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Bevezetés

Ebben a részben ismertetjik a gyermekreumatoldgiai betegségek
kezelésére rendszeresen hasznalt gydgyszeres terapiakat. Mindegyik
rész 4 f6 pontbdl all:

Leiras

Ebben a részben altalanos bevezetés olvashatd az adott gyégyszerrdl,
hatdsmechanizmusardl és varhaté mellékhatasairdl.

Adagolas, az alkalmazas maddjai

Ez a rész tartalmazza a gydégyszer dézisat, altaldban mg per kg vagy
mg per testfelllet (négyzetméter) mértékegységben, valamint az
alkalmazas maddjaval (pl. tabletta, injekcid, inflzid) kapcsolatos
tudnivaldkat.

Mellékhatasok

Ez a rész ismerteti a leginkabb ismert mellékhatasokat.

Javallatok a fobb gyermekreumatoldgiai betegségekre

Az utolsé rész tartalmazza azoknak a gyermekkori reumas
betegségeknek a felsoroldsat, amelyekre az adott gydgyszer javallott. A
javallat azt jelenti, hogy a gyogyszert vizsgaltak kifejezetten
gyermekeknél, és a szabalyozé hatésagok, példaul az Eurdpai
Gyégyszerligynokség (European Medicines Agency, EMA) vagy az
Egyesult Allamok Elelmiszer- és Gydgyszeriigyi Hivatala és méas szervek
engedélyezték a gyermekgydgyaszati alkalmazasat. Bizonyos eseteken
az On kezel6orvosa donthet gy, hogy felirja a gyégyszert annak
ellenére, hogy az alkalmazasat még kilon nem engedélyezték.

A gyermekgydgydszati jogszabalyok, az engedélyezett javallat
szerinti és a javallaton kiviili alkalmazas és a jovobeli terapias
lehetdségek
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15 évvel ezelbttig a JIA és sok mas gyermekbetegség kezelésére
hasznalt gydgyszerekkel nem végeztek megfeleld klinikai vizsgalatokat
gyermekeken. Ez azt jelentette, hogy az orvosok a sajat személyes
tapasztalataik vagy felnétt betegeken végzett vizsgalatok alapjan irtak
fel gydgyszereket.

Tény, hogy régebben nehézségekkel jart a klinikai vizsgalatok végzése
a gyermekreumatoldgia tertletén, els6sorban azért, mert a
gyermekeken végzett vizsgalatok nem kaptak megfelelé anyagi
tamogatast, tovabba a gydgyszergyartd vallalatok szdmara nem
jelentett vonzer6t a kicsi, anyagilag nem kifizet6d6é gyermekgyodgyaszati
piac. Ez a helyzet néhany évvel ezelbtt gydkeresen megvaltozott. Ennek
oka az Egyesilt Allamokban a legjobb gyermekgydgyészati szerekrdl
sz0l6 torvény (Best Pharmaceuticals for Children Act), valamint az
Eurdpai Unidban (EU) a gyermekgydgyaszati szerek fejlesztésérdl szolé
kidlon szabalyozas (Gyermekgydgyaszati rendelet) bevezetése volt.
Ezek a kezdeményezések lényegében kényszeritették a
gyogyszervallalatokat arra, hogy a gydgyhatdsu szereket gyermekeknél
is vizsgaljak.

Az egyesiult dllamokbeli és az eurdpai unids kezdeményezések, két
nagy haldzattal, a vilagszerte tobb mint 50 orszagot egyesité Paediatric
Rheumatology International Trials Organisation (PRINTO, honlapja:
www.printo.it) és az észak-amerikai Paediatric Rheumatology
Collaborative Study Group (PRCSG, honlapja: www.prcsg.org)
munkacsoporttal egyutt, igen kedvezden befolyasoltak a
gyermekreumatoldgia fejlédését, kllondsen a JIA-s gyermekek
kezelésére szant Uj gydégyszerek fejlesztését. PRINTO vagy PRCSG
kdézpontokban JIA-s gyermekeket neveld csaladok szazai vettek részt
ezekben a klinikai vizsgalatokban, amelyekben az 6sszes JIA-s
gyermeket kifejezetten a rajtuk vizsgalt szerekkel kezeltek. Bizonyos
esetekben a részvétel ezekben a vizsgalatokban placebo (aktiv
hatéanyagot nem tartalmazd tabletta vagy inflzid) alkalmazasaval jar
annak biztositasa érdekében, hogy a vizsgalat alatt allé szernek tobb a
jotékony, mint a karos hatasa.

Ezeknek a fontos lehet8ségeknek kdszénhetéen mara mar toébb
gyogyszert engedélyeztek kifejezetten a JIA kezelésére. Ez azt jelent,
hogy a szabdlyozé hatésdgok, mint példaul az Elelmiszer- és
Gyégyszerlugyi Hivatal (Food and Drug Administration, FDA), az Eurépai
Gyobgyszerligynokség (European Medicine Agency, EMA), valamint
szamos nemzeti hatésag ellendrizte a klinikai vizsgalatokbél szarmazo
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tudomanyos adatokat, és engedélyezte a gydégyszervallalatok szamara
annak feltlintetését az alkalmazasi el6irasban, hogy a gyégyszer
hatdsos és biztonsagos gyermekeknél.

A kifejezetten a JIA kezelésére engedélyezett gydgyszerek kozé
tartoznak a kovetkez6k: metotrexat, etanercept, adalimumab,
abatacept, tocilizumab és canakinumab.

Szamos mas szer gyermekgyodgyaszati alkalmazasanak vizsgalata
jelenleg is tart, illetve tovédbbiakat is terveznek, igy az On gyermekét is
felkérheti orvosa arra, hogy vegyen részt ilyen vizsgalatokban.

Vannak mas gyogyszerek is, amelyeket nem hagytak jova kifejezetten a
JIA kezelésére, igy példaul tobb nem-szteroid gyulladascsokkentét
(NSAID), az azatioprint, a ciklosporint, az anakinrat és az infliximabot.
Ezeket a gydgyszereket jévahagyott javallat nélkil is alkalmazzak (ezt
hivjuk javallaton kivuli alkalmazasnak), és az orvosok javasolhatjak a
hasznalatukat kuldndsen akkor, ha mas kezelések nem elérhetdk.

A kezelési eldirasok betartasa

A kezelési elbirasok betartasa elsddleges fontossagu a j6 egészségi
allapot rovid és hosszu tavu fenntartasa szempontjabdl.

Ennek érdekében be kell tartani a kezelSorvos altal felirt kdrat; ez
kilonb6zd dolgokbdl allhat 6ssze: gydgyszerek rendszeres szedése,
rutin kontrollvizsgalatok a klinikan, rendszeres fizioterapia, rutin
laboratériumi kontrollvizsgdlatok stb. A terapianak ezek a kilénb6z6
0sszetevdi akkor hatasosak, ha egyutt alkalmazzak 6ket, olyan
kiegészité programot létrehozva, amely segqit lekliizdeni a betegséget,
erdsiti a gyermek szervezetét és biztositja az egészségét. A
gyogyszerek szedésének gyakorisagat és adagolasat az hatarozza meg,
hogy milyen mennyiségben kell jelen legyenek a szervezetben. Ha a
beteg nem tartja be ezeket az eldirasokat (protokollt), akkor
el6fordulhat, hogy a gydgyszer szintje a szervezetben nem elég
hatasos, és nagyobb a felldangolas esélye. Ennek megel§zése érdekében
fontos a rendszeres gydgyszerszedés, akar injekcid, akar tabletta
formajaban.

