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A rheumatoid arthritis kezelésére adott leflunomid és a methotrexat

dsszehasonlito értékelése dinamikus,

kontraszi-kiemeléses magnesrezonancids képalkoto eljarassal
R. Reece, L. Maayrten, C. Kraan, és misai. Arthr. Rheum. 2002. 46. 366-372

A sulyos, idiilt korképek (pl. rheumatoid arthritis, RA) 4j
gyogymodjainak placebo-kontrollos értékelése etikai
megfontolasokba litkozik, ezért aktiv-kontrollos vizsga-
latok céljaira alkalmas eljarasokat sziikséges kidolgozni.
A RA-ban kialakulé synovia-gyulladas kimutatasanak
érzékeny modszere a DEMRI (dynamic, gadolinium-en-
hanced magnetic resonance imaging). A szerzok rando-
mizalt, aktiv-kontrollos vizsgalat soran azt tanulmanyoz-
tak, bevalik-e a DEMRI a leflunomid, illetve a methotre-
xat terapia hatékonysaganak Gsszehasonlito értékelésére.

A magnesrezonancias képalkotas figyelemre méltd
diagnosztikai érzékenységgel mutatja ki a synovia gyul-
ladasos elvaltozasait. A synovitist tobbek kozott a nativ
rontgenfelvételen is abrazolddd subchondralis erosiok,
valamint az iziileti rés beszikiilése jelzik. Bar vitatott,
hogy a synovitis a csontkarosodas kézvetlen oka lenne,
ujabb adatok alapjan a korai csontelvaltozasok csak el-
vétve észlelhetdk synovitis hijan.

A radioldgiai eljardsok diagnosztikai érzékenysége
nem elegendo a korai elvaltozasok felismeréséhez. A ha-
gyomanyos rontgenvizsgalattal szemben a MRI egyértel-
mi eldnye, hogy a csontokon kivill a lagyrészeket (pl. a
synoviat és az iziileti nedvet) is abrazolja. Ezen kiviil, a
gadolinium intravénas adasa utan végzett MRI a gyulla-
dasos elvaltozasok kimutatdsara is kivaldoan megfelel.
DEMRI alkalmazaséaval kvantitativan mérheté a gyulla-
dasos reakcid intenzitasa. A szamitdgépes kvantitativ
analizissel kiegészitett DEMRI lehetdvé teszi a synovitis
lefolyésat tikkr6z6 mutatok, vagyis a synovia véraramla-
sanak, a capillaris-permeabilitds, valamint az extracellu-
laris folyadék térfogatianak mérését. Ujonnan korismézett
RA-ben a mihamarabb elkezdett aktiv kezelés késleltet-
heti a radioldgiai eljarasokkal felismerhet6 csontkéroso-
das kialakulasat.

Szamos, a RA akut szakaban fellépd gyulladasos reak-
ciot elnyomo, a betegség korlefolyasat befolyasold
gyogyszerr6l bizonyitottak, hogy késleltetik a porc- €s
csontkarosodas kialakulasat. Egy 0 készitmény a leflu-
nomid mind klinikai, mind a radiologiai progressziot las-
sito hatasa alapjan hatékonynak bizonyult a RA kezelésé-
re. A leflunomid un. ,,prodrug”, mely a szervezetben ro-
vid id6 alatt aktiv metabolitta alakul at. Az utdbbi meg-
akadalyozza az aktivalt T-sejt klon felszaporodasat.

A szerzOk aktiv RA-ben szenved6 betegeken elvégzett
vizsgalat soran a methotrexatéval vetették 6ssze a leflu-
nomid hatéasait — hagyomanyos klinikai ismérvek, illetve
a synovialis gyulladdas DEMRI segitségével tanulmanyo-

zott mutatoi alapjan. A térdiziiletet vizsgaltak, mert ez az
ember legnagyobb synovialis iziilete., Synovialis biop-
sziat is végeztek €s a szovetmintdkban immunhisztoké-
miai eljarasokkal vizsgaltadk a cytokin-termelés jellem-
z0it.

