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Szerzok az ABRAB-vizsgalat (Assessment of Biologics in
Rheumatoid Arthritis in Budapest) keretein beliil az Orsza-
gos Reumatoldgiai és Fizioterapias Intézetben kezelt felnott
rheumatoid arthritises (RA) betegek bioldgiai terapiaban ré-
szesiilo korai RA-es és késdi RA-es csoportjat hasonlitottak
ossze hagyomanyos betegségmadosito terapiaval kezelt ko-
rai RA-es betegekkel, a terapidjuk kezdete utani elsé 12 ho-
nap haromhavonkénti kontrolleredményei alapjan. Klinikai
szemponthodl a betegségaktivitast (DAS28) és a funkcionalis
allapotot (HAQ-DI), illetve a kiindulashoz képest mért javu-
lasukat, az elért EULAR terapias valaszokat, illetve a DAS28
remissziot és alacsony betegségaktivitast (LDA) eléré be-
tegek aranyat értékelték és hasonlitottak dssze. A van der
Heijde altal médositott Sharp-score alapjan meghataroztak
az egyeéves radioldgiai progressziot és annak kiilonbségét, il-
letve vizsgaltak azt, hogy van-e kiilonbség a radioldgiai prog-
resszio megallitasa, valamint a rapid radioldgiai progresszio
kialakulasa kozott.

A betegségaktivitas és a funkcionalis allapot a kiindulasi ér-
tékhez képest valamennyi terapias csoportnal minden viziten
szignifikansan alacsonyabb értéket mutatott, a betegség-
aktivitas szempontjabadl a bioldgiai terapias csoportoknal a
vizitek donto tobbségénél szignifikansan nagyobb mértékii
javulassal. Ez az elony a funkcionalis allapot szempontjabal
nem allt fenn. Nem volt jelentds kiilonbség a remissziot és
alacsony betegségaktivitast elérd betegek aranyaban, illetve
a jo és mérsékelt EULAR terapias valaszok elérésében sem,
de a bioldgiai terapias késdi RA-es betegcsoportnal minden
viziten szignifikansan kevesebb beteg mutatott rossz tera-
pias valaszt. A radioldgiai progresszid gatlasa szempontja-
bol a bioldgiai terapias csoportok szignifikansan jobb ered-
ményeket mutattak, elsésorban a korai RA-es betegek. Ez
a fokozott hatékonysag hasonloképpen szignifikans mérté-
kiinek mutatkozott a radioldgiai non-progresszié aranya és
a rapid radioldgiai progresszio elkeriilése szempontjabol is.
Vizsgalatuk alapjan elmondhato, hogy a bioldgiai terapiaval
kezelt betegeiknél, bar a betegségaktivitas csokkenése nem
volt egyértelmiien nagyobb mértékii a betegségmadosito te-
rapiaval kezelt betegekhez képest, a radioldgiai progresszio
lassitasa/megallitasa szignifikansan eredményesebbnek bi-
zonyult, kiilonosen a korai RA-es betegeknél.

KULCSSZAVAK: rheumatoid arthritis, biologiai terapia vs.
DMARD, klinikai hatékonysag, radioldgiai progresszio

COMPARATIVE ASSESSMENT OF THE EFFICACY OF BIOLOGI-
CAL THERAPIES AND TRADITIONAL DMARDS IN RHEUMATOID
ARTHRITIS PATIENTS IN HUNGARY: THE FIRST RESULTS OF THE
ABRAB STUDY

Within the ABRAB study (Assessment of Biologics in Rheu-
matoid Arthritis in Budapest), groups of adult patients with
early and late RA who were treated with biological therapies
were compared with early RA patients treated with traditional
DMARDSs, based on their control results every three months
following the first 12 months of their treatment in the National
Institute for Rheumatology and Physiotherapy (ORFI). Clini-
cal activity (DAS28), functional status (HAQ-DI), improvement
compared to the initial status, the achieved EULAR thera-
peutic responses and the ratio of DAS28 remission and low
disease activity (LDA) were analysed and compared. The one
year radiological progression and differences thereof were
analysed using the Sharp score modified by van der Heijde,
and also the possible differences between the halting of ra-
diological progression and the development of rapid radio-
logical progression.

Disease activity and functional status showed significantly
lower results in every patient group at all visits, compared to
their initial values, with significantly better improvement of
disease activity at the majority of visits in the group treated
with biological agents. This advantage could not be observed
in the functional status. No significant difference could be
observed in the ratio of patients achieving remission or low
disease activity and good or moderate EULAR therapeutic
responses, but significantly less patients showed unsatis-
factory therapeutic response in the biological therapy late
RA group. The inhibition of radiological progression was sig-
nificantly better in the biological therapy group, first of all in
the early RA patients. This significantly increased efficiency
could be observed both in radiological non-progression and
in avoiding rapid radiological progression.