A kezelés sikertelenségének leggyakoribb oka az arra vonatkozé
el6irdsok betartasanak elmulasztasa. Az orvos és az egészségugyi
személyzet dltal felirt terapia 6sszes részletének betartasa
nagymeértékben noveli a betegség enyhtlésének (remisszidjanak)
esélyét. A kezelés kulonféle dsszetevdinek folyamatos betartasa néha
nagy terhet jelenthet a gyermek szllei és a gondjat visel6 személyek
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szamara. Ettdl fliggetlenil az § feladatuk biztositani azt, hogy a
gyermek megkapja a legjobb esélyt az egészséges élethez. Sajnos az
id6 el6rehaladtaval, kilondsen a kamaszkor elérése utan a kezelési
eldirasok betartasa egyre inkabb nehézséget okoz. A tizenévesek nem
hajlanddk betegnek tekinteni magukat, és figyelmen kivil hagyjak a
kezelés szamukra kényelmetlen részeit. Ennek kovetkeztében a
betegség igen gyakran felldangol ezekben az években. A kdréara
vonatkozoé eldirdsok betartasa biztositja a legnagyobb esélyt a
remisszidra és az életmindség javulasara.

1. NSAID szerek: nem szteroid gyulladascsokkentok

1.1 Leiras

A nem szteroid gyulladascsdkkent6k (NSAID szerek) hagyomanyosan az
elsédleges kezelést jelentik szamos gyermekkori reumas betegségre. A
szerepik tovabbra is fontos, és a gyermekek tobbségének NSAID
szereket irnak fel az orvosok. Ezek a gydgyszerek enyhitik a tineteket,
valamint csokkentik a gyulladast, a lazat és a fajdalmat; enyhitik a
tineteket, vagyis nem egyértelmdlen befolyasoljak a betegség
lefolyasat, hanem el6fordulhat, hogy csak csekély mértékd hatast
fejtenek ki annak alakuldsara - amint ezt a reumas izuleti gyulladasban
szenvedod felnbétteknél megfigyelték -, azonban mérsékelhetik a
gyulladas okozta tiineteket.

Ezek a szerek foként Ugy hatnak, hogy gatolnak egy enzimet
(ciklooxigenazt), amely fontos szerepet jatszik a gyulladas eldidézésére
képes anyagok, az ugynevezett prosztaglandinok képzddésében. Ezek
az anyagok fizioldgiai szempontbdl is fontosak a szervezet szamara, igy
példaul szerepet jatszanak a gyomor védelmében, a vese
vérellatasanak szabalyozasaban stb. Ezekkel a fizioldgiai hatasokkal
magyarazhatd az NSAID szerek mellékhatasainak tobbsége (lasd alabb).
Régen széles korben alkalmaztak az aszpirint, mivel olcsé és hatasos,
de ma mar ritkdbban hasznaljak a mellékhatasai miatt. A gyermekek
kezelésére leginkabb hasznalt NSAID szerek a naproxen, az ibuprofen
és az indometacin.
Az elmult id6szakban az NSAID szerek Uj generacioi, az Ugynevezett
ciklooxigenaz (COX)-2-gatlék valtak elérhetdvé, azonban kozUlik csak
néhanyat (a meloxikamot és a celecoxibet) vizsgaltak gyermekeknél.
Ennek ellenére ezeket a szereket még mindig nem alkalmazzak széles
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kdrben gyermekeknél. Ugy tlinik, hogy terdpids hatdsuk megtartasa
mellett ezek a gyégyszerek emésztérendszeri mellékhatast okoznak,
mint a tdbbi NSAID szer. A COX-2-gatlék dragabbak, mint a tdbbi NSAID
szer, és a hagyomanyos NSAID szerekhez viszonyitott biztonsagossaguk
és hatasossaguk koruli vitak még nem zarultak le. A COX-2-gatlok
gyermekgydgyaszati alkalmazasaval kapcsolatos tapasztalatok
korlatozottak. Egy kontrollos vizsgalatban a meloxikam és a celecoxib
hatdsosnak és biztonsagosnak bizonyult gyermekeknél. A gyermekek
eltér6en reagalnak a kiilonb6z6 NSAID szerekre, tehat el6fordulhat,
hogy ugyanannal a betegnél az egyikik hatdsos, a masikuk nem.

1.2 Adagolas, az alkalmazas madjai

Egyetlen NSAID szer hatasossaganak értékeléséhez 4-6 hetes klinikai
vizsgalat szikséges. Mivel azonban az NSAID szerek nem
betegségmaddositd gydgyszerek (vagyis nem tudjak megvaltoztatni a
betegség lefolydsat), leginkabb a szisztémas artritisszel 6sszefliggd
fajdalom, merevség és laz kezelésére hasznaljak 6ket. Folyadék vagy
tabletta formajaban alkalmazhatdk.

Csupan néhany NSAID szert engedélyeztek gyermekgydgyaszati
hasznalatra: a leggyakoribb a naproxen, az ibuprofen, az indometacin, a
meloxikam és a celekoxib.

Naproxen

A naproxent napi 10-20 mg/kg dézisban, 2 alkalommal kell szedni.
Ibuprofen

Az ibuprofent 6 hénap és 12 év kozotti gyermekeknél alkalmazzak
jellemzdben 30-40 mg/kg/nap dézisban, 3 vagy 4 adagra osztva.
Normalis esetben gyermekeknél a dozistartomany aljanal kezdik el a
kezelést, majd szikség szerint fokozatosan emelik a dézist. Enyhébb
lefolyasu betegség esetén 20 mg/kg/nap dézis adhatd; a napi 40 mg/kg-
nal nagyobb adag fokozhatja a sulyos nemkivanatos hatasok
kialakulasanak kockazatat; a napi 50 mg/kg-nal nagyobb dézisokat még
nem vizsgaltak, ezért alkalmazasuk nem javasolt. A legnagyobb
megengedett dozis a napi 2,4 g.

Indometacin

Az indometacint 2 és 14 éves kor ko6zott alkalmazzak 2 vagy 3
mg/kg/nap ddzisban, 2-4 adagra osztva. Ezt a dézist fokozatosan emelni
(felfelé titralni) lehet legfeljebb napi 4 mg/kg-ig vagy napi 200 mg-ig. Az
indometacint étkezés kézben vagy koézvetlenll utana kell bevenni a
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gyomorirritacié csokkentése érdekében.

Meloxikam

A meloxikamot 2 éves vagy ennél idésebb gyermekeknek adjak szajon
at 0,125 mg/kg adagban naponta egyszer; legnagyobb megengedett
ddzisa 7,5 mg naponta, szdjon at adva. Klinikai vizsgalatokban nem
bizonyosodott be, hogy a napi egyszeri 0,125 mg/kg félé emelt dézissal
nagyobb terdpids hatast lehetne elérni.

Celekoxib

A celekoxibot 2 éves vagy ennél id6sebb gyermekeknél alkalmazzak a
kdovetkezd adagokban: 10 és 25 kg kozotti testsuly esetén szajon at 50
mg naponta kétszer; 25 kg-nal nagyobb sudlyd gyermekeknél 100 mg
szajon at naponta kétszer.

