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A rheumatoid arthritis és mas gyulladasos reumatol6-
giai korképek kezelése, valamint a terapia sikeressége
nagy eldrehaladast mutatott az elmult évtizedben. Meg-
fogalmazddott a remisszié és alacsony betegségaktivi-
tas (LDA) fogalma, és ezek lettek a terapia célértékei is.
A bioldgiai terapia térnyerésével realissa valt a remisszio
vagy LDA elérése, de ezzel egyiitt felvetodott, hogy a cél
teljesitése utan a betegek biztonsaga és a koltséghaté-
konysag érdekében megprdobalhaté-e a terapia fokoza-
tos leépitése dozisredukcio vagy a beadasi intervallumok
novelése réveén, esetleg a kezelés abbahagyasa? E tekin-
tetben az elmuilt években szamos klinikai vizsgalatokon
és metaanaliziseken alapuld bizonyiték sziiletett. A ha-
tékony, de koltséges bioldgiai terapia leépitése minden-
képpen megfontolando cél, amennyiben tartds remisszio
all fenn. A tartés hagyomanyos betegségmadosito terapia
folytatasa azonban, tgy tiinik, tovabbra is indokolt. Mivel
klinikai adatok alapjan a teljes gydgyszermentesség utan
a betegek csupan kis hanyadaban marad fenn a remisz-
szi0 vagy LDA, mai tudasunk szerint minden terapia el-
hagyasa nem javasolhato.

KULGSSZAVAK: rheumatoid arthritis, betegségmodosito
terapia, bioldgiai terapia, terapialeépités

Bevezetés

A rheumatoid arthritis (RA) a lakossag 0,4-1%-at
érinté kronikus gyulladassal jard reumatoldgiai kor-
kép, amely megfelel§ kezelés és gondozas nél-
kUl mozgaskorlatozottsaghoz, sét rokkantsaghoz
vezethet [1]. Az elmult években elsdsorban a korai
diagnosztika eszkdztaranak bévilése és a bioldgiai
terapia megjelenése kovetkeztében jelentds attdrést
hozott a RA kezelésében és gondozasaban. Ami a
gyogyszeres terdpiat illeti, évtizedekig a nem szteroid
gyulladasgatlok (NSAID) és kortikoszteroidok alkal-
mazasa csak tlneti kezelést jelentett. A betegség-
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EVIDENCE, QUESTIONS AND STRATEGIES OF DRUG TREAT-
MENT DISCONTINUATION IN RHEUMATOID ARTHRITIS

Major advances have been achieved in the therapy of and
therapeutic success in rheumatoid arthritis (RA) and ot-
her inflammatory rheumatic diseases during the past de-
cade. Terms like remission and low disease activity (LDA)
have been defined and have become goals of antirheuma-
tic therapy in RA. Targeting remission or at least LDA have
become realistic goals, however, with respect to safety
issues and cost-effectiveness, tapering, discontinuation
of drug therapy by dose reduction or by increasing the
injection intervals may also be considered. In this regard,
a great amount of evidence has been collected based on
clinical trials and meta-analyses. Tapering and possibly
the discontinuation of the very effective, yet costly biolo-
gical therapy needs to be considered after sustained cli-
nical remission. On the other hand, maintenance of tradi-
tional DMARD therapy is highly recommended. As only a
small proportion of patients remain in remission or LDA
after the discontinuation of all drugs, this strategy cur-
rently should not be suggested.

KEYWORDS: Rheumatoid arthritis, DMARD therapy, Biolo-
gical therapy, Treatment discontinuation and tapering

madositd, un. bazisterapia (DMARD) megjelenésével
mar lehetévé valt a RA-t kiséré gyulladasos folya-
matok mérséklése, és a betegség progresszidjanak
lassitéasa. Az igazi attérést azonban az 1990-es évek
hoztak, amikor a célzott (bioldgiai) terapia megje-
lenése mar Ujabb terapias dimenzidkat nyitott meg
eléttink. A strukturalis karosodas (radioldgiai prog-
resszio) lassitasa, sét helyenként megallitasa mellett
lehetévé valt a mozgasszervi funkciok, az életming-
ség javitasa, az arthritisekhez tarsuld tarsbetegségek
(atherosclerosis, osteoporosis) megelézése, illetve
kezelése. Egyértelmlvé valt, hogy a korai diagndézis
és a dinamikusan igazitott, agressziv terapia alap-
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vetd, hogy megelézzik az izlletek sulyos karoso-
dasat, a mozgaskorlatozottsag kialakulasat és a
kedvezétlen betegségkimenetelt [1-6]. A ,window
of opportunity” nemcsak a kimenetel, hanem mint
latni fogjuk, a gyogyszerleépités sikere szempontja-
bdl is fontos. A megszokott, sokszor a kezel6orvos
szubjektiv megitélésén és egyéni tapasztalatan ala-
puld terapiat felvaltottak olyan, bizonyitékok alapjan
Osszeadllitott stratégiak, mint a célértéken alapuld
(,treat-to-target”; T2T) kezelés. Ez esetben a beteg-
ségaktivitasi skala (disease activity score, DAS28)
alapjan jol definialt klinikai remisszié (DAS28<2,6)
de legalabbis alacsony betegségaktivitas (low disea-
se activity, LDA; DAS28<3,2) elérésére torekszlink
[2-5]. Ezen elvek mentén jelentek meg 2010-ben az
Eurdpai Reumaliga (EULAR) terapias ajanlasai [6].
Ezen ajanlasban, tébbek kozdtt, megfogalmaztak,
hogy a tartés remisszioban levd betegeknél megfon-
tolandd a bioldgiai kezelés, esetleg a DMARD szer
leépitése is, ami ennek az dsszefoglaldnak a targya.
Az eredeti gjanlasban a kortikoszteroidok elhagyasat
javasoltak elsé Iépésként [6]. 2013-ban revidealtak a
2010-es terapias ajanlast, mely reviziot e kdzlemény
irdasakor még nem publikaltak. Elézetes szobeli kdzle-
sek alapjan azonban varhatd, hogy még részletesebb
Utmutatast adnak a gyogyszerleépitésre vonatkozo-
an, igy pl. a kortikoszteroidok leépitését javasoljak 6
honapos kezelést kdvetden. Latni fogjuk azt is, hogy
a szintetikus DMARD-o0k leépitése problematikusabb,
mint a biolégiai szereké, ezért Ujabban azt javasoljék,
hogy els6ként a biologikumot hagyjuk el, és a kis
ddzisu MTX-kezelés folytatasa ajanlott [7]. A kozel-
multban néhany szakértd tiz pontban 6sszegezte a

terapialeallitas szabalyait, mely ugyancsak az utdbbi
elveket tlkrozi [7] (I tabldzat). A RA-hez képest jéval
kevesebb bizonyitékkal rendelkeziink mas arthritisek-
ben, igy spondylarthropathigkban, juvenilis arthriti-
sekben, bar e kdrképekben is tobb 6sszefoglald szU-
letett [8-11]. Altaldnossagban ezen kdrképekben is a
RA-hez hasonld elveket kell kdvetniink. Ebben a kdz-
leményben ezért csak a RA-rél lesz sz6. Masrészt,
nagy mennyiségl adat birtokaban a biolégiai terapia
és a hagyomanyos DMARD leépitésére vonatkozo
adatokat targyaljuk bdvebben, a kortikoszteroidok
leépitésérdl csak érintélegesen lesz szo.

