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. IRANYELVFEJLESZTESBEN RESZTVEVOK

Tarsszerzo Egészségiigyi Szakmai Kollégiumi Tagozat(ok):
1. ReumatolégiaTagozat
Prof. Dr. Poér Gyula, reumatologus, elndk, szerzo

Véleményezo Egészségiigyi Szakmai Kollégiumi Tagozat(ok):
1. HaziorvostanTagozat
Dr. Szabo Janos; haziorvos, elnok, véleményezo

2. Mozgasterapia, fizioterapia Tagozat
Zaletnyik Zita, gyogytornasz, elndk, véleményezd

»AZ egészségiigyi szakmai irdnyelv készitése sordn a szerzoi fiiggetlenség nem sériilt.”

»AZ egészségiigyi szakmai iranyelvben foglaltakkal a fent felsorolt egészségiigyi szakmai kollégiumi tagozatok
elnokei dokumentdltan egyetértenek.”

Az iranyelvfejlesztés egyéb szereploi

Betegszervezet(ek) tanacskozasi joggal:
Nem keriilt bevonasra.

Egyéb szervezet(ek) tanacskozasi joggal:
Nem keriilt bevonasra.

Szakmai tarsasag(ok) tanacskozasi joggal:
Nem keriilt bevonasra.

Fiiggetlen szakérto(k):
Nem keriilt bevonasra.

II. ELOSZO

A bizonyitékokon alapuld egészségligyi szakmai irdnyelvek az egészségiigyi szakemberek és egyéb felhasznalok
dontéseit segitik meghatarozott egészségiigyi kornyezetben. A szisztematikus modszertannal kifejlesztett és
alkalmazott egészségiligyi szakmai iranyelvek, tudomanyos vizsgalatok altal igazoltan, javitjak az ellatas
mindségét. Az egészségiigyi szakmai iranyelvben megfogalmazott ajanlasok sorozata az elérhetd legmagasabb
szintl tudomanyos eredmények, a klinikai tapasztalatok, az ellatottak szempontjai, valamint a magyar
egészségiigyi ellatorendszer sajatsagainak egylittes figyelembevételével keriilnek kialakitasra. Az iranyelv
szektorsemleges modon fogalmazza meg az ajanlasokat. Bar az egészségiigyi szakmai iranyelvek ajanlasai a
legjobb gyakorlatot képviselik, amelyek az egészségligyi szakmai iranyelv megjelenésekor a legfrissebb
bizonyitékokon alapulnak, nem pdtolhatjadk minden esetben az egészségiigyi szakember dontését, ezért attol
indokolt esetben dokumentaltan el lehet térni.

1. HATOKOR
Egészségiigyi kérdéskor: Rheumatoid arthritis
Ellatasi folyamat szakasza(i): Diagnosztika, terapia
Erintett ellatottak kore: a feln6tt lakossagban el6forduld rheumatoid arthritishen

szenvedd betegek
Erintett ellatok kore
Szakteriilet: 1400 reumatologia,
6301 haziorvosi ellatas,
1402 fizioterapia,
5700 fizioterapia-gyogytorna

Ellatasi forma: J1 jarobeteg szakellatas, szakrendelés
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J3 jarobeteg szakellatas, jellemzden terapids beavatkozast
végz6 szakellatas

Progressziitasi szint: H-111

Egyéb specifikacio: Nincs

IV. MEGHATAROZASOK

1. Fogalmak

Rheumatoid arthritis: Autoimmun patomechanizmust kronikus progressziv sokiziileti gyulladas, amely az
izliletek destrukcidja és deformitdsa révén a betegek fajdalmas mozgaskorlatozottsagat, rokkantsagat és
¢életmindségiik jelents romlasat idézi eld.

Betegségmodosito gyogyszerek: A betegség patogenezisét befolyasold készitmények, melyek hatasara a
betegség progresszidja mérséklodik, vagy leall.

Biologiai gyégyszerek: EIS szervezetek altal termelt, korszerii biotechnologiai eljarassal eldallitott
fehérjemolekulak, amelyek a szervezet miikodésébe nem kémiai, hanem bioldgiai uton, a kérfolyamat egy adott
pontjan, célzottan avatkoznak be.

T2T (Treat to target) elv: A terapias stratégia egy adott célérték elérését tiizi ki.

Remisszio: Klinikailag gyulladasmentes allapot, melyet a 2,6 alatti Disease Activity Score28 (DAS28) érték
fejez ki.

Tartos remisszio: Legalabb hat honapig fennallé klinikailag gyulladasmentes allapot (DAS28<2,6).
Alacsony betegségaktivitas (Low Disease Activity): Klinikailag 3,2 alatti DAS28 értékkel jellemzett allapot.
2. Roviditések

RA: rheumatoid arthritis
EULAR: European League Against Rheumatism
MTX: methotrexat
DMARD: betegségmodositd gydgyszer
csDMARD: konvencionalis szintetikus betegségmodositd gydgyszer
tsDMARD: célzott szintetikus betegségmoddositd gyogyszer
bDMARD: biologiai betegségmodositd gyogyszer
boDMARD: biologiai originalis betegségmodosito gydgyszer
bsDMARD: biologiai hasonl6 betegségmodositd gyogyszer, bioszimiler
JAK: Janus-kinaz
EMA: European Medicines Agency
TNF-a: Tumor necrosis faktor-o
T2T: treat to target
LDA: low disease activity
OGYEI: Orszagos Gyogyszerészeti és Elelmezéstudomanyi Intézet
ACR: American College of Rheumatology
SDAI: Simplified Disease Activity Index
CDAI: Clinical Disease Activity Index
DAS 28: Disease Activity Score 28
SSZ: sulfasalazin
LEF: leflunomid
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GK: glukokortikoidok

ACPA: anti-citrullinalt protein-antitest

anti-CCP: anti-citrullinalt ciklikus protein

SJC: swollen joint count (duzzadt iziiletek szama)

TJC: tender joint count (nyomasérzékeny iziiletek szama)

We: vorosvértest-siillyedés

CRP: C-reaktiv protein

PGA: patient's global assessment of disease activity (VAS: 0-10) - beteg értékelése a betegségaktivitasrol
PhysGA: physician's global assessment of disease activity (VAS: 0-10) - orvos értékelése a betegségaktivitasrol
VAS: vizualis analog skala

SJC: swollen joint count (duzzadt iziiletek szama)

TJC: tender joint count (nyomasérzékeny iziiletek szama)

We: vorosvértest-siillyedés

CRP: C-reaktiv protein

PGA: patient’s global assessment of disease activity (VAS: 0-10) — beteg értékelése a betegségaktitivasrol
PhysGA: physician’s global assessment of disease activity (VAS: 0-10) — orvos értékelése a betegségaktivitasrol

3. Bizonyitékok szintje, ajanlasok rangsorolasa

A bizonyitékok besorolasara hasznalt rendszert a fejlesztécsoport az AGREE Il-n alapulé6 EULAR Standardised
Operating Procedures szerint, és kizardlag a legfrissebb tudomanyos bizonyitékok alapjan készitette el.
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1. tablazat: A bizonyitékok szintjei, az ajanlas erésségének fokozatai, és az egyetértés foka az egyes atfogd
elvek (A-E) és terapias ajanlaspontok (1-12) vonatkozasdban

Atfogé elvek és A bizonyitékok Ajanlas A szakért6k
ajanlaspontok szintjei erdsségének egyetértése
fokozatai (0-10)*
A nem elérhetd nem elérhetd 9,7
B nem elérhetd nem elérhetd 9,8
C nem elérhetd nem elérhetd 9,9
D nem elérhetd nem elérhetd 9,9
E nem elérhetd nem elérhetd 9,4
1. l.a. A 9,8
2. l.a. A 9,7
3. 2.b. B 9,3
4. l.a. A 9,4
5. l.a. A 9,0
6. l.a. A 8.9
7. 5. D 8.4
8. l.a. A 9.3
9. l.a. A 8,9
10. 1.b. A 8,9
5. D
11. 2.b. B 9.2
12. 3. C 9.0

*:0-10 skalan az atlag. 0: nem értek egyet, 10: teljes mértékben egyetértek

Az ajanlas erésségének fokozatai:

,»A” szintll evidencia: Randomizalt, kontrollalt klinikai vizsgalatok és metaanalizisek. Nagy mennyiségli adat all
rendelkezésre.

,B” szintl evidencia: Randomizalt, kontrollalt klinikai vizsgalatok és metaanalizisek. Korlatozott mennyiségii
adat all rendelkezésre.

,»C”” szintll evidencia: Nem randomizalt klinikai vizsgalatok, obszervacios vizsgalatok.

,D” szintli evidencia: Tudomanyos testiiletek allasfoglalésa.

V. BEVEZETES

1. A témakor hazai helyzete, a témavalasztas indoklasa

A rheumatoid arthritis (RA) szintetikus és biologiai betegségmodositd gyodgyszerekkel torténd kezelésének
lehetdségei az utdbbi években gyorsan bdéviiltek, ami 0j, nemzetkdzi és hazai ajanlasok kiadasat tette
sziikségessé. A jelen hazai iranyelv a European League Against Rheumatism (EULAR) 2019-ben sziiletett és
2020-ban publikalt ajanlasa alapjan késziilt, melyben a munkacsoport tagjaként a szerzo is részt vett. Az anyag
ot atfogd elvet és 12 ajanlaspontot tartalmaz. Az atfogd elvek koziil kiemelendd, hogy az RA-s betegnek joga
van a leghatékonyabb ellatashoz, melynek a reumatologus €s a beteg kozos dontésén kell alapulnia, és gazdasagi
szempontokat is figyelembe kell vennie. Uj elemként keriilt be az alapelvek kozé, hogy a hosszi évekig tartd
terapia €s az RA heterogenitasa miatt a betegnek kiilonb6z6 hatdsmechanizmusu, egymast kovetden adando
szamos gyogyszer hozzaférését kell biztositani. Az egymast logikai egységben kovetd terapids ajanlaspontok a
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terapids célt, vagyis a remisszid vagy az alacsony betegségaktivitas elérését kitiizé treat to target (T2T)
koncepcion alapulnak, ami az eredményes kezelés egyediili utjat jelenti. Az egyes ajanlasok azt részletezik, hogy
a kiilénb6z6 gyogyszerstratégiakkal tobb fazison keresztiil hogyan lehet a leggyorsabban és leghatékonyabban a
remissziot elérni, majd utdna gyogyszercsokkentéssel azt fenntartani. A klinikai indexek alapjan definialt
remisszid megcélzasara hat honap all rendelkezésre, ezt megel6zéen eredményes kezelés esetén mar harom
hénap utan jelentds javulasnak kell mutatkoznia, sikertelen kezelés a terapia modositdsat vonja maga utan. A
kezelés 1. fazisaban konvencionalis, szintetikus betegségmodositd készitményeket (csDMARD) adunk, koziiliik
is els6sorban nagy dozisban methotrexatot (MTX), monoterapiaként esetleg kombinacidban, sziikség esetén,
rovid tavon glukokortikoidokkal kiegészitve. Amennyiben a terapias célt igy nem érjiik el, a kezelés II. iitemét
kell megkezdeni, ami rossz prognosztikai faktorok hidnyaban egy masik csDMARD stratégiat, azok jelenlétében
biologiai (bDMARD) vagy az egyenranguva valt Janus-kinaz (JAK)-gatldo célzott szintetikus (tsDMARD)
terapiat jelenti, MTX egyiittadasaval. A II. fazis eredménytelensége utan egy masik bDMARD vagy tsDMARD
terapia inditasa javasolt (III. fazis). Tartds remisszid esetén glukokortikoid-mentes betegeken mérlegelhetd a
biologiai terapia csokkentése (nem elhagyasal), dozisredukcid vagy a kezelési intervallumok ndvelése
formajaban. A tartdés remisszid késébb a csDMARD terapia csokkentésének lehetOségét is felveti. Az
iranyelvben megfogalmazott optimalis stratégia mindennapi alkalmazasa a jelenleg rendelkezésre 4llo
gyogyszerekkel a lehetd legnagyobb hatékonysagot tudja biztositani a hazai RA-s betegek kezelésekor.

