTX
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mas DMARD monoterdpia utdn adva is hatékony. Ora-
lis MTX ellenjavallata esetén parenteralis MTX javasolt.

. Methotrexat-ellenjavallat vagy toxicitds esetén leflu-
nomid, sulfasalazin vagy injekcios arany adasa java-
solt (la, A).

Nincs elegendé bizonyiték arra, hogy a LEF, SSZ vagy
arany az MTX-nél kevésbé hatékony volna. Mivel
azonban az MTX kapcsan rendelkeziink a legtébb bizo-
nyitékkal, a harom szer valamelyikét csak MTX-ellen-
javallat vagy -intolerancia esetén szabad adni. Az an-
timalarids szerek (CQ) hatékonysdga mérsékelt, de
kombindciéban viszonylag gyakran alkalmazzak. Ezért
a CQ-t csak az emlitett szereket kovet6en, vagy kom-
binaciéban javasolt adni.

. DMARD-naiv betegekben, a kortikoszteroid adasatol
fuggetlenil, inkabb monoterdpia, mintsem kombina-
Ci6 addsa javasolt (la, A).

Az elmult két évtizedben néhdny vizsgalat azt sugall-
ta, hogy a DMARD kombindcid klinikai elényt jelente-
ne MTX monoterapia mellett is aktiv betegség esetén.
Azonban ezek nem megfelel6éen kontrollalt vizsgdla-
tok voltak, és a reagalo betegek ardnya a kombinaciés
csoportban nem volt magasabb, mint a monoterdpiat
kapdkban. Raadasul a legtobb kombindciés vizsgalat-
ban kortikoszteroidot is kaptak a betegek, ami ma-
gyardzhatja a DMARD kombindci¢ latszolagos el6-
nyét. Ujabb vizsgalatok nem erésitik meg a kombina-
Ci6 jogossagat, és DMARD-naiv betegekben a kombi-
nacié biztonsdgossaga is rosszabb, mint a monotera-
pidé.

. A kezelés kezdetén kis dozisu kortikoszteroid kezelés

(a bazisszer mellett adva) fokozza a hatékonysdgot,
de a szteroid adagjat a klinikai valasztél figgéen mi-
el6bb csokkenteni kell (1a, A).

A betegséq elsé honapjaiban a DMARD mellé adott kis
dézisu (<10 mg/nap) kortikoszteroid egyértelméen
javitja a kimenetelt. Ebben a helyzetben a kortiko-
szteroid nemcsak tiineti szer, hanem DMARD-ként is
viselkedik. A betegséqg kezdetén rovid ideig nagyobb
szteroidadagokkal érdemes kezdeni. A klinikai hely-
zettdl és a toxicitastol fliggéen a kortikoszteroid adag-
jat amilyen hamar lehet, csékkenteni kell, majd a
szteroid el is hagyhato.

. Ha az els6 bazisterapidval a cél nem érheté el és rossz
prognosztikai faktorok allnak fenn, bioldgiai terdpia,
rossz prognozis hidanyaban madasik bazisszerre valtas
ajanlott (V, D).

10.

A prognozist (kimenetelt) mar a betegség kezdetén
fel kell mérni. Bizonyitottan rossz kimenetelt jelent a)
az RF és/vagy citrullindlt peptid/protein elleni auto-
antitest (ACPA) szeropozitivitds, kilondsen a magas
koncentrdcio; b) a magas betegségaktivitds (komplex
méréskalan), illetve magas duzzadt izileti szdm és
CRP/We; ) korai radioldgiai erozidk. A kozelmdaltban
validalt matrix és mas rizikdmodellek alkalmazhatdék a
kimenetel megitélésére. (Egy példat a métrixalapu ri-
zikébecslésre a Fuggelék 9.2. pontja tartalmaz.) Az
els6 vonalbeli kezelésre nem reagalé, de az emlitett
rossz prognosztikai faktorokkal nem rendelkezé bete-
geknél masik szintetikus DMARD-ra véltas, majd 3-6
hénapos kezelés ajanlott. Az MTX monoterdpia utdn is
aktiv, rossz prognozisti betegségben biologikum és
DMARD kombindcidt kell inditani. Utébbi esetben, 3
hénapos MTX monoterdpia utan is aktiv betegekben a
biologikum mellé adott MTX mellett jobb kimenetelt
észleltek, mint SSZ+HCQ adasa esetén.

Amennyiben a beteg nem reagdl egyik vagy masik
szintetikus immunszuppressziv szerre, a kortikosztero-
id adasatol figgetlendl, bioldgiai terapidt kell kezde-
ni: valamelyik TNF-a-gatlo lehet az elsé valasztds,
MTX-szel kombinalva (Ib, A).

Jelenleg az 6t TNF-a-gatlé és tocilizumab adhaté szin-
tetikus DMARD hatdstalansaga utan. A rituximab és
abatacept masodik valasztds lehet. A TNF-a-gétlok el-
s valasztdsa a szakért6k véleménye, a tocilizumab és
abatacept elterjedésével ez az ajanlasi pont mddosul-
hat, hiszen mindkett6 alkalmazhaté elsé vonalban is.

Az els6 TNF-a-gatl6 kudarca esetén masik TNF-a-gatlo,
rituximab, tocilizumab vagy abatacept javasolt (Ib, A).

Mint [attuk, a rituximab, tocilizumab, golimumab és
abatacept esetén rendelkeziink elég bizonyitékkal ar-
ra vonatkozéan, hogy az elsé TNF-a-gatlo kudarca
esetén hatékonyak [40], mig az infliximab, etanercept
és adalimumab egymas kézotti véltasara vonatkozéan
igen kevés az adat [40].

Refrakter, stlyos RA esetén, amennyiben a fenti szin-
tetikus bazisszerek és biologikumok kontraindikaltak,
kivételes esetben azathioprin, ciclosporin A, vagy na-
gyon ritkan cyclophosphamid is adhaté (I3, B).

Az RA tobb évtizedes tartama esetén el6fordulhat, hogy
a betegség minden emlitett szintetikus és a 9 bioldgiai
DMARD-ra is refrakter. Ezért megvan az elvi lehetdség
ezen harom szer alkalmazasara, de ezeknél a kockazat
mar jelentésen meghaladhatja az elvart eredményt.
Egyéb, kordbban sz6bajové DMARD-ok (D-penicillamin,
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minocyclin, oralis arany, tacrolimus és chlorambucil) al-
kalmazhatésagat teljesen elvetették.

Minden betegnél intenziv monitorozds szikséges, fle-
xibilis terdpiavaltassal (Ib, B).

Ennek szamos elemét korabban mar ismertettik. Az
intenzifikalt stratégia része a MTX-szteroid és MTX-
biologikum kombindcid, a szoros monitorozas és a ku-
darc esetén gyors valtas, mindaddig, amig valamelyik
kezelési célt (remisszi6 vagy LDA) el nem érjuk.
Mindez kiilondsen a rossz progndzist mutaté betegek-
ben valhat szikségessé.

Amennyiben a beteg tartds remisszidban van és mar
a kortikoszteroidokat is elhagytuk, a bioldgiai szer
adagja is csokkenthetd, kilénosen ha a beteg kombi-
nacioban szintetikus bazisszert szed tovabb (b, B).

Ma mar tobb klinikai vizsgalatbol szarmazé bizonyiték
és metaanalizis eredmény utal arra, hogy remisszié
elérése utdn a bioldgiai terdpia felfiiggesztése meg-
fontolhatd, bar az ezutan esetleg bekdvetkez6 relap-
sus nehezebben uralhaté [58, 59]. Ezért csak
hosszabb (>12 hénapos) remisszié utan kezdheté el a
biologikum adagjanak fokozatos és ¢vatos csokkenté-
se, majd elhagyasa. Elséként a kortikoszteroidot sziik-
séges elhagyni, és ha a remisszié fennmarad, kezd-
het6 el a biologikum elvondsa. Utébbi a doézisok kozti
idétartam novelését vagy doziscsokkentést jelent, mi-
kozben a teljes ddzisu szintetikus DMARD kezelést
folytatni kell.

Tovabbi, hosszU tavu remisszio esetén a szintetikus
bazisszer adagcsokkentése is megkisérelhetd, a beteg
és orvos kozos dontése alapjan (1v, C).

Miutdn a kortikoszteroid és a biologikum is elhagyds-
ra kerdlt, és még mindig tartés remisszié all fenn,
megkisérelheté a szintetikus DMARD leépitése is, de
erre vonatkozé6an valéban nagyon kevés bizonyiték all
rendelkezésre. A doziscsokkentés az orvos és beteg
kozés dontése alapjan kezdddik el. A szintetikus
DMARD teljes elhagydsa el6bb-utébb valdszinéleg a
betegség felldngoldsdhoz fog vezetni.

Nagyon rossz progndzis esetén elséként is methotre-
xatot tartalmazé kombindcié vagy bioldgiai szer indit-
haté (IIb, C).

Igen kis szdmu betegnél, nagyon rossz progndzis ese-
tén, az anti-TNF-a biologikum+MTX kombinaciéval va-
16 inditds is szobajon. Erre vonatkoz6 bizonyiték csak
TNF-a-gatlokra van. Néhany vizsgélatban az MTX-naiv

15.

betegekben elséként alkalmazott TNF-a-gatlo és MTX
mellett nagyobb ardnyban alakult ki kedvezé klinikai
vdlasz, mint MTX monoterdpia kudarca utan.

A kovetés és terdpiamddositds sordn a betegségakti-
vitds mellett figyelni kell a strukturdlis karosoddasra
(radioldgiai progresszi), a tarsbetegségekre és a biz-
tonségra (llib, C).

A terdpia sordn végig mérlegelni kell a haszon-kock3-
zat ardnyt és a tarsbetegségeket. A kezelés mellett
felgyorsuld radioldgiai progresszié aktivabb stratégiat
von maga utan.

Az EULAR ajanl3s alapjan tehat, a korabbi hazai ajanlasok-

hoz [1, 2] képest

az MTX/DMARD monoterapia utani kombin3cié elvet-
het6;

az MTX monoterdpia utdni stratégiat a progndzis don-
ti el, pl. valamely rizikémodell alapjan (kozepes-j6
prognoézis: mas DMARD-ra valtas, rossz prognozis: bio-
logikum + DMARD);

ajanlott az MTX monoterdpidra kiszamolt prognézis
modellek alapjan a 30% alatti RRP értéket kozepes-jo
prognozisnak, a 30% feletti RRP értéket rossz progno-
zisnak tartani. 40% feletti RRP érték esetén a progné-
zis kifejezetten rossz, ez esetben fontolhaté meg az
elsé vonalban alkalmazott bioldgiai terapia + MTX (a
példat 1asd a Figgelék 9.2. pontban);

legaldbb 12 hénapos remisszié esetén a kortikoszte-
roid leépitése és elhagydsa, majd a biolégiai terdpia
adagjénak csdkkentése vagy az intervallumok novelé-
se megkisérelhetd. Mai tuddsunk szerint a bioldgiai
terapia teljes elhagyasa nem ajanlott, mert ez az ese-
tek donté tobbségében korai relapsust eredményez. A
szintetikus DMARD kezelés folytatdsa ajanlott.

Ujabb elemzések alapjan a DAS28 <2,6 szint elérése
esetén is lehetséges aktiv synovitis. Ezért a teljes re-
misszi6 ajanlott hatara SDAI = 3,3, (DAI = 2,8 (ezek
kb. DAS28 2 pontnak felelnek meg). Javasolt a ,4 x 1”-
es feltétel figyelembevétele is: legfeljebb egy nyo-
masérzékeny, legfeljebb eqy duzzadt izillet, az aktivi-
tas értéke legfeljebb 1 cm (10 mm) a VAS-on és leg-
feljebb 1 mg/dl (10 mg/I) CRP egyittes fenndlldsa
esetén mondhaté ki teljes remisszié. (Az RA remisz-
sziora vonatkozé EULAR/ACR ajanlds jelenleg készil.)

Ezek szerint az ajanlds a prognozis alapjan a kovet-

1.

kezéképpen madosul:

A biztosan kérismézett (ACR/EULAR ajanldsban =6
pont 10-bél), kedvez6-kozepes prognozisd, aktiv RA
esetén MTX (ellenjavallat esetén napi 20 mg LEF vagy
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napi 2000 mg SSZ) monoterdpia inditdsa, és heti 20
mg-ig valé feltitrdldsa javasolt. Amennyiben a re-
misszié (korai RA esetén) vagy LDA (tartds RA esetén)
3 hoénapos, effektiv dézisi DMARD-kezelés mellett be-
kovetkezik, a terdpia folytatdsa, ellenkezé esetben
mas DMARD monoterdpidra véltas javasolt. Kortiko-
szteroid addsa az elsé 3-6 hénapban javasolt.

. Amennyiben hdrom hénapos, effektiv dézist DMARD
monoterdpia ellenére az alapbetegség aktiv (DAS28
>3,2), biologikum + MTX kombindcié inditdsa javasolt.
Az els6 biologikum TNF-a-gdtlé lehet, de tocilizumab
vagy abatacept is alkalmazhaté, mivel annak alkal-
mazasi elbirata szerint ma ez is els6 vonalban alkal-
mazhatd készitmény. Az MTX tovdbbra is teljes doézis-
ban alkalmazandé. MTX ellenjavallat esetén, ameny-
nyiben az alkalmazasi el6irat engedi, a biologikum
monoterdpiaban adhaté, vagy mds DMARD-dal tor-
téné kombinadldsa javasolt. Oralis MTX intolerancia
esetén el@szor parenteralis MTX megkisérelhetd.
Amennyiben 12 hét (3 hénap) utdn a DAS28 csokke-
nése nem éri el a 0,6-et, a biologikum hatastalansaga
mondhato ki. Ha nem sikerGl a remisszié vagy LDA el-
érése, vagy az adott biologikum mellett felfiggesz-
tést indoklé mellékhatas jelentkezik, masik biologi-
kumra valtas indokolt. A masodik és tovabbi kezelé-
sek stratégidja az els6vel megegyezé.

. Azok a betegek, akiknél az RA diagnosztikus pontjai-
bél legaldbb nyolc igazolhato, rheumatoid faktor és/
vagy ACPA-szintjik kozepes vagy magas, gyulladdsos
aktivitasuk 5,1 DAS28 pont felett van, elsé panaszuk
6ta még nem telt el 6 hdnapnadl hosszabb idé, és a be-
tegségiik prognoézisa rossz, rogton MTX és biologikum
kombinalt kezelés kezdhetd. A korai bioldgiai terdpia
csak az adott készitmény hatalyos alkalmazasi eldira-
tdnak figyelembevételével torténhet.

. Amennyiben a 2. és 3. pontban leirt stratégia sordn
teljes remisszio alakul ki, és legaldbb 12 hénapon 3t
fennmarad, a kortikoszteroidok elhagydasa utan a bio-
[6giai terdpia leépitése megkezdhet6 (az intervallu-
mok novelésével vagy déziscsokkentéssel), mikozben
a szintetikus DMARD addsat valtozatlan dézisban foly-
tatjuk. Ujabb 12 hénapos remissziot kovetéen a szin-
tetikus DMARD adagja is fokozatosan csokkenthetd. A
terapia fokozatos leépitése soran a beteg mindenkori
dllapotdt és a betegség prognozisat folyamatosan
szem el6tt kell tartani. A teljes elhagydsra kicsi az
esély, mert az adatok szerint a betegek nagy részé-
ben Gjbol aktivitds jelentkezik. A gyogyszerleépités
szempontjabol az LDA nem elégséges.

3.5.2. Spondylitis ankylopoetica

A bioldgiai terdpia a mddositott New York-i vagy az Gj ASAS
klasszifikacids kritériumok szerinti [8] diagnézis fenndlldsa
esetén kezdheté megq.

Axialis érintettség6 SPA-ban a bizonyitékok alapjan csak
a NSAID, majd bioldgiai terdpidtdl varhaté siker; periférias
SPA-ban az RA-ban is alkalmazott szintetikus DMARD szerek
megprébalhatok [60].

Az SPA kezelése sordn az ASAS/EULAR 2006-ban publikalt
10 irdnyelvét vesszik alapul[60], amely 2009-ben némi mé-
dositdson esett 3t (www.asas-group.com):

1. Az SPA kezelésének kialakitdsdban szereplé tényez6k:

- a betegség aktudlis manifesztacidi (axialis, perifé-
rids, enthesealis, extraarticularis tinetek és jelek,

- az aktudlis tinetek mértéke, klinikai leletek és
prognosztikai indikatorok (betegségaktivitds/gyul-
ladds, fajdalom, funkcié, rokkantsdg, fogyatékos-
sag, strukturdlis kdrosodas, csipéérintettség, gerinc-
deformitasok),

- 3ltaldnos klinikai status (kor, nem, tarsulé beteg-
ségek, alkalmazott gyogyszerek),

- 3 beteg kivansagai és elvdrésai.

