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Uj utak a rheumatoid arthritis kezeléséhen

EULAR. Berlin, 2004. jonius. AVENTIS szimpézium

Az Aventis szimpdziumot prof. Jochim Kalden (Erlan-
gen) és prof. David Scott (London) vezette. Bevezetdjiik-
ben Osszefoglaltak a rheumatoid arthritis (RA) klinikai
képét Hangsulyoztak, hogy a betegség sulyosan karositja
az életmindséget, és jelentds anyagi terhet jelent. A
DMARD-ok (disease-modifying anti-rheumatic agents,
vagyis a betegség lefolyasat mddositd gydgyszerek) a
rheumatoid arthritis kezelésében alkalmazott olyan els6
vonalbeli szerek, melyek a tiinetek enyhitésére €s a struk-
turalis karosodas progresszidjanak lassitasara szolgalnak.
Korai alkalmazasuk fontossagat az iziileti deformitas és a
rokkantsag megeldzése érdekében bizonyitékok tamaszt-
jak ala.

Mivel a RA minden betegnél eltéré mddon jelentkezik,
lényeges, hogy a terapias megkozelités rugalmas legyen.
A szimpézium foglalkozik a DMARD-ok hatasmecha-
nizmusaval és azzal hogyan nyujt segitséget a molekula-
ris bioldgia a klinikusnak a terapia egyénhez valo igazi-
tasaban. Kiemelték a leflunomid szerepét, amely egyet-
len olyan DMARD, melyet specialisan a RA kezelésére
fejlesztettek ki.

A DMARD-ok hatdsmechanizmusa — dttekintés
(Prof. Maurizio Cutolo, Genova)

A rheumatoid arthritisre jellemz6 a multifaktorialis ere-
det és az Osszetett patofizioldgia, mely immuneredetd,
gyulladasos és proliferativ-destruktiv folyamatokat is
magaba foglal. RA-ban a DMARD-ok , mint az izileti
karosodas progressziojat és a tarsuld fogyatékossagok ki-
alakulasat lassitani képes gydgyszerek ismertek. A
DMARD-ok nyilvanvald farmakoldgiai hatasuk alapjan
csoportosithatok. A DMARD-ok t6bb patofiziologiai fo-
lyamattal is interferalnak RA-ban. Ezért is van, hogy a
DMARD-okra épiil6 terapia kombinacio alkalmazésa
esetén hatasosabb, mint a monoterapia. A leggyakrabban
hasznalt DMARD-ok k6zé tartoznak a malaria elleni sze-
rek, a sulfasalazin és az aranysok, melyek tobb ponton
hatva fejtik ki hatasukat, azaz kevéssé specifikusak. Ez-
zel ellentétben a Cyclosporin. A joval specifikusabbnak
tlinik a T-sejt proliferacié gatlasaban, mig az alacsony
dozisu kortikoszteroidok f6 hatasukat a makrofag funk-
ci6, az antigén prezentacid, a Il-es osztalyu molekula
expresszid gatlasa ¢€s az adhézidés molekulak szintézisé-
nek csokkentése révén fejtik ki.

Az antiproliferativ hatasi DMARD-ok, vagyis a
methotrexat (MTX) és ujabban a leflunomid (LEF) haté-
kony immunszupressziv és gyulladasgatld hatasuk alap-
jén az alapterapia igazi pillérei. Latvanyos és direkt gyul-
ladasgatld hatas érvényesiil az ,antiproliferativ”

DMARD, a LEF révén, a monocytak ¢és a lymphocytak
bevonasaval. A leflunomid az elsd, kifejezetten az RA
kezelésére kifejlesztett DMARD, mely specifikus és di-
rekt mechanizmus révén fejti ki hatasat joval gyorsabban,
mint a MTX. Hatadsmechanizmusuk alapjan jelenleg az
mantiproliferativ’ DMARD-ok az elséként és legtovabb
alkalmazandé szerek a korai RA agressziv kombinacios
kezelésében, A klinikai tapasztalat alapjan az RA-
betegek, akiknek véleménye nagyon fontos, ezzel szintén
egyet értenek.