A remisszio kritériumai

Mint lattuk, a RA terapidjaban a T2T elvek szerint
elsddleges cél a remisszid elérése a hagyomanyos
és bioldgiai DMARD szerekkel, mert az izlleti karoso-
das és a tarsbetegségek (pl. atherosclerosis) csak a
gyulladas teljes visszaszoritasaval kertlheték el [4, 6].
A koézelmdultban publikalt EULAR/ACR remisszids kri-
tériumokat elsGsorban klinikai vizsgalatokban ajanl-
jak, de, bar napi alkalmazhatdsagukat szamos kritika
érte, a gyakorlatban is hasznalhatok a remisszio meg-
itélésére. A Boole-alapu definicionak megfeleléen a
RA lefolyasa soran barmely pillanatban, amennyiben
a nyomasérzékeny és duzzadt izlletek szama <1,
a CRP <1 mg/dl és a beteg altalanos véleménye
betegségérdl (10 cm-es vizualis analdg skalan — VAS)
<1, ez klinikai remissziot jelent. Alternativaként alkal-
mazhatd az un. index-alapu megkozelités is, amikor
az egyszerUsitett betegségaktivitasi index (SDAI) egy
adott id6pontban <3,3 [12]. (Az LDA DAS28<3,2

ségek ,gyogyithatatlanok.”

végezni.

értékelni.

gesek.

1. Gyulladasos betegségekben a betegségaktivitas szabalyozasi zavaron alapszik, marpedig az ilyen beteg-

2. A szabdlyozasi zavar és betegségaktivitas kezelése dltalaban tdbbféle gydgyszerrel, a szervi karosoda-
sokat megelézi, de ez rendszerint élethosszig tartd kezelést igényel.

3. A daganatos betegségek kezelésénél alkalmazott indukcids kezelés utan fenntartd kezelés lehetséges;
ez a stratégia a gyulladasos kérképekre is alkalmazhato.

4. Rendszerint egyszerre csak egy gyogyszer(tipus) leépitése javasolt.

5. Legtébbszodr, de nem mindig, a bioldgiai szert érdemes elészor ledllitani.

6. Altalanossagban a leépitést fokozatosan, minden gydgyszerre vonatkozéan konkrét stratégia mentén kell

7. A heti kis dozisu methotrexat-kezelés folytatasa megfontolando.
8. A leépités soran a kezelés eredményességét a tovabbiakban is objektiv kvantitativ mérészamokkal kell

9. Korai arthritisben szenvedd betegekben, akik tartdsabb remisszioba kerlinek vagy hosszabb ideig all
fenn alacsony betegségaktivitas, a terdpialeépités sikere nagyobb, de jelentés egyéni eltérések lehetsé-

10. Az EULAR f6 elve, miszerint ,a rheumatoid arthritis kezelésének a beteg és az orvos kdzds doéntései
mentén kell térténnie” kiemelten érvényes a gydgyszerleépités folyamatara.

l. tablazat. A terapiaelhagyas szabalyai egy szakértSi csoport szerint [7]
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értéket jelent barmely idépontban, de, mint latni fog-
juk, LDA esetén a terapia leépitése nem javasolt.)

A remisszié utani gyogyszerleépités altalanos
elvei

Miért kell egyaltalan arra gondolnunk, hogy a betegek
ne egy életen at kapjak a bioldgiai terapiat, amikor
végre eljutottunk oda, hogy hatékony fegyvereink
vannak a RA leklzdésére? Ellentétben a hyperto-
niaval és a diabetes mellitusszal, ahol az alkalmazott
terapia tlneti és ezért élethossziglan folytatandd, a
RA olyan kronikus allapot, ahol a betegségmadositd
kezelés valdszinlleg megvaltoztatja az alapbetegség
természetét és lefolyasat. Ezek alapjan elvileg a biold-
giai terapia mellett a progresszio lelassulhat, eseten-
ként megallhat, emellett a bioldgiai terapia az immun-
patogenezis szamos pontjara hat, tehat elképzelhetd,
hogy az alapbetegség olyan mértékben megvalto-
zik, hogy kés6bb mar nincs szikség ugyanarra a
kezelésre. Masrészt mind a hagyomanyos, mind a
biologiai DMARD-ok ismert mellékhatasai miatt a
betegekben is felmerll, hogy csak addig hasznaljak
e szereket, ameddig feltétlenll szikséges. Végll,
természetesen a kérdésnek fontos koltségvonzata is
van. Manapséag, a biohasonld készitmények beveze-
tésének hajnalan hajlamosak vagyunk azt hinni, hogy
ezek a szerek jelentenek majd kdltséghatékony meg-
oldast, holott a remisszid elérése utani dozis- vagy
adagolasi frekvenciacsdkkentés ugyanugy megtaka-
ritast eredményez, amelybdl Ujabb betegek kezelését
lehet biztositani [13].

Miért most kerllt felszinre ez a téma”? Korabban
a hagyomanyos, szintetikus DMARD szerek abba-
hagyasara tett kisérletek tobbséguikben sikertelenek
voltak. Ennek egyik oka, hogy ezekkel a szerekkel
ritkan lehetett teljes remisszidt (Iasd késébb) elérni, és
az inkomplett remisszidban levé betegekben a folya-
matosan fennalld szisztémas gyulladas miatt igen
koran relapszus (flare) jelentkezett [13, 14]. A biolo-
gikumok koraban azonban, amikor a betegek gyak-
rabban kerliinek komplett remisszidba, a bioldgiai
szer leépitése kdnnyebben megvaldsithatd. (Mint 1atni
fogjuk, a hagyomanyos DMARD-ok abbahagyasa
tovabbra is problematikus.) Egyes vizsgéalatok valo-
ban igazoltéak, hogy az elhagyas sikere a remissziot
jelenté 2,6-os DAS28 értékek alatt a legnagyobb,
és az aktivitas ndvekedésével az esély csokken [15].
Mindez arra is utal, hogy valdban csak teljes remisszi-
Oban szabad elkezdeni a terapia leépitését, LDA-ban
ennek fontolgatasa egyelére tul korai [13]. Késdbb
azért ezen is lehet majd gondolkodni, mert szamos
vizsgalatban kiderult, hogy a strukturdlis karosodast
jelzé radioldgiai progresszié mar az LDA allapotaban
is minimalis, vagyis a DAS28-tdl fuggetlendl, radiolo-
giai szempontbdl az LDA is nyugalmi allapotot jelent
13, 15].
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Az EULAR ajanlasoknak megfelel6en tartds (alta-
ldban 12 hdénap vagy tébb) remisszidban elészor a
kortikoszteroid-kezelést javasolt ledllitani. Ha a remisz-
szi6 perzisztal, a biologikumokat lassan lehet leépiteni
(fokozatos doziscsokkentéssel vagy az adagolas rit-
kitasaval), de nem javasolt azonnal elhagyni. A doézis-
redukcid vagy az intervallumok ndvelése a kilonbdzé
ddzisok kozoétt ajanlott. Fontos ugyanis, hogy ha a
gyors leépités a betegség fellangolasat eredményezi,
nehezebb Ujra remissziét elérni [6]. A hagyomanyos
DMARD-kezelést folytatni kell, ennek leépitése (gyogy-
szermentes remisszio) csak ritkan sikerul.

