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Remisyonda olan romatoid artritli hastada tedavi karari
Treatment decision in patient with rheumatoid arthritis in remission
Ayten Yazici

Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi, ic Hastaliklari Anabilim Dali Romatoloji Bilim Dali, izmir, Kocaeli,
Tarkiye

Oz

Romatoid artrit (RA) erigkinde en sik gorilen inflamatuar artrit olup, tedavisinde remisyon veya disik
hastalik aktivitesi hedeflenmektedir. Bu nedenle dncelikle RA’da kalici remisyon taniminin ve suresinin
kesin olarak belirlenmesi gerekmektedir. Mevcut Onerilere gére en az alti aydir remisyonda olan ve
sabit dozda hastalik modifiye edici ilag (DMARD) kullanan hastalarda doz azaltiimasi dnerilmektedir.
Ozellikle anti-siklik sitrilline peptid sonucu negatif, inflamatuar belirtegleri normal olan ve
ultrasonografide aktif inflamasyonu olmayan hastalarda steroid kesildikten sonra biyolojik DMARD
dozu veya sikhginin azaltilmasi, sonrasinda konvansiyonel DMARD ile kombine kullanan ve halen
remisyonda olanlarda biyolojik DMARD’In kesilmesi relaps agisindan daha glivenli gérinmektedir. Tek
basina konvansiyonel DMARD kullananlarda ise sadece doz azaltilmasi énerilmektedir.

Anahtar Sozciikler: Romatoid artrit, remisyon, DMARD, relaps.

Abstract

Rheumatoid arthritis (RA) is the most common inflammatory disease in adults, and remission or low
disease activity is targeted for treatment of RA. Therefore, the definition and duration of sustained
remission for RA should be determined precisely. According to current recommendations, dose
reduction is recommended in patients who use stable dose disease modifying antirheumatic drugs
(DMARD) and have been in remission for at least 6 months. Tapering of biologic DMARD (dose or
frequency) after steroid discontinuation may be considered, especially in patients who had negative
anti cyclic citrullinated peptide, normal inflammatory markers and no active signal in ultrasonography.
In persistent remission, discontinuation of biologic DMARD may be considered if treatment combined
with a conventional DMARD. Only tapering is recommended for patients who use conventional
DMARD as monotherapy.

Keywords: Rheumatoid arthritis, remission, DMARD, relapse.

Romatoid artrit (RA) eriskinde en sik goérilen oranlarinin iki kat arttigi gorulmugstir (%40-50
inflamatuar artrittir ve son 30 yil icerisinde civarinda) (4).

tedavisi ile ilgili gelismeler sayesinde ginimizde  RA'da remisyonu degerlendirmek icin  gesitli
RA icin tedavi hedefi olarak dustk hastalik  ompozit indeksler, olgitler —kullaniimaktadir
aktivitesinden ~ (DHA) ~ hatta  remisyondan  (Taplo-1) (5). Bu 6lgiitierden biri olan Amerikan
bahsedilir oimustur. Ozellikle erken dénemde tani  romatoloji cemiyeti (ACR) - Avrupa romatoloji
ve tedavi, hedefe yonelik yaklagimlar ve siki  cemiyeti (EULAR) indeksine gére hastanin
kontrol, konvansiyonel hastalik modifiye edici  remisyonda kabul edilebilmesi icin sis eklem
ilaglarin ~ (kDMARD) yani  sira  biyolojik  sayisi, hassas eklem sayisi, hasta global
DMARD’larin (bDMARD) da kullanimi ile RA'da gegerlendirme ve c-reaktif protein (CRP)nin
remisyon, ulagilabilir bir hedef haline gelmistir (1-  nicbirinin  1'i gegmemesi (Boolean remisyon)
4). Tam bu gelismelerin sonucunda son 10  gerekmektedir.

yildaki  veritabanlarinda  bildirilen  remisyon
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Tablo-1. Romatoid artritte remisyonu tanimlamak igin kullanilan élgitler (5).