A kilonbozb NSAID szerek kozott kdlcsdnhatasokat nem igazoltak.

1.3 Mellékhatasok

Az NSAID szereket a betegek szervezete altalaban jél toleralja,
mellékhatasaik kevésbé gyakran jelentkeznek gyermekeknél, mint
felndtteknél. A bélrendszeri elvéltozasok a leggyakrabban fellépd
mellékhatasok, amelyek gyomornydlkahartya-sériléseket okoznak. A
tinetek az enyhe hasi kellemetlen érzéstél a sdlyos hasi fajdalomig és
gyomorvérzésig terjedhetnek; ez utébbi fekete, hig székletlrités
formajaban jelenhet meg. Az NSAID szerek gyomor-bél rendszeri
toxicitdsa gyermekeknél nem megfelel6en dokumentalt, de
altaldnossagban szamottevéen kisebb mértékd annal, mint amit
felndtteknél figyeltek meg. A betegeknek és szileiknek azonban
javasolni kell, hogy a gydgyszert mindig étkezés kdzben kell bevenni az
emésztési zavarok kockazatanak csokkentése érdekében. Nem
egyértelmd, hogy a savlekotdk (antacidok), a hisztamin2-receptor
antagonistak, a mizoprosztol és a protonpumpagatidok megel6z6
alkalmazdsa az NSAID szerek altal el6idézett sulyos gyomor-bél
rendszeri szovédmények ellen hasznos-e, és hivatalos ajanlasok
sincsenek erre vonatkozéan. A majra kifejtett mellékhatasok a
majenzimek szintjének emelkedését okozhatjak, de ez elhanyagolhaté
jelent6séqu, kivéve az aszpirin esetében.
A veseproblémak ritkak, és csak olyan gyermekeknél Iépnek fel, akiknél
kordbban vese-, sziv- vagy majmuikodési zavar fordult el6.
A szisztémas JIA-ban szenvedd betegeknél az NSAID szerek (mas
gyogyszerekhez hasonldéan) makrofagaktivacios szindrémat, azaz az
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immunrendszer néha életveszélyes aktivalédasat valthatjak ki.

Az NSAID szerek befolyasolhatjak a véralvadast, de ez a reakcio
klinikailag nem jelentds, kivéve azoknal a gyermekeknél, akiknek eleve
véralvadasi zavaraik vannak. Az aszpirin az a gyégyszer, amely tobb
alvadasi problémat okoz; ezt a hatasat olyan betegségek kezelésekor
akndazzak ki, amelyeknél fokozottan fennall a trombdzis (kéros vérrogok
képz6dése az erekben) kockazata; ebben az esetben a kis dézisban
adott aszpirin a leginkabb alkalmazott gyégyszer. Az indometacin
hasznos lehet a |1az csillapitasara a szisztémas gyermekkori idiopatias
artritiszben szenvedd, rezisztens gyermekeknél.

1.4 Javallatok a fobb gyermekkori reumas betegségek
kezelésére

Az NSAID szereket minden gyermekkori reumas betegség esetén lehet
alkalmazni.

2. Ciklosporin A

2.1 Leiras

A ciklosporin A egy immunszuppressziv gyogyszer, amelyet kezdetben a
transzplantalt (szervatultetésen atesett) betegeknél alkalmaztak a
szervkilok6dés megeld6zésére, de ma mar gyermekkori reumas
betegségekre is adjak. Ez a szer nagymértékben gatolja a
fehérvérsejtek azon csoportjat, amely alapveto szerepet jatszik az
immunvalaszban.

2.2 Adagolas, az alkalmazas madjai
A ciklosporin A belséleges oldat vagy tabletta formajaban adhatdé napi
3-5 mg/kg, 2 részre osztott dézisban.

2.3 Mellékhatasok

A mellékhatasok elég gyakoriak, kivaltképp nagy adagok esetén, és
korlatozhatjak a gydgyszer hasznalatat. llyen mellékhatasok példaul:
vesekarosodas, magas vérnyomas, majkarosodast, inymegvastagodas,
fokozott sz6rnévekedés, hanyinger és hanyas.
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A ciklosporinnal torténé kezelés ezért rendszeres klinikai és
laboratériumi kontrollvizsgalatokat igényel a gyégyszer esetleges
mellékhatasainak ellendrzése céljabdl. Otthon rendszeresen mérni kell a
gyermek vérnyomasat.

2.4 Javallatok a fobb gyermekkori reumas betegségek
kezelésére
Makrofagaktivaciés szindréma.

Gyermekkori dermatomiozitisz.

3. Intravénas immunglobulinok

3.1 Leiras

Az immunglobulin az antitest szinonimaja. Az intravénas
immunglobulinokat (IVIG) egészséges véraddktdl szarmazé plazma
nagy mennyiségl egyesitett készletébdl allitjdk eld. A plazma az emberi
vér folyékony alkotéeleme. Az IVIG szereket olyan gyermekek
kezelésére alkalmazzak, akiknek a szervezet nem termel antitesteket az
immunrendszerlk karosodasa miatt. Ezeknek a szereknek a
hatdsmechanizmusa azonban még nem tisztazott, és kulonféle
helyzetekben eltérd lehet. Az IVIG szerekrdl kimutattak, hogy
segithetnek bizonyos autoimmun és reumas megbetegedések
kezelésében.

3.2 Adagolas, az alkalmazas madjai
Az IVIG szereket intravénas infuzidéban alkalmazzak, a betegségtdl
fuggden kilonbozd adagolasi rendek szerint.

3.3 Mellékhatasok

A mellékhatasok ritkak, és kozéjik tartoznak a kovetkezdk: anafilaxias
(allergias) reakcidk, izomfajdalom, |1az és fejfajas az infuzié kézben,
fejfajas és hanyas a nem fert6z6 agyhartya-irritacié miatt (amit az
orvosok aszeptikusnak hivnak, ami azt jelenti, hogy agyhartyagyulladas
all fenn) az infazié utan kb. 24 éraval.
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Ezek a mellékhatasok maguktél elmulnak. Egyes betegeknél, kiiléonésen
a Kawasaki-kérban és hipoalbuminémidban szenved6knél, sulyosan
alacsony vérnyomas jelentkezhet az IVIG-kezelés ideje alatt; ezeket a
betegeket gondos megfigyelésben kell részesitenie egy tapasztalt
személyzetnek.

Az IVIG készitményekben nincsenek HIV-, hepatitisz- és egyéb ismert
virusok.

3.4 Javallatok a fobb gyermekkori reumas betegségek
kezelésére

Kawasaki-kér.

Gyermekkori dermatomiozitisz.

4. Kortikoszteroidok

4.1 Leiras

A kortikoszteroidok olyan kémiai anyagoknak (hormonoknak) a nagy
csoportjat képezik, amelyek az emberi szervezetben termelédnek.
Ugyanilyen vagy nagyon hasonld anyagok szintetikusan is el6allithatdk
és kulonb6z6 betegségek, koztik gyermekkori reumas betegségek
kezelésére hasznalhaték.

Az On gyermekének adott szteroid nem ugyanaz, mint amit a sportolék
hasznalnak a teljesitménylk fokozasara.

