
Rheumatoid arthritisben (RA) az idejekorán, a betegség
kórlefolyását módosító szerekkel (DMARD) elkezdett
kezeléssel minimálisra csökkenthetõ az ízületi károsodás,
illetve késleltethetõ a betegség súlyosbodása A lefluno-
mid a DMARD-ok újabb csoportjának képviselõje, mely
a májban alakul át aktív, gyulladásgátló és immun-
oduláns aktivitású metabolittá. A leflunomid a pyrim-
idintermelés, illetve az ezt követõ DNS-szintézis gátlásá-
val akadályozza meg a T-lymphocyták proliferációját.

A rövidebb idõtartamú vizsgálatok tapasztalatai sze-
rint a 2 éven keresztül 20 mg/nap dózisban adagolt
leflunomid biztonságos, és ezt a kezelést a betegek több-
sége jól tolerálja. A szerzõk 2 korábbi III. fázisú klinikai
vizsgálat során leflunomiddal sikeresen kezelt RA-s be-
tegek számára tették lehetõvé a terápia folytatását. Elsõ-
ként számolnak be a leflunomid 5 éven keresztül kezelt
rheumatoid arthritises betegeken felmért hatékonyságá-
ról és biztonságosságáról.

Betegek és módszerek

Az eredeti III. fázisú vizsgálatok részvételi feltételei elõ-
írták a rheumatoid arthritis ACR alapján megállapított
aktivitását és a betegek Steinbrocker-féle funkcionális
stádiumokba (I, II és III) sorolását. A nyílt, kontroll cso-
port nélküli, nemzetközi vizsgálatban 85 német, norvég,
szlovén, dél-afrikai, holland, belgiumi, brit, dán, finn,
francia, magyar, ír és svéd klinikai központ vett részt.

A III. fázisú vizsgálatok betegpopulációinak összetéte-
le hasonló volt és a résztvevõk azonos dózisban (10 vagy
20 mg/nap) kapták a leflunomidot. A kiterjesztés során
egységes protokoll alapján kezelték a betegeket. A 2 éves
kezelést értékelhetõen befejezett és a hosszú távú kiter-
jesztésbe bevont betegek állapotát a kiterjesztés kezdete-
kor, illetve ezt követõen 6 hónaponként ellenõrizték. A
kezelés hatékonyságát az ACR reszponderek részaránya
alapján ítélték meg. Ez a mutató az érzékeny és duzzadt
ízületek számának 20%-os csökkenését, illetve 20%-os
javulást tükröz a következõ 5 paraméter közül három ese-
tében: a vizsgáló átfogó értékelése, a beteg általános vé-
leménye, fájdalomintenzitás, testi rokkantság, CRP szint
és vvt.-süllyedés. A fizikai funkcióképességet HAQ kér-
dõív segítségével értékelték.

A két III. fázisú vizsgálatból toborzott betegek kezelés

elõtti demográfiai jellemzõi hasonlóak voltak. A kiter-
jesztett kezelésbe bevont 214 beteg (74,8% nõbeteg) át-
lagéletkora 57 év ( 29�79 év), a betegség fennállásának
átlagos idõtartama 4,1 év (1�26,6 év) volt. A betegek
44%-án a rheumatoid arthritisét a vizsgálatba történt be-
vonásukat megelõzõ 2 éven belül kórismézték. A
leflunomid-kezelés átlagos idõtartama 4,6 év (28-5,8 év)
volt; 182 beteg legalább 4 � illetve 58 közülük legalább 5
� éven keresztül szedett leflunomidot.

Eredmények

Klinikai hatékonyság. A kiterjesztett kezelésbe bevont
214 beteg közül 163 (76,2%) a vizsgálati végpont eléré-
séig szedte a leflunomidot. A lemorzsolódás okai között
mellékhatás 20 esetben ( 9,3%) fordult elõ.

Az 1 éves kezeléssel elért reszponder-ráták a vizsgálat
4. évéig vagy a végpont eléréséig fennmaradtak. A bete-
gek átfogó véleménye már 1 éves kezelés után javulást
tükrözött, ami a vizsgálat végéig megmaradt . A reggel
ízületi merevség 1 év alatt a kezelés elõtti 145,2 percrõl
24,7 percre csökkent. Ez a javulás a kezelés 4. évéig vagy
a vizsgálati végpont eléréséig fennmaradt.

