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Roviditések

ACR American College of Rheumatology
AUR Auranofin

AZA Azathioprin

Buc. Bucillamin

cQ Chloroquin

CRP C-reaktiv Protein

CSA Cyclosporin

DAS Disease Activity Score
D-pen D-penicillamin

DPS Dapson

Etan. Etanercept

ESR Erythrocyte Sedimentation Rate
GST Gold Sodium Thiomulat
HCQ Hydroxychloroquin

IFX Infliximab

Leflu Leflunomid

MP Methylprednisolon
MTX Methotrexat

Na Nincs adat

Plac. Placebo

Predn. Prednison/ prednisolon
RAI Ritchie Articular Index
RF Rheumatoid Faktor

SSA Sulphasalazin

TNF Tumor Necrosis Faktor

DMARDs - Disease Modifying Anti-Rheumatic Drugs
NSAIDs - Non-Steroidal Anti-Inflammatory Drugs



RHEUMATOID ARTHRITIS (RA)

Definicio: Krénikus szisztémas gyulladasos megbetegedés, amely a synovia gyulladasaval kezdédik,
majd késébb arthritis, bursitis, tendovaginis alakul ki. A betegség progredilva,

shubokban zajlik, fziileti destrukcidkhoz és rokkantsaghoz vezethet!.

Incidencia/ prevalencia: A fejlett ipati orszagok lakossaganak 0,5-1,5%-at érint, a legtobb beteg 40 év

koruli. né:férfi=3:1-4:1, csaladi halmozodast mutat?3

Etoligia: ismeretlent

Progndzis: A betegség lefolyasa valtozé és megjésolhatatlan. A statisztikak szerint a betegek fele a
diagnézist kévetd tiz éven belil munkaképtelenné valik>. A RA megréviditi a varhato

élettartamot®.

Célok: tineti kezelés, csokkenteni a mortalitast, megel6zni az izileti destrukciot, minimalis

mellékhatasok mellett

Terdpia’: A diagnézis felallitisat kévetS elsé két évben adott hatdsos terapia gyakran dénts a
betegség késébbi lefolyasat illetéen. A gyulladas folyamatat ebben az id&szakban nagy

hatasfokkal kell elnyomni, kiillonben az érintett iziilet destrukcidjanak veszélye fenyeget.

Gyagyszeres lerapia:

1. nem-szteroid gyulladascsokkenték (NSAID)= nem szteroid antirheumatikus szerek
(tlneti terapia, rovid ideig hatnak, hosszd tava hatdsuk nincs)

2. kortikoszteroidok (magas aktivitisi RA esetén atmenetilag, a bazisszerek hatasanak
megjelenéséig)

3. bazisterapias (DMARD - Disease Modifying Anti-Rheumatic Drug) szerek (pontos
hatasmechanizmusuk ismeretlen, de az esetek 50-70%-aban hatasosak, rendszetres
klinikai és laboratériumi ellenérzés kotelezs, a bazisszerek adasat koran el kell
kezdeni az izileti karosodasok megelSzése érdekében)

4. biolégiai készitmények (a legtjabb készitmények, melyek alapelve a gyulladaskeltd

citokinek gatlasa)



Eredménymerés: a tajdalmas és duzzadt iziletek szama, fajdalom, ESR, funkcionalis allapot, orvos

és beteg értékelése, radiolégiai progresszid, a kezelés visszavonasanak aranya, ACR20
kritérium (a fajdalmas és duzzadt iziletek szamanak 20%-os csékkenése, és 20%-os
javulas legalabb harom teriileten a kévetkezék kozil: fajdalom, funkcid, beteg és orvos

véleménye, acute phase reactant — hasonloképpen alkalmazandé az ACR50 és ACR70)8

LEFLUNOMID

Kozel egy évtizedes sziinet utan a leflunomid a legtjabb, a RA kezelésére térzskonyvezett

DMARD. Az eddig elvégzett vizsgalatok alapjan, a leflunomid a RA kérlefolyasat modositod szer,

melynek terapias hatékonysaga felér a sulphasalazinéval és a methotrexatéval. Az elmult két év

alatt 6sszegyljtott adatok azt tiikrozik, hogy a leflunomid hossza tavon is biztonsdgos gyogyszer.

Elonyer:
>

A placeboval szemben: A RCT-k kévetkezetesen gy taldltak, hogy a leflunomid javitja
az életminéséget és a radioldgiai progressziot. Az elsé RCT (402 f6 aktiv rheumatoid
megbetegedéssel) a leflunomidot (kétféle adagolasban) hasonlitotta Gssze a placebo-
kezeléssel’. A leflunomid (10 vagy 25 mg) szignifikansan hatékonyabbnak bizonyult a
duzzadt iztletek szamat tekintve (-20 a leflunomid, -13 a placebo esetében, P<0,05) a
placebéval szemben. A masodik RCT (358 £6) a leflunomidot sulfasalazin és placebo-
kezeléssel vetette Ossze!l. Szignifikans csokkenés volt tapasztalhaté a duzzadt iziletek
szamat illetéen a leflunomid esetében (44%) szemben a placebo-kezeléssel (21%)
(P<0,0001). A harmadik RCT (482 £8) a leflunomidot a methotrexattal és a placebo-
kezeléssel hasonlitotta 6ssze, egy 12 hénapos id6szak soran!!. Az ACR20 kritériumnak
megfelel6 (hisz szazalékos) javulas értek el a leflunomiddal kezeltek 52%-anal, a
methotrexattal kezeltek 46%-andl, valamint a placebo-kezelésben részestilék 26%-anal.
Az ACR50 kritérium szerint ugyanezen arany a leflunomid esetében 34%, a
methotrexatnal 23%, a placebonal pedig 8% (P=0,001). A leflunomidot szedé betegek
esetében lassult a radioldgiai progresszid, szemben a placebo-kezeléssel. Szignifikans

javulast tapasztaltak a leflunomiddal kezeltek életminéségében is!2.



» Egyéb DMARD-okkal szemben: Hirom RCT lelhetd fel a szakirodalomban. Koziluk
ketté nem talalt bizonyitékot a leflunomid, a methotrexat, illetve a sulfasalazin kézott
szignifikans kilonbségre a betegség aktivitdsa ¢és a radioldgiai progresszié kezelése
tekintetében!®!1. A harmadik RCT (999 16), mely a methotrexatot a leflunomiddal
hasonlitotta Ossze, eredményeként azt talaltak, hogy egy év alatt a methotrexat csékkenti
a fajdalmas {ztletek szamat (methotrexate vs leflunomid: 9,7 vs 8,3), a duzzadt iziiletek
szamat (9,0 vs 6,8), és ESR-t (28,2 vs 14,4), valamint javulast okozott mind a betegek,
mind pedig az orvosok globalis értékelésében (P<0,05 minden eredmény tekintetében)!3.
Két éves id8szakot tekintve, a radiologiai progresszio lényegesen kisebb a methotrexat
esetében, de nem tapasztalhat6 szignifikdns kiilonbség sem a fajdalmas iziletek szamat

tekintve, sem pedig a betegek globalis értékelését illetSen.

Hatrdanyai:
A prébak egyikében szamoltak be kedvezétlen mellékhatasokrdl: diarrhoea (17%
leflunomid esetén vs 5% placeboval), nausea (10% vs 7%), bérkittés (10% vs 4%o),
alopecia (8% vs 2%) és majfunkcié romlas (2% vs 0%)10. A stlyosabb mellékhatasok
tekintetében az aranyok nagyon hasonléak a harom vizsgalt csoport kézott (methotrexat,

leflunomid, placebo). A hosszt tavi mellékhatasokrél nem talalhatok bizonyitékok.

Kommentar. A vizsgalatok eredményei azt tikrézik, hogy a leflunomid adasaval hatékonyan és
biztonsagosan enyhithet6k az aktiv RA okozta panaszok és tlinetek. A leflunomid
hatékonysdga szignifikinsan felilmuilta a placebo-készitményekét ¢és a  klinikai
paramétercket tekintve egyenértékd a sulphasalazinéval ¢és a methotrexatéval. A
leflunomid, a DMARD-ok 4j csoportjanak elsé tagja, t6vid id6n belil (6 vagy 12 honap)

a RA radiologiai progressziojat is lelassitotta.



