™~
@(Io,-scope s o o .
7 Miivelddés-, Tudomany- és Orvostorténeti Folyoirat 2022. Vol. 12. No. 24.
Journal of History of Culture, Science and Medicine ISSN 2062-2597
DOI: 10.17107/KH.2022.24.111-122

A rheumatoid arthritis terapiajanak torténete

History of the treatment of rheumatoid arthritis

dr. Németh Déra

Semmelweis Egyetem, Molekularis Orvostudomanyok Tudomanyagi Doktori Iskola
Semmelweis Egyetem, Reumatologiai és Klinikai Immunolégiai Tanszék
nemeth.doril2@gmail.com

Initially submitted Febr.17, 2022; accepted for publication March 5, 2022

Abstract

In this article, we review the main highlights of the management of rheumatoid arthritis (RA). Studies of
non-steroidal anti-inflammatory drugs, disease-modifying antirheumatic drugs, and biological agents were
evaluated and summarized. There is an emphasis on drug therapy as it has developed and evolved from
empirical relief of symptoms with salicylates to targeted intervention in the immunoinflammatory process.
If one accepts the thesis that both the acute and chronic consequences of RA are due to persistent misdirected
and inadequately controlled inflammation that causes tissue destruction and loss of function, then prolonged
complete control of the abnormal inflammatory process is the fundamental first step in the management of
all patients with RA. The management of persistent or recurrent inflammation continues to be a challenge.
Further studies are needed to develop more targeted therapies in order to stop the progression of the disease.
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Bevezetés

A rheumatoid arthritis (RA) az egyik leggyakrabban diagnosztizalt szisztémas gyulladasos iziileti
megbetegedés. Leggyakrabban a ndk, dohdnyosok korében fordul eld, gyakori a csaladi halmozddas. Az
RA-t szisztémas gyulladas, tartds synovitis és autoantitestek jelenléte jellemzi. Az RA leggyakrabban a
kisiziileteket érinti és az iziileti felszinek karosodasahoz vezethet.! Gyulladasos iziileti betegségben
szenvedd pacienseknél a rheumatoid faktor vagy az anti-citrullinalt fehérje antitest jelenléte, illetve az
emelkedett C-reaktiv fehérje szint vagy az eritrocita iilepedési sebesség a rheumatoid arthritis diagnozisara
utalhat. A rheumatoid arthritis korai diagnozisa lehetévé teszi a minél kordbbi és hatékony
betegségmodositod antireumatikus szerekkel torténd kezelést. Az RA terapiaja soran gyakran alkalmaznak
gyogyszerkombinacidkat. Az elsé vonalbeli gyogyszer a rheumatoid arthritis kezelése soran jellemzden a

! Bernstein et al., ,,Changing Incidence of Orthopedic Surgery in Rheumatic Disease: Contributing Factors.” (2013) 365.
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metotrexat (MTX). A bioldgiai agensek, mint példaul a tumor nekrozis faktor inhibitorok, altaldban
masodvonalbeli szereknek szamitanak, vagy kettds terapiahoz is hozzaadhatok. A kezelés céljai kozé
tartozik az iziileti fajdalom és duzzanat minimalizalasa, a radiologiai kdrosodasok és lathatd deformitasok
megeldzése, valamint a munkaképesség fenntartdsa. A kezelés részeként rendszeresen végeznek ortopédiai
beavatkozast az RA okozta mozgasszervi deformitasok kovetkeztében.? 3

Nem szteroid gyulladasgatlo gyogyszerek (NSAID)

Az NSAID-ok csokkentik a kialakult gyulladas tiineteit, de 5Gnmagukban nem sziintetik meg a gyulladas
kivalté okat. Fajdalomra, duzzanatra, bdrpirra €s funkcidévesztésre gyakorolt hatasuk azonnal a vérbe vald
felszivodasuk utan kezdddik és néhany héten beliil teljesen kifejtik hatasukat. E tipusu gydgyszerek
nincsenek hatdssal a betegség alapfolyamatanak lefolydsara és nem védenek a szoveti, illetve az iziileti
karosodasoktol; igy az iziiletek karosodasa tovabbra is fennall a gyogyszeres terapia mellett.