2. Az SPA-s betegek monitorozdsanak magdba kell fog-
lalnia: a beteg kértorténetét (pl. kérdéivek), klinikai
paramétereit, laboratériumi tesztjeit és képalkoto
vizsgalatait, valamennyit 6sszhangban a klinikai meg-
jelenéssel és az ASAS ,core set”-tel. A monitorozas
gyakorisdgat egyénenként kell meghatarozni a tiine-
tektdl, sulyossagtol és gyogyszeres kezeléstdl fig-
gden.

3. Az SPA optimdlis gondozdsa a nem gyogyszeres és
gyogyszeres kezelések kombindciojat igényli (la-1b,
A).

4. Az SPA nem gydgyszeres kezelésének magaba kell
foglalnia a betegek oktatdsét és a rendszeres test-
mozgast. Az egyéni és csoportos fizioterapiat kell fon-
toléra venni. A betegegyesiiletek és 6nsegélyezé cso-
portok hasznosak lehetnek (Ib-lla, A-B).

5. A NSAID-ok elsé vonalbeli szerként ajanlottak fajda-
lomban és merevségben szenvedd SPA-s betegek ke-
zelésében. Azokndl, akik fokozott gastrointestinalis
(GI) rizikéval rendelkeznek, nem szelektiv NSAID-ok
plusz gyomorvédd szerek, vagy szelektiv COX-2-inhi-
bitorok hasznélhatok (Ib, A).

6. Analgetiumok, mint a paracetamol és az opioidok,
megfontolhaték azon betegek fdjdalomcsokkentésé-
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re, akik szdmara a NSAID-ok elégtelenek, kontraindi-
kdltak és/vagy rosszul tolerdlhatok (evidencia nincs).

7. A musculoskeletalis gyulladas helyére lokalisan adott
kortikoszteroid injekciok megfontolhaték. A sziszté-
mas kortikoszteroidok hasznalatat axialis betegség-
ben nem tdmasztjak ald bizonyitékok (Ib, B).

8. Axialis SPA-ban nincs bizonyiték a betegségmddositd
reumaellenes szerek (DMARD-ok) hatékonysagara,
beleértve a sulfasalazint és a methotrexatot az axialis
betegség kezelésében. A sulfasalazin megfontolhaté
periférids arthritises betegeknél (Ia, A).

9. Anti-TNF-a-kezelést kell kapnia azoknak a betegek-
nek, akiknek tartésan aktiv betegségik van az ASAS
ajanlasok szerinti hagyomdnyos kezelések ellenére
(Ib, A). Nem tamasztja ald bizonyiték a DMARD-ok
szikségszer(i hasznalatdt az anti-TNF-a-kezelés el6tt
vagy azzal egydtt axialis betegségben szenved§ bete-
gekben.

10. Teljes csiparthroplastica megfontolandé életkortdl
figgetlenll azon betegeknél, akiknek makacs fajdal-
muk, rokkantsdguk van, és a strukturdlis kdrosodas ra-
diolégiai bizonyitéka fennall. Gerincm(tét, pl. korrek-
ci6s osteotomia és stabilizaciés eljardsok valogatott
betegekben hasznosak lehetnek (IV, D).

Ezek alapjan a betegek 70%-3ban jelentkezé axialis SPA-
ban, mivel a szintetikus DMARD-ok hatékonysdga nem bizo-
nyitott, a bioldgiai terdpia elkezdésének tovabbi feltétele (a
2009-ben modositott ASAS ajanlds szerint (www.asas-
group.com), hogy legalabb két, kiilonbozé NSAID maximadlis,
ill. tolerdlhato dézisban, ésszesen legalabb 4 hétig, igazoltan
nem csokkenti a betegség aktivitdsat (BASDAI 24; lasd
aldbb). (Megjeqgyzés: a bioldgiai terdpia alatt a NSAID a ke-
zel6orvos megitélése szerint tovabb adhaté, illetve elhagy-
hato, de a betegség kezelése alapjanak tekintendd rendsze-
res gyogytorna folyamatosan végzend6.)

Amennyiben a beteg domindléan SPA-hoz csatlakozé pe-
riférids izuleti gyulladasban szenved, akkor a modositott
ASAS ajanl3as szerint eqgy bazisterdpias probalkozas, lehetbleg
sulfasalazin addsa, javasolt, de nem kételez6 a bioldgiai te-
rapia megkezdése el6tt. (Megjegyzés: RA-val ellentétben a
biolégiai terdpia végzésének nem feltétele ,bazisterdpids”
készitmény parhuzamos addsa, a mar elkezdett ,bazisterdpi-
as” szer tovabbi folytatdsa a kezel6orvos déntése szerint tor-
ténik.)

Amennyiben a beteg f6 panasza az enthesitis, akkor tovab-
bi feltétel, hogy legaldbb két lokalis kortikoszteroid injekcié el-
lenére a betegség aktiv marad. (Megjegyzés: a bioldgiai tera-
pia alatt a lokalis injekciok addsanak nincs ellenjavallata.)
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A betegség aktivitasat a BASDAI-val hatdrozzuk meg. Ak-
tivnak tekintheté az SPA, ha a BASDAI (0-10) atlaga >4.
Amennyiben az index dtlaga nem éri el a 4-et, akkor az SPA
kezelésében és a bioldgiai terdpidk alkalmazdsaban jartas
szakorvos véleménye alapjan is elkezdhet6 a kezelés. A vé-
leménynek a klinikai tinetek stlyossdgan és az akut fazis fe-
hérjék magas szintjén (We, CRP) és a képalkot6 eljardsok
(gyors radioldgiai progresszié a hagyomanyos rontgenfelvé-
telen, gyulladasos aktivitas a gerinc és a sacroiliacalis izile-
tekben MR-felvételeken) eredményén kell alapulnia.

A BASDAI-érték (0-10) a kezelés 12-14. hetére legalabb
50% relativ vagy 2 egység abszolit csokkenése esetén te-
kinthet6 a bioldgiai terdpia hatdsosnak. Amennyiben ez a fel-
tétel nem teljesiil, az adott bioldgiai terdpiat nem lehet to-
vabb folytatni. A BASDAI-t a kezelés folytatdsa soran 3 ha-
vonta mérni kell, amennyiben legaldbb két egymast kovetd
alkalommal a 14. héten elért javulashoz képest az index
romlik, a kezelést abba kell hagyni.

A bioldgiai terdpia leépitésére, illetve elhagydsara vonat-
kozéan SPA-ban egyaltalan nincsenek bizonyitékok.

3.5.3. Arthritis psoriatica

A psoriasis a bért és az izileteket egyarant érintheti, ezért a di-
agnosztika és a betegség nyomon kovetése a bérgyogyasz és
a reumatolégus szakorvos kozos feladata. Amennyiben a
bérelvdltozds domindl, a bérgy6gydsz, amennyiben az arthritis
all el6térben, a reumatoldgus indikdlja a bioldgiai terapia meg-
kezdését. A bérbetegség bioldgiai terdpidja az arra torzskony-
vezett gydgyszerekre vonatkozé el6irasok szerint torténik.

Az APs kérisméjét az elfogadott kritériumrendszerek (I3sd
fent) egyikével igazolni kell. A klasszikus, ismertetett Moll-
Wright-rendszer mellett, axialis érintettség APs esetén az
ASAS kritériumrendszer [9] is hasznélhaté.

Az APs kezelésekor a GRAPPA csoport 2009-ben publikalt
ajanlasat javasolt szem el6tt tartani [61].

Ezek szerint a kilonboz6 formdkban az alabbi gyogysze-
rek alkalmazdsa javasolt (zardjelben az ajanlds eréssége):

1. Periférids arthritis
- enyhe: NSAID (A), intraarticularis kortikoszteroid
injekcidk (D)
- kozépsulyos-sulyos: sulfasalazin (A), LEF (A), MTX
(B), CsA (B), majd TNF-a-gatld (A)

2. Axialis APs:
- enyhe-kdzépsulyos: NSAID (A), fizioterdpia (A),
oktatas, analgetikumok, lokalis injekcio a sacroilia-
calis iziletbe (A)
- kozépsulyos-sulyos: TNF-a-gétlék (A)
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3. Enthesitis
- enyhe: NSAID, fizioterdpia, kortikoszteroidok (D)
- kézépsulyos: DMARD-ok (lasd el6bb) (D)
- sulyos: TNF-a-gétlok (A)

4. Dactylitis
- minden esetben: NSAID (D), kortikoszteroidok (D)
- rezisztens: DMARD-ok (l4sd fent) (D)
- sulyos: infliximab (A)

Az aktiv betegség hatérértékei, az izoldlt dactylitis és az
enthesitis mérési modja nincsenek meghatdrozva. A szak-
ért6k véleménye szerint a periférids arthritis értékelésére a
DAS28 rendszer jo kozelitést ad, az axialis érintettség a BAS-
DAI utjan jol jellemezhetd. Ezért az APs aktivitdsanak hatdr-
értékeiként a DAS28 (vagy SDAI, CDAI) RA értékeit, az axialis
érintettség aktivitasi hataraként az SPA BASDAI hatarértéket
kell a bioldgiai terdpia indikdcios hatdrértékeiként tekinteni.
(A bérbetegséqg aktivitdsat a b6rgydgyasz hatdrozza meg a
PASI alapjan.)

A radioldgiai kdrosodds az APs-re modositott Sharp-,
Sharp-van der Heijde- vagy Ratingen-skéldkkal egyarant
mérhetd. A harom hénap alatti legaldbb 10%-0s progresszié
tekinthetd a bioldgiai terdpia indokanak.

A fenti ajanlds szerint tehat a periférids APs DMARD-ter3-
pidjaban az MTX (oralis vagy parenteralis), LEF, SSZ és CsA al-
kalmazasa elfogadott. A bioldgiai terapia azokban a betegek-
ben kezdheté meg, akik legaldbb hdrom hénapon &t 20
mg/hét MTX- vagy 20 mg/nap LEF- vagy 2000 mg/nap SSZ-
vagy 2,5 mg/tskg/nap CsA-kezelésben vagy ezek alacso-
nyabb adagd kombinacidjaban részesiltek, és gyulladdsos
aktivitadsuk nem csokkent vagy a kezelést mellékhatasok mi-
att le kellett dllitani.

Axialis APs-ben, az SPA-hoz hasonléan, a biolégiai terdpia
két NSAID-kurzus hatastalansdga (BASDAI >4) esetén, reuma-
toldégiai szempontbol, haladéktalanul megkezdheté.

Enthesitis és dactylitis esetén NSAID, kortikoszteroid,
DMARD, majd TNF-a-gétlé sorrend hasznalhaté.

A terapia hatékonysagat illetéen az APs remissziés krité-
riumai a Psoriatic Arthritis Remission Criteria (PSARC) vagy
Clegg-féle kritériumokként ismertek, egyes gyégyszervizsga-
latokban keriltek alkalmazasra, azonban méq klinikai valida-
[3s alatt allnak. Ezért egyszerésége miatt a bioldgiai terdpia
hatasmérésére hazankban APs esetén is a DAS28 (periférids
arthritis), illetve a BASDAI (axialis érintettséqg) értékhatarokat
kell alkalmazni.

A bioldgiai terdpia leépitésére, illetve elhagydsdra vonat-
kozéan APs-ben nincsenek bizonyitékok.

3.5.4. Juvenilis idiopathids arthritis

A polyarticularis JIA kezelésére a korai szakban NSAID-, korti-
koszteroid- és, a feln6ttkori RA-hoz hasonléan, szintetikus

DMARD kezelés (kezdetben optimalisan 10 mg/m?/hét MTX)
addsa javasolt. JIA-ban mind az oralis, mind a parenteralis
MTX indikalt.

Bioldgiai terdpia indithato, ha polyarticularis JIA-ban a be-
tegség legalabb 3 honapig adott 15 mg/m?/hét MTX-kezelés
ellenére aktiv, azaz 5 vagy tobb izilet duzzadt és 3 vagy tobb
izGlet mozgaskorldtozott, fajdalmas, érzékeny és a We gyor-
sult vagy a CRP emelkedett, illetve a beteg éllapota 0,25
mg,/kg/nap vagy ennél nagyobb szteroidadag mellett is a
fentiek szerint aktiv. Indokolt a bioldgiai terapia akkor is, ha
a felsorolt kezelések toxikusnak bizonyultak.

A kezelés eredménytelen, és az adott szer abbahagydsa,
valtas sziikséges, amennyiben 3 hénap utan a javulds mérté-
ke nem érte el a 30%-ot legaldbb 3-ban a kovetkezé para-
méterek kozal:

duzzadt iziletek szama (66 izilet),

a mozgaskorlatozott iziletek szédma (71 izllet),

az orvos dltaldnos értékelése (VAS),

a beteg vagy a szil6 dltaldnos értékelése (VAS),
CHAQ (Childhood Health Assessment Questionnaire),
vorosvérsejt-sillyedés (We).

oV REWwWN-=

3.6. Eqyéb gyakorlati megfontoldsok

3.6.1. Rendszeres ellen6rzések DMARD-kezelés mellett

Az MTX-kezelés inditasakor a maj- és vesefunkcid, vérkép,
mellkas-rontgenvizsgélat végzendd el. Az elsé hat honapban
havonta, majd kéthavonta kell vérkép-, mdj- és vesefunkcio-
ellenérzéseket végezni. A LEF-kezelés elején kéthetente,
majd az elsé hat hénapban havonta vérkép-, majfunkcio-,
vesefunkcié-ellendrzés indokolt. Ezt kdvetden a laborkontrol-
lokat 1-2 havonta kell végezni. SSZ-kezelés mellett az elsé 3
honapban 2-4 hetente, majd haromhavonta vérkép-, maj-
funkcid-ellendrzés javasolt. CQ-terdpia mellett félévente vér-
kép- és szemészeti ellenérzés szikséges. A ritkan alkalma-
zott CsA-, AZA-, CPH- és aranykezelés mellett havonta vérkép-,
vizelet-, maj- és vesefunkcié-ellen6rzés ajénlott.

A bioldgiai terdpidban részesilé beteg nyomon kovetése
soran a rutin ellenérzésen kivil (altaldnos allapot, fizikalis al-
lapot, vitdlis paraméterek, rutin laboratériumi vizsgélatok)
kilonos gonddal kell kisérni a hematolégiai, infektoldgiai,
kardioldgiai vagy autoimmun jelenségeket. Mellkas-rontgen-
felvétel készitése negativ anamnézis esetén is félévente
szlikséges. A kezelés indokaul szolgdlé alapbetegség aktivi-
tdsanak mérése és dokumentdldsa haromhavonta javasolt. A
biolégiai terdpia besziintetése utan is indokolt a betegek el-
lendrzése az esetleges késéi mellékhatdsok (malignitds,
demyelinizal6 betegséq) észlelése érdekében. Ezért legaldbb
hdromhavonta a kezelést végzé kijeldlt intézményben tor-
téné dokumentalt klinikai vizsgélat javasolt.
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3.6.2. A betegségmddosité terdpia alkalmazasdnak
feltételrendszere hazankban

A szintetikus DMARD kezelést minden, az arthritisek kezelé-
sében jdratos reumatoldgus folytathatja.

A bioldgiai terdpidt az indokul szolgdlé betegség diag-
nosztizalasdban, kezelésében és gondozasaban tapasztalatot
szerzett, arthritiscentrumban dolgoz6 szakorvos vezetheti. A
kezelésben olyan egészséqiigyi szakdolgoz6 mékédhet koz-
re, aki hasonl¢ tapasztalatot és képzettséget szerzett. A bio-
l6giai terdpia vezetése a Reumatoldgiai és Fizioterdpids Szak-
mai Kollégium 3ltal feljogositott osztdlyon és a hozza csatolt
korhazi szakambulancian torténhet. (Ezek listdja a Figgelék
9.3. pontjaban taldlhato.)

3.6.3. Bioldgiai terdpids készitmények klinikai
gydgyszervizsgalatara vonatkoz6 alkalmassag
feltételei

A klinikai gydgyszervizsgélatok végzésének feltételeit hazank-
ban a hatalyos jogszabdlyok részletesen tartalmazzdk. A vizsgd-
I6hely személyi és targyi feltételeinek meglétéért a megbizé a
felel6s. A feltételeknek valé megfelelést a jogszabdlyban felha-
talmazott testilet birdlja el, és azok megléte esetén a gydgy-
szeriigyi hatosag engedélyezi a vizsgalat lefolytatasat.

Az iziileti gyulladasok kezelésére szolgald bioldgiai terdpids
készitmények klinikai gyogyszervizsgalata soran a felsorolt sze-
repl6kre kulondsen nagy felel6sség nehezedik a kifejlesztett
gyogyszerek hatdsmechanizmusa, a befolydsolni kivént biol6gi-
ai valasz dsszetettsége és a megcélzott betegség 6nmagaban
is kockdzatos volta miatt. Az iziileti gyulladdsos betegek és a re-
umatolégiai szakma elsédleges érdeke, hogy klinikai gyoqgy-
szervizsgalat sordn a betegek a leheté legnagyobb biztonsag-
ban legyenek. Ez a jelen ajanlds szakmai el6irdsainak betartd-
saval képzelhetd el. A nemzetkozi irdnyelvek és a hazai el6ira-
sok szerint az izileti gyulladdsos betegek betegségmaodosito és
biolégiai valaszmddosito terdpidjat csak megfelel felkésziilt-
séq( és tapasztalattal rendelkez6 szakorvos vezetheti. Ez kiilo-
nésen érvényes a még nem regisztralt bioldgiai vagy nem bio-
|6giai, de célzott terdpids vizsgdlati készitményekre.