A DMARD SZEREK KOMBINACIOJANAK SZISZTEMATIKUS ATTEKINTESE A
RHEUMATOID ARTHRITIS TERAPIAJABAN

A Kklinikai vizsgalatok azonositasa

A RA kezelése soran hasznalt DMARD szerek kombinacidira vonatkozo klinikai
vizsgalatokrél megjelent publikacidkat a kovetkezS elektronikus adatbazisokban kerestiik:
MEDLINE (1966-2001. december), EMBASE (1966-2001. december), valamint a Cochrane
Clinical Trials Registry (1965-2001 december — Issue 4). Az egyes adatbazisoknal hasznalt
keresési kulcsszavakat az 1. Tablazat tartalmazza. Természetesen a legfontosabb folyéiratok és

szakcikkek bibliografiajat is megvizsgaltuk.

1. Tablazat: Az egyes elektronikus adatbazisoknal hasznalt kulcsszavak

Adatbazis Keresési stratégia
Cochrane Clinical Trial Register “Arthritis, Rheumatoid”
Embase “Combination therapy” és “Rheumatoid

Arthritis”; ill. az egyes DMARDOok nevei,
“Therapy” és “Rheumatoid Arthritis”, ill./és
az egyes DMARDOok nevei

Medline “Combination therapy” és “Rheumatoid
Arthritis”, ill. az egyes DMARDok nevei,
“Therapy” és“Rheumatoid Arthritis”, ill./és az
egyes DMARDok nevei

A kivalasztas kritériumai

Az irodalomkeresés soran négy stratégiat kovettiink:

Stratégia ,,A”: Dredeti szandékaink szerint kizarélag az olyan randomizalt klinikai
vizsgalatokrél szol6  tanulmanyokat vettiik figyelembe, melyek legalabb két DMARD
hatékonysagat ismertették a RA kezelésével kapcsolatban a 18 évnél idésebb kord betegek
korében. Ebben az attekintésben a napi adagoldsi corticosteroidokat szintén DMARDokként
vettiik figyelembe. Tovabbi kritérium volt, hogy a kévetkez6 eredményt méré szempontok koziil
legalabb egynek szerepelnie kellett az adott tanulmdnyban: fijdalmas és/vagy duzzadt iziletek

szama, fajdalom, teljes értékelés a beteg vagy az orvos részérdl, erythrocyte sedimentatios rata




(ESR) vagy C-reactive protein (CRP), radiolégiai eredménymérés. Angol és nem angol nyelvi
beszamoldk cimeit és absztraktjait egyarant megvizsgaltuk, hogy a publikalt tanulmanyokat

azonositani tudjuk. Angol, holland, német, francia, spanyol és dan cikkeket vizsgaltunk.

Stratégia ,,B”: A folyoirat keresés sordan 2000/2001-ben megjelent, a leflunomiddal
kapcsolatos randomizalt kontrolalt vizsgalatok angol nyelvl publikiciéit gyGjtottik Ossze és

tekintettiik at.

Stratégia ,,C”: A folydirat keresés (Embase adatbazis 1999-2001) a nem randomizilt,

angol nyelvi, koltség, koltség-hatékonysagi adatokat tartalmazé publikacidkra iranyult.

Stratégia ,,D”: Az 1994-2001-ben megjelent magyar nyelvi publikaciok keresését
elemzését és feldolgozasat végeztik el. A folybirat keresés folyaman magyar nyelvi randomizalt
kontrolalt vizsgalat eredményeit bemutaté publikiciét nem taldltunk. Az Osszegy(jtott
publikdcidk relevanciajat az adja meg, hogy a hazai szerz6k a magyarorszagi beteganyaggal

kapcsolatos vizsgalati eredményeiket publikaltak ezekben a cikkekben.

Adatkeresés
Az RA magyarorszagi morbiditasi, korhazi morbiditasi, jarobeteg szakellatasi morbiditasi
és egészségiigyi szolgilat igénybevételére, kdltségére vonatkozd adatokat a Kozponti Statisztikai

Hivatal és a Gyogyinfok adatbazisai attekintésének eredménye soran kaptuk.

A tanulmanyok metodolégiai jellemzd8inek értékelése

A Stratégia ,,A” és ,,B” soran fellelt tanulminyok metodoldgiai jellemz&it aszerint
értékeltiik, hogy a kovetkez6kben felsoroltak leirdasa megtalalhaté a tanulmanyban vagy sem:
randomizacié, a randomizacié alkalmassaga, vaksdg, a vaksig alkalmassiga, visszavonas ¢s
kimaradas valamint a betegek titkos besorolisainak modja. Ezen pontok mindegyike, vagy
6nmagaban!416, vagy egy mérceként! #1718 egyfajta indikatorként keriilt értékelésre a metodoldgiai
mindség kapcsan. Mindenegyes tanulmany esetében megallapitottunk egy altalinos mindségi
értéket, amely a Jadad!” altal kifejlesztett mddszeren alapul. Ez a médszer pontokkal értékel,
melyeket specifikus metodolégiai paraméterek lefrisa alapjan {tél meg (lasd 1. Abra). A

tanulmanyok egy-egy pontot kapnak a randomizacié, a vaksag, a visszavonas és a kimaradas



ismertetéséért. Tovabbi egy-egy pont jar, ha a tanulmanyban ismertetésre kertil a randomizacio6 és
a vaksag megfelel6 modszerének ismertetése. Az elérheté maximalis pontszam 5. A legalabb
harom pontot elér6 tanulmanyok kivalé mindsitést!41%20  kaptak. Ezek a tanulmanyok
rendszeresen eltéré kezelési eredményeket ismertettek az alacsonyabb pontszamot elért

tanulmanyokhoz képest. 1419.20



1. Abra: A Jadad pontszam értékelése

Randomizacio Vaksag
Ismertették-e a randomizacio Dupla vak mddszert
modszerét? alkalmaztak-e?
Igen: 1 pont Igen: 1 pont
4 v
Megfeleld volt-e a randomizaciéd Megfeleld volt-e a vaksdg modszere?
modszere? igen: hozzdadni 1 pontot
Igen: hozzdadni 1 pontot Nem: levonni 1 pontot

Nem: levonni 1 pontot

Visszavonas és kimaradas
Szerepelt-e a visszavonds €s a
kimaradas leirdsa?

Igen: 1 pont

Jadad pontszam

A vizsgalt populaci6 jellemzGinek értékelése

Mivel a vizsgalatok alanyainak alapvetd jellemz6i jelentésen befolyasolhatjak a terapidk
végeredményeit, 6sszefoglaltuk a korra, funkcionalis statuszra, a betegség idejére és a DMARDok
elsédleges hasznalatara vonatkozé adatokat. Ezeket a szempontokat a kutatasok eredményeinek

Osszevetésénél is figyelembe vettiik.
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EREDMENYEK

Probak

A Stratégia ,,A” szakirodalmi keresésiink eredményeit a 2. Abra részletezi. A Stratégia ,,B”
eredményeként 5 publikiciét kaptunk, a keresést a ,,Clinical Evidence” (Issue 5)% alapjan
végeztik, a folydirat keresést és elemzést a szerzGk végezték.

