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Az Egészségiigyi Minisztérium
szakmai protokollja
az iziileti gyulladasok betegségmodosito terapiajarol

Készitette: a Reumatologiai és Fizioterapias Szakmai Kollégium
Bevezetés

A reumatologiai (mozgasszervi) korképek kozott a gyulladasos iziileti megbetegedéseket arthritiseknek hivjuk. Az im-
munpathogenezisii arthritisek koézé soroljuk a rheumatoid arthritist (RA), az Gn. szeronegativ spondylarthropathiakat
(SNSA), melyek kozott a spondylitis ankylopoeticat (SPA) és az arthritis psoriaticat (PsA) emeljiik ki, valamint a gyermek-
kori arthritiseket, melyeket mai terminologiaval 6sszefoglalva juvenilis idiopathias arthritiseknek (JIA) nevezziik (1-5).

Mindegyik betegségcsoport kezelése gyogyszeres és nem gyogyszeres (pl. fizioterapia, gyogytorna, diéta, stb.) terapias
eljarasokbol, gondozasbol, rehabilitaciobol all. Mar ezen protokoll elején leszogezhetjiik, hogy a kiilonbdzo arthritisek keze-
1ésében altalaban hasonlo elveket kovetiink, 1ényegében azonos gyodgyszerpalettardl valasztunk.

A gyogyszeres kezelés alapvet6en két agra valik szét: a tiineti gyulladascsokkentd gyogyszeres kezelésre (fajdalomcesilla-
pitok, nem szteroid gyulladascsokkentok szisztémas és/vagy lokalis alkalmazasa) és a korkép kimenetelét alapveten befo-
tartott kortikoszteroid terapia megfelelden koran alkalmazva szintén ,,betegségmodositd” lehet. A reumatologiai fajdalom-
csillapitas és a gyulladasgatlo kezelés iranyelveit kiilon szakmai protokoll foglalja 6ssze.

Jelen protokoll a betegségmodositod kezelés iranyelveit tartalmazza.

I. Alapvetéo megfontolasok

1. A protokoll alkalmazasi/érvényességi teriilete
1.1. A protokoll témdjanak pontos meghatdrozasa

Ezen protokoll a kiilonb6z6 arthritisek betegségmodositod kezelésében alkalmazott fobb gyogyszereket és terapias straté-
giakat tekinti at. Ezen témaban azért van sziikség kiilon protokollra, mert az alapellatas orvosai és szakorvosok egyiittesen
alkalmazzak a betegségmodositd kezelést és sziikség van az egyértelmii itmutatasra.

1.2. A protokoll célja

A csaladorvosok (kezeldorvosok), reumatologusok és mas, arthritisek kezelésében részt vevo szakorvosok szamara konk-
rét terapids iranymutatas.

1.3. A protokoll célcsoportjai

A betegségmodositd terapia indikalasa szinte kizardlag hozzaértd reumatologus altal torténik. A kezelés vezetésében,
modositasaban, a kockazatok felismerésében azonban az alapellatds orvosainak és mas szakorvosoknak (pl. belgyogyasz,
immunologus) is tajékozottnak kell lennie.

2. Definiciok, roviditések

A felnéttkori arthritisek kozil a rheumatoid arthritis (RA) els6sorban a kisiziileteket szimmetrikusan érint6, kronikus,
gyulladasos, progressziv, destruktiv korkép (1). A spondylitis ankylopoetica (SPA) sacroileitisszel, spondylitisszel, esetleg a
periférias iziiletek arthritisével jaro, végso soron az iziiletek ankylosisdhoz, a gerinc elmerevedéséhez vezetd betegség (3).
Az arthritis psoriatica (PsA) psoriasishoz tarsuld, rendszerint rheumatoid faktor vagy RF szeronegativitassal kisért arthritis,
mely sulyossagaban hasonlo a RA-hez (4).

A juvenilis idiopathias arthritis (JIA) gyermekkorban (16 éves kor alatt) kezd6do iziileti gyulladasok csoportja. Nevezék-
tana az elmult években jelentOs valtozasokon ment keresztiil: korabban juvenilis rheumatoid arthritisnek (JRA), majd
juvenilis chronicus arthritisnek (JCA) nevezték, jelenleg pedig a JIA az elfogadott, de a két masik elnevezést is hasznaljak
még. A JIA csoportba tartozik a juvenilis RA, a juvenilis spondylarthropathiak és egyes nem differencialt formak is (5, 8).

3. Az egyes betegségek leirasa
A RA, foldrajzi régioktol fliggden, a populacio mintegy 0,3-2%-at érinti. Hazankban egy, a kozelmultban végzett felmé-

rés alapjan 14 és 65 éves kor kozott a prevalencia nok kozott 0,37%-nak, férfiak kozott 0,23%-nak bizonyult. A kivalto té-
nyezOk kozott genetikai faktoroknak (HLA-DR1, HLA-DR4), autoimmun jelenségeknek (citrullinalt fehérjék elleni
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autoantitestek) és kornyezeti faktoroknak (dohanyzas, diéta, egyes fertézések) tulajdonitanak szerepet. A RA a varhat6 élet-
tartamot mintegy 3-7 évvel roviditi meg. A néi-férfi arany 3:1, leggyakrabban a negyedik-6todik évtizedben jelentkezik.
Déontden a kéz és 1ab kisiziiletei, a csuklok, térdek, bokak €s a felsd nyaki gerincszakasz iziileteinek gyulladasat és tonkre-
menetelét okozza. Az iziileteken kiviil érintett szervrendszerek az idegrendszer (alagiit szindroma), tiidé (pneumonitis,
fibrosis, rheumatoid tiidd), sziv-érrendszer (atherosclerosis), csontok (osteoporosis) és a szem (sicca szindroma,
episcleritis). Emellett nagyobb nyirokcsomok, maj, 1ép megnagyobbodas, anaemia, amyloidosis is kialakulhatnak. RA-ben
(és a tobbi arthritisben) megnd a fertdzésveszély, felgyorsul az érelmeszesedés, ezaltal novekszik a sziv-érrendszeri halalozas,
¢s valoszintileg megndvekszik a szekunder daganatok (f6leg lymphomak) rizikoéja is (1).

Az SPA prevalenciaja 0,1-0,3%. Hazankban a 15 év feletti férfiak kozott prevalenciajat 0,4%-nak, a nék kozott ezt
0,08%-nak talaltak. Az orokletesség mértéke 72%, foleg a HLA-B27 génnek van jelentsége. A betegség hétszer gyakrab-
ban fordul eld férfiak kozott. A kezdet tobbnyire a 15-30 éves korra esik. Az esetek 70%-aban csak a gerinc és a téiziiletek
(sacroiliacalis iziiletek, csipok) érintettek, 30%-ban a RA-hez hasonld periférias forma all fenn. A mozgésszervi tiinetek
kozé a szimmetrikus sacroileitis €s a csigolyak gyulladasa (spondylitis) tartozik. Gerincérintettségen szimmetrikus
sacroileitist és spondylitist értiink, periférias formaban a térdek, bokak, kéziziiletek érintettek. Az extraskeletalis tiinetek
koziil a szem (anterior uveitis), sziv-érrendszer (aortitis, aorta insufficientia, block), tidé (felsé lebeny fibrosis), vese
(nephritis), amyloidosis emelhetdk ki (3).

Bar a psoriasis a népesség 1-2%-at érinti, ezen belill 10%-ban (0,2-40%) jelentkezik PsA. A PsA &tlagos prevalencigja
0,07%. A férfi-n6 arany kb. 1:1, a betegség leggyakrabban 20-40 éves korban 1ép fel. A genetikai tényezok kozott a HLA-
B38 és HLA-B39 periférias arthritisszel, a HLA-DR4 a RA-hez hasonld szimmetrikus polyarthritisszel, a HLA-B27
spondylitisszel jarhat egyiitt. A psoriasis mellett a mozgasszervi érintettségnek megfelelden tobb klinikai forma létezik
(distalis ujjiziiletet érintd; szimmetrikus, RA-szer(i; nagyiziileteket érintd, oligoarticularis; mutilalo; spondylitises és vegyes
formak). Gyakorisagi sorrendben a csuklok, 1ab kisiziiletek, térdek, kéz kisiziiletek, konyokok és bokak érintettek. A moz-
gasszerveken kiviil érintett lehet a sziv (pericarditis, aorta insufficientia, aneurysma, block), szem (conjunctivitis,
episcleritis), maj, vese (nephritis), emellett amyloidosis, osteitis, myopathia alakulhat ki (4).

