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Aktiv rheumatoid arthritis kezelése leflunomiddal, illetve sulfasalazinnal
— két év iddtartamd, placebo-kontrollos vizsgdlat
D. Scott, J. Smolen, J. Kalden, L. & mtsai. Am Rheum Dis 2001.60. 913-923.

A rheumatoid arthritis (RA) hagyomanyos kezelésének
alapja a nem-szteroid gyulladasgatlok (NSAID-ok) ada-
sa, illetve sulyosabb esetekben a corticosteroidok és a be-
tegség korlefolyasara hato szerek (disease-modifying an-
tirheumatic drugs — DMARDs) mértéktart6 alkalmazasa.
Mindazonaltal, a jelenleg valaszthat6 DMARD-ok t6bb-
sége mellékhatdsok vagy a terapids hatas hosszu tavon
mutatkozé csokkenése miatt nem alkalmas tartds keze-
lésre. Ily mddon, 1j, nagy hatékonysagu €s biztonsagos
gyogyszerek kifejlesztése sziikséges.

Az isoxazol szarmazék leflunomid mar a DMARD-ok uj
hatékonysagat és biztonsagossagat II. és III. fazisu klinikai
vizsgalatok bizonyitottdk. A leflunomid a dihydro-orotat
dehydrogenase — a de novo pyrimidin szintézis kulcs-
enzimjének — szelektiv gatlasaval fejti ki hatasat; aminek
kovetkezménye a RNS és DNS szintézis csokkenése.

Kettésvak, randomizalt vizsgalatban aktiv RA-ben
szenvedo betegeken a placebo-, illetve a sulfasalazin-ke-
zelésével hasonlitottdk Ossze a leflunomid hatékonysa-
gat. Ez a kozlemény a kezelés folytatisa soran a sulfasa-
lazin terdpia eredményeihez képest észlelt tovabbi
— egyes mutatdk esetében szignifikans mértékii — javulas-
6l szamol be.

Madszerek

A vizsgalati populaciét onként jelentkezd, legalabb 18
éves, az ACR (korabban ARA) kritériumai alapjan aktiv
RA-ben szenvedd betegek alkottak.

Randomizalt, kettdsvak, (az els6 6 honapban) placebo-
kontrollos, multicentrikus vizsgalatot parhuzamos beteg-
csoportokon és nemzetkozi egylittmiikodésben (ausztral,
uj-zélandi, dél-afrikai, valamint eurdpai kozpontokban)
végezték. 24 hénapon keresztiil (az els6 3 napban
100 mg/nap kezdd-, majd ezt kovetden 20 mg/nap fenn-
tartd dozisban adagolt) leflunomiddal, (az elsé harom hé-
ten hetente novelve 0,5 g, 1,0 g, majd 1,5 g, illetve a 4.
héttol kezdve 2,0 g-os napi doézisban adagolt) sulfasala-
zinnal, illetve azonos kiillemii placebo-készitménnyel ke-
zelték a betegeket. Hat havi terdpiat értékelhetden teljesi-
td betegek 12 vagy 24 hdnapig folytathattak a kezelést. A
leflunomiddal, illetve sulfasalazinnal kezelt csoportok
gyogyszeradagjat nem modositottak, a 6 honapig place-

bo-készitménnyel kezelt betegeket (vak feltételek kozott)
sulfasalazinra allitottdk at, melynek napi adagjat gyors
iitemben 2,0 g-ra novelték. Osszesen 358 beteget soroltak
random valogatassal a leflunomiddal (n=133), a sulfas-
alazinnal (n=133), vagy a placeboval (n=92) kezelt cso-
portokba. A 6 honapos kezelést értékelhetden befejezett
230 beteg koziil (az elobbi sorrendben) 168, illetve 146
folytatta tovabb a kezelést kettosvak feltételek kozott, 12
vagy 24 hoénapig.