2. Abra: A szakirodalmi keresés folyamatabraja

Idézet elektronikus keresésébol:
CCTR: 1905

Medline: 259

Embase: 105

Osszesen: 2269

Absztraktok:
CCTR: 66
Medline: 71
Embase: 61
Osszesen: 198
Megfelelt a kritériumnak
Egyéb éttekintések ellendrzése: Duplikacidk

D _—

Kivalasztott cikkek (kivdlasztdsi kritérium + egyéb attekintések — duplikaciok):

/64\
Elfogadott Elutasitott
28 35
(19 — nem tanulmany
2 —nyelv
5 —nincs RCT

9 — nem kombindlt terdpia)
Az elfogadott tanulmanyok szama:
Osszesen: 28

Az elektronikus kereséstink 2 269 cikk cimet azonositott, melyek koziil 198 vonatkozott
RA esetén alkalmazott kombindlt DMARD terapiara. Minden cim absztraktjat megvizsgaltuk és
ezek alapjan 64 cikket valasztottunk ki. Ezek koziil 62-h6z (97%) sikeriilt hozzajutni és 24 felelt
meg a korabban ismertetett kritériumainknak. A legjelent6sebb cikkek bibliografidjanak

megvizsgalasat kbvetSen tovabbi 8 megfelelének tiné cikket taldltunk, melybdl négy megfelelt
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kritériumainknak. Az elutasitott cikkek kéztl 17 nem klinikai vizsgalatot ismertetett (levelek,
kommentarok), 2 a nyelvi kévetelményeinknek nem felelt meg (egyik orosz, a masik japan nyelvd
volt), 5 nem randomizalt kontrolalt vizsgalat volt, végul pedig 8 cikk nem kombinalt DMARD
terapiarol szolt.

A végil kivalasztott 28 tanulmany jellemz6it a 2. Téablazatban foglaltuk 6ssze. Ezek a
vizsgalatok a DMARDok 22 kiilénb6z6 kombinacidi terapidjanak hatasait ismertetik 2 819 beteg
korében. A betegek szama 24 és 211 kozott, a kombinalt készitmények szama pedig 2 és 7 k6zott

valtozik.

Mindségi értékek

A tanulmanyokban hasznalt dltalinos moédszerek j6 értékelést kaptak. A tanulmanyok
kozil 21-nek (79%) legalabb 3 volt a Jadad pontszama, ill. 16-ban (57%) szerepelt a betegek

rejtett besorolasanak modja.

A vizsgalt populaci6 jellemz6i

Az atlagos életkor 43,2 és 64 év k6zott mozgott. A tanulmanyok tébbségében a betegek
életkora 18 és 80 év kozott volt. A betegség idStartama 2, 6 honap és 11,5 év kozott alakult. A
betegség sulyossagat vagy a funkciondlis allapottal, vagy a rheumatoid faktor jelenlétével
jellemezték. A funkcionalis allapotot illetéen a megoszlas a kdévetkez6képpen alakult: 1. Osztaly
10%, II. Osztaly 73%, III. Osztaly 19%, IV. Osztaly 0,5%. A rheumatoid faktor jelenlétét
ismerteté tanulmanyok szerint a vizsgalt betegek 62-97%-anal a rheumatoid faktor pozitivnak
bizonyult. A betegek csoportositasa soran 13 tanulmanyban (46%) a DMARDok elsédleges
(vagy nem) hasznalata volt a szempont. 18 tanulmanyban a betegeket véletlenszertien soroltak be
a kiillonb6z6 terapias megoldasokhoz, a masik 10 tanulmanyban ez nem tisztazott. Néhany
esetben némi bizonytalansig merilt fel a kilénb6z6  terapidkban részesedé  betegek
Osszehasonlitasa soran (kilonds tekintettel a nemek szerinti megoszlasra és a betegség

id6tartamara).
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2. Tablazat:

A kombinalt DMARD szerek klinikai vizsgalatainak jellemzo6i a RA terapiajaban

Kombinacio Fé szerzo, Az értékelés n A A betegség | Visszavonas Jadad | A betegek
a publikacio ideje betegek betegség sulyossaga | % pont RCT
ideje (hetekben) szama ideje (1-5) allokacidja

(ffi/no) (években) titkos

CSA + CQ vs. Borne van den, 0,12, 24 88 (25/63) | 3.8 vs. RF: 68 vs 25% vs 5 Igen

CQ + plac. 1998 5.6 hénap | 90% 6%

D-pen + CQ vs. Gibson, 1987™ 8, 16, 24, 36, 72 (35/47) | 1vs. 23% vs. 1 Nem tisztazott

CQ + plac. vs. 48 3vs. 5% vs.

D-pen + plac. 2 7.6%

D-pen. + MP ys. Neumann, 2,4,8,12,16, | 45(16/29) | 4 vs. RAI 21 26.6% vs. 2 Nem tisztazott

SSA + MP ys 1985” 20, 24 9 vs. Vs. 20 46.6% vs.

MP + plac. 8 Vs. 22 86.6%

SSA + HCQ vs. Faarvang, 1993 4,8, 12, 16, 91 (35/56) | 6.3 1. 71% 26% vs. 5 Igen

SSA + plac. vs. > 20, 24 1I: 29% 41% vs.

HCQ + plac. 29%

SSA+ MP vs. Ciconelli, 1996 8, 16,24 38 (0/38) 6.9 vs. 1I: 95% 25% vs. 3-5 Igen

SSA + plac. > 6.1 II: 5% vs. | 22%

11:100%
SSA + MTX + HCQ + predn. ys. | Mottonen, 1999 | 12,24,36,96 | 195 7.3 vs. RF:70% vs. | 24% vs. 1 Nem
SSA + AUR » (74/121) 8.6 66% 22%
hénap

SSA + MTX + HCQ vs. O’Dell, 19967 | 12,24, 36,48, | 102 RF: 5 Igen

SSA + HCQ + plac. vs. 60,72,84,96 | (31/71) 10 vs. 84% vs. 22.5% vs.

MTX + plac.+ plac. 6 vs. 85% vs. 60% vs.

10 89% 66.6%

SSA + MTX + HCQ vs. O’Dell, 2000 131 Igen

MTX + HCQ vs. (abstract) 3

MTX + SSA

SSA+ MTX + predn. vs. Boers, 1997% 16,28, 40,56 | 155 Medidn: RF: 5 Igen

SSA + plac. (64/91) 4vs. 4 T8% vs. 9% vs.

hénap 72% 29%
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Kombinacié Fé szerzo, Az értékelés n A A betegség | Visszavonas Jadad | A betegek
a publikacio ideje betegek betegség sulyossaga | % pont RCT
ideje (hetekben) szama ideje 1-5) allokacidja
(ffi/no) (években) titkos
SSA + MTX vs. Haagsma, 1994~ | 4, 8, 12, 16, 40 (8/32) RF: 0 Nem
MTX 20, 24 4.7 vs. T7% vs. 9% vs.
53 72 % 0%
SSA + MTX vs. Dougados, 1999 | 0, 2,4 utdna 205 10.6 vs. RF: 25% vs. 3/5 Igen
MTX + plac. vs. 7 minden 4. (54/151) 18.4 vs. 71% 21.7% vs.
SSA + plac. héten az 52-ig 10.8 hénap | 62% 30.9%
75%
Haagsma, 1997™ | 2.4, utdna 105 2.6 vs. RF: 16.7% vs. 5 Igen
minden 4. (37/68) 3.0 vs. 94% vs. 5% vs.
héten az 52-ig 3.1 94% vs. 35%
hénap 97%
MTX + AZA vs. Willkens, 1992™ 6,12, 18,24 209 Median: 1I: 84% vs. 26% vs. 5 Nem tisztazott
AZA + plac. ys. (44/165) 8 vs. 1I: 80% vs. 38% vs.
MTX + plac. 8 vs. 1I: 78% 75%
10
Willkens, 19957 | 6, 12, 18,24, | 209 ua. ua. 45% vs. 3-5 Nem tisztazott
48 (44/165) 64% vs.
33%
Willkens, 1996 | 6, 12, 18,24, | 209 ua. ua. 45% vs. 3-5 Nem tisztizott
48 (44/165) 64% vs.
33%
MTX + AUR vs. Williams, 199277 6, 12, 18, 24, 335 6.2 vs. (0-3): 37% vs. 4 Nem tisztazott
AUR + plac. vs. 36, 48 (106/229) | 4.6 vs. 2.0 vs. 40% vs.
MTX + plac. 5.3 1.85 vs. 34%
1.94
Lopez-Mendez, 48 200 3 vs. II: 9 % nincs adat 4 Igen
1993 2 vs. 1 16
3 1II: 20
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Kombinacié Fé szerzo, Az értékelés n A A betegség | Visszavonas Jadad | A betegek
a publikacio ideje betegek betegség sulyossaga | % pont RCT
ideje (hetekben) szama ideje 1-5) allokacidja

(ffi/no) (években) titkos

MTX + CSA vs. Tugwell, 19957 [ 2,4,8,12, 16, | 148 11.2 vs. 1I: 91% 25% vs. 5 Igen

MTX + plac. 20, 24 (41/107) 9.4 111 8% vs. 16%

1I: 82%

1II: 15%
MTX + CQ vs. Ferraz, 19947 8, 16, 24 68 (11/57) | 9.24 vs. 1I: 88% 21% vs. 21% 5 Igen
MTX + ple. 6.19 1:12%

Vs.