A rheumatoid arthritis kezelése DMARD kombinaciokkal
(Prof. Bernard Combe, Montpellier)

Evek 6ta elterjedten alkalmazzak a DMARD kombinaci-
okat. Az Egyesiilt Allamokban a RA betegek kb. 24%-a
részesiilt kombinacids terapiaban. RA-ban végzett klini-
kai vizsgalatok azt igazoltak, hogy a DMARD kombina-
ciok altalaban biztonsagosak, és kedvezden befolyasoljak
a betegség kimenetelét.

A COBRA nevli vizsgalatban azt talaltak, hogy 1ép-
csOzetes kombinacios terapia (methotrexat-MTX, sul-
fasalazin-SSZ, prednisolon) esetén a klinikai javulas
szignifikdnsan jobb, mint SSZ monoterapia esetén. Ezen
tul, 5 éves kovetés utan a radioldgiai progresszio a kom-
binacios kezelésben részestild csoportnal szignifikdnsan
lassabb volt.

A FIN-RACo vizsgéalatban a DMARD kombinacios
terapia (MTX, SSZ, hidroxichloroquin-HCQ, pred-
nisolon) és a monoterapia hatékonysagat és biztonsagos-
sagat hasonlitottak Ossze. A kombinacids terapia tobb
esetben valtott ki remisszidt, tobb beteg klinikai allapota-
ra volt jo hatassal, és mérsékeltebb radioldgiai progres-
szidval jart, mint a monoterapia.

Az infliximab (INF) volt az elsé TNF-antagonista, me-
lyet az RA kezelésében bevezettek. A MTX INF-fel
kombinalva tartés hatékonysdgot mutatott, szemben az
INF monoterapiaval. A TEMPO vizsgalatban az ismert
RA betegek MTX-ot vagy etanerceptet vagy a kettd kom-
binaciojat  kaptdk. A kombinacié  mindkét
monoterapidhoz képest jobb eredménnyel jart. A MTX
adalimumabbal (ADA) kombinalva nagyobb klinikai ha-
tékonysagot mutatott, mint az ADA egyediili alkalmaza-
sa, tovabba a MTX anakinrdval vagy mas, szerrel kombi-
nalva szintén feliilmuilta mindegyik monoterapia haté-
konysagat. Ezért a MTX-ot tartjak a kombinacids terapia
fo elemének, mely hagyomanyos DMARD-okkal vagy
bioldgiai anyagokkal egytitt alkalmazando.

Az ADA vizsgalatban a leflunomid (LEF) TNF-anta-
gonistaval egyiitt hasonld hatékonysagot és biztonsagos-
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sagot mutatott, mint az ADA+MTX kombinacié. Egy
nemrégiben lezajlott, 262 betegen végzett retrospektiv
vizsgalatban az INF és egy DMARD (de nem MTX)
kombinaciojanak hatékonysagat és biztonsagossagat iga-
zoltak. Leflunomidot 178 RA beteg szedett, kielégit6 ha-
tékonysagot és biztonsagossagot mutatott, mely az esetek
78,3%-aban j6 vagy nagyon jé mindsitési volt.

A leflunomidot mas kombinaciokban is alkalmaztak.
A Relief vizsgalat alapjan a LEF+SSZ kombinacio haté-
konyabbnak bizonyult, mint az SSZ monoterapia, és egy
kontrollalt, randomizalt vizsgalat kimutatta, hogy a LEF
és a MTX kombinacidja, szignifikans hatékonysagu
MTX-ra nem reagalé betegek esetében. Ezen adatok
alapjan a LEF, mint alternativa ajanlhaté a kombinacios
terapiaban.

A kombinacids terapia gyakorlata ma mar elfogadott.
A kovetkez6 évek soran a kiilonbozé kombinacids straté-
gidk szerepe az RA menedzselésében, beleértve a korai
RA kezelését, varhatoan novekedni fog.

Klinikai kisérletek
a leflunomid kombinc’nciébun valo alkalmazésdval
(Prof. José-Maria Alvaro-Garcia, Madrid)

Az RA patogenezise Gsszetett, ezért hogy kiil6nb6z6 ha-
tasmechanizmusu szerek kombinacidja a betegség keze-
1ésében hatasosabb lehet, mint a monoterapia. A lefluno-
mid (LEF) és a methotrexat (MTX) a két leghatékonyabb