A gyulladasos megbetegedések kezelésére alkalmazott szteroidok teljes
neve glukokortikoszteroidok, rovidebben kortikoszteroidok. Ezek nagyon
erds és gyorsan hatd szerek, amelyek csokkentik a gyulladast azaltal,
hogy komplex mddon befolydsoljak az immunreakcidkat. Gyakran
hasznaljdk 6ket arra, hogy a beteg allapotaban gyorsabb klinikai
javulast idézzenek eld, mielbtt a kortikoszteroidokkal egyltt adott
egyéb kezelések elkezdenének hatni.

Az immunrendszert fékezd és gyulladascsokkentd hatasukon kivdl
szamos egyéb folyamatban is szerepet jatszanak a szervezeten belll,
pl. a sziv- és érrendszer mikodésében és a stresszreakcidéban, a viz, a
cukor és a zsirok anyagcseréjében, a vérnyomas szabalyozasaban stb.
Terapias hatasaik mellett jelent6s mellékhatasaik is vannak, amelyek
foként hosszu tavu kortikoszteroid-terapia esetén fordulnak el6. Nagyon
fontos, hogy a gyermek ellatasat olyan orvos iranyitsa, aki jartas a
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betegség kezelésében és e gydgyszerek mellékhatasainak
csokkentésében.

4.2 Adagolas, az alkalmazas modjai

A kortikoszteroidok szisztémasan (lenyelve vagy vénaba injekciézva)
vagy helyileg (iztiletbe injekciézva, a b6ron helyileg alkalmazva, illetve
uveitisz esetén szemcseppekben) alkalmazhatok.

Az adag és az alkalmazas médja a kezelendd betegségtdl és a beteg
allapotanak sulyossagatél fugg. A nagyobb, kiléndsen az injekciéban
adott adagok er6sek és gyorsan hatnak.

A szajon at szedhet( tablettak kilonb6zé méretekben, kilonb6zé
mennyiségl gyogyszert tartalmazé formaban kaphaték. A
leggyakrabban hasznalt készitmények kozé tartozik a prednizon vagy
prednizolon.

Nincs altalanosan elfogadott szabaly a gydgyszer adagjara és
alkalmazasanak gyakorisagara.

A naponta vagy masnaponta alkalmazott legfeljebb napi 2 mg/kg
(legfeljebb napi 60 mg) dézisnak (amelyet gyakran reggel kell bevenni)
kevesebb a mellékhatasa, de a jotékony hatdsa is, mint a kettéosztott
napi dézisnak, amely bizonyos esetekben sziilkséges a betegség
folyamatos kontrolldlasdhoz. Sulyos betegség esetén az orvosok inkabb
nagy dozisu metilprednizolon adasa mellett dénthetnek vénas
infUzidban (intravénasan), altalaban naponta egyszer tobb egymast
kdvetd napon keresztil (legfeljebb napi 30 mg/kg, illetve maximum napi
1 g ddzisban), kérhazi korilmények kozott.

Bizonyos esetekben kisebb adagokat is lehet intravénasan adni, ha a
szajon at adott gydgyszer felszivodasa problémas.

Gyermekkori idiopatias artritisz esetén elsdsorban tartés hatasu (depot)
kortikoszteroid-injekciét adnak a gyulladt iztletekbe (intraartikularis
alkalmazas). A tartds hatasu kortikoszteroidok (altalaban triamcinolon-
hexacetonid) aktiv szteroid hatéanyaga mikrokristalyokhoz koétodik,
amelyek az injekciénak az izuleti Gregbe torténd beaddsa utan
szétterjednek az izilet belsé felllete korul, és hosszU ideig
kortikoszteroidot szabaditanak fel, gyakran tartds gyulladascsokkentd
hatast kivaltva.

Ennek ellenére ennek a hatasnak az idétartama igen valtozd, de a
betegek tobbségénél adltalaban tobb hénap. A kezelendd iziletek
szamatodl és a beteg életkoratdl fliggben egy vagy tobb izilet kezelhetd
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egy menetben, egyénileg meghatarozott, kombinalt helyi érzésteleniték
(pl. bérérzéstelenitd krém vagy spray), helyi érzéstelenités, szedacié
(midazolam, entonox) vagy altalanos érzéstelenités alkalmazasa utan.

4.3 Mellékhatasok

A kortikoszteroidok mellékhatdsainak két f6 tipusa van: az egyik a nagy
dézisok hosszu tavu alkalmazasanak, a masik a kezelés megvonasanak
kovetkezménye. Ha a kortikoszteroidokat folyamatosan, egy hétnél
hosszabb ideig alkalmazzak, akkor a kezelést nem lehet hirtelen
ledllitani, mert ez sulyos problémakat okozhat. Ezek a problémdak amiatt
alakulnak ki, hogy a szervezet nem termel elegendd sajat szteroidot a
szintetikus készitmény elnyomd hatasa miatt. A kortikoszteroidok
hatasossaga, valamint mellékhatasainak tipusa és sulyossaga
egyénenként valtozd, ezért nehéz elére megjdsolni.

A mellékhatasok altalaban a dozistél és az adagolasi rendtdl fliggnek;
pl. ugyanaz az 6sszddzis tobb mellékhatast okoz akkor, ha egy napon
belll tobb adagban adjak, mint akkor, amikor a beteg egyetlen
dézisban kapja meg reggel. A leginkabb lathaté mellékhatds a fokozott
étvagy, ami sulygyarapodast okoz, és a bdron stridk kialakulasat idézi
el6. Nagyon fontos, hogy a gyermek kiegyensulyozott, zsirokban és
cukrokban szegény, rostokban gazdag étrendet kbvessen a
testsllygyarapodas kézben tartdsa érdekében. Az arcon megjelend
aknés bdrelvaltozasok helyileg alkalmazott szerekkel kezelhetdk.
Gyakoriak az alvaszavarok, valamint a nyugtalansaggal és remegéssel
jaré hangulatingadozasok. A hosszu tavu kortikoszteroid-kezelés
hatasara gyakran lelassul a ndvekedés; annak érdekében, hogy a
gyermekeknél megel6zzék ezt a fontos mellékhatast, az orvosok
altaldban a lehet6 legrovidebb iddre és a legkisebb ddzisban irjak fel a
kortikoszteroidokat. A napi 0,2 mg/kg alatti (illetve legfeljebb napi 10
mg - attdl figgbéen, hogy melyik kisebb) dézissal feltehetben
elkerulhet6k a ndévekedési problémak.

A fert6zések elleni védekezés is megvaltozhat, ami az
immunszuppressziv hatds mértékétél figgden gyakoribb vagy
sulyosabb fert6zésekben nyilvanulhat meg. Immunszupprimalt
(legyengitett immunrendszerd) gyermekeknél a baranyhimlé lefolyasa
sulyos lehet, ezért a kezelSorvost azonnal értesiteni kell, ha a
gyermeknél ennek elsd tlunetei jelentkeznek, vagy ha a szulé tudomast
szerez arrol, hogy gyermeke kozeli érintkezésbe kerilt valakivel, aki
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kés6bb megbetegedett.

Az egyéni helyzettdl figgben a baranyhimlét okozé virus ellen
antitesteket és/vagy virus elleni antibiotikumokat lehet adni.

