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13. Bioldgiai szerek

Az elmult néhany évben Uj perspektivakat nyitottak a bioldgiai
szereknek nevezett hatdéanyagok. Az orvosok azokra a gyogyszerekre
hasznaljak ezt a kifejezést, amelyeket bioldgiai uton fejlesztenek ki, és
amelyek a metotrexatttal vagy a leflunomiddal ellentétben elsdsorban
konkrét molekulak (a tumornekrézis faktor - TNF -, az interleukin-1
vagy -6, vagy egy T-sejt-receptor-antagonista) ellen iranyulnak. A
bioldgiai szerekrdl kimutattdk, hogy fontos szerepet jatszanak a JIA-ra
jellemzd gyulladasos folyamat gatldasaban. Ma mar szamos bioldgiai
szer |létezik, amelyek majdnem mindegyikét engedélyezték kifejezetten
a JIA kezelésére.

A bioldgiai szerek mind nagyon dragak. Ezeknek a szereknek a
kivaltasara fejlesztették ki az Ugynevezett biohasonlé vagy bioldgiailag
hasonlé szereket, hogy a szabadalom lejarta utan hasonld, de olcsébb
hatéanyagok valhassanak elérhetdvé.

Altaldnossdgban elmondhatd, hogy a bioldgiai szerek mindegyike
fokozott fertézésveszéllyel jar. Ezért mindenképpen fontos a
betegek/szileik tajékoztatasa és a megeldz6 intézkedések megtétele,
példaul véddoltasok adasa (szem el6tt tartva, hogy az él6 attenualt
vakcindk csak a kezelés megkezdése eldtt javasoltak, mig a tébbi
védd@oltas a kezelés ideje alatt is beadhatd). Tuberkulézis-szlir6vizsgalat
(tbc-bdbrteszttel vagy PPD teszttel) szintén kotelez6 azoknal a
betegeknél, akiknél bioldgiai kezelést terveznek. Altaldnos szabdly,
hogy fert6zés esetén a bioldgiai szerrel végzett terapiat legalabb
atmenetileg fel kell figgeszteni. A kezelés felfuggesztését azonban
minden egyes esetben meg kell beszélni a kezel6orvossal.

A bioldgiai szerek és a daganatos betegségek kozotti esetleges
osszefliggéseket lasd alabb az anti-TNF szerekrdl sz6l6 részben.
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Kevés adat all rendelkezésre a bioldgiai szerek terhesség alatti
alkalmazasardl, azonban altaldnossagban javasolt az ilyen szerek
hasznalatanak abbahagyasa; itt is mindig érdemes megvizsgalni az
adott esetet.

Az egyéb bioldgiai szerek hasznalataval kapcsolatos kockazatok
hasonldak lehetnek az anti-TNF kezeléseknél ismertetett
kockazatokhoz; a kezelt betegek szama azonban kisebb, és az
utankovetés rovidebb ideig tart. A kezelés soran megfigyelt
szovédmeények némelyike, példaul egyes betegeknél a
makrofagaktivacios szindroma kialakuldsa valdszinlleg inkabb a
mogottes betegséggel (szisztémas JIA), semmint magaval a kezeléssel
flgg Ossze. Az injekcié okozta fajdalom, amely a kezelés
megszakitasahoz vezethet, leginkabb az anakinra adasakor figyelhetd
meg. Anafilaxias reakcidok foként intravénas kezeléskor jelentkeztek.