Based on our study we can conclude that — although de-
creased diseases activity was not significantly better in the
biological therapy group, compared to traditional DMARDs,
the slowing/halting of radiological progression was signifi-
cantly more successful, mainly in early RA patients.

KEY-WORDS: Rheumatoid arthritis, Biological therapies vs.
DMARDs, Clinical efficiency, Radiological progression
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Bevezetés

A rheumatoid arthritis (RA) ismeretlen eredetd, im-
munoldgiai hatterd, kronikus, progressziv sokizlle-
ti gyulladasos megbetegedés. Mind gyakorisagat
(0,5-1%), mind sulyossagat tekintve kiemelt fontos-
sagu és népegészsegugyi szempontbdl nagy jelen-
t6ségul korkép [1, 2]. Dontden a kéz és a lab kisizile-
teinek szimmetrikus gyulladasat okozva a gyullada-
sos féjdalom és izlleti mozgaskorlatozottsag mellett
kovetkezményes izUleti karosodast és hosszu tavu
jelentdés funkcionalis allapotromlast eredményez.
A gyulladas kdvetkeztében kialakuld porc- és csont-
karosodas miatt 1étrejove izlleti destrukcio a felelGs
a betegek hosszu tavu funkciondlis allapotromlasaért
és életmindség-cstkkenéséért [3, 4]. A porckaroso-
das és a csonterdziok mar a betegség korai stadi-
umaban kialakulhatnak, rontva a beteg allapotat és
tovabbi kilatasait a megbetegedéssel kapcsolatban.
A diagndzis feldllitasa utani elsé két évben a betegek
kozel 70%-anal észlelhetdk erézidk [5, 6], szamos
esetben gyorsan progrediald lefolyassal. A morbi-
ditas fokozddasa mellett az utdbbi években egyre
tébb a bizonyiték a mortalitas névekedésére is, me-
lyért elsGsorban a gyulladas koévetkeztében felgyor-
suld érelmeszesedés (kardiovaszkularis kdrképek),
illetve bizonyos limfoproliferativ.megbetegedések
megndvekedett incidenciaja tehetd feleléssé [7-9].

A RA kezelésében a betegségaktivitas hatékony
csOkkentése segitségével a betegek funkcionalis
allapota is javul, illetve a betegségre jellemzdé izUleti
karosodas mértéke (radioldgiai progresszid) lelassul
vagy megall. A hagyomanyos betegségmodositd
(DMARD) kezelés hatastalansaga vagy mellékhata-
sok jelentkezése esetén kerllhet sor bioldgiai terapia
alkalmazasdra [10]. A nemzetkdzi Klinikai vizsgalatok
eredményei alapjan a biologiai terapia hatékonyabb
mind a betegségaktivitas csokkentése, mind a funk-
ciondlis allapot javulasa szempontjabdl [11-17], és
hatékonyabban gatolja a radioldgiai progressziot is,
mint a hagyomanyos betegségmaodositd kezelések
[16-20]. Mindezek mellett szamos kdzlemény alap-
jan — szemben a betegségmadositd terapiaval — a
bioldgiai terapia azon betegeknél is hatékonyan ga-
tolja a radiologiai progressziot, akiknél a betegségak-
tivitas nem csoOkkent megfelel6 mértékben [21-24].
A terapias id@ablak ismeretében feltételezzik, hogy
korai RA-ben az alkalmazott bioldgiai terapia jelents-
sebb mértékben csdkkenti a radioldgiai progresszi-
Ot a betegségmaodositd terdpiahoz képest. Kérdés,
hogy ugyanez a hatas észlelhetd-e régota fennallo,
un. kés6i RA-ben is?

A nemzetkdzi klinikai gyogyszervizsgalatok ered-
ményeinek ismerete mellett fontos a nem valogatott
betegpopulacio rutin klinikai kortlmények kdzotti ke-
zelési eredményeinek ismerete és 6sszehasonlitasa.
llyen, a bioldgiai és a hagyomanyos betegsegmaodo-

sitd terapiat a klinikai eredmények mellett a radio-
|6giai progresszio értékelésével is dsszehasonlitd
vizsgdlat magyarorszagi beteganyagon eddig még
nem tortént.