A rheumatoid arthritis (RA) kezelési lehetdségei €s elvei az elmult egy-két évtizedben alapvetéen megvaltoztak,
a nemzetkdzi és a hazai gyakorlatban egyarant. Kordbban a rendelkezésre all6 kevés, nem célzottan kifejlesztett,
és nem tul hatékony készitmény alkalmazasa dontden csak a tiinetek csillapitdsara volt elegendd, a betegség
progresszidjanak meggatlasara alig gondolhattunk. A gyogyszerek tiinetektdl fliggd, egymas utani fokozatos
hasznalatat tiikr6z6 piramis elv csak az események kovetését tette lehetdvé, a betegség id6ében torténd Korai
kezelését egyaltalan nem [1, 2].

A koncepcionalis valtas egyik elemét a korai és agressziv kezelés jelentdségének felismerése képezte. Helyére
keriilt a konvencionalis szintetikus betegségmodositd szerek (conventional synthetic Disease Modifying
AntiRheumatic Drugs, csDMARDs) hasznalata [3], koziiliik a betegség kezelésének kulcsmolekulajava valt [4],
a korabbinal joval magasabb dozisban alkalmazott methotrexat (MTX). Megjelentek a célzottan hatd, minden
korabbinal hatékonyabb nagy molekulaju biologiai készitmények (biological DMARDs, bDMARDs), melyekkel
a tumor necrosis faktor-a-n (TNF-o) tGlmenéen ma mar szamos egyéb citokint vagy immunsejtet tudunk
szelektiven gatolni [5]. Magyarorszagon a bioldgiai szerek okozta valodi attorést 2006 ota tudjuk a napi
gyakorlatban hasznalni [6]. Az utdbbi idokben az RA terapias palettdja a bioldgiai originalis (boDMARD)
készitmények bioldgiai hasonld (bsDMARD, bioszimiler) valtozatainak megjelenésével, valamint a célzott
szintetikus (targeted synthetic, tsSDMARD) szignalgatld kis molekuldk, vagyis a JAK (Janus-kinaz)-gatlok
klasszifikacios kritériumok is [8].

A koncepcidvaltas masik fontos sszetevéje a mérhetd célok kitlizése és elérése volt, amit a mara széles kdrben
elterjedt treat to target (T2T) stratégia fémjelez [9]. A betegségaktivitas mérésére kigondolt és validalt kompozit
klinikai indexek elvezettek a terapids célként megjelolt remisszid, vagy alternativaként legalabb az alacsony
betegségaktivitds (low disease activity, LDA) meghatarozasaig (Fiiggelék). Mai gondolkodasunk szerint
fenntartott klinikai remisszid a betegség kontrollalasanak legfontosabb eleme [10, 11], ami a tiinetek
mérséklésén tul a strukturalis/radiologiai, a synovialis, a porc- és csontkarosodas megeldzését, a funkcionalis
rokkantsag elkeriilését, a munkaképesség és szocialis részvétel megtartasat, a komorbiditasok csokkentését, tehat
egy hosszatavi egészségfiiggd életmindség biztositasat is lehetdvé tudja tenni (1. dbra).

Az arthritisek gyogyszeres kezelésével foglalkozo utolsé hazai ajanlas 2017-ben latott napvilagot [12]. A jelen
iranyelv kizarélag az RA szintetikus és betegségmoddositod szerekkel torténd kezelését targyalja, ami nem jelenti
azt, hogy az egyéb terapids beavatkozasok — mint a gyulladascsokkent6 szerek hasznalata, a gyogytorna és a
fizioterapia tobbi eszkdze, a pszichologiai vezetés vagy az ortopéd- sebészi beavatkozasok — nem lennének
nélkiilozhetetlenek, de ezeket kiillon munkéaknak kell részletezniiik. A cimben megjeldlt feladat elvégzéséhez az
EULAR eziranyt, nemrég publikalt 2019-es ajanlasat vettiik alapul [13]. Az azt kidolgozé munkacsoport (task
force) ismételten meghivott tagjaként jelen munka szerzdje kozvetlen alakitéja volt az EULAR ajanlés
megszovegezésének, ezért vallalkozhatott annak hazai adaptalasara. Elmondhato, hogy az ajanlas szigoru elvek
(az AGREE I11-6n alapulo EULAR Standardised Operating Procedures) szerint, és kizarolag a metaanalizisekbdl,
a randomizalt, kontrollalt vizsgalatokbol és a legjobb regiszter adatokbol szarmazo legfrissebb tudomanyos
bizonyitékok alapjan késziilt [14]. Ezt szolgaltdk a kidolgozaskor a szisztematikus irodalomkutatas evidence-
based megallapitasait bemutatd bevezetd eléadasok [15-16], az adott témakat feldolgozo6 break-out iilések, majd
a plenaris iiléseken folytatott minden részletre kiterjedd ¢les megbeszélések. A konszenzus elérése helyszini nyilt
szavazassal tortént, ami anonim, elektronikus szavazdssal nyert megerdsitést. Az atfogd elvek megfogalmazasa
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utan az egyes ajanlasok megszovegezése, azok bizonyitottsagi szintje (level of evidence), valamint a
munkacsoporton beliili egyetértés (level of agreement) foka is rogzitésre és publikalasra kertilt [17].

Az alabbiakban a korabbi négyrdl otre boviilt atfogod elvek, majd a 12 ajanlas részletes targyalasara kertil sor,
melyet a legfontosabb gyakorlati megallapitasok, és azok hazai helyzettel valo Gsszevetésének megbeszélése
kovet. A korabbi EULAR és hazai iranyelvekben tortént valtozasokat kiilon jelezziik.

2. Felhasznaléi célcsoport

Altaldnossagban a rheumatoid arthritises betegeket ellatd egészségiigyi szolgaltatok, akik a RA sziirésével,
diagnosztizalasaval, kezelésével és gondozasaval foglalkoznak. Az iranyelv kiilonosen ajanlott a RA szintetikus
betegségmddositd gyogyszereit rendelé valamennyi reumatoldégus szakorvosnak, illetve a bioldgiai szereket
kizardlagosan felird centrumhaldzati szakorvosoknak. A centrumhaldzat egyes intézményeinek és orvosainak
akkreditalasa a megadott személyi, targyi és munkahelyi feltételek teljesiilése esetén tortént.

3. Kapcsolat a hivatalos hazai és kiilfoldi szakmai iranyelvekkel

Egészségiigyi szakmai iranyelv el6zménye:

Jelen fejlesztés egy jelenleg érvényes szakmai iranyelv feliilvizsgalata.

Azonosité szam: 002056

Cim: Egészségiigyi szakmai iranyelv — A rheumatoid
arthritis szintetikus és biologiai betegségmodositd
gyogyszerekkel torténé hazai kezelése az EULAR
2016-0s ajanlasa alapjan

Ervényesség: 2018. 05. 22. — 2021. 05. 01.
Megjelenés adatai: 2018. Eiik. 8.
Elérhetéség: https://kollegium.aeek.hu/lranyelvek/Index

Kapcsolat kiilfoldi szakmai iranyelv(ek)kel:

s

Szerzo(k): Smolen J. et al.
Tudomanyos szervezet: European League Against Rheumatism
Cim: EULAR recommendations for the management of

rheumatoid arthritis with synthetic and biological
disease-modifying antirheumatic drugs: 2016 update
Megjelenés adatai: 2017, 76, 960-944

Elérhetéség: Ann Rheum Dis

Kapcsolat hazai egészségiigyi szakmai iranyelv(ek)kel:

Jelen iranyelv nem all kapcsolatban mas hazai hatalyban 1év6 egészségligyi szakmai iranyelvvel.

VI. AJANLASOK SZAKMAI RESZLETEZESE

Az aldbbiakban az 6t atfogd elv, majd a 12 ajanlas részletes targyaldsara keriil sor, melyet a legfontosabb
gyakorlati megallapitasok, és azok hazai helyzettel valo dsszevetésének megbeszélése kovet.

Atfogo elvek

Az atfogd elvek (overarching principles) betegellatdé munkank és az egyes ajanlasok alapjait képezik.
Természetiiket tekintve annyira egyetemesek és magatdl értetdddek, hogy igazukat nem is sziikséges kiilon
kutatasokkal bizonyitani.
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A Az RA-s beteg kezelésekor a leghatékonyabb ellatast kell megcélozni, melynek kivalasztisa a beteg
és a reumatologus kozos dontésén alapul

A vezetd helyre pozicionalt valtozatlan atfogd elv az RA-ban szenvedd betegek legmagasabb szintii
ellatashoz (best care) vald jogat rogziti [18]. Ebbe nem csak a leghatékonyabb gyogyszerekhez vald
hozzaférés tartozik bele, hanem az az elvaras is, hogy a kezeldorvos rendelkezzen a legfrissebb
iranyelvek ismeretével, esetiinkben példaul az ebben az anyagban megfogalmazottakkal. A beteg és a
reumatologus k6zos dontése (shared decision) kifejezés mar joval tlmutat a betegnek a betegségrol,
annak kockdazatairol, lefolyasarol, a terapids lehetdségekrol és veszélyekrdl vald informacidk atadasan, és
azt rdgziti, hogy a beteget a cél (target) elérése érdekében egyenrangu partnerré kell tenni a kezelési terv
kialakitasa, annak megvaldsitasa és sziikséges modositasa soran mindvégig [19].