Nem sokkal azutdn, hogy 1838-ban izoldltdk a szalicilsavat keserli glikozidbdl, a szalicinbdl, a
szalicilsav hatékony fajdalomcsillapitd és lazcsillapitd szernek bizonyult az ,akut és kronikus reuma”
kezelésében. Az acetilszalicilsavat el6szor Charles Gerhardt (1816-1856) francia kémikus allitotta el 1853-
ban, de akkoriban még nem hasznaltdk terapids célra. A natrium-szalicilatot 1860 koriil vezették be annak
érdekében, hogy csokkentsék a szalicilsavval Osszefliggé diszpepsziat. Az aszpirint 1899-ben Felix
Hoffmann (1868-1946) és Heinrich Dreser (1860-1924) fejlesztette ki, amikor alacsonyabb toxicitast
szalicilat készitmény utan kutattak.* °

A nem szteroid gyulladasgatld gyogyszer kifejezést eldszor a fenilbutazonra hasznaltak, amelyet 1949-
ben vezettek be a klinikai gyakorlatba. Az antipirint, a fenilbutazon elédjét 1884-ben alkalmaztak eldszor,
de a szalicilatok népszeriibbé valasaval hasznalata megsziint. 1965-t6] az indometacin alkalmazasa is része
lett a klinikai gyakorlatnak. A standard NSAID-okat, példaul az ibuprofent, fenoprofent, ketoprofent,
flurbiprofént, naproxint, diklofenakot, tolmetint és a piroxicamot nagyszdmu vegyi anyag szlrésével
valasztottak ki a gyulladds in vivo modellezése soran. Kiilonféle hipotéziseket allitottak fel az NSAID
hatasainak magyardzatara. Megfelel6 koriilmények kozott az NSAID-ro6l kimutattak, hogy gatolja az
oxidativ foszforilaciot, megakadadlyozza a lizoszomalis enzimek felszabadulasat, gatolja a komplement
aktivaciot és antagonizalja a kininek képzddését vagy aktivitasat.5 1971-ben Vane arrol szamolt be, hogy az
aszpirin és a rokon vegyiiletei szelektiven gatoljak a prosztaglandinok szintézisét’ és azt allitotta, hogy az
NSAID 16 toxikus €s terdpids hatdsai annak tudhatok be, hogy a ciklooxigendz enzim gatlasaval képesek a

2 Wasserman AM. ,,Diagnosis and management of rheumatoid arthritis.” (2011) 1245-52.

3 Girdler SJ et al., ,,Altering the natural history of rheumatoid arthritis: The role of immunotherapy and biologics in orthopaedic
care.” (2020) 17-21.

4 Rodnan GP et al., ,,The early history of antirheumatic drugs.” (1970) 145-65.

°> Gross M, Greenberg L. The salicylates. New Haven: Hillhouse Press; (1948)

® Clements PJ et al., ,,Nonsteroidal antirheumatic drugs.” (1997) 707-40.

" Vane JR. ,,Inhibition of prostaglandin synthesis as the mechanism of action for aspirin-like drugs.” (1971) 232.
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prosztaglandinok szintézisét csokkenteni. 1990-ben Masferrer és munkatarsai® leirtak, hogy a

ciklooxigenaz-1 (COX-1) szamos szOvetben konstitutivan jelen van és felelds a homeosztatikus és
citoprotektiv prosztanoidok fizioloégids termeléséért a gyomornyalkahartyaban, az endotéliumban, a
vérlemezkékben €s a vesében.

A toxicitas az NSAID-ok egyik f6 problémaja és az 1800-as évek oOta az uj gyogyszerek fejlesztését a
toxicitasuk csokkentésére irdnyuld kisérletek vezérlik. Az aszpirin és a szalicilatok (és az acetaminofen)
tuladagolasa akér végzetes is lehet.