lgen fontos kérdés, hogy korai vagy tartdosan
fennalld betegségrdl van-e sz6. A késébb targya-
land6 BeSt [16, 17] és egyéb vizsgalatok [18] korai
RA-ben torténtek és egyértelmlien igazoltak, hogy
rovid betegségfennallas esetén a terapiaelvonas
sikeressége nagyobb. A napi klinikai gyakorlatban
azonban leginkabb régdta fenndlld RA-es betegeket
gondozunk, és ezeknek a betegeknek adunk inkabb
biologiai terapiat. Példaul egy atlagosan 11 éves
betegségtartamu RA-populécidban végzett vizsga-
latban a legaldbb 6 hdnapja remisszidban levd bete-
gekben épitették le a TNF-gatlét, és az abbahagyas
utan egy évvel mar csak a betegek negyede maradt
remisszioban! Ebben a vizsgalatban a remisszié és az
anti-TNF-kezelés id6tartama pozitiv prediktorai voltak
a 12 hdnap utan is észlelhetd sikeres remisszidonak
(. tablazat) [19].

Végul, ami a logikusnak latszo koltséghatékonysa-
got illeti, az enyhén karosodott funkcioju RA-es bete-
gekben igazolddott, hogy a koltségndvekedésben a
funkcionalis karosodas nagyobb aranyban vesz részt,
mint a gyogyszeres kezelés koltsége [13, 20]. Emiatt
a terapiaelhagyast korlltekintéen kell végezni, mert
a gyogyszerkoltség megtakaritasat meghaladhatja a
ledllitas sikertelenségébdl adddd fokozodd struktu-
ralis és funkcionalis karosodas koltsége. Valdban, a
terépia elhagyasa akkor koltséghatékony, ha sikeres
és a remisszi¢ utana is megmarad [13, 20].

e férfi nem

e nemdohanyzd status

e szeronegativ (ACPA és RF negativ) betegség

e rdvidebb betegségtartam a bioldgiai terapia
inditasakor

e glacsonyabb betegségaktivitas a bioldgiai tera-
pia inditasakor

e g ledllitas elétt hosszabb ideje fennalld tartos
remisszio

e a biologikum ledllitasa utan a hagyomanyos
DMARD-kezelés fenntartasa

Il. tablazat. A bioldgiai terapia sikerességét megha-
tarozo6 néhany tényezé
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A bioldégiai terapia leépitése

Altaldnossagban elmondhatd, hogy a legtébb adat a
TNF-a-gatlokrol, elssorban az évtizedek ota alkal-
mazott infliximabrdl (IFX), etanerceptrdl (ETN) és
adalimumabrdl (ADA) van. Az utdbbi idében jelentek
meg kozlések a rituximabra (RTX) vonatkozdan, mig
a tocilizumab (TCZ), abatacept (ABT), golimumab
(GLM) és certolizumab pegol (CZP) kapcsan kevés
adat all rendelkezéslUnkre. Mint lattuk, ugyancsak
fontos, hogy a vizsgédlatok korai vagy tartdsan fenn-
allé betegségben torténtek-e. Ugyancsak szamos,
a biologiai terapia leépitésének sikerességeét jelzd
prediktiv tényezdt sikerllt meghatarozni (/. tablazat).

Vizsgalatok korai RA-ben

Ebben a témaban maig az IFX-bal is végzett BeSt-
vizsgdlat produkdlta a legmegbizhatdbb adatokat.
Ebbe a vizsgalatba 508 korai RA-es (betegségtartam
2 évnél révidebb) beteget vontak be. Osszesen négy
kezelési csoport volt. Az 1. csoportban (szekvencialis
monoterapia) 7,5 mg/hét methotrexattal (MTX) inditot-
tak, és nem megfelelé valasz esetén egy elére meg-
hatarozott protokoll mentén emelték a MTX-ddzist,
majd mas hagyomanyos DMARD szerekre, végul
biologikumra (IFX) valtottak. A 2. csoportban (felépit
stratégia) MTX-monoterapia és ddzisemelés utan
hagyomanyos DMARD-kombinaciot, majd IFX+MTX
kombinacidt alkalmaztak. A 3. csoportban (kezdeti
kombinacid) eleve MTX+sulfasalazin (SSZ2)+szteroid
kombinacidval inditottak. Jo valasz esetén a pred-
nisolont leépitették. Hatastalansag esetén a kombi-
nacion beldl a MTX ddzisat emelték, majd IFX+MTX
kombinacidra valtottak. Végul, a 4. csoportban (kez-
deti biologikum) eleve IFX (3 mg/kg)+MTX (25-30
mg/hét) kombinacioval kezdtek. Szlikség esetén az
IFX adagjat fokozatosan 10 mg/kg-ig emelték. Ebben
a vizsgalatban 44 izlleten hataroztak meg a DAS-t
(DAS44) és a remisszid kritériuma DAS44<1,6 volt.
A remissziot az 1. és 2. csoport betegei atlagosan
12 honap, a 3. és 4. csoport betegei 6 honap alatt
érték el. Ezt kdvetben, abban az idében egyedulalld
maodon, vizsgaltak a biologikum (biologikummentes
remisszio), illetve a szintetikus DMARD elhagyasanak
lehetdségét (gydgyszermentes remisszio). A betege-
ket haromhavonta értékelték, és ha két egymas utani
vizit kapcsan is remissziot észleltek, akkor megkezd-
ték az IFX fokozatos leépitését és ezutan a betegek
fenntart6 (altaldban heti 10 mg) MTX-terapian marad-
tak. A biologikummentes remisszié leginkabb a 4.
csoportban volt jellemzd: a 4. év végén a betegek
fele (51%) a remisszio elérése utan mar nem kapott
infliximabot. Ami a gyégyszermentes remissziot lleti,
a 3. évtdl kezdve azoknal, akik 6 honapig remisszio-
ban maradtak, a MTX-ot is leépitették. A 4. év végére
a betegek 17%-a, 6t év multan pedig 23%-a élt leg-
alabb egy éve gydgyszermentes remisszioban [17,
21]. Akiknél a remisszid a gyodgyszerelhagyast kove-
téen megszint, a fellangolas (flare) pillanataban a
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remissziot megel6z&en alkalmazott utolsé gydgyszert
Ujrainditottak. Az 6téves kezelés utan is remisszidban
marado, ezért teliesen gydgyszermentessé valt 115
beteg 46%-a mutatott relapsust atlagosan 5 hdénap-
pal az utolsd gydgyszer elhagyasa utan. A kezelés
Ujrainditasa utan atlagosan 3-6 hoénappal az utébbi
betegek haromnegyede (74%) ismét remisszioba
kerUlt. Az eredetileg remisszidba kerUlt betegeknél a
relapszus esélye az anti-CCP-szeropozitivitassal és a
remisszio eléréséig észlelt magasabb atlagos beteg-
ségaktivitassal (DAS) mutatott 6sszefliggést [17, 22].