A JIA prevalencigja 1/1000-re tehetd. A betegség extrém ritka 6 honapos kor elott, leggyakrabban 1-3 éves, illetve 8-12 éves
korban jelentkezik. A fi-lany ardny a klinikain alcsoportoktdl fiigg. A genetikai tényezok koziil a HLA-DRS a korai kezde-
tl, mig a HLA-B27 a késo6i kezdetii oligoarticularis formakra jellemzé. A HLA-DR4 a szeropozitiv, felnéttkori RA-hez ha-
sonlitd formaban mutathat6 ki. A fobb klinikai formak koziil a polyarticularis JIA-ban (35%) 5 vagy t6bb iziiletet érintd
szimmetrikus polyarthritis (kisiziiletek, nyaki gerinc érintettsége) jelentkezik, az esetek egyharmadaban rheumatoid faktor
pozitivitassal. A lany-fia arany 3:1. Az oligoarticularis JIA (45%) altalaban az als6 végtagok nagyiziileteit érintd, aszimmet-
rikus, rheumatoid faktor negativ oligoarthritis. Ebben a formaban uveitis is jelentkezhet. A lany-fiu arany a korai formaban
4:1, a késoiben 1:2. A kés6i forma az SPA-hoz hasonlit, sacroileitisszel jarhat. A szisztémas JIA (10%) lazzal, szisztémas
tiinetekkel (borkiiités, maj, lépmegnagyobbodas) jar. A lany-fit arany 1:1 (5, 8).

4. Ellatasi algoritmus

A reumatoldgiai betegségek, ezen beliil kiillonosképp az arthritisek ellatdsa harom kompetenciaszint koré szervezddik.
Eszerint az elsO szinten a megyei-kistérségi ellatast végzo egységek (dontden varosi korhazak és szakrendeldk) szerepelnek.
Masodik szinten a regionalis ellatast végzd centrumok (dontéen megyei korhdzak) vannak, mig az ORFI, Budai
Irgalmasrendi Korhaz, valamint a debreceni, szegedi €s pécsi egyetem reumatologiai tanszékei orszagos ellatast végeznek.

A szakma a masodik ¢€s harmadik szinthez tartozé centrumokat ruhazta fel az arthritises betegek ellatasi jogaval. Ezekben
az intézményekben van meg az ilyen korképek diagnosztikajahoz, megfelelé kezeléséhez és gondozasahoz elengedhetetlen
személyi és targyi feltételek (szakorvosok, képalkoto és laboratoriumi modszerek).

A napi gyakorlatban az arthritises beteg altalaban eldszor a csaladorvosnal jelentkezik. Javasolt a beteg tovabbutalasa
reumatologushoz, aki az elsé klinikai vizsgalatot elvégzi, de a definitiv ellatas optimalisan a masodik és harmadik szinten
torténjen. A diagnozis felallitasa és az optimalis kezelés elinditasa utan az idokozi gondozas (klinikai ellendrzés, laborkont-
rollok, stb.) torténhet a teriileten (alapellatas illetve elsé reumatologiai kompetenciaszint), de az arthritis centrumoknak
idonként (legalabb 3-6 havonta) latniuk kell a beteget.

I1. Diagnosztikai eljarasok

Mivel ezen ajanlas a betegségmodositd terapiarol szol, csak roviden a diagnozisrol. Arthritisek esetében a differencidldiag-
nosztika elsddleges, igy az arthritis tipusatdl fiiggetlentil javasolt elvégezni az aldbbiakat:

1. Anamnézis

Az arthritis lokalizacidjara (kis-, nagyiziiletek, gerinc), subcutan csomora, psoriasisra, hasmenésre, megel6z0 fert6zésre,
urogenitalis tiinetekre, szemtiinetekre mindenképp ra kell kérdezni.
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2. Fizikalis vizsgalat
Altalanos mozgasszervi vizsgélatot kell végezni. Fontos az arthritis objektiv definidlasa, klinikai jeleinek dokumentalasa.
3. Laboratériumi vizsgalatok

- a gyulladas markerei (vértestsiillyedés, CRP) - ismételten (betegségaktivitas)
- rutin labor (vérkép, maj-, vesefunkcio) - terapia monitorizalasra is

- szérum hugysav

- immunolodgia (reumatoid faktor, anti-CCP, ANA)

- genetika (HLA-B27)

4. Képalkoto vizsgalatok

- hagyomanyos rontgen (az arthritis jellege szerint: 6sszehasonlito kéz- és labfelvétel illetve betekintd sacroiliacalis felvé-
tel, gerincfelvétel)

- iziileti ultrahang

- periférias (kéz-csuklo) MRI (indokolt esetben)

- iziileti scintigraphia (t4jékoz6do jellegli, nem diagnosztikus értékii)

5. Egyéb vizsgalatok

- mikrobiologiai vizsgalatok (synovia tenyésztés, haemocultura)
- konzultaciok (szemész, gégész, fogasz, borgyogyasz, stb.)

6. Vizsgalati algoritmus

- az arthritis tényének felismerése (fajdalom mellett objektiv gyulladasjeleknek is lenniiik kell, lasd elobb)

- poly-oligo-monoarticularis jelleg eldontése (ez mar 6nmagaban is esetleg pathognomikus lehet)

- az alap labor- és képalkotok elvégzése + specialis anamnesztikus alapok (psoriasis, uveitis, hasmenés, stb.)
- ezek alapjan az arthritis tipusanak definialasa

I11. Kezelés
1. Gyodgyszeres kezelés

A tlineti kezeléssel és a bioldgiai terapiaval kiilon protokoll foglalkozik. Itt csak a betegségmoddositd terapiaval foglalko-
zunk.

1.1. A gyogyszeres kezelés célja

Az utébbi idében egyértelmiivé valt, hogy a korai, agressziv kezelés hosszll tavon kedvezébb kimenetelt jelent. Nem
elégséges a tiinetek enyhitése, hanem a terapia célja a tiineti remisszidé mellett a progresszio, a radiologiai romlas lassitasa, a
funkcio, életmindség javitasa is (7, 9).

1.2 Gyogyszeres kezelési algoritmusok
Az algoritmus altalanossagban mindegyik arthritis tipusban alkalmazhato, a specialis szempontok figyelembevételével

- az alapbetegség (psoriasis, gyulladasos bélbetegség) specifikus kezelése (megfeleld szakmai centrumban)
- tiineti kezelés (analgetikum, NSAID) (alapellatas + mindharom szint)

(folyamat kezdetén max. 2-3 honapig illetve késobb, fellangolas esetén rovid ideig)
- kezdeti szteroid kezelés (3 ho-2 évig, lasd alabb) (mindharom reumatologiai szint)

- ilyenkor betegségmodositod hatasa van

- infekcio, szeptikus arthritis kizarasa sziikséges
- korai betegségmodosito terapia (mindharom reumatologiai szint)

- optimalisan a folyamat els6 3 honapjan beliil

- ma a methotrexat (MTX) az els6 valasztand6 szer (kivétel: ellenjavallat)

- ritka (nagyon enyhe) esetben szulfaszalazinnal (SSZ) is indithatunk

- MTX ineffektivitds, intolerancia esetén SSZ, leflunomid (LEF)
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- harmadik vonalban: cyclosporin A (CsA), chloroquin (CQ), azathioprin (AZA),
nagyon ritkan arany, specidlis esetben (vasculitis) cyclophosphamid (CPH)

- monoterapia ineffektivitasa esetén kombinacié (mindharom reumatoldgiai szint)

- bioldgiai terapia (2. és 3. reumatoldgiai szint: biologiai terapias centrumok)

- els6 vonalban valamelyik TNF gatl6 (infliximab, etanercept vagy adalimumab)
(amennyiben MTX vagy LEF vagy kombinacié megfelelé dozisban 3 honapon
at hatastalan volt, 14sd az RFSZK Médszertani levelét)

- masodik vonalban méasik TNF gatlo (,,switch™) vagy rituximab

- specialis terapiak (amennyiben mindezek ellenére a kezelés hatastalan)

- autolog Gssejttranszplantacio

1.3. Ajanlott gyogyszeres kezelés

1.3.1. Korai (nem differencialt) arthritis

A betegek jelentds része ebben a fazisban kertil ellatasra. Olyan elveket kell kdvetniink, ami fiiggetlen a késobbi, definitiv
diagnozistol (10).

- A kezelés célja a gyulladas gyors és tartos szupresszioja. Ha a gyulladas nem csokken, az iziileti karosodas elkeriilhetetlen.
Erzékeny ellenérzé modszerek gyakori alkalmazasa sziikséges a terapia kovetésére.

- Amennyiben kontraindikacié nincs (pl. infekcid), javasolt a folyamat kezdetén kortikoszteroidot alkalmazni. (Ez, mint
latni fogjuk, hosszabb tavon a radiologiai progressziot csokkenti.) Probléma, hogy a koran, esetleg mar az alapellatasban
alkalmazott szteroidkezelés megnehezitheti a diagnoézis felallitasat.

- Szintén a folyamat kezdetétdl, hatékony betegségmodositd kezelést javasolt inditani. Az eredményes kezelésre vonat-
kozo legtobb bizonyiték MTX-tal és SSZ-nal van. Fogamzoképes néknél a SSZ j6 valasztas.

