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A leflunomid hatékonysdga és biztonsagossaga aktiv rheumatoid arthritisben.
Ot év id6tartamd, nyomon kavetéses vizsgalat eredményei
Kalden J., Schattenkirchner M., Sorensen H. et al. Arthr. Rheum. 2003. 48. 1513-1520.

Rheumatoid arthritisben (RA) az idejekoran, a betegség
koérlefolydsat modosité szerekkel (DMARD) elkezdett
kezeléssel minimalisra cs6kkenthet6 az iziileti karosodas,
illetve késleltethetd a betegség sulyosbodéasa A lefluno-
mid a DMARD-ok tjabb csoportjanak képviseldje, mely
a majban alakul 4t aktiv, gyulladasgatld ¢és immun-
odulans aktivitasi metabolittd. A leflunomid a pyrim-
idintermelés, illetve az ezt koveté DNS-szintézis gatlasa-

A rovidebb id6tartamu vizsgalatok tapasztalatai sze-
rint a 2 éven keresztiil 20 mg/nap doézisban adagolt
leflunomid biztonsagos, és ezt a kezelést a betegek tobb-
sége jol toleralja. A szerzok 2 korabbi III. fazisu klinikai
vizsgalat soran leflunomiddal sikeresen kezelt RA-s be-
tegek szamara tették lehetové a terapia folytatasat. Elso-
ként szamolnak be a leflunomid 5 éven keresztiil kezelt
rheumatoid arthritises betegeken felmért hatékonysaga-
ol és biztonsagossagarol.

Betegek és modszerek

Az eredeti II1. fazisu vizsgalatok részvételi feltételei elo-
irtdk a rheumatoid arthritis ACR alapjan megallapitott
aktivitasat és a betegek Steinbrocker-féle funkcionalis
stadiumokba (I, II és III) sorolasat. A nyilt, kontroll cso-
port nélkiili, nemzetkozi vizsgalatban 85 német, norvég,
szlovén, dél-afrikai, holland, belgiumi, brit, dan, finn,
francia, magyar, ir és svéd klinikai kozpont vett részt.

A III. fazisu vizsgalatok betegpopulacioinak dsszetéte-
le hasonld volt és a résztvevok azonos dozisban (10 vagy
20 mg/nap) kaptak a leflunomidot. A kiterjesztés soran
egységes protokoll alapjan kezelték a betegeket. A 2 éves
kezelést értékelhetoen befejezett és a hosszu tava kiter-
jesztésbe bevont betegek allapotat a kiterjesztés kezdete-
kor, illetve ezt kovetden 6 honaponként ellendrizték. A
kezelés hatékonysagat az ACR reszponderek részaranya
alapjan itélték meg. Ez a mutatd az érzékeny és duzzadt
iziiletek szdmanak 20%-0s csokkenését, illetve 20%-o0s
javulast tiikkroz a kovetkezd 5 paraméter kozil harom ese-
tében: a vizsgald atfogd értékelése, a beteg altalanos vé-
leménye, fajdalomintenzitas, testi rokkantsag, CRP szint
és vvt.-siillyedés. A fizikai funkcioképességet HAQ kér-
doéiv segitségével értékelték.

A két I11. fazisu vizsgalatbol toborzott betegek kezelés

el6tti demografiai jellemz6i hasonldak voltak. A kiter-
jesztett kezelésbe bevont 214 beteg (74,8% ndbeteg) at-
lagéletkora 57 év ( 29-79 év), a betegség fennallasanak
atlagos id6tartama 4,1 év (1-26,6 év) volt. A betegek
44%-4n a rheumatoid arthritisét a vizsgalatba tortént be-
vonasukat megel6z6 2 éven belill kérismézték. A
leflunomid-kezelés atlagos iddtartama 4,6 év (28-5,8 év)
volt; 182 beteg legalabb 4 — illetve 58 koziliik legalabb 5
— éven keresztiil szedett leflunomidot.

Eredmények

Klinikai hatékonysag. A Kkiterjesztett kezelésbe bevont
214 beteg koziil 163 (76,2%) a vizsgalati végpont eléré-
séig szedte a leflunomidot. A lemorzsolodas okai kozott
mellékhatas 20 esetben ( 9,3%) fordult eld.