1I: 79%

111:21%

MTX + IFX vs. Maini, 1998 4,8, 12, 16, 101 RF: 72.2 vs. 5 Igen

MTX + plac. ys. 26 (73/28) 12.6 vs. 76.0 vs. 7% vs.

IFX + plac. 10.6 vs. 90.8 57% vs.

7.6 27%

MTX + cM-T412 Moreland, 4,8,12, 24, 64 (22/42) | 8 vs. 1T or 111 Na 3/4 Igen
1995% 36, 48 10.9

HCQ + MTX vs. Trnavsky, 1993” | 4, 12, 24 40 (9/31) 1I: 45% 4 Nem tisztdzott

HCQ + plac. 1II: 55% 5%

VS. VS.
1I: 50% 0%
111: 50%

HCQ + DPS ys. Haar, 1993” 6,12,18,24 | 80 (24/56) | Median: RF: 80% vs. | 56% vs. 4 Igen

HCQ + plac. vs. 0.98 vs. 93% vs. 17% vs. 17%

DPS + plac 3.0 vs. 89%

1.02
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Kombinacié Fé szerzo, Az értékelés n A A betegség | Visszavonas Jadad | A betegek
a publikacio ideje betegek betegség sulyossaga | % pont RCT
ideje (hetekben) szama ideje 1-5) allokacidja

(ffi/no) (években) titkos

HCQ + D-pen vs. Bunch, 1984 > 24,48,72,96 | 56 (17/39) | 6.3 vs. ARA*: 5 Igen

HCQ + plac. ys. 55vs.64 | 1:41% 59%

D-pen + plac. III: 59%

Vs. VS.
1I: 44% 56%
1II: 44%
Vs. VS.
1L: 57% 38%
1IT: 38%
GST + MP ys. Corkill, 1990 | 2,4,6,8,10, | 59(21/38) | 5.5vs. (1-4) 37% vs. 3-5 Igen
GST + plac. 12,24 6.0 2.86 vs. 45%
2.62
Van Gestel, 12, 20, 44 40 (12/28) | 21.5 vs. RF: 65% vs. 5 Igen
1995* 29.5 hénap | 80% vs. 45%
85%
GST + HCQ vs. Porter, 1993” 26, 52 142 Medin: RAL 14.8% vs. 3 Igen
GST + plac 6 vs. 17 vs. 18.5%
5 12
GST + HCQ vs. Scott, 1989%° 8, 16, 24, 36, 101 2 vs. Seropos 48% vs. 35% 4 Nem tisztazott
GST + plac. 48 (31/70) 2 73% vs.
71%
GST + CSA Bendix, 1996 8, 16,24 40 10.7 vs. RF: 15.7% vs. 4 Igen
11.5 79% vs. 5%
81%

Leflu vs. plac vs. SSA Smolen et 2,4,6,8,12,16, | 358 7.6 vs 5.7 1I: 56% 27.8% vs. 5 Igen

al.,1999." 20,24 (96/262) vs 7.4 1:37% vs. | 44,6% vs.
11:54% 37,6%
11:42% vs.
1I: 57%
1I1:38%
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Kombinacié Fo6 szerzo, Az értékelés n A A betegség | Visszavonas Jadad | A betegek
a publikacio ideje betegek betegség silyossaga | % pont RCT
ideje (hetekben) szama ideje (1-5) allokacidja
(ffi/no) (években) titkos
Leflu vs. plac vs. MTX Strand et al. 482 7.0vs 6.9 46.7% vs. 5 Igen
1999." (133/349) | vs 6.5 68.6% vs.
42.3%
Laflu+MTX Weinblatt et al. 6,12,24 30 (7/23) 13.6 7
1999.

* A betegség aktivitdsanak ARA skaldja: I-1I-11T
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A KOMBINALT DMARD TERAPIAK ATTEKINTESENEK OSSZEGZESE

A szakirodalmi keresés folyaman az Gsszefoglald jellegl cikkeket, tanulmanyokat is
kiemeltiik és elemeztik, hogy ezekrdl is megfelelé képet kapjunk. A legjelentésebbeket a 3.

Tablazatban foglaltuk &ssze.
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3. Tablazat:

A RA-ban alkalmazott kombinalt DMARD terapiakrol publikalt 6sszefoglalé tanulmanyok jellemzéi és megallapitasai

Attekintés Vizsgalt Keresési stratégia és kritériumrendszer Tanulmanyok | Konkluzio Megjegyzések
idészak szama
Boers, 1991 1956 - e  MEDLINE, Index Medicus, Excerpta Medica, és | 7 tanulmédny Az elérhet6 vizsgdlatok nem Az aktiv RA pontos
1989 Science Citation Index, ill. a kivalasztott cikkek (0sszesen 427 szolgaltak elegendd adattal definicidja: 6 duzzadt {ziilet
irodalomjegyzéke beteg) arra vonatkozdan, hogy ill. 2 vagy 3 kritérium
e Randomizélt prébédk és kohorsz vizsgalatok barmely kombinécio teljesiilése a
e Konkurens terdpia (legaldbb két antireumatikus preferdland6 lenne az kovetkezOkbdl:
szer alkalmzdsdval) 0sszehasonlitdsa egyetlen egyediili gy6gyszeres - legaldbb 9 érzékeny
készitménnyel terdpidvaé szemben. iziilet
e  Eredmény mérése: a betegség sulyossdga - reggeli iziileti
e A kezeléshez kapcsolddé toxictds ismertetése merevség (45 perc)
- ESR 28 mm/h
Borigini, 1984 - Nincs leirds a keresési stratégidrdl, sem pedig az 14 tanulmény A megfelelden kivitelezett,
1995 1994 elfogaddsi kritériumokrdl (6sszesen 1547 | széleskor(, hosszu tavu,
beteg) kontrolldlt klinikai vizsgélat
hidnya.
Felson, 1994 | ?— e MEDLINE, bibliografiai keresések, 5 nemzetkozi | 5 tanulmdny A kombindlt terdpia nem
1992. reumatoldgiai folydirat kézi keresése, valamint az | (Osszesen 749 szolgalt sziikségszeriien
December ACR-konferencidk absztraktjai kezdeti beteg, hatdsosabb terdpiaval, de

Randomizalt klinikai vizsgalatok

Legalabb 18 éves betegek

Két, konkurens, teljes adagoldst mdsod-vonalbeli
gyogyszeres terdpia

Gyodgyszerek és minimalis adagolasuk: AUR (6
mg/nap), HCQ (200 mg/nap), CQ (250 mg/nap),
i.m. gold (50 mg/hét), MTX (7.5 mg/hét), AZA (1
mg/kg/nap), SZA (2 mg/nap), D-pen (500
mg/nap)

