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I. IRANYELVFEJLESZTESBEN RESZTVEVOK

Tarsszerzo Egészségiigyi Szakmai Kollégiumi Tagozat(ok):

Szemészet Tagozat
Prof. Dr. Nagy Zoltan Zsolt, szemész szakorvos, elndk, tarsszerzo

Fejleszt6 munkacsoport tagjai:

Dr. Dohan Judit, szemész szakorvos, tarsszerz6

Dr. Géhl Zsuzsanna PhD, szemész szakorvos, tarsszerzo

Dr. Szepessy Zsuzsanna PhD, szemész szakorvos, tarsszerz6

Véleményezdé Egészségiigyi Szakmai Kollégiumi Tagozat(ok):

Belgyogyaszat, endokrinologia, diabétesz és anyagcserebetegségek Tagozat
Dr. Bedros J. Robert, belgydgyasz, elnok, véleményezd

Haziorvostan Tagozat
Dr. Szabé Janos, haziorvos, elnok, véleményezd

Klinikai immunolégia és allergologia Tagozat

Prof. Dr. Kiss Emese, reumatologus, belgydgyasz, allergologia és klinikai immunoldgia szakorvosa, elnok,

véleményezo

Orvosi laboratérium Tagozat

Prof. Dr. Miseta Attila, klinikai laboratoriumi vizsgalatok szakorvosa, elnok, véleményez6

» Az egészségiigyi szakmai irdanyelv készitése sordn a szerzdi fiiggetlenség nem sériilt.”

» Az egészségiigyi szakmai iranyelvben foglaltakkal a fent felsorolt tagozatok dokumentdltan egyetértenek.”

Az iranyelvfejlesztés egyéb szereploi

Betegszervezet(ek) tanacskozasi joggal:
Nem vett részt a fejlesztésben.

Egyéb szervezet(ek) tanacskozasi joggal:
Nem vett részt a fejlesztésben.

Szakmai tarsasag(ok) tanacskozasi joggal:
Nem vett részt a fejlesztésben.

Fiiggetlen szakérto(k):
Nem vett részt a fejlesztésben.
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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, javitjdk az ellatas
minbségét. Az egészségiigyi szakmai iranyelvben megfogalmazott ajanlasok sorozata az elérheté legmagasabb
szinti tudomanyos eredmények, a klinikai tapasztalatok, az ellatottak szempontjai, valamint a magyar
egészségiigyl ellatorendszer sajatsdgainak 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 irdnyelv megjelenésekor a legfrissebb
bizonyitékokon alapulnak, nem poétolhatjdk minden esetben az egészségiigyi szakember dontését, ezért attol
indokolt esetben dokumentaltan el lehet térni.

IIL. HATOKOR

Egészségiigyi kérdéskor: Az egészségligyi szakmai irdnyelv a nem fert6zéses eredetii
(endogén) uveitis kezelésével foglalkozik. Az egészségiigyi
szakmai iranyelv bizonyitékokon alapuld ajanlasokat tesz az
uveitisek kezelésének biztonsagos elvégzésére.

Ellatasi folyamat szakasza(i): Diagnosztika és terapia
Erintett ellatottak kore: Elilsd, intermedier és hatsd, nem fertdzéses eredetii uveitises
betegek

Erintett ellatok kore

Szakteriilet: 0100 belgyogyaszat
0109 allergolégia és klinikai immunoldgia
0700 szemészet
5000 orvosi laboratoriumi diagnosztika
6301 haziorvosi ellatas

Ellatasi forma: J1 jarobeteg szakellatas
F1 fekvbbeteg-szakellatas, aktiv fekvobeteg-ellatas

Progresszivitasi szint: 11, szint
Egyéb specifikacio: Nincs

IV. MEGHATAROZASOK
1. Fogalmak

Glaucoma: A glaucoma (z6ldhalyog) a retinalis ganglionsejtek progressziv pusztuldsa apoptosis révén.
Kroénikus cystoid maculabdema: A maculaban, a retina rétegei kozott kialakuld vizenyéképzddés.

Papilla atrophia: A latéideg degeneracidja, az axonok pusztulasa a ganglionsejtek és a corpus geniculatum
laterale kozott.

Sziirkehalyog: A szemlencse elsziirkiilését jelenti.

Uveitis: Az uveitis a szemgolyo k6zéps6 burkanak (iris, corpus ciliare, chorioidea) gyulladdsos megbetegedése,
amely a kornyezd szoveteket is érintheti (pl. retina, 1atdideg, sclera).

SUN (Standardization of Uveitis Nomenclature 2004.) csoportositasa anatémiai lokalizacié szerint:

Eliils¢ uveitis érintheti csak az irist, amikor iritisrdl beszélink és raterjedhet a corpus ciliaréra is - ekkor
iridocyclitisrdl van szo.

Intermedier uveitis, amely érinti a corpus ciliare hatsé részét (pars plana) és a retina perifériajat, illetve az
uvegtestet.
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Hatso uveitis az tivegtest hatso felszine mogotti teriiletre, a chorioideara és/vagy a retinara kiterjedd gyulladas
(chorioiditis, chorioretinitis, retinitis, neuroretinitis, vasculitis, papillitis) az tivegtest érintettségével vagy
anélkiil.

Panuveitis az uvea minden részére egységesen kiterjedd gyulladas [1].

Etiologiai csoportositas: Fer6zéses eredet{i uveitis és autoimmun eredetli (endogén) uvetiseket kiilonitiink el,
melyek lehetnek csak a szemre lokalizal6dok, vagy szisztémas betegséghez tarsulok.

1. Szisztémas betegségekhez tarsulo formak: a) autoimmun, b) fert6zéses.

2. Infekcidzus: virusok, gombak, protozoonok, férgek, baktériumok.

3. Idiopatias: amelynek okat nem ismerjiik.

4. Uveitist utdnozdé nem gyulladasos korképek (,masquerade” szindroma): amelyek tarsulhatnak malignus
megbetegedésekhez (lymphoma, leukémia sth.) és nem malignus betegségekhez is, mint ocularis ischaemias
szindrdéma, szellemsejtes glaucoma stb [1].

2. Roviditések

ANA: anti-nuklearis antitestek

CMO: cystoid maculaddéma

CNV: chorioidealis neovascularisatio

COPD: kronikus obstruktiv tiidébetegség

CSC: central serous chorioretinopathy

DDS: drug delivery system

EMA: European Medicines Agency (Eurdpai Gyogyszeriigynokség)
HBV: hepatitis B virus

HCV: hepatitis C virus

HLA-B27: human leukocyta antigen B27

HURON: cHronic Uveitis evaluation of the intRavitreal dexamethasone implant (tanulmany elnevezése)
IFN: interferon

JIA: juvenilis idiopathias arthritis

LDL: low density lipoprotein

NEAK: Nemzeti Egészségbiztositasi Alapkezeld

NYHA: New York Heart Association

OGYEI: Orszagos Gyogyszerészeti és Elelmezés-egészségiigyi Intézet
SPA: spondylitis ankylopoetica

TNF: tumor necrosis factor

VEGF: vascular endothelial growth factor

3. Bizonyitékok szintje

Az egyes ajanlasokat alatamasztd bizonyitékokat rangsoroltuk, és az ajanlasok erdsségét a Scottish
Intercollegiate Guidelines Network (SIGN) modszerei segitségével, az alabbi skalanak megfeleléen hataroztuk
meg [103].

Olyan esetekben, ahol nem talaltunk az ajanlasokat alatimaszté bizonyitékokat, az iranyelvfejlesztd csoport
konszenzus véleményeit tiintettiik fel.

A bizonyitékok eréssége Kategoria

A Dbizonyitékok jol tervezett, randomizalt, kontrollalt klinikai | |
tanulmanybol szarmaznak. Ide tartozik a randomizalt tanulmanyok
meta-analizise is

Jol tervezett, kontrollalt, de nem randomizalt tanulmany I
Jol tervezett eset-kontroll tanulmany, lehetéleg tobb centrumbol

Esettanulmanyok 1l
Leir6 tanulmanyok
Szakértdi vélemények

Konszenzuson alapul6 \Y
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4. Ajanlasok rangsorolasa
Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN) médszerei [103].

Ajanlasi szint Kategéria
Nagyon fontos ajanlas A
Kozepesen fontos ajanlas B
Relevans, de nem fontos ajanlas C

V. BEVEZETES

1. A témakor hazai helyzete, a témavalasztas indoklasa

Az uveitis a vilagon, és hazankban is az 6todik leggyakoribb vaksagi ok. Eurépaban (és hazankban is) az uveitis
incidenciaja: 40-50 f6/100.000/ évente. Az uveitis prevalenciaja pedig kb. 90-120/100.000 kozott mozog [14,
15]. Szovédményei jelentésen csokkenthetik a latoélességet és foleg a fiatal, illetve a keres6képes korosztalyt
érintik, igy gyogyitasuk a betegség szociookonomiai hatasait tekintve is kiemelt fontossagll. A kronikus uveitis
okozta lataskarosodas sok éven at jelenthet sulyos terhet az egyén és csaladja, valamint a tarsadalom szamara. A
beteg érdekében és a tarsadalmi koltségek csokkenésére az uveitis korai felismerése és idoben elkezdett
hatékony kezelése elengedhetetlen. Az elmult évtizedekben az immunolégiai és reumatologiai betegségekben
alkalmazott immunszuppressziv és immunmodulans gyogyszerek, koztiik a modern biologiai terapias szerek az
uveitis kezelésében is eredményesnek bizonyultak, és tért hoditottak szteroid sporold lehetdségként.

2. Felhasznaléi célcsoport

Az egészségiligyl szakmai iranyelv célcsoportja: szemész szakorvosok, szemész rezidensek, szemészeti
szakdolgozok.