Olgiitler

Remisyon Dusik Hastalik Aktivitesi

Hastalik Aktivite Skoru (DAS) 28
Agrili eklem sayisi
Sis eklem sayisi
Global saglik
CRP veya ESH

Basitlestirilmis Hastalik Aktivite indeksi (SDAI)
Agrili eklem sayisi
Sis eklem sayisi
Hasta global degerlendirme
Doktor global degerlendirme
CRP
Klinik Hastalik Aktivite Indexi (CDAI)
Agrili eklem sayisi
Sis eklem sayisi
Hasta global degerlendirme
Doktor global degerlendirme
ACR-EULAR Remisyon
indeksler: SDAI, CDAI
Boolean: Agrili eklem sayisi (28)
Sis eklem sayisi (28)
Hasta global degerlendirme
CRP

<2,6 2,6-3,2

>3,3-11

>2,8-10

SDAI 3,3
CDAI =2,8

Boolean her biri < 1

CRP: c-reaktif protein, ESH: eritrosit sedimentasyon hizi

En sik kullanilan ve 28 eklemin degerlendirildigi
hastalik aktivite skorunda (DAS28) her bir
degerlendirme kriterinin  farkli agirliga sahip
oldugu bir formul kullaniimaktadir. Mesela hassas
eklem sayisi bu formulde sis eklem sayisindan iki
kat daha fazla degere sahiptir. Ayrica akut
fazlarin da DAS28'de etkisi fazla; bu nedenle
interlékin-6  (IL-6) veya janus kinaz (JAK)
inhibitérleri gibi akut fazlara direkt etkili bir ilag
alanlarda hasta remisyonda olmasa bile
degerlerin dlUsUk olabilecedi unutulmamalidir.
Calismalara bakildiginda DAS28 ile bildirilen
remisyon oranlarinin ACR-EULAR’a goére daha
yuksek oldugu (yaklasik iki kat) gérilmektedir (6).
Fransa’dan yapilan bir ¢calismada hasta (%47) ve
doktorun  (%53)  degerlendirmesine  goére
hastalarin yaklasik yarisi remisyonda olmasina
karsin bu oran DAS28’e gore yaklagik %62, klinik
hastalik aktivite indeksine (CDAI) goére %36,
basitlestiriimis hastalik aktivite indeksine (SDAI)
gére %40 ve ACR-EULAR’a goére %32 olarak
bildirilmistir (7). DAS28’e gdre remisyonda kabul
edilen hastalarin siklikla gercek remisyondan
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ziyade minimal hastalik aktivitesine sahip oldugu
ultrasonografi (USG) ve manyetik rezonans (MR)
gorintulemelerinde sinovite ait bulgularin varhigi
ile gosterilmigtir. Pek c¢ok calismada DAS28'e
gbre remisyonda kabul edilip bDMARD’1 azaltilan
fakat USG’de sinoviti olanlarda olmayanlara goére
daha ylksek relaps riski oldugunu goéstermistir
(4). Ayrica DAS28’e goére remisyonda kabul edilip
ilaclari kesilen hastalarda alevlenme oranlarinin
EULAR-ACR indeksine gdre remisyonda kabul
edilenlerden daha yuksek oldugu da goérulmustur
(6). Bu nedenle remisyondan bahsederken hangi
Olgegin  kullanildigi  ve remisyon taniminin
gecerliligi  6nemlidir. Remisyon kabul edilen
hastalarda alttaki subklinik hastalik aktivitesini
O0lgmek ve alevlenme riskini gdsterebilmek igin
goruntileme ve serum belirteclerine ydnelik
calismalar yapilmaktadir. Remisyon igin klinik
remisyonun yeterli olmadigini bunun yaninda
goruntileme, serolojik ve immiunolojik olarak da
remisyonun hedeflenmesi gerektigini belirten
yayinlar mevcuttur (4).
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Remisyonun taniminin yaninda suresi de ilaci
kesmek veya azaltmak i¢in 6nemli bir faktordir.
Remisyondaki bir hasta tedaviye devam etse bile
bir stire sonra remisyondan ¢ikabilmektedir. Bu
nedenle remisyonun stabil ve surdurdlebilir
olmasi  gerekmektedir. Calismalarda kalici
remisyon tanimlanirken birka¢ aydan bir yila
kadar farkl zaman dilimlerinden
bahsedilmektedir. Genel olarak en az alti ay sire
ile ve en az U¢ vizitte (U¢ ayda bir hastanin
degerlendirildigi varsayilarak) dokimente edilmis
remisyon kalici remisyon olarak kabul edilmekte
ve bu saglandigi takdirde ilag degisikligi
yapilabilecegi Onerilmektedir (4, 8). Yilmaz ve
ark.’nin son dénemde yaptiklari bir ¢alismada
altinci aydaki degerlerden ziyade 12. aydaki
degerlerin kalici remisyon i¢in daha belirleyici
oldugu belirtilmigtir (9). Nitekim Asya-Pasifik
romatoloji cemiyetinin (APLAR) o6nerilerinde de
12 aydan fazla remisyon olmasi durumunda ilag
degisikligine gidilmesi 6nerilmektedir (10).