Szamszerlsitett kezdeti és végso értékek

melybdl 516
teljesitett)

magasabb toxicitdst
eredményezett az egyediili
gydgyszeres terdpiaval
szemben.
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Attekintés Vizsgalt Keresési stratégia és kritériumrendszer Tanulmanyok | Konklizio Megjegyzés
idészak szama ek
Verhoeven, 1992 — e  MEDLINE és a kiemelt cikkek bibliografidinak 20 tanulmany Korai RA betegek esetén, a
1998 1997 vizsgdlata (10 parallel corticosteroidokat alkalmazé csokkend
e Angol, francia, német, holland kezelésrol, 6 gyégyszeres terdpia fokozottabb hatasfokot
e Randomizalt tanulmanyok fokozo és 4 és elfogadhat6 vagy alacsony toxicitast
e Gsszehasonlitds azonos tipusd, egyediili DMARD csokkentd eredményezett. Az {ziileti kdrosodds tartds
kontrolcsoporttal stratégidval); marad, de a tiineti hatasok a corticosteroidok
Osszesen 1952 | tovabbi adagoldsdnak fiiggvényei. A kései
beteg stadiumban 1évo betegeknél, a cyclosporin
noveli a szuboptimadlis klinikai reakcidt a
methotrexatra. A methotrexat, a
sulphasalazine és a hydroxychloroquin
harmas kombindacidja klinikailag jobbnak
tiinik az egyes Osszetevoknél. Az egyéb
kombindcidk vagy nem keriiltek még
tesztelésre, vagy til kis mintan tesztelték,
vagy pedig negativ kolcsonhatdst mutattak.
Scott, 1999 1966 — e MEDLINE 11 tanulmény Az 1990-es bizonyitékok szerint a kombindlt
1990 e Randomizilt kontrolalt vizsgdlatok, nem- (6sszesen 486 terdpia szerény elonyt élvez. Az addigi
randomizélt tanulmanyok paralel csoportok beteg) vizsgdlatok tdl kicsik voltak, hogy
esetén, retrospektfv attekintések kimutassak a tényleges értékeket, ill. az
akkor hasznalt kombindciék nem voltak
megfeleldek.
Suarez, -2001 Medline 76 cikk Az RCT-k szisztematikus éttekintése alapjan,
Foster 2001 Embase (irodalomjegyz | a DMARDok egy év alatt hatdsosak lehetnek
the Cochrane Library ék) korai beavatkozas esetén. A legtobb

Best Evidence
RCT vizsgélatok

DMARD hatasosabbnak bizonyult a placebo-
kezelésnél, de nincsenek megfelelé6 RTC
vizsgalatok az egy évnél hosszabb
kezelésekrdl. Tobb RCT vizsgdlat
bizonyitotta, hogy a DMARDok bizonyos
kombindcidi hatékonyabb kezelésre
vezetnek.
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A rheaumatoid arthritis prevalenciaja, incidenciaja, valamint szocialis és gazdasagi terhe

Magyarorszagon

Az Egészséges Nemzetért Népegészségiigyi Program 2001-2010 szerint:

»A rheumatoid arthritis hazankban mintegy 100-150 000 egyént érint, a vilagirodalmi adatok
alapjan hozzavetSleg 10 Y%-ukat igen sulyosan, 30-40 %-ukat sulyos, progressziv formdban. A
betegség lefolyasa a korai felismeréssel és korai agressziv gyogyszeres kezeléssel, tjabban a
koltséges, de hatasos biologiai kezelésekkel kedvezSen befolyasolhatd, a terhek csékkenthetdk, a
progresszié lassithat6. Ezért van sziikség a felsorolt paraméterek nagy betegpopulacion mért

kiindulo értékeire.

A felmérés modszere generikus és betegségspecifikus életmindség-mérd, funkciondlis kieséseket
mérd és az egészségiigyl szolgaltatasok igénybevételét méré kérdSivek kitltése (mar kisebb
beteganyagon elbzetes vizsgalatok torténtek). Az akcid tervezett kommunikacidja: kézlés szakmai
és egészséggazdasagi folydiratban, ismételt el6adasok formdjaban szakmai és betegférumokon,

egészséggazdasagi forum jellegl rendezvényeken.”

A hazai szerz6k szerint a magyar lakossag 1%-a szenved RA-ben%%8. A betegség leggyakrabban a
kéz- és lab kisiztileteit érinti, amely egyben a kér diagnosztikus kritériuma és aktivitisanak jelzGje
is. A kéz kisiztletek épsége az életfunkciok ellatdsaban nélkulozhetetlen, ezért gyulladasuk és
deformitiasuk a betegek mindennapi tevékenységét lényegesen rontja. Ha az alsé végtag
nagyiztleteit is érinti a folyamat, a beteg mozgaskészségének romldsa gyakran az Onellatasat is

neheziti.

A szakirodalom alapjan (0,5-1,5% prevalencia — &sszes esetek szama) hazankban az RA betegek
feltételezett szama 50 000 és 150 000 £6 kozé tehetS. Az incidencia (az évenként diagnosztizalt uj
esetek szama) nék esetén (36/100 000) 3 600/£6, férfiak esetén (14/100 000) 1 400/£6.

Varja® szerint a RA megbetegedés az élettartamot atlagosan 10 évvel réviditi meg.

A RA-s betegségek 5-20%-a az enyhe lefolyast jéindulata L.-es tipusba tartozik, mellyel ritkan

talalkozik a rheumatolégus, 1. tipus (5-20%) gyogyszeres kezeléssel jol karbantarthatd, ebben az
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esetben a progresszié lassu. A betegek 60-90 %-a tartozik a III. csoportba, ahol a gyogyszeres

kezelés mellett is progredialé destrukciok figyelhet6k meg6!-06.67,

A RA az esetek jelentés részében haldlos alapbetegségnek tekinthets. Bély és Apathy™ altal
végzett vizsgalat, amely soran 1970 és 1992 kozétt elhunyt 161 RA-s beteg boncolasi anyagat
tekintették at, kideritette, hogy az esetek 75,9%-aban (122 beteg) a RA volt a kézvetlen halalok.
A betegek 24,2%-a esetén a halalozas mas alapbetegségre volt visszavezethet6. A RA-s betegek
52,8%-anal egy vagy tobb silyos szévédmény lépett fel melyek a vasculitis, amyloidosis, sepsis

illetve a tuberculosis voltak.

A RA tarsadalmi és gazdasdgi terheit a betegség gyakorisiga és az életmindség cstkkenése
hatarozza meg. A betegségnek mind a direkt (korhdzi kezelés, gyogyszerek, diagnosztika) mind az
indirekt koltségei (megvaltozott munkaképesség miatti jovedelem kiesés, TB és dnkormanyzati

jaradék, segély, tappénz, rokkantnyugdij) jelentSsek”.

A RA gyakori oka a rokkantsagnak a fejlett orszagokban: a betegség 5. évére a betegek 60%-a
rokkantta valikes. Az Orszagos Egészségbiztositasi Pénztar Orszagos Orvosszakértéi Intézetének
orvosi bizottsagai 1998-ban 39 338 igényl6t mindsitettek rokkantnak. Hzek kozil 3667 (9,7%)

beteg szenvedett mozgasszervi betegségben, és 231 beteg RA-ban.

A betegség koltségei magasak, csaknem megegyeznek a coronaria megbetegedésben szenvedék

koltségeivel 0667,

A hatékonysagi vizsgalatok kimutattak, hogy a leflunomid kezelés a betegek 60%-anal hoz
javuldst, ami a duzzadt és érzékeny iztletek szamanak csokkenésében és a beteg, illetve az orvos
altal elvégzett atfogd allapotértékelés eredményének javulasiban mutatkozik meg. A vizsgalatok
hatarozott javulast mutattak ki a betegek aktivitisaban és egészségi allapottd]l fliged

¢letmindségébent03.04,

A kezelés els6 3 honapjaban havonta, majd haromhavonta teljes vérképvizsgalat sziikséges.
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A RA (M05-M06) megbetegedés prevalenciaja az alapellatas teriiletén a KSH adatai

alapjan

Hazankban a haziorvosi szolgalathoz bejelentkezett 19 éves és id6sebb férfiak és nék esetében
fennallé RA megbetegedésben szenved$ paciensek szamat a haziorvosok nem Osszesitik és nem
jelentik a Koézponti Statisztikai Hivatalnak, mivel ez a megbetegedés nem szerepel a KSH altal

hasznalt rutinban, az alapellatasban gyGjtott diagndzisai kozott.