Kortikoszteroidok

1930-ban mutattak be az elsé klinikai bizonyitékot arra vonatkozdan, hogy az allati mellékvesekéreg-
szovet kivonata képes javitani az emberi mellékvese-elégtelenséget. 1940-re megértették, hogy két
kategoria 1étezik a kortikoszteroidokon beliil: azok, amelyek natrium- és folyadékretenciot okoznak, és
azok, amelyek ellensulyozzak a sokkot és a gyulladast. Szerkezetileg kritikus volt az oxigén csoport
jelenléte vagy hidnya a C11-nél a szteroidvazon. 1948-ban az els6 rheumatoid arthritisben szenvedd beteget
kortizonnal kezelték, majd nem sokkal ezutan mas reumatologiai betegek kortizont vagy a nativ
kortizontermelés serkentésére ACTH-t kaptak. A kortizon és hidrokortizon oralis és intraartikularis
adagolasa 1950-51-ben kezdodott. 1952-re a kortizon félszintetikus eldallitdsara iranyuld kutatasok
sikeresnek bizonyultak. 1954 és 1958 kozott hat szintetikus szteroidot vezettek be szisztémas
gyulladascsokkentd terapiaként. 1960-ra leirtdk a kronikus kortikoszteroid adagolas Osszes toxikus hatasat,
valamint a gyogyszerek visszavondsara vonatkozo protokollokat. Az alacsonyabb kortikoszteroid dozisok
alkalmazasanak lehetdveé tétele érdekében az 1950-es évek végén megkezdddott a nem szteroid
gyulladascsokkentd szerek kiséré alkalmazésa, els6ként a fenilbutazont alkalmaztdk kombinacioban. Az
1970-es években a MTX ¢és mas anti-metabolitok bevezetése tovabb korlatozta a kortikoszteroidok
adagolasat és indikacioit a reumas betegségekben.®

Betegséget modosito reumaellenes szerek (DMARDs)

Az RA-s betegeknél alkalmazott DMARD terapia bevezetésének meghatarozo pontjait az 1. tablazat mutatja
be.

8 Masferrer JL et al., ,,Selective regulation of cellular cyclooxygenase by dexamethasone and endotoxin in mice.” (1990) 1375-
9.
® Benedek TG. ,,History of the development of corticosteroid therapy.” (2011) 5-12.
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1. tablazat Betegséget modositod reumaellenes szerek torténelmi mérfoldkoveil

10 Moreland LW et al., ,,Management of rheumatoid arthritis: the historical context.” (2001) 1431-52.
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Arany sok

1927-ben felvet6dott egy hipotézis, amely szerint a reumas iziileti gyulladds a mikobaktériumok altal
okozott fert6zés megnyilvanulasa lehet, amelyet akkoriban arannyal kezeltek. Az aranysokat ezutan kezdték
el alkalmazni RA kezelésére és jotékony hatastnak bizonyultak.’ Az RA kezelésében az aranyvegyiiletek
hatékonysagarol el6szor Jacques Forestier (1890-1978) szamolt be, aki az altala aranysokkal kezelt 550
beteg tobb mint kétharmadanal észlelt jotékony hatast.! Sajnilatos médon az RA-ban szenvedd betegek
nagy szazalékanal vagy tovabbra is fennallt az aktiv betegség a heti 4-6 honapos krizoterapia ellenére vagy
miutan kezdetben reagaltak az aranyterapidra, a betegség aktivitisa a folyamatos kezelés ellenére is
fokozodott.*2 13 Az arany sok ma mar nem részei az RA standard terapiajanak.

Malariaellenes szerek

A maldariaellenes vegytileteket eldszor az 1890-es években hasznaltdk a reumas betegségek kezelésére.
A kinakrin jotékony hatéasairol RA-ban szenvedd betegeknél el8szor 1951-ben szdmoltak be.!*

A maldariaellenes szerekkel végzett vizsgalatok az iziileti gyulladdas mérséklodését mutattak ki
klorokinnal® 16 17 18 yagy hidroxiklorokinnal & 1° 20 kezelt RA-s betegeknél. Tovabba korai RA-ban
szenvedd betegeknél is kimutattdk az iziileti gyulladas és az iziileti merevség csokkenését.? A
maldriaellenes szerek hatasosnak bizonyultak a juvenilis rheumatoid arthritisben (JRA) szenvedd
gyermekek iziileti gyulladdsanak csokkentésében is.?? Az 1950 és 1960 kozotti idészakban az RA-s betegek
malariaellenes kezelésével kapcsolatos kezdeti hatékonysag €s a jelentett toxicitas hidnya a napi adagok
napi 10-15 mg/ttkg-ra torténé emeléséhez vezetett. KésObb azonban leirtdk a klorokinnal és
hidroxiklorokinnal kezelt betegeknél a retina kiilonbozé elvaltozasait.?® 24 A  hidroxiklorokin
szemtoxicitasarol elészor 1967-ben szamoltak be.?