B. A terapias dontések meghozatalakor a betegségaktivitast és egyéb betegségfiiggé faktorokat, mint a
strukturalis karosodas progresszidjat, a komorbiditasokat és a biztonsagi szempontokat vessziik
figyelembe

Ez a pont az el6z0 folytatasaként a kozos terapids dontést és a leghatékonyabb terapia kivalasztasat
leginkabb befolyasold faktorokra, vagyis a betegségaktivitasra, a mar kialakult mozgasszervi karosodas
mértékére €s a komorbiditdsokra hivja fel a figyelmet. A biztonsagi szempontok a betegség
kovetkeztében fellépd, illetve annak kezelése soran potencidlisan kialakuld veszélyek mérlegelését
foglaljak magukban [20].

C. Az RA-s beteg ellatasa elsodlegesen a reumatolégus szakorvos feladata

Ennek oka az, hogy a reumatologus rendelkezik a legtobb ismerettel és gyakorlattal, a betegséggel illetve
annak betegségmoddositod és bioldgiai kezelésével kapcesolatban. Az ,.els6dlegesen” kifejezés azt jelenti,
hogy a betegséggel Osszefliggd dontések és a felelosség a reumatologusé (a beteg mellett), ugyanakkor
mellette az egészségiigyi szakdolgozok, a haziorvosok és esetenként mas teriiletek szakorvosai is komoly
segitségilinkre vannak. Magyarorszagon a reumatologus betegvezetési dominancidja egyértelmi, szemben
a vildg szamos orszagaval, ahol az ezen szakorvosokkal vald ellatottsdg ezt nem teszi lehetdvé
(valtozatlan atfogo elv).

Az RA heterogenitisa miatt a betegek Kkiillonb6z6 hatismechanizmusi, sokféle gyogyszer
hozzaférését igénylik, ezek egymast koveté terapias alkalmazasara egy életen keresztiil sziikség
lehet.

Az RA jelenleg nem gydgyithato, élethosszig tartd kronikus megbetegedés, ahol a redlis terapias célunk a
remisszid vagy az alacsony betegségaktivitds elérése. Ezt ma otféle molekulacsoporttal érhetjiik el,
melyek a TNF-a-, az interleukin-6- (IL-6), a CD80/86, a CD20 és a JAK-gatlas (kinazgatlas) révén fejtik
ki hatdsukat. Mivel ma még nem rendelkeziink olyan prediktiv markerekkel, melyek elore lehetdvé
tennék RA-ban az optimalis gyogyszer kivalasztasat, sok esetben szembesiiliink primér vagy szekunder
hatastalansaggal, illetve allergias vagy toxikus mellékhatasokkal. Gyakran kényszeriiliink tehat
gyogyszercserére (medical switch), mely Uj hatdsmechanizmust molekulak, vagy az adott osztalyon beliil
egy masik készitmény alkalmazasat teszi sziikségessé [21].

E. Az RA magas egyéni, tarsadalmi és orvosi koltségeket jelent, amit a reumatologus altali kezelésekor
mérlegelni kell

Az RA a munkabol valé kiesés, a rokkantsdg ¢és a korai nyugdijazas miatt komoly indirekt
koltségveszteséget jelent az egyénnek, a csaladnak és a tarsadalomnak. A kronikus betegség direkt orvosi
koltségei is extrém magasak, kiilonosen akkor, ha komorbiditasok allnak fenn, vagy ha a legmodernebb
gyogyszermolekuldk élethosszig tartd adasaval kell szamolnunk. Ezen 0j innovativ szerek mérhet6 haszna
a munkaképesség megtartasa, a rokkantsag elkeriilése, a koltséges ortopédiai beavatkozasok kivaltasa,
valamint a komorbiditasok és a tarsuld6 magasabb mortalitas csokkentése révén valosul meg. Az RA

milyen hatékonysaggal és mennyi ideig adjuk a betegnek. Ugyanolyan hatékonysagu molekulak koziil a
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terapids cél elérését a kevésbé koltséges gyogyszerekkel kell eldszor megkisérelni. Ezért a kezelés soran
torekedniink kell a remissziot jelentd célértékek minél nagyobb szazalékban torténd elérésére, illetve
arra, hogy a tartos remissziot kovetden koltségkimélet céljabol probaljuk meg ezen gyogyszerek dozisat
csokkenteni, vagy a kezelési intervallumokat névelni.

Terapias ajanlaspontok

Ez a guideline megtartja a 2017-es EULAR és hazai ajanlasok 12 pontjat, de azokhoz képest egy érdemi (8.
pont) és két kisebb (10. és 11. pont) valtoztatas keriilt a szovegbe.

A megfogalmazott ajanldsok logikai sorrendben kovetik egymast. Az RA biztos diagnozisanak felallitasabol
indulnak ki, és terapias célkitlizésként a remisszio elérését jeldlik meg. Az ehhez vezet uton részletezik a
csDMARD stratégia, majd a sziikségessé vald bioldgiai terapia legfontosabb 1épéseit, mig az ajanlasokat ezen
kezelések lehetségessé valod redukcidja zarja. Az ajanlasok nem foglalkoznak a kezelések biztonsagi vetiiletével,
és az esetlegesen felmeriild vakcinacio kérdésével sem, ezek kapcsan az egyes gyogyszerek alkalmazasi
eldiratainak figyelembe vételére, a gyogyszercégek ezirdnyll anyagaira, valamint publikalt EULAR ajanlasokra
¢és hazai 6sszefoglalokra utalunk [12, 15, 22].

Az ajanlasokban csak olyan gyogyszermolekuldk szerepelnek, melyek hazankban kozfinanszirozottan
forgalomban vannak, vagy a FEuropean Medicines Agency (EMA) ¢és automatikusan az Orszagos
Gyogyszerészeti és Elelmezéstudomanyi Intézet (OGYEI) altal mér regisztraltak. Kiemelendé a tsDMARD-ok
kozé sorolt JAK-gatlo molekulaknak az utobbi harom évben tortént térhoditasa, és a biologiai készitményekkel
azonos szintre emelése. A mar forgalomban 1évo, és a kdzeljovoben nagy szamban varhato anti-TNF biohasonlo
készitmények nincsenek kiilon nevesitve, azokat EMA regisztracié megléte esetén az anyag egységesen kezeli.
A dolgozatban szereplé6 DMARD készitmények ndmenklatara szerinti felsorolasat az 2. tdbldzat tartalmazza.

Az RA szintetikus és biologiai betegségmodositd gyogyszerekkel torténd kezelésével foglalkozd, a korabbihoz
képest részben modositott hazai iranyelv az EULAR eziranyu legfrissebb, 2019-es ajanlasan alapul. A
modositast a korabbi gyogyszerekkel szerzett Gijabb tapasztalatok, valamint az ujabb molekuldk (kinaz-gatlok,
sarilumab, biohasonldk) regisztracidja és finanszirozasa tette sziikségessé. Az ot atfogd elvet és 12 pontot
tartalmazé ajanlas szisztematikus friss irodalomkutatast és kiterjedt munkabizottsagi konszenzusokat kdvetden a
legtijabb bizonyitékok alapjan sziiletett meg, melyet a hazai betegellatasi helyzettel 6sszevetve adaptalunk.

Az atfogo elvek koziil kiemelendd, hogy az RA-s betegnek joga van a leghatékonyabb ellatashoz, melynek a
reumatologus és a beteg kozds dontésén kell alapulnia. Ennek soran figyelembe kell venni a gazdasagi
szempontokat is, mégpedig a betegség okozta indirekt terheket, az orvosi kezelés direkt koltségeit, illetve a
terapia eredményessége révén elérhetd koltségmegtakaritast. Az egymast logikai egységben kovetd egyes
ajanlaspontok a terapias célt és célértéket kitiizé treat to target (T2T) koncepcion alapulnak, mely az eredményes
kezelés egyediili utjat jelenti. Az ajanlasok azt irjak le, hogy a kiilonb6z6 gyodgyszerstratégiakkal, harom fazison
keresztiil hogyan lehet a leggyorsabban és leghatékonyabban a terapias célt, vagyis a remissziot elérni, majd
utana gyogyszercsokkentés mellett azt fenntartani.

Az elsé hat ajanlas a betegségmodositd gyogyszeres kezelés 1. fazisaval foglalkozik. A remisszio, illetve
alternativaként az alacsony betegségaktivitas elérésének kotelezé megcélzasa mellett a pontok a folyamat minél
gyorsabb jellegét, és az idOveszteség minimalizalasat hangsulyozzak. Ennek érdekében sziikséges az RA
diagndzisanak felallitasakor a korai korismézést segité 2010-es ACR/EULAR klasszifikacios kritériumokat
hasznalni, és a diagndzis felallitdsa utan a DMARD terapiat haladéktalanul megkezdeni. Ennek hatékonysagat
vagy hatastalansagat szintén id6keretben kell vizsgalni, haromhavi terapiat kovetden értékelhetd (legalabb 50%-
os) javulast kell bizonyitani, és a terapias célt (remisszi6 vagy LDA) hat hénapon beliil javasolt elérni.
Amennyiben ennyi id6 alatt ez nem sikeriil, a terapia modositasa (illesztés, bevitel modja, gyogyszercsere)
sziikséges. A remissziot tovabbra is klinikai szempontok szerint definialjuk, a képalkotd-alapu (UH, MRI) vagy
az Osszetett biomarker-alapi megkdzelités térnyerésének még nem jott el az ideje. A betegségaktivitds mérésére
kifejlesztett és validalt kompozit klinikai indexek koziil a CDAI és az SDAI megbizhatobbnak tiinik a nalunk
szinte kizarélagosan hasznalt DAS28-nal.