A RA megbetegedés prevalenciaja a korhazi ellatas teriiletén a Gyogyinfok adatai alapjan

A RA (M05-M006) diagnozissal (6sszes beteg, akiknél a keresett BNO 4polasi f6diagndzisként,
szOovédményként vagy kisérébetegségként akarhol el6fordult) kérhazban apolt betegek szama
1999-ben 7810 6, mig 2000-ben 7993 {6 volt (az 1. tablazatban csak a 2000 év adatai kertiltek
feltiintetésre). Az altalunk vizsgalt 24 honap (1999 és 2000) alatt 12 784 beteg kerilt felvételre
(ktlonb6z6 személy, nem pedig korhazi eset) akiknél a * rheumatoid arthritis (M05-MO06)” dpolasi
tédiagnozisként, szévédményként vagy kisérébetegségként eléfordult. A 24 hénap alatt a RA
betegségben (BNO MO05-MO006) szenvedSk ismeretlen szazaléka kerilt kérhazba (barmilyen ok
miatt), ezért ez az adat csak azt mutatja meg, hogy a 24 honap alatta a RA-s betegek kézil 12 784

beteg korhazba kertilt.
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4. Tablazat: Korhazi morbiditas, RA (M05-M06) 2000.

Rheumatoid 19-24 |25-34 |35-44 |45-54 |55-64 |65-74 |75-x Osszesen
Arthritis

Osszesen  betegek | 61 187 625 1688 [1949 |2165 |1261 |7993
szama

(&) (#) 2 3 16 33 106 118 278
Osszesen esetek | 50 144 490 1195 |1318 |1304 |529 5089
szama (@) (##)

Forrds: Gyogyinfok

(&) azon betegek szdama akik korhdzba keriiltek és a RA akdr dpoldsi fédiagndzisként, akdr
kisérobetegségként akdr szovodményként meg volt emlitve (betegek szdma, nem pedig esetek szdma)
(@) azon esetek szdma ahol az dpoldsi fédiagnozisban szerepelt a RA betegségek (M05-MO6)

(#) Az 1-18 évesek koziil RA (M05-MO6) fédiagndzis miatt 57 beteg keriilt kérhdzi gyogykezelésre,
haldlozds nem tortént.

(##)Az 1-18 évesek kiziil RA betegségek (M05-MO6) fédiagndzis miatt 59 esetben keriilt sor kérhdzi
gyogykezelésre

A 4. Tablazat adatai alapjan feltételezhet6, hogy az 55-64 éves populacioban az RA miatt

rokkantta valtak szama 2 000 6 (szakirodalom alapjan tortént becslés).

A RA betegségek: korhazi esetek szama és koltségek; 2000

A 2. tablazat azokat a kérhazi eseteket mutatja, amikor a beteg felvételére a RA betegségek (MO5-
MO06) miatt keriilt sor. Ebben az esetben — szemben az eléz6ekben feltiintetésre kertlt betegek
szamaval — koérhazi esetek szerepelnek, azaz egy beteg t6bbszor is felvételre kertilhetett 1999-
2000-ben (M05-M006) fé6diagnozissal. Itt az volt a cél, hogy megtudjuk, hogy a Gyogyinfok egy
atlagos BNO (M05-MO06) f6diagnézis miatti kérhazi kezelésért mennyit szamol el a kérhazak
felé. Bz az 6sszeg 65 916 Ft. Az hogy a Gyodgyinfok altal kalkulalt 6sszegnek mi a viszonya a

tényleges koltséghez ismeretlen.

Mivel azonban a finanszirozasi déntések esetén, annak ellenére, hogy a tirsadalomi koltségek
keriilnek egyre inkabb elStérbe a fejlett orszagokban (a folyamat hatdrozott habar nem tulsigosan
gyors) a finanszirozo koltségeit veszik figyelembe, ez az adat feltétlenil mérvadé. Barmely
jelent6s beavatkozas a valds koltségekbe, legyen az a munkaeré aranak mesterségesen alacsony
szinten tartisa, az amortizacié hianya, vagy akar — akarmilyen médon és céllal — ingyenes

forrasok (pl. nagyobb adag gyogyszer) juttatdsa a kérhazaknak — jelentésen ronthatja a vizsgalt
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teriilet koltség-hatékonysagi szamitisanak a validitisat. Ezen torzité tényezé sulya jelenleg
ismeretetlen, mint ahogyan a valés koltségeket sem ismerjik — azonban tovabbi kutatassal ezek

meghatarozhatok.

Erre azért van nagy szitkség, mert ennek hidnyaban sem az egészségiigy és a finanszirozé nem
képes a valds hatékonysag és koltség-hatékonysag felismerésére. Ebben a helyzetben pedig a
jobb, innovativabb, hatékonyabb ¢és  koltség-hatékonyabb  gydgyszer  automatikusan
versenyhatranyba kertl, a kevésbé hatékony és koltség-hatékony dmde olcsobb vagy mds okbdl

preferalt szerekkel szemben.

5. Tablazat: Hospitalizaciéo RA -betegségek (M05-M06) miatt, 2000
Azon kérhazi esetek szama, ahol a BNO (M05-M006) kéd fédiagnézisként szerepelt

Esetek szama | Aktiv korhazi Silyszam és Ft. | Aktiv koérhazi napok
napok szama Siilyszam / fodiagnozis eset | szama
/ fodiagnadzis eset
5089 63528 6253,501 0,813784 12,4834

65916,52Ft

Forras: Gyogyinfok

Az 5. Téablazat alapjan elmondhato, hogy a 2000. folyaman az olyan betegek hospitalizacidja utan
kifizetett OEP koltség, akik esetén az RA diagnézis megtalalhaté volt tobb mint 335 millié
Forint volt.

A RA betegségek: jarobetegellatas esetek szama; 2000

Hazankban 2000-ben a jarobeteg ellatas keretében 117 338 esetben kertilt sor RA-s (M05-MO06)

beteg ellatasara (esetszam). Hzzel kapcsolatosan kéltség adatokkal nem rendelkeziink.

RA-s betegek (M05-M06) halalozasa hazankban a KSH adatai alapjan

A Kozpontl Statisztikai Hivatal a RA haldlozast elkiilénitve nem tartja nyilvan, a haldlozas szama

hazankban ismeretlen.
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A Rheumatoid Arthritis kéltségei

A kilénb6zé betegségekkel kapcesolatos koéltségeket rendszerint harom csoportba sorolhatjuk:
direkt koltségek, indirekt koltségek illetve megfoghatatlan koltségek. A direkt koltségek akkor
jelentkeznek, amikor a beteg egészségiigyl ellatasban részestl. Ide tartoznak a hospitalizacio, a
gyogyszerek és a diagnosztika koltségei. Az indirekt koltségek a munkaképesség megsziinésével
vagy csOkkenésével jaré munkabér kiesést jelzik. A megfoghatatlan koltségek a betegség nyoman
bekovetkezé pszichoszocialis  valtozasok és az életminéség romlasa kapcsan  felmerild
veszteségekhez koéthetSk. Utdbbi koltségek igen nehezen kvantifikalhatoak és csak nagyon ritkan

jelennek meg a kiilénb6z6 kéltségelemzésekben.

Nagybritanniaban, 1992-ben, a RA teljes gazdasagi terhe megkozelitette az 1,26 milliard fontot,
amelybdl a direkt koltségek 0604,5 millié fontot jelentettek. A direkt koltségek legnagyobb
hanyadat (28%) a hospitalizacié jelentette. A gyogyszeres kezelések teljes koltsége a direkt

koltségeknek is csupan 15,5%-at tette ki’3.

Bgy amerikai vizsgalat szerint, a RA-s betegek inkrementalis koltségének (beleértve a direkt,
indirekt és nem egészségiigyi koltségeket) medianja 89 000 és 122 000 USD ko6zott mozog a nék
esetében, ugyanez a férfiaknal 60 000 — 103 000 USD. Becsléseik szerint egy 25 éves idStartam
alatt az RA akar 300 000 USD-t meghaladé koltséget okozhat™.