Beteganyag és mdédszerek

Az ABRAB-vizsgdlat (Assessment of Biologics in
Rheumatoid Arthritis in Budapest) keretein belll az Or-
szagos Reumatoldgiai és Fizioterapias Intézetben (ORFI)
gondozott felnétt (>18 év) RA-es betegek klldnbozé cso-
portjainak terapias eredményeit értékeltlk és hasonlitottuk
Ossze. A diagndzis feldllitasa a 1987-es ACR kritériumok
alapjan tortént [25]. A betegek egyik csoportja (n=51) a
vizsgalt periddus alatt kizérdlag hagyomanyos betegség-
maodositd (DMARD; disease modifying antirheumatic drug)
kezelésben részesUlt. A betegek masik csoportja (n=106)
a vizsgalt periddus alatt folyamatos és azonos bioldgiai
terapiaban részestlt, megel6zd betegségmaddositd keze-
lést minden beteg kapott. A betegségmaddositd terapias
betegcsoport kizardlag korai RA-es betegeket tartalma-
zott [26], akiknél a diagndzis feldllitasa és a terapia kez-
dete kozott eltelt id6 két évnél kevesebb volt. A bioldgiai
terapias betegeknél a diagndzis feldllitasa és az értékelt
bioldgiai terapias periodus kezdete kozott 8,1 (£7,1) év telt
el. A bioldgiai terapias betegeket két kilon csoportként
értékeltUk: korai RA-es (n=30) és késbi RA-es (n=76) bete-
gekre osztva, és Ugy hasonlitottuk 6ssze a betegségmo-
dositd terapiaval kezelt korai RA-es betegekkel. A kezdeti
betegségaktivitdas minden betegcsoportban magas volt
(DAS28>5,1). A betegek kiindulési adatait az /. tabldzat
tartalmazza.

A betegségmodositod terapias betegcsoportban a be-
tegek 78,5%-a monoterapiat, 21,5%-a kombinalt beteg-
ségmaodositd  terapiat kapott. Methotrexat-terapiaban,
mono-, illetve kombindlt formaban 87,2%-uk, mig ki-
egészité kortikoszteroid terapiaban 39,2%-uk részesUlt
(2-4 mg metilprednizolon/nap). A bioldgiai terapids korai
RA-es csoportban a betegek 93,3%-a TNF-alfa-gatlé ke-
zelésben, mig 6,7%-a B-sejt-gatlo anti-CD20-terapiaban
részesUlt. A betegek 56,7%-a kiegészité betegségmaodo-
sito terapiat is kapott, kortikoszteroid-terapiaban 36,7 %-
uk részesllt (2-4 mg metilprednizolon/nap). A bioldgiai
terapias késéi RA-es csoportban a betegek 82,9%-a
TNF-alfa-gatld kezelésben, 7,9%-a IL-6 receptor-ellenes
antitest, illetve 9,2%-a B-sejt-gatld anti-CD20-terapiaban
részesUlt. A betegek 68,4%-a kiegészité betegségmaodo-
sito terapiat is kapott, kortikoszteroid terapiaban 28,9%-
uk részesult (2—-4 mg metilprednizolon/nap).

A betegségmaodositd terapias és bioldgiai terapias be-
tegcsoportok kezelésének elsd 12 honapjat értékeltik.
Ezen belll haromhavonkénti vizit kapcsan kerdltek meg-
hatarozasra a DAS28 betegségaktivitasi index [27] szamo-
lasahoz szlkséges paraméterek — duzzadt izlletek szama
(SJC — swollen joint count), nyomasérzékeny iziletek sza-
ma (TJC; tender joint count), vorésvértest-sillyedés (We),
a beteg értékelése a betegségaktivitasrol 100 mm-es vi-
zualis analdg skalan (PGA; patient’s global assessment
of disease activity) —, illetve sor kerllt az EULAR terapias
valasz [28, 29] és a funkciondlis allapot rogzitésére is
(HAQ-DI; Health Assessment Questionnaire — Disability
Index) [30]. Emellett meghatarozasra kerdlt a kiindulasi
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Betegségmodosito terapia Bioldgiai terapia korai RA Bioldgiai terapia kés6i RA
(n=51) (n=30) (n=76)