A CRP szint, a vvt.-süllyedés és a rheumatoid faktor-
szint esetében úgyszintén javulás mutatkozott az elsõ év
végére. Ez a javulás a 4. évig vagy a vizsgálati végpont
elérésig tartós maradt.

A funkcióképesség HAQ pontszámokban tükrözõdõ
javulása 1 éves kezelés után vált észlelhetõvé, és ez a 4.
évben, sõt a vizsgálati végpont eléréséig megmaradt.

A kezelés biztonságossága. Összesen 56 beteg (26,2%)
számolt be feltehetõen gyógyszerfüggõ primer mellékha-
tásról. Ezek közül a leggyakoribb a hasmenés (5,6%), a
hypertonia (2,8%), a májfunkciós próbák eredményének
kórossá válása (2,8%); bõrkiütés (2,8%) és eczema volt
(2,3%). A primer mellékhatásként bejelentett fertõzések
közül a felsõ légúti fertõzések (hörghurut, pharyngitis) és
a húgyúti fertõzések voltak a leggyakoribbak. A hosszú
távú, kiterjesztett kezelés során észlelt primer mellékha-
tások természete rendkívül jól egyezett a két III. fázisú
klinikai vizsgálat során 2 éves kezelés ideje alatt megfi-
gyeltekével.

A kezelés abbahagyásához vezetõ primer mellékhatá-
sok gyakorisága alacsony, 12 betegen 13 volt (5,6%). Öt
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haláleset következett be. Ezek közül csupán egy (a mûté-
tet követõ septicus shock) minõsült potenciálisan gyógy-
szerfüggõnek.

A systolés és a diastolés vérnyomás kezelés kezdete-
kor mért átlagértéke kismértékben növekedett. A kiter-
jesztett kezelés ideje alatt 11 betegen (5,1%) észleltek el-
sõ ízben klinikai szempontból számottevõ vérnyomás-
emelkedést.

A betegek többségének májenzim-aktivitása a vizsgá-
lat kezdetekor és befejezésekor egyaránt normális volt. A
kiterjesztett kezelés ideje alatt 4 betegen észlelték az
AST-aktivitás klinikai szempontból számottevõ fokozó-
dását. Összesen 7 betegen észleltek enyhe-középsúlyos
májmûködés-zavart. A vizsgálók egy kivétellel e reakciót
mindegyikét feltehetõen gyógyszer okozta mellékhatás-
nak minõsítettek, mely miatt 4 beteg kezelését kellett ab-
bahagyni.

21 betegen (11,5%) fordult elõ a kezelés elkezdésekor
normális leukocytaszám kóros változása a vizsgálat befe-
jezéséig: 11 beteg (6,0%) fehérvérsejtszáma megemelke-
dett, 10 betegé (5,5%) csökkent.

Megbeszélés

A tanulmányozott beteganyagban már 4 hetes kezelés
után enyhültek a RA okozta panaszok és tünetek, és ez a
javulás 5 éven keresztül tartós maradt. A klinikai javulást
a mindennapi élet tevékenységeinek elvégzésére való al-
kalmasság és a fizikai funkcióképesség fokozódása is kí-
sérte. A betegek jól tolerálták a leflunomidot, és nem ész-
leltek váratlan mellékhatásokat. A regisztrált mellékhatá-
sok gyakorisága a kiterjesztett kezelés ideje alatt alacso-
nyabb volt.

A DMARD-okat immár két évtizede alkalmazzák RA
kezelésére. Bár ezek a szerek hatékonyan enyhítik a pa-
naszokat, idõvel fokozatosan gyengül a hatásuk, és toxi-
kus mellékhatásaik miatt egyre újabb szerek kifejleszté-
sével próbálkoznak. A leflunomidról III. fázisú klinikai
vizsgálat bizonyította be, hogy hatékonyabb a placebo-
kezelésnél, valamint legalább is egyenértékû a metho-
trexattal és a sulfasalazinnal.