Betegek és modszerek

39, az ACR (korabban ARA) kritériumai alapjan aktiv
RA-ben szenvedo, 18 éves vagy iddsebb beteget vizsgal-
tak. Prospektiv, randomizalt, kettésvak, parhuzamos cso-
portos, két klinikai kézpontban lebonyolitott vizsgalatot
végeztek A betegek azonos aranyban keriiltek a lefluno-
middal vagy methotrexattal kezelt csoportokba. A leflu-
nomid kezd6 (telitd) adagja 100 mg volt naponta, 3 na-
pon keresztiil, ezt kovetden a vizsgalat hatralévo szaka-
szaban 20 mg/nap dozist adtak fenntart6é adagként. A me-
thotrexat kezd6 adagja 7,5 mg/hét volt; ezt 12 hét alatt fo-
kozatosan heti 15 mg-ra novelték.

A kezelés el6tt, ill. 4 havi kezelés utan elvégzett klini-
kai kivizsgalas soran szamba vették az érzékeny €s a duz-
zadt iziiletek szamat (28 iziilet értékelésével), a reggeli
iziileti merevség id6tartamat (percben), az orvosok és a
betegek atfogo értékelését a betegség aktivitasardl, vala-
mint a betegek altal érzékelt szubjektiv fajdalomintenzi-
tast ( vizualis analog skalan ), a vordsvérsejt-siillyedés
sebességét, a C-reaktiv protein szintet, a rheumatoid fak-
tor szintet, valamint a betegek egészségfelmérd kérdoiv-
vel értékelt funkcioképességét.

Dinamikus MRI-felvételek. A kezelés elkezdése elott,
illetve 4 honapos kezelés utan végzett DEMRI vizsgala-
tokkal meghataroztak a kezdeti jelerdsodési ratat (IRE —
initial rate of enchancement), valamint a jelintenzitas (SI
— signal intensity) maximalis mértékét (ME — maximal
enhancement). A klinikai javulast hagyomanyos mutatok
alapjan itélték meg.

A térdiziiletek vizsgalatat 1,5T Gyroscan ACS-NT ti-
pusu MRI késziilékekkel, azonos vizsgalati protokoll
szerint végezte a két egylittmikodo klinikai kézpont.. A
tajékozddo jellegli felvétel utan tébb coronalis ill. axialis
T1-sulyozott felvétel készitésével azonositottdk a fossa
suprapatellaris és a tibiofemoralis iziilet anatomiai tajé-
kozodasi pontjait. Az utdbbiak alapjan hataroztak meg a
sagittalis siki DEMRI sorozatfelvételek készitésére meg-
felelo, reprodukalhaté testhelyzetet. Elemzésre azokat a
voxeleket valasztottak, amelyeken az alapértékhez képest
legalabb 30%-o0s maximalis jelintenzitas-fokozdodas
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(ME) volt észlelhetd. Ezt a kiiszobértéket 5, véletlensze-
rlien kivalasztott adatkészleten hataroztak meg.

A kvantitativ mérést dinamikus, T1-sulyozott, gradi-
ens-echo képsorozatbdl szarmaztattak. Ily médon 5 mm
rétegvastagsagl, 5 mm-es térkozli, 8 masodperces idofel-
bontasu felvételeket készitettek 321 masodperc alatt. A
sorozat els6 képének elkésziilte utan 0,1 ml/kg Gd-
DTPA-t adtak intravénasan. A reprodukalhatdsag érdekeé-
ben az injekcidt mindig ugyanaz a radiologus adta be,
15 masodperc alatt.

Osszesen 40 dinamikus felvételt készitettek, mind-
egyiket 8 masodperc id6felbontassal. A képek elemzését
sajat fejlesztésii szoftverekkel végezték. A synovian at-
haladé gadolinium kiemeli a térdiziiletet abrazolo és a
MRI-képen megjelend voxeleket. A minimalistol a maxi-
malis dusulasig terjedd tartomany szinkodolt (vords-sar-
ga) spektrumat a képsorozat minden elemén meghataroz-
va felmérhet6 a Gd-izotop disulasanak sebessége. A kép-
elemzés teljes egészében automatizalt €s ezért 100%-os
reprodukalhatdsagu folyamat volt.

Eredmények

A betegek kezelés eldtti jellemzdi. A leflunomiddal kezelt
csoportot 9 férfi- és 9 nobeteg alkotta; atlagéletkoruk 60
év (tartomany: 36-77 év) volt. A RA fennallasanak atla-
gos idotartama 3,25 év (2 honap-12 év) volt. A metho-
trexattal kezelt csoport 9 férfi- és 12 nébetegbdl allt; at-
lagéletkoruk 61 (27-77) év; a RA fennallasanak idétarta-
ma 6 év (3 honap-26 év).