1 Forestier J. ,,Rheumatoid arthritis and its treatment by gold salts.” (1935) 837-40.

12 Sambrook TN et al., ,,Termination of treatment with gold sodium thiomalate in rheumatoid arthritis.” (1982) 932-4.
13 Richter JA et al., ,,Analysis of treatment terminations with gold and anti-malarial compounds in rheumatoid arthritis.” (1980)
153-9.

14 Wallace D. ,,Antimalarial agents and lupus.” (1994) 243-63.

15 Cohen A et al., ,,A controlled study of chloroquine as an antirheumatic agent.” (1958) 297-308.

16 Freedman A et al., ,,Chloroquine in rheumatoid arthritis: a double blindfold trial of treatment for one (1960) 243-50.
17 Popert A et al., ,,Chloroquine in rheumatoid arthritis.” (1961) 18-28.

18 Scull E. ,,Chloroquine and hydroxychloroquine therapy in rheumatoid arthritis.” (1962)

¥ Hamilton E et al., ,,Hydroxychloroquine in treatment of rheumatoid arthritis.” (1962) 502-12.

2 Mainland D et al., ,,Hydroxychloroquine in rheumatoid arthritis: a six-month, double-blind trial.” (1962) 287-90.
ZLHERA. ,,A randomized trial of hydroxychloroquine in early rheumatoid arthritis: The HERA study.” (1995) 156-68.
22 Laaksonen L et al. ,,Dosage of antimalarial drugs for children with juvenile RA.” (1974) 103-8.

23 Shearer R et al., ,,Ocular changes induced by long-term hydroxychloroquine therapy.” (1967) 245-51.
24 Reed H et al., ,,Delayed onset of chloroquine retinopathy.” (1967) 1408-11.
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Szdmos immunmodulalé mechanizmus ismert a malariaellenes gyogyszereket tekintve. Az egyik
mechanizmus az, hogy a malariaellenes szerek megzavarjak a makrofagok ,,antigén bemutatasat” a T-sejtek
szamara.”® A malariaellenes szerek tovabba gatoljak a DNS-polimerazt?® és a citokinek felszabadul4sat
(interleukin 1 (IL-1), tumor nekrozis faktor (TNF), interferon-y). Ebbe a gyogyszercsoportba tartozd
hatdanyagok csak néhany honap alatt fejtik ki hatasukat.

Citotoxikus gyogyszerek (azatioprin és ciklofoszfamid)

Bar éltaldban az azatioprint citotoxikus gyogyszernek nevezik, azonban antiproliferativ,
immunszabalyoz6 és gyulladasgatlo hatassal is rendelkezik. Ezen utobbi hatasok fontos szerepet jatszhatnak
az RA kezelésében. A nitrogénmustar volt az elsé alkilezszer, amelyet refrakter RA kezelésében
alkalmaztak 1951-ben.?” Azéta a ciklofoszfamid a reumas betegségek kezelésében hasznalt 6 alkilezészer.
Béar ezek a hatdanyagok hatékonynak mondhatdk, azonban sulyos hosszii tavi toxikus hatasokkal
rendelkeznek, amelyek alkalmazhat6sagukat korlatozzak.

Szulfaszalazin

A szulfaszalazint eredetileg kifejezetten az RA kezelésére fejlesztették ki. Az 1930-as évek végén Nana
Svartz (1890-1986) olyan vegyiiletet tervezett, amely szalicilatot és szulfakomponenst is tartalmazott, majd
1942 elején beszamolt a salazopirin (szulfaszalazin) pozitiv terdpids eldnyeirdl reumds polyarthritis €s
fekélyes vastagbélgyulladas esetén. 1949-ben publikaltak egy kisérletet, amelyben az aranyat, a
szulfaszalazint és a placebot hasonlitottdk Ossze, egyetlen csoportban sem szédmoltak be szignifikans
kiilonbségekrl.?8 Ennek a tanulmanynak az eredményeit széles korben elfogadtak a kdvetkezd 30 évben és
ennek koszonhetden a szulfaszalazin RA-ban vald hatékonysaganak vizsgalata nem haladt elére. Késébb
Brian McConkey (1922-2008) és munkatarsai leirtak a szulfaszalazin jotékony hatasat RA-s betegek
korében, 2 3