- A kombinacios kezelés eredményessége a terapia inditdsakor még nem egyértelmi, jelenleg vizsgalati stadiumban van.
A felépitd (step-up) kezelés elfogadottabb

- Azon betegeknél, ahol az indul6 terapia nem eléggé hatasos, masik DMARD bevezetése, kombinacid vagy bioldgiai te-
rapia inditasa sziikséges (akar mar 6 honappal a betegség kezdete utan)

- A korai fazis az els6 3-6 honapot illetve az erosiok megjelenése elotti iddszakot jelenti. Torekedni kell minél elobb a
definitiv diagnézis felallitasara, mert az egyes arthritis tipusok kezelésében lehetnek specialis szempontok. (A korai
arthritisre vonatkoz6 nemzetkozi ajanlas fobb megallapitasait a VII. fejezet tartalmazza.)

1.3.2. Rheumatoid arthritis

A betegség kezdetén minél hamarabb indokolt - a tiineti kezelés mellett - a betegségmodositd kezelés elinditasa. Ma els6-
sorban a MTX-t, SSZ-t, LEF-t és CQ-t alkalmazzuk, igy részletesebben ezeket targyaljuk.

A kortikoszteroidokat korabban tiineti szernek hittiik és dontGen az arthritis fellangolasa esetén, a gyulladas gyors csok-
kentésére alkalmaztuk. Az elmult évtized vizsgalatai egyértelmiivé tették, hogy a folyamat kezdetén (3 honap-2 év) alkal-
mazott kisdozisu (napi 5-7,5 mg) kortikoszteroid betegségmoddositd hatast és alkalmazasa utan hosszabb tavon kisebb mér-
téki iziileti karosodas jon létre (la szint; 11, 12). A folyamat elején intramuscularisan adott 60-80 mg depot kortikoszteroid
hatdsara akar tiineti remisszio is l1étrejohet (Ib szint; 13). Mindezek alapjan a tiinetek jelentkezése utdn minél hamarabb
kortikoszteroid kezelés javasolt. (Ilyenkor mas gyulladasgatlora, fajdalomesillapitora esetleg alig van sziikség.)

Elsésorban a korai kortikoszteroid kezeléssel kapcsolatban bizonyitott annak betegségmoddositd hatasa, de a betegség fo-
lyaman is sziikség lehet kortikoszteroid kezelésre. Roviden, atmeneti, athidalo terapiaként (,,bridge therapy”) alkalmazzuk,
ha a bevezetett betegségmoddositd kezelés még nem fejtette ki a hatasat, vagy a bazisterapia valtasa soran az 0 szer még
nem hat (Ib szint; 14). Akar 3-5 éve fennallo aktiv folyamat esetén, ha mar erosiok vannak, a kortikoszteroid beépitésével a
tovabbi iziileti karosodas lassithatd. Ha azonban erosiok ennyi id6 alatt sem alakultak ki, igen kicsi a valoszinisége, hogy
késobb megjelenjenek, €s ezért a tartos szteroidkezelés ilyenkor mar nem indokolt. Az alkalmazott dozis a lehetd legkisebb,
még hatasos adag legyen. Fiziologias szempontok szerint a reggeli egyszeri bevétel ajanlott, mert ilyenkor a legmagasabb az
endogén kortizol termelés. A betegek azonban sokszor ragaszkodnak az esti bevételhez is, mert ilyenkor a mjasnap reggeli pa-
naszok csokkennek. Napi 2,5-7,5 mg prednisolon ekvivalens dozis mellett a mellékhatasok eléfordulasa relative ritka. A meg-
feleld terapias hatas elérése utan a dozist csokkenteni kell, majd a szteroid elhagyasa ajanlott. Kortikoszteroid 16késkeze-
1ést (,,pulzus kezelés”) a gyulladasos tiinetek heveny fellobbanasa (,,flare”) esetén alkalmazzuk. A rovid tartamu 16késke-
zelést 30 mg/nap prednisolon ekvivalens dozissal kezdjiik, majd fokozatosan csokkentjiik a szer lehetdleg teljes elhagya-
saig. A gyakori, ismételt 16késkezeléseket keriilni kell, mert a beteg konnyen CS dependenssé valik. Végiil egy, vagy né-
hany iziilet aktivitasi tiinete esetén a lokalis alkalmazas valasztando. Egy iziiletbe azonban évente 3-4-nél tobb injekci6 adasa a
depot kortikoszteroidok porckarositd hatasa miatt nem javasolt. A hatas-kockazat arany mérlegelése szempontjabol a szisz-
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témas, oralis kezelés methylprednisolonnal vagy prednisolonnal, az intravénas kezelés methylprednisolonnal, az intramuscularis
kezelés depot betamethasonnal és az intraarticularis triamcinolonnal (lehetSleg hexacetonid készitménnyel) torténik (1, 7).

Bizonyitott, hogy a kezdeti gyulladasgatlo kezelés (kortikoszteroid, esetleg NSAID) mellett minél korabbi, agressziv be-
tegségmoddosito terapia sziikséges (la szint; 1, 7, 9).

A methotrexat (MTX) hatékonysagat tobb randomizalt, placebo kontrollalt (RCT) klinikai vizsgalat igazolta (Ia szint; 15,
16). Tobb klinikai vizsgalat metaanalizise soran megallapitottak, hogy valamennyi klinikai paraméter (reggeli iziileti me-
revség, fajdalmas és duzzadt iziiletek szama javult (Ia szint; 15-18). Egy metaanalizis a MTX és a tobbi betegségmodosi-
td szer relativ hatdsossagat és toxicitdsat hasonlitotta 6ssze. A MTX-ot azonos hatdsunak taldltdk az intramuscularis
arannyal, SSZ-nal és AZA-nal. Osszességében a legkedvezdbb hatékonysdg-toxicitds ardnyd szernek taldlték (Ia szint;
17, 18). A compliance tekintetében a MTX kezelés folytathato a legtovabb (Ia szint; 19). A MTX a radioldgiai progresz-
sziot lassitja, de 6nmagaban nem allitja meg (Ia szint; 20, 21). Hatasat 3-4 hét utan fejti ki. Végeredményben a betegek
mintegy 35%-a nem reagél kellden MTX-ra (la szint; 15-21). Alkalmazasa soran a kezdd dozis 7,5 mg /heti egy alka-
lommal, melyet hatastalansag esetén 4-8 hét mulva emelni kell. A heti maximalis dozis 20-25 mg. Hatastalansag esetén
kombinéciods kezelés (lasd késdbb), illetve heti legalabb 20 mg MTX 3 honapig tartd ineffektivitasa esetén biologiai terd-
pia adhaté. A MTX mellékhatasprofilja négy csoportra oszthatd: 1. azok a mellékhatasok, melyek oxidalt folsavval csokkent-
heték (pl. stomatitis); 2. azok, amelyek redukalt folsav (pl. folinsav) kezelést igényelnek (pl. mérsékelt és sulyos
csontveldszuppresszio); 3. azok, amelyek semmilyen folsav adasara nem sziinnek meg (pl. klinikailag jelentds majbetegség,
infekciok); 4. idioszinkrazias vagy allergids reakciok, melyek a szer kihagyasa utan megsziinnek (pl. MTX pneumonitis)
(II. szint; 22). Lényeges interakcid van mas antifolat szerekkel (pl. trimetoprim-sulphametoxazol) és NSAID-okkal. Ter-
hességben alkalmazva teratogén hatast, a terhesség megszakadasat, sulyos myeloszuppressziot okozhat. Ezért tervezett ter-
hesség eldtt férfiak legaldbb harom honapig ki kell hagyjak. Noknek a szer kihagyésa utan 3 honapot, de legalabb egy ovu-
lacios ciklust kell varni a tervezett fogamzas elott (I szint; 23, 24). A MTX kezelés inditasakor a maj- és vesefunkcio,
vérkép, mellkasrontgen vizsgalat végzendo el. A kezelés kezdetén kéthetente vérkép, majfunkcio, szérum albumin ellen-
Orzés sziikséges. Az elsé hat honapban havonta, majd kéthavonta kell a vérkép, maj- és vesefunkcio ellendrzéseket elvé-
gezni. A mellékhatasok kivédésére napi 1mg folsav kiegészitést javasolnak, ha ez hatastalan, folinsav adésa javasolt a MTX
adasa utan 8-12 oraval, 5 mg/hét adagban (IV. szint; 25). Miutan az oralis MTX igen gyakran okoz f6leg gastrointestinalis
mellékhatasokat, elérhetd subcutan injekcid forméjaban is. A MTX subcutan adagolasa csokkenti a nemkivanatos mellékha-
tasok eléfordulasat és sulyossagat, ezért magasabb dozis is adhat6, mint ordlisan. Ezért azokban az esetekben, amikor az
oralis MTX adagja gastrointestinalis mellékhatdsok miatt nem emelhetd a hatékony terapias szintre, (kiilondsen 20 mg
dozis felett) célszerli parenteralis MTX terapiara valtani. A biologiai szerek szintén hatékonyan kombinalhatok
parenteralis MTX-tal (IV szint; 26).