A Smolen és mtsai [23] altal vezetett OPTIMA
vizsgalatba bevont 1636 korai RA-es beteg atlagos
betegségtartama 4 hénap volt. Azon betegeket, akik-
nél a 22-26. héttdl kezdve LDA alakult ki, kettéosz-
tottak: a betegek fele folytatta az ADA+MTX-kezelést,
masik felétél megvontak az ADA-t és egy évig
MTX-monoterapiat adtak. A tovabbra is ADA+MTX-
terapiat folytatok 87%-a az 52-78. hét kozott is
stabil LDA-t mutatott, ugyanez az arany az ADA-ot
abbahagyok kézt 65% volt. Az abbahagyas idején
észlelt alacsonyabb CRP mellett nagyobb volt az
ADA-elhagyas utan megmaradt siker esélye. Nagyon
korai RA-ben tehat megalapozott lehet az ADA elha-
gyasa még LDA elérése esetén is, hiszen a betegek
kétharmada a folytatott MTX-monoterapia mellett is
DA statusu marad [23].

Egészen frissen jelentek meg a Detert és mtsai
[24] altal ADA-bal végzett HIT HARD-vizsgélat ered-
ményei. Ebbe a tanulmanyba korai (<12 hdnap
betegségtartam) RA-es betegeket vontak be, akik 24
héten at standard ADA+subcutan MTX-kombinacios
kezelést vagy subcutan MTX-monoterapiat kaptak.
Ezt kdvetSen ujabb 24 hétig minden beteg csak MTX-
ot kapott. Az elsé 24 hét utan az ADA+MTX, illetve
a MTX-csoportban a DAS28 6,2-rél 3,0-ra, illetve
6,3-rél 3,6-ra csokkent. A remisszid aranya 48% vs.
29,5% volt. Erdekes médon viszont a 48. hét végére a
DAS28 tekintetében nem volt szignifikans kuldnbség
a két kar kozott, a radioldgiai progresszio azonban
jelentésebb volt azokban, akik kezdetben is MTX-
monoterapiat kaptak. A kezdeti ADA+MTX kombina-
Cio tehat jobb radioldgiai hatast eredményezett, még
akkor is, ha az ADA-ot félid6ben elhagytak [24].

Bar nem kifejezetten elhagyasos vizsgédlat, de
megemlitendd a Tak és mtsai [25] altal korai, aktiv
betegeken végzett IMAGE-tanulmany, ahol par-
huzamosan a standard 2x1000 mg és a felezett
ddézisu (2x500 mgq) rituximab (RTX) hatékonysagat
vetették dssze. A két dozis Klinikai hatékonysaga
azonos Vvolt, a telijes dozis jobb hatast mutatott a
radiologiai progresszidra. Ezt kdvetben azonban
6 hdnap mulva minden betegnél a felezett ddzis-
sal végeztek ismételt kezelést, és az elemzés arra
utalt, hogy fenntarté kezelés soran a felezett ddzis
is elegendd volt a strukturdlis karosodas megallita-
sahoz [26], s6t az aktivitasra, funkcidra és radiolo-
giai progressziora kifejtett kedvezd hatas két évig is
megmaradt [25].
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Tanulmanyok tartdsan fennallo betegségben

A fentiek alapjan logikus, hogy a korai kezelés javitja
a kimenetelt, és valdszinlileg a remisszio elérésének
és a gyogyszer abbahagyasanak esélyét is. Tanaka
és mtsai [15] a RRR-vizsgalatban (Remission induc-
tion by Remicade in RA) 114 tartésan fennalld (atla-
gosan 5,9 év) RA-es beteget kezeltek IFX-bal, és a
betegeknél legalabb 6 honapja LDA (DAS28<3,2)
allt fenn. A betegeknél a biologikumot ledllitottak,
és a betegségaktivitast egy év elteltével elemezték.
A betegek 55%-a egy éwvel az IFX abbahagyasa
utan is LDA-t mutatott, s6t 43%-uk remisszidban volt
(DAS28<2,6). A tbbbi betegben egy éven bellll flare
jelentkezett. Ami a radiolégiai progressziot illeti, a kli-
nikai remisszidban maradd betegek 67%-aban egy
év utan nem volt progresszio.

