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Arava az EULAR-on

Tegyik elviselhetdvé az arthritist a betegek szamdra

A bécesi J. Smolen professzor moderalasaval lezajlott
szimpdziumot nagy érdeklddés kisérte.

Deborah Symmons (Manchester, UK) ,,.Lobos pol-
yarthritis korai kezelése — az elmélet és a klinikai gyakor-
lat diszharmoénidja” cimmel tartott eldadast.

A heveny lobos sokiziileti gyulladas (IP — inflammato-
ry polyarthritis) nem feltétleniil fajul idiilt rheumatoid
arthritissé (RA), hanem olykor spontan visszafejlodik.
Mindazonaltal, a panaszok jelentkezését6l szamitva
12 hete zajlo betegség nagy valdszinliséggel idiiltté valik.
A Dbetegség korlefolyasara hatd antirheumaticumok
(DMARD - disease modifying antirheumatic drug) akkor
bizonyulnak a legnagyobb eséllyel hatasosaknak, ha az
arthritis kialakulasa utan 12 héttel vagy ennél valamivel
késobb kezdik el az adasukat. A DMARD-kezelést nem
szabad addig halogatni, amig az eredetileg IP miatt kezelt
betegen észlelt rendellenességek a RA diagnosztikai kri-
tériumait kielégito elvaltozasokka sulyosbodnak. Az ide-
jekoran elkezdett DMARD-kezelés megakadalyozza,
vagy legalabb késlelteti az irreverzibilis radiologiai karo-
sodas kialakulasat. S6t mi t6bb, kordn elkezdett kezelés
esetén kisebb a mellékhatasok jelentkezésének kockazata
és a betegek sem hagyjak abba a gyogyszerszedést. A
DMARD-ok monoterapiaként és csokkentett kombinaci-
6ban egyarant kedvezd hatastiak — nem bizonyitott, hogy
az utébbi minden, kezd6dd IP miatt kezelt beteg szama-
ra idealis megoldas-e. A DMARD-kezelés korai elkezdé-
sét szamos tényez6 hatraltatja: a betegek késon fordulnak
haziorvosukhoz, aki csak bizonyos idd elteltével kiildi
6ket rheumatoldogushoz. A beutalas és a szakvizsgalat ko-
z06tt megint csak eltelik egy kis id6. Végiil — a vizsgalati
eredményekre varakozva, vagy toxikus mellékhatasoktol
tartva — a rtheumatologusok is késlekednek a kezelés el-
kezdésével. A késedelem ezen Gsszetevoi koziil az elsd a
legfontosabb ¢és a legnehezebben kikiiszobolhetd.

* Xk %

Vibeke Strand (Stanford University, USA) A rheumatoid
arthritis 0j gyogyszerének eldny/kockazat mutatoi a
leflunomid adatbazis alapjan” cimmel ismertette, hogy a
[I/111. fazisu klinikai vizsgalatok 1693 résztvevdjét 6sz-
szesen 2533 beteg-életévnek megfeleld ideig kezelték
leflunomiddal (LEF). A kezelés eredményeit a gyogy-
szer-torzskonyvezési célokra fenntartott két RA-adat-
bazis egyikében tarolt informaciok elemzésével értékel-
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ték. A LEF-kezelés hatasara 4, illetve 12 honap elteltével
szamottevoen javult a betegek fizikai funkcidképessége a
HAQ-DI (Health Assessment Questionnaire Disability
Index). Ezt a kettésvak feltételek kozott végzett kezelés
24 hoénapja soran mindvégig fennalld javulast az Gsszes
elvégzett randomizalt-kontrollos vizsgalat (RCT) soran
észlelték. Az eredmények klinikai értelemben is sokat-
mondodak. A 2 éven keresztiil kezelt kohorszokban LEF
alkalmazasakor a betegek 74-86%-a szamolt be a legki-
sebb klinikai szempontbol szamottevd kiilonbség (MCID
— minimum clinically important difference) mértékét
megiitd vagy azt meghalado javulasrél (HAQ-DI: -0,22).
Figyelemre mélto, hogy ez a methotrexattal (MTX) ke-
zelt betegek 69-78%-ara, illetve a sulfasalazint (SSZ)
szedOk 82%-ara volt jellemzo.

Az adatbazis elemzésével kapott eredményeket ido-
kozben RCT-val is alatamasztottak. E vizsgalat aktiv
RA-ben szenvedd résztvevdin a 10, illetve 20 mg napi
dozisban adagolt LEF hatasait hasonlitottak Ossze. A
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duzzadt-érzékeny iziiletek szama és a HAQ-DI pontszam
alapjan itélve a nagyobb dozis volt hatékonyabb. A 20
mg/nap LEF-dal kezelt csoportban t6bb beteg hagyta ab-
ba a corticosteroid-szedést. A napi 10 mg LEF-ot szed6
betegek csoportjaban tébb volt a jelentds, illetve a RA
aktivitas miatt a kezelés abbahagyasat indokolo. Az ered-
mények racafoltak arra a statisztikai munkahipotézisre,
miszerint a 10 mg-os napi dozis hatékonysaga nem ki-
sebb a 20 mg-osénal.