Klinikai hatékonysdg. A 4 honapos kezelés hatékony-
sagat tiikr6z6 mutatok kezelés eldtti értékekhez képest
észlelhetd valtozasai hasonlo mértékiek voltak a két te-
rapias csoportban. jollehet a leflunomiddal kezelt cso-
portban nagyobb volt az érzékeny iziiletek szamanak, a
reggeli iziileti merevség idGtartamanak, a fajdalominten-
zitasnak a csokkenése

Dinamikus MRI. A leflunomid-kezelés hatisara a
methotrexattal elérhetonél szignifikdnsan nagyobb mér-
tékben javult az IRE (p>0,05). A ME értékek atlagai
mind a leflunomiddal, mind a methotrexattal kezelt cso-
portokban a gyulladas mérséklodését tiikrozték. A szub-
jektiv panaszok és a klinikai tiinetek hagyomanyos mo-
don felmért enyhiilésének mértéke hasonlo volt a két te-
rapids csoportban. A leflunomid-csoportra jellemzo,
Osszevont hisztogram alapjan meghatarozott, IRE-atlag a
gorbe balra tolodasat jelzi — ez az betegek altalanos alla-
potanak javulasat tiikrozi. Ezzel szemben, a methotrexat-
csoportban az IRE-gérbe végsd (izotdp adasa utani) sza-

kaszanak kismértékii jobbra tolddasa enyhe foka allapot-
romlast jelez.

Megbeszélés

Randomizalt, aktiv kontrollos, dsszehasonlitoé vizsgalat-
tal azt kivantak tisztazni, hogy elegendd-e a DEMRI
diagnosztikai érzékenysége az aktiv RA kezelése érdeké-
ben adott leflunomid, ill. methotrexat hatékonysagaban
esetleg fellelhetd kiilonbség kimutatasara. A vizsgalat
mindkét szer hatékonysagat bizonyitotta.

Bar a leflunomid nagyobb mértékben csokkentette az
érzékeny iziiletek szamat, ill. javitotta a betegek szubjek-
tiv, egészségfiiggd életmindségét és erdteljesebben eny-
hitette a fajdalmat, ezek a kiilonbségek statisztikailag
nem voltak szignifikdnsak. Statisztikailag egyértelmtien
szignifikans kilonbséget talaltunk a két csoport kozott a
synovitis DEMRI-val értékelt intenzitasa tekintetében.

A synovia gyulladasanak vizsgalatara két MRI-eljaras
hasznalatos. Az els6 a synovialis hartya térfogatanak mé-
résén alapul. A synovia térfogatanak valtozasai, a syno-
vitis klinikai tiinetei, valamint a szdvettani pontszamok
kozott bizonyitott a korrelacio.

A masik eljards azon a kisérletes megfigyelésen ala-
pul, miszerint a synovia Gd-DTPA-felvételének liteme a
gyulladas stlyossagaval aranyos.igy bizonyitottak, hogy
a leflunomid hatékonyan mérsékelte a macrophagok mig-
raciojat, tovabba a gyulladasgatlokénal nagyobb mérték-
ben csokkenti a gyulladaskeltd cytokinek expressziojat.
Mas klinikai vizsgalatok leflunomiddal kezelt résztve-
voin rovid id6n belill észlelték a RA okozta panaszok és
tiinetek enyhiilését.

A térd helyett a csukloiziilet vizsgalata is szoba johet — az
utdbbi kevésbé tagulékony, ezért iiregében kevesebb iz-
zadmany halmozodhat fel. Ennek megfelelden, a csuklo-
iziiletben pontosabban mérhetd a synovia térfogata és ezaltal
a DEMRI alkalmaval is pontosabban illeszthetdk a perfuzié
véltozasainak elemzése érdekében vizsgalat szeletek.

Kovetkeztetések

A vizsgalat eredményei megerdsitik, hogy a DEMRI diag-
nosztikai érzékenysége valdban megfelel6 az aktiv RA-ben
kialakul6 gyulladéasos elvaltozasok kezeléssel elért mérsék-
16désének kimutatasara. A synovialis gyulladas enyhiilésé-
nek mértéke 4 havi kezelés utan a leflunomid-csoportban
szignifikansan nagyobb volt, mint methotrexattal kezelt be-
tegeken. A leflunomid hatdsanak korai jelentkezése feltehe-
tden a telitd dozis adasanak koszonheto.
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