Ezért az ajdnlds hatdlya ald tartozo klinikai gyogyszervizs-
gdlat vizsgalatvezetdje vagy legalabb tarsvizsgéléja az ajan-
13s alapjan feljogositott betegellaté egység dolgozdja, a vizs-
gdléhely csak ilyen szolgaltaté reumatoldgiai betegelldto
eqgysége lehet.

3.6.4. Bioldgiai terdpia folytatasa a klinikai vizsgalat
befejezése utdn

Kalonleges helyzetet teremt, amikor a beteg a klinikai vizs-
gélat befejezése utan attér a tarsadalombiztositds altal tamo-
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gatott bioldgiai terdpidra. A klinikai vizsgalat sordn adott ke-
zelés hatdsara a vizsgalat végén a betegek tobbségének
alapbetegsége nem aktiv, ezek alapjan tehat nem felelnének
meg a bioldgiai terdpia megkezdési feltételeinek. Masrészt
viszont a bioldgiai terdpia abbahagyasa a vizsgdlat végén ro-
videsen relapsust eredményez. Ezért, amennyiben a klinikai
vizsgdlatba torténd bevonds eleve is megfelelt a jelen szak-
mai ajanlasban ismertetett feltételeknek, akkor a klinikai
vizsgalat sordn alkalmazott, vagy mds biologikummal valé
kezelés folytathato. Ellenkezd esetben a biolégiai terdpia Uj-
rakezdésekor a bioldgiai terdpiara vald alkalmassag feltéte-
leinek (pl. DAS28 >3,2) teljestlnitk kell.

3.6.5. A tdrsadalombiztositasi tdmogatds igénybevétele

A biolégiai terdpiat folytatd centrumnak biztositania kell,
hogy a kezelés az ajanlasban foglalt irdnyelvek és gyakorlati
kivitelezési utasitds betartdsdval torténjen. A tarsadalombiz-
tositasi tdmogatds igénybevételekor a hatalyos finansziroza-
si elirdsokat be kell tartani. Ezek adott esetben eltérhetnek
a szakmai szabalyoktdl.

4. Rehabilitacié

A szintetikus és biol6égiai DMARD-terapiaban részesilé arthriti-
ses betegek rehabilitaciéjanak az alapbetegség reumatoldgiai
rehabilitaciés szakmai szabadlyai szerint kell folynia. Ezekhez a
kezelésekhez nem kapcsolodik specidlis funkcionalis zavar.

5. Gondozas

A betegségmodositd terdpidban részesil arthritises betegek
gondozédsaban a legfontosabb feladat a kezel6orvossal (bio-
l6giai terdpia esetén a centrummal) valé folyamatos kapcso-
lattartas és egyittmokodés biztositdsa. Ez a centrum, a bete-
get kezel6 haziorvos és a reumatologiai szakrendelés kozos
feladata. Ajanlott specidlisan képzett és elkotelezett szakdol-
gozdk (n6vér, asszisztens) bevondsa. A részletes tajékozta-
tast meg kell adni a betegnek, és ennek megtorténtét doku-
mentdlni kell. A beteget el kell I3tni betegkdrtyaval, amely
tartalmazza a kezel6orvos elérhetéségeét.

6. Az elldtds megfelel6ségének
indikatorai
A klinikai hatdsossdg indikatorait, a DMARD-kezelés megkez-

désének és hatasmérésének madszereit és a kovetés felada-
tait leiré fejezetek tartalmazzak.
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7.

A bevezetés feltételei

A bioldgiai terdpia hazai feltételeit a 3.6.2. pont és a cent-
rumlista (Figgelék 9.3. pont) részletezi.

8.

—_

(1]

(2]

[10]

[11]

[12]

[13]

Irodalom

Reumatoldgiai és Fizioterapids Szakmai Kollégium: Médszerta-
ni levél a bioldgiai terdpidk gyulladdsos reumatoldgiai beteg-
ségekben torténd alkalmazdsarél. Magyar Reumatol., 2005;
46: 199-255.

Reumatoldgiai és Fizioterdpids Szakmai Kollégium. Az Egész-
ségligyi Minisztérium szakmai protokollja a bioldgiai terdpidk
gyulladasos reumatoldgiai betegségekben torténd alkalmaza-
sarél (1. mddositott valtozat). Egészségiigyi Kozlony, 2008;
58: 2811-2846.

Reumatoldgiai és Fizioterdpids Szakmai Kollégium. Az Egész-
ségligyi Minisztérium szakmai protokollja az izuleti gyullada-
sok betegségmddositd terdpidjardl. Egészségigyi Kozlony,
2008; 58: 1382-1395.

Smolen, J. S., Landewe, R., Breedveld, F. C., et al.: EULAR re-
commendations for the management of rheumatoid arthritis
with synthetic and biological disease-modifying antirheuma-
tic drugs. Ann. Rheum. Dis., 2010; 69: 964-975.

Aletaha, D., Neogi, T., Silman, A. J., et al.: 2010 rheumatoid
arthritis classification criteria: an American College of Rheu-
matology/European League Against Rheumatism collaborati-
ve initiative. Ann. Rheum. Dis., 2010; 69: 1580-1588.
Hochberg, M. C., Silman, A. J., Smolen, J. S., Weinblatt, M. E.,
Weisman, M. H. (eds): Rheumatoid arthritis. Mosby-Elsevier,
Philadelphia, 2009.

Szekanecz, 7., Balogh, Zs., Géher, P., et al.: Az izileti gyullada-
sok korszerd diagnosztikdja és terdpidja. Orvostovabbképzd
Szemle, 2005; 12 (Suppl.): 11-17.

Rudwaleit, M., van der Heijde, D., Landewe, R., et al.: The de-
velopment of Assessment of SpondyloArthritis international
Society classification criteria for axial spondyloarthritis (part
I1): validation and final selection. Ann. Rheum. Dis., 2009; 68:
777-783.

Sieper, J., van der Heijde, D., Landewe, R., et al.: New criteria
for inflammatory back pain in patients with chronic back pain:
a real patient exercise by experts from the Assessment of
SpondyloArthritis international Society (ASAS). Ann. Rheum.
Dis., 2009; 68: 784-788.

Taylor, W., Gladman, D., Helliwell, P., et al.: Classification criteria
for psoriatic arthritis: development of new criteria from a large
international study. Arthritis Rheum., 2006; 54: 2665-2673.
Suarez-Almazor, M. E., Belseck, E., Shea, B., et al.: Methotre-
xate for rheumatoid arthritis. Cochrane Database Syst. Rev.
2000; Issue 2, CDO00957.

Felson, D. T., Anderson, J. J., Meenan, R. F.: Use of short-term
efficacy/toxicity tradeoffs to select second-line drugs in rheu-
matoid arthritis. A metaanalysis of published clinical trials.
Arthritis Rheum., 1992; 35: 1117-1125.

Felson, D. T., Anderson, J. )., Meenan, R. F.: The comparative
efficacy and toxicity of second-line drugs in rheumatoid arth-

[14]

[15]

(17]

(18]

[19]

[20]

[21]

[22]

(23]

[27]

(28]

[29]

ritis. Results of two metaanalyses. Arthritis Rheum., 1990; 33:
1449-1461.

Katchamart, W., Trudeau, J., Phumethum, V., Bombardier, C.:
Methotrexate monotherapy versus methotrexate combination
therapy with non-biologic disease modifying anti-rheumatic
drugs for rheumatoid arthritis. Cochrane Database Syst. Rev.,
2010; Issue 4, CDO08495.

Donahue, K. E., Gartlehner, G., Jonas, D. E. et al.: Systematic re-
view: comparative effectiveness and harms of disease-modif-
ying medications for rheumatoid arthritis. Ann. Intern. Med.,
2008; 148: 124-134.

Maetzel, A., Wong, A., Strand, V., et al.: Meta-analysis of tre-
atment termination rates among rheumatoid arthritis patients
receiving disease-modifying anti-rheumatic drugs. Rheumato-
logy (Oxford), 2000; 39: 975-981.

Weinblatt, M. E., Weissman, B. N., Holdsworth, D. E., et al.:
Long-term prospective study of methotrexate in the treat-
ment of rheumatoid arthritis. 84-month update. Arthritis
Rheum., 1992; 35: 129-137.

Felson, D. T., Anderson, J. )., Meenan, R. F.: The efficacy and to-
xicity of combination therapy in rheumatoid arthritis. A meta-
analysis. Arthritis Rheum., 1994; 37: 1487-1491.

Chen, J., Liy, C,, Lin J.: Methotrexate for ankylosing spondylitis.
Cochrane Database Syst. Rev., 2006; Issue 4, (D004524.
Takken, T., Van der Net, )., Helders, P. J.: Methotrexate for
treating juvenile idiopathic arthritis. Cochrane Database Syst.
Rev., 2001; Issue 3, CD003129.

Guidelines for monitoring drug therapy in rheumatoid arthri-
tis. American College of Rheumatology Ad Hoc Committee on
(linical Guidelines. Arthritis Rheum., 1996; 39:723-731.

Ortiz, Z., Shea, B., Suarez-Almazor M., Moher, D., et al.: Folic
acid and folinic acid for reducing side effects in patients rece-
iving methotrexate for rheumatoid arthritis. Cochrane Databa-
se Syst. Rev., 2000; Issue 2, CDO00951.

Hoekstra, M., Haagsma, C., Neef, C., et al.: Bioavailability of
higher dose methotrexate comparing oral and subcutaneous
administration in patients with rheumatoid arthritis. J. Rheu-
matol., 2004; 31: 645-648.

Osiri, M., Shea, B., Robinson, V., et al.: Leflunomide for trea-
ting rheumatoid arthritis. Cochrane Database Syst. Rev., 2003
Issue 1, CD002047.

Strand, V., Cohen, S., Schiff, M., et al.: Treatment of active rhe-
umatoid arthritis with leflunomide compared with placebo
and methotrexate. Leflunomide Rheumatoid Arthritis Investi-
gators Group. Arch. Intern. Med, 1999; 159: 2542-2550.
Emery, P., Breedveld, F. C., Lemmel, E. M., et al.: A compari-
son of the efficacy and safety of leflunomide and methotrexa-
te for the treatment of rheumatoid arthritis. Rheumatology
(0xford), 2000; 39: 655-665.

Dougados, M., Emery, P., Lemmel, E. M., et al. Efficacy and sa-
fety of leflunomide and predisposing factors for treatment
response in patients with active rheumatoid arthritis: RELIEF 6-
month data. J. Rheumatol., 2003; 30: 2572-2579.

Scott, D. L., Smolen, ). S., Kalden, J. R., et al.: Treatment of ac-
tive rheumatoid arthritis with leflunomide: two year follow up
of a double blind, placebo controlled trial versus sulfasalazine.
Ann. Rheum. Dis., 2001; 60: 913-923.

Chen, J., Liu, C.: Is sulfasalazine effective in ankylosing spondy-

39

sejuefe seidesa) siyuy



Immunolégiai Szemle/Immunology Quarterly « 2011. lll. évfolyam, 2. szdm

TERAPIAS AJANLASOK / THERAPEUTIC GUIDELINES

(32]

(33]

(34]

(35]

(39]

[40]

[45]

40

litis? A systematic review of randomized controlled trials. .
Rheumatol., 2006; 33: 722-731.

Suarez-Almazor, M. E., Belseck, E., Shea, B., et al.: Antimala-
rials for treating rheumatoid arthritis. Cochrane Database Syst.
Rev., 2000; Issue 4, CDO00959.

Dale, J., Alcorn, N., Capell, H., Madhok, R.: Combination the-
rapy for rheumatoid arthritis: methotrexate and sulfasalazine
together or with other DMARDs. Nat. Clin. Pract. Rheumatol.,
2007; 3: 450-458.

Clark, P., Tugwell, P., Bennet, K., et al.: Injectable gold for
rheumatoid arthritis. Cochrane Database Syst. Rev., 2000; Is-
sue 2, CD000520.

Wells, G., Haguenauer, D., Shea, B., et al.: Cyclosporine for
rheumatoid arthritis. Cochrane Database Syst. Rev., 2000; Is-
sue 2, CD001083.

Suarez-Almazor, M. E., Spooner, C., Belseck, E.: Azathioprine
for rheumatoid arthritis. Cochrane Database Syst. Rev., 2000;
Issue 2; CDO01461.

Hamdy, H., McKendry, R. J., Mierins, E., Liver, J. A.: Low-dose
methotrexate compared with azathioprine in the treatment of
rheumatoid arthritis. A twenty-four-week controlled clinical
trial. Arthritis Rheum., 1987; 30: 361-368.

Suarez-Almazor, M. E., Belseck, E., Shea, B., etal.: Cyclophosp-
hamide for rheumatoid arthritis. Cochrane Database Syst.
Rev., 2000; Issue 2, CDO01157.

Singh, J. A., Noorbaloochi, S., Singh, G.: Golimumab for rheu-
matoid arthritis. Cochrane Database Syst. Rev., 2010; Issue 1,
CD008341.

Kristensen, L., Jakobsen, A., Bartels, E., et al.: The number ne-
eded to treat for second-generation biologics when treating
established rheumatoid arthritis: a systematic quantitative re-
view of randomized controlled trials. Scand. ). Rheumatol.,
2011; 40: 1-7.

Mertens, M., Singh, J. A.: Anakinra for rheumatoid arthritis.
Cochrane Database Syst. Rev. 2009; Issue 1, CD005121.

Nam, J. L., Winthrop, K. L., van Vollenhoven, R. F. et al.: Current
evidence for the management of rheumatoid arthritis with bio-
logical disease-modifying antirheumatic drugs: a systematic lite-
rature review informing the EULAR recommendations for the
management of RA. Ann. Rheum. Dis., 2010; 69: 976-986.
Singh, J. A., Christensen, R., Wells, G. A. et al. Biologics for rhe-
umatoid arthritis: an overview of Cochrane reviews. Cochrane
Database Syst. Rev., 2009; Issue 4, CD007848.

Maxwell, L., Singh, ). A.: Abatacept for rheumatoid arthritis.
Cochrane Database Syst. Rev., 2009; 4, CD007277.
Kristensen, L. E., Christensen, R., Bliddal, H. et al.: The number
needed to treat for adalimumab, etanercept, and infliximab
based on ACR50 response in three randomized controlled tri-
als on established rheumatoid arthritis: a systematic literatu-
re review. Scand. J. Rheumatol., 2007; 36: 411-417.

Dernis, E., Lavie, F., Salliot, C., et al.: Pharmacological treat-
ment (biotherapy excluded) of peripheral psoriatic arthritis:
development of recommendations for clinical practice based
on data from the literature and experts opinion. Joint Bone
Spine 2009; 76: 524-531.

Goh, L., Samanta, A.: A systematic MEDLINE analysis of thera-
peutic approaches in ankylosing spondylitis. Rheumatol. Int.,
2009; 29: 1123-1135.

[46]

(47]

(48]

[49]

(50]

(51]

(52]

(53]

(54]

(55]

(56]

(57]

(58]

(59]

[60]

[61]

Ravindran, V., Scott, D. L., Choy, E. H.: A systematic review and
meta-analysis of efficacy and toxicity of disease modifying
anti-rheumatic drugs and biological agents for psoriatic arthri-
tis. Ann. Rheum. Dis., 2008; 67: 855-859.

Askling, J., Fored, C. M., Brandt, L., et al. Risk and case charac-
teristics of tuberculosis in rheumatoid arthritis associated with
tumor necrosis factor antagonists in Sweden. Arthritis Rheum.,
2005; 52: 1986-1992.

Askling, J., van Vollenhoven, R. F., Granath, F., et al.: Cancer
risk in patients with rheumatoid arthritis treated with anti-tu-
mor necrosis factor alpha therapies: does the risk change with
the time since start of treatment? Arthritis Rheum., 2009; 60:
3180-3189.

Kerekes, G., Soltesz, P., Der, H., et al.: Effects of biologics on
vascular function and atherosclerosis associated with rheuma-
toid arthritis. Ann. N. Y. Acad. Sci. 2009; 1173: 814-821.
Szekanecz, 1., Kerekes, G., Soltesz, P.: Vascular effects of bio-
logic agents in RA and spondyloarthropathies. Nat. Rev. Rhe-
umatol., 2009; 5: 677-684.

Dixon, W. G., Watson, K. D., Lunt, M., et al.: Reduction in the
incidence of myocardial infarction in patients with rheumato-
id arthritis who respond to anti-tumor necrosis factor alpha
therapy: results from the British Society for Rheumatology
Biologics Register. Arthritis Rheum., 2007; 56: 2905-2912.
Jacobsson, L. T., Turesson, C., Gulfe, A., et al. Treatment with
tumor necrosis factor blockers is associated with a lower inci-
dence of first cardiovascular events in patients with rheuma-
toid arthritis. ). Rheumatol., 2005; 32: 1213-1218.