Ertékelték. az érzékeny és duzzadt iziiletek szamat; a
betegek ¢s kezeldorvosaik atfogd véleményét; a fajdalom
intenzitasa, a reggeli iziileti merevség idotartamat, a
funkcidképesség beszlikiilésének mértékét és laborato-
riumi eltéréseket.

A betegség progresszidjat mindkét kéz és 1ab rontgen-
vizsgalataval kovették nyomon. A vizsgalat kezdetekor,
tovabba 6, 12, illetve 24 havi kezelés utan készitettiink
rontgenfelvételeket.

A kezelés biztonsagossagat fizikalis vizsgalattal, mell-
kasrontgen-felvételekkel, klinikai és laboratoriumi vizs-
galatokkal monitoroztak, kiilonos tekintettel a mellékha-
tasokra.

Eredmények

A harom betegcsoport vizsgalat kezdetekor meghataro-
zott jellemzdi hasonldak voltak A 6 hénapos kezeléssel
elért terapias hatas 12, illetve 24 honap utén is fennma-
radt. A 24 hoénapon keresztiil leflunomiddal kezelt cso-
portban az orvosok ¢s a betegek atfogd megitélése szerint
egyarant szignifikansan nagyobb mértékti volt javulas
(-1,46 vs. —1,11; p=0,03, illetve —1,61 vs. —1,04;
p<0,0001), a betegek nagyobb hanyadan jelentkezett
ACR-kritériumoknak megfeleld hatas (82% vs. 60%;
p<0,01) és nagyobb mértékben javult a funkcioképesség
Mas mutatok tekintetében hasonlé mértékii javulast ész-
leltek a két, aktiv szerrel kezelt csoportban — tobbek ko-
z6tt lassult a betegség progressziodja is. A 6, 12, illetve 24
hénapos leflunomid kezelés hatdsara a kezelésre nem
reagalok nagyobb hanyadan észlelték a HAQ-pontszam
javuldsat, mint a sulfasalazinnal kezelt csoportokban
(24%, 29%, 35%, vs. 8%, 10%, 27%). Ugyanezt allapi-
tottdk meg az ACR-reszponderekre vonatkozdan is (lef-
lunomid: 63%, 62%, 66%, vs. 50%, 64%, 44%).
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A 2 éves kezelés ideje alatt nem észleltek varatlan mel-
Iékhatast vagy késoi toxicitast. A vizsgalat elsé 6 honap-
jaban a leflunomiddal kezelt betegeken a kdvetkezok vol-
tak leggyakoribb gydgyszerfiiggd mellékhatasok: hasme-
nés (leflunomid 17% vs. sulfasalazin 9%), émelygés (10%
vs. 17%) és hajhullas (8% vs. 5%). Folyamatos kezelés
esetén ritkabban jelentkezett hasmenés, émelygés, illetve
alopecia. A hasmenés gyakorisaga pl. 17%-rol 2%-ra, az
alopciaé 8%-rol 5%-ra csokkent. A leflunomid 20 mg-os
dozisban alkalmazva tehat jol toleralhatonak bizonyult.

Megbeszélés

A hat, illetve 12 havi kezelés korabban ismertetett ered-
ményei amellett szoltak, hogy a leflunomid hatékonyan
¢s biztonsagosan alkalmazhaté aktiv RA kezelésére; ha-
tékonysaga szignifikdnsan feliilmulja a placebo-kezelé-
sét. A leflunomid 24 hénapos kezelés soran is hatékony,
illetve biztonsagos. A leflunomid funkcioképességet ja-
vitd és a betegség progresszidjat gatld hatasa is mindve-
gig érvényesiilt. A leflunomid-csoportban a 24.hénapra
szignifikdnsan nagyobb mértékben javultak a globalis
mutatok pontszdmai, a betegek funkcidképessége, és az
ACR-reszponderek részaranya.