Az RA-s betegek betegségmodositd kezelésének hazai megkezdésérdl altalanossagban elmondhat6, hogy az
idében késik, a kezdeti tiinetektél a DMARD terdpia inditasdig eltelt id6 hosszu, igy korai terapiardl sajnos
itthon csak ritkdn beszélhetiink. Ennek okai kozott a beteg héziorvoshoz vald késéi eljutasa, ott, €s a nem
centrum szakorvosok altal indikalt nem szteroid gyulladasgatlok és kortikoszteroid készitmények oOnallo,
elhuzo6do alkalmazéasa, sok esetben a beteg gyodgyszervizsgéalatokba torténd indokolatlan bevalasztisa, az
arthritis/biologiai terapids centrumba torténd késoi eljutas €s a centrumok tilterheltsége egyarant szerepet jatszik.
A korai diagnozist segitd 0j klasszifikacios kritériumok alkalmazasa még mindig nem széleskori, annak ellenére,
hogy az anti-CCP vizsgalatok a centrumokon kivill is kezdenek elterjedni. Mindez egyiittesen vezet oda, hogy a
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szintetikus és bioldgiai terapiaval kezelt hazai RA-s betegek reisszidjanak aranya alacsony, és ha el is érjikk a
remissziot, az legtobbszor joval hat honapon tul torténik, és a célt el nem érd esetekben a terapia
modositasara/gyogyszercserére csak ritkan kertil sor (81).

A kezelés 1. (¢csDMARD) fazisanak hatékonysagat dontdéen a kulcsmolekulanak tekintett MTX korrekt
alkalmazasa biztosithatja. Ez vonatkozik a maximalis ddzisra (25-30 mg/hét), annak gyors elérésére, és a folsav
pétlasra egyarant. A hazai gyakorlat sajnos ettdl elmarad, joval alacsonyabb és lassan emelked6 dozirozast
latunk, és a folsav potlas sem torténik meg minden betegnél [81]. Az MTX monoterapiat hatékonysagban nem
haladja meg az egyéb csDMARD-okkal térténd kombinacid, azonban ez nalunk gyakori, mivel a biologiai
kezelés elott legalabb két csDMARD alkalmazasa sziikséges [44]. Az MTX hatékonysaga ugyanakkor a
hozzaadott glukokortikoid terapiaval jelentdsen javithatd. Itt ma mar a kezelés rovid idtartaman (maximum
harom, kivételesen hat honap) van a hangsuily, kezdetben sziikség esetén magasabb doézisok is adhatoéak, amit
gyorsan csokkenteni kell 5-7,5 mg/ nap ala. Bar a biologiai terapia elinditasaval a GK adagolas megsziintetendd,
a hazai gyakorlatban néhany esetben indokoltan, tobb esetben indokolatlanul latjuk a két terapia folyamatos
egyiittadasat, annak minden konzekvenciajaval egyiitt.

A kezelés I1. fazisat az ajanlasok 7-9. pontjaban részletezett teend6k képezik. Az els6ként adott csDMARD
kezelés eredménytelensége utan dontési helyzetbe keriiliink, melyben a rossz prognosztikai faktorok elemzése
nyujt szamunka segitséget. Amennyiben ezek nem allnak fenn, egy masodik DMARD terapidhoz nyulunk,
fennallasuk ugyanakkor mar bDMARD vagy tsDMARD kezelés bevezetését jelenti.

Az 0Osszes forgalomban 1évé origindlis bioldgiai molekuldt (a csak masodvonalban alkalmazhatd rituximab
kivételével) altalanossagban egyenrangtinak tekintjiik, természetesen a hatékonysag és a biztonsag tekintetében
az egyes betegek kezelésekor ezek eltérhetnek egymastol. A bioldgiai kezelés tekintetében naiv betegek esetén
az EMA altal regisztralt biohasonlo készitményekkel a terapia megkezdhetd, de a bioldgiai szerek sokfélesége az
RA kiilonboz6 esetei miatt fenntartando. A biologiai szerekkel mar egyenranguként kezelt JAK-gatld
tsDMARD-okkal (baricitinib, tofacitinib, upadacitinib) széleskor(i nemzetkozi és hazai tapasztalatok szerzésére
lesz sziikség, hogy hasznalatuk felzarkozhasson a nalunk 2006 6ta hasznalt bioldgiai szerek mellé. Mind a
bDMARD, mind a tsDMARD molekulak mellett a hatékonysag ndvelése és a mellékhatasok csokkentése
céljabol csDMARD, tobbnyire alacsonyabb dozisu (7,5-10 mg/hét) MTX kezelés sziikséges, amennyiben ez nem
lehetséges, a monoterapidban is effektivebb tocilizumab vagy JAK-gatld kezelések elonyt élvezhetnek.

A bevezetett biologiai vagy JAK-gatld — terapia eredménytelensége a kezelés III. fazisat nyitja meg (10. pont).
Ez egy masik biologiai szer, vagy JAK-gatlok alkalmazasat jelentheti. Ebben a szakaszban is egyenranguak a
biologiai vagy a JAK-gatld gyogyszerek, egy TNF inhibitor eredménytelensége utdn a betegnek egy mas
hatdsmechanizmusu bioldgiai vagy szignalgatldo molekulat, vagy egy masik TNF-gatlot (de egy harmadikat mar
nem!) adhatunk. Fontos alapelv, hogy eredményes kezelés semmilyen nem orvosi indokkal (non medical switch)
nem szakithatdé meg, vagy cserélhetd fel [13], igy a biohasonlok megjelenésével felmeriilé erdltetett
gyogyszervaltasok sem tamogathatdak szakmailag. A jelenlegi hazai szabalyozas nem tiikrozi a treat to target
koncepcioban megfogalmazott remisszios célkitiizést, mivel a biologiai terapia valtasat e helyett a DAS28 érték
1,2 ponttal torténd csokkenésének elmaradasahoz koti, harom honap utdn megengedben, hat honap utan
kotelezéen [44].

Az ajanlasok utolso6 két pontja [11, 12] a kezelés utolso fazisat jelenti, melynek lényege, hogy az elért és tartds
remissziot hogyan tudjuk a gyogyszerek csokkentése mellett fenntartani. A kérdésnek a mellékhatasok
veszélyének potencialis fellépése mellett komoly gazdasagi vonatkozasai vannak, ezért annak megkisérlése
szakmailag egyértelmiien indokolt. A biologiai/JAK-gatld terapia Ovatos csokkentése dozisredukcid, vagy a
kezelési intervallumok novelése formajaban redlis, a kezelés elhagyasa jelenleg nem. Az évekig tart remisszio a
csDMARD terapia redukciojanak lehetdségét is felveti, teljes elhagyasrol itt sem lehet szo.

Az iranyelvben megfogalmazott stratégia célja az, hogy a jelenleg rendelkezésre alld gyogyszerekkel a lehetd
legnagyobb hatékonysagot érjiik el a hazai RA-s betegek kezelésekor. Természetesen ez csak ugy fejtheti ki
hatasat, hogy az RA-val foglalkozd kollégak az abban foglaltakat magukéva teszik, és munkajukat e szerint
igyekeznek végezni. A jovot illetden nemzetkozileg és itthon is magasabb szazalékban kell elérniink a
remisszidt, mivel csak ez biztositja a korfolyamat progresszidjanak megakadalyozasat. Tudjuk, hogy az
iranyelvek egy idealis (,,best practice”), allapot utani vagyakozast tiikkrdznek, melyek megvalosuldasahoz sok
lokalis feltétel teljesiilése sziikséges. Még optimalis esetben is az RA-s betegek egy része (mintegy 30%-a)
nehezen kezelhet6, vagy a terapia refrakter kategoriaba tartozik [82, 83]. Munkank hatasfokanak javitasahoz az
iranyelvek kovetése mellett 0 gyogyszermolekulak is sziikségesek, hiszen az RA minden betegben masképp,
mas-mas patomechanizmussal zajlik. Reméljiik, hogy a terapiank valamikor perszonalizaltta valhat, vagyis az a
kérdés, hogy melyik betegben, a betegség mely stadiumaban, melyik gyogyszert kellene adnunk,
megvalaszolhat6 lesz. Ehhez a gyakorlati tapasztalatok regisztralt 0sszegzése, valamint tovabbi sikeres alap- és
klinikai kutatdsok sziikségesek. A végso cél, hogy a betegséget, annak okéanak feltdrasaval egyszer ne csak
kezelni, hanem gyo6gyitani is tudjuk.

11/28



Egészségiigyi szakmai iranyelv 002137
A rheumatoid arthritis szintetikus és bioldgiai betegségmaédosito gyogyszerekkel torténd hazai kezelése az
EULAR 2019-es ajanlasa alapjan

Ajanlasl

A DMARD terapiat az RA diagnozisanak felallitisa utan haladéktalanul meg kell kezdeni ,,A”

Az els6 pont a minél kordbbi DMARD kezelés sziikségességét hangsulyozza, mely a késdi kezelésnél sokkal
jobb hossz tavil eredményekhez vezet [23-25]. A diagnozis felallitasa utidn csak tiineti (nem szteroid és
kortikoszteroid) szerek hasznalata nem elegendd, hanem az itt még nem specifikalt DMARD terapia bevezetése
kotelez6. Mindez az RA korai diagnézisat feltételezi, melyhez az ezt az el6zo6nél jobban eldsegitd 2010-es
American College of Rheumatology (ACR)/EULAR klasszifikacios kritériumokat kell hasznalni [8, 26]. A Korai
diagnodzis természetesen biztos diagndzist is jelent egyuttal, és nem vonatkozik a nem differencialt arthritises
esetekre, vagy a pre-RA-ra. A DMARD terapia megkezdése legtobbszor nem fiigg a betegség pillanatnyi
aktivitasatol.

Ajanlas2

A Kkezelésnek minden betegnél meg Kkell céloznia a tartés remisszié, vagy legalabb az alacsony
betegségaktivitas elérését ,,A”

Ebben az ajanlasban az Osszes tobbi pontot meghatdrozo treat to target koncepcid keriil rogzitésre, mely a
szintetikus és biologiai DMARD terapiara egyarant vonatkozik. Korabban nem kezelt, DMARD naiv 1j
betegeknél célként a betegségkontrollt egyediil biztositd remisszidt kell kitlizni, mig a régebben fennalld, vagy
korabban mar eredményteleniil kezelt esetekben alternativaként az alacsony betegségaktivitas is elfogadhato. A
tartds remisszio fogalma alatt a legalabb hat honapja fennall6 klinikailag gyulladasmentes allapotot értjiik.

A DMARD terapia bevezetését kdvetden annak hatékonysaga esetén harom honapon beliil jelentés (legalabb
50%-o0s) javulast kell mérniink, mig a remisszidt hat honapon beliil kell elérniink [27, 28]. Amennyiben ezek
idében nem kovetkeznek be, vagy nem tudunk eljutni ezek kozelébe, kés6bb mar nagyon kicsi az esély a
célértékek elérésére és a progresszid megfékezésére.