% v. atlag (SD) % v. atlag (SD) % v. atlag (SD)
Kor (év) 60,5 (13,9 54,4 (12,8)* 53,2 (15,8)*
NGi nem 86,2% 80% 81,6%
RF-pozitivitas 70,6% 56,7% 78,9%
a-CCP-pozitivitas 74,5% 70% 78.9%
DAS28 6,1(0,9 6,3(0,9) 6,4 (0,9
TJC 13,5 (6,7) 13,6 (7,6) 14,9 (6,1)
SJC 4 (5,9) 9,5(5,2) 9,8 (5,5)"
PGA (VAS) 64,8 (18,1) 63,7 (19,7) 72,5(18,3)
We (mm/h) 42,7 (22,5) 45,2 (30,2) 39 (23,3)
CRP (mg/l) 26,6 (28,1) 38 (44,1) 20,1 (22,8)
HAQ-DI ,5(0,7) 1,6 (0,7) 1,6 (0,6)
vdH/S 41,7 (41,7) 48,1 (27,6) 130,1 (82,3)**

*: p<0,05 a betegségmodosito terapias csoporttal 6sszehasonlitva
*** p<0,001 a betegségmaddosito terapids csoporttal 8sszehasonlitva

(RF: rheumatoid faktor, a-CCP: anti-ciklikus citrullindlt peptid antitest, DAS28: disease activity score 28, TJC: tender joint count —
nyomaseérzekeny izliletek szama, SJC: swollen joint count — duzzadt izliletek szama, PGA (VAS) patient’s global assessment of disease activity
— beteg értékelése az izlileti aktivitdsrol 100 mm-es vizudlis analog skalan, We: vordsvértest-stillyedés, CRP: C-reaktiv protein, HAQ-DI: Health
Assessment Questionnaire — Disability Index, vdH/S: van der Heijde altal modositott Sharp score)

I. tablazat. A vizsgalatban részt vevé betegcsoportok kezdeti demografiai, szeroldgiai, betegségaktivitasi,
funkcionalis és radiolégiai paraméterei

rheumatoid faktor (RF) és az anti-ciklikus citrullinalt peptid
(a-CCP) értéke is. A betegeknél két kiilonb6zd idépontban
antero-posterior iranyd 6sszehasonlitd kéz- és labront-
genfelvétel készUlt a kezdeti radioldgiai score és a radiolo-
giai progresszié meghatarozasa céljabdl.

Mindegyik csoportnal kilon értékeltlik minden viziten a
DAS28 és a HAQ-DI atlagok valtozasat a kiindulési atlag-
értékhez képest, illetve 6sszehasonlitottuk a betegségmo-
dosito terapias és a kétféle bioldgiai terapias csoporton
bellli valtozasok mértékeét is. Vizsgaltuk, hogy a kilénbo-
z6 terapias csoportok esetén a kulénbozd viziteken a be-
tegek milyen aranyban érték el a DAS28 szerinti alacsony
betegségaktivitast (LDA; low disease activity; DAS28 >2,6
és <3,2), illetve a DAS28 szerinti remissziot (DAS28<2,6).

Minden viziten értékeltik a betegek altal elért EULAR
terapias valaszok szazalékos aranyat. Az EULAR tera-
pias valasz a két kiloénbdzé idépontban meghatarozott
DAS28 betegségaktivitas kdzotti kulonbséget két szem-
pontbdl veszi figyelembe: egyrészt értékeli az elért ab-
szolut DAS28-at, masrészt ezzel egyUtt figyelembe veszi
a javulas relativ mértékét is. Ennek megfeleléen megku-
[6Gnbdztetlink j6, mérsékelt és rossz terapias valaszt. A j©
terapias valasz feltételezi, hogy a DAS28 értéke 3,2 vagy
az ala kerllt, és a kezdeti DAS28 értékhez képest tobb
mint 1,2 a DAS28 javulasa. Rossz terapias valasz esetén
a DAS28 valtozasa vagy nem tébb mint 0,6, vagy 0,6-tdl
1,2-ig terjed, de a végsd DAS28 érték nagyobb, mint 5,1.
Minden egyéb esetben a beteg mérsékelt terapias valaszt
ad a kezelésre.