Az egészségligyl szakmai iranyelv altalanos célja a helyes klinikai gyakorlat, valamint a betegellatas
standardjainak meghatarozasa, és az uveitises betegek modern terapias lehetéségeinek és moddjanak
meghatarozasa.

Az egészségiigyi szakmai iranyelv célja:

- Az uveitis kezelési lehetdségeinek attekintése.

- Szempontok adasa a megfeleld kezelés kivalasztdsahoz.

- Az immunszuppressziv és bioldgiai terapia altalanos gyakorlati elveinek bemutatasa.

- Az immunszuppressziv és bioldgiai terapia biztonsagossaganak bemutatasa.

- Ajénlasok tétele az immunszuppressziv €s bioldgiai terapiaban részesiilé betegek gondozasara.

Az egészségligyi szakmai iranyelv vonatkozo ajanlasait alkalmazni/érvényesiteni sziikséges a hazai progressziv
egészségiigyi ellatd rendszer, a jard/fekvObeteg szakellatas feladatait — egészségiigyi szolgaltatas nyujtasara
jogositd engedéllyel — végz6 allami és magan intézményben.

A progressziv ellatasi sor legmagasabb szintjén szerepld egyetemi klinikak uveitis centrumaiban torténhet a
biologiai terapiak alkalmazasa.

Tovabbi felhasznaldé a tarsadalombiztositdo, mely az egészségiigyi szakmai iranyelv mentén kialakitja a
finanszirozasi eljarasrendeket, illetve egyéb szakmapolitikai program, amely az uveitis témajaval foglalkozik.

3. Kapcsolat a hivatalos hazai és kiilfoldi szakmai iranyelvekkel
Jelen fejlesztés az alabbi, lejart érvényességi idejii szakmai iranyelv témajat dolgozza fel.

Azonosito: -

Cim: Az uvea betegségei

Nyomtatott verzié: Egészségiigyi KozIlony, 2005. EiK 12
Elérhetéség: https://kollegium.aeek.hu

Kapcsolat kiilfoldi szakmai iranyelv(ek)kel:

sres

Szerzo(k): Jabs DA, Rosenbaum JT, Foster CS et al.
Tudomanyos szervezet: American Academy of Ophthalmology
Cim: Guidelines for the use of immunosuppressive drugs in

patients with ocular inflammatory  disorders:
recommendations of an expert panel

Megjelenés adatai: 2000.

Elérhetéség: Am J Ophthalmol 2000; 130:492-513.
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Tudomanyos szervezet: Scottish Uveitis National Managed Clinical Network

Cim: Treatment Guidelines

Megjelenés adatai: 2010.

Elérhetéség: Scottish Uveitis National Managed Clinical Network
Treatment Guidelines 2010.

Szerzo(k): Foster CS, Kothari S, Anesi SD et al.

Tudomanyos szervezet: American Academy of Ophthalmology

Cim: The Ocular Immunology and Uveitis Foundation
preferred practice patterns of uveitis management.

Megjelenés adatai: 2016.

Elérhetoség: Surv of Ophthalmol 2016; 61: 1-17.

Tudomanyos szervezet: American Academy of Ophthalmology

Cim: Uveitis Guidelines: Immunomodulatory Therapy

Megjelenés adatai: 2016.

Elérhet6ség: https://www.aao.org/eyenet/article/uveitis-guidelines-
immunomodulatory-therapy

Kapcsolat hazai Egészségiigyi szakmai iranyelv(ek)kel:
Jelen iranyelv nem all kapcsolatban mas hazai egészségiigyi szakmai iranyelvvel.

VI. AJANLASOK SZAKMAI RESZLETEZESE

Az uveitis kezelésének célja

Az uveitis kezelésének alapvetd célja a gyulladas, a gyulladasos sejtek szamanak lehetOség szerint teljes
megsziintetése, amellyel a latast veszélyeztetd szovoédmények (glaucoma, sziirkehalyog, kronikus cystoid
maculaddema, papilla atrophia) kialakulasat tudjuk megakadalyozni, illetve a szovédmények sulyossagat
csokkenteni. Ez a folyamat akkor lehet sikeres, ha a gyulladast okozo hattérbetegség is kezelésre keriil.

Nem fertdzéses eredetli (endogén) uveitisek kezelése — mindig a fertdzéses eredet kizarasa utan valosulhat meg.

A nem fertdzéses eredetii uveitisek kezelési protokollja

Ajanlas 1

Uveitises betegen pupillatagitasban javasolt szemészeti vizsgalatot végezni. (A)

Az elillsé szegmentum nagy nagyitdsu réslampas vizsgalata mellett, pupillatagitasban kell megvizsgalni az
iivegtestet és a szemfeneket, gyulladasos jeleket keresve (pl. chorioretinitises goc, vasculitis).

Ajanlas 2

utan (manifeszt és latens fert6zés) szabad csak az uveitises beteget endogén uveitises betegként kezelni. Ki
kell zarni az uveitist utanozé/ masquerade szindroma lehetéségét is. (A)

A fert6zéses eredet tisztazasa céljabol végzett laborvizsgalatokhoz sziikséges minta levétele utin, de az
eredmények megérkezése el6tt, csak akkor kezdhetd meg a szisztémas kezelés, amennyiben a klinikai kép és az
anamnézis egyértelmtivé teszi a nem-fert6zéses, immun eredetii uveitis diagndzisat.

Ajanlas 3

Recidivalé vagy kronikus uveitis esetén a szisztémas, autoimmun betegségek kimutatiasa befolyasolja a
beteg kezelését. A tarsbetegségekkel egyiitt, a tarsszakmak bevonasaval torténik ekkor az uveitises beteg
szisztémas kezelése.

Az uveitisek minden formajaban a lépcsozetesen bevezetett/felépitett terapia alkalmazasa sziikséges
(szteroid — immuszuppressziv szerek — bioldgiai terapia). (A)

A kortikoszteroidok jelentik a szem nem-fertézéses eredetli gyulladasos megbetegedéseinek elsé vonalbelli,
els6ként valasztandd kezelését. Szemészetben a szteroidokat alkalmazhatjuk csepp, periokularis, intravitrealis
vagy szisztémas formaban (oralisan, intravénasan) is.

Szteroid szemcseppek: elsdsorban a szem elillsé szegmentumaba jol penetralé dexamthasone, prednisolone
eliilsd uveitisben és intermedier uveitisben alkalmazhatoak.
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LOKALIS KEZELESEK

Ajanlas 4

Nem fert6zéses eredetii akut eliilsé uveitiseket lokalisan kell kezelni.
- Lokalis szteroiddal (csepp vagy parabulbaris injekcié formajaban) és
- rovid hatasu pupillatagité szerekkel. (A)

Szemcsepp: Adagolasa a gyulladds mértékétdl fliiggden oranként is torténhet, illetve napi egy cseppre is
csokkentheto.

Subconjunctivalis injekcio: A subconjunctivalis injekciot lokalis cseppérzéstelenitést kovetden a bulbaris
conjunctiva ald adjuk. Subconjunctivalisan adhaté betamethasone foszfat (4 mg/1 ml) vagy dexamethasone 4
mg/1 ml injekcié adhatd. Ezzel csokkenthetd a cseppkezelés frekvencidja is.

Mikor ajanlott: akut anterior uveitisben ha az sulyos fibrines eliils6 uveitis, vagy a cseppkezelés eredménye nem
kielégitd, vagy a compliance-al feltehetéen problémak vannak.

Parabulbaris injekcid: a gyogyszert a szemgolyd mellé adjuk az orbitdba, vagy a szemgoly6 folé a subtenon
térbe, mindkét esetben tiivel. Mig az elsd, tigynevezett ,,orbital floor” technikanal a tiit az alsd orbitaperem
temporalis részénél vezetjiik, eldzetes érzéstelenités nem sziikséges, csupan a bér dezinfekcioja, addig a masik,
ugynevezett ,,posterior sub-Tenon” injekcional szemfelszini cseppérzéstelenités sziikséges.

A kezelés Iényege, hogy a beadott gyogyszer az orbitaban depot képezve tartdsan fejti ki hatasat.

Egy masik parabulbaris technika, mikor a gydgyszert a limbustol 8 mm-re készitett teljes vastagsagu conjunctiva
seben kereszt{il a hatsé subtenon térbe juttatjuk kaniillel. Ez a mddszer elsdsorban az uveitis sz6védményeként
kialalkult cystoid maculabdéméaban (CMQ) lehet hatékony, mivel itt a gyogyszert kdzvetleniil a macula mellé
juttatjuk a perforacio veszélye nélkiil. A triamcinolone-t ezzel a technikéval beadva a hatastartam kozelitheti az
intravitrealisan adott trimacinolone hatasat, de kevesebb mellékhatassal jar, endophthalmitis veszélye ritka,
ugyanakkor technikailag nehezebb, és szemben a tobbi parabulbaris injekcioval, aszeptikus koriilményeket
igényel [3, 4, 5].

Parabulbaris célra adhaté dexamethasone (2-4 mg), vagy triamcinolone acetonide injekcié (20-40 mg). Utobbi
hasonléan hatékony, mint a dexamethasone, de hatasa tovabb tart. Parabulbaris szteroid kezelés elott ki kell zarni
a fert6zéses eredetet, mivel a megfelelé antimikrobas kezelés nélkiil adott szteroid ronthatja a beteg allapotat. [3,
4].

Egyoldali, vagy az ellenoldalinal joval sulyosabb intermedier vagy posterior uveitis esetekben, illetve ha
barmilyen okbdl szeretnénk elkeriilni a nem kivanatos szisztémas szteroid mellékhatasokat, mint vércukorszint
emelkedés, vérnyomas emelkedés, elhizas, borelvaltozasok, csontritkulds, gyomor/nyombélfekély, a lokalis
kezelések keriilnek el6térbe. Azon esetekben, ahol a gyulladas nagyrészt vagy teljesen felszivodott, de az uveitis
eredetii cystoid maculaddéma perzisztal, a kantillel adott posterior juxtascleralis triamcinolone infizi6é hatékony
lehet [3, 4].