Wolfe, F., Michaud, K.: Heart failure in rheumatoid arthritis: ra-
tes, predictors, and the effect of anti-tumor necrosis factor
therapy. Am. J. Med., 2004; 116: 305-311.

Taddgyogyaszati Szakmai Kollégium. Tuberkuldzis - diagnosz-
tikus és terdpias protokoll, 2009.

Furst, D. E., Breedveld, F. C., Kalden, . R., et al. Updated con-
sensus statement on biological agents for the treatment of
rheumatic diseases, 2007. Ann. Rheum. Dis., 2007; 66 (Suppl.
3.):ii2-22.

Acevedo-Vasquez, E., Ponce de Leon, D., Gamboa-Cardenas, R.:
Latent infection and tuberculosis disease in rheumatoid arthri-
tis patients. Rheum. Dis. Clin. North Am., 2009; 35: 163-181.
van Assen, S., Agmon-Levin, N., Elkayam, O., et al.: EULAR re-
commendations for vaccination in adult patients with autoim-
mune inflammatory rheumatic diseases. Ann. Rheum. Dis.,
2011; 70: 414-422.

van der Bijl, A. E., Goekoop-Ruiterman, Y. P., de Vries-Bouwst-
ra, J. K. et al.: Infliximab and methotrexate as induction the-
rapy in patients with early rheumatoid arthritis. Arthritis Rhe-
um., 2007; 56: 2129-2134.

0'Mahony, R., Richards, A., Deighton, C., Scott, D.: Withdrawal
of disease-modifying antirheumatic drugs in patients with
rheumatoid arthritis: a systematic review and meta-analysis.
Ann. Rheum. Dis., 2010; 69:1823-1826.

Zochling, J., van der Heijde, D., Burgos-Vargas, R., et al.:
ASAS/EULAR recommendations for the management of anky-
losing spondylitis. Ann. Rheum. Dis., 2006; 65: 442-452.
Ritchlin, C. T., Kavanaugh, A., Gladman, D. D., et al. Treatment
recommendations for psoriatic arthritis. Ann. Rheum. Dis.,
2009; 68: 1387-1394.




TERAPIAS AJANLASOK / THERAPEUTIC GUIDELINES

9. Figgelék

9.1. A tudomanyos evidencidk szintjei
és az ajanldsok ereje

Bizonyitékkategoria Ajanlas ereje

Ia: Randomizalt, kontrollalt
vizsglatok metaanalizise

A: I-es kategoridju bizonyiték
Ib: Randomizalt, kontrollalt
vizsgalat

I13: Kontrolldlt vizsgadlat
randomizacié nélkal

B: ll-es kategdridju bizonyiték
vagy l-es kategoridju
bizonyiték extrapoldcigja

Ib: Kvézikisérletes vizsgalat

II: Nem kisérletes,

leiré tanulmény, mint
osszehasonlitd, korrelacios
és eset-kontroll tanulmdnyok

C: Ili-as kategoridju bizonyiték,
illetve I-es vagy Il-es
kateqoridja bizonyiték
extrapoldcidja

IV: Szakért6i bizottsagi
beszémold vagy vélemény,
illetve elismert szaktekintélyek
klinikai tapasztalata vagy
mindkettd

D: IV-es kategoridju bizonyiték,
illetve ll-es vagy lll-as
kategoridju bizonyiték
extrapoldcidja

9.2. A prognozis megitélésére alkalmazhat6
matrix rizikémodell példaja®
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Irodalom: Vastesaeger et al., Rheumatology, 2009; 48: 1114-1121.
* Mas, a prognozis becslésére alkalmas rizikomodell is alkalmazhaté.
SJC: duzzadt iziletek szama; CRP: C-reaktiv protein; MTX: metho-
trexat; RRP: rapid radioldgiai progresszio

9.3. A hazai arthritis (bioldgiai terdpias)
centrumok listaja

0Orszdgos Reumatoldgiai és Fizioterdpids Intézet, Budapest

Budai Irgalmasrendi Kérhdz, Budapest

Debreceni Egyetem OEC, Reumatoldgiai Tanszék, Debrecen

Pécsi Tudomdnyegyetem, Reumatoldgiai és Immunoldgiai
Klinika, Pécs

Szegedi Tudomanyegyetem Reumatoldgiai Tanszék, Szeged
Kenézy Gyula Kérhdz Reumatoldgiai Osztély, Debrecen

Allami Egészséquigyi Kozpont Reumatoldgiai Osztaly,
Budapest

Flor Ferenc Kérhaz Reumatoldgiai Osztaly Kistarcsa
Csolnoky Ferenc Kérhdz Reumatoldgiai Osztdly, Veszprém
Szent Ferenc Korhdaz, Miskolc

Markhot Ferenc Kérhdz Reumatoldgiai Osztaly, Eger

J6sa Andrds Kérhdz Reumatoldgiai Osztély, Nyiregyhdza

MAV Kérhaz és Rendel6intézet Reumatoldgiai Osztaly,
Szolnok

Petz Aladar Kérhdz Reumatoldgiai és Fizioterdpids Osztaly,
Gyor

Markusovszky Kérhdz Reumatolégiai Osztaly, Szombathely

Hévizgyogyfirdé és Szent Andrds Reumakérhdz Nonprofit
Kft., Héviz

Pandy Kélman Korhaz Reumatoldgiai Osztaly, Gyula

Bacs-Kiskun megyei Onkormanyzat Holl6s J. Kérhaz Reumato-
[6giai Osztdly, Kecskemét

Vaszary Kolos Kérhdz Reumatoldgiai Osztdly, Esztergom
Szent Gyorgy Kérhdz Reumatolégiai Osztaly, Székesfehérvér

Velkey Laszl6 Gyermekegészséqiigyi Kozpont, Miskolc (gye-
rekcentrum)

A szakmai ajanlas érvényessége: 2011. december 31.
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Uj brit iranyelvek a polymyalgia rheumatica,

arteritis temporalis kezelésében

PALKONYAI EVA1, VERECKE! EDITZ, SIMONCSICS ESzTER®, TEMESVARI |. PETER?

1St. Mary’s Hospital, Isle of Wight, Egyesilt Kirdlysag

2 Orszagos Reumatoldgiai és Fizioterdpids Intézet, Budapest

3 Rehabilitaciés Centrum, Egyesitett Févarosi Szt. Istvan és Szt. Laszlé Kérhaz, Budapest
4 Tameside General Hospital, Egyesult Kirdlysag

Az angol egészségigyben egy-egy kilon irdnyelv segiti a klinikust a polymyalgia rheumatica (PMR), illetve arteritis tem-
poralis (TA) kezelésében. A f6 pontok a kévetkez6k: a PMR elsé tiinetei a proximalis izomfajdalom és merevség, maga-
sabb vorosvértest-sillyedés és CRP, ezek alapjan kell a betegséget felismernink. Néha ezek a kezdeti tiinetek nem tipu-
sosak. A polymyalgids szindrémat stlyos betegség, mint példaul daganat vagy aktiv infekcié utdnozhatja. PMR-ben dlta-
laban kis dozisu kortikoszteroid (CS) elégséges. Eletbevagban fontos, hogy a TA-t legelsd tinetei alapjan felismerjik, és
ha gyandja felmeril, haladéktalanul megkezdjik a nagy dézisu CS-terdpidt, hogy megel6zhessink sulyos szév6dménye-
ket, példaul a vaksagot. Ezekben az esetekben komolyan mérlegelend6 az arteria temporalis biopszidja. Tovabbi fontos
kérdés a betegek klinikai-szeroldgiai nyomon kovetése, a (S adagjanak rugalmas véltoztatdsa, a hosszu tavu terdpia, fi-
gyelemmel a betegség kitjuldsara és a (S-terdpia mellékhatdsaira. E téren a magyar gyakorlat 8sszhangban &Il ezen irdny-
elvek f6bb megallapitasaival.

Kulcsszavak: polymyalgia rheumatica, PMR, arteritis temporalis, TA, kezelés

NEW BRITISH GUIDELINES THE MANAGEMENT OF POLYMYALGIA RHEUMATICA AND TEMPORAL ARTERITIS

In the British health system two separate new guidelines help the clinician in the management of polymyalgia rheuma-
tica (PMR) and temporal arteritis (TA), respectively. The key points are the following: we have to recognise early
symptoms and signs of PMR such as proximal myalgia and stiffness, high ESR and CRP. These early signs are sometimes
atypical. Serious illnesses such as tumours or active infections can masquerade the polymyalgic syndrome. In PMR low do-
se corticosteroid (CS) therapy is generally sufficient. It's imperative to recognise early signs of TA and when suspected to
start immediate high dose CS to prevent serious complications such as blindness. In these cases an urgent biopsy of the
temporal artery should be considered. Further important issues are the clinical and serological monitoring of patients, ad-
justing the CS dose flexibly, long term therapy, the management of relapses and the side - effects of (S therapy. The Hun-
garian practice on this field is in keeping with the major recommendations of these guidelines.

Keywords: polymyalgia rheumatica, PMR, temporalis arteritis, TA, management

Az angol haziorvosok sajat hataskorikben latjdk el a moz-
gasszervi, reumatoldgiai betegek jelentds tobbségét. Ide tar-
toznak a derékfdjas, arthrosis, osteoporosis, lagyrész-reuma-
tizmus, fibromyalgia esetei. Kozilik csupdn a diagnosztikus
és terapids problémat jelent esetek kerilnek reumatolégu-
sokhoz, akik ilyenképpen minden figyelmiket a mélyebb
szakorvosi ismereteket igénylé gyulladdsos és kotészoveti
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betegségekre fordithatjdk. A haziorvosok ezen illetékességi
kore fokozatosan béviil [1]. Ujabban elhangzott olyan javas-
lat, hogy a polymyalgia rheumatica (PMR) elldtdsa is tartoz-
zon a haziorvosok feladatai kozé [2].

Anglidban iranyelvek biztositjak a bizonyitékokon alapu-
16, magas szintl gyogyitast, egyuttal figyelve a koltségté-
nyezbkre, a gydgyitas gazdasdgossagara. Az irdnyelveknek a
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gyakorlati életben torténé megvaldsuldsdt egy ellenérzé
rendszer, a gydgyitds atvildgitdsanak, auditaldsdnak rendsze-
re biztositja. Ennek mikéntjérél masutt szamoltunk be [3].

Irdnyelveit rendszeresen kozli és korszerdsiti a brit Reu-
matdrsasdg (British Society of Rheumatology, BSR) és a Reu-
matoldgiai Szakdolgozdk Tarsasaga (British Health Professio-
nals, BHPR). Utébbi tomériti a reumatoldgiai szakapoldkat,
akik igen széles, az orvosokéhoz hasonlithaté hatdskorrel
rendelkeznek. Az ismertetend6 BSR irdnyelvek 2009-ben
(PMR, 4), illetve 2010-ben [dridssejtes arteritis (giant cell ar-
teritis, GCA) vagy arteritis temporalis (temporalis arteritis, TA,
5) jelentek megq. Bar a PMR szovédhet TA-val és viszont, lat-
hatjuk, hogy Angliaban kalon irdnyelv foglalkozik e két rokon
betegséggel. Ennek oka az, hogy a TA klinikai megnyilvanu-
[3sai és szovédményei a reumatoldgiai és haziorvosi gyakor-
lat legsulyosabb szovédményeit okozzdk, igazi siirgésségi l-
lapotot jelentenek vaksdg veszélyével, nagyér-érintettség-
gel. Ezért gyokeresen mads a diagnosztikus és terdpids algo-
ritmus e két betegség esetében.

A polymyalgia rheumatica kezelésének
irdnyelvei

1. A PMR kezelésében alapelv a biztonsdg és eqgy lépcsézetes
megkdzelitési mdd: a bevalasztds kritériumai, a kizard krité-
riumok, valamint a standard dézist kortikoszteroidokra (CS)
adott valasz. Ha az utébbi nem tipusos, nincs javulds, az okot
jelent arra, hogy valami mas betegséget keressiink, a bete-
get szakorvoshoz iranyitsuk.

A gyakran tarsbetegségként jelentkezd oridssejtes vagy
temporalis arteritisben (TA) mar a legelsé gyanujelek jelent-
kezésekor haladéktalanul meq kell kezdeniink a nagy dozisu
(S-terdpidt. PMR-ben nem indokolt ez a sirg6sség, varha-
tunk a klinikai diagnoézis felallitasaig.

1.1. A PMR bevdlasztasanak szempontjai:

- életkor 50 év felett,

- atinetek legaldbb 2 hete dllnak fenn,

- kétoldali vallévi vagy medencedvi fajdalom vagy
mindkettd,

- reggeli merevség 45 percen tul,

- magasabb vértestsillyedés vagy CRP.

Utébbiak lehetnek normdlisak, mégis kimondhatjuk a
diagnoézist, ha a panaszok és tiinetek jellemzéek, és azok CS-
ra javulnak.

1.2. Kizdré tényezdk:

- aktiv infekcio,

- aktiv daganat,

- arteritis temporalis.

Kizdrandok tovabba:

- eqyéb gyulladdsos reumatoldgiai betegségek (rheu-
matoid arthritis stb.),

- gyogqyszer (pl. statinok) okozta myalgia,

- krénikus fajdalom szindréma,

- endokrin betegségek (hypothyreosis stb.),

- neuroldgiai betegségek (Parkinson-kér).

1.3. Kutatnunk kell TA jelei utdn, mert ha ilyet taldlunk,
azonnal kezdeni kell a magas dézisu CS-terdpidt (lasd TA
irdnyelvek).

Ezek:

- hirtelen kezdeté dgynevezett ,0j fejfdjds” (altaldban
halantéktaji, temporalis nyomasérzékénységgel),

- homalyos 3tas, kettds latds,

- ragasi vagy nyelvclaudicatio,

- az arteria temporalis tapinthatd elvaltozasa (el6bolto-
sul, bedgyazddik, csokken a pulzus),

- agyidegtinetek, végtag-claudicatio.

1.4. Hogyan valtoznak a tinetek napi 15 mg CS mellett?

PMR-re utal, ha a beteg altal észlelt javulas 1 héten beldl
legaldbb 70%-0s. Ha az eredmény ennél szerényebb, az in-
dok arra, hogy egyéb betegséget keressunk.

1.5. Tovabbi nyomon koévetés er6siti meg a PMR diagno-
zisdt. Figyelni kell a PMR-t utanz6é daganat, infekcio stb. le-
hetGségére.

2. Javasoltak a kovetkez§ vizsgélatok:

Teljes vérkép, vorosvértest-sillyedés, CRP, vese- és maj-
funkcié, Ca, fehérje-elektroforézis, CK, RF, anti-CCP, ANF -
utébbiak kizaras céljabol -, vizelet, esetleg mellkas-rtg diffe-
rencidldiagnozis érdekében.

3. Gondoljunk rheumatoid arthritisre periférids izleti
érintettség, erdziok esetén; szisztémas betegségre (SLE, vas-
culitis stb.); polymyositisre (izomgyengeség, magas CK),
arthrosisra; szeptikus arthritisre (rtg-jelek); infekciéra, ha ma-
gas a sillyedés, CRP; vall periarthritisre (UH segithet); hae-
maturia, 13z, szivzorej esetén endocarditisre, egyéb infekcid-
ra; fogyds esetén daganatra, myelomara; hosszi anamnézis,
érzékeny myalgids pontok esetén fibromyalgidra, krénikus
fajdalom szindromara, depressziéra; a pajzsmirigy és a mel-
lékpajzsmirigy bantalmara (TSH, T3-T4, PTH indokolt lehet);
parkinsonismusra merevség, koros tartds, jardszavar esetén.

4. Kordn szakorvoshoz utalandék az atipusos esetek:

- életkor kevesebb mint 60 év,

- kronikus kezdet (tobb mint 2 honap),

- vallov nem érintett,

- nincs gyulladdsos merevség,

- domindl a fogyas, éjszakai fajdalom, neuroldgiai jelek,
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- mas reumas betegség tinetei allnak fenn,
- normadlis vagy adott esetben igen magas siillyedés, CRP.

Terdpids dilemmat okoz:

- 3 (S-re adott vélasz nem kieléqit6, csak atmenetileg
vagy egyaltalan nem reagdl a beteg,

- nem tudjuk csokkenteni a CS dézisat a fellangolds ve-
szélye nélkil (fajdalomfokozodas stb.),

- a (S ellenjavallt,

- kénytelenek vagyunk a €S-t 2 éven tul is folytatni.

Ha a klinikai kép tipusos, a (S-vadlasz kielégitd, tartos és mel-
lékhatasok nincsenek, a beteget nyugodtan kezelheti a haziorvos.

5. Szov6dménymentes PMR-ben kis doézisd CS javasolt a
klinikai diagnozis feldllitdsa utan (ehhez sziikséges a sillye-
dés, CRP). A (S dozisat késébb fokozatosan csokkentjik.