% Unanue E. ,,Antigen-presenting function of the macrophages.” (1984) 395-428.
%Cohen S et al., ,,Inhibition of DNA and RNA polymerase reactions by chloroquine.” (1991) 3150-4.
2" Diaz CJ et al., ,,Treatment of rheumatoid arthritis with nitrogen mustard.” (1951) 1418-9
28 Sinclair RJG et al., ,,Salasopyrin in the treatment of rheumatoid arthritis.” (1949) 226-31.
2% McConkey B et al., ,,Salazopyrin in rheumatoid arthritis.” (1978) 438-41.
30 McConkey B et al., ,,Sulphasalazine in theumatoid arthritis.” (1980) 442-4.
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Metotrexat (MTX)

A metotrexat (MTX) jelenleg a legnépszeriibb gyogyszer a rheumatoid arthritis kezelésében vilagszerte.
Az alacsony doézist, heti MTX (10-25 mg/hét) monoterapiaként vagy mas gyogyszerekkel kombinacioban
alkalmazva nagy hatékonysagl terapianak tekintheté a placebo-kontrollos vizsgalatok alapjan. Az MTX
torténete 1948-ig nyulik vissza, amikor Sidney Farber (1903-1973) sikeresen alkalmazott egy anti-folatot
(aminopterin) a gyermekkori leukémia terapiajaként.3! Ezzel megkezd8dott az antimetabolitok alkalmazésa
a gyermekkori leukémia kezelésében. Aminopterint elészor 1951-ben adtak RA-ban, pikkelysomorben és
psoriaticus iziileti gyulladasban szenvedé betegeknek. Az aminopterint kapo hét betegbdl hatnal az RA
jeleinek és tiineteinek gyors javuldsa kovetkezett be, de a betegség aktivitdsa visszatért a gyogyszer
abbahagyésat kovetden. Megallapitottak, hogy a pikkelysomor megsziint egy ,,rheumatoid arthritisben és
pikkelysomorben” szenvedd betegnél. Ez arra késztette a szerzoket, hogy kibdvitsék vizsgalatukat hat,
izlileti gyulladésban szenvedd beteg bevonasaval, ami j6 eredményeket hozott. A kezelést kdvetd néhany
héten beliil javulast észleltek a bor- és iziileti tiinetekben; azonban mellékhatdsok jelentkeztek. Az
aminopterin el6allitasi nehézségei miatt a vegyliletet mddositottak; ez a moédositott vegyiilet a metotrexat
lett. 1962-ben Black és munkatarsai pozitiv eredményekr6l szamoltak be MTX-tal kezelt RA-s és
psoriaticus iziileti gyulladdsban szenvedd betegek esetén.®? A kovetkezé 10 évben a bdrgyogyaszok
kozossége részletesen tanulmanyozta a MTX hatékonysagat pikkelysomords betegeknél. Abban az idében,
amikor az aminopterint pikkelysomorben és RA-ban probaltak ki, a kortikoszteroidoknak nagy szerepe volt
az RA kezelésében. A reumatologus kozosséget nem igazan érdekelte az MTX vizsgalata RA-ban, részben
a kortikoszteroidok iranti lelkesedés miatt, ezen kiviil aggodalmukat fejezték ki egy rakellenes gyogyszer
alkalmazasaval kapcsolatban egy ,,joindulatil betegség” esetén. 1972-ben Rex Hoffmeister (1928-2020),
egy washingtoni reumatoldgus, 29 RA-ban szenvedd betegnél szamolt be az intramuszkularis heti 10-15 mg
dozisat MTX pozitiv hatasairol.>® A 29 beteg koziil 11-ben jelentds klinikai javulds, tovabbi 14 betegnél
pedig mérsékelt javulas kovetkezett be a betegségaktivitasban. Ezeket a betegeket legfeljebb 25 honapig
kezelték. Amikor a dozist heti 10 mg ald csokkentették, vagy az MTX-kezelést abbahagytak, a betegek tobb
mint 80%-anal fellangolt az iziileti gyulladas. Hoffmeister megjegyezte, hogy a reumatologus kozosség
kiilonosen ellenségesen fogadta a rakellenes gyogyszer alkalmazasat az RA kezelésében. Hoffmeister
tovabbra is hasznalta az MTX-et és 1983-ban publikalta tapasztalatait 78 beteg esetén, akiknek kezelését 15
évig kovették nyomon.>* A betegek 58 szazaléka , kifejezett” javulast mutatott és 36%-uk teljes remisszioba
keriilt a MTX terdpia hatdsara. A betegek minddssze 13%-anal tapasztaltak nem megfelelé valaszt a
terapidra, ezért a gyodgyszer abbahagyasa mellett dontottek. Hoffmeister publikdcidja utdn tobb
reumatologus is pozitiv eredményekrdl szamolt be a kovetkezé 5 évben. Robert Willkens (1927-2009)