EULAR 2016 RA tedavi O&nerilerinde kalici
remisyona ulasiimasi halinde oncelikle
glukokortikoidlerin  (GK) azaltilarak kesilmesi
onerilmektedir. Sonrasinda sabit dozda DMARD
kullanirken remisyon devam ediyorsa biyolojik
tedavinin azaltilabilecegi, azaltmanin da doz
azaltma veya aralik agma seklinde yapilabilecegdi
belirtimektedir. Remisyona girmis hastalarda,
kDMARD ile kombine kullanihyorsa
bDMARD’larin  tedricen  azaltildiktan sonra
kesilebilecegi belirtilirken, tek basina
kullananlarda  hastalarin  ¢codunda  relaps
gérulmesi nedeni ile bDMARD’In tamamen
kesilmesi O6nerilmemektedir. Relaps sonrasi
hastaya ayni tedavi baglandiginda hastalarin
yaklasik %80’inde iyi yanit alinsa da baz
hastalarda yanitsizlik gdzlendigi bildirilmistir.
Uzun sureli kalici remisyon durumunda sadece
kDMARD kullanan hastalar igcin doz azaltmasi
Onerilse de bu ilaglarin tamamen kesilmesi pek
onerilmemektedir (2). Benzer sekilde ACR 2015
Onerilerinde de remisyonda olan hastalarda doz
azaltilmasi &nerilmekte, fakat tim tedavilerin
kesilmesi uygun goérilmemektedir (3). Benzer
Onerileri sunan APLAR digerlerinden farkli olarak
12 aydan uzun sireli remisyon sonrasi tedavinin
azaltilmasini  énermektedir (10, 11). Tdurkiye
romatoloji derneginin (TRD) yukarda bahsedilen
Onerilerden de yola g¢ikarak hazirladidi kilavuzda
benzer Onerilerin paylasildigr gérilmektedir. Ek
olarak bDMARD’larin, ancak bu ilaglarin
uygulama sikliklarinin G¢ katina kadar sure
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uzatilabildigi takdirde

vurgulanmigtir (12).

DMARD’larin azaltilmasi veya kesilmesi sonrasi
hastalardaki remisyonda kalma veya relaps
sikliklarinin incelendigi ¢calismalar bu konuda yol
gosterici olacaktir. Sadece kDMARD kullanan ve
uzun sureli remisyonda olan RA hastalarinda
yapilan c¢alismalarda ilaglar kesildikten 3-5 ay
sonra hastalarin yaklasik yarisinda relaps oldugu
gorulmektedir (13-15). 7 yillik takip sonrasinda
ise ilagsiz remisyon oranlarinin %15’e kadar
distigd ve bu oranin yerlesik RA’da daha da
disik oldugu bildiriimektedir (8, 14). Buna
benzer calismalarda sadece c¢ok az sayida
hastada ilagsiz kalici remisyon saglanabildigi
g6zlendigi icin hastalarin ¢ogu igin ilaglarin
tamamen kesilmesi, yani KDMARD’larin kesilmesi
onerilmemektedir (2, 3, 10, 11).