A javasolt séma a kdvetkez6: prednisolonbdl
- 3 hétig napi 15 mg,

- 3 hétig napi 12,5 mg,

- 4-6 hétig napi 10 mg,

- majd csokkentés 4-8 hetente 1 mg-mal.

Idedlis, altalanos érvény( dézis nincs. Rugalmasnak kell
lennink, a dozist egyedileg valtoztathatjuk. Vegyik figye-
lembe a betegség sulyossagat, aktivitdsat, a kiséré betegsé-
geket, a mellékhatdsokat, a beteg kivanalmat.

Enyhe esetekben im. methylprednisolon adhatd, kezd6
adag 120 mg, 3-4 hetente ismételve, 20 mg-mal csékkentve
2-3 havonta.

A (S-t dltaldban 1-2 évig kell folytatnunk. Ha ez nem
elégséges, mas diagnozist kell keresniink, a beteget szakor-
voshoz kell iranyitani.

6. Gondolnunk kell a CS okozta osteoporosis megel6zésére

- 65 év felett (magas térésveszély) vagy ha mar volt to-
rés, kis er6behatasra: biszfoszfonat, kalcium és D-vita-
min adandd, DEXA nem szikséges.

- fiatalabb egyénben kalcium és D-vitamin javasolt,
DEXA végzendd; ha a T-érték -1,5 alatti, biszfoszfonat
javasolt.

7. Fontos a beteg folyamatos ellenérzése, felmérendé a
betegség aktivitasa és a CS hatékonysdga. Kontroll javasolt
az els6 vizsgalat utdn 1-3 héttel, majd a 3., 6., 9., 12. hénap-
ban. Felldngolas és mellékhatds esetén még str(ibben.

Szempontok:

- hogyan valtozik a CS-terapidra a fdjdalom, faradé-
konysag, reggeli merevség,

- kulon kell valasztani a kiséré betegség (arthrosis stb.)
okozta tiineteket,

- nagyon kell figyelni az éridssejtes arteritis (TA) tine-
teire (Uj fejfajas, lataszavar stb.),
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- vannak-e mellékhatdsai a (S-nek,

- felbukkannak-e olyan jelek, amelyek mas, alternativ
betegségre utalnak, diagnosztikus reviziét igényelve,

- vérkép, vorosvérsejt-siillyedés, CRP, karbamid, elekt-
rolitok, vércukor ellenérzése sziikséges.

A (S-terdpidt altaldban 1-3 évig kell folytatnunk, néha to-
vabb is, kis ddzisban. Heterogén korképrél van sz6, ez rugal-
massagot kovetel. A €S akkor allithato le, ha nincsenek gyul-
laddsos tinetek. Lehet, hogy a vorosvérsejt-sillyedés és a
(RP magas, ilyenkor nem folytatand6 a CS a végtelenségig,
hasznosabb a terdpids revizid. Makacs, tartés fajdalmat okoz-
hat egyideji arthrosis és a vall rotatorképenyének laesidja.

8. Felldngolast elsésorban a klinikai tinetek (fajdalom
stb.) jelezhetnek, magasabb sillyedés, CRP 6nmagadban nem
jelenti a betegség fellangoldsat.

- ha TA tinetei jelentkeznek, a TA-ra érvényes irdnyel-

veket kell kovetni,

- ha a PMR klinikai tinetei kitjulnak, CS adasa javasolt,

a kordbbi magasabb dodzisban,

- megkisérelheté egyetlen im. €S (pl. methylpredniso-

lon 120 mg),

- masodik felldngolds esetén a (S mellett széba jon egyéb

bazisterdpia (DMARD) addsa, elsdsorban methotrexat,
azathioprin (Ujabb adatok alapjan leflunomide).

Igen lényeges a beteg megfelel6 tajékoztatdsa, felvilago-
sitd fuzetek segitségével is.

Az arteritis temporalis kezelésének
irdnyelvei

Az arteritis temporalis (TA) a leggyakoribb vasculitis. 1ddskor-
ban a leggyakoribb gyulladdsos reumas betegség, éves el6-
forduldsa 22,/100 000 beteg Anglidban. Ez az egyik leggyako-
ribb indikdcio tartos CS-kezelésre. Akut vaksagnak is az egyik
leggyakoribb okozéja, a betegek 20%-aban okoz irreverzibilis
|dtasromldst. A valddi orvosi siirgésségi dllapotok kozé tartozik.
Heterogén tiinetekkel jar6 betegség, amelyet kezelhet hazior-
vos és reumatologus, szemész, belgydgyasz. A betegség Ié-
nyege a kdzepes és nagy artéridk kronikus vasculitise, granu-
lomatosus gyulladasa intimahyperplasidval. Féleq az extracra-
nialis ereket és a rekesz feletti nagy ereket (aortdt) érinti el-
s6sorban. A szovédmények hatterében thrombsis és érelzaré-
dés &ll, amely a szévetekben ischaemidt okoz. Ennek kovet-
kezménye példaul az irreverzibilis egy- vagy kétoldali vaksag.

1. DONt6 a TA korai felismerése és diagndzisa, felfigyelve
mindenekel6tt a I3taszavarra.

Panaszok, jellegzetességek:
- 3 beteg dltaldban 50 év feletti,
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- hirtelen kezdeté fejfajas temporalisan (néha occipita-
lisan), dltalaban eqy oldalon,

- féajdalom a hajas fejbéron (pl. fésilkédésnél),

- r13gds, nyelvmozgds claudicatidja,

- latdszavar (amaurosis fugax, homalyos és kettds 13-
tds, akar atmeneti),

- 3ltaldnos tunetek - 13z, fogyds, étvagytalansdg, fara-
dékonysdg, depresszio,

- polymyalgids tiinetek (proximalis, vall- és medenceovi),

- végtag-claudicatio.

Tinetek:

- abnormdlis arteria temporalis (érzékeny, vastag, a
pulzus csékkent vagy hidnyzik),

- a hajas fejbér érintésre érzékeny,

- atmeneti vagy végleges lataszavar, részleges vagy
teljes (az esetek 20%-aban),

- latétérdefektus

- eluls6é ischaemids opticus neuritis (halvany, duzzadt
[3toideqfd, vérzések),

- art. centralis retinae elzdroédasa

- felsé agyidegek bénulasai,

- nagyerek érintettségének jelei (pulzus- és vérnyo-
mas-eltérés, zorej, féleg a felsé végtagon).

Laboratériumi jelek:

- magas vorosvérsejt-sillyedés és CRP, anaemia,
thrombocytosis, magas alkalikus foszfatdz, magas al-
fa1- és alfa2-globulin,

- el6fordulhat TA normalis gyulladdsos paraméterekkel,
ilyenkor a tipusos klinikai képre tdmaszkodhatunk.

Fontos el6rejelz6 tinet: a ragasi claudicatio és diplopia
beharangozzék a latdsromlast.

2. Az arteria temporalis biopszidja komolyan mérlege-
lend6, ha a TA barmiféle gyandjele fennall. Addig is azonnal
meg kell kezdeni a magas ddzisu CS-terapiat.

A klinikai diagnoézist a szévettan igazolhatja: granuloma-
tosus gyulladds, dridssejtek, intimahyperplasia. A szovettani
vizsgdlatnak prognosztikai értéke is van: pozitiv biopszia 13-
toideg-karosoddssal jar egyitt, az intimahyperplasia stlyos-
saga parhuzamos a latdideg-karosodas valdszintségével.

A biopsziat mielébb el kell végezni, de a CS addsaval nem
késlekedhetiink. A CS-kdra elsé 14-28 napja alatt a biopszia
még pozitiv lehet. Olyan sebész végezze a biopszidt, akinek e
téren gyakorlata van. Legaldbb 1 cm-es minta szikséges. Elle-
noldalli biopszia nem kotelez6. TA egyes eseteiben a biopszia
negativ lehet. Ha a klinikai kép és a laboratériumi jelek tipuso-
sak, és a tiinetek reagalnak a CS-re, a diagndzisunk TA marad.

3. Képalkoto vizsgalatok a jovben segithetnek a diagnozis
megerdsitésében és a korlefolyds nyomon kovetésében (mo-
nitorozds). Ma még nem helyettesitik a temporalis biopsziat.
Duplex UH igéretes mddszer az aktiv érelvaltozasok kimutata-
saban. PET és MRI nagyérérintettség felismerésére alkalmas.

4. TA gyanuja esetén a beteget szakorvoshoz kell utalni,
stirg6s biopsziat kell mérlegelni.

5. 3) TA klinikai gyanuja esetén azonnali magas dézisd CS
szikséges. A prednisolon dézisa valtozhat a sulyossagtdl fig-
géen:

- szovédménymentes TA (nincs rdgdsi claudicatio vagy

[atdsromlds): napi 40-60 mg,

- fokozddé latasromlads vagy amaurosis fugax (szévod-
ményes TA): iv. methylprednisolon 500-1000 mg 3
egymast kovetd napon at, majd oralis (S,

- kialakult [3tdsromlds: napi 60 mg prednisolon a masik
szem védelme érdekében.

Javasolt még kalcium, D-vitamin, biszfoszfonat, és mérle-
gelend6 a gyomorvédelem, protonpumpagatlok.

Joggal varhatjuk, hogy CS hatdsara a klinikai-laboratériumi
tinetek javulnak, a gyulladdsos reakcié megsz(nik. Ha ez nem
kovetkezik be, mas betegséget kell keresniink a hattérben.

5. b) Akkor csokkenthetjilk a CS dézisat, ha a panaszok,
tinetek, laboratériumi eltérések javulnak, és nincs aktiv fo-
lyamatra utalé jel. Rugalmasan kell eldonteniink, hogy mek-
kora a minimalis hatékony dézis, mit kivén a beteg, vannak-e
(S-mellékhatdsok.

A predmsolon addsanak javasolt sémdja a kovetkez6:
40-60 mqg a klinikai-laboratériumi jelek javuldsaig
(legaldbb 3-4 hét),

- a dozist 2 hetente 10 mg-mal csokkentjik, napi 20
mg dozisig,

- majd 2,5 mg-mal csokkentjik 2-4 hetenként a napi
10 mg-os napi dozisig,

- majd 1-2 havonta 1 mg-mal csékkentjik, amennyiben
nem kovetkezik be visszaesés.

A dozist rugalmasan hatdrozzuk meg. Figyelembe vesszik a
betegség sulyossagat, a kiséré betegségeket, osteoporoticus
torés veszélyét, a beteg kivanalmat, a mellékhatasokat.

6. Kontrollalt vizsgdlatok igazoltak az adjuvéns kis dozisu
aszpirin hatékonysdgat. Napi 75-100 mg javasolt, ha nincs
kontraindikacio.

7. Nagyérérintettségre gyanakodhatunk, ha igen hevesek a
gyulladasos tiinetek, végtag-claudicatio 1ép fel vagy ha adekvat
(S-terdpia ellenére tartésan magasak a gyulladdsos paraméte-
rek. PET- és MR-vizsgdlat segithet a diagnézisban. Nagy beteg-
csoport 23%-aban fordult elé nagyér-érintettség. Thoracalis aor-
taruptura a leggyakoribb sz6védmeény. Egyébként a tulélés azo-
nos mind a nagyérszovédmeényes, mind a nagyérszovédmény-
t6l mentes csoportokban, és a helyi normalis populdciéban.

8. A terdpia nyomon kovetésében a klinikai tinetekre té-
maszkodunk. Ezt tdmasztjdk ald a gyulladdsos paraméterek.
Figyelnink kell a fellangolds tineteire, a szév6dményekre, a
mellékhatasokra. Féleg a kovetkezékre kell figyelnink: fejfa-
jas, rdgasi és nyelvclaudicatio, lataszavar, végtag-claudicatio,
proximalis myalgia és reggeli merevség, osteoporosis rizikd-
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tényez6i és torések, egyéb (S-mellékhatdsok, mint pl. hizas,
hypertensio, diabetes, cataracta, glaucoma, dyslipidaemia,
bérelvéltozasok.

Kilonds gonddal kell iigyelni mindazon jelekre, amelyek va-
lamely hattérben all6 mas betegségre utalnak (daganat stb.).

Javasolt vizsgalatok: vérkép, vorosvérsejt-sillyedés, CRP,
karbamid, elektrolitok, vércukor minden kontroll sordn. 2
évente mellkas-rtg (aortaaneurysma), sziv-UH, esetleg PET-,
MR- és DEXA-vizsgalat mérlegelendd.

A kontrollok javasolt id6pontjai: elsé vizsgélat utan 1, 3, 6
hét mulva, majd 3, 6, 9, 12 hénap elteltével az elsé évben.

Teend6k felldngolds esetén:

Fellangolasra utal, ha a sillyedés 40 mm/éra folé emel-
kedik, tovabbd visszatérnek a TA tinetei, ischaemids
szovédmeények, eqyéb ok nélkiil jelentkez6 1az, polymyalgids
panaszok:

- ha a fejfdjds tér vissza, az elézéleg adott magasabb
dézist €S adandd,

- 1agasi claudicatio esetén 40 mg prednisolon javasolt,

- latdszavar esetén vagy 60 mg prednisolon vagy iv.
methylprednisolon javasolt,

- nagyérérintettség esetén tovabbi kivizsgdlas sziksé-
ges, esetleg PET- vagy MR-vizsgalat, a kezelésben a
szisztémas vasculitis terdpids sémai kovetenddék,

- ismétlédé fellangolds: 13sd késébb.

9. Adjuvdns terdpiaként széba jon kordn megkezdett
methotrexat vagy mds DMRD (pl. leflunomid).

Ismétlédé felldngolds eseten, vagy ha a CS-csokkentés
nem vihet6 ki a felldngold tiinetek miatt, mérlegelend me-
thotrexat vagy mds DMRD addsa. Ezeket az immunszuppresz-
sziv szereket a 3. felldngolds esetén kell bevetni. A biolégiai
terdpia tovabbi kutatdst igényel, egyelére még nem javasolt.

10. A beteg megfelel6 tajékoztatdsa eléseqiti a hatékony
gyogyitast. Tjékoztatd fizet is nagyon hasznos.

Megjegyzés a brit irdnyelvekhez

Magyarorszagon mas orvosi rendszerben dolgozunk, az ell3-
tdsban lehetnek, vannak kilonbségek (a haziorvos szerepe,
aktivitasa, a haziorvos és szakorvos eqyiittmikodése, a be-
teg nyomon kovetésének szervezettsége, a reumatolégus
szakasszisztensek tevékenysége stb.). Ennek ellenére érde-
mes eqy ilyen alapos kritikai tzon dtesett, igényesen kivite-
lezett szakmai dllasfoglaldst, mddszertani levelet tanulma-
nyoznunk, ajanldsait megszivlelnink.

1998-ban fogalmaztuk meg e kérdéssel kapcsolatos ta-
pasztalatainkat [6]. Visszatekintve orommel allapithatjuk
meg, hogy a hazai felfogas és gyakorlat ezen a téren is jol
Osszeegyeztethet6 a manapsdg a legkorszeriibbek kozé tar-
tozd brit gyakorlattal. S6t, annak idején mi az Gttorék kozé
tartoztunk, akik a PMR kezelésében a kis dézist prednisolon
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addsat javasoltuk [7]. Ez az akkoriban még vitatott mddszer
mara 3ltalanosan elfogadotta valt.

Az angol irdnyelvek hangsulyosan foglalkoznak a PMR/TA
hosszt tavu kezelésének kérdésével. Onkritikusan leszogez-
hetjik, hogy emlitett cikkiinkben ez a fontos kérdéskor nem
kapott kell6 hangsulyt. Grommel lattuk ezért, hogy eqgy friss
hazai tanulmény éppen a PMR hosszu tava kezelésének ha-
zai tapasztalatairol sz6l [8].

A PMR/TA kérdéskorének hadrom kritikus mozzanata van.

1. Idejében kell felfigyelnink a PMR/TA nem mindig tipu-
sos, nem mindig nyilvdnvalé klinikai és szeroldgiai jele-
ire, tovabba a héttérben rejt6z6 daganatra, infekciora.

2. Adekvat, individualis, idejében megkezdett (S-terdpia
szikséges, gondos nyomon kovetés mellett mddosit-
va a (S dézisét. (Bizony, hazdnkban is elengedhetet-
len volna, hogy rendelkezziink 1 és 2,5 mg predniso-
lont tartalmazé tablettaval.)

3. Miel6bb kézbe kell kapnunk az arteria temporalis szovet-
tani eredményét. Ezen utdbbi vonatkozasban, a magyar
egészségigy méltatlanul sanyaru allapota ellenére némi
elégtétellel dllapithatjuk meg, hogy hala magyar sebész
és patologus kollégdink rugalmassaganak, a biopszia lé-
nyegesen korabban elkésziil Magyarorszagon, mint az
egyébként joggal tisztelt brit egészségigyben.