A csendben zajlé mellékhatasok tobbsége kimutathaté a kezelés alatt
végzett szoros ellendrzéssel. llyen mellékhatas példaul a csont
asvanyianyag-tartalmanak csokkenése, ami a csontok gyenguléséhez
és fokozott torékenységéhez (oszteoporozishoz, vagyis
csontritkulashoz) vezet. Az oszteopordzis a csontdenzitometrianak
(csontsUrlségmérésnek) nevezett specialis eljarassal allapithaté meg és
kdvetheté nyomon. Altaldnos meggy6z8dés, hogy a megfeleld kalcium-
(kb. napi 1000 mg) és D-vitamin-bevitel hasznos lehet a csontritkulas
lassitasa szempontjabdl.

A szemet érintd mellékhatasok kozé tartozik a szlrke halyog és a
fokozott szembelnyomas (z6ld halyog). Magas vérnyomas (hiperténia)
esetén fontos a sdszegény étrend. Emelkedhet a vércukorszint, ami
szteroidok altal kivaltott cukorbetegség kialakulasahoz vezet; ebben az
esetben cukor- és zsirszegény étrendet kell kdvetni.

Az intraartikularis (iziletbe adott) szteroidinjekciék nem gyakran
valtanak ki mellékhatasokat. Fennall annak kockazata, hogy a
gyogyszer kiszivarog az érbdl (extravazacid), ami helyi bérsorvadassal
(atréfiaval) vagy mészlerakodassal (kalcindzissal) jar. A szteroidinjekcié
altal kivaltott fert6zés kockazata a jelek szerint rendkivul alacsony (kb.
1 eset 10 000 intraartikularis injekciéra szamitva, ha azt tapasztalt
orvos adja be).

4.4 Javallatok a fobb gyermekkori reumas betegségek
kezelésére

Kortikoszteroidok valamennyi gyermekkori reumas betegségre adhatok,
de rendszerint a lehetd legrovidebb ideig és a legkisebb adagban kell
alkalmazni 6ket.

5. Azatioprin

5.1 Leiras

Az azatioprin az immunitast csokkentd gydgyszer.

A DNS (dezoxiribonukleinsav) termel6désének befolyasolasaval fejti ki a
hatasat, vagyis gatolja azt a folyamatot, amely az dsszes sejt
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osztédasahoz sziikséges. Az immunrendszer gatlasat valdéjaban azok a
hatasok okozzak, amelyeket a gyégyszer a fehérvérsejtek egyik
tipusara (a limfocitakra) kifejt.

5.2 Adagolas, az alkalmazas madjai
Az azatioprint szajon at, napi 2-3 mg/kg ddézisban alkalmazzak. A
megengedett legnagyobb napi adag 150 mg.

5.3 Mellékhatasok

Bar altaldban jobban toleralhatd, mint a ciklofoszfamid, lehet néhany
olyan mellékhatasa, amely szoros ellen6rzést igényel. A gyomor-bél
rendszeri toxicitas (szajlregi fekélyek, hanyinger, hanyas, hasmenés,
gyomorszaj-tajéki fajdalom) nem gyakori. Majkarosodas eléfordulhat, de
csak ritkan. Csokkenhet a keringd fehérvérsejtek szama (leukopénia),
ami az esetek legnagyobb részénél dézisfiiggd; kevésbé gyakori a
vérlemezkék vagy a vorosvértestek szamanak csokkenése. A betegek
nagyjabdél 10%-anal nagyobb a vérképzdszervi szovédmények
(citopénia, illetve a fehérvérsejtek, a vorosvértestek vagy a
vérlemezkék szamanak csokkenése) kockdzata az esetleges genetikai
hiba miatt (tiopurin-metiltranszferdz - TPMT - esetleges hidanya, mas
néven genetikai polimorfizmus). Ennek jelenlétét a kezelés elkezdése
el6tt ki lehet vizsgalni, és a vérsejtek szamat szabalyozni lehet a
kezelés elkezdése utan 7-10 nappal, majd rendszeresen havonta vagy
kéthavonta.

Az azatioprin hosszU tavu alkalmazasa elméletileg fokozhatja a rak
kialakuldsanak kockazatat, de az erre vonatkozo6 eddigi bizonyitékok
nem meggyo6zdek.

Mas immunszuppressziv szerekhez hasonldéan a kezelés fokozott
fertézésveszélynek teszi ki a beteget; kiilondsen herpes zoster fert6zést
szoktak gyakrabban észlelni azatioprinnal kezelt betegeknél.

5.4 Javallatok a fobb gyermekkori reumas betegségek
kezelésére

Gyermekkori szisztémas lupusz eritematdzusz.

Bizonyos gyermekkori szisztémas vaszkulitiszek.
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6. Ciklofoszfamid

6.1 Leiras

A ciklofoszfamid immunszuppressziv gyégyszer, mely csékkenti a
gyulladdst és gatolja az immunrendszer miikodését. Ugy fejti ki a
hatasat, hogy gatolja a sejtek szaporodasat, megvaltoztatja a DNS
szintézisét, ennél fogva kulonodsen aktiv a nagyon gyorsan burjanzoé
sejteken, példaul a vérsejteken, a sz6rzet és a haj sejtjein, valamint a
bélnydlkahartya sejtjein (a sejtek szaporodasahoz Uj DNS-re van
szukség). A ciklofoszfamid leginkabb a limfocitaknak nevezett
fehérvérsejtekre hat, és ezek mikodésének és szamanak
modosulasaval magyarazhaté az immunvalasz gatlasa. A
ciklofoszfamidot bizonyos rakbetegségek kezelésére vezették be.
Reumas megbetegedéseknél, ahol iddszakos kezelésként alkalmazzak,
kevesebb mellékhatasa van, mint rakos betegeknél.

6.2 Adagolas, az alkalmazas madjai

A ciklofoszfamidot szdjon at (napi 1-2 mg/kg), illetve gyakrabban
intravénasan (altalaban havi 0,5-1,0 g/m?2 |6késterapia 6 hénapig, majd
2 l6késterapia 3 havonta, illetve ehelyett 500 mg/m?2 Iokésterapia 2
hetente 6sszesen 6 inflzid erejéig).

6.3 Mellékhatasok

A ciklofoszfamid nagymértékben csdkkenti az immunitast, és szamos,
szigoru laboratériumi ellen6rzést igénylé mellékhatasa van.
Leggyakoribb a hanyinger és hanyas. A haj atmenetileg megritkulhat.
Er6sen csdokkenhet a kering6 fehérvérsejtek vagy vérlemezkék szama,
emiatt dézismédositasra vagy a gyégyszer alkalmazasanak ideiglenes
felfliggesztésére lehet szlikség.

A hugyhodlyag miikédése megvaltozhat (véres vizelet jelentkezhet), de
ez sokkal gyakoribb a naponta szajon at szedett készitmény esetében,
mint a havonta vénaba adott injekcidknal. A béséges vizivas segit
elkerllni ezt a problémat. Vénaba adott injekcié utan rendszerint nagy
mennyiséqgl folyadékot adnak a betegnek annak érdekében, hogy a
ciklofoszfamidot kimossak a szervezetébdl. A hosszu tavu kezelés a
fogamzdképesség romlasat és a rakbetegség fokozott el6fordulasanak a
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veszélyét rejti magaban - ezeknek a szévédményeknek a kockdzata a
beteg altal az évek soran beszedett, ugynevezett kumulativ (halmozott)
gyogyszeradagtol fligg.