A szulfaszalazin (SSZ) metaanalizisekben, igy a Cochrane adatbazis szerint, hatdsosabbnak bizonyult, mint a CQ, viszont
kevésbé hatasos, mint a MTX (Ia szint; 17, 18, 27). Korai arthritisben viszont a MTX-tal azonos hatékonysagtinak talaltak (Ib
szint; 27). Hatasa kb. 4-8 hét alatt alakul ki. A kezelés soran csokken az iziileti duzzanat, nyomasérzékenység, a reggeli iziileti
merevség €s a fajdalom (Ia szint; 26, 28-31). A radiologiai progressziot szignifikansan csokkentette (Ia szint; 26, 29-31).
A leggyakoribb mellékhatasok a hanyinger, hanyéas, hasi fijdalom, fejfajas, laz, fényérzékenység (ritkin SLE-t provokal-
hat!). Ritkabbak a borkiiités, majfunkcié romlas, leukopenia, haemolysis, methaemoglobinaemia. Nagyon ritka, sulyos mel-
lékhatasok lehetnek az aplastikus anaemia, agranulocytosis, fibrotizal6 alveolitis, kdzponti idegrendszeri mellékhatasok (pl.
asepticus meningitis), vesekarosodas (III. szint; 25). Ujabban SSZ kezelés mellett is ajanljak a folsav szupplementaciot,
mivel ez megelGzhet bizonyos (pl. gastrointestinalis) mellékhatasokat (I11. szint; 23, 25). Terhesség soran a SSZ atjut a pla-
centan és a magzatban kdzel anyai szérumkoncentraciot eredményez. A fejlédési rendellenességek szama azonban nem
emelkedett a terhesség alatt illetve a fogamzas idején alkalmazott terapia soran (III szint; 23, 24). A remisszio elérésére napi
2-3 g-os adag adésa javasolt. A mellékhatasok csokkentése végett ezt a dozist 0,5 g-rol heti emeléssel érjiik el. A fenntar-
t6 adag 1,5-2 g/nap. Emellett az elsé 3 honapban 2-4 hetente, majd haromhavonta vérkép, majfunkcio ellendrzés javasolt
(IV. szint; 25).

A leflunomid (LEF) klinikai hatasossagat és biztonsagossagat tobb RCT-ben €s a Cochrane adatbazisban is értékelték (Ia
szint; 32-34). E vizsgalatokban a gyulladasos aktivitasi jellemzok értékelése soran hatasat fél-egy éves kezelés soran hason-
l6nak talaltdk, mint a MTX-ét vagy SSZ-ét (Ia szint; 32-34). Hatasa gyorsan, 4 hét alatt kialakul és két éven tual is
megmarad (Ia szint; 32-34). A LEF a MTX-hoz hasonlé mértékben lassitja a radiologiai progressziot (Ia szint; 32, 35, 36).
A monoterapia ineffektivitasa esetén kombinacios kezelés (lasd késobb), illetve napi 20 mg LEF legalabb 3 honapig
tartd ineffektivitisa esetén biologiai terapia adhatdo. A f6 mellékhatasok a hasmenés, hajhullas és fejfajas, ritkdbban
hypertonia. Enyhe majenzim emelkedést a kezelt betegek harmadaban, szamottevdt 7%-ban észleltek (Ib szint; 37). Terhes-
ségben kontraindikalt az adasa, és biztonsagos fogamzasgatlas sziikséges az alkalmazasa soran. A gyogyszerszedés alatt
bekdvetkezd terhességet meg kell szakitani (I1I. szint; 61, 62). Néknek 2 évvel a tervezett fogamzas el6tt ki kell hagyni a
szert. Gyermekvallalas vagy stlyos mellékhatasok esetén cholestyramin adasaval (3x8 g naponta 10 napon at) ,.kimosast”
kell végezni (IV. szint; 38). A kezelést telit dozissal kezdik: napi 100 mg 3 napon at, majd napi 20 mg a fenntarté adag, mely
a tliinetek remisszidja esetén 10 mg/nap-ra csdkkenthetd. A kezelés elején kéthetente, majd az elsé hat honapban havonta vér-
kép, majfunkcio, vesefunkcio ellendrzés indokolt. Ezt kovetéen a laborkontrollokat 1-2 havonta kell végezni. Sulyos
hepatotoxicitas esetén is ,,kimosas” végezhetd (IV. szint; 25).
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A chloroquin (CQ) az utdbbi évtizedben monoterapiaként hattérbe szorult, de kombinacidoban ma is alkalmazzuk (Ia szint;
39-41). Monoterapiaban enyhe tiinetek esetén, korai, nem differencialt esetekben (pl. nem donthetd el, hogy RA vagy SLE all-e
fenn), esetleg arthritis és szisztémas autoimmun korkép tarsulasa esetén ajanlott. Hatésa lassan, 3-6 honap alatt alakul ki. Ki-
sebb vizsgalatokban a MTX monoterapianal gyengébbnek bizonyult, de SSZ-nal, CsA-val, AZA-nal azonos hatastinak talaltak
(Ib szint; 7, 41, 42). Ha tartésan alkalmazzuk, évek multan a kimenetel rosszabb, mint a MTX esetén (42). A radiologiai prog-
ressziot monoterapiaként szamottevéen nem lassitja (Ib szint; 41, 42). Ami a mellékhatdsokat illeti, a betegségmoddositod szerek
metaanaliziseinek értékelése alapjan az antimalarias szerek bizonyultak a legkevésbé toxicusnak (III. szint; 25). Leggyakoribb
mellékhatasai a borkiiités, gyomorfajdalom, macula degeneracio, cornea elszinezodés, esetleg myopathia. A retinopathia
kezdetben reversibilis, stlyos formaban a latas elvesztését okozhatja. Ezért a kezelés kezdetén, 40 év feletti beteg esetén, hat-
havonta szemészeti ellendrzés sziikséges. A megkezdett terapia soran fellépd terhesség miatt sziikségtelen a kezelés felfiiggesz-
tése (III szint; 23, 24). Terapias dozisa napi 500 mg 1-2 hétig, majd a fenntarté dozis 250 mg/nap. Vérkép- és szemészeti el-
lendrzés sziikséges félévente (IV szint; 25).

A ma mar ritkan alkalmazott betegségmodositd szerek koziil aranysok klinikai hatékonysagat a gyulladésos tiinetek, ra-
dioldgiai progresszid vonatkozasaban szamos vizsgalat igazolta az elmult 50 évben (Ia szint; 43). A Cochrane adatbazis
szerint rovid tavl kezelésre alkalmas (Ia szint; 43). Sajnos a hatas/mellékhatas profilja nem kedvezd. A MTX elterjedése
utan alkalmazasa hattérbe szorult. Hatasat csak 3-4 honap utan fejti ki. Alkalmazasa terhesség alatt nem ajanlott (II1. szint;
23, 24). Adagolasa specialis, az els6 héten 10 mg, a masodik héten 20 mg kezd6 dozis utan heti 50 mg javasolt im., altala-
ban 1g kumulativ 6sszddzisig. Hatasossag esetén a ritkabb (havonkénti), fenntarté adagra lehet attérni. A betegek 30-40%-
aban lépnek fel mellékhatasok. Ezek egy része koradn jelentkezik, fémes szajiz, az arthritis fellobbanasa, vasomotor reakcio,
allergias dermatitis. Késobb fellép6 mellékhatas a granulocytopenia, anaemia, csontveld depressio, albuminuria, nephrosis
szindroma, mikroszkopos haematuria, tiid6fibrosis €s, tartds nagy adag alkalmazasa esetén, a chyriasis (IV. szint; 25).

A cyclosporin A-t (CsA) két multicentrikus vizsgalatban (utobbiban MTX-ra nem reagalo betegekben) szignifikansan hata-
sosabbnak talaltak a placebonal (Ia szint; 44-46). A Cochrane adatbazisban harom RCT-t elemezve maximum egy évig valo
alkalmazasat javasoljak (Ia szint; 44). 3-5 mg/tskg dozisban egy év soran a radioldgiai progressziot is csokkentette (Ia szint; 45, 46).
Hatéasa 4-6 honap alatt alakul ki. Mellékhatasai koziil a legfontosabb a nephrotoxicitasa. Ez a veszély fokozodik, ha CsA-t
és NSAID-t egyiitt kap a beteg. A kezeltek negyedében hypertensio alakul ki. Ritkabban hepatotoxicitds, gingiva
hyperplasia jelentkezik. Mellékhatas esetén a dozist csokkenteni kell, majd ki kell hagyni a gyogyszert (IV. szint; 25). Al-
kalmazasa terhességben nem ajanlott (III. szint; 23, 24). RA-ben a kezelést 2,5 mg/tskg dozissal kell kezdeni, sziikség ese-
tén, ha mellékhatas nincs, 4-8 hét mulva emelni kell maximum 5 mg/tskg-ig (0,5 mg/tskg/nap emeléssel). Ha a maximalis
dozis mellett a terapia hatasos, akkor lehet csokkenteni az adagot, havonként, kéthavonként 0,5 mg/tskg-mal. Az elsé 3 ho-
napban kéthetente sziikséges a szérum kreatinin, vérkép, vérnyomas ellendrzése, ezt kovetden havonta. Ha a szérum
kreatininszint emelkedése >50%, a kezelést fel kell fiiggeszteni (IV. szint; 25).