31 Farber S et al., ,,Temporary remissions in acute leukemia in children produced by folic acid antagonist, 4-aminopteroyl-
glutamic acid (aminopterin).” (1948) 787-93.
32 Black RL et al., ,,Methotrexate therapy in psoriatic arthritis. Double-blind study on 21 patients.” (1964) 743—7.
33 Hoffmeister RT. ,,Methotrexate in theumatoid arthritis.” (1972) 114.
34 Hoffmeister RT. ,,Methotrexate therapy in rheumatoid arthritis: 15 years experience.” (1983) 69-73.
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reumatologus 67 RA-val diagnosztizalt beteget vizsgalt.®® Altalanos javulasrol szamolt be a betegek tobb
mint 75%-anal, akiknél heti 7,5-15 mg MTX-dozist alkalmaztak.

Az 1990-es évek elejére az MTX az RA terapia standardja lett. Megallapitottak, hogy az MTX
klinikailag hatékony, csokkenti a radioldgiai progresszid sebességét, javitja a funkcionalis allapotot és
meglehetdsen jo toleralhatosagi profillal rendelkezik. A leggyakoribb mellékhatas a gasztrointesztinalis
intolerancia, példaul hanyinger és ritkan szajgyulladds vagy hasmenés volt. Egyéb toxicitasok kdz¢é tartozott
a kezelés utani faradtsag, fejfajas, szédiilés és reumas csomok kialakulasa. Ezen nemkivanatos események
koziil sok csokkenthetd folsav vagy folinsav alkalmazdséaval.

A kovetkezd 1épés az MTX kombindldsa mas szabvanyos jovahagyott kezelésekkel. A terapiak
kombinalasanak koncepciojat a leukémia és limfoma sikeres onkologiai tapasztalatai alapjan alakitottak ki.
Szamos MTX kombinécios vizsgalatot végeztek, amelyek koziil a legsikeresebbek azok voltak, amelyek
MT X-et ciklosporinnal®, valamint MTX-t hidroxiklorokinnal és szulfaszalazinnal kombinéltak.3’ Ezekben
a vizsgalatokban a kombinalt terapia jobb volt, mint a monoterapia.

Leflunomid

A leflunomid egy mitokondridlis enzim (dihidroorotat-dehidrogenaz) gatlasa révén fejti ki terapids
hatasast. Eloszor 1998-ban engedélyezték RA kezelésére. Harom kulcsfontossdg klinikai vizsgalatot
végeztek 1999-ben. Az Egyesiilt Allamokban és Kanadaban végzett I11. fazisu vizsgalatban 482, még MTX-
et nem kapott, aktiv RA-ban szenvedd felnétt vett részt.3® A betegek vagy leflunomidot (20 mg/nap) vagy
MTX-et (7,0-15,0 mg/hét) vagy placebot kaptak 52 hétig. A leflunomid statisztikailag egyenértékii volt az
MTX-szel az aktiv RA jeleinek és tiineteinek enyhitésében.

Ciklosporin

Az immunmodulédlé szerek koziil a ciklosporint vizsgaltdk a legszélesebb korben. A ciklosporin
kiilonb6z6 gombaellenes tulajdonsdgokkal rendelkezik, de elsdsorban er6s immunszuppressziv
tulajdonsagai miatt fejlesztették ki.3® “© A ciklosporin komplexeket képez citoplazma-kétd fehérjékkel,

% Willkens RF et al., ,,Methotrexate: a perspective of its use in the treatment of rheumatic diseases.” (1982) 314-21.
3% Tugwell P et al., ,,Combination therapy with cyclosporine and methotrexate in severe rheumatoid arthritis.” (1995) 137-41.
37 0’Dell JR et al., ,,Treatment of rtheumatoid arthritis with methotrexate alone, sulfasalazine and hydroxychloroquine, or a
combination of all three medications.” (1996) 1287-91.
3 Strand V et al., ,, Treatment of active rheumatoid arthritis with leflunomide compared to placebo and methotrexate.” (1999)
2542-50.
39 Sigal NH et al., ,,Cyclosporin A, FK-506, and rapamycin. Pharmacologic probes of lymphocyte signal transduction.” (1992)
519-60.
40 Braun W et al., ,,Threedimensional structure and actions of immunosuppressants and their immunophilins.” (1995) 63-72.
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ugynevezett immunofilinekkel, amelyek alapvetéen fontosak az immunszuppressziv hatasok kifejtésében.
1979-ben Herrmann és Mueller végzett elészor vizsgalatokat a ciklosporin hatékonysagarol RA-s betegek
korében.*! A ciklosporin mellékhatasai kozé tartozik a reverzibilis és irreverzibilis vesebetegség, a magas
vérnyomas ¢€s a hirsutizmus.