Koszonetnyilvanitas.
A szerz6k ezdton is kdszonetiket fejezik ki dr. Mark Pugh-nak
a kézirat elkészitésében nydjtott segitségéért.
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Az IL1RN locus mutdcidja autoinflammatoricus korkép kilakuldsahoz vezet

(Mutations in the IL1RN locus lead to autoinflammation. Gabay, C. et al., Nat. Rev. Rheumatol., 2009; 5: 480-482.)

Az utébbi id6ben két Gj tanulmany eredményei alapjan felté-
telezhet6, hogy az interleukin-1-receptor-antagonistat (IL-
1Ra) kodolé gén mutécidja eqy interleukin- (IL-) 1-expressza-
[6d3dssal jaré gyermekkori gyulladasos kérkép kialakuldasahoz
vezet. Milyen kévetkezménye lehet ezen felfedezésnek az IL-
1 okozta gyulladasos betegségek diagnosztikai és terdpids le-
hetGségeire?

Aksentijevich és mtsai, valamint Reddy és mtsai a N. Engl.
J. Med.-ben 2009-ben tiz gyermeknél kordn megjelend és su-
lyos gyulladassal jaré (rash, jelentds osteopenia, lyticus
csontlaesiok, izileti gyulladas) korképet irtak le, melyekhez
magas vorosvérsejt-sillyedés és CRP tarsult. A tizb6l nyolc
betegnél homozigéta formaban az IL1RN gén mutdcidjat mu-
tattdk ki. Ez a gén felel6s az IL1Ra-képzésért. A génmutdcid
miatt egy nem kivdlaszthatd, csonka protein képzédik. Két
gyermeknél a 2. kromoszéman 175 kb deléciot észleltek,
amely még ot gént foglal magdban az IL1RN génen kivdl,
amelyek az IL-1 csaldd egyes tagjait kodoljak (IL-1F5, IL-1F6,
IL-1F8, IL-1F9 és IL-1F10). Mindegyik IL1RN mutdciét hordozé
betegnél az anakinra (IL-1-blokkold) hasznalatdval hamar és
teljesen megsziintek a klinikai tinetek, és az akut fazis pro-
teinek is rendezddtek.

Aksentijevich és mtsai az IL1RN locuson kialakult mutécié
kovetkeztében létrejétt Uj klinikai entitds megnevezésére a
DIRA (deficiency of IL-1Ra) elnevezést javasoltdk. Megjegy-
zendd6, hogy a gyermekek heterozigéta rokonai tiinetmente-
sek voltak. A proinflammatoricus citokinek kézil az IL-1-alfa
és -béta a gyulladas kulcsszerepl6i. A citokineket két kilon
gén kodolja, 30 kDa propeptidként termelédnek, majd mind-
egyik aktiv C-terminalissal rendelkez6 17 kDa peptiddé alakul
at. A legszembet(inébb kilonbség az IL-1-alfa és -béta kozott
az, hogy mig az IL-1-alfa sejtfiggd propeptid formadjéban is
aktiv, addig az IL-1-béta a kaszpdz-1 révén aktivalodik. Az IL-
1Ra az IL-1-receptorhoz kapcsolddik, de nem fejt ki stimulalé
hatdst, hanem meggatolja az IL-1 és az IL-1-receptor kozotti
kapcsolatot, és ezdltal természetesen gétolja az IL-1 hatasat.

Az IL-1Ra fizioldgids hatdsat knockout egereken tanulma-
nyoztak. Ezekben az allatokban spontan polyarthritis, vascu-
litis, bérgyulladas alakult ki. Az IL-1Ra-hidnyos allatok fenoti-
pusa sokkal sdlyosabb a kiilonbéz6 gyulladdsos modellekben,
ami azt sugallja, hogy az IL-1Ra-nak fontos fizioldgids szere-
pe van az IL-1 hatdsanak szabélyozasaban. Erdekes, hogy az
IL-1Ra-hidnyos egerekben a gyermekekben el6fordulé DIRA
nem lépett fel. Nem megfelel§ tenyészetbél szarmazé ege-
rek és specidlis kornyezeti tényez6ék magyardzhatjdk a fe-
notipusbeli killonbséget ember és egerek kozétt. Az IL-1 és
IL-1Ra kozotti egyensuly nemcsak a velesziletett immunitas,
de az adaptiv immunvalasz kialakuldséban is nagyon fontos.
Az IL-1Ra-hidnyos BALB egerekben az arthritis eléfordulasa

T-sejt fiiggd, a Th17 sejtek kialakuldsaval hozhaté 6sz-szefig-
gésbe. Erdekes, hogy a fenotipus kialakuldsahoz mikrobialis
fléra szikséges, steril kornyezetben nem alakul ki az arthri-
tis. Lammachia és mtsai mutattdk ki, hogy olyan egerekben,
ahol az IL-1Ra-termelést szelektiven csak a myeloid sejtekbél
torolték, sokkal gyorsabban és sulyosabban fejl6dott ki az
arthritis, az IL-1Ra-szintje a nyirokcsomokban alacsonyabb,
és a Th1- és Th17-valasz a kontrollokhoz képest fokozott. Fi-
gyelemre mélté Aksentijevich és munkatarsainak az a meg-
dllapitasa, hogy az IL-17-et expresszald T-sejtek szama az IL-
1Ra-defficiens gyermekek bérében felszaporodott.

Az autoinflammatoricus kérképek olyan velesziiletett be-
tegségcsoportot jelentenek, amelyekre a visszatérg 13z, tobb
szervet érint6 gyullad3s jellemz6. Ide tartozik fenti szerzék
szerint a familidris mediterrdn 1az, a tumornecrosis-alfa-re-
ceptor-asszocidlt periodikus szindréma, a hyperimmunglobu-
linaemia D, a Blau-szindréma, a pyogen arthritis, a pyoderma
gangraenosum acne, a cryopyrinasszocidlt periodikus szind-
roma (CAPS, cryopyrinopathidk). CAPS-ban az IL-1-szignal fo-
kozott. Az NLRP3 - mely a cryopyrin fehérjét kodolja CAPS-
ban - mutdacidja révén spontan aktivalédik a kaszpdz-1-me-
chanizmus, és IL-1-béta felszaporoddsahoz vezet. Anakinra
vagy mds IL-1-blokkol6 addsaval a tunetek és az akut fazis
proteinek szintjei gyorsan rendezédnek. DIRA esetén az IL-
1Ra-deficiencia miatt alakul ki mar kordn az IL-1 sdlyos gyul-
ladast okozd hatdsa. IL-1Ra-mutdciét homozigéta formaban
hordozék monocytdi nagyobb mennyiségben tartalmaznak
proinflammatoricus citokineket és kemokineket, mint az
egészséges kontrollok monocytdi.

A CAPS és DIRA patogenézisében egyarant az IL-1-szignal
fokozddik, mégis a DIRA stlyosabbnak tinik, mint a CAPS. Az
IL-1Ra-termelést az IL-1 és mas proinflammatoricus protei-
nek fokozzdk, és igy CAPS-ban az IL-1 szintjét csokkenti. Mig
CAPS-ban az IL-1-béta-termelés fokozott, addig DIRA-ban az
IL-1Ra-hidny mind az IL-1-béta, mind az IL-1-alfa proinflam-
matoricus aktivitasat fokozza. Az IL-1Ra intracelluldrisan ter-
melddik, izoformja (icIL-1Ra) intracelluldris antiinflammatori-
cus hatadst, mely funkciéja fiiggetlen a sejtfelszini receptor-
hoz valé kotédéstdl. Egy ezekbdl az intracelluldris IL-1Ra izo-
formdkbol, az iclL-1Ral tipus nagy mennyiségben expresszd-
l6dik a keratocytdkban, és a komoly bérgyulladdsok preven-
ciéjaban lehet szerepe. DIRA-ban a lipopoliszacharidstimuld-
ciéval magas IL-1-béta és mas proinflammatoricus protein
termelddik. CAPS-ban hasonl6 korilmények a mononukledris
sejtekben nem befolydsoljdk az IL-1-béta és a proinflamam-
toricus proteinek termelését. A nagy mennyiséq lipopolisza-
charid valészingleg apoptozist indukal. Erdekes tovabba,
hogy a sulyos klinikai kép ellenére DIRA-ban 13z nem fordult
el6, szemben a CAPS vagy mds autoimflammatoricus korké-
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pekkel; ezt a diszkrepencidt nem tudtdk megmagyardzni.
Egyik beteq, akinél a kiterjedt kromoszémadeléciot észlelték,
csak részben valaszolt az anakinraterdpiara. Ennek alapjan az
feltételezhetd, hogy mas génhibdk is (beleértve az IL-1 csa-
lad mas tagjait is) hozzajarulhatnak a kérkép kialakulasahoz.
Ezen IL-1 homolégok endogén funkcidja jelenleg még isme-
retlen.

A DIRA és a CAPS molekuldris hatterének tisztdzasaval az
IL-1-szigndl kdévetkezményei jobban megérthet6k. Ezek a
korképek csak egy részét képezik az IL-1-vezérelt gyullada-
sos folyamatoknak, valészin(, hogy a jovében mas IL-1 okoz-
ta korképek felfedezésére lehet szamitani.

Orban llonka

A quinapril nem hatékony a limitdlt cutan szisztémds sclerosis vascularis

eltéréseinek kezelésében - kommentar

(Lack of efficacy of quinapril on vascular damage in limited cutaneous systemic sclerosis - commentary. Guiducci, S., et al.,
Nature Reviews Rheumatology, 2008; 4: 288-289., doi:10.1038/ncprheum0803)

(Original article: Gliddon, A. E., et al.: Prevention of vascular damage in scleroderma and autoimmune Raynaud’s
phenomenon: a multicenter, randomized, double-bind, placebo-controlled trial of the angiotensin-converting enzyme

inhibitor quinapril. Arthritis Rheum., 2007; 56: 3837-3846,

A szisztémds sclerosis (SSc) klinikumanak eqyik dénté mo-
mentuma a vasculatura kdrosoddsa, mely akar stlyos, életet
veszélyeztetd szovédményekhez is vezethet. Az ujjfekélyek,
gangraendk az esetek egy részében sebészeti beavatkozdst
tesznek sziikségessé, mig a pulmonalis artérids hypertonia
(PAH), illetve a scleroderma renalis krizis elsésorban a beteg-
ség mortalitdsdért felel6sek. A scleroderma renalis krizis ke-
zelésében az els6 valasztando terdpia az angiotenzinrecep-
tor-blokkoldk (ACEI-ok) csoportja [1]. Ennek ellenére az el-
mult 2 évtizedben nem tortént olyan randomizalt kontrollalt
vizsgalat (RCT), amelyben az ACE-inhibotorok szerepét vizs-
galtdk a vascularis kdrosoddsok megel6zésében. Kizardlag
nyilt, nem kontroll3lt vizsgalatok torténtek, amelyek soran az
ACEI-k hatékonynak bizonyultak Raynaud-szindrémaban és a
digitdlis vérataramlas javitasaban [2, 3].

A fenti tanulmdnyban olasz szerz6k azt a célt tizték ki,
hogy megvizsgdljdk a quinapril hatéanyagu ACE-gétlé hosszu
tdvi hatékonysagdt Raynaud-szindromaban, illetve a vascu-
laris karosodasok prevenciéjaban. Ebben a randomizalt kont-
rollalt vizsgdlatban Gliddon és munkatarsai ineffektivnek ta-
l3ltdk a quinaprilt; az elsédleges célpontot, az Uj ischaemids
ujjfekélyek szamanak csékkenését nem siker(lt bizonyitani.
A madsodlagos célpontokat sem sikerilt elérni; sem a Ray-
naud-szindroma3s attakok szamdnak és frekvencidjdnak csok-
kenése, sem a szén-monoxid-diffziés tidékapacitas (DLCO-),
sem pedig az SF 36-értékek javuldsa nem volt szignifikdns
mértékd. A quinapril és placebo csoport hasonlénak bizonyult
a pulmonalis artérids hypertensio kezelésében is. Az egyet-
len pozitivum, hogy azokndl a betegeknél, akiknél a kiindu-
lasi forszirozott vitdlkapacitds (FVC) a legalacsonyabb volt,
statisztikailag szignifikans javulds volt detektalhat6 az FVC ér-
tékében 1 éves quinaprilkezelést kévetden.
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Kordbbi vizsgalatok alapjan a tidéfibrosis kialakuldsaban
szerepe van a lokalis renin-angiotenzin rendszernek [4-6].
Ugyanakkor egy mdsik kettds vak, randomizalt kontrollalt
vizsgalatban enalapril addsat (3 honapig 10 mg/nap) ko-
vet6en az FVC-, FEV1-értékek szignifikansan alacsonyabbak
voltak az enalaprillal kezelt csoportban, mint a kontrollok
esetében [7]. Ez azt jelzi, hogy az ACE-inhibitorok még ront-
hatjak a sclerodermds betegek spirometrids eredményeit. A
quinapril- és enalaprilkezelésnek az FVC-értékekre vonatkozé
ellentétes eredményességének oka kérdéses, valdszin(ileg a
terdpia id6tartama is befolydsolja. A captopril hatéanyagu ACEI
a szisztémas hypertensiét gyorsan normalizdlja, javitja a sziv-
elégtelenség és a Raynaud-szindroma tineteit [8]. Mind ro-
vid tdvon (12 ¢6ra), mind pedig hosszabb kovetés alatt (3-5
honap) bizonyitottan csokkenti a pulmonalis artérids kozép-
nyomast, a vérnyomast, az atlagos vascularis rezisztenciat és
jobbszivfél-katéterezés sordn szignifikdnsan javulé pumpa-
funkcié mérhet6 a captoprillal kezelt betegek kérében [9]. A
PAH kezelésében igy a captopril hatékonysaga éppen ellen-
tétes a quinaprillal szerzett tapasztalatokkal. Ennek magyard-
zatdul az szolgalhat, hogy az egyes vizsgalatokban eltérd volt
a terdpids idétartam, vagy a kezelt betegcsoport dsszetétele
és szdma.

Osszefoglalva tehdt a Gliddon és mtsai ltal végzett ran-
domizélt kontrollalt vizsgalat eredményeit, a limitadlt cutan
alcsoportba tartozé SSc-s betegek korében a quinapril nem
volt hatékony a vascularis eltérések kezelésében. A diffiz cu-
tan alcsoportban - akiknél a scleroderma renalis krizis gyak-
rabban fordul el6 - nem tortént még randomizalt kontrollalt
vizsgalat az ACEI-k szerepére vonatkozélag. llyen vizsgdlatra
nagy szikség lenne, hogy igazoljuk az ACE-gatlok hatékony-
sagat a rapid lefolydsu dcSSc alcsoportban.
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Szamosi Szilvia

Spondylarthritis monitorozasa a klinikai gyakorlatban

(Tools for monitoring spondyloarthritis in clinical practice. van Tubergen, A. M., et al., Nat. Rev. Rheumatol., 2009; 5: 608-615)

A spondylarthritisek vagy spondylarthropathidk kozé tartozé
spondylitis ankylopoetica (SPA) krénikus betegség, amely
rendszeres gondozdst és monitorozast igényel a betegség
aktivitdsanak kontrolldldsa, egyben a fizikai funkcié megtar-
tdsa érdekében. A szerzék kozleményiikben attekintik a je-
lenleg rutin elldtdsban elérheté monitorozdsi lehetéségeket:
kérdéiveket, fizikalis vizsgdlatot, laboratériumi paramétere-
ket, valamint a képalkoté vizsgalatokat is.

Az Assessment of Spondyloarthritis International Society
(ASAS) altal létrehozott ajanlas kitér a betegség monitoroza-
sanak fontossagara, gyakorisagat egyénre szabottan kell meg-
hatarozni, mely figg a tinetektdl, azok sulyossagatél és az
alkalmazott terdpiatol.

Hasonlo torekvések vannak az arthritis psoriatica monito-
rozdsanak standardizaldséra, a GRAPPA (Group for Research
and Assessment of Psoriasis and PsA) klinikai vizsgélatokban
hasznélatos ajanlast dolgozott ki, gyakorlatban hasznélhato
eljaras kidolgozdsa folyamatban van.

Kérddivek. ASAS ajanlds szerinti mérési lehetdségek a
gyakorlatban: a beteg globalis megitélése, gerincfajdalom -
beleértve az éjszakai fajdalmat is -, reggeli merevség, fizikai
funkcio és faradtsag értékelése 0-100 mm-es vizudlis analdg
skalan (VAS). A faradtsag és a reggeli merevséq stlyossdgat
és idejét a Bath AS Disease Activity Index (BASDAI) részeként
mérjik, szintén 100 mm-es VAS-sal. A fizikai funkciot a Bath
AS Funkcional Index-szel (BASFI) mérjik fol. Objektiv mérési
lehetéség hidnydban a BASDAI-val hatdrozzuk meg a beteg-
séqg aktivitasat, ami hat kérdésbél all. Aktivnak tekinthet6 a
betegség, ha a BASDAI értéke nagyobb mint 4, ami egyben
a bioldgiai terdpia feltételét is képezi. PsA-ban a fizikai funk-
ci6 megitélésére hasznalhatjuk a BASFI-t, de a BASDAI értéke
nem egyértelmd.