Biyolojik tedavilerle ilgili verilere bakildiginda doz
azaltildiginda kalici remisyon oranlarinin %21-88,
biyolojik ilaglar kesildiginde ise %13-89 arasinda
degistigi gérulmektedir. Bu g¢alismalarin hepsinde
kullanilan  degerlendirme  Olgutinin  DAS28
oldugu ve yiksek oran bildiren ¢aligmalarin
¢ogunda remisyondan ziyade DHA’nin baz
alindigi unutulmamalhdir (4). Yapilan
calismalarda erken RA (%30-79) hastalarinda
yerlesik RA'll (%13-48) hastalara goére iki kat
daha fazla kalici remisyon oranlari bildirilmektedir
(16). HONOR calismasinda “derin remisyon”da
(DAS28 <1.98) olan hastalarda bir yilin sonunda
kalici remisyon oranlarinin hafif remisyonda
(DAS28: 1.98-2.6) olan hastalara goére ¢ok daha
yuksek, vyani relapsin daha az oldugu
gorulmustir (%68 vs %25; p<0,001). Bu nedenle
remisyon Olgutli olarak DAS28 kullanilacak ise

kesilebilecegi

remisyondan ziyade “derin remisyon”un ilag
degisikligi icin baz alinmasi 6nerilmektedir (17).
bDMARD’lar i¢in doz azaltiilmasi veya ilag

kesilmesi sonrasi relaps sikligi da bu konuda
onemli fikirler vermektedir. RETRO calismasi bu
acidan iyi bir galisma olup 11 merkezden toplam
101 hastanin katildigi bu calismada 12. ayin
sonunda ila¢ dedisikligi yapilanlarin %34’Gnde
relaps go6ruldiga, bDMARD dozu azaltilan
hastalarda bu oranin %39’a, ilaci kesilenlerde ise
%52’ye ¢iktidi bildirilmigtir (18). On alti randomize
kontrolli ¢alismanin dahil edildigi 1264 hastalik
bir meta-analizde ise anti-TNF ilacinin kesilmesi
sonrasi relaps orani %47 olarak bildirilmistir (19).
Ayrica baska bir meta-analizde biyolojik ilacin
kesilmesi (RR: 1,97; %95 CI: 1,43-2,73) veya
dozunun azaltiimasinin (RR:1,23; %95 CI: 1,06-
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1,42) relaps igin bir risk faktérd oldugu
vurgulanmigtir (20). Relaps sonrasi biyolojik
tedaviye tekrar baslandiginda tedavi yaniti %74-
84 arasinda bildiriimekte (21) ve anti sitriline
protein antikor (ACPA) pozitifliginin relaps igin iyi
bir prediktor oldugu belirtiimektedir (4, 18, 22).

Biyolojik veya hedefe yonelik tedavilerde ilag
dozunu azaltmaya veya tamamen kesebilmeye
yonelik prediktorlerin varligi tedavi degisikliginde
yol gdsterici olabilir. Bu amacgla toplam 5724
hastayl iceren 34 c¢alismalik bir derlemede
ozellikle DHA’nin (13 c¢alisma), iyi fiziksel
fonksiyonun (6 ¢alisma), negatif veya dusuk titre
romatoid faktor (RF) (5 calisma) veya ACPA'nin
(3 cahsma) iyi birer prediktor oldugu
belirtiimektedir. Ayrica CRP (3 galisma) veya
eritrosit  sedimentasyon hizi (ESH)'nin (3
calisma), kisa hastallk suresi (3 galisma) ve

USG’de duslk sinyalin (3 ¢alisma) goérilmesi de
Onemli faktorler arasinda sayiimaktadir (23).

Sonug

Remisyonda olan RA’ll hastalarda éncelikle kalici
remisyon igin kesin bir tanim ve slrenin
belirlenmesi gerekmektedir. Simdilik eldeki veriler
ve oOnerilere gére en az alti aydir remisyonda
oldugu bilinen ve sabit dozda DMARD kullanan
hastalarda doz azaltlmasi  6nerilmektedir.
Ozellikle anti-CCP’si negatif olan, inflamatuar
belirtegleri normal olan ve USG’'de aktif
inflamasyonu  olmayan hastalarda  steroid
kesildikten sonra remisyonun devami halinde
bDMARD dozu veya sikliginin azaltilmasi gtvenli
g6zikmektedir. kDMARD ile kombine
kullananlarda bDMARD kesilmesi dusundlebilir.
Tek basina kDMARD kullananlarda ise sadece
doz azaltilmasi Onerilmekte tim ilaglarin

kesilmesi 6neriimemektedir.
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