A LEF és a MTX kombinacid terapias hatékonysagat
két modon vizsgaltak meg: LEF-et kaptak a MTX keze-
lésre nem reagald betegek, illetve MTX-ot kaptak a LEF
kezelésre érzéketlen betegek. Az egy éven at folytatott,
nyilt, kisérleti jellegli vizsgalat soran a MTX kezelésre
nem reagalo betegek a MTX mellé LEF-et kaptak. Far-
makokinetikai interakcio vagy varatlan mellékhatas nem
1épett fel. A LEF és MTX kombinacids kezelésben része-
siilé betegeknél szignifikansan jobb eredményt tapasztal-
tak, mint a placebo és MTX kezelésben részesiiloknél. A
vizsgalat 24 hetes meghosszabbitasa soran az addig pla-
cebot szedd betegek LEF-et és MTX-et kaptak, és a bete-
geknél ugyanolyan, jo terapias valasz jott étre.

Egy tovabbi vizsgalatban a LEF-re nem reagalo bete-
geknek adott MTX terapia kovetkezményeit mérték fel. 4
honapos LEF monoterapia utan, a nem megfeleld terapi-
as valaszt mutatd betegek kiegészité MTX kezelésben
(8,9 mg/hét atlagos dozis) részesiiltek. A kombinacids te-
rapiaban részesiilok 71%-anal figyeltek meg kedvezo va-

laszt 24 hét kezelés utan, szemben a MTX kezelés elotti
31%-kal.

Ezek a vizsgalatok bizonyitékkal szolgalnak a LEF és
a MTX egyiittes alkalmazéasanak elényeire RA betegek
esetében.

Egyénre szabott terdpia a molekuldris biologia kordban
(Prof. Gerd R. Burmester, Berlin)

cres

mi valtozdsokat hozott. Bevezetésre kertltek az 1j
DMARD-ok, mint példaul a leflunomid. A bioldgiai
anyagok, els6sorban a citokin antagonistak, a terapia fon-
tos részei, foként elorehaladott és refrakter esetekben, to-
vabba a kombinacios kezeléseket egyre szélesebb kdrben
alkalmazzak. Ugyanakkor az orvos valasztasat, a terapiat
illetden, gyakran befolyéasolja a személyes preferencia, a
szerek megfigyelt hatékonysaga és — fokozatosan — a tu-
domanyos tarsasagok iranyelvei.

Jelentos eldrelépés figyelhetd meg a diagnosztika tertile-
tén, valamint a betegek karakterizalasaban is. Ide sorolhatod
Uj tesztek bevezetése, mint példaul az anti-CCP (cit-
rullinnal konjugalt peptidek ellen iranyulo) antitest, illetve
a betegek kiilonbozo paraméterek (példaul a betegség kez-
dete, aktivitasa, rheumatoid faktor pozitivitds, vagy er6ziok
jelenléte a képalkoto vizsgalatok soran) szerinti csoportosi-
tasa. A betegség aktivitasanak, a rontgen-progresszio és a
funkcionalis allapot felmérésének standardizalasara tett
nemzetkozi erdfeszitések segitették a klinikai vizsgalatok
lebonyolitasat és a napi gyakorlatban az egyes betegek ka-
rakterizalasat is. Ezekkel a standard eljarasokkal valéban
megvalodsithatd a betegek kiilonb6zd kezelési modszerek
szerinti csoportositasa. E probalkozasokat nagyban fogja
segiteni a jarulékos genetikai informaci6, mint példaul a
,,k0z0s epitdpok” a HLA molekuldkban, a lehetséges 11j ge-
netikai markerek, melyek a nemzetk6zi genom kutatasok,
illetve a rheumatoid arthritisben aktivalt sejttipusok gén
expresszio analizise soran kertilnek kimutatasra. A modern
chip-technika segitségével lehetdség nyilik a gyulladasos és
destruktiv folyamatok szabalyozott génjeinek gyors anali-
zisére. Igy lehetévé valik a gén expresszio elemzése kicsiny
szovetmintakbdl, kimutatva azokat a géneket, melyek ezek-
ben az allapotokban regulaltak. Az egyes gyulladdsos be-
tegségekre, illetve alcsoportjaikra jellemz6 profil allithatd
fel, a betegség aktivitasara utald jelek megtalalhatdk és a te-
rapia monitorizalasaban felhasznalhatok.

Mindezek segitségével a jovoben valora valhat az
egyénre szabott terapia, mellyel tovabb csokkenthetd a
gyogyszer-toxicitas.