A fent vazolt injekcios technikak sziikség esetén gyermekeknél is alkalmazhatdak.

A parabulbaris injekcio elégtelen hatisa utan havonta ismételhetd, ha a 3 injekcié adasaval sem értiink el kelld
hatast, a kezelés eredménytelensége valoszini, és egyéb kezelési modszerek megfontolanddak. A parabulbarisan
adott szteroidok nem csak elérhetdségiik, de alacsony sz6védményratajuk miatt is 1étjogosultak napjainkban.

Pupillatagitok
Cycloplegia az eliils6 uveitisek kezelésében jelentds szereppel rendelkezik [15, 87]:

- csokkenti a fajdalmat a ciliaris spazmus oldasa révén,

- megakadalyozza a hatso synechiak kialakulasat,

- amar létrejott synechiak feloldasat is eldidézheti.
A hosszl hatast pupillatagitok (pl. atropin — tobb nap hatastartam) hasznalata ndveli a tagan len6vo pupilla
lehetdségét, ezért a rovidebb hatastartamu pupillatagitokat részesitjiik elényben.
Leggyakrabban: tropicamide (hatastartam: 6h) és cyclopentolate-t (hatastartam: 12-24h) hasznalunk, illetve hatsé
synechiak oldasara mindezeket még phenylephrine-nel (hatastartam: 3-4h) egészitjiik ki [15, 87].

Ajanlas 5

Fontos szem elétt tartani a szteroidok lokalis mellékhatasainak kialakulasi lehetéségét. Szteroidok lokalis
és szisztémas hasznalatakor is a szemnyomas ellendrzése indokolt. (A)

A szteroidok mellékhatasai lehetnek: szemnyomas emelkedés, sziirkehalyog, ptosis. Ritka szovédmények
orbitazsir eldreesés, orbita fertézés, orbita zsirszovetben lerakddasok, zsirszovetatrophia (kiilondsen ismételt
injekciok esetén), bulbus perforacio, retina vagy érhartya érelzarodas, conjunctiva ischaemia, ulceracio, centralis
serosus chorioretinopathia (CSC).

A sziirkehalyog, glaucoma, CSC szisztémasan alkalmazott szteroid kezelés mellett is kialakulhat.
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Ajanlas 6
Non-szteroid gyulladascsokkentok (csepp vagy altalanosan) cystoid maculaédéma megel6zésében,
kezelésében, valamint HLA-B27 pozitivitas esetén kiegészitd terapiaként alkalmazhatok [41]. (C)

Ajanlas 7

Intravitredlis szteroid implantatumok intermedier és hatsé uveitisekben, illetve uveitishez kapcsolodé
maculaodéma kezelésében alkalmazhatéak. (B)

Hazéankban intravitrealis alkalmalmazasban a dexamethason implantatum elérhetd, amely intermedier €s hatso
uveitisekben torzskonyvezett, illetve uveitishez kapcsolodd maculaddéma kezelésében. A dexamethason
implantatum biologiailag teljesen lebomld polymer, atlagos hatasideje 3-6 honap. Elénye a szteroidok szisztémas
mellékhatasainak elkeriilése, de lokalis mellékhatasaival kell szamolni, ami a sziirkehalyog-képzdodés és
szekunder glaucoma kialakulasa. A HURON ¢és a Dexamethason DDS tanulmény bizonyitotta uveitisek esetében
a dexamethason implantatum hatasossagat és biztonsigossagat [46, 60, 61, 62, 64, 93].

SZISZTEMAS KEZELESEK

A kezelést mindig egyénileg hatarozzuk meg. Altalaban a kétoldali, kifejezett vitritissel jard nem fertdzéses
intermedier uveitis, illetve hatsé uveitis eseteiben a nagy kezd6 dozissal alkalmazott szisztémas szteroid kezelést
részesitjiik elényben, amennyiben annak kontraindikacioja nem all fenn.

Ajanlas 8

Kronikus eliils6 uveitiseket lokalisan és altalanosan is kezeljiik. A Kkronikus eliilsé uveitiseknél a
viszonylag gyakori infektiv eredet miatt fontos az etiolégia pontos tisztazasa, mely elésorban anamnézis,
klinikai kép, és szerologiai vizsgalatok, ritkibban a csarnokvizbél vett minta mikrobiolégiai vizsgalatan
alapul. Amennyiben lokalis kezeléssel nem sikeriilt tartés remissziét elérni, illetve a tarsuld szisztémas
hattér megkivanja: szisztémas kezelés javasolt [97]. (A)

Altalanosan az elsé valasztando szer a kortikoszteroid (1mg/ttskg/nap kezdd dozis). A szteroidok hatastalansaga
esetén, vagy sulyos mellékhatasok kialakulasakor immunszuppressziv terapia alkalmazhato, illetve a
tarsbetegség indikacidja esetén biologiai terapia is.

Nem fert6zéses kronikus eliills6é uveitisek leggyakrabban reumatologiai-immunologiai  betegségekhez
(feln6ttkorban: seronegativ spondylarthropathiak (SPA), gyermekkorban: juvenilis idiopathias arthritis (JIA)
kapcsolodhatnak, ezért a betegek kivizsgalasa és alapbetegségiik szisztémas kezelése is a tarsszakmak
bevonasaval torténik [91, 97]. Lokalis kezelés kiegészitésképpen szolgalhat, amely megegyezik az akut eliilsé
uveitisekével.

Ajanlas 9

Szisztémas szteroid kezelés nem fertézéses eredetii kronikus eliilsé uveitisek, kétoldali intermedier
uveitisek, hatso uveitisek és panuveitisek esetében ajanlott. (A)

Az oralis alkalmazas kezdé dozisa altalaban 1mg/ttskg (maximalis felndtt oralis dozis: 60-80 mg). Latast
veszélyeztet esetekben, azonnali hatas elérése érdekében 1g/nap 16késterapiat adhatunk 3 napig, majd utana
alkalmazhatjuk az oralis kezelést. Nagy dozisu szteroid terapidt egy honapnal tovabb ne hasznaljunk,
amennyiben két hét utan nagy dézisu kortikoszteroid terapiara nincs javulas vagy a szteroid terapia altalanos
mellékhatasai jelentkeznek, illetve hosszabb tdvon >10mg/napi doézisa szteroid terapiaval lehet csak
gyulladasmentes allapotot elérni, immunszuppressziv terapia/ bioldgikum bevezetése indokolt.

A szteroidok elhagyasa a klinikai kép és esetleges szovodmények észlelése alapjan folyamatosan torténik. 40
mg/mapi dozis felett 10 mg/napi dozissal csokkentve 1-2 hetente, 40-20 mg/napi dozisnal 5 mg/napi dozissal
csokkentve 1-2 hetente, 20—10 mg/napi dozis alatt 2,5 mg/napi dozissal csokkentve 1-4 hét alatt. Természetesen
egyénileg a gyulladas mértékének, valtozasanak megfelelden a terapia modosulhat [15, 87].

Ajanlas 10

Az uveitises beteg nyomonkévetése kapcsian a latéélesség mellett, az eliilsé csarnok gyulladdsanak
mértékét, az iivegtesti gyulladast (haze-t), chorioretindlis 1éziokat, retindlis vascularis eltéréseket és a
macula, valamint a papilla allapotat is figyelniink Kkell. Progresszio esetén ezen paraméterek
barmelyikének valtozasa a terapia médositasat vonhatja maga utan. (B)
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Ajanlas 11

Kortikoszteroid terdpiara rezisztens esetekben vagy nem jol tolerdlt szteroid terapia (szteroid
mellékhatasok) miatt immunszuppressziv vagy biologiai terapia bevezetése indokolt. (A)

Szteroidok szisztémas mellékhatasai: Cushingoid alkat, hypertonia (85%), hyperlipidémia (30%) diabetes
mellitus (30%), osteoporosis, atherosclerosis, fertdzésekre valod hajlam fokozodasa, psychosis (5%) tartoznak a
legf6bb altalanos mellékhatasok kozé. Ezért a vérnyomas, vércukor, vérlipidek monitorizalasa szorosan javasolt.
A csontsiirliség meghatarozasa 3 honapon tali szteroid szedés esetén harom havonta javasolt, sziikség szerint
kalcium és D-vitamin adasaval [65, 66, 67, 91].

Immuszuppressziv kezelés

A szteroidok hossza tavi alkalmazasanak sulyos és hamar jelentkezd mellékhatdsai miatt szteroid-igényt
csokkentd megoldasra van sziikség.

Ismert tény, hogy a késon referalt, immunszuppressziv kezelésbe késén bevont betegek betegség kimenetele
rosszabb, mint a korai immunszupressziv baziskezelés alkalmazasa mellett.

Az immunszuppressziv szerek hatasossagat endogén uveitisben tobb tanulmany igazolta [6, 7, 12, 13, 16]. A
kezelés célja a szteroid alkalmazas dozis- és idOtartam csokkentése. Egyes szerek remisszio indukcids céllal,
masok a remisszid fenntartdsaban szikkségesek [6, 7, 12, 13, 16]. Az immunszuppressziv szerek koziil az
antimetabolit csoportba tartozd methotrexate, azathioprine és mycophenolate mofetil és a T-sejt inhibitor
cyclosporine jonnek szoba az uveitisek kezelésében. A stlyos esetekben hatékonysagot mutato alkilald szerek
(cyclophosphamide és chlorambucil) sulyos mellékhatas spektruma ritkan jonnek szdba, helyettiik inkabb a
biologiai terapias készitmények javasoltak a hagyomanyos immunszuppresziv kezelés elégtelensége vagy
mellékhatasai esetén.