A ciklofoszfamid gatolja az immunvédekezést, ennél fogva fokozza a
fert6zések kockazatat, kilondsen akkor, ha az immunrendszer
muikodését befolydsold mas szerekkel, példaul nagy dézisu
kortikoszteroidokkal egyutt alkalmazzak.

6.4 Javallatok a fobb gyermekkori reumas betegségek
kezelésére

Gyermekkori szisztémas lupusz eritematdzusz.

Egyes szisztémas vaszkulitiszek.

7. Metotrexat

7.1 Leiras

A metotrexat nevl gydgyszert sok éve alkalmazzak gyermekeknél
kilonféle reumas betegségek kezelésére. Kezdetben rakellenes
gyogyszerként fejlesztették ki a sejtszaporoddst (proliferaciét) lassitéd
képessége miatt.

Ez a hatds azonban csak nagyobb adagok esetén jelentds. A reumas
betegségekre id6szakosan adott alacsony dézisban a metotrexat mas
mechanizmusokon keresztll éri el gyulladascsokkentd hatasat. llyen
alacsony dozisok alkalmazasa esetén azok a mellékhatasok, amelyek
nagyobb adagoknal jelentkeznek, tébbnyire nem fordulnak eld, vagy
konnyen ellenérizhetdk és kezelhetdk.

7.2 Adagolas, az alkalmazas madjai

A metotrexat leginkdbb tabletta és injekciés oldat formajaban kaphaté.
Hetente csak egyszer, a hétnek ugyanazon a napjan kell alkalmazni. A
szokasos adag 10-15 mg/m2 hetente (altaldban legfeljebb heti 20 mg-
ig). A metotrexat alkalmazasa utan 24 draval adott folsav vagy folinsav
csOkkenti bizonyos mellékhatdsok gyakorisagat.

Az alkalmazas médjat és az adagot a kezel6orvos donti el az adott
beteg allapotanak figyelembevételével.

A tabletta jobban felszivddik, ha étkezés elbtt veszik be, lehetdség
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szerint vizzel. Az injekcidt lehet bdr ala adni, a cukorbetegek
inzulininjekcidjahoz hasonldéan, de izomba, illetve nagyon ritkan vénaba
is adhatd.

Az injekcio eldnye az, hogy jobban felszivédik, és altalaban kevesebb
gyomorpanasszal jar. A metotrexat-kezelés altaldban hosszuU tavu, akéar
tobb évig is eltarthat. Az orvosok tobbsége azt javasolja, hogy a
kezelést legaldbb még 6-12 hdnapig folytatni kell a betegség
kontrollalasa (enyhilése) utan.

7.3 Mellékhatasok

A metotrexatot kapé gyermekek tobbsége nagyon kevés mellékhatast
tapasztal. llyen mellékhatasok példaul a hanyinger és a
gyomorémelygés. Ezek elkerllhetdk, ha a beteg este veszi be a
gyoégyszert. A folsav nevd vitamint gyakran felirjak ezeknek a
mellékhatdasoknak a megelbzésére.

Néha segithet, ha a beteg émelygéscsillapitd szereket kap a metotrexat
alkalmazdasa el6tt vagy utan, vagy ha attér injekciéra. Az egyéb
mellékhatasok k6zé tartozik a szajuregi fekély és - ritkdbban - a
boérkitutés. Kohogés és |égzési nehézség gyermekeknél ritkan fordul eld.
A vérsejtek szamara kifejtett hatds, ha egyaltalan jelentkezik, altalaban
nagyon enyhe. Tartéos majkarosodas (fibrdzis) a jelek szerint
gyermekeknél igen ritka, mivel az esetikben nem allnak fenn egyéb
hepatotoxikus (majkarositd) tényezdk, példaul alkoholfogyasztas.

A metotrexat-kezelést rendszerint megszakitjak, ha a majenzimek
szintje emelkedik, majd folytatjak, miutan az visszaesik a normal
szintre. Mindezek miatt rendszeres vérvizsgalatokra van szikség a
metotrexat-kezelés ideje alatt. A fert6zések kockazata altalaban nem
nagyobb a metotrexattal kezelt gyermekeknél.

Tizenéves gyermekeknél egyéb szempontok is fontossa valhatnak.
Szigoruan kerulni kell az alkoholfogyasztast, mivel az fokozhatja a
metotrexat altal okozott majtoxicitast. A metotrexat artalmas lehet a
magzatra, ezért nagyon fontos, hogy az aktiv nemi életet éI6 fiatal
fogamzasgatld modszereket alkalmazzon.

7.4 Javallatok a fobb gyermekkori reumas betegségek
kezelésére
Gyermekkori idiopatias artritisz.
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Gyermekkori dermatomiozitisz.
Gyermekkori szisztémas lupusz eritematdzusz.
Lokalizalt szkleroderma.

8. Leflunomid

8.1 Leiras

A leflunomid alternativ lehet6ség azon betegek szamara, akik nem
reagalnak a metotrexatra, vagy a szervezetik nem birja azt
(intolerans). Ugyanakkor, még mindig nincs elég tapasztalat ennek a
gyogyszernek a gyermekkori artritisz esetén torténd alkalmazasara, és
azt a szabalyoz6 hatésagok még nem engedélyezték a JIA kezelésére.

8.2 Adagolas, az alkalmazas mddjai

A 20 kg-nal kisebb testsulyd gyermekek 100 mg leflunomidot kapnak
szajon at egy napig, majd 10 mg fenntartd ddézist kétnaponta. A 20 és
40 kg kozotti testsulyd gyermekek 100 mg leflunomidot kapnak két
napig, majd 10 mg fenntartd dozist naponta. A 40 kg feletti testsulyu
gyermekek 100 mg leflunomidot kapnak harom napig, majd 20 mg
fenntart6 doézist naponta.

Mivel a leflunomid teratogén hatasu (magzatfejlédési rendellenességet
okozhat), a fogamzdképes fiatal ndk terhességi teszteredményének
negativnak kell lennie a gydgyszer szedésének elkezdése elbtt,
valamint megfeleld fogamzasgatlast kell alkalmazniuk.

8.3 Mellékhatasok
A f6 mellékhatasok: hasmenés, hanyinger, hanyas. Toxicitas esetén
orvosi felligyelet alatt alkalmazott kolesztiramin kezelés szikséges.

8.4 Javallatok a fobb gyermekkori reumas betegségek
kezelésére

Gyermekkori idiopatias artritisz (a gyégyszert még nem engedélyezték
a gyermekkori idiopatias artritisz kezelésére).
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9. Hidroxiklorokvin

9.1 Leiras

A hidroxiklorokvint eredetileg a malaria kezelésére hasznaltak.
Kimutattak, hogy szamos, gyulladassal kapcsolatos folyamatot
befolyasol.

9.2 Adagolas, az alkalmazas maddjai
Naponta egyszer tablettaban, legfeljebb napi 7 mg/kg adagban, étkezés
kdzben vagy egy pohar tejjel kell bevenni.