Az azathioprint (AZA) harom RCT-ban, igy a Cochrane adatbazisban is hatasosnak talaltak (Ia szint; 47). Hatasa azon-
ban csak rovid tavon volt kimutathato, nincs bizonyiték sem hosszabb tavi hatadsossagara, sem a radiologiai progresszidra
gyakorolt hatasira (Ia szint; 47). Osszehasonlité vizsgalatokban az arannyal, CQ-nal taldltak azonos hatdsinak. MTX-tal
Osszehasonlitva tobb vizsgalatban gyengébb hatastinak bizonyult (III szint; 48-50). Radiologiai progressziora kifejtett hatasa
tobb vizsgalat alapjan nem egyértelmiien bizonyitott (Ia szint; 47). A mellékhatasok koziil a csontvelGszuppresszio,
gastrointestinalis intolerancia €s az infekcio a legfontosabbak. Mellékhatas-rizikoja meghaladja a hatékonysagat, ezért jelen-
leg a RA tartosabb kezelésére nem ajanljak (Ia szint; 47). Teratogén, terhességben nem adhato (III. szint; 23, 24). Napi
adagja 2x25-50 mg. A terapia kezdetén, majd kéthetente vérkép, maj- és vesefunkcio ellendrzés sziikséges, majd 6-8 hetes
kezelés utan 1-3 havonta (IV. szint, 25).

A cyclophosphamiddal (CPH) kapcsolatos legtdbb klinikai adat még az 1960-70-es évekbol szarmazik, de késobb a CPH
toxicitasa €s az jabb szerek (MTX, biologikumok) bevezetése miatt hattérbe szorult az alkalmazasa. A Cochrane adatbazis
metaanalizise alapjan szignifikansan csokkenti a betegség aktivitasat (Ia szint; 51). Fontosabb mellékhatasai a
csontvel6depresszio (neutropenia), oligospermia, ovarium dysfunkcio, gastrointestinalis mellékhatasok, haemorrhagias cystitis,
hypogammaglobulinaemia, pulmonalis interstitialis fibrosis, szekunder tumorok gyakoribba valasa (onkogenitas). Emiatt hatas-
kockazat aranya rossz (Ia szint; 25, 51). Terhesség, szoptatés alatt nem alkalmazhato (111 szint; 23, 24). Altaliban 2 mg/tskg
napi dozisban alkalmazzak, gyakoribb azonban az intravénds bolus kezelés 750-1000 mg ddzisban havonta. Utobbinal a mel-
lékhatasok ritkak. Bolus infuzi6 adasa elott teljes vérkep, vese-, €és majfunkcio ellendrzes, vizelet vizsgalat, fennallo infekcio
kizarasa sziikséges. A kezelés soran vérkép, vizeletvizsgalat, infekcio kontroll indokolt (IV. szint; 25). A szert ma ritkan, elso-
sorban rheumatoid vasculitis kezelésére illetve autolog haemopoeticus Gssejt transzplantacid elokezelésére alkalmazzak.

A betegségmodositd szer monoterapiaban torténd alkalmazasa nem mindig hozza meg a kivant terapias hatast. Kombina-
cids kezelés, vagyis a bazisterapia valtasa mellett Gjabb bazisszer hozzdadasa realis alternativat jelent (Ia szint; 40). Szinte
valamennyi bazisterapids szert kiprobaltak kombindlt terdpia formajaban. Az elsd, nagy betegszamu RCT-k alapjan (Ila
szint) a valdsziniileg hatdsos kombinaciokat a kovetkez6ben jelolték meg: MTX + CsA, MTX + SSZ, MTX + CQ, MTX +
SSZ + CQ, MTX + CQ + AZA, leglijabban MTX + LEF (40, 52-54). Mint emlitettiik monoterapiaban a MTX és LEF, eny-
he esetekben a SSZ a leghatékonyabb. A CQ, CsA, AZA ma elsdsorban kombinaciéban alkalmazott (Ia szint; 40). A kom-
binalt kezelést alapvetden négyféle stratégia szerint lehet végezni: 1. ,,Step-up” (felépitd) terapia. Ez a leggyakrabban al-
kalmazott eljaras, amikor az egyik szer hatastalansaga esetén egy ujabbat adnak hozza. 2. ,,Step-down” (leépitd) terapia. Itt
eleve kombinacioval inditanak, majd hatasossag esetén az egyik szert elhagyjak. 3. ,,Sawtooth” (fiirészfog) terapia. Ez az
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egyes készitmények egymas utani alkalmazasat jelenti. 4. Parhuzamos kombinalt kezelés. Eleve egyiitt alkalmaznak két
vagy tobb bazisterapias szert (Ia szint; 40, 55, 56).

Az egyes monoterapias illetve kombinacios kezelési stratégiak osszehasonlitdsa gyakorlati segitséget nyujtott. Szamos
RCT (COBRA, TICORA, FinRaCo) igazolta, hogy a rovid idejii, nagy dézist kortikoszteroid + MTX + SSZ kezelés hata-
sosabb a SSZ monoterapianal (Ia szint; 40, 52-54). A négy vizsgalati karbol allo BeSt tanulmanyban a MTX kezdeti kombi-
nacidja kortikoszteroiddal vagy bioldgiai terapiaval hatékonyabbnak bizonyult, mint a szekvencialis (,,sawtooth”) vagy
»step-up” kezelés (Ib szint; 57). A TICORA vizsgalatbol az is kideriilt, hogy a megfeleld gyogyszeres terapia mellett az
intenziv, szoros ambulédns kontroll tovabb fokozza a kezelés hatékonysagat (Ib szint; 54).

A betegségmodositod kezelés kudarca utan kovetkezhet a bioldgiai terapia, melynek javallatait, az ide vonatkozd Gtmutatast a
Kollégium modszertani ajanlasa tartalmazza (58).

A kezelés hatékonysaganak lemérése és a terapiakovetés igen fontos. Mint az indikatorokrol sz616 VI. fejezetben részle-
tezzlik, a beteg vizsgalata, ellenérzése soran a gyulladasos aktivitds pontos mérése, a progresszid6 meghatarozasahoz ¢és a
terapia hatékonysaganak megitéléséhez sziikséges. A betegség adott idopontban észlelhetd aktivitasa (=gyulladas foka) legin-
kébb az Eurdpai Reumaliga (EULAR) éltal bevezetett DAS28 betegségaktivitasi skalaval, vagy ennek egyszertibb, roviditett
formajaval (SDAI) torténhet. Emellett rogziteni kell a beteg funkcionalis kapacitasat (Steinbrocker-féle stadiumbeosztas, HAQ
kérd6iv) és az életmindség javulasat is (pl. EuroQol, RAQol, SF-36) (1, 7, 59).

1.2.2. Spondylitis ankylopoetica

Az SPA terapiaja tilnyomorészt empirikus tapasztalatokon nyugszik, kevés az la-II szintii bizonyiték. A Cochrane adat-
bazis szerint a MTX placeboval szemben nem adott szignifikans elényt a fizikai funkcio, fajdalom, gerincmobilitas, perifé-
rias arthritis és a radiologiai karosodas tekintetében (Ia szint; 60). Ugyancsak Cochrane adatok alapjan, 6sszesen 11 vizsga-
lat metaanalizise soran, SSZ kezelés hatasara a reggeli iziileti €és gerincmerevség, valamint a vorosvértestsiillyedés valame-
lyest javult, de a tobbi fent emlitett paraméter nem. Ezek alapjan a SSZ esetleg a periférias tipusu, aktiv, gyorsult
vorosvértestsiillyedéssel jaré SPA-ban javasolt (Ia szint; 61). A LEF SPA-ban nem regisztralt, a tobbi szerrdl pedig nincse-
nek egyértelmii bizonyitékok. Szisztémas kortikoszteroid kezelés SPA-ban értelmetlen, enthesitis illetve periférias arthritis
esetén lokalis szteroid injekcid szobajon.

SPA-ban, kiilondsen az axialis formaban, egyediil a biologiai terapiatol varhato siker (58).

Osszességében axialis SPA-ban bioldgiai terapia, periférias tipusban esetleg SSZ adhato.

1.2.3. Arthritis psoriatica

Mivel az esetek egy részében a psoriasis €s az iziileti tiinetek egyiitt valtozhatnak, az alapbetegség, a psoriasis kezelése
alapvetd, elsésorban a bérgydgyasz feladata.