Biologiai terapiak

A hagyomanyos DM ARD-okkal (Disease-modifying antirheumatic drug) biologiainak nevezett, fehérje
természeti gyogyszerekkel lehet6ségiink van az iziileti gyulladdsban szerepet jatszé sejtek specifikus
eliminalasara vagy mikodésiik modositasara, a sejt-sejt kapcsolodasok blokkolasara, proinflammatorikus
mediatorok hatisanak kozombositésére.*? Ha a betegség aktivitdsa a konvencionalis DMARD terapia
ellenére sem mutat valtozast, akkor a remisszi6 elérése érdekében a biologiai terapia megkezdhetd. Az egyik
fontos célpont a TNF (tumor nekrozis faktor)-alfa. Ez egy proinfllamtorikus citokin, amelyet a makrofagok
és egyéb sejtek termelnek. Szamos hatassal rendelkezik, amely hozzdjarul a sokiziileti gyulladas
kialakuldsdhoz, tobbek kozottsegiti mas gyulladaskeltd citokinek, metalloproteinazok termelését,
endothelialis adhézios molekulak kifejezését stimulalja, tovabba aktivélja az osteoclastok miikodését.*® A
TNF-alfa gatlok alkalmazéasa szignifikdnsan csokkentheti az iziileti gyulladas mértékét és a radioldgiai
karosodasok kialakulasat. Kutatdsok bebizonyitottdk, hogy a methotrexat és egy TNF-alfa blokkold
kombinacioban torténd alkalmazasa eredményesebb a betegség kezelésében, mint a hatdéanyagok kiilon-
kiilon torténd hasznalata,**

Az anti-TNF gyogyszerek klinikai alkalmazasat rheumatoid arthritisben Marc Feldmann és Ravinder N.
Maini mutatta be, akik munkajukért 2003-ban elnyerték a Lasker-dijat.*> Az etanercept, egy TNF inhibitor,
volt az elsd biologiai szer, amelyet jovahagytak RA kezelésére (1998. november). Az infliximabot, ami egy
kiméra(egér/human) anti-TNF monoklonalis antitest (Mab), is engedélyezték RA kezelésére 1999-ben.

A biologiai terapidban hasznalt tobbi hatdéanyag szamos modon részt vesz az RA kialakuldséaért felelds
molekularis folyamatok megvaltoztatasaban. Ezen hatéanyagok célpontjai a proinflammatorikus citokinek
lehetnek, ilyen citokin az interleukin 6 (tocilizumab). Tovéabbi lehetdség lehet a B-sejtek gatlasa (rituximab)
¢és a T-sejt kostimulacio gatldsa (abatacept). Ezek a hatéanyagok is bizonyitottan segitenek kontrollalni az

*1 Herrmann Bet al., ,,Die Therapie der chronischen polyarthritis mit Cyclosporin A, einen neuen immune-suppressivum.”
(1979) 173-86.
42 Szekanecz Zoltan, Nagy Gyorgy (2019): Reumatologia 513.0.
3 Brennan FM et al., ,,Evidence that cytokines play a role in rheumatoid arthritis.” (2008) 3537-45.
% Klareskog L et al., ,,Therapeutic effect of the combination of etanercept and methotrexate compared with each treatment
alone in patients with rheumatoid arthritis: double-blind randomised controlled trial.” (2004) 675-81
4 Feldmann M et al., ,,Lasker Clinical Medical Research Award. TNF defined as a therapeutic target for rheumatoid arthritis
and other autoimmune diseases.” (2003) 1245-50.
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RA klinikai tiineteit, valamint elésegitik a betegség remisszidjanak elérését.*® Ma is szamos kutatas,

fejlesztés folyik a megfeleld terapias célpontok meghatarozasara autoimmun iziileti megbetegedések esetén.
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