13.1 Anti-TNF szerek

Az anti-TNF szerek szelektiven gatoljak a TNF-et, a gyulladasos folyamat
egyik lényeges kozvetitd anyagat. Ezeket a szereket 6nmagukban vagy
metotrexattal kombinalva alkalmazzak, és azok a legtobb betegnél
hatdsosak. A hatasuk egészen rovid id6 elteltével jelentkezik,
biztonsagossaguk pedig megfeleldnek bizonyult, legaldbbis néhany évig
tarté kezelés tekintetében (lasd a biztonsdgossaggal kapcsolatos részt
alabb); ugyanakkor, hosszabb utankdvetésre van szukség ahhoz, hogy
meg lehessen allapitani az esetleges hosszu tavli mellékhatasaikat. A
JIA kezelésére szolgalé bioldgiai szereket, koztik a TNF-gatldok tobb
tipusat a legszélesebb kérben alkalmazzak, és ezek a szerek
nagymértékben kilonbdznek egymastol az alkalmazas médja és
gyakorisaga tekintetében. Az etanerceptet szubkutdn (bdr ala adott)
injekcidéban kell adni hetente egyszer vagy kétszer, az adalimumabot
szintén szubkutan 2 hetente, mig az infliximabot intravénas inflziéban
havonta. Tobb ilyen szer (pl. a golimumab és a certolizumab pegol) még
vizsgalat alatt all.

Altaldnossagban elmondhaté, hogy az anti-TNF szereket a JIA legtébb
tipusanal alkalmazzak, a szisztémas valtozat kivételével, amelynek
kezelésére normalis esetben mas biolégiai szereket hasznalnak, igy
példaul anti-IL-1-et (anakinrat és canakinumabot) és anti-IL-6-ot
(tocilizumabot). A tartds oligoartritiszt rendszerint nem kezelik bioldgiai
szerekkel. Mint minden masodvonalbeli gydgyszert, a bioldgiai szereket
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is csak szigoru orvosi ellendrzés mellett lehet alkalmazni.

Mindegyik szernek erds gyulladascsokkent6 hatasa van, amely addig
tart, ameddig a szert alkalmazzak. F6 mellékhatasuk a fert6zések,
kilonosen a tuberkuldzis iranti nagyobb fogékonysag.

Sulyos fertdézés igazolt jelenléte esetén a gydgyszer hasznalatat abba
kell hagyni. Egyes ritka esetekben a kezelést 6sszefliggésbe hoztak az
artritiszen kivil mas autoimmun betegségek kialakuldsaval. Nincs arra
bizonyiték, hogy a kezelés a rdkbetegség nagyobb ardnyu el6fordulasat
okozna gyermekeknél.

Néhany évvel ezelStt az Egyesilt Allamok Elelmiszer- és Gydgyszerigyi
Hivatala (Food and Drug Administration) figyelmeztetést adott ki, mely
szerint ezeknek a gydgyszereknek a hosszabb idétartamu hasznalata a
daganatok (elsdsorban limfomak) esetleges ndévekedésével jar. Nincs
tudomanyos bizonyiték arra, hogy ez a kockazat valds lenne, noha a
feltételezések szerint maga az autoimmun betegség is d6sszefligg a
rosszindulatu betegségek aranyanak emelkedésével (amint azt
felnotteknél el6fordul). Fontos, hogy az orvosok megbeszéljék a
csalddokkal az ezeknek a szereknek az alkalmazasaval jaré
kockazatokat és elényodket.

Mivel a TNF-gatlokkal kapcsolatos tapasztalatok Uj keletliek, még
nincsenek valds hosszu tavu adatok a biztonsagossagukat illetéen. A
kovetkezd részben ismertetjik a jelenleg rendelkezésre all6 anti-TNF
szereket.

13.1.1 Etanercept

Leirds: Az etanercept egy TNF-receptor-gatlé, ami azt jelenti, hogy a
gyogyszer megakadalyozza, hogy kapcsolat j6jjon |étre a TNF és a
receptora kozott a gyulladasos sejteken, ezaltal gatolja vagy csokkenti
a gyermekkori idiopatias artritisz alapjat képez6 gyulladasos
folyamatot.