Az 1 éves kezeléssel elért reszponder-ratak a vizsgalat
4. évéig vagy a végpont eléréséig fennmaradtak. A bete-
gek atfogd véleménye mar 1 éves kezelés utan javulast
tiikrozott, ami a vizsgalat végéig megmaradt . A reggel
iziileti merevség 1 év alatt a kezelés el6tti 145,2 percrdl
24,7 percre csokkent. Ez a javulas a kezelés 4. évéig vagy
a vizsgalati végpont eléréséig fennmaradt.

A CRP szint, a vvt.-siillyedés és a theumatoid faktor-
szint esetében ugyszintén javulas mutatkozott az elsd év
végére. Ez a javulas a 4. évig vagy a vizsgalati végpont
elérésig tartds maradt.

A funkcioképesség HAQ pontszamokban tiikr6z6do
javulasa 1 éves kezelés utan valt észlelhetové, és ez a 4.
évben, st a vizsgalati végpont eléréséig megmaradt.

A kezelés biztonsdgossdga. Osszesen 56 beteg (26,2%)
szamolt be feltehetéen gyogyszerfiiggd primer mellékha-
tasrol. Ezek koziil a leggyakoribb a hasmenés (5,6%), a
hypertonia (2,8%), a majfunkcids probak eredményének
kérossa valasa (2,8%); borkiiités (2,8%) és eczema volt
(2,3%). A primer mellékhatasként bejelentett fertézések
koziil a fels6 1éguti fertézések (horghurut, pharyngitis) és
a hugyuti fertézések voltak a leggyakoribbak. A hosszi
tavu, kiterjesztett kezelés soran észlelt primer mellékha-
tasok természete rendkiviil jol egyezett a két III. fazisu
klinikai vizsgalat soran 2 éves kezelés ideje alatt megfi-
gyeltekével.

A kezelés abbahagyasahoz vezetd primer mellékhata-
sok gyakorisaga alacsony, 12 betegen 13 volt (5,6%). Ot
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halaleset kovetkezett be. Ezek koziil csupan egy (a miité-
tet kovetd septicus shock) mindsiilt potencialisan gyogy-
szerfiiggdnek.

A systolés és a diastolés vérnyomas kezelés kezdete-
kor mért atlagértéke kismértékben novekedett. A kiter-
jesztett kezelés ideje alatt 11 betegen (5,1%) észleltek el-
sO izben klinikai szempontbdl szamottevd vérnyomas-
emelkedést.

A betegek tobbségének majenzim-aktivitasa a vizsga-
lat kezdetekor és befejezésekor egyarant normalis volt. A
kiterjesztett kezelés ideje alatt 4 betegen észlelték az
AST-aktivitas klinikai szempontbol szamottevo fokozo-
dasat. Osszesen 7 betegen észleltek enyhe-kdzépsulyos
majmiikodés-zavart. A vizsgalok egy kivétellel e reakciot
mindegyikét feltehetden gyodgyszer okozta mellékhatas-
nak mindsitettek, mely miatt 4 beteg kezelését kellett ab-
bahagyni.

21 betegen (11,5%) fordult el6 a kezelés elkezdésekor
normalis leukocytaszam koros valtozasa a vizsgalat befe-
jezéséig: 11 beteg (6,0%) fehérvérsejtszama megemelke-
dett, 10 betegé (5,5%) csokkent.

Megbeszélés

A tanulmanyozott beteganyagban mar 4 hetes kezelés
utan enyhiiltek a RA okozta panaszok és tiinetek, és ez a
javulas 5 éven keresztiil tartds maradt. A klinikai javulast
a mindennapi élet tevékenységeinek elvégzésére valo al-
kalmassag és a fizikai funkcidképesség fokozddasa is ki-
sérte. A betegek jol toleraltak a leflunomidot, és nem ész-
leltek varatlan mellékhatasokat. A regisztralt mellékhata-
sok gyakorisaga a kiterjesztett kezelés ideje alatt alacso-
nyabb volt.

A DMARD-okat immar két évtizede alkalmazzak RA
kezelésére. Bar ezek a szerek hatékonyan enyhitik a pa-
naszokat, idovel fokozatosan gyengiil a hatasuk, és toxi-
kus mellékhatasaik miatt egyre Gjabb szerek kifejleszté-
sével probalkoznak. A leflunomidrol III. fazisu klinikai
vizsgalat bizonyitotta be, hogy hatékonyabb a placebo-
kezelésnél, valamint legalabb is egyenértékii a metho-
trexattal és a sulfasalazinnal.