A remisszi6, illetve az LDA mérésére az iziiletszamot tartalmazd, Osszetett gyulladdsos aktivitasi klinikai
indexek kiilonb6z6 vagaspontjait hasznaljuk (1d. Fliggelék). A 2019-es EULAR terapias ajanlas, a 2016-oshoz
Boole-i dichotom jellegii [10, 29]. Az indexek koziil a Simplified Disease Activity Index (SDAI) az iranyado,
amennyiben nincs lehetdség CRP meghatarozasara, akkor a Clinical Disease Activity Index (CDAI). A nalunk
széles korben hasznalt Disease Activity Score 28 (DAS28) nem szerepel a preferalt paraméterek kozott, mert a
DAS-t az akut fazis paraméterek (We, CRP) valtozasa jelent6s mértékben befolyasolja, kiilondsen az ezekre
egyik vizsgalt paraméter sem lehet 1-nél nagyobb. Az MRI-vel és ultrahanggal klinikai remisszié esetén is
gyakran detektalt szubklinikus synovitis ellenére a képalkoto-alapli remisszio bevezetése sem szakmailag, sem
gazdasagilag nem indokolt, ahogy a remisszi6 dsszetett biomarker-alapu megkozelitése sem [33-37].

Ajanlas3

Aktiv betegség esetén gyakori monitorozas sziikséges (1-3 havonta); amennyiben nincs jelentos javulas 3
honapi kezelést kovetoen, vagy ha a remissziés célt 6 honapon beliil nem érjiik el, a terapia modositasara
van sziikség ,,A”

Az ajanlas két része egymassal szerves egységet alkot, és aktiv betegség fennallasara vonatkozik. A monitorozas
a kompozit indexekkel mért magas, vagy ahhoz kozeli aktivitasu esetekben havonta, mérsékelt aktivitas esetén
két-harom havonta torténjen, az ellendrzés ritkitdsara csak a terapids célok elérése utan van lehetOség.
Amennyiben harom hénapon beliil nincs 50%-os javulas, és hat honapon beliil nem érjiik el a remissziot/LDA-t
a terapiat modositani sziikséges [27, 28, 38]. Ez a megkezdett gydgyszerelés illesztését (pl. az MTX dbzisanak
emelését, vagy az oralis bevitel parenteralisra torténd valtoztatasat), a terapia egy-egy iziilet lokalis injekcioval
torténd kiegészitését, illetve ezek eredménytelensége esetén a gyogyszercserét foglalja magadban. Amennyiben a
megadott fél éves intervallumban a célt nem értiik el, de ahhoz nagyon kozel keriiltiink, és realis esély kinalkozik
a megvalositasra, egy-két hétig még varhatunk a gyogyszercserével.

Ajanlas4

Az MTX az els6 terapias stratégia kotelez6 eleme ,,A”

Szakirodalmi adatok, illetve az ezeken alapul6 eurdpai és tengerentuli ajanlas alapjan egyarant ma az MTX az
RA kezelésének alapmolekulaja. Mindezt hatékonysaga, relativ biztonsagossdga ¢és alacsony koltségei
indokoljadk (4). Az adagolast gyorsan kell emelni, a sziikséges 25-30 mg/hét (mintegy 0,3 mg/testsuly kg)
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0sszdozisig, a bevitel lehet per os, vagy szubkutan (hatékonysag tekintetében utdbbinak vannak eldnyei), folsav
szupplementacio kotelezd. Legalabb 8-12 hét sziikséges a maximalis hatas eléréséhez. Az MTX monoterapiaval,
glukokortikoid adasa nélkiil a betegek mintegy 25%-aban hat honapon beliil az LDA-nak megfelel6 ACR 70-es
valasz érhetd el (39). Gyors emeléssel, 25 mg/hét dozissal az LDA elérése 40%-os is lehet (40). Egyes munkak
az MTX komorbiditdst és mortalitast csokkentdé hatdsat is leirtdk [41]. Természetesen a potencidlis
mellékhatdsok miatt nem minden betegnél lehetséges ezen Osszdozis elérése. Ha az MTX monoterapiat,
kiilénosen kezdetben, elényben is részesitjiik, a kombinaciés csDMARD terapidt nem vetjiik el, annak ellenére,
hogy az altaldban nem mutat szuperioritast a monoterapiaval szemben és a mellékhatasok szamat is novelheti
[42, 43]. A kombinacid legtobbszor az MTX sulfasalazinnal (SSZ) vagy/és chloroquinnal/hydroxychloroquinnal
valo egyiittadasat jelenti, az MTX leflunomiddal (LEF) nem kombinalhatd. A monoterapia kombinaltta
bévitésének mikéntje a kezel6orvos dontésén alapul, finanszirozasilag egyes orszagokban (pl. Magyarorszag) a
biologiai terapia el6tt két csDMARD alkalmazasa kotelez6, ami kombinacioban is megoldhato [44].

Ajanlas5

MTX kontraindikacié vagy korai intolerancia esetén leflunomid vagy sulfasalazin legyen az elsé kezelési
stratégiaban ,,A”

MTX kontraindikacidok (pl. hepatikus, renalis, vérképzdszervi) egyéb megoldasokat tesznek sziikségessé, a
gastrointestinalis intolerancia parenteralis bevitellel elkeriilhetd. A legjobb alternativanak a LEF bizonyul, napi
20 mg dozisban, a korabban alkalmazott telitddo6zis nélkiil [45]. Hasonloan j6 megoldas lehet az SSZ (napi 3 g
dozisig emelve), mely a LEF-fel szemben terhesség alatt is biztonsagos [46]. Mindkét szer adhaté 6nalldan, vagy
egymdssal kombindlva. Az antimalarids szerek a gyenge radiologiai progressziogatlas miatt dontden
kombinacioban alkalmazhatéak, oOnalléan csak nagyon enyhe esetekben [47, 48]. A hydroxychloroquin
ugyanakkor a glukdz- és lipidmetabolizmusra is kedvezden hat, és csokkentheti a kardiovaszkularis kockazatot
RA-ban [49, 50].

Ajanlas6

Glukokortikoidok rovid tava adasa, kiillonb6zé dézisban és beviteli formaban, a ¢sDMARD terapia
kezdetekor és  valtasakor megfontolando, de a  klinikai 4llapottél fiiggéen gyorsan
csokkentendé/elhagyandé ,,A”

A glukokortikoidoknak (GK) a csDMARD készitményekhez addicionalt hatékonysaga egyértelmii [S1]. Egyes
vizsgalatok a csDMARD ¢és GK egyiittadast rovid tdvon hasonléan jé hatdsinak talaltdk a
csDMARD+bDMARD kombinacioval [52, 53]. A GK-k hatékonysagat a csDMARD terapia kezdetén és annak
valtasakor hasznaljuk ki elsésorban (bridging therapy), amikor a betegségmodosité szer még nem éri el a
maximalis hatasat, tehat a GK-kat nem a csDMARD terapia el6tt, vagy ahelyett, hanem amellett kell adni.
Ilyenkor a beteg allapotatdl fiiggden a dozis magasabb is lehet, akar napi 30 mg per os adas, illetve egyszeri 120
mg im. injekcid vagy 250 mg iv. pulzusterapias dozis is megengedhetd [42, 51, 53]. Fontos a rdvid tava
alkalmazas el6irasa, ami maximum harom hdnapot, kivételesen hat honapot jelenthet. Ezt kovetden torekedni
kell a teljes elhagydsra, vagy ha ez nem lehetséges az 5-7,5 mg/nap alatti tartos adasra, mivel az ismert
kortikoszteroid mellékhatasok mellett a kardiovaszkularis kockézat is szdmottevoen megnd. Intraartikularis
kortikoszteroid injekciokra a betegség lefolyasa soran barmikor sziikségiink lehet, ha a szisztémasan hatékony
terapia ellenére egy-egy iziiletben rezidualisan tartos gyulladast észleliink.

Ajanlas7

Amennyiben az els6 csDMARD stratégiaval nem érjiik el a terapias célt, rossz prognosztikai faktorok
hianydban masik csDMARD terapia adand6 ,,D”

Az els6 csDMARD terapia kudarca esetén a terapias dontési lancolatban valasz(thoz érkeziink, az Gtiranyt a
rossz prognosztikai faktorok hidnya vagy megléte szabja meg. Ezekhez soroljuk a kompozit indexek alapjan
kiszamitott magas betegségaktivitast (csDMARD terapia utan mar a kdzepes betegségaktivitast is), a magas akut
fazis reakciot (We vagy CRP), a duzzadt izilletek magas szamat, rheumatoid faktor és/vagy ACPA (anti-
citrullinalt protein antitest, mas néven anti-citrullinalt ciklikus protein, anti-CCP) pozitivitast (kilondsen magas
titerben) a korai erdéziok meglétét, valamint a legalabb két csDMARD terapia eredménytelenségét [54, 55].
Rossz prognosztikai faktorok hidnyaban egy masik korabban felsorolt csDMARD terapiat kezdiink, tehat még
nem adunk bioldgiai kezelést. E mogott elsdsorban finanszirozasi, nem pedig evidence-based szakmai okok
allnak.

Ajanlas8
Amennyiben az els6 ¢csDMARD stratégiaval nem érjiik el a terapias célt, rossz prognosztikai faktorok
megléte esetén bDMARD vagy tsDMARD hozzaadasa sziikséges ,,A”, ,,D”
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A konvencionalis DMARD-ok eredménytelensége és rossz prognosztikai faktorok egyiittesen a leghatékonyabb
terapia (b(DMARD vagy tsDMARD) hozzaadasat indokoljak. A mostani ajanlas ezért erdsebben fogalmaz, és
ezen molekuldk korabbi javaslata helyett a hozzdadas sziikségességét mondja ki. A jelenlegi allasfoglalasok a
betegség kimenetele szempontjabol nem rangsoroljak a kiilonb6z6 vagy ugyanazon hatdsmechanizmussal biro
biologiai gyogyszereket, azokat egyenrangunak tekintik [13, 15, 16, 56]. Ez azonban csak altalanosan és nagy
atlagban igaz, individualisan a mindenkiben masképp zajloé alapbetegség ¢és a kiilonbdzé molekuldk miatt az
egyes gyogyszerek hatékonysaga ¢és mellékhatds profilja jelentdsen kiilonbozhet, ami széles
gyogyszervalasztékot tesz sziikségessé (példaként alljon itt, hogy terhességben a certolizumab pegol
biztonsagosnak tekintend6 [57], ami sok mas készitménnyel kapcsolatban nem nyert igazolast). Az ajanlas
cimében szereplé bDMARD megnevezés alatt valamennyi elsd vonalban adhaté originator (boDMARD) és az
Osszes regisztralt biohasonlé (bsDMARD) készitményt értjiik. Az originatorokhoz soroljuk a TNF-a-gatld
adalimumabot, certolizumab pegolt, etanerceptet, golimumabot és infliximabot, az IL-6 receptor-gatlo
tocilizumabot és sarilumabot valamint a kostimulaciot blokkolé abataceptet. A B-sejt gatld rituximab, bar
originalis készitmény, csak TNF-a kudarc utan, masodvonalban adhatd, néhany specialis allapot (pl. lymphomak
utan, vagy demyelinizalo betegség) kivételével [58, 59]. Az egyes biooriginator molekulahoz szerkezetileg,
funkcionalisan és biztonsagban nagy fokban hasonld bioszimiler készitmények piacon valdé megjelenését a lejart
szabadalmak teszik lehet6vé, mig az elvarhatéan joval alacsonyabb ar teheti indokoltta [60]. A nagy fehérje
molekulat tartalmazé biologiai készitmények szubkutan vagy intravénas formaban adanddak. A biologiai kezelés
barmelyik regisztralt és finanszirozott biooriginalis vagy biohasonldé molekuldval megkezdhetd, de a betegség
sokfélesége miatt fenn kell tartani a biologiai gyogyszerek diverzitasat.