Az immunszuppresszié hatdsossaga Osszességében elmarad a szteroid hataserGsségét6l, de a gyulladasos
aktivitas baziskezeléseként csokkenti a fellangolasok mértékét, és ezaltal a szteroid kezelést igényld periddusok
gyakorisagat, ¢és azok iddtartamat. Tekintettel arra, hogy a szteroid mellékhatdsok foként az alkalmazas
idotartamaval vannak Osszefliggésben, és kevésbé fliggnek az alkalmazott dozistdl, az immunszupressziv
baziskezeléssel kivédhetd, illetve idoben kitolhatdé a szteroid mellékhatasok kialakuldsa, kisebb betegség
aktivitas esetén dnmagaban is elegendd lehet a kezdetben szteroiddal indukalt remisszié fenntartasahoz [7, 10].

Ajanlas 12

Az immunszuppressziv kezelés hatiasa nem azonnal teljesedik ki, ezért tobbnyire szteroid kezelés mellett
kell bevezetni. Hatasossagat altalaban 4-8 hét utan lehet felmérni. (B)

Az immunszuppressziora hasznalt gyogyszerek eltéré mellékhatasokkal rendelkeznek, ezért minden egyes
betegnél egyénileg kell meghatarozni a legalkalmasabb terapiat, mely kelléen gatolja a gyulladast, de a
legkevesebb karos hatast fejti ki adott beteg és betegség esetében [6, 8, 13, 91].

Az immunszuppressziv kezelés alkalmazasa koriiltekintést és kompetenciat igényel.

Alkalmazasa esetén belgyogyaszati/immunologiai, illetve gyermekgyogyaszati konzultacio sziikséges. Szemész
fiiggden alkalmazhatja, vagy a beteget tovabb iranyitja olyan kdzpontba, ahol a kezelést tudjak alkalmazni. Az
immunszuppressziv kezelésben részesiil betegek esetén gyakoribb, 6-8 hetente végzett kontroll vizsgalat, illetve
a gyogyszertoxicitas monitorizalasa céljabol rendszeres laborvizsgalat (vérkép, maj- és vesefunkcio, illetve
egyéb specialis vizsgalatok) sziikségesek.

Az immunszuppressziv kezelés soran az egyes gyogyszerek alkalmazasi elGirata és az Orszagos Gyogyszerészeti
és Elelmezés-egészségiigyi Intézet (OGYEI) el6irasai szerint kell eljarni: indikacids kor, kezelést megel6z6 és
kiséré vizsgalatok, kontraindikaciok, mellékhatasok, interakciok, dozirozas, stb. jelen 6sszefoglaloban szerepld
rovid leiras nem helyettesiti a gyogyszerek részletes leirasat.

Magyarorszagon - jelen javaslat megirasanak idején - OGYEI altal endogén uveitis indikacidjaval torténd
alkalmazas engedélyezett a cyclosporin esetén. A gydgyszer szemész szakorvos altal felirhatd sulyos, latast
veszélyeztet endogén uveitisben (Eiil. emelt 90%-o0s tdmogatassal H4411 BNO koddal).

Az egyéb immunszuppressziv szerek (Id. alibb) egyedi OGYEI off-label engedély mellett vagy belgyogyasz/
immunologus altal alkalmazhatok.
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Az immunszuppressziv kezelés altalanos indikacioi [11, 12]:

- Kronikus anterior uveitis: Ha kétoldali, ha CMO tarsul, ha posterior synechiak allnak fenn, ha cataracta
ill. glaucoma all fenn.

- Intermedier ill. posterior uveitisben, amennyiben 6 hét szteroid kezelés mellett:
- afolyamat relabal a szteroid csokkentésekor, vagy napi 7,5 mg prednisolon equivalens kezelés mellett is
aktiv (dependencia),
- ha adekvat dozish szteroid kezelés mellett is aktiv, és masquerad-szindroma kizarhato (rezisztencia).

- Ha szteroid Kkontraindikacié all fenn, vagy a szteroid-mellékhatasok sulyos veszélyt jelentenek
(intolerancia).

- Gyermekkor: Relative korai immunszuppresszio bevezetésre van sziikség a feln6tthoz képest rosszabb
szteroid tiirés (novekedés elmaradas, kés6 pubertas, stb), valamint jobb immunszupresszio tiirés miatt.

- Bizonyos koérképekben (melyekben varhatéan agressziv vagy permanens aktivitds, rossz prognozis,
latasvesztés veszélye gyakoribb): els6ként valasztando kezelés lehet [12, 13, 24].

Az immunszuppressziv kezelés altalanos jellemzoi:

Altalaban fenntartd kezelésként (tartos alkalmazas) keriil bevezetésre.

A hatas felépiiléshez id6 kell, ezért az athidalo szteroid kezelést fokozatosan kell leépiteni.

A hatés elhuzodo lehet, az immunszupressziv kezelés felfiiggesztése utan nem azonnal cseng le, ezt figyelembe
kell venni a kdvetés, a mellékhatasok, terhesség, szoptatas esetén [9, 11].

Terhesség vallalasa nem biztonsigos, egyes hatéanyagok teratogén hatasa miatt kifejezetten ellenjavallt (kivéve
cyclosporin és azathioprine) ezért hatasos fogamzasgatlas indokolt az immunszupressziv kezelés alatt és utan
legalabb 3 honapig (férfiak esetében a gyermeknemzésre vonatkozdan ugyanezek iranyadodak).

A beteget a kezelt betegség természetérol, a kezelés elmaradasanak kovetkezményeirdl, a kezelés lehetdségeirdl,
azok el6nyérdl, hatranyarél, a lehetséges mellékhatasokrol, a kezelés melletti kovetés fontossagarol és
menetérdl, az egylittmiikodés hianyanak kovetkezményeirdl tajékoztatni kell [13].

Az elinditott kezelés mellékhatdsai és hatastalansdg esetén terapiavaltas, elégtelen hatas esetén masodik
immunszupressziv szer bevezetése monoterapiaként vagy kombinalt kezelésként javasolt [13], illetve valtas
bioldgiai terapiara.

Immunszuppressziv kezelésnél a szer bevezetését kovetéen szorosan kell monitorozni a gyulladas aktivitasat,
pozitiv esetben a megengedett hataron beliil kell emelni a dozist. Ha mellékhatas jelentkezik, vagy a legnagyobb
megengedett dozis mellett sem érhetd el az aktivitdsmentesség, 3-4 honapnal tovabb nem érdemes adni a
valasztott terapiat. Az aktivitismentesség elérése esetén a minimalis, de még hatasos dozist kell kititralni, és ezt
fenntartani. Hagyomanyos immunszuppresszional aktivitds mentesség esetén altalaban két évig tanacsos
fenntarto kezelést alkalmazni, majd csokkentve leallitani a terapiat. Amennyiben nincs relapszus, kimondhaté a
remisszio [13, 16, 17, 100].

Az immunszuppresszio soran csokken a koérokozokra adott immunvalasz, ezért a kezelés alatt él6 korokozot
tartalmazd véddoltast nem kaphat a beteg. Egyéb véddoltasok tekintetében az immunvalasz kialakulasat
ellendrizni kell, javasolt az oltasok elvégzésében véddoltasi tanacsadohoz fordulni.

Immunszuppressziv gyégyszerek az endogén uveitisek kezelésében:

(a leggyakrabban alkalmazott szereket részletezziik csak)

Calcineurin inhibitorok

Cyclosporin A

A T-lymphocytak aktivacidjat gatolja, IL-2 és egy€b citokinek szintézisét csokkenti.

Az egyetlen EMA és OGYEI engedéllyel bird, igy a leggyakrabban alkalmazott terapia endogén uveitisben [15,

17,19, 20].

Indikaciodja:

- Aktiv, a latast veszélyezteté, nem-infekcios eredetii intermedier vagy posterior uveitis olyan betegekben,
akikben a konvencionalis kezelés nem volt eredményes vagy elfogadhatatlan mellékhatasokat okozott.

- A retinat érint6, ismétlédé gyulladasokat okozo Behcet uveitis kezelése [15, 17, 19, 20].

A hatasos dozist titralni kell, kezdetben emelve legfeljebb egy honapig, majd az aktivitdsmentesség elérését
kovetden lecsokkenteni arra a legkisebb dozisra, amely mellett fenntarthaté az aktivitdsmentesség. A kezdeti
dozisemelés helyettesithetd athidalo szteroid kezeléssel is.

Remisszio indukciora kezdetben az ajanlott per os napi adag 5 mg/kg, két részre elosztva mindaddig, amig az
uvea aktiv gyulladdsa remisszidba nem keriil, és a latasélesség nem javul. Refrakter esetekben a dézis —
korlatozott ideig — napi 7 mg/kg-os adagra is emelhetd.

Hérom hoénap utén a kortikoszteroid dozisa fokozatosan a legalacsonyabb hatdsos dézisra csokkenthetd.

11



Egészségiigyi szakmai iranyelv
Nem fertozéses eredetii (endogén) uveitisek kezeléséraol 002209

Fenntart6 kezelésként a dozist lassan le kell csokkenteni a legkisebb hatadsos adagra. A remisszios fazis alatt ez
nem lehet tébb, mint napi 5 mg/kg [15, 17, 20].

A kezelés elott és a kovetés soran kvalitativ vérkép, vese- és majfunkcio, elektrolitok és vizeletvizsgalat,
valamint vérnyomasmérés indokolt.

A serum kreatinin szint vagy a GFR 30%-ot meghalad6 valtozasa esetén doziscsokkentésre van sziikség, ha
ismételt méréssel nem csdkkennek az értékek, akkor a kezelést fel kell fliggeszteni. Doziscsokkentés sziikséges,
ha a szisztémas vérnyomas 140, a diasztolés vérnyomas 90 Hgmm folé¢ emelkedik. A vérnyomas emelkedés a
dozis csokkentésével altalaban rendezddik [18, 19].