Adagolas, az alkalmazas modjai: Az etanerceptet szubkutan (bdr
ala adott) injekciéban alkalmazzak vagy hetente (0,8 mg/kg - legfeljebb
50 mg - /hét), vagy kétszer hetente (0,4 mg/kg - legfeljebb 25 mg -
2-szer egy héten); a betegeket meg lehet tanitani, hogy beadjak
maguknak az injekcidt, illetve a szileik beadjak nekik.
Mellékhatasok: Felléphetnek helyi reakciék (voros foltok, viszketés,
duzzanat) az injekcié beadasanak helyénél, de ezek altaldban enyhék,
és rovid ideig tartanak.
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Javallatok a fobb gyermekkori reumas betegségek kezelésére:
Gyermekkori idiopatias artritisz poliartikularis (tdbb izlletet érintd)
kérlefolyassal azoknal a gyermekeknél, akiknek a szervezete nem
reagalt egyéb gyogyszerekre, példaul a metotrexatra. Az etanerceptet
mar alkalmaztdk (mindeddig egyértelmd bizonyiték nélkil) JIA-val
0sszefliggd uveitisz kezelésére, amikor a metotrexat és a helyileg
alkalmazott szteroid nem elegendé.

13.1.2 Infliximab

Leiras: Az infliximab Ugynevezett kiméra monoklondlis antitest (a
gyogyszer eqgy részét egéreredetli fehérjébdl nyerik). A monoklonalis
antitestek kot6édnek a TNF-hez, ezdaltal gatoljak vagy csdkkentik a
gyermekkori idiopatias artritisz alapjat képez6 gyulladdsos folyamatot.
Adagolas, az alkalmazas maddjai: Az infliximabot intravénasan
alkalmazzak kérhazi kérilmények kézott, altaldban 8 hetente (6 mg/kg
infUzidnként), metotrexat mellett, az el6bbi mellékhatdsainak
csokkentése érdekében.

Mellékhatasok: Az infuzié kézben allergias reakcidk Iéphetnek fel,
amelyek lehetnek enyhék (légszomj, vords bdérkittés, viszketés) és
kdnnyen kezelhetdk, de sulyosak is, hiperténiaval (alacsony
vérnyomassal) és sokk kockazataval. Ezek az allergias reakciok
gyakrabban fordulnak eld az elsd infuziék utan, és az egéreredetl
molekula egy részével szembeni immunvédekezés miatt Iépnek fel.
Allergias reakcié esetén a gydégyszer alkalmazasat le kell allitani. Bar
hatasos, a kisebb ddzis (3 mg/kg/infuzid) alkalmazasakor altalaban
gyakoribbak voltak a nemkivanatos események, koztik sulyosak is.
Javallatok a fobb gyermekkori reumas betegségek kezelésére:
Az infliximab nincs jovahagyva a gyermekkori idiopatias artritisz
kezelésére, ezért engedélyezett javallaton kivil alkalmazzak (vagyis a
gyogyszer alkalmazasi el6irasdaban megadott javallatok k6zott nem
szerepel a gyermekkori idiopatias artritisz).

13.1.3 Adalimumab

Leirds: Az adalimumab egy emberi eredetli monoklondlis antitest. A
monoklonalis antitestek kotédnek a TNF-hez, ezaltal gatoljak vagy
csOkkentik a gyermekkori idiopatias artritisz alapjat képez6 gyulladasos
folyamatot.
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Adagolas, az alkalmazas maddjai: Szubkutan (bér ald adott)
injekcidoban adjak 2 hetente (24 mg/m?2 injekcionként, legfeljebb 40 mg
injekciénként), altalaban metotrexattal egydutt.

Mellékhatasok: Helyi reakcidk (voros foltok, viszketés, duzzanat)
felléphetnek az injekcio helyénél, de ezek altalaban enyhék, és rovid
ideig tartanak.