A két kllbnb6z6 idépontban készllt antero-posterior
iranyu Osszehasonlitd kéz- és labrontgenfelvételeket a
van der Heijde altal moédositott Sharp-maddszer (vdH/S)
alapjan egy radiologus (M. A.) és egy-egy reumatologus
J. P, B. J.) egymastdl fuggetlentl értékelte, majd kon-
szenzus alapjan pontozta [31]. A rontgenfelvételek digitali-
zalt formaban, random sorrendben, a felvétel idépontja és
a beteg terapigjanak ismerete nélkll kerlltek értékelésre.
A van der Heijde altal modositott Sharp-maodszer mindkeét
kézen és labon kiemelt izlleteket értékel az erdzid mérté-
ke (0-5) és a résszikulet foka (0-4) szempontjabdl. Minél
nagyobb az erézid mértéke és a résszlkulet foka, annal
magasabb értékli a pontszama. Az izlletenként kapott
pontszamok 0sszege adja meg a végsé értéket (0-448).
A Kiindulési radioldgiai score mellett a két kildnbdzd idejd
score kulonbségeként hataroztuk meg az egyéves radio-
I6giai progresszio mértékét. A rontgenfelvételek rutin klini-
kai kérulmények kozott készlltek, a két felvétel készitése
kozott eltelt atlagos id6 17,2 (£7) hdnap volt. A radioldgiai
progressziot linearisnak tekintve értékét elosztottuk a két
rontgenfelvétel ideje kdzott eltelt honapok és az egy évnek
megfeleld 12 honap hanyadosaval, és igy szarmaztattuk
az egyeéves radioldgiai progressziodt. A kiindulasi score és
a radioldgiai progresszid mértéke mellett néztik azon be-
tegek szazalékos aranyat is, akiknél egyaltalan nem volt
radiolégiai progresszio (vdH/S=0 U/év), illetve akiknél
rapid radioldgiai progressziot észleltink (vdH/S=5 U/év)
[32-34].
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Mind a betegségmaddositd, mind a bioldgiai terapias
csoportnal olyan fuggetlen paramétereket probaltunk
meghatarozni, melyek a kezdeti HAQ-DI értékével és val-
tozasaval korrelacioban lehetnek. Az itt vizsgalt paramé-
terek kozé tartozik az a-CCP- és RF-pozitivitas, a kezdeti
nagyizlleti érintettség fenndlldsa, a kezdeti DAS28, We,
CRP, SJC és TJC értéke és valtozasuk a kiindulasi érté-
kekhez képest a tovabbi vizitekkel dsszehasonlitva. Egy-
éves radioldgiai progresszid (vdH/S>0 U/év) és rapid ra-
diolégiai progresszio (vdH/S=5 U/év) esetében a kdvetke-
z6 fuggetlen paraméterekkel vald dsszeflggést vizsgaltuk:
a-CCP- és RF-pozitivitas, kiindulasi DAS28 és valtozasa
a kiindulasi értékhez képest a tovabbi vizitekkel dsszeha-
sonlitva, a kiindulasi magas HAQ-DI (=0,5) és fennallasa a
tovabbi viziteken, a kiindulasi magas We (>20 mm/h) és
magas CRP (>5 mg/l), illetve a vizsgalt periddusban vald
folyamatos fennallasuk.

A betegek adatainak adatbazis-kezelése SAS 9.1.3
kliens-szerver segitségével tortént. A mintak illesztése
és az elemzések R statisztikai programcsomaggal, illetve
Graphpad Prism 5 és Medcalc 12.2.1.0 szoftverek segit-
ségeével kerlltek feldolgozasra. A mintak 6sszehasonlitasa

Dunnett’s Multiple Comparison-teszttel tortént, a t-probak
esetében Student’s t-tesztet, illetve Mann-Whitney-tesztet
alkalmaztunk.

Eredmények

A betegségaktivitas csékkenése

A betegségaktivitas atlagos csotkkenése szignifi-
kans volt mindegyik terapias csoport esetén, a kez-
deti DAS28 atlagok és a tovabbi viziteken értékelt
DAS28 atlagok kozotti kuldnbséget nézve. A soron
kovetkezd vizitek kozott egymashoz képest tovabbi
szignifikans javulas mar nem volt észlelhetd (7. abra).
A véltozas mértékét nézve a korai RA-es biologiai
terapias betegcsoportoknal a 0-6. ho és 0-9. ho
esetén, mig a késdi RA-es bioldgiai terapias beteg-
csoportnal minden viziten szignifikansan nagyobb
javulas volt észlelneté a kezdeti DAS28 atlagokhoz
képest, mint a betegségmaddosito terapids csoport-
nal (2. dbra).
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A DAS28 remisszio es az alacsony betegsegaktivitas
(LDA) elérése

A DAS28 alapu alacsony betegségaktivitas allapo-
tat a biologiai terapias korai RA-es betegcsoport a
3. havi vizit kivételével és a biologiai terapias késdi
RA-es csoport a 9. havi vizit kivételével nagyobb
szazalékban érte el, mint a hagyomanyos beteg-
ségmodositd terapiaval kezelt betegek (3. abra).