Van der Maas és mtsai [27] egy atlagosan
12 éves betegségfenndllassal rendelkezd populé-
cidban az IFX-leépitést és -abbahagyast mérték
fel. Amikor 25%-0s vagy 50%-o0s ddézisredukciot
végeztek, a betegek 75%-anak nem volt flare-je
egy év utan. Ezzel ellentétben, a 75%-0s dozisre-
dukcid esetén a betegek 50%-aban doézis-reesca-
latiot igényld flare jelentkezett. A telies abbahagyas
az Osszes beteg esetén 200 napon belll flare-t
eredményezett. A sikeres leépités prediktorai vol-
tak: a nem dohanyzd status, MTX-hasznalat és
RF-szeronegativitas. A szerzék szintén kimutattak,
hogy a leépités jelentésen kdltséghatékony volt.
A TNF-a-gatld szereken kivil feles dozisu (1000 mg)
RTX szintén elégséges volt a remisszio fenntarta-
sahoz, melyet a kezdeti telies ddzis eredményezett
[28]. Igy a dézisredukcid, de nem a biologikum abba-
hagyasa megfontolandd legaldabb egy év remisszid
utan. Az ETN vonatkozasdban a szintén tartdsan,
atlagosan 7 éve fennalld6 RA-es betegeken vegzett
PRESERVE- és DOSERA-vizsgdlatokat kell kiemelni.
A PRESERVE-tanulmanyban, melynek lefolytatasa-
ban és a kdzép-kelet-eurdpai eredmeények kdzlésben
magunk is részt vettiink [29], Smolen és mtsai [30]
a napi gyakorlatban hazankban biolégiai terapiaval
altalaban nem kezelhetd, kdzepes betegségaktivitasu
(3,2<DAS28<5,1) 834 beteget vizsgaltak. A tanul-
manyban a terdpiacsdkkentés lehet8ségeit is ele-
mezték. MTX-ra nem reagald betegekben 36 héten
at ETN+MTX indukcids kezelést végeztek heti 50 mg
standard ETN-ddzissal. Azon betegeket, akik tartos,
legalabb 24 héten at megmaradd LDA-t értek el,
heti 50 mg ETN+MTX, 25 mg ETN+MTX és place-
bo+MTX csoportokra osztottak, és 52 hetes kettGs-
vak periddusban kezelték e szerint a betegeket, majd
88 hét utan elemezték a kimenetelt. A vizsgalat végén
a fenti harom csoportban a betegek 83, 79 és 43%-a
maradt LDA statusban. Tehat a ddzisfelezés csak-
nem ugyanolyan hatékonynak bizonyult, mint a teljes
ddzis, de az elhagyas utan a betegek 57%-aban
reaktivacio mutatkozott [29, 30].

A van Vollenhoven és mtsai [31] altal jegyzett
DOSERA-tanulméanyba atlagosan 13,6 éves beteg-
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ségtartamu betegeket vontak be, akiknél standard
ETN-kezelés mellett LDA vagy remisszio jelentkezett,
és ez legalabb 11 hoénapon at fennmaradt. Miutan
két honapig nem valtoztattak a terapian, és ezzel
stabilizaltak az LDA/remisszi6 allapotot, a betegeket
harom részre osztotték, és heti 50 mg ETN+MTX,
heti 25 mg ETN+MTX- vagy placebo+MTX-kezelést
kaptak. A DAS28 3,2 folé emelkedése flare-t jelen-
tett. Osszesen 48 hetes kdvetés utdn a fenti harom
csoportban az LDA/remisszid sikeresen fennmaradt
a betegek 52, 44, illetve 13%-aban. A telies és fele-
zett ETN-dozist kapok kdzott nem volt szignifikans
kiulénbség. Az adatok arra utalnak, hogy a telies ETN
elhagyas nem javasolhato, de a ddzisfelezés igen [31].

Az ADA vonatkozasaban a kozelmultban lefolyta-
tott ADMIRE-vizsgalatba Chatzidionysiou és mtsai [32]
33 tartdsan (atlagosan 8 éve) fennalld RA-ben szen-
vedd beteget vontak be, akiknél ADA+MTX-terapia
hatdsara legaldbb 3 hdnapja remisszid allt fenn.
A betegek felét ezutan tovabbra is ezen kombina-
cidval, a masik felét az ADA ledllitasat kdvetéen MTX-
monoterapiaval kezelték. A 28 hét utani kontroll alkal-
maval az ADA+MTX-kezelést folytatd betegek 94%-a,
a MTX-tal kezeltek 33%-a volt remisszidban. Az elsd
csoport betegeinek 50%-aban, a masodik csoportban
80%-ban jelentkezett flare 28 hét alatt. Tartdsan fenn-
allé RA-ben tehat az ADA-terapia abbahagyasa csak
a betegek egyharmadaban volt sikeres [32].

A Fautrel és mtsai [33] altal végzett HONOR-
vizsgdlatban RA-es betegek (atlagos betegseégtar-
tam 9,5 év) legalabb egy évig ADA- vagy ETN-
kezelést kaptak, melynek hatasara legalabb 6 hdéna-
pos remisszid alakult ki. A betegeket haromhavonta
kovették 18 hdnapig ugy, hogy mindkét gyogyszer
esetében minden 3 honapban a két egymas utani
injekcio kozti idGintervallumot 50%-kal megndévelték,
majd a negyedik Iépésben teliesen el is hagytak. Ha a
remisszio erre megszUnt, akkor visszalépve az utolso
eléz¢ idGintervallumot alkalmaztak. A betegek masik
fele standard protokoll szerint kapta a két szert.
A leépitési stratégiat kdvetd csoportban a betegek
15%-a tudta teljiesen abbahagyni, 67%-uknal pedig
valameddig ritkitani a kezelést, 18%-nal végig az ere-
deti standard protokoll maradt meg. Osszességében
a ritkitas nem eredményezett jelentds izlileti aktivitast
vagy funkcionalis karosodast. Nem volt kilénbség
az ADA és ETN kdzott, és a kezdeti alacsonyabb
DAS28 szerinti betegségaktivitas esetén jobb volt a
ritkitas utan is fennmaradd remisszio esélye [33].

A TNF-gatlon tul kezdeti adatok vannak mas tama-
daspontu biologikumokra vonatkozéan is. Boumans
és mtsai [28] egy kisebb vizsgalatba olyan, atlagosan
16 éve RA-ben szenvedd betegeket vontak be, akik-
nél az elsd standard, 2x1000 mg RTX-bal folytatott
kezelés kdzepes vagy j0 EULAR szerinti valaszt ered-
ményezett. A legalabb 6 hdnappal az elsé infuzidpar
utani masodik ciklusban felezett ddézisu, &sszesen
1000 mg RTX-ot adtak. Ezek utan a betegeket
egy éven at havonta kontrolldlték. Azon betegek,
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akik nem kerUltek remisszidba (DAS28=2,6), Ujabb
6 hénap mulva masodik felezett ddzisu RTX-kezelést
kaptak. Egy év elteltével elemezték a klinikai és
radioldgiai valaszt. Ekkor mind a kilenc beteg klini-
kai aktivitasa szignifikansan alacsonyabb volt, mint a
kiindulaskor. Kézullk 7 betegnél egy év utan egyal-
talan nem volt radioldgiai progresszio, mig két beteg
minimalis progressziot mutatott. A csdkkentett dozis
természetesen kdltséghatékonyabb is volt.

Az elhagyas utani ujrainditas hatékonysaga

Mint lattuk, a terapia leépitése, esetleg elhagyasa
utan a betegek jelentds részénél elébb-utdbb djabb
flare (relapszus) jelentkezik. Ezért fontos elemezni,
hogy milyen hatékonysagu az egyszer mar ledllitott
gyogyszer Ujrainditasa.