Javallatok a fobb gyermekkori reumas betegségek kezelésére:
Gyermekkori idiopatias artritisz poliartikularis (tobb izlletet érintd)
kérlefolyassal azoknal a gyermekeknél, akiknek a szervezete nem
reagalt egyéb gydgyszerekre, példaul a metotrexatra. Az etanerceptet
mar alkalmaztdk (mindeddig egyértelmd bizonyiték nélkul) JIA-val
0sszefliggd uveitisz kezelésére, amikor a metotrexat és a helyileg
alkalmazott szteroid nem elegends.

13.2 Egyéb bioldgiai szerek

13.2.1 Abatacept

Leiras: Az abatacept nevil szernek mas a hatdsmechanizmusa,
ugyanis a T-limfocitaknak nevezett fehérvérsejtek aktivalédasa
szempontjabdl fontos molekula (CTL41g) ellen iranyul. Jelenleg olyan
poliartritiszes gyermekek kezelésére alkalmazhatd, akik nem reagalnak
a metotrexatra vagy mas bioldgiai szerekre.

Adagolas, az alkalmazas maddjai: Az abataceptet intravénasan,
kérhazi korulmények kozott adjak havonta (10 mg/kg infuziénként),
mellékhatasainak enyhitése céljabdl adott metotrexattal egyitt. Az
abatacept szubkutan alkalmazasat jelenleg is vizsgaljak ugyenebben az
indikaciéban (javallatban).

Mellékhatasok: Jelentésebb mellékhatdsokat eddig nem figyeltek
meg.

Javallatok a fobb gyermekkori reumas betegségek kezelésére:
Gyermekkori idiopatias artritisz poliartikularis (tobb izlletet érintd)
kérlefolyassal azoknal a gyermekeknél, akiknek a szervezete nem
reagalt egyéb gydgyszerekre, példaul a metotrexatra vagy anti-TNF
szerekre.

13.2.2 Anakinra
Leiras: Anakinra egy természetes molekula (IL-1-receptor-

5/8



antagonista) rekombinans valtozata, amely befolyasolja az IL-1 hatasat,
ezaltal gatolja a gyulladasos folyamatot, kilondsen a gyermekkori
szisztémas idiopatias artritisz és autoinflammatorikus szindrémak,
kdztik az ugynevezett kriopirin-asszocialt periodikus szindrémak (CAPS)
esetén.

Adagolas, az alkalmazas modjai: Az anakinrat szubkutan kell
alkalmazni minden nap (az adag altaldban 1-2 mg/kg, legfeljebb 5
mg/kg egyes alacsony testsllyd gyermekeknél, akiknél sudlyos fenotipus
all fenn, ritkan tobb mint 100 mg naponta infuziénként) a gyermekkori
szisztémas idiopatias artritisz kezelésére.

Mellékhatasok: Felléphetnek helyi reakciok (vords foltok, viszketés,
duzzanat) az injekcié beadasanak helyénél, de ezek altaldban enyhék,
és rovid ideig tartanak. A kezelés ideje alatt ritkan jelentkeznek sulyos
nemkivanatos események, koztiuk sulyos fert6zések, néhany esetben
hepatitisz, valamint a szisztémas JIA-ban szenvedd betegek
némelyikénél makrofagaktivaciés szindréma.

Javallatok a fobb gyermekkori reumas betegségek kezelésére:
A gydgyszert kriopirin-asszocidalt periodikus szindrémak (CAPS)
kezelésére javasoljak 2 éves kor utan. Gyakran hasznaljak javallaton
kivul is (nem szerepel az alkalmazasi elirasban megadott kezelési
javallatok k6zott) gyermekkori szisztémas idiopatias artritiszben
szenvedod, kortikoszteroid-kezelésre szorulé betegeknél, valamint mas
autoinflammatorikus betegségekre.

13.2.3 Canakinumab

Leiras: A canakinumab masodik generaciés monoklonalis antitest,
amely az interleukin-1 (IL1) nevl molekulara iranyul, és gatolja a
gyulladasos folyamatot, killondsen gyermekkori szisztémas idiopatias
artritisz és autoinflammatorikus szindrémak, példaul kriopirin-asszocialt
periodikus szindrémak (CAPS) esetében.