Legalabb 6 honapos MTX kezelés utan is aktiv RA-
ben szenvedd betegek kezelését LEF-dal kiegészitve
ujabb 6 honap elteltével szignifikans klinikai javulas mu-
tatkozott , mely a kombinalt kezelés 12 hdnapja alatt
mindvégig fennmaradt. A MTX+placebo kombinaciot a
kezelés 6. honapjatol kezdve LEF-dal kiegészitve a 12.
hénapban mért javulas mértéke azonos volt a kezdettol
fogva LEF+MTX kombinacidt szedd betegeken 6, illetve
12 havi kezelés utan észlelt javulaséval. Ez az eredmény
Osszhangban all egy korabbi, a kombinalt LEF+MTX ke-
zelés hatékonysagat tanulmanyozd nyilt klinikai vizsga-
lat megallapitasaival.

Mas RCT-k — koztiikk a RELIEF vizsgalat — tapasztala-
tai is megero6sitik, hogy a 4-6 honapos LEF kezelés utan is
aktiv betegségben szenvedok kezelését SSZ-nal és MTX-
tal kiegészitve hasonlé javulas érheté el. Ujabb RCT-kal
kell azonban bizonyitani, hogy aktiv RA kezelésekor a
LEF valoban kombinalhat6-e bioldgiai készitményekkel.

X Xk %

Francis Guillemin (Nancy, France) ,,Egyénre szabott
egészségfelmérés: 11j eszkozt a theumatoid arthritises be-
tegek funkcionalis karosodasanak vizsgalatara” cimmel
azt mondta el, hogy a terapias beavatkozasok végered-
ményét kutatd szakemberek figyelme egyre inkabb a be-
tegek altal megélt végeredményre (PRO — patient-report-
ed outcome) 6sszpontosul. A betegség kovetkezményei-
nek ezt az 0j €s nagy jelentdségli mutatojat a klinikai ku-
tatasok soran is hasznositani kellene.

A dontéshozdk kénytelenek elfogadni klinikai vizsga-
latok — megbizhato és hiteles mérési eljarasok alkalmaza-
sa folytan minden bizonnyal hitelt érdeml6 — eredménye-
it, példaul az 0j gydgyszerek hatékonysaganak megitélé-
sekor. A PRO-hoz hasonléan a HAQ (Health Assessment
Questionnaire) is egyre szélesebb korben hasznalatos a
funkcidképesség RA-ben meghatarozo jelentdségli be-
szlikiilésének mérésére — a kutatasban és a klinikai gya-

korlatban egyarant.

A HAQ standardizalt mutatd, ezért minden betegre al-
kalmas modellt kinal a betegség sulyossaganak értékelé-
sére. Mindazonaltal, életkoruktol, nemiikt6l, foglalkoza-
suktol, életmodjuktol és tarsadalmi-gazdasagi helyzetiik-
t6]l fiiggden a mindennapi élet mas-mas vonatkozasai
fontosak a betegek szamara. Emiatt mar korabban is
megkiséreltek egyénre szabott PRO-t kidolgozasaval fi-
gyelembe venni a betegek egyéni preferenciait.

Az 1j indexek nagyobb mértékben tiikrozik az egyes
betegek személyes és altaluk fontosnak itélt tapasztalata-
it. Ezeket az 11j indexeket (individualizalt HAQ és HAQ
Top 5) IV. fazisu kohorsz-vizsgalat leflunomiddal kezelt
résztvevain tesztelték. Mindkettd hiteles, megbizhato és
érzékeny mutatonak bizonyult. Az 1j, a betegek altal ki-
tolthetd kérddivvel meghatarozhatd indexek novelik a
PRO-elv jelentdségét, és lehetové teszik a betegek sza-
mara igazan fontos egyedi sziikségletek feltarasat. Mind-
ezek kovetkeztében a HAQ és a HAQ Top 5 mutatok ér-
tékes, a rheumatoid arthritises betegek allapotanak érté-
kelésére alkalmazhato eszkozokké valhatnak.

Philip Mease (Seattle, USA) ,,Tul a rheumatoid arthri-
tisen: a leflunomid immunmodulans hatdsa mas gyulla-
nyulhat” c. eldadasaban azt emelte ki, hogy a leflunomid
a pyrimidin-szintézis gatlasaval megakadalyozza a po-
tencialisan autoreaktiv T- és B-lymphocyta sejtklénok
aktivalodasat és sokasodasat. E hatasa révén szamos kii-
16nb6z06, a lymphocytak aktivalédasaval jaré autoimmun
betegség kezelésére is bevalhat. A rheumatoid arthritis
(RA) terapiajaban bizonyitott hatékonysagan kiviil egyre
tobb esetismertetes, nyilt illetve kontrollos vizsgalatok
tapasztalatai tiikkrozik, hogy mas korképekben is kedvezo
hatasu. Arthritis psoriaticaban és psoriasisban, spondyli-
tis ankylopoeticaban, SLE-ben, vasculitisben, tovabba
nem-rheumas betegségekben (példaul pemphigoid bul-
losaban) bizonyitottak hatékonysagat ¢s toleralhatosagat.
Mindezeken kiviil transzplantatum-kilokddés megeldzé-
sére is alkalmasnak bizonyult. Az eldado attekintette a
leflunomid hatékonysagat alatdmaszté vizsgalatokat €s
targyalta a szteroid-megtakarité hatasat is. Osszevetette a
leflunomid hataserGsségét a methotrexatéval és mas
immunmodulans szerekével.