Egyéb mellékhatasok: anaemia, majenzim értékek emelkedése, emelkedett hugysav szint, kalium retencid, serum
magnézium szint csokkenés, emelkedett szérum koleszterin és LDL lipoporotein szint, hirsutismus és gingiva
hiperplazia.

A cyclosporin nem tiinik teratogénnek, néhany esetben, terhességben adott cyclosporin kezelésrél is
beszamoltak. Terhességben tehat, ha a kezelésbdl szarmazé elony meghaladja a kockazat mértékét, sziikség
esetén gondos mérlegelés utan adhatd [22]. Az anyatejben kivalasztodik, ezért szoptatas alatt nem javasolt.

Id6s korban és a méjfunkcid csokkenése esetén alacsonyabb dozis javasolt [10, 20, 21].

Antimetabolitok

Methotrexate

Folat antagonista, mely a T és B sejtek aktivitasan keresztiil modositja az immunvalaszt. Bar multicentrikus
randomizalt tanulmanyok hianyaban hivatalosan nem engedélyezett szer az uveitis kezelésében, szamos klinikai
tanulmany és tapasztalat tdmasztja ald a gyogyszer hatékonysagat endogén uveitisben, kiilondsen gyermekkori
uveitisek esetén, ahol, akar — a szisztémas szteroid kezelés fent ismertetett mellékhatasai miatt is — a Szteroid
kezelést megeldzve elsé vonalbeli tertapia lehet.

Viszonylag kevés mellékhatasa miatt felnéttkori uveitisben is az els6ként valasztando szteroid sporold szerek
kozé tartozik [8, 13, 15, 23].

Alkalmazhaté monoterapiaban vagy kombinacioban mas immunSzuppressziv szerekkel, pl. TNF alfa gatlok
elleni immunvalasz kialakulasanak és hatasossag vesztésének meggatlasiban adjuvans terapiaként.

Az alkalmazott kezd6 dozis leggyakrabban 7,5-15 mg hetente egyszer, amit heti 20-25 mg-ig lehet emelni. A
biohasznosulas egyénenként eltéré lehet. A heti dozist egyben, vagy 24-36 ora alatt elosztva kell beadni és
folsavval kell kiegésziteni a kezelést, amit a methotrexate mentes napokon szedhet a beteg.

A methotrexate hatas kb. 4-6 hét alatt teljesedik ki [13, 15, 24, 25].

A kovetés soran a terapiat megel6zden kvalitativ vérkép, maj- és vesefunkcid vizsgalata sziikséges.
Csontveldszupresszid, hepatotoxicitds (hosszutavon majfibrosis), pneumonitis, pulmonaris fibrozis, gyomor-
bélrendszeri toxicitas (hanyinger, hanyas).

Teratogén és abortiv, férfiakban oligospermiat okozoé hatasa ismert. Ezért a kezelés alatt, és azt kdvetden tovabbi
12 hétig még hatasos fogamzasgatlas indokolt. Szoptatas alatt alkalmazasa kontraindikalt [9, 10, 24].

Azathioprine

A purinszintézist, ezaltal a B és T sejtek érését befolyasolja.

Dézis naponta 2-3mg/ttskg (két részre osztva).

A mellékhatasok a dozistol és az alkalmazas idétartamatol fliggenek. Leggyakrabban csontveld depresszio,
fehérvérsejt és thrombocytaszam csokkenés lehetséges. Ebben az esetben a kezelést fel kell fiiggeszteni [30, 31,
100].

Leggyakoribb mellékhatasok a hanyinger, hanyas, intersticialis pneumonitis, hepatocellularris nekrozis,
pancreatitis, stomatitis, alopecia, és szekunder infekciok.

Mycophenolate mofetil
Szintén purinszintézist gatld szer.
Uveitisben off label alkalmazéssal, a SITE tanulmany alapjan az egyéb antimetabolitokhoz hasonld

hatékonysaggal bir uveitis kezelésben. Mellékhatdsok: masodlagos infekciok, vese- és majtoxicitds, impotencia,
anorexia, hanyinger, leukopenia, daganatos betegség kockazata [9, 13, 15, 32, 100].
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Ajanlas 13

Szteroid rezisztencia, dependencia vagy szteroid intolerancia miatt (szteroid spérold) az
immunszuppressziv kezelés utan harmadik, esetenként masodik vonalban biolégiai terapiak koziil a TNF-
alfa gatlé adalimumab torzskonyvezett és ajanlott felndttkori nem fert6zéses eredetii intermedier,
posterior és panuveitis kezelésében. (A)

A Dbiologiai gyogyszerek (biologikum) €16 szervezetek altal termelt, biotechnoldgiai uton eldallitott
fehérjemolekulak, melyek a szervezet miikodésébe a gyulladasos sejttermékek vagy aktivalt sejtek immunologiai
gatlasa révén avatkoznak be. Bioldgikumnak nevezziik tehat a biotechnologiai modszerekkel baktérium-,
¢lesztd- vagy allati/human sejttenyészetekben termelt, egyedileg azonosithatd makromolekulakat [14, 40, 45,
95].

Napjainkban biologiai terapias szerek koziil, a TNF-a gatlok kozé tartozd, adalimumab rendelkezik torzskonyvi
indikdciéval onalléan a nem fertézéses eredetli, felnéttkori intermedier, posterior és panuveitis kezelésére,
valamint a gyermekkori (2-18 éves korig) endogén, krénikus eliilsé uveitis kezelésére.

A nem-fertézéses eredetli uveitis gyakran szisztémds autoimmun megbetegedéshez kapcsolodik (pl.
szeronegativ spondylarthropathia, vasculitisek, sarcoidosis stb.). A hagyomanyos kortikoszteroid és
immunszuppressziv terapia hatistalansiga vagy stlyos mellékhatasai esetén akkor indithato még biologiai
gybgyszer, ha az adott biologikum torzskonyvezett az uveitis hattérbetegségére. fgy az uveitises beteg
kivizsgalasa, hattérbetegségének kideritése, a tarsszakmakkal tortén6 szoros egyiittmiikodés donté fontossagu a
kezelésben. A hazankban engedélyezett bioldgiai gyogyszerek koziil leginkabb alkalmazott és tanulmanyozott
szerek a TNF-a gatlok csoportjaba tartoznak [96, 97, 98, 99].

Allatkisérletek bizonyitottak, hogy a TNF-o molekula kiemelkedd szerepet jatszik a szem gyulladasos
betegségeiben. Uveitises betegeknél a szérum ¢és a csarnokviz TNF-a szintjének is szignifikans emelkedését
talaltak, bizonyitva ezen molekula kiemelkedé szerepét a szem gyulladasaiban [44, 45]. Az uveitis kezelésében
legtobb tapasztalat eddig a TNF-a gatldo kezeléssel van. Hazdnkban szdmos TNF-a inhibitor torzskdnyvezett
(adalimumab, golimumab, etanercept, infliximab, cetrolizumab-pegol) — indikacios koriik eltérd és folyamatosan
boviil, am jelenleg az adalimumab az egyediili biologiai szer, amely torzskonyvezett 6nalldan nem-infekcidézus
uveitisek kezelésére. Az etanercept uveitisben nem javasolt, tobb tanulmany bizonyitotta, hogy a TNF- a gatlok
koziil, az etanercept nem hatékony. Csokkent okularis penetracioja miatt, illetve a nem szelektiv TNF-o gatlasa
kovetkeztében nem mindig csokkenti az uveitises fellingolasok szamat [45]. Ezzel ellentétben tanulmanyok
sokasaga az infliximab és kiilondsen az adalimumab nagyfoka hatékonysagat irta le uveitisben. Infliximab egy
kiméra monoklonalis antitest, igy f6leg gyermekeknél allergias reakciok jelentkezhetnek [53, 54, 57, 99]. Ezzel
szemben:

Az adalimumab tisztan human monoklonalis anti-TNF-a ellenanyag (IgG1). Felezési ideje 14 nap.

Az Gjabb TNF- o gatlok: golimumab és certolizumab alkalmazéasanak szemészeti tanulmanyai jelenleg folynak,
hatékonysagukat SPA-hoz tarsult uveitisben szamos vizsgalat igazolja (45).

Adalimumab adagolasa felnétteknek: kéthetente 40 mg subcutan injekcié formajaban nem fertdzéses eredeti,
felnéttkori intermedier, posterior és panuveitis kezelésére.

Tovabbi nem TNF- a gatld biologikumok, amelyek szemészeti indikacioval nincsenek jelenleg torzskonyvezve
hazankban: Az anakinra és a canakinumab egy-egy specialis humanizalt monoklonalis antitest, amely IL-1p-hez
kotédik. A jovo nagy lehetéségeinek tartjak a nem fert6zéses uveitisek kezelésében [45]. A masik reménység
lehet a tocilizumab és sarilumab, amelyek IL-6 receptor elleni monoklonalis antitestek. Rheumatoid arthritishez,
juvenilis idiopathias arthritishez, Behcet korhoz tarsuld uveitisben, uveitises maculabdémaban és vasculitisekben
is eredményesnek talaltak [39, 42, 43, 44, 45]. Tanulmanyok folynak a secukinumab-bal is, amely IL-17 elleni
antitest. Tovabba a rituximab egy monoklonalis CD-20-elleni antitest, amelyet non-Hodgkin lymphomaban,
kronikus lymphoid leukémiaban régota hasznalnak [58, 59]. Szemészeti vonatkozasban nem-fert6zéses eredetii
scleritisek, uveitisek és az orbita autoimmun gyulladasainak hatékony kezelését mutattak ki. Irodalmi adatokkal
rendelkeziink Behcet szindromahoz tarsuld uveitisben interferon kezelés sikeres alkalmzasar6l. Az interferon
kezelés sclerosis multiplexben is alkalmazott, az ehhez tarsul uveitisben is hatasosnak mutatkozott [45, 95].