Az egyes primer hatékonysagi mutatok €s az ACR
reszponderek részaranyanak mar 1 éves leflunomid-
kezelés utan észlelhetd javulasa akar 5 éven keresztiil is
tartosnak bizonyult (a kezelés maximalis id6tartama 5,8
év volt). Ez amellett szdl, hogy a RA kezelésére adott
leflunomid rovid id6n beliill megmutatkozo hatékonysaga
hosszu tavon is érvényesiil. A HAQ pontszam klinikai
szempontbol szamottevd csokkenése a vizsgalat teljes
iddtartama alatt a leflunomiddal kezelt betegek funkcio-
képességének fokozddasat tikrozte.

A hosszu tavu leflunomid-kezelés soran nem jelentkez-
tek 0j, vagy a korabbiaktdl eltérd természetii mellékhata-
sok. Raadasul, a mellékhatasok tobbségét a kezelés kezde-
ti szakaban észlelték, vagyis a leflunomid-kezelés id6tartal-
manak hosszabbodasaval egyre csokkent a gyakorisaguk.

A vizsgalat résztvevdinek tobbségében a kezelés befe-
jezésekor is normalis volt a majenzimek aktivitdsa — ez
kizarja a jelentds majkarosodas lehetdségét. A majenzim-
aktivitas rendszeres ellenérzése és a gyogyszeradag meg-
felel6 mddositasa esetén elenyész6 a leflunomid-kezelés
hepatotoxicitasa.

Tizenegy betegen észlelték a vérnyomas klinikai
szempontbol jelentdés emelkedését, 3 kivétellel mind-
egyik beteg vérnyomasa normalizalodott.

A rheumatoid arthritises betegek t6bbsége anaemias és
a vOrosvérsejtszam cs6kkenése az idiilt gyulladasos be-
tegség heveny fellangolasara figyelmeztethet. A vizsga-
lat kezdetekor és a kiterjesztett kezelés végén egyarant
normalisak voltak a vorosvérsejt-jellemzok, vagyis a ke-
zelés hatékonyan meggatolta a RA aktivalodasat. A
résztvevok zomének fehérvérsejt- és thrombocytaszama
mind a kezelés elkezdésekor, mind a befejezésekor nor-
malis volt.

Osszefoglalds

A szerzOk két I11. fazisu klinikai vizsgalat soran (3 napon
keresztiil 100 mg/nap, majd 10 vagy 20 mg/nap dozisban
adagolt) leflunomiddal kezelt és a 2 éves kezelést értékel-
hetden befejezett, rheumatoid arthritisben szenved6 bete-
gek szamara lehet6vé tették, hogy nyilt vizsgalati feltéte-
lek kozott, valtozatlan dozissal folytassak a kezelést. A
kezelés hatékonysagat az ACR kritériumai, HAQ kérdo-
iv és a C-reaktiv proteinszint meghatarozasaval mérték
fel. A kezelés biztonsagossagat a mellékhatasok monito-
rozasaval és laboratoriumi vizsgalatokkal ellendrizték.

Osszesen 214 beteget kezeltek atlagosan 4,6 évig
(2,8-5,8 év) leflunomiddal. Az atlagéletkor 57 év, a n6k
részaranya 74,8% volt. A betegség fennallasanak id6-
tartama atlagosan 4,1 év volt. A betegek 44%-anak
rheumatoid arthritisét a vizsgalatba tortént bevonasuk
idopontjat megelézd 2 évben korismézték. A betegek
32%-at korabban nem kezelték a RA korlefolyasat modo-
sito szerrel.

Az ACR reszponderek részaranya ¢s a HAQ-pontszam
egyéves kezeléssel elért javuldsa a vizsgalati végpont el-
érésig fennmaradt. Ezidaig nem ismert mellékhatasokat
nem észleltek, és a betegek tobbségének mind a vizsgalat
kezdetekor, mind pedig a befejezésekor normalis volt a
majmiikodése. A betegek ezen valogatott csoportjaban
¢észlelt hatékonysag és biztonsagossag, mas DMARD-oké-
hoz képest hamarabb mutatkozo terapias hatas alapjan a
leflunomidnak fontos helyet kell biztositani a rheumatoid
arthritis kezelésére hasznalatos gyogyszerek soraban.

A betegek funkcioképességének, illetve a orvos altal
megitélt hatékonysagi mutatdinak javulasa akar 5 éven
keresztiil is fennmaradt . Ez amellett szol, hogy a lefluno-
mid RA-ben révid idon beliil megmutatkozd hatékonysa-
ga hosszl tavon érvényesiil, és a hossza tava biztonsa-
gossag is bizonyithato.

Forgdcs Sdandor dr.