A remisszio elérése szempontjabdl a bioldgiai tera-
pias korai RA-es betegcsoport a 3. és 12. havi vizit
kivételével, a biologiai terapias késéi RA-es csoport
a 3., 6. és 12. havi vizit kivételével nagyobb szaza-
lekban érte el, mint a hagyomanyos betegsegmo-
dosito terapiaval kezelt betegek, de statisztikailag
egyik esetben sem volt szignifikans a kulénbség
(4. abra).
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Az EULAR terapids valasz alakulasa

A harom betegcsoport EULAR terapids vélaszok
szempontjabdl torténd szazalékos 6sszehasonlitasa
soran a kuldnbozd viziteken szamszerdleg két eset
(0-8. honap bioldgiai terapias korai RA-es csoport
és a 0-9. hoénap biologiai terépias késdi RA-es cso-
port j6 terdpias valasz) kivételével mindig jobb tera-
pias eredményt adtak mind a korai RA-es, mind a
késbi RA-es bioldgiai terapias csoport betegei, mint
a hagyomanyos betegségmaodositd terapiaban ré-
szesUltek, de statisztikailag szignifikans kulonbséget
csak abbdl a szempontbdl talaltunk, hogy a betegek

milyen aranyban nem adtak j6 vagy mérsekelt tera-
pias valaszt, vagyis kerlltek a rossz terépias valasz
csoportjaba (5. abra).

A funkcionalis allapot javulasa

A funkcionalis allapot (HAQ-DI) atlagos cstkkené-
se a kezdeti HAQ-DI atlagok és a tovabbi viziteken
ertekelt HAQ-DI atlagok kozotti kuldnbséget nézve
szignifikans volt mindegyik terapias csoport esetén.
A soron kovetkezd vizitek kdzott egymashoz képest
tovabbi szignifikans javulas mar nem volt észlelhetd
(6. abra).
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7. abra. A HAQ-DI atlagok valtozasanak mértéke a kezdeti atlaghoz képest a kiilonb6z6 terapias
csoportoknal

A kllonbdzd terapias csoportok HAQ-DI atlagai-
nak valtozasa a kezdeti vizithez képest szamszerU
kUldnbséget adott a biologiai terapias korai RA-es
betegcsoport javara, de statisztikailag szignifikans
kUldnbséget a csoportok kozott nem taldltunk
(7. abra).

A radioldgiai progresszio valtozasa
Az egyéves radioldgiai progresszio (vdH/S U/év) a
hagyomanyos betegségmaodositd terapiaval kezelt

betegcsoportnal 3,11(x3,4) U/év (95%Cl 2,152—
4,066), a bioldgiai terapias korai RA-es betegcso-
portnal 0,71(x1,2) U/év (95%CI 0,215-1,148), mig
a biologiai terapias késdi RA-es betegcsoportnal
1,72 (£3,3) U/év (95%CI 0,965-2,481) volt. A be-
tegségmodositd és a bioldgiai terapias korai RA-es,
illetve késbi RA-es betegcsoport kdzott a radioldgiai
progresszio szempontjabdl szignifikans kilonbséget
talaltunk (8. abra).
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8. abra. Az egyéves radioldgiai progresszié értéke a kiilonb6z6 terapias csoportoknal
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Betegségmadosito terdpia Bioldgiai terapia Bioldgiai terapia
korai RA kés6i RA
Radiol6giai non-progresszié 17,6% 53,3% ** 42 1% **
Rapid radioldgiai progresszio 17,6% 0% * 6,6%

* p<0,05 a betegségmaodositd terapids csoporthoz képest
**:p<0,01 a betegségmaddosito terdpids csoporthoz képest

Il. tablazat. A radioldgiai non-progresszié (vdH/S=0 U/év) és a rapid radioldgiai progresszié (vdH/S=5 U/év)
aranya a kiilénb6z6 terapias csoportoknal

A ll. tablazatban lathato, hogy a betegségmaodosito
terapias betegcsoporttal szemben a bioldgiai tera-
pids korai RA-es és késbi RA-es betegcsoportndl
szignifikansan tébb betegnél észleltiink radioldgiai
non-progressziot (delta vdH/S=0 U/év) és szignifi-
kansan kevesebb betegnél talaltunk rapid radiold-
giai progressziot (vdH/S=5 U/év). A biologiai tera-
pias korai RA-es betegcsoportnal rapid radioldgiai
progressziot egyaltalan nem talaltunk.