A biolégiai terapia klinikai hatasai és kockazatai

Az adalimumab hatékonysdgdnak bizonyitékai

VISUAL multicentrikus klinikai tanulmanyok bizonyitottak az adalimumab hatékonysagat és biztonsagossagat
uveitisben.

VISUAL I. tanulmanyban aktiv, >10 mg/nap prednizolonnal nem kontrollalhatd, nem fert6zéses eredetii
uveitisben az adalimumab kezelés szignifikdnsan mérsékelte az uveitises exacerbacio, vagy a legjobb korrigalt
latoélesség csokkenésének kockazatat. Az adalimumab kezelés a placebohoz képest szignifikansan csokkentette
az eliilsé csarnokban 1évo gyulladasos sejtek szamat, az iivegtesti homalyokat, és a legjobb korrigalt latoélesség
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fokozatanak a legjobb elért allapothoz képest bekdvetkezd romlasat, tovabba az 1 elvaltozasok kialakulasat. Az
adalimumab mérsékelte a macula 6déma kialakuldsanak kockazatat is.

VISUAL Il. tanulmanyban nagy dézisu kortikoszteroid terdpiara szoruld, de inaktiv, nem fertézéses eredetil
uveitisben szenvedd betegeknél vizsgaltak az adalimumab hatékonysagat. Tehat olyan inaktiv, nem fertézéses
eredetli, intermedier, hatsd- vagy panuveitises betegeket vonta be a tanulmanyba, akik képtelenek abbahagyni a
kortikoszteroidok szedését anélkiil, hogy ez a betegség heveny fellingoldsdhoz ne vezetne. Az adalimumab
kezelés ebben a csoportban is szignifikansan csdkkentette az uveitises exacerbacio és a latasvesztés kockazatat.
A placebohoz képest szignifikansan csokkent a gyulladasok mennyisége.

VISUAL Ill. tanulmanyban, amely a VISUAL 1. és II. vizsgalatok bevalasztasi kritériumait teljesitd, felnott
kort, nem fertézéses eredetl, intermedier, hatsd- vagy panuveitises betegek esetében értékelte az adalimumab
hosszu tava biztonsadgossagat és hatdsossagat. A nemkivanatos események adatai hasonlok voltak az adalimumab
és a placebo csoportban. A kezelés biztonsdgossaga megfelelt az adalimumab engedélyezett terapias
javallataiban és ebben a betegpopulacioban mar ismert profilnak. Uj gyogyszerbiztonsagi jelzéseket nem
azonositottak. Megallapitottak, hogy az adalimumab jol koriilhatarolt gydgyszer biztonsagossagi profillal bir a
szakmai el6irasok betartisa mellett [47, 48, 49, 50, 51, 52, 55, 56].

A biologiai terdpia biztonsdgossdgi evidencidi

A biologiai terapia, a TNF-o gatlok mellett észlelt mellékhatasok és kockazatok (lasd késobb) koziil
egyértelmiien az infekciok, ezen belill a tuberculosis (tbc) all az élen. A nagy metaanalizisekbdl egyértelmiinek
tlinik, hogy az elmult évtizedben egyik biologikum sem jelentett fokozott kockazatot malignitas szempontjabodl a
hagyomanyos immunszuppressziv szerekhez képest. Kiilonosen figyelemmel kell kisérni a kdvetkez6 kronikus
fert6zések szordodasanak lehetdségét: kronikus obstruktiv 1éguti fert6z6 betegség (COPD), hepatitis B és C,
varicella/herpes zoster [45, 47, 49].

Az elmult évtizedek tapaszatalatai és gyogyszerbiztonsagossagi eredményei alapjan az adalimumab kezelés jol
koriilhatarolt és beazonositott biztonsagossagi profillal bir a kezelés elotti sziirések és kezelés soran torténd
ellendrzések és az alkalmazasi el6irasok alapos tanulmanyozasaval és betartasaval.

Ajanlas 14
A biologiai terapia el6tti és alatti kivizsgalasok, valamint a kezelés lehetséges stilyos szovodményei miatt az
adalimumabbal torténé kezelés csak egyetemi klinikak kiemelt uveitis centrumaiban engedélyezett. (A)

Ajanlas 15
Adalimumab biologiai terapia inditasa/bevezetése eltt az alabbiakban részletezett vizsgalatok elvégzése
indokolt (A):

- Csak az a beteg bocsathato bioldgiai terapiara, aki altala igazolt teljes korti tajékoztatast kapott a varhatd
hatasr6l és a kockazatokrol. A kezelést javasold szakorvosnak tanusitania kell, hogy a beteg
egyittmiikodik a kezelés és az ellenérzés szabalyainak betartasaban.

- A beteg a bioldgiai terapia elotti dontéskor nem szenvedhet akut vagy bizonyitottan fennallé kronikus
infekcioban, jelentds, gennykeltd baktérium okozta fert6zését legalabb 6 honappal a bioldgiai terapia
megkezdése eldtt dokumentaltan meg kell gyogyitani.

- Autoantitestek jelenléte nem ellenjavallata a biologiai terapia megkezdésének, azonban antinuklearis
antitest (ANA), anti-dsDNS és/vagy anti-cardiolipin pozitivitds esetén a beteget folyamatosan
ellendrizni kell szisztémas autoimmun betegség klinikai manifesztacidinak irdnyaban.

- Demyelinizacios betegségben szenvedd beteg esetében TNF-o gatld terapia nem indithatd. Tisztazatlan
hematologiai betegség esetén, ide értve a limfoproliferativ betegség gyanujat is, az anti-TNF-o terapiat
nem szabad megkezdeni.

- Jelen allaspont szerint stilyos (a NYHA beosztas szerinti III-1V. stddiumban 1év0) szivelégtelenséggel
jaré betegségekben biologiai terapia nem indithatd. Az ennél enyhébb szivelégtelenség esetén az egy
éven beliil varhato progressziot kell mérlegelni. Ezzel szemben olyan adatok lattak napvilagot, melyek
szerint egyes biologikumok csokkenthetik a gyulladasos reumatolédgiai beteg cardiovascularis rizikojat.

- A bioldgiai terapia legfontosabb kockazata a tuberculosis jelentkezése, elsddlegesen TNF-o gatlok
mellett. Bioldgiai terapia kapcsadn az atlagosnal gyakrabban figyeltek meg tbc reaktivaciot és
extrapulmonalis tbc-t is. A kezelés megkezdése eldtt a fertdzés és megbetegedés veszélyét a tbc
jelenlegi, orszagos epidemiologiai helyzete alapjan kell mérlegelni. Bioldgiai terapia megkezdése eldtt a
betegnél az Egészségiigyi Szakmai Kollégium Tiidégyogyaszat Tagozat egészségligyi szakmai
iranyelvei szerint tbc szlirést kell végezni. Az aktiv tbc lehetdségének kizardsara, illetve latens tbc
fertdzés felderitésére mellkas rontgen elvégzése és valamelyik interferon-gamma (IFN-y) termelésen
alapul6 tesztet kell elvégezni (Quantiferon TB Gold). Aktiv tbc gydgyulasa eldtt biologiai terapia nem
kezdhet6 el. Korabban nem kezelt, vagy nem megfelelden kezelt, latens tbe, illetve pozitiv IFN-y teszt
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esetén a biologiai terapiaban részesiilé személyeket pulmonologus altal profilaktikus antituberkulotikus
kezelésben kell részesiteni. A tbc profilaxist legalabb egy honappal a bioldgiai terapia megkezdése eldtt
kell elkezdeni. A bioldgiai terapidban részesiilt betegeknek — kiilondsen a tbc egyéb fokozott kockazati
tényezdjének megléte esetén — a kezelés befejezése utan legalabb két évig évente egy alkalommal tbe
ellenérz6 vizsgalaton (mellkas rontgen, klinikai vizsgalat) kell részt vennitik.

- Bioldgiai terdpia mellett a hepatitis B fertdzés reaktivaciojat észlelték, ezért a bioldgiai terdpia
megkezdése elott HBV szirés sziikséges. A HBV pozitivitds a biologiai terapia relativ
kontraindikacidjat képez. Nincs hasonld bizonyiték a hepatitis C kockazatara, de biologiai terapia
elkezdése elétt HCV sziirés is sziikséges.

- Terhesség és szoptatas alatt gondos mérlegelés utan, nagy koriiltekintéssel adhato.

- Tervezett véddoltasok tekintetében biologiai terapia alatt €16 kordkozoval vald oltas tilos. EISlt
korokozéval vald tervezett vakcindcidé soran az oltas eldtt és utdn az adott biologikumra jellemzd
felezési 1d6t kell kihagyni. Véddoltasok tekintetében az immunvalasz kialakulasat ellendrizni kell,
tanacsos az oltasok elvégzésében védboltasi tanacsadohoz fordulni.

Ajanlas 16

A Dbioldgiai terapidban részesiilo beteg nyomonkovetése nélkiilozhetetlen. Az alabbiakban ismertetett

vizsgalatok a biolégiai terapia alatt elvégzendéek. Belgyogyaszati eltérések esetén siirgds belgyogyasz

szakorvosi kivizsgalas indokolt. (B)

- A nyomonkovetés soran a rutin ellenérzésen kiviil (altalanos allapot, fizikalis allapot, vitalis paraméterek,
rutin laboratoriumi vizsgalatok) kiilonds gonddal kell kisérni a hematolégiai, infektologiai, kardiolégiai,
vagy autoimmun jelenségeket.