E tekintetben is a BeSt-vizsgalattal kapcsolatban
van tobb tapasztalatunk. A flare miatt Ujrainditott
IFX-kezeléssel a betegek 84%-dban — atlagosan
17 honapos kdvetés soran — ismét legalabb LDA-t
el lehetett érni. A betegek 16%-a tehat ezalatt nem
érte el masodszorra az LDA-t. Utébbi tény azon-
ban nem befolyasolta az elhagyas utan egy évvel
mért radioldgiai progressziot: ebben a tekintetben a
hatas elhagyas utan akkor is megmaradt, ha a bete-
gek egyébként nem kertltek Ujra LDA statusba. Az
Ujrainditast igénylé relapszusra hajlamositd tényezdk
kozul kiemelendd a dohanyzas, shared epitdp- (HLA-
DRB1) hordozas és a korabban mar 18 hénapnal
hosszabb ideig folytatott IFX-kezelés. A nemdohany-
76, shared epitop-negativ és IFX-ot masfél évnél
rovidebb ideig kapok minddssze 6%-a igényelte a
gyogyszer Ujrainditasat [22].

Az ETN vonatkozasaban, a DOSERA-vizsgalatban
az elhagyas utan jelentkezé flare esetében az ETN-et
heti 50 mg ddzisban Ujrainditottak. Ezzel &t héten
bellll a betegek felénél ismét remissziot vagy LDA-t
lehetett elérni. Az Ujrainditast kovetd 20 héten belll
pedig a betegek zdme ismét legalabb LDA statusba
kerult [31].

Az ADA-bal pedig a HONOR-vizsgalatban ele-
mezték az Ujrainditas eredményességeét. A kis eset-
szam ellenére az adatok arra utaltak, hogy a relap-
szus miatt Ujrainditott ADA 6 hdnap elteltével a bete-
gek 90%-aban Ujra LDA-t, felében pedig remissziot
eredményezett [33].

A vizsgédlatok kozUl, mint lattuk, a BeSt korai
RA-es, a DOSERA és HONOR tartésan fennalld
RA-es betegeket tartalmazott. Megéllapithatd, hogy
elhagyas utani relapszus esetén a betegek tobbségé-
ben a terapia Ujrainditasa ismét hatékony. Ez legko-
rabban és legmarkansabban a korai RA-ben figyelhe-
t6 meg (BeSt). A DOSERA-vizsgalat alapjan tartésan
fennalld RA esetén ez a hatas késéssel jelentkezik.

A bioldgiai terdpia ledllitasanak sikerét meghataro-
76 tényezdbket a Il tabldzat foglalja 6ssze.

Hazai vizsgalatok

Ha nem is a fentiekben emlitett nagy, kontrollalt vizs-
galatok, de néhany érdekes tanulmany idehaza is
tortént.

Rojkovich és mtsai [34] centrumukban gondozott
45, ADA- vagy ETN-terapiat legaldabb egy éve kapd
RA-es beteg adatait dolgoztak fel. Tartds, legalabb
6 hénapja fennalld remisszidt és alacsony betegség-
aktivitast a betegek 69%-aban sikerdlt elérni, a ket
gyogyszerrel kdzel azonos mértékben. Ezen betegek
felénél a gyogyszer adagolasat jelentés relapszus
jelentkezése nélkil sikerdlt ritkitani. Osszességében
az ETN doézisat atlagosan 50%-kal, az ADA adag-
jat 44%-kal lehetett csokkenteni. Az igy alkalmazott
szerek minimalis még hatékony doézisa ETN esetében
25 mg/hét, ADA esetében 22,4 mg/2 hét volt [34].

Amig az eléz§ vizsgalat protokoll szerint végzett,
tudatos terapiaritkitas volt, addig Kadar és mtsai
[35] harom centrumban (Szeged, Gyula, Debrecen)
végzett tanulmanyaban a valamilyen okbdl kikény-
szeritett ledllitas kdvetkezményeit elemezték. Ebben
a vizsgalatban 126 RA-es, emellett 49 spondylarthro-
pathias, tehat dsszesen 175 arthritises beteg sorsat
kovették. Ezen betegeknél a bioldgiai terapiat don-
téen mellékhatasok (allergia, infekciok), ineffektivitas
és compliance problémak, kisebb hanyadban tartds
remisszio miatt, a beteg kérésére dllitottak le. RA-ben
az esetek 38%-aban a ledllitaskor LDA volt, 19%-ban
igen magas aktivitas (DAS28>5,1), mig 43%-ban
kozepes aktivitas. A RA-es betegek kétharmada
azdta is jar gondozésra. Atlagosan 22 hénappal a
bioldgiai terapia ledllitasat kdvetéen a RA-es bete-
gek 37%-dban még mindig fenndllt a LDA vagy
remisszio, mig 22%-uknal észleltek magas aktivitast.
A biolégiai terapia ledllitdsa utan a RA-es betegek
55%-a szintetikus DMARD, 27%-uk pedig kortiko-
szteroid-kezelésben részestlt. Relapszus RA-ben
az esetek 31%-dban jelentkezett. Az abbahagyas
utan is megmaradd, tartds remisszio elérejelzéi a
ledllitaskor észlelt alacsonyabb betegségaktivitas és
a rovidebb tartamu kordbbi bioldgiai kezelés voltak
[35]. Utébbi marker egybevag a BeSt-vizsgalat ered-
ményével, ahol a tartds remisszié szintén a révidebb
korabbi IFX-kezeléssel fliggott dssze [22].

Legutdbb pedig Winkler és mtsai [36] tekintet-
ték 4t az ORFl-ban gondozott betegeiket. Osszesen
220 bioldgiai terapiaval kezelt betegukbdl 2008-
2013 kozott 13 remisszidban levé RA-es vagy spon-
dylarthropathias beteg hagyta el az IFX-, ETN- vagy
ADA-kezelést valtozd okok miatt. Osszesen 3 SPA-s
beteg maradt tartés remisszidban, a tébbi beteg
esetében az anti-TNF-kezelést 4-12 hénap utan ujra
kellett inditani. A szerzék inkabb a ddziscsdkkentést
tartjak kévetenddnek, hiszen a hirtelen ledllitas utan a
remisszid csak a betegek kisebb hanyadaban maradt
meg [36].
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Szintetikus betegségmodosité szerek leépitése