A funkcionalis allapottal és a radioldgiai progresz-
szidval korrelacioban lévé flggetlen paraméterek
vizsgalata

A két betegcsoportnal vizsgalt fliggetlen ténye-
768k kozUl az 6sszes beteg szempontjabol értékelt
kezdeti funkciondlis éllapottal (HAQ-DI) mérsé-
kelt er6sséggel 6sszefliggének talaltuk a kezdeti
DAS28 értéket (Pearson r=0,48, p<0,001), a kez-
deti SUC-t (Pearson r=0,41, p<0,001) és a kezdeti
TJC-t (Pearson r=0,46, p=0). A HAQ-DI valtoza-
saval gyenge, illetve mérsékelt erésséggel 6ssze-
flggdének taldltuk a DAS28 valtozasat a kiindulasi
vizithez képest a kuldnbdzd viziteken (Pearson
r=0,29-0,49, p<0,001), a 3. havi vizit kivételével az
SJC valtozasat (Pearson r=0,23-0,43, p<0,01) és
a 3. havi vizit kivételével a TJC valtozasat (Pearson
r=0,19-0,31, p<0,05) a kiindulasi vizit értékéhez
képest.

Az egyéves radioldgiai progresszio, illetve a ra-
pid radioldgiai progresszio fennallasaval 6sszeflig-
gésben a bioldgiai terapias csoportndl a minden
viziten észlelt magas CRP-t (>0,5 mg/l) talaltuk na-
gyon er6sen korrelalonak (Pearson r=1, p<0,05).

A tobbi paraméter szempontjabdl sem a funk-
ciondlis allapottal, sem a radioldgiai progresszio-
val valo 0sszefliggés szempontjabdl nem talaltunk
szignifikans mértékd 6sszefliggést.

Megbeszélés

Az ABRAB-vizsgdlat eredményei a nemzetkdzi
vizsgdlatokkal megegyez8en a kezelt RA-es be-
tegcsoportokndl a bioldgiai terapia nagyobb haté-
konysagat igazolték a betegségmaddosito terapia-
val szemben. Vizsgalatunkban a betegségmaodosi-

to terapias és bioldgiai terapias csoportoknal mért
betegségaktivitas-csdkkenés kozotti - szignifikans
kUldbnbséget a bioldgiai terapia elénye mellett a
bioldgiai terdpias betegcsoport magasabb kezdeti
betegségaktivitasa is magyarazhatja, mivel a ma-
gasabb betegségaktivitas mellett a gyulladas haté-
kony gatlasa nagyobb betegségaktivitas-valtozast
jelenthet.

Bar a RA kezelésében a terapias célérték a
DAS28 remisszio, illetve hosszan fennalld RA-nél
az alacsony betegségaktivitas [35], ebbdl a szem-
pontbdl a bioldgiai terapiaval kezelt betegcsopor-
tok nem mutattak szignifikansan jobb eredményt.
Ennek ellenére a radioldgiai progresszid meégis
szignifikans mértékben lassult, illetve megallt a be-
tegségmadosito terapias csoporthoz képest.

A funkciondlis allapot szempontjabdl nézve a
mindharom betegcsoportndl alkalmazott terapia
melletti szignifikans javulas a betegségaktivitas
csokkenésével parhuzamosnak tekinthetd. A HAQ-
DI értékét alapvetéen két tényezd egylittesen adja,
az un. reverzibilis és az irreverzibilis HAQ-DI kom-
ponens [36]. A reverzibilis HAQ-DI az a rész, amit a
megfeleld terapia mellett bealld remisszid elérésével
a beteg funkcionalis allapotaban visszanyer, mivel a
reverzibilis HAQ-DI értékét els@sorban a betegség-
aktivitassal jard izUleti érintettség miatt kialakuld izu-
leti mozgaskorlatozottsag és fajdalom adja. Ezt ala-
tamasztja azon vizsgdlati eredményink, mely sze-
rint a HAQ-DI értéke és valtozasa korrelal a DAS28,
ezen belll a TJC és SJC értékével és valtozasaval.
A remisszio mellett is fennalld funkcionalis allapot-
romlas az irreverzibilis komponens, melyet a mar
kialakult radioldgiai eltérések okoznak, elsésorban
a porckarosodas és szubluxacio, kevésbé az ero-
ziok [37]. Mivel a bioldgiai terapias késéi RA-es be-
tegcsoportnal eleve magasabb kezdeti radioldgiai
score-t észleltink, 6k magasabb kezdeti irreverzi-
bilis HAQ-DI értékkel rendelkezhettek, ami mellett a
korai RA-es betegségmaodositod terapias csoporttal
azonos mértékd HAQ-DI javulast a bioldgiai terapia
késGi RA-ben is jelent8s sikerének konyvelhetjik el,
mivel ez a reverzibilis HAQ-DI komponens nagyobb
aranyu csoOkkenését jelenti.
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Szamos nemzetkdzi vizsgdlat igazolta mar, hogy
a bioldgiai terépia hatékonyabban csdkkenti a ra-
dioldgiai progressziot, mint a betegségmodosito
terépia. Ezt er@sitve sajat vizsgalatunkban mind a
késsi RA-es, mind a korai RA-es betegcsoportnal
szignifikdansan nagyobb mértékl volt a radioldgiai
progresszio lassulasa, illetve megallasanak aranya
a betegségmaodositod terapias csoporttal szemben
annak ellenére is, hogy a bioldgiai terapias beteg-
csoportok, a hazai bevalasztasi kritériumok alapjan
eleve a betegségmaodositd terapiara nem megfele-
I6en reagald, nehezebben kezelhetd, agresszivabb
betegséglefolyasu, magasabb betegségaktivitasu
betegekbdl dlltak. A bioldgiai terapias késdi RA-es
betegcsoport eleve magasabb kezdeti radioldgiai
score-ja ugyanakkor feltételezi, hogy a progresszio
a tovabbiakban bioldgiai terapia nélkiul sem haladt
volna eldre olyan mértékben, mint a betegségmo-
dosito terapiaval kezelt korai RA-es betegcsoport-
nal. A bioldgiai terapias korai RA-es betegek ilyen
iranyu analizise viszont megerdsiti a bioldgiai tera-
pia elényét a radioldgiai progresszid gatlasaban.
Osszességében elmondhatjuk, hogy a bioldgiai
terapia mellett a radiolégiai progresszid lassitasa/
megallitasa korai RA-es betegek esetén hatéko-
nyabb, mint az elérehaladottabb allapoty késdi
RA-es betegeknél, akiknél szintén észlelhetd a be-
tegségmadositd terapias csoporthoz képest szig-
nifikansan nagyobb radioldgiai progressziogatlas.