9.3 Mellékhatasok

A hidroxiklorokvint a betegek szervezete altalaban jél toleralja.
El6fordulhat gyomor-bél rendszeri intolerancia, f6leg hanyas, de ez nem
sulyos. A legfontosabb, amit figyelembe kell venni, a szemet érintd
toxikus hatds. A hidroxiklorokvin felhalmozddik a szem retina nevi
részében, és sokaig ott marad a kezelés befejezését kdvetden is.

Ezek az elvaltozasok ritkdk, de vaksagot okozhatnak, akar a
gyogyszerszedés abbahagyasa utan is. Ez a szemprobléma azonban
rendkivil ritka a manapsag alkalmazott alacsony dézisok mellett.
Ennek a szovédménynek a korai felismerésével megel6zhetd a
|lataskarosodas, ha a gydgyszer alkalmazasat ledllitjak; ezért rendszeres
szemvizsgalat javasolt, noha vita folyik ezeknek a
kontrollvizsgalatoknak a szlikségességérdl és gyakorisagardél akkor, ha
a hidroxiklorokvint kis dézisokban adjak, mint példaul a reumas
betegségek esetében.

9.4 Javallatok a fobb gyermekkori reumas betegségek
kezelésére

Gyermekkori dermatomiozitisz

Gyermekkori szisztémas lupusz eritematdzusz

10. Szulfaszalazin

10.1 Leiras
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A szulfaszalazin egy antibakterialis és egy gyulladascsékkentd
gyogyszer kombinacidjanak eredménye. Sok évvel ezelbtt fejlesztették
ki, amikor a feln6ttkori reumatoid artritiszt még fert6z6
megbetegedésnek hitték. Annak ellenére, hogy hasznalatanak
indokldsa utélag hibdsnak bizonyult, a szulfaszalazinrdl kimutattak,
hogy hatasos az artritisz bizonyos formainal, valamint a krénikus
bélgyulladassal jaré betegségek egy csoportjanal.

10.2 Adagolas, az alkalmazas maddjai
A szulfaszalazint szdjon at, napi 50 mg/kg dézisban kell adni, legfeljebb

napi 2 g-ig.

10.3 Mellékhatasok
A mellékhatasok nem ritkak, és rendszeres vérvizsgalatot tesznek
szUkségessé. llyen mellékhatasok példaul: gyomor-bél rendszeri
problémak (anorexia, hanyinger, hanyas és hasmenés), bdrkititéssel
jaré allergias tinetek, majtoxicitds (emelkedett transzaminaz-értékek),
a keringd vérsejtek szdmanak csokkenése, az immunglobulin
szérumkoncentracidjanak csokkenése.

Ezt a szert soha nem szabad szisztémas JIA-ban vagy JSLE-ben
szenvedl betegeknek adni, mert a betegség sulyos fellangolasat vagy
makrofagaktivaciés szindromat idézhet elé.

10.4 Javallatok a fobb gyermekkori reumas betegségek
kezelésére
Gyermekkori idiopatias artritisz (fé6ként entezitisszel tarsulé JIA).

11. Kolhicin

11.1 Leiras

A kolhicin évszazadok 6ta ismert. A liliomviraguak (Liliaceae) csaladjaba
tartozo egyik virdgos novény faj, a kikerics (colchicum) szaritott
magvaibdl nyerik. Gatolja a fehérvérsejtek mikddését és csokkenti a
szamukat, ezaltal megakadalyozva a gyulladas kialakulasat.
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11.2 Adagolas, az alkalmazas maddjai

Szajon at, altalaban legfeljebb napi 1-1,5 mg ddzisban kell szedni.
Bizonyos esetekben nagyobb adagokra (2 vagy 2,5 mg naponta) lehet
szUkség. Nagyon ritkdn, rezisztens esetekben (ellendllé betegeknél) a
gyogyszert intravénasan adjak.

11.3 Mellékhatasok

A mellékhatasok tobbsége gyomor-bél rendszeri. Ezek a hasmenés,
hanyinger, hanyas és alkalmanként hasi gércsok, amelyek laktézmentes
étrenddel enyhithetdk. Ezek a mellékhatasok altalaban reagalnak a
dézis atmeneti csokkentésére.

A mellékhatasok megszinése utan meg lehet prébalni a
gyogyszeradagot lassan visszaemelni az eredeti szintre. Csokkenhet a
vérsejtek szama, ezért azt idordl iddre ellendrizni kell.
A vese- és/vagy majproblémakkal kiizd6é betegeknél izomgyengeség
(miopatia) jelentkezhet. A gydgyszer szedésének abbahagydasa utdn ez
a mellékhatas azonnal megszinik.

Egy masik ritka mellékhatds a periférias idegekben fellépd elvaltozas
(neuropatia), és ezekben a ritka esetekben a feléplilés lasslUbb lehet.
Alkalmanként bérkiltés és hajhullas (alopécia) fordulhat elé.
A gydgyszerbdll nagy mennyiség lenyelése esetén sllyos mérgezés
(intoxikacio) Iéphet fel. A kolhicin okozta mérgezés orvosi beavatkozast
igényel. Altaldban fokozatos felépiilés figyelhetd meg, de néha a
tuladagolas végzetes lehet. A szll6k nagyon vigyazzanak arra, hogy
kisgyermekek ne férjenek hozza a gyogyszerhez. A familiaris
mediterran lazra alkalmazott kolhicin-kezelést folytatni lehet a
terhesség ideje alatt is, a n6gydgyasszal tortént egyeztetés utan.

11.4 Javallatok a fobb gyermekkori reumas betegségek
kezelésére

Familiaris mediterran laz.

Bizonyos egyéb autoinflammatorikus korképek,beleértve a visszatérd
perikarditiszt.

12. Mikofenolat-mofetil
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12.1 Leiras

Egyes gyermekkori reumas betegségek az immunrendszer egy
részének tulmuidkoédésével jarnak. A mikofenolat-mofetil gatolja a B- és T-
limfocitak (specidlis fenérvérsejtek) burjanzasat, mas széval csokkenti
az immunrendszert aktivalé sejtek némelyikének novekedését. A
mikofenolat-mofetil hatdsossaga tehat ennek a gatldé hatdsnak
kdszonhetd, amely néhdny hét elteltével jelentkezik.

12.2 Adagolas, az alkalmazas maddjai

A gydgyszer tabletta vagy oldathoz valé por formdajaban irhaté fel napi
1-3 g ddzisban. A mikofenolat-mofetilt ajanlott étkezések kozott
bevenni, mivel az elfogyasztott taplalék csokkentheti a hatéanyag
felszivodasat. Ha a beteg kihagy egy dézist, kdvetkezé alkalommal ne
vegyen be dupla adagot. A készitményt a szorosan lezart eredeti
csomagolasaban kell tarolni. A gydgyszer koncentracidjat lehetbleg
tobb, ugyanazon a napon, kiilénb6z6 idépontokban vett vérminta
elemzésével kell meghatarozni, igy az adag megfeleléen beallithaté az
adott betegnél.

12.3 Mellékhatasok

A f6 mellékhatas a gyomor-bél rendszeri diszkomfort érzés
(kellemetlenség), amely az esetek 10-30%-aban jelentkezik, els6sorban
a kezelés kezdetekor. El6fordulhat hasmenés, hanyinger, hanyas vagy
székrekedés. Ha ezek a mellékhatasok tartésan fennallnak, esetleg
csOkkenteni lehet a dézist, vagy at lehet valtani egy masik hasonlé
készitményre (myfortic). A gydgyszer csokkenést okozhat a
fehérvérsejtek és/vagy vérlemezkék szamaban, ezért azt havi
rendszerességgel ellendrizni kell. A gyégyszer alkalmazasat atmenetileg
fel kell fUggeszteni, ha a fehérvérsejtek és/vagy vérlemezkék szama
csOokken.