A szintetikus DMARD-ok leépitése (gydgyszermentes
remisszid) problematikusabb. Egyfelél nagy felmeé-
rések szerint a betegek kevesebb mint fele szedi a
DMARD-ot 2-3 év utan. E tekintetben a MTX eseté-
ben legjobb az adherencia: a rajtamaradas atlagos
idétartama monoterapia esetén 42 honap, kombi-
nacioban 18-20 hoénap. Ugyanez a két aranyszam
sulfasalazin esetén 10%, illetve 13%, antimaldrias
szereknél 8%, illetve 17%, leflunomidnal 7%, illet-
ve 10%, az 6sszes DMARD-ot tekintve 25%, illetve
20% [37]. A kombinacioval inditas, majd folyamatos
leépités kedvezdbb eredményeket ad, mint a hirte-
len elhagyas. Osszesen hat, 500 beteget magaban
foglald vizsgalat metaanalizise alapjan a flare valo-
szinlsége egyharmada a DMARD-terdpia folytatasa
esetén, az abbahagyassal dsszevetve [37]. A hirtelen
abbahagyas tekintetében, a BeSt-vizsgalatban, a
betegek 17%-a maradt gyogyszermentes remisszio-
ban 4 évvel az dsszes terapia (biologikum és hagyo-
manyos DMARD is) elhagyasa utan [17, 21, 38].
Ebben a tanulmanyban a sikeres gyogyszermentes
remisszid prediktiv faktorai a rovid betegségtartam,
férfi nem és szeronegativitas voltak [39]. Mig a fenn-
tarté szintetikus DMARD-hasznélat soran csak a
betegek harmada esetében jelentkezik flare a remisz-
szi6 elérése utan, a kétharmaduk esetében jelent-
kezik flare a DMARD-ok abbahagyasa utan [6, 37].
A COBRA-, FIN-RACo- és mas vizsgalatok hang-
sulyozzak, hogy a kezdeti DMARD-kombinacio, majd
fokozatos leépités jo stratégia, mely kedvezd hosszu
tavu eredményt ad, de legalabb egy DMARD folya-
matos tovabbi adagolasa szikséges [37]. A DMARD
monoterdpiaban torténd alkalmazasa utani leépités
sem fokozatosan, sem hirtelen nem ajanlott [37]. Ha
a bioldgiai és hagyomanyos DMARD-terapiat egyditt
tekintjuk, akkor a BeSt-vizsgdlat adatai alapjan a tar-
tdsan fennmaradd MTX mellett a betegek fele minden
kovetkezmény nélkll abbahagyhatja az anti-TNF-ke-
zelést, és a betegek masik felében is, amennyiben
flare kévetkezik be a bioldgiai terapia leallitasa utan,
az IFX Ujrainditasaval a jo hatas (LDA) Ujra elérhetd
[38]. Osszességében tehat a hagyomanyos DMARD-
ok hirtelen ledllitasa nem ajanlott, a fokozatos leépités
is az orvos és beteg kozds dontése alapjan megfon-
tolhatd, de jobb eredmények érhetdk el, ha legalabb
egy szintetikus DMARD megmarad [6, 37, 39].

Osszefoglalas: egy lehetséges ajanlas

Ebben az évben egy szakértéi csoport tiz pontbdl

allo ajanlast fogalmazott meg a reumatoldgiai tera-

pia leépitésére vonatkozodan (/. tablazat) [7]. Ezeket,

melyeket itthon is jol lehet(ne) a gyakorlatban alkal-

mazni, réviden attekintjuk.

1. Gyulladasos betegségekben a betegségaktivitas
szabdlyozasi zavaron alapszik, marpedig az ilyen
betegségek ,gyogyithatatlanok”. Hasonlé zavar
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3.

6.

van mas idult betegségekben, igy hypertonia-
ban, diabetes mellitusban is. Ezen kérképekben,
ellentétben a fertézésekkel, daganatokkal, illetve
ezek eltavolitasaval, gyogyulas (oki kezelés) nem
all rendelkezésre.

A szabalyozasi zavar és betegségaktivitas ke-
zelése altalaban tébbféle gyogyszerrel, a szervi
karosodasokat megeldzi, de ez rendszerint élet-
hosszig tarto kezelést igényel. A végsd probléma
e betegségekben nem 6nmagaban a magasabb
vérnyomas, vércukorszint vagy az izUleti fajda-
lom, hanem az ezek kdvetkeztében kialakuld
szervi karosodas (atherosclerosis, veseelégtelen-
ség, izlleti destrukcid). A korai folyamatok visz-
szaszoritasa (LDA vagy remisszid) hosszabb ta-
von bizonyitottan megel6zi a szervi karosodast.
Ehhez azonban az emlitett kronikus betegségek-
ben éaltaldban tartds gyodgyszeres kezelés szik-
séges.

A daganatos betegsegek kezelésénél alkalmazott
indukcids kezelés utan fenntarto kezelés lehetse-
ges; ez a stratégia a gyulladasos korképekre is
alkalmazhatd. Ez a stratégia azt szolgdlja, hogy
a kezdeti ,l6késterapia” megndveli a hatékony-
sagot, majd a fenntartd kezelés mellett ez meg-
marad, mikdzben a kockazat (mellékhatasok)
csOkkenthetd. Ezt tUkrozi az arthritisekben al-
kalmazhat¢ stratégia, amikor a kezdeti bioldgiai
terdpiaval, melyet 6-12 hdnapig alkalmazunk,
gyors hatds érhet6 el, miutan a kezelést fokoza-
tosan leépithetjUk.

Rendszerint egyszerre csak egy gyogyszer(ti-
pus) leépitése javasolt. A legtébb RA-es beteg
legalabb két szerbdl allo kombinacidban része-
suljén (leggyakrabban két DMARD vagy biologi-
kum+MTX, esetleg kortikoszteroid is). Egyszerre
tébb szer leépitése nem javasolt.

Legtdbbszdr, de nem mindig, a biologiai szert ér-
demes €l6szor ledllitani. Az eredeti EULAR ajan-
lassal ellentétben (a leépités sorrendje: kortiko-
szteroid, biologikum, DMARD), ma a szakérték a
bioldgiai szer leépitésével vald indulast javasoljak,
féleg a mellékhatasok minimalizélasa és a kolt-
ségkimélet végett. A biologikumok biztonsago-
sabbak a régi DMARD-oknal (arany, penicillamin),
de bizonyitottan tdbb mellékhatast okoznak, mint
a MTX (25 mg/hét dozisig) vagy a <5 mg/nap
prednisolon.

Altaldnossdgban a leépitést fokozatosan, min-
den gydgyszerre vonatkozoan konkrét stratégia
mentén kell végezni. A biologikum esetében a
lassu elvonas mellett kialakuld immunogenitas
miatt elvileg a gyorsabb leépités is széba jon, de
a hatas fenntartasa érdekében mégis a lassu, fo-
kozatos elvétel (ddzisredukcidval vagy az inter-
vallumok névelésével) javasolt. Pontos utmutatas
nincs, a stratégia beteg- és gyodgyszerspecifikus.
A kortikoszteroidok esetében egy-két havonta
1 mg-mal érdemes a doézist csdkkenteni. Alter-
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7.

nativaként az adagolasok kdzti szlinetet duplaz-
ni, majd triplazni érdemes a teljes elhagyas elétt.
Ha mar az idétartamok nyuijtasat sem tolerdlja a
beteg, nincs esély késébb a végleges elhagyas-
ra. A biologikumok esetében bizonyos adatok
arra utalnak, hogy a fokozatos elhagyas esetén
az immunogenitas jelentdsebb, ezért a gyorsabb
elhagyas sem tiltott. Osszességében azonban a
szakérték tbbbsége a bioldgiai terapia esetén is
a fokozatos leépitést javasolja. Minden esetben
komplex, elbre tervezett leépitési program java-
solt a gyodgyszerek egyUttes megitélésével, és a
végeén egy vagy két szer fenntartd kezelés gya-
nant megtarthato.