A biologiai készitmények csDMARD-okat megel6z6 vagy azokkal az elsd valasztandd stratégiaban torténd
egylittadasat sem szakmai, sem gazdasagi szempontok jelenleg nem tamasztjak ala [13, 56]. Tovabbi jovobeli
vizsgélatok sziikségesek az indukcids bioldgiai terapia hasznanak megitélésérdl, amikor egy koran adott, majd
abbahagyott biologiai gyogyszer hatasat a csDMARD-ok folyamatos adéasaval kiséreljiik meg fenntartani [61,
62].

A tsDMARD csoportha tartozé6 JAK-gatld molekulak koziil a baricitinib és a tofacitinib finanszirozott
hazankban, a mar regisztralt upadacitinib finanszirozasa folyamatban van, mig a filgotinib esetén tovabbi fazis
III. vizsgalati eredményekre varunk. Ezek a kis molekulaju, kémiai (nem bioldgiai) szerek per os
alkalmazandoak. A JAK-gatlokat az EULAR 2019-es ajanlasa mar a biologiai szerekkel egyenranguként kezeli,
ami valtozas a korabbiakhoz képest [13]. A baricitinib és az upadacitinib MTX-szel kombinalva az
adalimumabbal 6sszehasonlitva szuperioritast mutatott [63, 64], mig a tofacitinib [65] és a filgotinib [66] nem
bizonyult annal hatékonyabbnak. A mellékhatasként gyakrabban el6forduld herpes zoster, vagy a vénas
thromboembolids események (VTE) vonatkozasaban a harom regisztralt JAK-gatld kozott érdemi kiilonbség
nem mutathato ki. A 65 év feletti betegek esetében az alkalmazasi eldirat szerint a magasabb fertézési kockazat
miatt tofacitinib alkalmazasat csak akkor szabad megfontolni, ha nem 4all rendelkezésre megfeleld alternativ
kezelés.

Ajanlas9

A DbDMARD ¢és tsDMARD terapiat csDMARD-okkal egyiitt kell adni, c¢sDMARD
ellenjavallat/intolerancia esetén az IL-6-utvonal-gatlok és a tsDMARD molekulak némi elonyt élvezhetnek
a tobbi bDMARD-dal szemben ,,A”

Altalanosan igaz, hogy a csDMARD szerek a biologiai gyogyszerek effektivitasat novelik, a kombinacid
eredményesebb, mint a bDMARD monoterapia. Az ujabb eredmények emellett szélnak tocilizumab esetén is
[67]. A tsSDMARD-ok koziil a baricitinib konvencionalis DMARD-okkal valé kombinacioja, ha klinikailag nem
is, de struktdralisan jobb eredményt adott [68]. A kombinacio tehat ezen két szer esetén is kotelez6. Az MTX-
szel valdé kombinaciot tamasztja ald annak az antidrug-ellenanyagok képzddésére, tehat az immunogenitas
kivédésére gyakorolt hatasa, ami tobb, kiilonb6z6 bioldgiai készitmény adasa utan kiillondsen fontos [69, 70]. Az
MTX dézisa itt joval alacsonyabb, altalaban 7,5-10 mg/hét elegendé. Amennyiben MTX, LEF [71, 72] vagy mas
konvenciondlis szintetikus szer kontraindikacié, vagy intolerancia miatt egyaltalin nem adhat6, a
monoterapiaként is jo eredményeket felmutatd tocilizumab, sarilumab vagy a JAK-gatlok preferalandoak.

Ajanlas10

Amennyiben egy bDMARD vagy tsDMARD teripia eredménytelen, masik bDMARD vagy tsDMARD

terapia megkezdése javasolt; egy TNF inhibitor kudarca utian a beteg mas hatasmechanizmusi molekulat

vagy egy masik TNF-gatlét kaphat ,,A”, ,,D”

A jelen hazai gyakorlatot figyelembe véve leginkabb valamelyik bDMARD molekula, elsésorban egy TNF

inhibitor primer vagy szekunder hatastalansagabol indulhatunk ki. Egy TNF-gatléo eredménytelensége utan egy

mas hatdsmechanizmusit molekula adasaval, vagy egy masodik TNF-gatloval probalkozhatunk, nagyjabol
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hasonl6 eséllyel [73-75]. Jelen ajanlas a cimmondat masodik felében 0j sorrendet allapitott meg, vagyis a mas
hatdsmechanizmusu készitményeket preferalja a masodik TNF-gatlo adasaval szemben. A masodik TNF-gatlo
természetesen nem lehet az eredménytelen molekula biohasonlé készitménye. Ha a masodik TNF inhibitor adasa
sem lesz eredményes, harmadik TNF-gatld6 semmiképp nem javasolhatd, biztosan mas hatasmechanizmusi szer
valik sziikségessé. Ezek kozé sorolhatd a bioldgiai szerek koziil az IL-6-utvonalat blokkoldk tocilizumab és
sarilumab, az abatacept, és a masodvonalban mar adhaté rituximab, valamint a JAK-gatlo molekulak.
Amennyiben az elséként adott készitmény JAK-gatldé vagy nem TNF inhibitor biologiai szer, ezek
eredménytelensége utan természetesen adhaté TNF-gatld, annak ellenére, hogy errdl a helyzetrdl nincs tul sok
tapasztalatunk. Ahogy arrél sem, hogy tobb interleukin-utvonal-gatldé molekula megjelenésével a tocilizumab
esetleges eredménytelensége esetén milyen hatékonysaggal adhaté pl. sarilumab [76].

Azt sem latjuk még, hogy ha a jovOben nem biologiai szert, hanem egy JAK-gatlot épitiink be elsdként a
csDMARD mellé, a terapia eredménytelensége esetén milyen hatékonysaggal és biztonsaggal lesz alkalmazhato
barmelyik bioldgiai készitmény, vagy akar egy masik JAK-gatld. Ezeket a kérdéseket tovabbi célzott trialeknek
és a regiszterekbdl szarmazo tapasztalatoknak kell majd tisztazni.

Ez a pont az elséként adott bDMARD vagy tsDMARD eredménytelensége utani valasztasi lehetéségeket elemzi.
Ugyanakkor az fel sem meriilhet senkiben, hogy tartésan eredményes €és biztonsagos terapiat barmilyen egyéb ok
miatt lecseréljiink (non medical switch). Ez természetszeriileg vonatkozik a biooriginator készitmények
biohasonldé molekulakkal vald felvaltasara is. Mivel a bsDMARD fehérjemolekuldk az azonos aminosav
szekvencia ellenére térbeli struktiraban és az oldallancok Osszetételében (pl. glikozilacid) nem azonosak az
originalis készitménnyel, csak ahhoz hasonloak, felcserélhetdségiik szakmailag nem tdmogathatd. Az erdltetett
és végelathatatlan switchek elsdsorban az immunogenitas miatt a betegbiztonsagot veszélyeztetnék. A
biohasonlé készitmények szerepe csak 1j, biologiai terapias szempontbol naiv betegek kezelésére korlatozodhat.

Ajanlasl1

Ha a beteg tartés remisszioban van a glukokortikoidok elhagyasa utin, a bdMARD vagy tsDMARD
terapia csokkentése megfontolando, kiillonosen akkor, ha az csDMARD-dal kombinalt ,,B”

Ez a nagyon fontos ajanlas azzal foglalkozik, hogy a sikeres biologiai és j elemként a JAK-gatlo terapia [77]
csokkentésének milyen feltételei vannak, és az hogyan valosithaté meg. A kérdés akkor jon szoba, ha a beteg az
esetlegesen hasznalt GK elhagyésa utdn is tartos remisszidoban van, tehat a kompozit vagy a Boole-i indexek altal
kittzott célértéket legalabb 9, de inkdbb 12 honapja tartja. A csdkkentés lehetdségei az ovatos dozisredukceio,
vagy a kezelési intervallumok ndvelése. A bDMARD-0k vagy tSDMARD-ok teljes elhagyasa ma még nem
igazan megvalosithato, mivel az esetek jelentOs része az RA fellangolasahoz és iziileti destrukcidhoz vezethet, és
bar a terapia ujrakezdése sikeres lehet, de a kezeléssel elért korabbi jo allapot visszanyerése nem mindig
garantalt [78-79]. A terapia csokkentése elsdsorban a korai esetekben probalhaté meg, ott ahol a javulas
nagyfok volt, és a remisszid idGtartama is elég hosszu [80]. A csSDMARD-dal valé kombinacid, a maradd hattér
terapia miatt segitheti a bDMARD/tsDMARD leépitést, monoterapia esetében ez joval nehezebbnek tinik.
Hangsulyozando, hogy a terapias csokkentés kizarolag a beteggel, mint partnerrel torténé megbeszélés és kozos
dontés alapjan, kelld megfontolassal mehet csak végbe.

Ajanlas12

Ha a beteg tartés remisszioban van, a csDMARD terapia csokkentése megfontolandé ,,C”

A beteg tartés remisszidja vagy az elézé pontban részletezett biologiai/JAK-gatld terapia csokkentése utani
allapot, vagy a kizarélag csDMARD terapiaval elért célérték hosszl tavii megvaldosulasa lehet. Mindkét esetben
felmeriil a konvencionalis DMARD terapia dozisanak 6vatos csokkentése, esetleg az intervallumok ndvelése, a
beteggel megbeszélve. A terapiat teljesen nem merjiik elhagyni, mivel a patogenetikai folyamat magara hagyasa
a betegség rosszabbodasat eredményezheti.