A gydgyszer fokozhatja a fertézések kialakuldsanak kockazatat. Az
immunrendszer mikodését gatlé szerek hatasara a szervezet
rendellenesen reagalhat az él6 virust tartalmazé véddoltasokra. Ezért
javasolt, hogy a gyermek ne kapjon él6 vakcinakat, példaul kanyaré
elleni véddoltast. Véddoltasok és kllfoldi utazas elbtt orvosi tanacsot
kell kérni. A mikofenolat-mofetil-kezelés ideje alatt kerulni kell a
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teherbe esést.

Az esetleges mellékhatasok kimutatasa és kezelése érdekében rutin
klinikai kivizsgalasokat (havonta), valamint vér- és vizeletvizsgalatokat
kell végezni.

12.4 Javallatok a fobb gyermekkori reumas betegségek
kezelésére
Gyermekkori szisztémas lupusz eritematdzusz.

13. Bioldgiai szerek

Az elmult néhany évben Uj perspektivakat nyitottak a bioldgiai
szereknek nevezett hatéanyagok. Az orvosok azokra a gydgyszerekre
hasznaljak ezt a kifejezést, amelyeket bioldgiai uton fejlesztenek ki, és
amelyek a metotrexatttal vagy a leflunomiddal ellentétben elsésorban
konkrét molekulak (a tumornekrézis faktor - TNF -, az interleukin-1
vagy -6, vagy egy T-sejt-receptor-antagonista) ellen irdnyulnak. A
bioldgiai szerekrdl kimutattdk, hogy fontos szerepet jatszanak a JIA-ra
jellemzd gyulladasos folyamat gatldsaban. Ma mar szamos bioldgiai
szer létezik, amelyek majdnem mindegyikét engedélyezték kifejezetten
a JIA kezelésére.
A bioldgiai szerek mind nagyon dragak. Ezeknek a szereknek a
kivaltasara fejlesztették ki az ugynevezett biohasonlé vagy bioldgiailag
hasonld szereket, hogy a szabadalom lejarta utan hasonlé, de olcsébb
hatéanyagok valhassanak elérhetévé.
Altaldnossagban elmondhatdé, hogy a bioldgiai szerek mindegyike
fokozott fertézésveszéllyel jar. Ezért mindenképpen fontos a
betegek/szileik tajékoztatdsa és a megel6z6 intézkedések megtétele,
példaul véddoltasok adasa (szem el6tt tartva, hogy az él6 attenualt
vakcinak csak a kezelés megkezdése eldtt javasoltak, mig a tobbi
védooltas a kezelés ideje alatt is beadhatd). Tuberkuldzis-szlrévizsgalat
(tbc-bdbrteszttel vagy PPD teszttel) szintén kotelez6é azoknal a
betegeknél, akiknél biolégiai kezelést terveznek. Altaldnos szabaly,
hogy fert6zés esetén a bioldgiai szerrel végzett terapiat legalabb
atmenetileg fel kell fUggeszteni. A kezelés felfuggesztését azonban
minden egyes esetben meg kell beszélni a kezelforvossal.
A bioldgiai szerek és a daganatos betegségek kozotti esetleges
0sszefuggéseket lasd alabb az anti-TNF szerekrdl sz6l6 részben.
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Kevés adat all rendelkezésre a bioldgiai szerek terhesség alatti
alkalmazasardl, azonban altaldnossagban javasolt az ilyen szerek
hasznalatanak abbahagyasa; itt is mindig érdemes megvizsgalni az
adott esetet.

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

13.1 Anti-TNF szerek

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

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

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

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

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

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

13.1.1 Etanercept

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

Adagolas, az alkalmazas modjai: Az etanerceptet szubkutan (bdr
ala adott) injekciéban alkalmazzak vagy hetente (0,8 mg/kg - legfeljebb
50 mg - /hét), vagy kétszer hetente (0,4 mg/kg - legfeljebb 25 mg -
2-szer egy héten); a betegeket meg lehet tanitani, hogy beadjak
maguknak az injekcidt, illetve a szileik beadjak nekik.
Mellékhatasok: Felléphetnek helyi reakciék (voros foltok, viszketés,
duzzanat) az injekcié beadasanak helyénél, de ezek altaldban enyhék,
és rovid ideig tartanak.

24129



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

13.1.2 Infliximab

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

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

13.1.3 Adalimumab

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

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

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

13.2 Egyéb bioldgiai szerek

13.2.1 Abatacept

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

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

Mellékhatasok: Jelentésebb mellékhatdsokat eddig nem figyeltek
meg.

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

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

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

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

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

13.2.3 Canakinumab

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

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

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

13.2.4 Tocilizumab

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

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

13.3 Egyéb hozzaférhetd vagy vizsgalat alatt allé bioldgiai
szerek

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

14. Fejlesztés alatt allé uj szerek

A Paediatric Rheumatology International Trials Organisation (PRINTO) és
a Paediatric Rheumatology Collaborative Study Group (PRCSG, honlapja:
WWwWw.prcsg.org) szervezetekhez tartozé gydégyszervallalatok és klinikai
kutatdk jelenleg is fejlesztenek Uj készitményeket. A PRINTO és a
PRCSG részt vesz a vizsgalati tervek (protokollok) kidolgozasaban, az
egyéni adatlapok ellendrzésében, az adatok gyUjtésében és
elemzésében, valamint ezeknek az orvosi szakirodalomban vald
megjelentetésében.

Mieldtt az orvos barmilyen Uj szert felirna, azt klinikai vizsgalatok
keretében gondosan tesztelni kell annak érdekében, hogy fel lehessen
meérni a biztonsagossagat, valamint az alkalmassagat betegek
kezelésére. Altaldban a gyermekgyégyaszatban hasznalt szer a
felndtteknél alkalmazott szer kifejlesztése utan kovetkezik, igy
el6fordulhat, hogy bizonyos gyégyszerek jelenleg csak feln6ttek
szamara elérhetdk. Az elérhetd gydgyszerek szamanak novekedésével
feltehetfen vissza fog szorulni a javallaton kivili alkalmazas. Ha
szeretne, On is segithet egy Uj gydgyszer kifejlesztésében azzal, hogy
részt vesz egy klinikai vizsgalatban.

B&vebb felvildgositas az alabbi weboldalakon:

PRINTO www.printo.it - www.printo.it/pediatric-rheumatology/

PRCSG www.prcsg.org

A folyamatban Iévoé klinikai vizsgalatokrol:

www.clinicaltrialsregister.eu/

www.clinicaltrials.gov

Elfogadott tervek Uj gyermekgydgydszati szerek kifejlesztésére
Eurdépaban:
WWWw.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/landing/pip_s
earch.jsp&mid=WC0b01ac058001d129

Gyermekgydgyaszati alkalmazasra engedélyezett gydgyszerek:

WWW.ema.europa.eu
http://labels.fda.gov http://labels.fda.gov
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