Fizikdlis vizsgdlat. Magassagot, testtartast és a gerinc mo-
bilitdsat rendszeresen mérni kell SPA-s betegnél. ASAS ajan-
[3s szerint 4 kilonb6z6 modszerrel lehet mérni a gerincmoz-
gdsokat: mellkas légzési kitérés, mddositott Schober-teszt,
fal-occiput tdvolsdg és lateralis flexio meghatarozésaval.
Osszetett indexet is alkalmazhatunk alternativaként, pl. a
Bath AS Metrology Indexet (BASMI) az alabbiakbdl szamitjuk:
traqus-fal tdvolsag, a lateralis gerincmozgds és nyaki gerinc
rotatio, mddosiott Schober-teszt és az intermalleolaris tavol-
s3g. 2006-ban Maksymowych és mtsai fejlesztették ki az Ed-
monton AS Metrology Indexet, mely a cervicalis rotatios
score, a lateralis flexio, a mellkasi légzési kitérés és a csipd
befelé rotati6janak mérését foglalja magdba. Ezen mérési le-
hetéségek kivitelezhet6k és validak a mindennapi életben
SPA-ban és PsA-ban is.

Enthesitis. SPA-ban az enthesitis korjelz6, a ligamentu-
mok, inak csonthoz valé tapadasanal kialakult gyulladast je-
lenti. Enthesitist felmérni klinikumban igen nehéz. Az UH-val
osszehasonlitva a klinikai vizsgdlat szenzitivitdsa igen ala-
csony (22%) és a specificitdsa is mérsékelt (80%). Kilonboz6
indexeket fejlesztettek ki az enthesitis igazolasara, stlyossa-
gdnak megitélésére a beteg nyomadsra adott valasza alapjan.
Hatranya, hogy iddigényes.

Periférids érintettség. ASAS a 44 izileti vizsgélatat maga-
ban foglalé sémdt ajanlja, bar a vizsgdlat validaldsa folya-
matban van SPA-ban. Elkerilendé a mas féjdalmas struktd-
rakkal valo konfuziét (pl. enthesitis), a periférids érintettsé-
get duzzadt izllet esetében kell vizsgdlni.

PsA esetében a kozleményben inkdbb a 68 izilet vizsgd-
latdt feloleld sémat javasoljdk, bar még periférias izileti vizs-
gdlatra vonatkozéan nincs validalt és elfogadott vizsgalati
mod.
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Dactylitis. Dactylitis a synovitis és az in-, szalagtapadasi
helyek gyulladdsénak kombindcidja, jellemz6 az egész ujj
duzzanata. Sem az ASAS, sem a GRAPPA nem ajanl specifikus
mérési eszkozt. A Leeds Dactilitis Index - amely a duzzadt és
érzékeny ujj kertletét méri - is csak klinikai vizsgdlatokban
hasznalatos.

Laboratériumi tesztek. Akut fazis reaktansok kozil a CRP,
illetve a vorosvértest-sillyedés (ESR) szintje emelkedett le-
het, bar ezt a betegek minddssze 30-40%-aban Iatjuk, azon-
ban a normalérték nem zarja ki a gyulladast. Gyakrabban ta-
pasztalunk magasabb értékeket periférids érintettség vagy
gyulladdsos bélbetegség jelenlétekor. Ugyanakkor SPA-ban
magasabb We- vagy CRP-érték esetén a betegség felldngold-
sat vagy a gydgyszeres kezelésre adott vdlaszt jobban le tud-
juk mérni. Jollehet nincs specifikus laboratériumi teszt sem
SPA-ban sem PsA-ban, fontos a rendszeres vérkép-, vese-
funkci6-, majenzimkontroll DMARD- vagy TNF-gatlo-kezelés
esetén.

Betegségaktivitasi score-ok. Az ASAS 3ltal kifejlesztett AS
Disease Activity Score (ASDAS) - mely magdba foglaja a hat-
fajdalom, reggeli merevség, a beteg globdlis megitélése, pe-
riférids izuleti érintettség, CRP meghatarozasat - eddig klini-
kai vizsgalatokban bizonyitotta hatékonysdgat. DAS28 PsA-
ban jél mutatta a valaszkészséget klinikai vizsgalatokban.

Kezelésre adott vdlasz. Klinikai vizsgdlatokban a kezelés
hatékonysdgdt ASAS vélaszkritériumok segitségével mérik fol.
ASAS valaszkritérium SPA-ban 4 doménbdél tevédik 6ssze: a be-
teg globalis megitélése, gerincfdjdalom, fizikai funkcio, regge-
li merevség, mindegyiket 100 mm-es skdldan mérve. Az
ASAS20 vélaszkritérium teljestl, ha legaldbb 20%-o0s és 10
pontos javulas mutatkozik legaldbb harom doménben, és nincs
rosszabbodds a negyedikben. Hasonloképpen mékodik az
ASAS 40 vdlaszkritérium. Az ASAS 5/6-nal a vizsgélt 6 do-
ménbél (az ASAS20 négy doménje, a 3 pontos BASMI és akut
fazis reaktdns szint) legaldbb 5-nél 20%-os javulast kell elérni.

PsA-ra specifikus valaszkritérium meghatarozdsa még fo-
lyamatban van. Az ASAS konszenzus alapjan TNF-gatléval ke-
zelt SPA-soknadl a 12. héten kell felmérni a terdpia hatékony-
sagdt, ez alapjdn a BASDAI legaldbb 50%-o0s csokkenését
vagy abszoldt 20 mm-es csokkenést kell elérni a 100 mm-es
skalan.

Konvencionalis rtq. Gyakran haszndlatos SPA-ban a ge-
rinc csontosodasi folyamaténak, ezaltal a betegséq stlyossa-
gdnak megitélésére. ASAS ajanlds alapjan a cervicalis és
lumbalis oldaliranyu felvételt optimalisan kétévente érde-
mes elvégeztetni. Rendszeres betekinté SI-felvétel nyomon
kovetésre nem ajanlott, bar idénként a csipéfelvétel infor-
mativ lehet. A thoracalis gerinc radioldgiai kévetése kilono-

sen osteoporosis talajan kialakult vertebralis torés gyanuja
esetén ajanlott.

Periférids érintettségl SPA, valamin PsA esetén kéz- és
Idbfelvétel javasolt a progresszié megitélésére. Aktiv folya-
mat esetén 6 havonta, krénikus esetben optimalisan 2 éven-
te javasolt.

Klinikai vizsgalatokban szédmos score-t dolgoztak ki az SPA
radioldgiai progresszidjanak megitélésére [Bath AS Radiolo-
gical Index (BASRI-) spine és BASRI-hip, valamint a leginkdbb
szenzitiv modified Stoke AS Spine Score-t (mSASSS)]. Hatra-
nyuk, hogy id6igényesek.

UH. Egyre szélesebb korben terjed hasznadlata a klinikum-
ban, mert olcs6, biztonsdgos, kénnyen elvégezhetd. Segitsé-
gunkre lehet synovitis, bursitis, enthesitis és dactylitis detek-
talasaban, valamint a synovialis folyadék UH-vezérelt aspira-
ciéjaban és kortikosztreoid injekcié addsban. Power Doppler-
vizsgalattal a hyperaemidt is ki tudjuk mutatni, mint a gyul-
ladds indirekt jelét. Egyetlen hatranya, hogy a mélyebb struk-
turdk nehezen vizsgalhatok. Pontrendszerek kidolgozasa fo-
lyamatban van.

MRI. Az utobbi évtizedben az SPA diagnézis meghozatals-
ban nagy szerepe lett az MRI-vizsgélatnak. Kimutatja az akut
gyulladdst, valamint a strukturdlis kdrosodast is az Sl izilet-
ben, a gerincen, de akdr a periférids iziletnél is. MRI a beteg-
séq korai szakaszaban hasznos: mig a konvenciondlis rtg ne-
gativ, az MRI mdr kimutatja a csontvel6i oedemat. Hatranya,
hogy kéltséges, és nem mindenitt elérhet.

(T. Klinikumban és a klinikai vizsgalatokban is korlatozott
a szerepe; jollehet a sacroileitist, corticalis erosidkat, sub-
chondralis sclerosist ki tudja mutatni korai stadiumban, de a
gyulladds detektaldasaban alulmarad az MRI-vel szemben.
Mdsrészt a vizsgdlat sugdrterheléssel is jar.

Osszefoglalds. A diagnozis feldllitasat kovetGen a ke-
zelorvosnak rendszeres id6kozonként, dltaldban évente 1-4
alkalommal fel kell mérnie a betegséqg aktivitdsat, prog-
ressziojat, gyogyszerelését. SPA-s betegeknél a betegség ak-
tivitdsanak felméréséhez a BASDAI-t (évente 2-szer, de aktiv
betegség esetén tobbszor), a fizikai funkcio megitélésére a
BASFI-t és a gerinc mobilitasat (évente) kell meghatdrozni.
Meghatérozhatjuk a gyulladds laboratériumi paramétereit,
mint We, (RP, ajanlott rendszeres vérkép-, vesefunkcid-, maj-
enzim-ellenérzés. A klinikai gyakorlatban a diagnézis megho-
zatalaban, valamint a betegség radioldgiai progresszidjanak
megitélésben van szerepe a konvencionalis rtg-nek. Ha az rtg
negativ, a betegség korai szakaban MRI széba jon. Periférids
érintettség, enthesitis esetében olcsébb, kénnyebben elér-
hetd alternativa az UH.

Bodndr Nora
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Bar, csontok (és porcszovet): a dermalis fibroblast kapcsolat

[Skin and bones (and cartilage): the dermal fibroblast connection. Tuan, R. S., News and Views, 2009; 5: 471-472.]

Relevans megallapitast kozol eqgy nemrégiben publikalt koz-
lemény, mely szerint human dermalis fibroblast kulturdk ha-
romdimenziés metszeteiben osteogen és chondrogen diffe-
rencidcié mehet végbe in vitro korilmények kozott, azaz hu-
man dermalis fibroblastok alkalmas forrasként szolgalnak
csont- és porcszovetképzéshez. A fenti evidencia Uj kutatdsi
alapokat teremthet a celluldris medicina szamadra.

A sz0vettenyésztés és a regenerdcids technikdk el6térbe
kerilése kiemelt fontossdgd a musculoskeletalis medicind-
ban az izileteket és az intervertebralis discusokat érinté de-
generativ betegségek, a kor elérehaladtdval manifesztalédo
korképek (pl. osteoporosis), illetve a fizikai trauma miatt ki-
alakult elvdltozasok, igy a csontot, porcot és egyéb lagy sz6-
veteket (inakat, szalagokat) érint6 fracturak és szakadasok
kapcsan. Az utébbi évtizedekben rutinszer(ien alkalmazott
konvencionalis rekonstruktiv technikdk effektivek a fizikalis
funkcié megérzésében, azonban el nem keriilhet6 hatranya-
ik is vannak. A kilonféle biodsszetevékbél (pl. titdnium,
krom-kobalt és ultranagy molekulatémegé polietilén) készalt
arteficidlis iziletek a stresszhatdsokra keletkez6 kopasi tor-
melékek 3ltal ronthatjdk a csontok mindségét, majd végsé
soron szekunder reviziés mététet tehetnek szitkségessé. Bar
az emlitett bioanyagok képesek a széveti tulajdonsagok eqgy
részének hi mintazasara, de a minéségbeli tulajdonsagok és
a reparacios folyamatok sikeressége alapvetéen a szovet bio-
laris aktivitast felhaszndlé reparativ mddszerek mind széle-
sebb kord alkalmazasa igényt teremtett egy Uj kutatasi tert-
let, a szOvettenyésztés kiterjesztett alkalmazdsara, melyben
élettudomanyi alapokon, konstrukciés modszerek felhaszna-
ldsaval szoveti alkoték képzése vdélik lehetévé. A médszer 3
alapvet6é komponensre tdmaszkodik: sejtek, hordozé, bioldgi-
ai jeldtviteli utak jelenléte. Technikai szempontbél problémas
tényezdk a sejteket érinté mingségi és mennyiségi alkalmas-
sag, a fenotipusstabilitds kérdései. Etikai és biztonsdgossagi
megfontoldsokbdl az autolég sejteket elényben részesitik az
allogén kulturdkkal szemben.

Egy Sommer és mtsai dltal publikdlt kozlemény foglalko-
zik részletesebben a sejtnyerés problémdjaval és magdaval a
szovettenyésztéssel. Kutatasuk f6 evidencidja, hogy az izoldlt
human fibroblastok rendelkeznek azon képességgel, amely-
lyel in vitro osteoblastokka vagy chondrocytakka differencia-
l6dnak, megteremtve az alapjait a csont- és porcszovet kép-
7ésének. Tamasztoszovetek képzésére autoldg sejtek hasz-
nalata a legelénydsebb. A dermalis fibroblastok osteogenicus
és chondrogenicus potencidlja nem Ujszerd jelenség, szdmos
korabbi tanulmany utalt mér korabban ezen sejtek ilyen ira-
nyu differenciacios képességére. A differenciacié az osteoge-
nesis és chondrogenesis szokdsos kultdramédiumainak jelen-

létében ment végbe, elézetes szovettani és immunhisztoké-
miai karakterizalast kovetéen. Eképpen az eredmények nem
szolgdlnak Uj informdciéval a dermalis fibroblastok osteogen
inicidciéjaval és szabalyozasaval kapcsolatban.

A kutatds soran a sejttenyésztést eqy makropordzus zse-
latin alapanyagd mikrohordozén végezték (Cultispher-Gl®,
Percell Biolytica aB, Sweden), amely a dermalis fibroblastok
haromdimenziés struktdrdba rendezédését teszi lehetévé.
Szamos hidrogélt alkalmaztak mar dssejtkultirdk irdnyitott
hoz, igy alginat, agardz, kollagén és polietilén-glikol anyago-
kat is. Mivel direkt 6sszehasonlito vizsgélatokat nem végez-
tek a Gultispher-GL, illetve egyéb gyakran hasznalt hidrogé-
lek kozétt, igy nincs relevans evidencia arra vonatkozéan,
hogy az emlitett mikrohordozé alkalmasabb lenne a sejtala-
pu szovettenyésztésekben a tébbi gélfajtandl, kilonds tekin-
tettel a hosszu tavu biokompatibilitds és in vivo szoveti reak-
ciok, ugymint gyulladdsok és immunreakcidk vonatkozdsa-
ban. A jelen tanulmany targydt ugyan nem képez6, de szin-
tén lényeges mechanikai tulajdonsdgok ugyancsak kulcsele-
mét képezik a funkcionalis tamasztészévet képzésének. En-
nek jelentéségét erdsiti, hogy még a chondrogen differencia-
ci6 potens indukciéja utdn is, a csontveld-eredet(i mesenchy-
malis éssejtekbdl szdrmaztathatd porcszévet mechanikai sta-
bilitdsa elmarad a chondrocytaeredetliekhez képest.

A regenerativ szovetmegujitdsban a sejtalapu szovette-
nyésztés a legigéretesebb technikdk egyikének szémit. Az
autolég forrdsbdl szérmaztathatd dssejtek tiinnek a legmeg-
felel6bbnek, a biztonsagossdgi és etikai komplikaciok sorat
minimalisra csokkentve. Ahhoz, hogy a dermalis fibroblasto-
kat megfelel feln6tt 6ssejtforrdsnak tekintsik, direkt 6ssze-
hasonlitdsra van szilkség a csontvel6i Gssejtekkel (arany
standard). Ugyancsak felmeril az igény az effektiv és repro-
dukalhato sejtizoldldsi és expanziés technikak kifejlesztésére
és a karakterizacios technikak alapjainak lefektetésére, me-
lyekkel az izolalt sejtkultirdk differencidcios képessége és a
differencidlt sejtek fenotipusos stabilitdsa jésolhaté. A bioa-
nyagok megfelel6 hdromdimenzids strukturdjanak kialakita-
sdhoz alapvet6 jelent6ségi a normdlis sejtérés, optimalis bi-
odegradabilitds, megfelel6 sejtexpanzié biztositdsa, az ird-
nyitott differencidcié és biokompatibilitds. A mesterségesen
el6éllitott tamasztoszovet kritikus kovetelménye, hogy az
eredeti szovethez hasonlé mechanikai és funkciondlis tulaj-
donsagokkal rendelkezzen, igy eleget tudjon tenni a tehervi-
selésnek és az izileti funkcionak. A regenerativ technologidk
Ujabb nagy kihivdsa az an. multifdzisos szovettenyésztés,
amelynek biolégiai alapjat az 6sszetett, kilonféle sejtekbdl
felépilé szovetek létrehozdsa képezi. Szamos probélkozas
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tortént mar ilyen multifazisos szovet kialakitasara, de ennek
véghezvitele nagymértékben a kiinduld sejttipus stabilitdsa-
tol, differencidciés viszonyaitdl fiigg. J6I megvalasztott sejt-
kultdran ilyen o6sszetett szovet kialakuldsanak esélye érte-
lemszeréen nagyobb. Jelenleg nem megitélhet6k a kilonfé-
le sejtekbdl, igy csontvel6bdl, zsirszovetbdl, csontszovetbél,
szalagokbdl és dermalis fibroblastokbdl szarmaztatott felnétt
6ssejtek differencidciés tulajdonsagai.