- Akut infekcidk esetén — TNFa gatlok felfiiggesztése sziikséges.

- Mellkas rontgenfelvétel készitése/ pulmonolégiai konzilium negativ anamnézis esetén is félévente
sziikséges [98, 99].

Ajanlas 17

A biolégiai terapiaban részesiilé betegeket részletesen tajékoztatni kell. (B)

A biologiai terapiaban részesiilé uveitises betegek gondozasaban a legfontosabb feladat a kezelGorvossal (illetve
a centrummal) valé folyamatos kapcsolattartas és egyiittmitkodés biztositasa. Ez a centrum, a beteget kezel
haziorvos és a szemészeti/ uveitis szakrendelés kozos feladata. Ajanlott specialisan képzett és elkotelezett
szakdolgozok (nOvér, asszisztens) bevonasa. A részletes tdjékoztatast meg kell adni a betegnek, és ennek
megtorténtét dokumentalni kell.

Az uveitis szovodményeinek kezelése, Szemészeti miitétek uveitishen

Ajanlas 18

Intravitrealis kezelések indokoltak lehetnek az uveitis szovodményeinek kezelésekor. Perzisztalé
maculaédémaban intravitrealis szteroid implantitum, chorioidealis érijdonképzodés esetén anti-VEGF
terapia indokolt [92, 93]. (B)

Az uveitisek szovodményeként kialakulé perzisztalé maculatdéma kezelésében, illetve stlyos altalanos
mellékhatasok esetén parabulbaris szteroid injekciok és az intravitrealis szteroid implantatumok (biologiailag
lebomld dexamethason intravitrealis implantatum) alkalmazhatoak, melynek leggyakoribb lokalis mellékhatasai
a szemnyomas emelkedés és sziirkehalyog képz6dés [60, 61, 62]. Tobb tanulmany is bizonyitotta az intravitrealis
triamcinolon alkalmazasanak hatékonysagat uveitisehez tarsuldé maculaddéma kezelésében, de jelenleg a
hazankban elérhetd triamcinolone készitmény intravitrealis adasa a gyogyszerleirat szerint ellenjavallt.

Az uveitis talajan kialakult chorioidealis neovascularizacio (CNV) jol reagil intravitrealis anti-VEGF
terapiara, amely adasa indokolt, de vannak olyan betegek, akiknél gyulladdscsokkentd: szteroid/
immunszuppressziv kezelés beallitasara vagy a korabbi dozisanak emelésére is sziikség lehet [92, 93].

Ajanlas 19

Uveitisben a tervezhetdé miitéteket lehetéség szerint harom hénapos gyulladasmentes szak utan végezziik,
sziikség esetén szteroid/ immunszuppressziv/biologiai terapias védelem mellett. (B)

A perioperativ idészakban a gyulladas miatt alkalmazott szisztémas kezelést nem kell elhagyni, s6t a kezelés
altal elért remisszid a szovodménymentes posztoperativ szak feltétele lehet.

Sziirkehdlyog-ellenes miitét uveitishen

Az uveitises beteg sziirkehalyogmiitétjénél donté fontossagu a preoperativ el6készités, a miitét megfeleld
idopontjanak kivalasztasa, a preciz, atraumatikus miitéti technika és a posztoperativ gyulladasok megel6zése,
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illetve kezelése. Az id6pont: harom hénap gyulladdsmentes idGszak utdn javasolt phacoemulsificatios
technikaval elvégezhetd sziirkehdlyogmiitét szteroid/immunszuppressziv/bioldgiai terapia védelemben.

Egyéni mérlegelés és elbiralas sordn 1-2 héttel a mitét elott szteroid cseppek elkezdése és oralis szteroid (0,5-1
mg/ttskg dozisban) adhatd, majd a miitét utdn 4-6 hét alatt csokkenthetd a szteroid a gyulladas mértékének
megfelelden.

Intraoperativ nehézségek: eliilsé és hatsé synechidk, seclusio pupillae, sziik (nem taguld) pupilla, pupilla
teriiletében membran-képzdédés, zonulolysis, secunder glaucoma, a posztoperativ idészakban: maculagdéma
kialakulasa, elhuzodo posztoperativ gyulladas, trabeculitis kovetkeztében szemnyomas emelkedés kialakulasa.
Miitét soran phacoemulsificatios technika javasolt clear corneélis behatolasbol. Sziikség szerint viscoelastikus
pupillatagitas vagy irishorgok hasznalataval és a tokzsakba iiltetett, leginkabb hydrophob acrylat, 6sszehajthato
miilencse beiiltetésével. A sulcus ciliarisba iiltetés keriilendd.

Posztoperativ kontroll-vizsgalatokat a gyulladas tényezo6i befolyasoljak.

Posztoperativ sz6vddmények: maculabdéma, szemnyomas emelkedés, gyulladas fellangolasa, tokfibrosis, kései
szov6dmény lehet a zonulolysis a lencse elmozdulasaval [68, 69, 70, 71, 72, 73, 101].

Zoldhalyog-ellenes miitétek uveitisben
Sulyos latdsromlashoz vezetd szovodmény uveitisben. Az el6forduldsa 5-19% uveitises betegekben. Sebészi
terapia indokolt azokban az esetekben, amikor:
- Maximalis antiglaucomas cseppterapia mellett is fennall az emelkedett intraoculéris szemnyomas, ami
progressziv optikus neuropathiat okoz.
- Masodlagos, akut zart zugl glaucoma kialakulasakor (pupillaris-blokk mechanizmus — iris bombans)
[88, 89].

Laser iridotomia / Iridectomia: Pupillaris blokknal, masodlagos zart zugu glaucomanal indokolt. Uveitises
betegeknél kivitelezése nehézkes és a laser iridotomids nyilds hamarabb elzarédhat a gyulladasos sejtek
kovetkeztében. Ugyanakkor bulbus megnyitas nélkiil végezhetd, akut helyzetben gyors megoldast jelenthet.
Alkalmazasat kovetoen intenziv gyulladascsokkentd kezelést kell alkalmazni.

Trabeculectomia:

Kezdeti hatékékonysag az id6 elérehaladtaval csokken a gyulladas kdvetkeztében fellépd hegesedés miatt.

Tobb tanulmany is bizonyitotta, hogy a trabeculectomia antimetabolit kezeléssel kiegészitve (pld Mitomycin C)
novelheti a kezelés eredményességét, ezért ezen kiegészitd kezelés lehet6ség szerint a trabeculectomianal
javasolt [75, 76, 77, 78, 79, 88, 89, 90].

Shunt-miitétek

A shunt miitétek megoldast jelentenek a filtracios miitétek kapcsan 1étrejovo fibrosis és hegesedés ellen [81, 82,
83, 84, 85, 86, 88, 90].

Cyclophotocoagulatio: Aphakias és pseudophakias szemeken végsé megoldasként alkalmazhaté [74, 80], de a
gyulladas provokal6 hatasa miatt uveitises szemeken lehetdleg keriilendd.

Pars plana vitrectomia uveitisben

Vitrectomia két céllal végezhetd uvetisben:

1. Diagnosztikus vitrectomia.

2. Terapias vitrectomia.

Diagnosztikus vitrectomia esetén mintavétel torténik az tivegtestbdl core-vagy teljes vitrectomia soran, de
leggyakrabban mindkét cél érvényesiil egyszerre.

A vitrectomia menete megegyezik a standard vitreoretinalis sebészet lépéseivel. 23/25G-s harom kapus
vitrectomia is végezhet6 [92, 94].

Diagnosztikus vitrectomia indikdcioi:

- Betegség atipusos klinikai manifesztacidja (diagnosztikus dilemma — szeroldgiai eredmény kérdéses).
- Empirikus terdpiara adott valasz elmaradasa, illetve progreszid észlelése.
- Malignitas — Masquarede szindroma gyanuja.

Terapidas vitrectomia indikdcioi:
- Nagymérték tivegtesti homaly (gyulladas, vérzés).

- Endophthalmitis.
- Lencse indukalta uveitis.
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- Retinalevalas (rthegmatogén v. trakcios).
- Latoélességet biztosan ronto epiretinalis membranképzédés.
- Vitreomaculdris tracti6-val tarsul6 maculaddéma.
- Maés terapiara nem reagalé maculaddéma [94].
A mitét tervezésekor mindig gondos egyéni mérlegelésre van sziikség.

Az uveitisek hatékony kezeléséhez a kiilonbozé szakteriiletek (szemészet, belgyogydszat, immunoldgia,
reumatologia, infektologia, gyermekgyogyaszat) jol szervezett interdiszciplinaris egyiittmiikdodésére van sziikség.

Rehabilitacio

Az uveitises betegek rehabilitacidjat illetéen az altalanos latasrehabilitacios teend6k az iranyadok.

A latasrehabiltacio folyamata a minél nagyobb 6nallosag megszerzésére iranyul a megmaradt funkcionalis latas
minél hatékonyabb kihasznalasaval. Onall6 életviteliik kialakitdsa, helyreallitisa donté jelentéségii, amelynek
részét kell, hogy képezze: a kozlekedés, a tapinthatd iras-olvasds, a mindennapos tevékenységek tanulasa, az
optikai segédeszk6zok hasznalatanak megtanuldsa és az informatikai specialis szoftverek alkalmazasa.
Latastréningek segitségével a vizualis készségek fejlesztése és a ,,segitd” technikak tanulasa, gyakorlasa torténik
[1,2,3].

VII. JAVASLATOK AZ AJANLASOK ALKALMAZASAHOZ

1. Az alkalmazais feltételei a hazai gyakorlatban

1.1. Ellatok kompetencidja (pl. licence, akkreditacio stb.), kapacitasa

Az egészségligyi szakmai iranyelv vonatkozd ajanlasait alkalmazni/érvényesiteni sziikséges a hazai progressziv
egészségiigyi ellatdé rendszer, a jard/fekvObeteg szakellatas feladatait — egészségiigyi szolgaltatas nytjtasara
jogosito engedéllyel — végzé allami és magan intézményben.