Egy masik kutatds soran 1 156 RA-s beteg direkt koltségeit vizsgaltak 15 esztendbre
visszamenoleg. Azt talaltak, hogy az igénybe vett egészségiigyi szolgaltataisok 70%-a kothetd
kozvetleniil a RA-hoz. A vizsgalat szerint a RA direkt koltségeinek 25%-at teszik ki a

gyogyszerek, melybdl 75% a DMARDok koltsége™.

Prashker és Meenan’ kifejezetten a gyogyszeres terapia koltségit elemezte egy 6 hénapos
id6szakon at, hat hatéanyagot vizsgalva (penicillamin, methotrexat, oral gold, hydroxychloroquin,
azathioprin és inj. gold). A gydgyszeres teripiik teljes koltségét hirom elemre bontottik: a
gyoégyszer aktudlis kiltsége, a betegek megfigyelésének kiltsége, és az adott gydgyszer mellékbatdsainak,
illetve azok kezelésének kdltséger. Azt figyelték meg, hogy egyetlen kivétellel, a megfigyelés és a

mellékhatasok okozta kéltségek a teljes koltségek tobb mint 60%-at jelentik, ezért nem elegendd
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csupan a gyoégyszer aktualis beszerzési koltségét figyelembe venni, hiszen ez igen félrevezethetd

lehet.

Gazdasagi értékelések

Az egyes terapiak gazdasagi értékelése soran két megkozelitést szokas alkalmazni: koltség-haszon

elemzést illetve koltség-hatékonysag elemzést’”.7s,

A koltség-haszon elemzésben mind a koltségeket, mind pedig a kovetkezményeket
ugyanabban az egységben, mindig pénzben mérjiik, igy ez a technika lehetévé teszi, hogy
nemcsak kilonb6z6 egészségl  kovetkezményekkel jard egészségligyi programok, hanem
egészségligyl és azon kivili programok dsszehasonlitasat is lehetévé teszi. Mivel az emberi élet és
az azzal kapcsolatos értékek sokszor igen nehezen fejezhet6k ki pénzben, a koltség-haszon

elemzések az egyes terapidk esetében igen ritkak.

Az egészségiigyl terapiak gazdasagi elemzésével foglalkoz6 tanulmanyok tobbsége kdltség-
hatékonysdgi elemzést ismertet. A koltség-hatékonysag eclemzésben a pénzben kifejezett
koltségeket a  terapidhoz  kapcsolédd — természetes  hatdsossdg-egységekben  kifejezett
kovetkezményekkel vetjik egybe. A koltség-hatékonysag a kovetkezményeket természetes
(fizikai) egységekben méri, ezért csak olyan alternativak egybevetésére hasznalhat6, melyek

ugyanolyan tipusu kévetkezményeket eredményeznek’.

Az RA gybgyszeres terapidinak vizsgalatakor szamos tényezé jatszhat fontos szerepet a koltség-
hatékonysag becslése soran. Egyrészt, a RA koltségeirdl szolé tanulmanyok szerint a rokkantsdg a
legf6bb meghatirozéja a RA-ban szenvedé betegek kiaddsainak?-81, ezért barmely gyogyszer,
amely lassitja az izileti destrukciét és igy késlelteti a rokkantsag kezdetét, rendelkezik a koltség-
hatékonysag lehet&ségével. Masrészt, ahogyan az kordbban emlitésre keriilt, a mellékbatisokboz;
kithetd  kiaddsok jelentbs részét képezik az egyes gyogyszerek teljes koltségeinek. Egy
biztonsagosabb készitmény valdszinidleg koltség-hatékonyabb lesz egy hasonldéan hatasos
készitményhez képest, amely viszont tébb mellékhatdssal rendelkezik. Végil, nem szabad
elfelejtentink, hogy a RA egy krénikus megbetegedés, amely akar 30-40 éven 4t elkiséri beteglink

életét, ezzel szemben a jelenleg hasznalatos készitmények tobbsége kevesebb mint 5 évig marad
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hatdsos és/vagy tolerdlhatd!. Egy gyogyszer minél tovibb matrad hatdsos és tolerilhatd, anndl inkabb

valik koltség-hatékonnyas2,

Az elmult néhany esztendd soran, a reumatologia tertiletén szamos djszerd, magas hatékonysagu,
de igen draga készitmény kertilt bevezetésre a RA kezelése érdekében. Annak ellenére, hogy ezek
a  készitmények jelentds  koltségeket okoznak, Osszességében lényegesen  nagyobb
megtakatitisokhoz vezethetnek a hosszu tava morbiditas és/vagy rokkantsig késleltetésével vagy
megel6zésével. Sajnos ezen 0j agensek formalis gazdasagi értékelése még varat magara. Emellett,
a valos koltség-hatékonysdg meghatirozasdhoz hosszd tava adatokra lenne szitkség a RA

¢lethosszig tartd inkrementalis koltségeivel kapcesolatban’.

*Qriffiths et al. Vizsgdlatai szerint a kezdeti DMARD terdpidk ideje atlagosan 10 hénap.
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Az eddig publikalasra kertilt DMARD-okra vonatkoz6 gazdasagi értékelések:

5. Tablazat
Tanulmamy Orszag Moédszertan Komparatorok Legfobb eredmények
Auls et al. Kanada Koltség- Cyclosporin, A cyclosporin
19967 hatékonysag penicillamin, koltségérzékenyebbé
azathioprin, placebo  teszi a betegeket. Nem
tisztazott a koltség-
hatékonysaga.
Borg et al. Svédorsza Koltségelemzés  Gold, chloroquin, A chloroquinnal valé
1990™ g penicillamin kezelés bizonyult a
legolcs6bbnak.
Kavanaugh et al. USA Koltségelemzés ~ Methotrexat, inj. gold A methotreaxattal valo
1996™ kezelés kevésbé
koltséges.
Prashker et al. USA Koltségelemzés  Or. és inj. Gold, Az or. Gold a
1995™ hydroxychloquine, legolcsébb, az inj. Gold
penicillamin, a legdragébb.
methotrexat,
azathioprin
Thompson et al. USA Koltség-haszon  Auranofin, placebo Koltség-hatékonysaga
19987 nem bizonyitott, de
noveli a hasznossagot.
Verhoeven et al. Hollandia Koltség-haszon = Kombindlt terdpia A kombindlt terdpia
19987 (prednisolon, kevésbé koltséges és
methotrexat, hatékonyabb.
sulphasalazin vs.
sulphasalazin
egyediil)
Yazdani et al. USA Koltség-haszon  Leflunomid vs. A leflunomid terdpia
2001% etanercept koltsége szignifikdnsan
alacsonyabb, de ez
alapvetOen a
gyogyszerek draibol
kovetkezik.
Boers, Koltség- Prednisolon, A kombindlt terdpia
Verhoeven, hatékonysig methotrexat, koltség-hatékonynak
1997% sulphasalazin vs. bizonyult, a nagyobb
sulphasalazin hatékonysdg és az
alacsonyabb, vagy
kozel azonos koltségek
miatt. (indirekt
koltségeket nem
mértek)
Choi et al 2000** Koltség- Cyclosporin vs A cyclosporin kevésbé
hatékonysig hydroxychloroquine, volt kdltség-hatékony a
sulphasalazin, harmasterapiahoz
methotrexat képest (dragabb és
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Leflunomid

Val6szintdleg az id6 révidsége folytan, igen kevés publikacié jelent meg a leflunomid koltségeivel

kapcsolatban, s ezeknek a konkldzidja is t&bbnyire tovabbi, hossza tavra vonatkozé vizsgalatok

elvégzésére (és hianyara) hivja fel a figyelmet. Tény, hogy az eddig hasznalt DMARD szerck

mindegyikénél a leflunomid lényegesen dragabb, de hogy koltség-hatékonysagi szempontbdl ez

mit jelent még nem tudjuk.