PsA-ban az altipustol (is) fligg a kezelés. Csak empirikus adatok vannak, a Cochrane adatbazisban egy a PsA betegség-
modositd kezelésére vonatkozo értékelés szerepel (Ia szint; 62). Valédi RCT csak a LEF-ra vonatkoz6an van (Ib szint; 63).
Ezért a sacroileitisszel jard, SPA-szerli format az SPA, a periférids formékat a RA emlitett itmutatdsai alapjan kell kezelni.
Itt is a tiineti terapia (NSAID) illetve a korai kortikoszteroid kezelés javasolt. A szisztémas kortikoszteroid kezelés beteg-
ségmodositdo hatdsa PsA-ban nem annyira egyértelmil, mint RA-ben és a szteroidkezelés abbahagyasa utan gyakran
psoriasis fellangolas (rebound) jelentkezik. Emellett a RA-nél leirt szerek hasznalata javasolt. Ma PsA-ben is a MTX az els6
valasztas, ebben a betegségben még a LEF, CsA és SSZ, ritkdn CQ adhat6. Aranysokat mar nem alkalmazunk. A Cochrane
adatbazisban (Ia szint; 62) 13 RCT-t attekintve az oralis illetve parenteralis MTX, valamint a SSZ, AZA és aranykezelés
metaanalizisét végezték el. Bar a globalis betegségaktivitasi pontszdmot tekintve mindegyik szer valamelyest jobban teljesi-
tett a placebonal, szignifikans hatast csak a parenteralis MTX és a SSZ esetében észleltek. A RA-ben alkalmazott protokoll
szerinti LEF kezelés hatasat PsA-ban egy nagy RCT igazolta (Ib szint; 63). PsA-ban egyébként is gyakori a majlaesio, ezért
a bazisterapia gyakran nehézségbe iitkozik. A klasszikus betegségmodositd terapia eredménytelensége esetén PsA-ban is
biologiai terapia jon szoba (58).

1.2.4. Juvenilis idiopathias arthritis

JIA-ban a gyogyszeres kezelést elsésorban az egyes korformak jellegzetességei hatarozzak meg és nagyban hasonlit a
felnbttkori szisztémas korképek, RA és spondylarthropathidk kezelésére. A betegségmodositd szerek koziil a Cochrane
adatbazis (la szint; 64) egyediil a MTX-ot talalta hatékonyabbnak a placebonal az iziileti mozgas, duzzadt és fajdalmas izii-
letek szama tekintetében.

Szisztémas formaban tiineti (NSAID) kezeléssel kezdiink. Amennyiben a laz és a szisztémas tiinetek nem uralhatok, ugy
szisztémas szteroid kezelés indokolt 1-2 mg/tskg/nap dozisban. A dozis a 14z megsziintével fokozatosan csdkkentendé. Ha
tartdsan nagydozisu szteroid kezelésre lenne sziikség, betegségmodositd terapiat, elsésorban MTX-t vagy AZA-t alkalma-
zunk. Az el6zéekben felsoroltakra rezisztens esetekben még agresszivebb terapias eljarasok jonnek szoba (pl. CsA, CPH,
pulzus szteroidkezelés). Ebben a formaban a bioldgiai terapia kevéssé hatékony (IV. szint; 5, 8, 58).

Polyartikularis formdban is tiineti kezeléssel (NSAID) indulunk. A tovabbra is aktiv, progressziv eseteket a felnéttkori
RA-hez hasonléan (MTX, enyhe esetekben SSZ) kezeljiik. Kisdozisu (<7,5 mg/nap prednisolon ekvivalens) szisztémas
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kortikoszteroid kezelés a betegségmodosito terapia kiegészitésére azon aktiv esetekben jon szoba, ha a betegek funkcionalis
allapota alkalmazasuk révén jelentdsen javithatd (IV szint; 5, 8). MTX rezisztens esetekben bioldgiai terapia (etanercept)
javasolt (Ia szint; 58).

Oligoartikularis formaban a tiineti (NSAID) kezelés altalaban elegendd. Egy-egy aktiv iziiletbe emellett intraartikularisan
adott depot kortikoszteroid injekcid adhato. Betegségmodosito kezelés (MTX vagy SSZ) csak az aktivabb, 3-4 iziiletet érin-
té esetekben indokolt. Szisztémas kortikoszteroid kezelés az oligoartikularis formaban nem indokolt, kivéve azt az esetet,
amikor a kronikus iritis lokalis kezeléssel nem uralhat6 (IV szint; 5, 8, 58).

1.3. Kiegészité/alternativ gyogyszeres kezelés

Megfeleld bizonyitékkal szolgald la-1b-1I szintii klinikai vizsgalat (metaanalizis vagy komolyabb RCT) nem all rendelke-
zésre. A RA kapcsan jelent meg néhany, foleg vitaminokkal, nyomelemekkel kapcsolatos adat. Eszerint az arthritis tekinte-
tében védo hatasu lehet a fokozott D vitamin fogyasztas (RR: 0, 39) (III szint, 65). Vannak adatok antioxidansok és nyom-
elemek (B-cryptoxantin, cink, szelén, a-tocopherol) kedvezo hatasarol is (III szint; 66).

2. Sebészeti jellegii ellatas

Egyértelmii, hogy az elmult egy-két évtized nagy attorést jelentett a gyogyszeres terapia terén, igy remélhetbleg egyre
kevesebb RA-es beteg lesz mozgaskorlatozott vagy keriil toloszékbe. Ha a gyogyszeres és fizioterapias kezelések ellenére
maradando6 karosodasok alakultak ki, ma is sebészi megoldasra van sziikség. Az ortopéd-reumasebészeti beavatkozasoknak
szamos formdja van (synovectomia, rekonstrukcios miitétek, protetizalas), ezek részleteinek ismertetése itt nem feladat (1).

3. Egyéb terapiak

Az arthritises beteg csak komplex szemlélettel kezelheté hatékonyan. A betegségmodosito és egyéb terapia csak egyik pillé-
re ennek a folyamatnak. A gyogytorna, fizioterapia, ergonomia, rehabilitacid, pszichoterapia, felvilagositas, szocioterapia nél-
kiil a kezelés csak részben lehet eredményes. A beteg gyogyszeres €s nem gyogyszeres kezelése, gondozasa szempontjabol
az egylttmikodésnek (,,compliance”) kiemelt jelentdsége van. Ennek hidnyaban a kivant terapias eredmények nem érhetok
el. Multidiszciplinaris oktatasra van sziikség, hogy a beteg sok szemszogbdl iranyitott, komplex kezelésben, gondozasban
részesiiljon. Az ezt végzo ,,team” reumatologusbol, ortopédsebészbdl, fizioterapeutabol, pszichologusbol és szocialis mun-
kasbdl alljon (IV. szint, 67).

IV. Rehabilitacio

Arthritisekben a rehabilitacio célja a fajdalom csokkentése, a mozgasteljesitmény, a funkcidk és az életmindség javitasa,
a gyogyszerszikséglet csokkentése. Kiemelten fontos az iziiletvédelem. Meg kell kiilonboztetniik az acut, gyulladasos sza-
kot (amikor elGszor gyulladascsokkentést kell alkalmazni) €s a kronikus szakaszt. A rehabilitacio altalanos elveit, a korhazi
rehabilitacio, a rehabilitacios team fontossagat, az apolas iranyelveit illetéen utalunk a rehabilitacios protokollokra (II1. szint; 68).

Roviden annyit, hogy az acut szak rehabilitacidja altaldban a reumatologiai osztalyon torténik, az aktiv, megfelelden ag-
ressziv gyogyszeres kezelés mellett (mindharom emlitett ellatasi szinten), a kronikus rehabilitaciora viszont kimondottan a
mozgasszervi (reumatologiai) rehabilitacios osztalyok, intézmények alkalmasak.

Ennek megfeleléen acut arthritis esetén elsddleges az iziileti folyadékgyiilem leszivasa, szisztémas és lokalis szteroid,
NSAID; az iziilet nyugalomba helyezése, iziiletvédelem, cryoterapia (hidegpakolas, cryoair, hidegvizes borogatas) és az
Ovatos passziv és/vagy vezetett aktiv torna elkezdése. Kronikus szakban indulhat az aktivabb gyogytorna, elektroterapia,
ultrahang, melegkezelések, balneoterapia. Nagyon fontos az iziiletvédelem és a segédeszkdzok hasznélata. A betegségmo-
dositd gyogyszeres terapia végig parhuzamosan menjen. Nincs ra bizonyiték, hogy a betegségmodosité gyogyszerek kiha-
gyasa esetén a nem gyogyszeres kezelési eljarasok onmagukban elegenddek lennének-e.

V. Gondozas

A gondozasnak optimalisan specidlis arthritis szakambulancidkon kellene torténnie. Ez az ellatas elsdsorban az els6 és
masodik ellatasi szinteken érvényesiilhet. Az arthritisekre tobb iddt kell szanni, mint a ,,rutin” betegekre, ezért sem til sze-
rencsés egy vegyes, altalanos reumatologiai rendelésen gondozni ezeket. Hazankban az elsé és masodik szint legtdbb in-
tézményében valdban kiilon torténik az arthritises (és autoimmun) betegek gondozasa.