A progressziv ellatasi sor legmagasabb szintjén szerepld egyetemi klinikak uveitis centrumaiban torténhet a
biologiai terapiak alkalmazasa.

Tovabbi felhasznalé a tarsadalombiztositdo, mely az egészségiigyi szakmai irdnyelv mentén kialakitja a
finanszirozasi eljarasrendeket, illetve egyéb szakmapolitikai program, amely az uveitis témajaval foglalkozik.

1.2. Specialis targyi feltételek, szervezési kérdések (gatlo és elésegito tényezok, és azok megoldasa)
Specialis targyi feltételek:
- Diagnosztikus vizsgaloberendezések (Optikai koherencia tomografia — OCT, ultrahang, fluoreszcein- és
indocyaninzold angiografia).
- Laboratoéiumi vizsgalatok elvégzésének lehet6sége (pl.: immunszerologiai laborvizsgalatok,
mikrobiologiai laborvizsgalatok).
Az uveitis ambulancidnak alapvetéen csoportmunka keretei kozott kell feladatat ellatni, ugyanis az uveitises
betegek kivizsgalasasa és kezelése egy interdiszciplinaris feladat. A gyogyito-megel6zo szakellatas jarod- és
fekvobeteg tarsszakmaival, az egyéb, specialis vizsgalatokat elvégzd ambulanciakkal all kapcsolatban a betegek
ellatasa érdekében. A feladatok végrehajtasa soran az uveitis ambulancia dolgozoi szorosan egyiittmiikdnek a
tarsszakmakkal a  hatékony gyogyitd ellatds sikeres teljesitése  érdekében. A  szemész a
haziorvos/belgydgyasz/immunologus munkatarssal a betegutak iranyitasaban, szervezésében igen cselekvéen
részt vesz. Torekedni kell a szervezett, atlathatd, a betegek igényét maximalisan kielégité betegutak
1étrehozasaban, ami az uveitises beteg minél elébbi kezelését és gydgyulasat segiti eld.

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

A betegeket minden esetben fel kell arrdl vilagositani, hogy az uveitis diagnosztikaja és a kivaltd ok felderitése
egy hosszabb diagnosztikus folyamat eredménye lehet, ami csak interdiszciplinaris dsszefogassal valosulhat
meg. A betegutak iranyitasa dontd jelent6ségii (szemész és haziorvos vezetésével), hiszen a gyulladas okanak
szisztémas kivizsgalasa a betegség gyogyitasanak alapjat képezi. Ezért az ellatoé orvosnak a beteget allapotarol,
az egyéb sziikséges diagnosztikus vizsgalatokrdl, a gyodgykezelés céljarol, modjarol tajékoztatni kell. A
lehetséges szovodmények (sziirkehalyog, maculaddéma, glaucoma) és azok kezelésének ismertetése is fontos a
beteg egészségi allapotanak javulasa érdekében, hangsilyozva a rendszeres kontrollvizsgalatok jelentGségét.

1.4. Egyéb feltételek
Nincsenek egyéb feltételek.
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2. Alkalmazast segité dokumentumok listaja

2.1. Betegtajékoztatd, oktatasi anyagok
Nem késziilt.

2.2.Tevékenységsorozat elvégzésekor hasznalt ellenérzé kérddivek, adatlapok
Nem késziilt.

2.3. Tablazatok
Nem késziilt.

2.4. Algoritmusok
Nem késziilt.

3. A gyakorlati alkalmazas mutatéi, audit kritériumok

Javasolt lehetne folyamat indikatorok alkalmazasa, igy éves bontasban rogzitésre keriilhetne, hogy a biologiai
terapidban részesiilt uveitises betegek kozill hany szdzalékaban tortént mellkas rontgenfelvétel
készitése/pulmonologiai  konzilium. Valamint bioldgiai terapiaban részesiilt uveitises betegek esetében
megtortént-e az ajanlott immunszerologiai €s mikrobiologiai laborvizsgalat (Quantiferon teszt, HBV, HCV
szlrés).

VIIL. IRANYELV FELULVIZSGALATANAK TERVE

A feliilvizsgalat lehet tervezett vagy soron kiviili, annak mértékét a felmeriil6 valtozas jellege hatarozza meg.

Az egészségiigyi szakmai irdnyelv tervezett feliilvizsgdlata 3 évenként torténik, de indokolt esetben ennél
hamarabb.

A feliilvizsgalat folyamata, az érvényesség lejarta eldtt fél évvel kezdddik el. Az Egészségiligyi Szakmai
Kollégium Szemészet Tagozat elndke kijeloli a tartalomfejlesztd felelGst, aki meghatarozza a fejlesztd
munkacsoport tagjait, illetve befogadja a tarstagozatok altal delegalt szakértoket. Az aktudlis egészségligyi
szakmai iranyelv kidolgozasaban részt vevé, fejleszté csoporttagok folyamatosan kovetik a szakirodalomban
megjelend, illetve a hazai ellatd kornyezetben bekdvetkezd valtozasokat. A tudomanyos bizonyitékokban,
valamint az ellatd kornyezetben bekovetkezd jelentds valtozas esetén a fejleszté6 munkacsoport konszenzus
alapjan dont a hivatalos valtoztatas kezdeményezésérdl és annak mértékérdl.
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X. FEJLESZTES MODSZERE

1. Fejlesztocsoport megalakulasa, a fejlesztési folyamat és a feladatok dokumentalasanak moédja

Az egészségiigyi szakmai iranyelv magyar és nemzetkozi, bizonyitékokon alapulé iranyelvek ajanlasainak
késziilt. Az egészségiigyi szakmai iranyelv készitésekor a bizonyitékokon alapuld iranyelvfejlesztés
szisztematikus modszertanat alkalmaztuk. A feladatok dokumentalasa elektronikus uton tortént.

Az egészségligyi szakmai iranyelv az Egészségiigyi Szakmai Kollégium Szemészet Tagozat ajanlasait
tartalmazza.

2. Irodalomkeresés, szelekcio

Szisztematikus irodalomkeresést végeztiink a fellelhetd nemzetkozi iranyelv adatbazisokban. A keresés az elmult
15 évben (2007-2020) sziiletett iranyelvekre iranyult.

Az irodalomkeresést a NCBI PubMed adatbazisban [102] végzett, az uveitis és bioldgiai terapiaval kapcsolatos
rendszerezett irodalmi attekintésekre (systematic review), metaanalizisekre vagy randomizalt vizsgalatokra
vonatkoz6 keresés egészitette ki.

A fellelt szakirodalombdl csak azokat az anyagokat valasztottuk ki, melyek klinikailag 1ényegesek, és magas
rangu bizonyiték tamasztja ala az ajanlast, amelyeket az IX. fejezetben, irodalom cimszo alatt tintettiink fel.

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

A kivalasztott iranyelveket a benniik foglalt evidencia alapjan soroltuk kiilonbdzd erdsségii kategoridkba. Az
egyes ajanlasokat alatdmasztd bizonyitékokat rangsoroltuk, és ezek erdsségét a Scottish Intercollegiate
Guidelines Network (SIGN) modszerei segitségével helyeztiik el. Amikor nem taldltunk az ajanlést alatdmasztod
bizonyitékot, az iranyelvfejlesztd csoport konszenzusos véleményeit tiintettiik fel. A megkiilonbdztetd jel
nélkiili, egyszerli szoveges ajanlasok konszenzuson alapulnak.

A kivalasztott iranyelveket és szakirodalmat a benniik foglalt evidencia alapjan soroltuk kiilonb6z6 erésségli
kategoriakba kritikus elemzésnek vetettiik ala. Az egyes ajanlasokat alatamasztd bizonyitékokat rangsoroltuk, és
az ajanldsok erdsségét a Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN) modszerei segitségével, az
korabban targyalt (IV/3. fejezet) skdlanak megfelelden hataroztuk meg. Jelen egészségiigyi szakmai irdanyelv a

s

atvételével, aktualizalasaval.

4. Ajanlasok kialakitasanak médszere

Az egészségligyi szakmai iranyelvben szerepld ajanlasok mindsitése a terapias beavatkozasokra vonatkozoéan az
evidencia minéségére alapozva tortént, a IV/4. fejezet skalajanak megfeleléen.

Az irdnyelvek besorolasi rendszere a bizonyitékok besorolasandl azonos volt (SIGN), az ajanlasok besorolasanal
részben kiilonbozott, egységesitésiik megtortént.
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5. Véleményezés médszere

Az egészségiigyi szakmai irdnyelv szakmai tartalmanak &sszeallitdsat kdvetden kikiildésre keriilt a véleményezd
tagozatok részére. A visszaérkezd javaslatok beillesztésre keriiltek az egészségiligyi szakmai irdnyelv szovegébe,
vagy azok alapjan modositasra keriilt a dokumentum szerkezete, amennyiben az iranyelvfejlesztok egyetértettek
azok tartalmaval.

Az egészségiigyi szakmai irdnyelvben foglaltak megfelelnek a véleményezokkel kialakitott konszenzusnak.

6. Fiiggetlen szakértéi véleményezés médszere
Fliggetlen szakértd nem vett részt a fejlesztésben.

XI. MELLEKLETEK

1. Alkalmazast segit6 dokumentumok
1.1. Betegtajékozatato, oktatasi anyagok
Nem késziilt.

1.2. Tevékenységsorozat elvégzésére hasznalt adatlapok
Nem késziilt.

1.3. Tablazatok
Nem késziilt.

1.4. Algoritmusok
Nem késziilt.

1.5. Egyéb dokumentumok
Nem késziilt.
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