A radioldgiai progresszio gatlasa annak ellenére
is hatékonyabb, hogy a DAS28 remisszio és ala-
csony betegségaktivitas elérése szempontjabdl a
bioldgiai terapias csoportok nem adtak jobb ered-
ményt. Ez megfelel az irodalmi adatoknak is, mi-
szerint a radioldgiai progresszio lassul azon biolo-
giai terdpiaval kezelt betegeknél is, akiknél a klinikai
betegségaktivitas nem csdkkent megfelel mérték-
ben [21-24].

Az irodalomban szamos ko&zlemény foglalko-
zik a terapias iddablak fogalmaval RA-ben, ennek
alapjan feltételezzik, hogy a minél korabbi, minél
agresszivabb kezelés a betegség lefolyasat jelen-
tésen megvaltoztatja, progresszidjat lassitja/megal-
litia. Egyre tébb adat szdl a korai agressziv terapia
egyeértelmd klinikai és radioldgiai elényeirdl [38, 39].
Vizsgalatunk alapjan a korai RA-es betegek biold-
giai terapiaja elénydsebb volt, mint késéi RA-ben
alkalmazva.

A vizsgalati eredmények értékét csdkkenti, hogy
az egyéves radiologiai progresszid szamitasanal
a 12 honaptdl eltérd iddintervallumban készllt is-
mételt rontgenfelvételek esetén a radioldgiai prog-
ressziot linedrisnak tekintve a progresszid értékét
id6aranyosan modositottuk. A radioldgiai progresz-
szio Utemeével kapcsolatban az irodalomban eltérd
adatokat talalhatunk, de a radioldgiai progresszio
kezdeti betegévekben 1évé nagyobb mértéke mel-

lett linearis valtozasrdl is szamolnak be kdzlemé-
nyek [40]. A vizsgalat statisztikai erejét csokkenti
a csoportok kozotti eltérd betegszam és a korai
RA-es bioldgiai terapias betegek relative alacsony
szama. A biolégiai terépiaval kezelt — elsGsorban
korai RA-es — betegek kodvetésével a jovOben az
esetszam tovabb ndéhet.

Osszefoglalas

Osszefoglaléan elmondhatjuk, hogy a bioldgiai te-
rapia hatékonyabbnak bizonyult a hagyomanyos
betegsegmodositod kezeléshez képest a betegség-
aktivitas csdkkentésében, még ha ez a korai és
késGi RA-es betegeket tartalmazo csoportnal sem
eredmeényezett szignifikansan jobb aranyokat a

elérésében. Annak ellenére, hogy a terapias célér-
téket kezelt betegeink nagy részénél nem tudtuk el-
érni, a radioldgiai progresszid gatlasa eredményes
volt, nemcsak a korai, hanem a késéi RA-es bete-
gek bioldgiai terapigjaval is.
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