A gondozas gyakorisagat a folyamat jellege, lefolyasa, a beteg allapota és az alkalmazott kezelés szabja meg. Ezért is
fontos a korai prognosztika: eleve fulminansan induld, nehezen beallithatd, gyakori ,flare”-ekkel jellemzett, gyorsan
progredialo arthritiseseket akar havonta latnunk kell. A betegségmoddositdé gyogyszereket szeddknek, mint lattuk, 3-6 ha-
vonkénti kontroll elegend6 lehet, ha kozben a kotelez6 1-2 havonkénti ellenérzéseket, laborvizsgalatokat a csaladorvos vagy
az els6 szint reumatologusa elvégzi.
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Az egyes kontrollok idején a szubjektiv megitélés mellett objektiv indikatorokat is figyelni kell (lasd a VI. pontban). Bi-
zonyitott, hogy a ,tlinetvezérelt”, csak a beteg panaszain alapuld terapia nem elégséges. Ha az objektiv markerek nem ja-
vulnak eléggé, vagy romlas kovetkezik be, a terapian modositani kell. Szinte dogma, hogyha a beteg aktiv és/vagy tiineti
gyulladascsokkentésre (NSAID, kortikoszteroidok) tartésan szorul, akkor a betegségmodositd kezelés elégtelen €s ezen a
terapian kell valtoztatni.

Ugyancsak fontos az évente végzett rontgenvizsgalat, mert objektiven csak a rontgenfelvételen lehet meghatarozni az iziileti
kéarosodas mértékét. Ugyancsak fontos a rendszeres gyogytorna, a félévente rendelhetd, 10-15 kezelésbol allo fizioterapia-
sorozat. Ezek rendeléséhez, a specialis gyogyszerek felirasdhoz a kezeldorvosnak a beteget évente legalabb 3-4 alkalommal
latnia kell. A gondozas soran tehat lehetdség van a beteggel vald folyamatos kapcsolattartasra, a gyogyszerek felirasara, a
kezelés ellenérzésére, a betegség folyamatanak megitélésére. Optimalisan tehat a RA-es beteget a kezel6orvosnak 3-4 ha-
vonta, a betegség kezdetén, illetve ujabb gyogyszer bevezetésekor akar 1-2 havonta latnia kell. Kiilf6ldi vizsgalatok kimu-
tattak, hogy még az idészakos telefonos konzultacio is jobb a betegség kdvetése szempontjabol, mint a kapcsolat honapokra,
évekre torténd megszakadasa. Meg kell érteni, hogy mar néhany honap alatt is visszafordithatatlan iziileti karosodasok,
mozgaskorlatozottsag alakulhatnak ki.

Ami az arthritisek kimenetelét illeti, gyogyszermentes teljes remisszio vagy gyogyulds nem varhat6. Ennek megfelelden,
kevés kivételtdl eltekintve, a gydgyszeres kezelés €lethosszig torténik.

1. A kezelés eredményének indikatorai

A gyulladésos aktivitast, a morfologiai (anatémiai) karosodast és a funkciét kovetni kell a gondozés soran. Igy az aktivitas
(DAS score) legalabb 3 havonta, a funkcié (HAQ index) évente, a radioldgiai progresszid pedig az els6 2 évben félévente,
késobb pedig 1-2 évente felmérendd (1asd késobb).

1.1. A gyulladasos aktivitas mérése

Az anatomiai karosodas is a gyulladas kdvetkezménye, igy kozvetlen célunk ennek mérséklése. A gyulladas igen komp-
lex folyamat, melynek szamos részletét még ma sem ismerjiik, igy aktivitisinak mérése a napi gyakorlatban a klinikai és
biokémiai kovetkezményeken keresztiil torténik. RA-ben, PsA-ban és JIA-ban az Amerikai Reumatologus Tarsasag altal
Osszeallitott ,,core set” szerint vizsgaljuk a duzzadt és nyomasérzékeny iziiletek szamat, az akut fazis proteinek termelodését
jelzé CRP szintet vagy vordsvértestsiillyedést (a CRP érzékenyebb, de dragabb), 10 cm-es vizualis analdg skalan (VAS)
mérve a fajdalom intenzitdsat valamint a beteg €s az orvos globalis véleményét a betegség aktivitasarol. Ezen paraméterek
egy részébol az Eurdpai Reumaellenes Liga (EULAR) altal kidolgozott képlet szerint egy Osszetett index, Gn. betegség akti-
vitasi score (DAS) képezhetd (69). Ma specialis kalkulatorokkal a szamitas gyorsan elvégezhetd. A gyakorlatban a 28 iziilet
vizsgalataval nyert DAS28-at alkalmazzuk. A DAS28 esetében 3,2 alatt beszéliink mérsékelt, 3,2 és 5,1 kozott kozepes és
efelett kifejezett gyulladasos aktivitasrol. A bazisterapias gyogyszerek adagjanak titralasaval vagy tobb gyogyszer kombina-
lasaval lehetGség szerint a DAS28-at 3,2 ala kell szoritanunk. Az optimalis eredmény természetesen a teljes remisszio eléré-
se lenne, ez a DAS28 esetében 2,6 alatti értéket jelent. A DAS szoros kontrolljaval végzett, ez altal iranyitott kezelés bizo-
nyitottan eredményesebben mérsékli az anatdmiai karosodas litemét, mint a betegek hagyomanyos gondozasa (54, 59).

Kidolgoztak egy, a nevében is egyszeriibbnek jelzett - simple disease activity index (SDAI) - kdnnyebben szamithato
mutatot is, de ez ennek ellenére még kevéssé terjedt el a gyakorlatban (70). (SDAI = a nyomasérzékeny iziiletek szdma + a
duzzadt iziiletek szdma + egyenként a beteg és orvosa 10 cm-es VAS skalan mért értékelése a betegség aktivitasarol + a
mg/I-ben megadott CRP szint. 5-20 kdzotti SDAI érték mérsékelt, 21-40 kozotti kozepes, >40 sulyos aktivitast jelez.)

SPA-ban a Bath betegségaktivitasi indexet (BASDAI) hasznaljuk, melyben hat kérdésre valaszolva kell egy 10cm-es
VAS skalan bejelolni az elmult héten észlelhet6 allapotot. Az atlagot mm-ben adjuk meg, 40 mm felett az alapbetegség aktiv.
A hatékony terapia hatasara a kezdeti BASDAI-nak legalabb 25%-kal csokkennie kell (59).

1.2. Az anatéomiai karosodas mérése

Az anatomiai karosodas quantitativ megitélésére periférias arthritisekben a kézrol és 1abrol késziilt rontgenfelvételeken
lathato erozidk, iziileti réssziikiilet standardizalt mérése szolgal, a destrukcido mértéke igy egy pontszammal jellemezhetd
(Larsen illetve Sharp score) (59, 71). Az eredeti értékelést tudomanyos célokra, gyogyszeres kezelések eredményességének
lemérésére dolgoztak ki, de az egyszerisitett progressziot észlelve megfontolando a kezelés modositasa, még ha az iziileti
gyulladés inaktivnak is tiinik. A radiologiai progresszio egyes vizsgalatok szerint gyorsabb a betegség elsd éveiben, masok
szerint viszont késobb is valtozatlan iitemben valtozatok is még mindig til idéigényesek ahhoz, hogy a mindennapi klinikai
gyakorlatban konnytiszerrel alkalmazhatok legyenek. SPA-ban a sacroiliacalis iziilet karosodasanak lemérése alapjan lehet a
progressziot kovetni (59).

A csuklo-kéz, a sacroiliacalis iziiletek vagy a csigolyak zsirelnyomasos MRI vizsgalata a gyulladast és a destrukciot mar
igen koran jelzi. Ezek a modszerek azonban dragak, és bar tobb, a kovetést megkonnyitd kvantitativ ,,score”-t dolgoztak ki,
standard hasznalatuk a kdvetésben egyeldre nem ajanlott.

A rutin reumatologiai gyakorlatban tehat elfogadhato az is, ha a korabbi felvétellel 6sszehasonlitjuk az Gjabban késziiltet,
folytatodik (59).
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1.3. A fukcionalis allapot és az életmindség felmérése

RA-ben, PsA-ban és JIA-ban a funkcionalis allapotot régebben a Steinbrocker-féle négy fokozatlli beosztassal jellemez-
tiik. Ujabban a valtozasok finomabb kovetésére a betegek altal az orvosi rendelésen is gyorsan kitoltheté kérdéivek, igy a
hazankban is validalt Health Assessment Questionnaire (HAQ) vagy a ritkdbban haszndlt Arthritis Impact Measurement
Scale (AIMS) terjedtek el. A HAQ kérddiven 8 kategoriaban - 6ltozkodeés, felkelés, étkezés, kozlekedés, tisztalkodas,
nyulés, fogas, feladatok ellatasa - a mindennapi életben fontos tevékenységekre vonatkozo kérdések szerepelnek (59, 72).
A valaszok sulyozottak: nehézség nélkiil 0, némi nehézséggel 1, komoly nehézséggel 2 és képtelen 3. A funkcionalis allapotot
kezdetben inkabb a gyulladas aktivitasa, késébb a kovetkezményes anatomiai elvaltozasok befolyasoljak. JIA-ban specidlis, a
gyerekek sajatossagait figyelembe vevé valtozat (CHAQ) all rendelkezésre. Ennek megfeleléen hossza tavon (évek-
évtizedek alatt) a HAQ index fokozatosan romlik, révid tavi ingadozasai azonban ennél nagyobbak is lehetnek. SPA-ban a
Bath funkcionalis index (BASFI) terjedt el. Ebben tiz kérdés alapjan, VAS skalék felhasznalasaval kell jellemezni az elmult
hétre jellemz6 funkcionalis allapotot. A mas kronikus betegségben szenveddk életmindség-romlasaval valod dsszehasonlitasra a
nem betegség specifikus SF-36 kérddiv szolgal (59).