A kovetkez6 adatok az Aventis Pharma Kft. tulajdonaban 1évé kéziratbol szarmaznak. A nyert

adatokat a franciaorszagi arak ¢és koltségek alapjan szamoltdk ki, egy 1000 és egy 500 £6s beteg

csoportra, 1 ill. 5 éves idStartamra. Mivel az eredmények igen hasonléak ezért, most csak az 1000

fére és egy évre vonatkozo adatokat kozoljik.

6. Tablazat: Koltségek az els év végén Euréban (1000 £6)

Jelenlegi gyakorlat  Leflunomiddal Kiilonbség Kiilonbség
(abszolit) %

A DMARD koltség 358 827 1035977 677 150 188,7
B Egyéb RA-hoz kothetd — 184439 184 439 0 0,0
kezelés 1 828 147 1 859 744 31598 1,7
C Toxicitas+nyomonkovetés 1 860 447 1629 201 -231 246 -12.4
D Hospitalizacié 390 788 385553 -5235 -1,3
E Ambuléns latogatas 8 169 475 6 905 090 -1264 385 -15,5
F Indirekt koltségek

Osszes gyogyszerkoliség (A,B) 543 266 1220416 677 150 124,6
Osszes direkt koltség 4 622 648 5094914 472 267 10,2
(A,B,C,D,E)

Teljes koltség 12792 123 12 000 004 792119 -6,2
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7. Tablazat: Ko6ltség-hatékonysag az els6 év végén, Euroban (1000 f5)

Jelenlegi Leflunomiddal Kiilonbség Kiilonbség
gyakorlat (abszolut) %
Teljes ktg, 1000 {6 12792 123 12 000 004 -792 119 -6,2
ACR20
Teljes ACR 20 response years 390,96 480,95 90,00 23,0
Ktg/ACR20/f6 320 720 24 950 -7 769 -23,7
ACR20 + progresszié kontrol
Teljes ACR20 response years 142,75 467,43 324,69 227,5
Ktg/ACR20/f6 89615 25672 -63 943 -71,4
Hasznossag
Teljes QALY 1000 fore 547,27 572,13 24,86 4,5
Ktg/QALY/f6 23 374 20974 -2 400 -10,3
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A. Fuggelék:

Az eredményekre vonatkozoé atlagos, sulyozott kiilonbségek a DMARDOok és a placebo kozott (95%-os konfidencia intervallumon),

RA betegek esetén
Eredmény | Fiajdalmas Duzzadt F4jdalom** | Az orvos A beteg Funkcionalis ESR

iziiletek iziiletek globalis globalis értkelés*

Hatéanyag szdma szdma értkelése értékelése

Penicillamin -6.00 -2.00 -11.00 -0.42 -0.36 -8.00

(<500 mg/d) (-11.36, - (-5.96,1.96) | (-23.19, (-0.72, - (-0.65, - (-22.01, 6.01)
0.64) 1.19) 0.12) 0.07)

Penicillamin -6.61 -5.00 -0.63 -0.77 -0.56 -10.65

(500 - 1000mg/d) (-11.37, - (-9.11,-0.89) | (-1.00, - (-0.98, - (-0.86, - (-20.89, -0.41)
1.85) 0.26) 0.56) 0.26)

Penicillamin -8.90 -0.61 -1.07 0.00 13.90 -14.39

(>1000 mg/d) (-16.63, - (-0.91, - (-1.36, - (0.00, 0.00) | (-37.03, (-23.21, -5.58)
1.16) 0.31) 0.78) 9.23)

Sulphasalazin -2.448 -2.379 -8.71 -0.16 -0.23 0.00 -17.58
(-4.15, - (-3.73,-1.03) | (-14.80, - (-0.38,0.01) | (-0.46, (0.00, 0.00) | (-21.93, -
0.74) 2.62) 0.00) 13.23)

Methotrexat -17.85 -7.31 -3.00 -1.05 -0.91 -0.48 -8.95
(-23.97, - (-10.44, - (-4.07, - (-1.31, - (-1.20, - (-0.58, - (-18.17,0.27)
11.73) 4.18) 1.93) 0.80) 0.63) 0.38)

Cyclosporin -8.20 -3.19 -1.45 0.34 0.08
(-12.64, - (-4.29,-2.10) | (-2.32, - (-0.02, 0.69) | (-0.25,
3.76) 0.57) 0.41)

Cyclophosphamid -9.62 -6.88 -11.61
(-17.72, - (-12.04, - (-25.72,2.51)
1.53) 1.71)
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Eredmény | Fijdalmas Duzzadt Féjdalom** | Az orvos A beteg Funkcionalis ESR
iziiletek iziiletek véleménye véleménye | érétkelés*
Hatéanyag szdma szama
Azathioprin -3.08 -18.00 -25.09 -0.24 -12.94
(-5.24, - (-24.76, - (-42.11, - (-0.79,0.31) | (-33.94, 8.05)
0.93) 11.24) 8.07)
Antimalaria sz. -2.57 -3.71 -0.45 -0.39 -0.34 -0.06 -6.38
(-3.78, - (-4.86,-2.57) | (-0.72, - (-0.57, - (-0.53, - (-0.29,0.17) | (-8.51, -4.24)
1.36) 0.18) 0.21) 0.15)
Injectabilis gold -4.58 -0.34 -0.48 -13.16
(-6.50, -2.65) (-0.48, - (-0.77, - (-18.14, -8.18)
0.20) 0.19)
Leflunomid -9,7 (-17.5, | -7.2 -27.3 (-57.3, | -1.1(-2.1,- |-1.1(-2.2,
-1.9) (-13.8,-0.6) |24) 0.1) 0.0)

*Funkcionalis értkelés = Steinbrocker
**Fajdalom = VAS, mm
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B. Figgelék: A DMARDok mellékhatasai

Hatéanyag neve Mellékhatasok % Hivatkozas
Hydroxychloroquin Szemfenék karosoddsa
Sulphasalazine Erythema 1-5 37
Csontvelddepresszio 1-5 37
Gyomorbantalmak, hasi fajdalom 33 3
Gold Erythema 18-26 38
(Auranofin) Stomatitis 60-80 39
Csontevlddepresszio <1 10-42
Thrombocytopenia 1-3 *
Proteinuria <1 #
Diarrhea >10 “
Methotrexate Gyomorbantalmak, hasi fajdalom 2.5 45
Erythema 1-2 46
Stomatitis 6-10 to41
Hajhullas <1 7
Csontevlddepressziod <5 3
Mijkarosodas <1 4
Pneumonitis 3-5 2
Azathioprine Leukopenia 2.5-4.5 ¥
Hepatotoxicity 3-10 3
Influenzaszeri tiinetek 8 9
Vérszegénység 0-1.5 9
Nausea 9.6-15.2 49
Thrombocytopenia 0-2.0 4
Pancytopenia 0-0.5 9
Hajhullds 1.5-2.0 *
Cyclosporine Vese toxicitas 25-80 3
Vérszegénység <2 3
Thrombocytopenia <2 3
Magasvérnyomads 11 38
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B. Fuggelék (folytatas): A DMARDok mellékhatasai

Hatéanyag neve Mellékhatasok % Hivatkozas
Leflunomid Mijfunkcié romlas 6 3
Gyomorbantalmak, hasi fajdalom 15 3
Teratogén hatds
Erythema 8 3
Hajhullas 1-7 3
Etanercept Elméleti fertézésveszély
Helyi elvéltozasok (injekci6) 37 38
Fels6léguti tiinetek Up to 45 3
D-penicillamin Erythema Up to 50 3
Stomatitis >10 %0
[zérzékelés- és szaglds zavar >10 20
Proteinuria <1 50
Csontvelddepresszio <1 20
Autoimmunjellgil tiineteggyiittes <1 50
Thrombocytopenia 5 !
Cyclophosphamid Csontvelddepresszié
Csontvel6 rendellenességek
Fertdzés
Hajhullds 40-60 3
Hepatotoxicity
Infliximab Anaphylaxia
Fert6zés
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