A heti kis dozisu methotrexat-kezelés folytatdasa
megfontolando. Az alacsony dozisu MTX-kezelés
valészindleg a legjobb hatas—kockazat profild, ol-
cso eljards. Nagy vizsgdlatokban a MTX-terapia
megkezdése utan 6t évvel a gydgyszeren vald
rajtamaradas aranya még mindig 80%, ami gya-
korlatilag a legtébb kronikusan szedett gydgyszer
esetében hasonld. Mai tudasunk szerint a hosz-
szan tartd MTX-kezelés is biztonsagos. Vita van
a kortikoszteroidok leépitésének vonatkozasa-
ban: az 5 mg-nal kisebb napi dozisok esetében
is j6 hatékonysagrol szamolnak be, mikdzben
ilyen alacsony adagok esetén a szteroidkezelés
lényegesen nem érinti a hypothalamus-hypo-
physis—mellékvese-tengelyt. Egyes adatok arra
is utalnak, hogy a 3 mg/nap nagysagrendu szte-
roidddzis fenntartd kezelésként adva a flare esé-
lyét szignifikansan csdkkenti a remisszioban levé
betegekben. Sok adat utal tehat arra, hogy a
3-5 mg/nap doézisu szteroidkezelést tartosan al-

8.

kalmazzuk. Masfeldl viszont, miként a 2013-as
még nem publikalt EULAR-ajanlasban is megfo-
galmazddik, az évekig tartd szteroidszedés koc-
kazatos, ezért 6 honap utan abbahagyasat java-
soljak.

A leépités soran a kezelés eredményesseégét a
tovabbiakban is objektiv kvantitativ mérészamok-
kal kell értékelni. Az elmult két évtized egyik leg-
nagyobb attérését az objektiv mérészamok reu-
matologidaban vald elterjedése jelentette. Ennek
ellenére az amerikai reumatolégusok mindéssze
30%-a alkalmaz ilyen mérészamokat. Ezt fejlesz-
teni kell, és a Klinikai vizsgalatokon tul behozni a
napi gyakorlatba. Ezzel a ,beteg jol van” bejegy-
zések helyett mér6szam mutatja a beteg valddi
allapotat. A mérészamokat a gyodgyszerleépités
soran is alkalmazni kell.

Korai arthritisben szenvedd betegekben, akik
tartdsabb remisszioba kerlinek, vagy hosszabb
ideig all fenn alacsony betegségaktivitas, a tera-
pialeépités sikere nagyobb, de jelentds egyéni
ingadozasok lehetségesek. Klinikai vizsgdlatok
igazoltak, hogy rdvidebb betegségtartam, ala-
csonyabb kezdeti gyulladasos aktivitas és hosz-
szabb ideje fennalld remisszid esetén a leépités
sikere nagyobb. A gydgyszerleépités sikeresse-
ge széles skalan, 20-80% kdzott mozog. Ezen
bellll az egyes populacidokban az adott kérnye-
zetben alkalmazott terapias protokoll, az abbaha-
gyas kritériumainak valtozatossaga, a megfigye-
lési id8 és mas faktorok befolyasolhatjak a siker
mértékét. A Klinikai vizsgélatokbdl vagy nagyobb
beteganyagon nyert tapasztalatok nem mindig
érvényesek az adott betegre, igy a gyogyszerle-

—_

tés vagy az adagolasi szlinetek nyujtasa?

Milyen hosszu a betegség tartama?

IS I

kenését sikerllt elérnlink a terapiaval?

7. A bioldgiai terdpia leépitésével parhuzamosan milyen egyéb (DMARD-, szteroid-, NSAID-) kezelést kiva-

nunk folytatni?

8. Milyen mérészamot hasznalunk az aktivitas, kezelési siker és kudarc lemérésére? (aktivitasi skalakat, pl.
DAS, SDAI, CDAI; karosodasi mutatokat, pl. radioldgiai score, vagy funkcionalis skalat, pl. HAQ)
. Aleépités utan: mennyi ideig kovettik a beteget?
10. Leépités utan: milyen eredményt kaptunk, fennmaradt-e a remisszid/LDA, vagy relapszus kovetkezett

be? Mennyi id§ utan?
11. Az Ujrakezelés mennyire volt sikeres?

12. Sikerllt-e az eredményt befolyasold prediktiv marker(eke)t azonositani?

Milyen stratégia valasztandd: hirtelen abbahagyas vagy fokozatos leépités, utdbbin belll déziscsdkken-

Mi volt az eredeti cél, miel6tt a leépités elkezdése felmertilt? (remisszio, LDA vagy mas cél)
Mennyi id6be telt, amig a beteg esetében elértik a kivant célt?

Milyen korabbi kezeléseket alkalmaztunk a betegnél?
Milyen volt a terapia megkezdésekor a kiindulasi betegségaktivitas, és az aktivitas milyen mértékl csok-

11l. tablazat. Nyitott, az egyes betegek esetében kiilon megfogalmazandé kérdések a terapialeépités

soran [40]
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épités soran is a személyre szabott stratégiat kell
kovetni.

10. Az EULAR f6 elve, miszerint ,a rheumatoid arth-
ritis kezelésének a beteg és az orvos kézds dén-
tései mentén kell tortennie” kiemelten érvényes
a gyogyszerleépités folyamatara. Ez a pont nem

~ szorul tovabbi magyarazatra.

Oszintén reméljlk, hogy a reumatologus tarsadalom

és a betegek is atérzik azt a kettésséget, amely egy

igen hatékony gydgyszercsoport esetében a véget
nem éré alkalmazas csabitasa, a nem kivanatos szo6-
védmeények elkertlésének kivanalma és a kdltségha-
tékony kezelés igénye kozott feszll. Természetesen
sok még a nyitott kérdés a gydgyszeres kezelés leépi-

tését, elhagyasat illetéen (/ll. tablazat) [40], melyekre a

j6vé Klinikai vizsgalatai és a napi gyakorlatbdl szerzett

tapasztalatok (betegregiszterek) hivatottak valaszolni.
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