Az egyes primer hatékonysági mutatók és az ACR
reszponderek részarányának már 1 éves leflunomid-
kezelés után észlelhetõ javulása akár 5 éven keresztül is
tartósnak bizonyult (a kezelés maximális idõtartama 5,8
év volt). Ez amellett szól, hogy a RA kezelésére adott
leflunomid rövid idõn belül megmutatkozó hatékonysága
hosszú távon is érvényesül. A HAQ pontszám klinikai
szempontból számottevõ csökkenése a vizsgálat teljes
idõtartama alatt a leflunomiddal kezelt betegek funkció-
képességének fokozódását tükrözte.

A hosszú távú leflunomid-kezelés során nem jelentkez-
tek új, vagy a korábbiaktól eltérõ természetû mellékhatá-
sok. Ráadásul, a mellékhatások többségét a kezelés kezde-
ti szakában észlelték, vagyis a leflunomid-kezelés idõtartal-
mának hosszabbodásával egyre csökkent a gyakoriságuk.

A vizsgálat résztvevõinek többségében a kezelés befe-
jezésekor is normális volt a májenzimek aktivitása � ez
kizárja a jelentõs májkárosodás lehetõségét. A májenzim-
aktivitás rendszeres ellenõrzése és a gyógyszeradag meg-
felelõ módosítása esetén elenyészõ a leflunomid-kezelés
hepatotoxicitása.

Tizenegy betegen észlelték a vérnyomás klinikai
szempontból jelentõs emelkedését, 3 kivétellel mind-
egyik beteg vérnyomása normalizálódott.

A rheumatoid arthritises betegek többsége anaemiás és
a vörösvérsejtszám csökkenése az idült gyulladásos be-
tegség heveny fellángolására figyelmeztethet. A vizsgá-
lat kezdetekor és a kiterjesztett kezelés végén egyaránt
normálisak voltak a vörösvérsejt-jellemzõk, vagyis a ke-
zelés hatékonyan meggátolta a RA aktiválódását. A
résztvevõk zömének fehérvérsejt- és thrombocytaszáma
mind a kezelés elkezdésekor, mind a befejezésekor nor-
mális volt.

Összefoglalás

A szerzõk két III. fázisú klinikai vizsgálat során (3 napon
keresztül 100 mg/nap, majd 10 vagy 20 mg/nap dózisban
adagolt) leflunomiddal kezelt és a 2 éves kezelést értékel-
hetõen befejezett, rheumatoid arthritisben szenvedõ bete-
gek számára lehetõvé tették, hogy nyílt vizsgálati feltéte-
lek között, változatlan dózissal folytassák a kezelést. A
kezelés hatékonyságát az ACR kritériumai, HAQ kérdõ-
ív és a C-reaktív proteinszint meghatározásával mérték
fel. A kezelés biztonságosságát a mellékhatások monito-
rozásával és laboratóriumi vizsgálatokkal ellenõrizték.

Összesen 214 beteget kezeltek átlagosan 4,6 évig
(2,8�5,8 év) leflunomiddal. Az átlagéletkor 57 év, a nõk
részaránya 74,8% volt. A betegség fennállásának idõ-
tartama átlagosan 4,1 év volt. A betegek 44%-ának
rheumatoid arthritisét a vizsgálatba történt bevonásuk
idõpontját megelõzõ 2 évben kórismézték. A betegek
32%-át korábban nem kezelték a RA kórlefolyását módo-
sító szerrel.

Az ACR reszponderek részaránya és a HAQ-pontszám
egyéves kezeléssel elért javulása a vizsgálati végpont el-
érésig fennmaradt. Ezidáig nem ismert mellékhatásokat
nem észleltek, és a betegek többségének mind a vizsgálat
kezdetekor, mind pedig a befejezésekor normális volt a
májmûködése. A betegek ezen válogatott csoportjában
észlelt hatékonyság és biztonságosság, más DMARD-oké-
hoz képest hamarabb mutatkozó terápiás hatás alapján a
leflunomidnak fontos helyet kell biztosítani a rheumatoid
arthritis kezelésére használatos gyógyszerek sorában.

A betegek funkcióképességének, illetve a orvos által
megítélt hatékonysági mutatóinak javulása akár 5 éven
keresztül is fennmaradt . Ez amellett szól, hogy a lefluno-
mid RA-ben rövid idõn belül megmutatkozó hatékonysá-
ga hosszú távon érvényesül, és a hosszú távú biztonsá-
gosság is bizonyítható.
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