A kezelés id6tartamanak novelése ellenére tartos a ha-
tékonysaga. Uj DMARD kifejlesztésekor hosszu tava
vizsgalatokkal sziikséges bizonyitani a szer toleralhatdsa-
gat és esetleges késoi toxicitasat. A leflunomid 20 mg-os
napi ddzisban, 2 éven keresztiil adva biztonsagos €s jol to-
leralhatd gydgyszernek bizonyult. A toxikus mellékhata-
sok zome a kezelés korai szakaszaban jelentkezett; varat-
lan mellékhatast nem észleltek. A kezelés id6tartamanak
novekedésével parhuzamosan csokkent néhany mellék-
hatas (pl. a hasmenés, az émelygés ¢s a hajhullés) gyako-
risaga. A kezelést mind a két aktiv szerrel kezelt csoport-
ban els6sorban mellékhatasok €s nem toxicitas jelentke-
zése miatt hagytak abba betegek. A vizsgalat placebo-
kontrollos szakaszaban a leflunomid csoportban 28%, a
placebo-csoportban 45%, a sulfasalazin csoportban 38%
volt a lemorzsoldddok részaranya. A leflunomiddal kezelt
betegeken nem észleltek klinikai szempontbdl szamotte-
v6 vérképzOszervi toxicitast.

Az egyik legszembe6tlobb kiilonbség a leflunomid és

mas DMARD-ok (pl. sulfasalazin, methotrexat) klinikai
hatasai k6zott, hogy az eldbbi hatasara javulnak a HAQ
pontszamok. a funkcidképesség javulasa — a sulfasalazin
hatasaval ellentétben — a kezelés teljes iddtartama alatt
kitart. Hat honapos leflunomid-kezelés utan a placebo-
csoporthoz viszonyitva 92%-os volt a javulds. A HAQ
pontszam kezelés el6tti allapothoz képest, 6, 12, illetve
24 honapos kezelés utan bekovetkezett valtozasai (44%,
50%, 59%) ugyszintén erdsen szignifikansak.

A funkcidképesség korai és tartos — ACR-reszponde-
rekben ¢és a kezelésre nem reagalokon egyarant bekovet-
kez6 — javulasa is alatdmasztja a leflunomid RA-ben ér-
vényesiil hatékonysagat.

A placebo-kezeléshez képest a leflunomid és a sulfa-
salazin mar 6 hénap alatt szignifikdnsan mérsékli a be-
tegség radiologiai progressziojat. Két éves vizsgalat so-
ran nem észlelték az iziileti karosodas tovabbi sulyosbo-
dasanak radiologiai jeleit, illetve a leflunomid tartosan
fékezte a betegség progresszidjat. Hat honapos kezelés
utan a leflunomid-csoportban szignifikdnsan kisebb mér-
téka volt az erodalt iziiletek szamanak valtozasa, mint a
placebo-csoportban (p=0,025). A leflunomid-kezelés ja-
vulast eredményezett, de legalabb is megallitotta a beteg-
ség progressziojat.

Kovetkeztetések

A leflunomid kedvezo klinikai hatasa 2 éves kezelés utan
is fennmarad. 20 mg-os napi doézisban adva biztonsagos
¢s jol toleralhato gydgyszer; a 2 éves kezelés soran nem
jelentkeztek varatlan mellékhatasok. A kezelés masodik
évének végén a funkcidképesség javulasa, a kezelés alta-
lanos hatékonysaga €s az ACR-reszponderek részaranya
mind nagyobb mértékii volt a leflunomiddal kezelt cso-
portban, mint a sulfasalazinnal kezeltben. A funkcioké-
pesség rovid idon beliil jelentkezd és tartds javulasa min-
den bizonnyal a leflunomid sajatos €s ezt a szert mas
DMARD-okt6]l megkiilonbéztetd tulajdonsaga. A jelen-
leg elfogadott terapias stratégia mar a betegség korai sza-
kaban szorgalmazza a DMARD-ok alkalmazasat. Ezek a
hosszl tava eredmények amellett szolnak, hogy a leflu-
nomid hatékony és biztonsagos, a betegség korlefolyasa-
ra hat6 antirheumaticum.