2. EULAR ajanlas a korai arthritis kezelésére

Az Eurdpai Reumaellenes Liga (EULAR) 2007 elején jelentette meg ajanlasat a korai arthritis kezelésére (73). Itt a hosz-
szl anyag részleteire nem tériink ki, mivel az a legtobb vonatkozasban megfelel jelen elveknek. Az ajanlést 6sszeallitd bi-
zottsag (ESCISIT munkabizottsag) 12 pontban foglalta dssze a legfontosabb teenddket:

1. Az arthritis az iziiletek duzzanatat jelenti, melyhez fajdalom és iziileti merevség tarsul. A tobb mint egy iziilet
arthritisében szenvedd beteget mieldbb, optimalis esetben a tiinetek kezdetétél szamitott 6 héten beliil lassa
reumatolégus.

2. A synovitis felismerése els6dlegesen klinikai vizsgalaton alapuljon. Kétes esetekben az ultrahang, power doppler és MRI
alkalmazhato.

3. A rheumatoid arthritistdl eltéré egyéb betegségek elkiilonitése figyelmes anamnézisfelvételt és klinikai vizsgalatot igényel.
Emellett feltétlentiil fontos az alabbi laboratoriumi vizsgalatok elvégzése: teljes vérkép, vizeletvizsgalat, majfunkcio, anti-
nuklearis antitestek (ANA).

4. Emellett minden korai arthritisszel jelentkezd beteg esetében meghatdrozando: a duzzadt és nyomasérzékeny iziiletek
szama, vérsejtsiillyedés vagy CRP, rheumatoid faktor, anti-CCP antitest és erosiok a rontgenfelvételen.

5. Azon betegeknél, akik esetében valdszini a tartds vagy erosiv arthritis, minél el6bb bazisterapia (DMARD) inditando,
még akkor is, ha még nem meritik ki egyetlen gyulladasos reumatologiai korkép kritériumait sem.

6. Igen fontos a beteg felvilagositasa a betegség, annak kezelése és varhatd kimenetele tekintetében. Oktatasi programok
inditandok, melyek a fajdalomtiirésre, mozgaskorlatozottsagra és a munkaképességre vonatkoznak.

7. Tiinetekkel jelentkezd betegekben a gastrointestinalis, renalis és cardiovascularis riziko felmérése utan NSAID kezelés
alkalmazhato.

8. A szisztémas kortikoszteroid kezelés a fajdalmat és iziileti duzzanatot csokkenti, igy a DMARD kezelés mellé kiegészitésiil
alkalmazhato, lehetéleg csak atmenetileg. Az intraarticularis szteroidinjekcio a lokalis gyulladas kezelésére alkalmazhato.

9. A baziszerek koziil a methotrexate legyen az elsd valasztas, kiillondsen amennyiben tartos perzisztald betegségre van kilatas.

10. A bazisterapia f6 célja a remisszid elérése legyen. A betegségaktivitas és mellékhatasok rendszeres monitorozasa sziik-
séges, ¢s ez vezérelje a dontéseket illetve a terapiavaltast.

11. A nem gyogyszeres kezelési eljarasok koziil a gyogytorna, foglalkozasterapia (ergonémia) és hidroterapia kiegészités-
ként alkalmazhato korai arthritisben is.

12. A betegségaktivitads monitorozasa ¢ a gondozas soran az alabbiakat javasolt meghatarozni:
- duzzadt és nyomasérzékeny iziiletek szama, a beteg és orvos megitélése,
vérsejtsiillyedés és CRP: 1-3 havonta, amig a remisszid bekdvetkezik ;
- a strukturalis karosodas felmérése 6sszehasonlito kéz és 1ab rontgenfelvételen: 6-12
havonta;
- funkcionalis felmérés (pl. HAQ) kiegészitésképpen.
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Az EULAR ajanlas mellett a Szakmai Kollégiumunk felkérésére a kdzelmultban Rojkovich B. foglalta &ssze az

crer

irottakkal.
3. A protokoll bevezetésének feltételei
3.1. Targyi feltételek

A reumatologia, igy az arthritis kezelés minimumfeltételei torvényileg szabalyozottak. Emellé az utobbi idében a szakma
kialakitotta a fent ismertetett haromszintii ellatasi rendszert.
Az arthritisek optimalis ellatasara és gondozasara elsGsorban a masodik és harmadik kompetenciaszinthez tartozo intéz-
ményekben van lehetdség. A megfeleld kezeléshez és ellendrzéshez az alédbbiakra feltétleniil sziikség van:
- specidlis szakambulancia, reumatologiai vizsgalatra, lokalis injekcidzasra, infiizid
- adasara (bioldgiai terapia) alkalmas helyiséggel
- szamitogépes nyilvantartas
- laboratorium, egyes immunlaboratoriumi modszerekkel (Pl. anti-CCP, CRP)
- rontgenlabor (az ultrahang és MRI nem kételezd, de segit)

3.2. Személyi feltételek

Bar a gyogyszerfelirasi rendelet értelmében a legtobb betegségmodositod szert barmely reumatologus rendelheti, ajanlott,
hogy az arthritises betegek kezelését és gondozasat az ezekben jaratos, ilyen betegekkel nagy szamban talalkozé szakember
végezze. Optimalis esetben a gondozas az emlitett arthritis kozpontokban torténjen.

Az id6szakos ellenérzések, laborvizsgalatok torténhetnek az elsd szinten is, amennyiben az ott dolgoz6 kolléga ezt vallalja
és erre felkésziilt.

3.3. Szakmai feltételek

A kezelés és gondozas optimalisan arthritis ambulancia szakprofili rendeléseken torténjen, mert ezek a korképek specialis
figyelmet igényelnek.

A jelenleg érvényes kotelezd tovabbképzési rendszer 5 évente kotelezi az orvosokat az ismeretek felfrissitésére. Ezért ki-
vanatos, hogy az arthritises betegeket kezeld reumatologusok illetve az id6kozi gondozasban részt vevd kezeldorvosok
évente vegyenek részt legalabb egy, az ujdonsagokat ismertetd tovabbképzésen, kongresszuson (pl. az egyesiilet évi kong-
resszusan).
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VII. Melléklet
1. A protokollfejlesztés modszerei
1.1. Az irodalomkeresés és kivalasztas modszerei

Az egyes gyogyszerekkel kapcsolatos bizonyitékokhoz a Cochrane Collaboration adatbazist (www.cochrane.org/reviews)
hasznéltuk els6dlegesen. Emellett a Medline-bol (PubMed) kerestink r4 az ide vonatkozo klinikai vizsgalatokra,
metaanalizisekre. Kulcsszavak: ,.arthritis”, ,,theumatoid arthritis”, ,,psoriatic arthritis”, ,,ankylosing spondylitis”, ,,juvenile
arthritis”, ,, DMARD”; ,.immunosuppression”, ,,metaanalysis”, ,,clinical trial”.
1.2. Nemzetkozi iranyelvek adaptalasanak modszere

Néhany metaanalizis és ,,systematic review” allt rendelkezésre. Jelen ajanlas készitése elott roviddel, 2007 elején jelent
meg az Eurdpai Reumaliga (EULAR) bizottsdganak ajanldsa a korai arthritis kezelésére (ref. 73). Ez az ajanlas a legtobb
vonatkozasban megfelel jelen iranyelveknek. A bizottsag 12 tomor pontban foglalta dssze a korai RA kezelésére és gondo-
zasara vonatkozo iranyelveket. Ezeket az anyagban (VII. fejezet) roviden ismertettiik.

1.3. Az érintett tarsszakmakkal valo véleményezés

Az arthritisek betegségmoddositod kezelése a reumatologus szakorvosok feladata. A Reumatoldgiai és Fizioterapias Szak-
mai Kollégium figyelembe veszi a kiegészitd vagy modosito javaslatokat is a protokollt legalabb kétévente aktualizalja.

1.4. A bizonyitékok szintjei

Bizonyiték szint Vizsgalat tipusa
Ia RCT metaanalizis vagy >1 azonos eredményli RCT
Ib RCT
ITa Kontrollalt, de nem randomizalt vizsgalat
IIb Quasi-experimentalis vizsgalat
111 Nem experimentalis, leiro, 6sszehasonlito és esetkontrollos tanulmanyok
v Tandcsado testiileti vélemények és/vagy hatosagi vélemények

2. Az ajanlas alkalmazasat timogato6 segédanyagok, betegtajékoztatok
A Magyar Reumatoldgia Haladasaért Alapitvany és a Spring Med Kiado reumatologiai betegfelvilagositd kiadvanysorozata.

3. A protokollfejlesztést taimogato szervezetek, szponzorok
- Egészségiigyi Minisztérium
- Reumatologiai és Fizioterapias Szakmai Kollégium
- Magyar Reumatologusok Egyesiilete
- A reumatoldgia egyetemi tanszékei.