Adagolas, az alkalmazas modjai: A canakinumabot szubkutan (bér
ala adott) injekciéban kell alkalmazni havonta (4 mg/kg injekciénként) a
gyermekkori szisztémas idiopatias artritisz kezelésére.
Mellékhatasok: Felléphetnek helyi reakciok (vords foltok, viszketés,
duzzanat) az injekcié beadasanak helyénél, de ezek altaldban enyhék,
és rovid ideig tartanak.

Javallatok a fobb gyermekkori reumas betegségek kezelésére:
A gydégyszert nemrég engedélyezték gyermekkori szisztémas idiopatias
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artritiszben szenvedd, kortikoszteroid-kezelésre szorulé gyermekek,
valamint krioprin-asszocialt periodikus szindrémak (CAPS) kezelésére.

13.2.4 Tocilizumab

Leirds: A tocilizumab az interleukin-6 (IL6) nevld molekulara irdanyulé
monoklonalis antitest; gatolja a gyulladasos folyamatot, kilondsen
gyermekkori szisztémas idiopatias artritisz esetén.

Adagolas, az alkalmazas mddjai: A tocilizumabot intravénasan kell
adni kérhazi koérialmények kozott. Szisztémas JIA esetén a tocilizumabot
15 naponta kell alkalmazni (8 mg/kg a 30 kg-nal nagyobb testsulyu
gyermekeknél, illetve 12 mg/kg 30 kg-nal kisebb testsulyuaknal),
altaldban metotrexattal vagy kortikoszteroidokkal egyutt. Poliartikularis
(tobb izUletet érintd) koérlefolyasu, nem szisztémas JIA esetén a
tocilizumabot 4 hetente adjak (8 mg/kg 30 kg-nal nagyobb testsulyd,
illetve 10 mg/kg 30 kg-nal kisebb testsulyd gyermekeknél).
Mellékhatdsok: Altaldnos allergids reakciok felléphetnek. A kezelés
ideje alatt més sulyos nemkivanatos események ritkan fordulnak elg;
ilyenek példaul bizonyos sulyos fert6zések, néhany esetben hepatitisz,
valamint szisztémas JIA esetén néhanyszor makrofagaktivacios
szindroma. Néhany esetben a majenzimek (transzaminaz) rendellenes
valtozasait, fehérvérsejtek, vérlemezkék és neutrofil sejtek
csOkkenését, valamint a lipidszintek mddosulasat figyelték meg.
Javallatok a fobb gyermekkori reumas betegségek kezelésére:
A gydgyszert nemrég engedélyezték gyermekkori szisztémas idiopatias
artritiszben szenvedd, kortikoszteroid-kezelésre szoruld betegek,
valamint olyan, poliartikulédris kérlefolyasu, gyermekkori idiopatias
artritiszben szenvedd gyermekek kezelésére, akik nem reagaltak mas
szerekre, példaul a metotrexatra.

13.3 Egyéb hozzaférhetd vagy vizsgalat alatt allé bioldgiai
szerek

Léteznek mas bioldgiai szerek is, példaul a rilonacept (anti-I1L-1
szubkutan alkalmazéasra), a rituximab (anti-CD20 intravénas infuziéban
adva), a tofacitinib (JAK-3-gatlo tabletta formdjaban) és masok, amiket
bizonyos felndttkori reumas megbetegedések kezelésére hasznalnak,
gyermekeknél viszont csak kisérleti jelleggel. A hatdsossagi és
biztonsagossagi jellemzbik vizsgalata jelenleg tart, illetve a kévetkezd
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néhany évben fog elkezdddni. Jelenleg nagyon kevés informacié all
rendelkezésre a gyermekgydgyaszati alkalmazasukat illetéen.
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