Az atfogo iranyelveket és az egyes ajanlasokat a 3. tablazatban foglaljuk 6ssze, mig az ajanlasok alapjan vazolt
terapids dontési folyamatot a 2. dbra szemlélteti.

VII. JAVASLATOK AZ AJANLASOK ALKALMAZASAHOZ

1. Az alkalmazas feltételei a hazai gyakorlatban

1.1. Ellatok kompetenciaja (pl. licence, akkreditacié stb.), kapacitasa
A RA szintetikus betegségmodositd gyogyszereit reumatologus szakorvos, mig a biologiai szereket
kizarolagosan a reumatologiai centrumhaldzat szakorvosa rendeli.

1.2. Specialis targyi feltételek, szervezési kérdések (gatlé és elésegité tényezok, és azok megoldasa)
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Az egyes centrumok akkreditalasara kiirt palyazat személyi feltételek (szakorvosi képesités és tapasztalat,
szakdolgozoi team), szakmai kornyezet (széles konziliariusi hattér, helyben intenziv terapias osztaly) és targyi
feltételek (nagy arthritises beteganyagot gondozd szakambulancia, 24 6ras miikodési fekvObeteg osztaly,
specialis laboratoriumi és képalkotd diagnosztika) teljesiilését irja eld. A kdvetelményeknek orszagosan 21 hazai
centrum felelt meg, és az egész rendszer irdnyitdsara Orszagos Felndtt- és Gyermekreumatoldgiai Arthritis
Ko6zpontként az Orszdgos Reumatoldgiai és Fizioterapias Intézet kapott megbizatast. A haldzatban tobb mint 150
reumatolégus és mas szakorvos dolgozik az adott egyetem vagy vezetd hazai korhdz reumatologiai osztalya és
ambulanciaja keretében.

1.3. Az ellatottak egészségiigyi tajékozottsaga, szocialis és kulturalis koriilményei, egyéni elvarasai

Az ellatottak egészségligyi tajékozottsagat a gyogyszerek alkalmazasi eldiratain tilmenden a kezeldorvostol és a
centrumhalézati  névérektdl/asszisztensektél kapott informacidk, betegtajékoztatd flizetek, rendszeres
betegforumok, arthritis vilagnapi rendezvények, és az onsegitd betegklubok foglalkozasai segitik. Ezek részben a
rheumatoid arthritisrél, részben annak legmodernebb kezelési elveirdl szolnak. Az informaciok szolgaltatasa a
kiilonbdz6 szocialis és kulturalis hatter(i betegek vonatkozasaban személyre szabottan torténik.

Altalanossagban elmondhato, hogy ezen a teriileten a betegek informaltsaga az egyéni elvarasoknak megfelel.

1.4. Egyéb feltételek
Nincsenek.

2. Alkalmazast segit6 dokumentumok listaja
Betegtajékoztato, oktatasi anyagok

Az iranyelv nem tartalmaz betegtajékoztatd anyagot.

Tevékenységsorozat elvégzésekor hasznalt ellenérzo kérdéivek, adatlapok

Az iranyelv nem tartalmaz kérdéiveket, adatlapokat.

Tablazatok

1. tablazat: A bizonyitékok szintjei, az ajanlas erésségének fokozatai, és az egyetértés foka az egyes atfogd elvek
(A-E) és terapias ajanlaspontok (1-12) vonatkozasaban.

2. tablazat: Az iranyelvben szerepld6 DMARD-készitmények némenklatara szerinti felsoroldsa.

3. tablazat A rheumatoid arthritis szintetikus és bioldgiai betegségmaddositd szerekkel torténd kezelésének
ajanlasai.

Algoritumosok

1.  abra: Terapias célok rheumatoid arthritis kezelése esetén.

2.  ébra: A rheumatoid arthritis szintetikus és bioldgiai betegségmodositd gyogyszerekkel torténd kezelésének.
algoritmusa az EULAR 2019-es ajanlésa alapjan.

Egyéb dokumentumok

Gyulladasos aktivitasi indexek rheumatoid arthritisben.

3. A gyakorlati alkalmazas mutatoi, audit kritériumok

Az ajanlasok megvalosulasanak monitorozasara alkalmas indikator a DAS28 értek valtozasa, melynek az
alacsony betegségaktivitas (DAS28<3,2), illetve optimalis esetben a remisszié (DAS28<2,6) szintjét el kell
érnie.

VIIL IRANYELV FELULVIZSGALATANAK TERVE

Az iranyelv feliilvizsgalata lehet tervezett vagy soron kiviili, annak mértékét a felmertlé valtozas jellege
hatdrozza meg. Az irdnyelv tervezett feliilvizsgalata 3 évenként torténik, de indokolt esetben ennél hamarabb.
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A feliilvizsgalat folyamata, az érvényesség lejarta elott fél évvel kezdddik el. A Reumatoldgia Tagozat elndke
kijeloli a tartalomfejleszté feleldst, aki meghatiarozza a fejlesztd munkacsoport tagjait, illetve befogadja a
tarstagozatok altal delegalt szakértoket.

Az aktudlis iranyelv kidolgozasaban részt vevo, fejlesztd csoporttagok folyamatosan kovetik a szakirodalomban
megjelend, illetve a hazai ellatokornyezetben bekovetkezd valtozasokat. A tudomanyos bizonyitékokban,
valamint az ellatokornyezetben bekdvetkezd jelentds valtozas esetén a fejlesztd munkacsoport konszenzus
alapjan dont a hivatalos valtoztatas kezdeményez€sérdl és annak mértékérol.
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X. FEJLESZTES MODSZERE

1. Fejlesztocsoport megalakulasa, a fejlesztési folyamat és a feladatok dokumentaldsanak modja

A szakmai iranyelv kidolgozasat az Egészségiligyi Szakmai Kollégium Reumatologia Tagozata kezdeményezte a
témavalasztasi javaslat dokumentum kitoltésével és tovabbitasaval. Ezt kdvetéen az iranyelvfejleszt6i csoport
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fejlesztés a vizsgalati és terapias eljarasi rendek kidolgozasanak, szerkesztésének, valamint az ezeket érintd
szakmai egyeztetések lefolytatasanak egységes szabalyairol szolo 18/2013. (l11. 5.) EMMI rendeletben foglaltak
alapjan tortént. Az iranyelv kialakitasa a tagok egyéni munkajan és tobbszori konzultacion keresztiil valosult
meg.

A munkafolyamatok soran alkalmazott kdtelezé dokumentacio: Témavalasztasi Javaslat, Tagozatok Nyilatkozata
részvételi szintrdl és a delegaltakrol, Iranyelv-fejlesztd csoport Osszeallitasa, Kapcsolattartd és helyettesének
delegalasa, Egyéni Osszeférhetetlenségi Nyilatkozatok és azok Osszefoglaldja, Csoportos Osszeférhetetlenségi
Nyilatkozat, Modszertani értékelések, konzultaciok: szlir6- és részletes értékelés, konzultacios feljegyzés(ek),
Tagozatok elndkei altal kiallitott Nyilatkozatok a szakmai iranyelvben foglaltakkal valo egyetértésrol.

2. Irodalomkeresés, szelekcio

Kulcsszavak: rheumatoid arthritis, szintetikus és biologiai betegségmoddositd gyogyszerek, 2019-es EULAR-
ajanlas, hazai iranyelv, célértéken alapuld kezelés

Az irodalomkutatas (PubMed, PEDRO, Science Direct) alapjan tortént, az ajanlasok Osszeallitisa, melyet a
nemzetkozi szakértéecsoport Delphi mddszerrel torténd jovahagyasa kovetett. A vizsgalat a legfontosabb irodalmi
hivatkozasok vonatkozasaban a 2019-ig terjed6 idészakot dlelte fel.

3. Felhasznalt bizonyitékok erésségének, hidnyossagainak leirasa (kritikus értékelés, ,,bizonyiték vagy
ajanlas matrix”), bizonyitékok szintjének meghatarozasi modja

Az ajanlasok mindegyikénél megadasra kerilltek a bizonyitékok szintjei, az ajanlas fokozata, a szavazas
eredménye és az egyetértés foka (Id. 1. tablazat).

4. Ajanlasok kialakitasanak médszere

Elmondhato, hogy az ajanlas szigorti elvek (az AGREE II-n alapuld6 EULAR Standardised Operating

Procedures) szerint, és kizarolag a legfrissebb tudomanyos bizonyitékok alapjan késziilt. Ezt szolgaltak a
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kidolgozaskor a szisztematikus irodalomkutatas evidence- based megallapitasait bemutatd bevezetd eléadasok,
az adott témakat feldolgozo break-out iilések, majd a plenaris iiléseken folytatott minden részletre kiterjedd éles
megbeszélések. A konszenzus elérése helyszini nyilt szavazassal tortént, ami anonim, elektronikus szavazassal
nyert megerdsitést. Az atfogd elvek megfogalmazasa utan az egyes ajanlasok megszovegezése, azok
bizonyitottsagi szintje (level of evidence), valamint a munkacsoporton beliili egyetértés (level of agreement)
foka is rogzitésre és publikalasra keriilt.

5. Véleményezés modszere

Az iranyelv szakmai tartalmanak Osszeallitasat kovetden, a kapcsolattartdé megkiildte a dokumentumot a
fejlesztocsoport véleményezdi felkérését elfogadd tagozatoknak. A visszaérkezo javaslatok beillesztésre keriiltek
az iranyelv szovegébe, vagy azok alapjan modositasra keriilt a dokumentum szerkezete, amennyiben az
iranyelvfejlesztok egyetértettek azok tartalmaval. A beillesztésrdl, ill. modisitasrol szold dontést a fejlesztok
egyhangtilag hoztak meg.

6. Fiiggetlen szakértoi véleményezés modszere
Nem kertilt bevonasra.

XI. MELLEKLET

1. Alkalmazast segité6 dokumentumok

1.1. Betegtajékoztato, oktatasi anyagok
Az iranyelv nem tartalmaz betegtajékoztatd anyagot.

1.2. Tevékenységsorozat elvégzésekor hasznalt ellen6rzé kérdéivek, adatlapok
Az iranyelv nem tartalmaz kérdéiveket, adatlapokat.