Osszefoglaladsként elmondhatd, hogy a regenerativ medi-
cina egy Uj, fejl6dé tudomdnyterilete a sejtalapi szovette-
nyésztés, amellyel in vitro kérilmények kozott kilonféle hu-
man szovetek, igy példaul tdmasztészoveti elemek kialakita-
sara ker(l sor. Az elemzett kozlemény a humdn dermalis fib-
roblastok chondrocyta és osteocyta irdnyu differencidlodasa-
val foglalkozott. A sejtmequjulas alapjaként 3 komponens je-
lenlétét lattak esszencidlisnak, igy az optimalis sejttipust, a
megfelelé hdromdimenziés struktara kialakitdsdra alkalmas
hordozé megvdlasztasat és a bioldgiai jeldtviteli utak rend-

ben torténd lezajldsét. Kiderilt, hogy a csontvel6i eredet(
mesenchymalis 6ssejtekb6l szarmaztathaté porcszévet me-
chanikai stabilitdsa elmarad a chondrocytaeredet6ekhez ké-
pest, ebbdl levonhato az a kévetkeztetés, hogy nem minden
sejttipus szolgdl optimalis forrdsként a sejtmegujitasra. Az
autolég sejtek felhasznaldsa nagyobb effektivitasinak bizo-
nyult, mint az allogén megfelel6ké. A tudomanyterilet leg-
Ujabb kihivdsa az Un. multifazisos szévet kialakitasa, mely
kalonféle sejttipusokbol 116 6sszetett szoveti struktura létre-
hozdsét jelenti. A sejttenyésztéssel nyert szévetek vonatko-
zésaban lényeges szempont az Uj produktum eredeti szévet-
hez viszonyitott strukturalis és funkciondlis hasonlésaga,
azonban ennek biztositdsdban még szamos nehézség adddik.
A sejttenyésztés tudomanya még szdmos megvalaszolatlan
kérdést, ugyanakkor feltaratlan lehet6ségeket rejteget ma-
gdban, melyek kiaknadzasaval jovébeni terdpids stratégidk fi-
nomithatdk, Uj modszerek forradalmasithatdk.

Balogh Emese

A Medicina Konyvkiado legijabb kindlatdbol
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Eglegény

vidaman él az Eglegény,
Bejarva szik kis életét,
Sziverdl zart letorte mar,
Agydval mégis arra jar,
Amerre muUltja megrekedt,
Sokat, hidba szenvedett.
Hibdja volt: Naivan élt!
Elhitte azt, mit mas mesélt!

Ugy vélte ifjan, kamaszon
E szép vildg egy tavaszon
Virdgaiban raborul,

S gondolatban langra gyul,
Mi néki addig romban 4llt,
Kioltva végleq éjszakat,
Fénybe szall a kismadar,

S tiszta lesz a rét a nyar

N6tt a gyermek..., ember lett.

S ki még el6bb hempergett,
Gondolatok rabja ma,

S magat ink3bb altatja,
Mintsem inkdbb éberen
Szenvedjen a képtelen:
Szellemember védtelen,
Emberiségképleten

Gesztes Akos
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A 2010-ben Madridban rendezett elsé hasonlé reumatolégiai-im-
munolégiai taldlkozd 350 résztvevdjéhez képest is jelentésen
megnétt a részvevék széma, mely csaknem elérte a 800 f6t. Az
els6 nap délutanjan, ill. szombat délel6tt szamos nagy gyakorlati
fontossdgu miniszimpoézium kozil lehetett vélasztani elézetes re-
gisztracié szerint, mint pl. Klinikai betegvizsgalat (E. Keystone),
Hogyan definidljuk a beteg szdmadra a kezelés céljat? [R. Alten &
T. Sensky Pictorial Representation of Illness and Self Measure
(PRISM)], Hogyan érthetjiik meg jobban a reumatikus fajdalom
okozta pszicholégiai és fizikai terhet? (P. Taylor), Mekkordk a rhe-
umatoid arthritis (RA) koltségei? Hogyan érthetjik meg jobban a
gazdasagi elemzések és munkaképességre vonatkozo felméré-
sek adatait? (J. Esdaile & R. van Vollenhoven), Hogyan mene-
dzselhetiink bonyolult klinikai szitudciékat a mindennapi gyakor-
latban? (J. Smolen & R. Westhovens), Mit drulhatnak el szamunk-
ra az RA-s betegregiszterek adatai? (R. Landewé & A. Zink), Ho-
gyan értékeljuk a strukturdlis karosodast betegeink esetében? (D.
van der Heijde), Hogyan alkalmazzuk az ultrahangot a mindenna-
pi gyakorlatban? (M. D’Agostino & M. Backhaus), Milyen jdonsé-
gok vannak az immunolégidban a reumatolégus szamara? (D.
Baeten), Melyek az Uj klinikai célpontok lupusban? (T. Dorner &
D. Isenberg), Ujdonsagok - SPA, PsA a mindennapi gyakorlatban
(). Braun & O. FitzGerald), Mit mondhatnak nekink a reumatolé-
gidrol a laboratériumi és allatmodellek? (U. Maller Ladner & A.
Nesbitt), Szikségink van-e biomarkerekre a reumatolégidban?
(G. Burmester & G. Ferraccioli), Hogyan alkalmazhatjuk az Gj EU-
LAR kezelési iranyelveket? (M. Dougados & E. Martin-Mola). Az
el6bbi izelitébdl is Iatszik, hogy nemcsak a szakma legismertebb,
de egyben legelismertebb mdiveldi gydltek itt dssze, és foglaltak
o0ssze szamunkra a reumatoldgia és klinikai immunoldgia legfris-
sebb eredményeit, gyakorlatban is hasznalhat6-hasznalandé uj-
donsdgait és iranyelveit.

A pénteki plenaris el6adéi napon 4 nagy szekciét kovethet-
tink végig. Az elsében a rheumatoid arthritis témajaban arrol
hallhattunk, hogyan alkalmazhatoék a valé életben a betegséggel
kapcsolatosan megismert klinikai evidencidk. Ebbél a részbél né-
hany szemelvényt kilon is kiemelhetink. Jirgen Braun (a Né-
met Reumatoldgus Tarsasag elndke) és Gerd-Rudiger Burmester
(a Berlini Reumatoldgiai Intézet igazgatoja) idvozletét kovetéen
Ronald van Vollenhoven (Svédorszag) foglalta 6ssze a rheuma-
toid arthritis megkozelitésében az elmdlt 12-20 év alatt beko-
vetkezett forradalmi valtozasokat, amelyek kulcsmomentuma
természetesen a TNF-gétlds. Ezt kovet6en Roy Fleischmann (USA)
a methotrexat (MTX) + TNF-gétlé addsanak elényeit mutatta be
korai RA-ban (MTX-monoterdpidval szemben) tobb tanulmény
eredményei alapjan (TEAR, COMET, OPTIMA, REALISTIC). A kdvet-
kezékben Angela Zink (Németorszdg) a bioldgiai terdpids regisz-
terekbdl nyerheté tapasztalatokat mutatta be, kiemelve a mel-
lékhatdsokra vonatkozé adatokat. A regiszterek eredményei
alapjan a sulyos infekcidk eléforduldsa a kezelés korai szakaban
a legmagasabb, idével csokkend tendencidt mutat. A tovabbiak-

ban Edward Keystone (Kanada) a bioldgiai terdpids szerekre
adott valasz kinetikdjat elemezte. A klinikai tanulmanyok alap-
jan (pl. FASTAWARD) az Gjabb anti-TNF szerek &ltal kivaltott va-
lasz gyorsnak ténik, ami fontos tényez6 a késébbi hossza tavu jo
betegségkimenetel szempontjabdl, valamint megerésiti a bete-
get és klinikust egyardnt a gydgyszer haszndlataval kapcsolato-
san. Désirée van der Heijde el6addsaban azt emelte ki, hogy mi-
lyen fontos lenne az RA-s betegek esetében elére tudni, fognak-
e reagalni egy adott bioldgiai terdpids szerre, vagy nem. Ennek
meghatdrozasa ugyanakkor jelenleg még nagy kihivast jelent.
Ebben az el6addsban a kezdeti valaszt, mint az 1 éves klinikai ki-
menetel varhaté el6rejelzéjét jelélte meg a RAPID1 vizsgdlat
eredményei alapjan. Ezutdn Maxime Dougados (Franciaorszag)
és Josef Smolen az Uj EULAR ajanlasok klinikai gyakorlatba valé
dtiltethetdségét részletezték, kiemelve az 0j ACR-EULAR re-
missziddefinicié, valamint a korai kezelés és ,treat to target”
megkdzelités elényeit. Utanuk Peter Taylor (UK) kdvetkezett, aki
egy igen érdekes el6addsban arrdl beszélt, mennyire tdvol eshet
egymastol a betegség beteg és orvos altali értékelése, ill. hogy
mennyire fontos lenne bevonni a beteget is a terdpids cél meg-
hatarozasaba. Uj modszerként a beteg dnértékelésével kapcso-
latosan a PRISM-indexet mutatta be (Pictorial Representation of
lllness and Self Measure), mely egyfajta ,betegszenvedési” in-
dex, ami megmutatja, mekkora részt foglal el a krénikus beteg-
ség a beteg életébdl, énjébdl. A kovetkez6 el6adasban Daniel
Alehata (Ausztria) az RA kezelésével kapcsolatban a gyors bea-
vatkozds és a szoros, rendszeres kontroll el6nyeit mutatta be. A
tovabbiakban Clifton Bingham (USA) az RA ,betegségfelldngo-
[as” (flare) Uj OMERACT definicigjat, ill. annak megalkotasat tar-
ta elénk, majd pedig Vivian Bykerk (Kanada) az RA UGj ACR és
EULAR kritériumait taglalta.

Kilon szekcié foglalkozott az immunoldgia legtjabb innova-
tiv eredményeivel, kilonos tekintettel az axialis spondyloarthri-
tis, csontbioldgia, arthritis psoriatica, képalkotds, lupus kutatasi
teriletekre.

A péntek délutani parhuzamos szekciokban axialis spondylo-
arthritis és arthritis psoriatica (Joachim Sieper, Maxime Douga-
dos), ill. lupus (David Isenberg, John Esdaile) témdkban hallhat-
tuk a legfrissebb eredményeket. Végil estefelé a csontbetegsé-
gek célzott terdpids lehetdségeit foglalta 6ssze Georg Schett
(Németorszag).

Osszességében, bar elég feszitett programunk volt, minden-
képpen megérte végigilni ezt a masfél napot, mert a minden-
napi gyakorlatban is hasznalhaté naprakész informdciéhalmazt
tudhattunk magunkénak a végére. Remélhet6leg hagyomany-
ként folytatédik majd a reumatolégia és klinikai immunoldgia
neves mivel§inek részvételével ez az igen szinvolnalas, és szak-
mailag kivalé osszefoglaldst nyujté rendezvénysorozat.

Szabo Zoltdn
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antigéndelécio Az epitdpok elvesztése vagy elfedése a sej-
tekben, amelyekben normalisan eléfordulnak. Okozhatja neop-
lasids vagy egyéb mutdcios valtozds az illeté szovetben, amely
a sejtben levé genetikai anyag elvesztéséhez vagy represszio-
jahoz vezet.

antigéndetermindns Az epitdp szinonimaja.

antigénfeldolgozas Intracelluldris mechanizmus, amely so-
ran a fehérjeantigének révid peptidekké darabolddnak fel, s igy
MHC-molekulakhoz kapcsolddva alkalmassa vélnak arra, hogy
a T-sejt receptorok antigénként felismerjék dket. Az antigén-
feldolgozds madja eltéré az MHC-1- és az MHC-II-molekulak-
hoz kapcsolddd peptidek szamara. (a) Az MHC-I-molekuldk int-
racelluldris eredetl (pl. a gazdasejt genomjaba beépult virus-
génekbdl szdrmazd fehérjék) antigénpeptideket kotnek. Kelet-
kezésiket kovetéen ezeket az intracellularis fehérjéket a citop-
lazmaban valdszinlleg a proteoszémdk peptidekre hasitjak. A
peptideket, amelyek kb. 9 aminosav hosszuisaguak, a TAP-pro-
teinek szallitjgk a membrdnon at az endoplazmatikus retiku-
lumba, amely Gjonnan szintetizalt MHC-I-molekuldkat tartal-
maz. A peptidek ezekhez a molekuldkhoz kétédnek, és ezzel
stabilizaljdk azok szerkezetét. A létrejott MHC-peptid komplex
a Golgi-rendszerbe kerdl, majd a plazmamembranra, ahol az
antigénprezentalds folyik. (b) Az MHC-ll-molekuldk az extra-
celluldris eredet(i antigénpeptideket kotik meg. A fehérjék en-
docitozisdt 3z antigénprezentdld sejtekben levs specializalt
endoszomalis részecskékben peptidekké valo lebontdsuk kove-
ti. Mivel az MHC-II-molekula az endoplazmatikus retikulumban
invarians lanchoz kapcsolt, igy nem képes az ott taldlhato, int-
racelluldris eredet(i peptidek megkotésére. Az MHC-II-moleku-
la azonban a peptidekben gazdag endoszomalis részecskékhez
szallitodik, ahol az invarians lanc lebomlik, s ezaltal a moleku-
la képessé vadlik exogén eredet( peptidek megkotésére. Az
MHC-II-peptid komplex ezutan a sejtfelszinre keril, ahol az an-
tigénprezentdlas folyik.

antigénfelesleg Antitestet és antigént tartalmazé keverék-
ben a jelen levé antigénnek az a mennyisége, amely a keve-
rékben levd antitest valamennyi antigénkoté helyét lekoti, és
ezen feltil még marad szabad, lekotetlen epitdpja (vagy anti-
géndetermindnsa). E madon szolubilis komplexek jonnek létre.
A jelenség leginkdbb a térhdlé-hipotézissel magyardzhato. Az
oldhaté antigén-antitest komplexek, amelyek in vivo, antigén-

feleslegben jonnek létre, jelentések az immunpatolégidban,
mivel kisérletes injektdlasuk Arthus-reakciot hoz létre, és
megtaldlhatdk szérumbetegség, glomerulonephritis és
eqgyéb, hiperszenzitiv betegségek esetén a laesiokban.

antigenitas Eqy bizonyos anyagnak az a képessége, hogy an-
tigénként viselkedjen. A kifejezést gyakran az immunogenitds
szinonimdjaként hasznaljak.

antigénkompeticié Az 3 jelenséqg, amelyet antigénnel valo
stimuldlast kovet6en olyan esetben figyelhetiink meg, amikor
az 3llatban egy masik antigén elleni immunvalasz folyik. A
masodik antigénnel szemben ilyenkor csokkent vdlasz, vagy a
valasz hidnya tapasztalhatd.

antigénkotd hely Az antitest-molekulanak vagy a T-sejt re-
ceptomak (TCR) az a régidja, amely specifikusan kapcsolddik a
megfeleld epitoppal. Antitest-molekuldk esetén az Fab-frag-
mentumban helyezkedik el ez a réqgi6. A nehéz és a kénnyd
lancok egyarant részt vesznek a kotéhely kialakitdsaban, ame-
lyet mindkét |anc varidbilis régidja 3ltal létrehozott hurkok
hoznak létre. Ezek a hurkok tartalmazzak a hipervariabilis ré-
giokat, amelyek szoros kapcsolatot alakitanak ki az epitdppal.
A vdzszekvencia aminosav-oldalldncai is részt vehetnek ennek
a szerkezetnek a kialakitdsaban. Hasonloképpen, a T-sejt recep-
tor antigénkoté helye az a- vagy B-lancok bardzdaba rende-
76dott varidbilis régidinak domenjeibdl jon létre. A T-sejt-epitd-
pok prezentdldsa peptidként az MHC-I- vagy az MHC-II-mole-
kulanak ebben az Un. ,zseb”-régiojdban torténik. Az antigén-
kot hely és a peptid interakcidjan tul a T-sejt receptorral kap-
csolatban 3116 €D8- vagy (D4-molekula az antigénprezentdlo
sejten levd MHC-I- vagy MHC-II-molekula konstans doménjé-
hez kapcsolodik.

antigénkoté képesség Az antigénnel vald kapcsolddashoz
elérhetd teljes antitestmennyiséq elsddleges mértékéul szol-
galo kifejezés. Immunglobulin-osztalytdl fuggetlendl, a jelen
leve 0sszes effektiv antitest mennyiségét fejezi ki.

antigénnyerés (antigen gain) A sejteknek olyan Uj epitépok-
hoz jutdsa, amelyek normalisan nincsenek jelen vagy nem hoz-
z3férhet6k az illet¢ szovetben. Gyakran mutdcios valtozads (pl.
tumorsejtekben) vagy baktériumokban folyd lizogén konverzio
kovetkezménye.
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