1.3. Tablazatok

1.  tablazat: A bizonyitékok szintjei, az ajanlas er6sségének fokozatai, és az egyetértés foka az egyes atfogd
elvek (A-E) és terapias ajanlaspontok (1-12) vonatkozasaban

Atfogé elvek és A bizonyitékok Ajanlas A szakértSk
ajanlaspontok szintjei erdsségének egyetértése
fokozatai (0-10)*

A nem elérhetd nem elérhetd 9,7

B nem elérhetd nem elérhetd 9,8

C nem elérhet6 nem elérhetd 9,9

D nem elérhet6 nem elérhetd 9,9

E nem elérhet6 nem elérhetd 9,4

1. 1.a. A 9,8

2. 1.a. A 9,7

3. 2.b. B 9,3

4, 1.a. A 9,4

5. 1.a. A 9,0

6. 1.a. A 8.9

7. 5. D 8.4

8. 1.a. A 9.3
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9. l.a. A 8,9
10. 1.b. A 8,9
5. D
11. 2.b. B 9.2
12. 3. C 9.0

*:0-10 skalan az atlag. 0: nem értek egyet, 10: teljes mértékben egyetértek.

Az ajanlas erésségének fokozatai:

»A” szintll evidencia: Randomizalt, kontrollalt klinikai vizsgalatok és metaanalizisek. Nagy mennyiségii adat all
rendelkezésre.

,»B” szintl evidencia: Randomizalt, kontrollalt klinikai vizsgalatok és metaanalizisek. Korlatozott mennyiségii
adat all rendelkezésre.

,C” szintll evidencia: Nem randomizalt klinikai vizsgalatok, obszervacios vizsgalatok.

D’ szintli evidencia: Tudomanyos testiiletek allasfoglalésa.

2.  tablazat: Az iranyelvben szerepl6 DMARD-készitmények nomenklatira szerinti felsorolasa

OSZTALYOZAS KESZITMENYE

Szintetikus DMARD-ok (SDMARDs)

e konvencionalis szintetikus (csDMARDs) methotrexat, leflunomid, sulfasalazin,
hydroxychloroquin, chloroquin

e  célzott szintetikus (tsDMARDs) JAK-gatlok
(baricitinib, tofacitinib, upadacitinib)

Biolégiai DMARD-0k ((DMARDSs)

e  bioldgiai originalis (hoDMARDs) TNF inhibitorok (adalimumab,
certolizumab pegol, etanercept,
golimumab, infliximab)

Egyéb  hatdsmechanizmusu  szerek
(abatacept, rituximab, tocilizumab,
sarilumab)

e biohasonlok (bsDMARDs) az EMA altal regisztralt és a NEAK altal
finanszirozott készitmények

DMARD=Disease Modifying AntiRheumatic Drug

3. tablazat: A rheumatoid arthritis szintetikus és biologiai betegségmoédosité szerekkel torténd
kezelésének ajanlasai

Atfogo elvek

A. Az RA-s beteg kezelésekor a leghatékonyabb ellatast kell megcélozni, melynek kivalasztasa a beteg és
a reumatologus k6zos dontésén alapul

B. A terapids dontések meghozatalakor a betegségaktivitast és egyéb betegségfiiggd faktorokat, mint a
strukturalis karosodas progressziojat, a komorbiditasokat és a biztonsagi szempontokat vessziik
figyelembe

C. Az RA-s beteg ellatasa els6dlegesen a reumatologus szakorvos feladata
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D. Az RA heterogenitdisa miatt a betegek kiilonbozé hatasmechanizmusu, sokféle gyogyszer hozzaférését
igenylik, ezek egymast kévetd terapias alkalmazasara egy életen keresztiil sziikség lehet

E. Az RA magas egyéni, tarsadalmi és orvosi kdltségeket jelent, amit a reumatologus altali kezelésekor
mérlegelni kell

Egyes ajanlaspontok

1. A DMARD terdpiat az RA diagndzisanak felallitdsa utan haladéktalanul meg kell kezdeni

2.

A kezelésnek minden betegnél meg kell céloznia a tartds remisszio, vagy legalabb az alacsony
betegségaktivitas elérését

Aktiv betegség esetén gyakori monitorozas sziikséges (1-3 havonta); amennyiben nincs jelentés javulas
3 hénapi kezelést kdvetden, vagy ha a remisszids célt 6 honapon beliil nem érjiik el, a terapia
modositasara van sziikség

Az MTX az els6 terapias stratégia kotelezo eleme

MTX kontraindikacié vagy korai intolerancia esetén leflunomid vagy sulfasalazin legyen az elsé
kezelési stratégiaban

Glukokortikoidok rovid tava adasa, kiilonb6z6 dozisban és beviteli formaban, a csDMARD terapia
kezdetekor és valtasakor megfontolando, de a klinikai allapottol fiiggden gyorsan
csokkentendd/elhagyando

Amennyiben az elsé csDMARD stratégiaval nem érjiik el a terapias célt, rossz prognosztikai faktorok
hianyaban masik csDMARD terdpia adando

Amennyiben az elsé csDMARD stratégiaval nem érjiik el a terdpias célt, rossz prognosztikai faktorok
megléte esetén bDMARD vagy tsDMARD hozzdadasa sziikséges

A bBDMARD és tsDMARD terapidat csDMARD-okkal egyiitt kell adni, csDMARD
ellenjavallat/intolerancia esetén az IL-6 utvonal gatlok és a tsDMARD molekulak némi elonyt
élvezhetnek a tobbi bDMARD-dal szemben

10.

Amennyiben egy bDMARD vagy tsDMARD terapia eredménytelen, masik bDMARD vagy tsDMARD
terapia megkezdése javasolt; egy TNF inhibitor kudarca utan a beteg mas hatasmechanizmusu
molekulat vagy egy masik TNF-gatlot kaphat

11.

Ha a beteg tartds remisszidoban van a glukokortikoidok elhagyasa utan, a bdMARD vagy tsDMARD
terapia csokkentése megfontolando, kiilondsen akkor, ha az csDMARD-dal kombinalt

12.

Ha a beteg tartos remisszidoban van, a csDMARD terapia csokkentése megfontolando

14.

Algoritmusok

1. abra: Terapias célok rheumatoid arthritis kezelése esetén
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Fenntartott klinikai remisszio/
alacsony betegségaktivitas

Komorbiditasok
kockazatanak
csokkentése

Strukturalis/
radiolégiai karosodas
megel6zése

Funkcionalis
rokkantsag
megel6zése

Munkaképesség
és szocialis részvétel
megtartasa

r r

Hosszutavi egészségfiiggo életmindség biztositasa
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2. abra: A rheumatoid arthritis szintetikus és biologiai betegségmodositd gyogyszerekkel torténd kezelésének
algoritmusa az EULAR 2019-os ajanlasa alapjan

I. fazis MTX kontraindikécid nincs MTX kontraindikécid van

I Az RA klinikai diagnozisa I

LEF vagy 55Z tnalldan,
esetleg kombinacidban

MTX &nalldan, esetleg
mas csDMARD-dal
kombinacishan

Kombinacio révidtav,
glukokortikoid adassal

Tartos remisszio esetén
terdpiacsbkkentés

Az | fazis kudarca: NEM Javulas 3 hénapra,

—

- | IGEN |—b'| Folytatas

folytatas Il fazisban

II. fazis

Rossz prognosztikai faktorok fennéllnak

ceélérték elérése 6 hdnap elteltével

Rossz prognosztikai faktorok hignyoznak

‘ Hatastalansag vagy toxicitas a . fazisban ‘

Valtas 2. sDMARD

bDMARD vagy tsDMARD stratégiara

Javulas 3 hénapra, -
hozzdaddsa ceélérték elérése 6 honap elteltével

_-_-—‘—_-\““b Javuls 3 hénapra,

-+ oo oo - - —— 5
célérték elérése 6 hanap elteltével | IGEN |_b| Folytatds “"’

Tartds rem isszio esetén
terapiacsikkentés

ANl fazis kudarca:
folytatas a lll. fazisban

|I' astal m.igvagytmdcitésaIl.fézisban|

Valtas masik bDMARD-ra,
vagy tsDMARD-ra

Javulas 3 hénapra,
célérték elérése 6 hénap
elteltével

_..IE' ——— | Folytatds |——pm | Tartdsremisszid esetén
terdpiacsbkkentés

Roviditések:RA=rheumatoid arthritis; csDMARD= konvencionalis szintetikus betegségmaddositd készitmény;
bDMARD= biologiai betegségmddositod készitmény; tsDMARD= célzott szintetikus betegségmodositd
készitmény (JAK inhibitor); MTX= methotrexat; LEF= leflunomid; SSZ= sulfasalazin
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1.5. Egyéb dokumentumok

Gyulladasos aktivitasi indexek rheumatoid arthritisben

A. A Disease Activity Score (DAS28) egyes elemeinek szamitasa és vagaspontjai

Nyomasérzékeny iziiletek (TJC) Duzzadt iziiletek (SJC)

Szama: szama.

We (mm/h):
A beteg véleménye a betegség aktivitasarol (PGA)

tiinetmentes l | igen sulyos tiinetek
VAS 100 mm

DAS28 = SJC(28) + TIC(28) + We (helyette CRP is lehet) + PGA (a szamitas DAS kalkulatorral torténik)

Vagaspontok:

° Remisszio DAS28< 2,6

e  Alacsony betegségaktivitdas DAS28 >2,6 and < 3,2
° Meérsékelt betegségaktivitas DAS28 > 3,2 and < 5,1
e  Magas betegségaktivitas DAS28 > 5,1
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B.  Simplified Disease Activity Index (SDAI)

SDAI = SJC(28) + TIC(28) + PGA + PhysGA+ CRP (mg/dl)

Vagaspontok:

e  Remisszio SDAI<3.3

e  Alacsony betegségaktivitas SDAI>33and <11
o Mcérsékelt betegségaktivitas SDAI> 11 and <26
e  Magas betegségaktivitas SDAI > 26

C. Clinical Disease Activity Index (CDAI)

CDAI = SJC(28) + TIC(28) + PGA + PhysGA

Vagaspontok:
e Remisszid CDAI<28
o Alacsony betegségaktivitas CDAI>2.8and <10
o Meérsékelt betegségaktivitas CDAI > 10 and <22
e Magas betegségaktivitas CDAI > 22

D. A RA remisszidjanak definicioja az ACR/EULAR (2011) szerint

Boole-i kritériumok: TIC(28) <1 és SJC(28) <1 és CRP <1 mg/dl és PGA <1 (0-10)
Index alapu kritériumok: SDAI< 3,3 vagy CDAI <2,8
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