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A leflunomid monoterdpia hatékonysdga rheumatoid arthritishen:
Gjabb lépés a DMARD-kezelés céljoinak megvalésitasa felé
J. Smolen, P. Emerz, J. Kalden és misai J Rheumatol 2004:31 Suppl 71:13-20

A rheumatoid arthritis (RA) terapidja 3 célt kivan elérni,
ezek a betegség okozta panaszok és tiinetek enyhitése; az
izliletek szerkezeti karosodasanak (radiologiai vizsgalat-
tal kimutathat6 erosiok és az iziileti rés besziikiilésének)
mérséklése; valamint a betegek fizikai funkcioképessé-
gének fokozasa. A leflunomiddal elvégzett I1. és I11. fazi-
su klinikai vizsgalatok adatbazisa 2390 RA-ben szenve-
do beteg kortorténetét tartalmazza; koziilik 1339-en ré-
szesiiltek leflunomid-kezelésben.

Ez a szemletanulmany a leflunomid optimalis alkal-
mazasat segitd ajanlasokat fogalmaz meg, a leflunomid-
vizsgalatok szakértdi bizottsagi iilésen bemutatott ered-
ményeit 0sszegezi.

A rheumatoid arthritis okozta panaszok és tiinetek enyhiilése

Ebben a szakaszban a leflunomidot értékeld 3, meghata-
rozo jelentdségli, randomizalt, kettésvak, I11. fazisu (egy
amerikai és két nemzetkdzi) vizsgalat legfontosabb meg-
allapitésait tekintik at.

A RA fennallasanak idétartama 3,7 évtdl 7,0 évig ter-
jedt. A résztvevok 33-53%-4at még nem kezelték
DMARD-okkal, a fennmarad6 hanyad korabban mar leg-
alabb egyféle DMARD-ot kapott. A leflunomid-kezelés
els6 harom napjan 100 mg/nap telité dozist adtak, majd
ezt kovetden 20 mg-os napi adagot alkalmaztak.

A klinikai vizsgalatok egyontetiien hatasosnak talaltak
a leflunomid-kezelést — mind az ACR (American College
of Rheumatology) 20%-os javulasnak megfeleld kritériu-
mai, mind az érzékeny/duzzadt iziiletek szamanak valto-
zasa, sOt a betegek és orvosaik atfogd értékelése alapjan
egyarant. A tiinetek a kezelés elkezdése utan egy honapon
beliil enyhiilnek és ez a javulas hossza tavon tartds marad
Mindharom szemlézett vizsgalatban a kezelés 4. hetében
jelentésen nagyobb volt a kezelésre reagald betegek rész-
aranya a leflunomid-csoportban. Ez a hatés hossza tavon
érvényesiilt, nevezetesen 1, illetve 2 éves kezelés utan a
résztvevok 52%-an, illetve 79%-an mutatkozott javulas.
Raadasul két nemzetkozi vizsgalat résztvevoinek 214 {os
(a vizsgalatokat kdvetd nyilt kiterjesztésben részt vevd)
alcsoportjaban ez a hatas 5 éven keresztiil fennmaradt.

A placebo-kontrollos vizsgalatok populacioinak alcso-
port-elemzése alapjan, a leflunomid hasonlé mértékben
bizonyul hatdsosnak kezdéddé , illetve elérehaladott
rheumatoid arthritisben. A I11. fazist klinikai vizsgalatok
post hoc elemzése kimutatta, hogy a leflunomid
DMARD-okkal mar kezelt, illetve nem kezelt betegek-
ben hasonlé mértékben bizonyul hatasosnak.

A leflunomid hatékonysaga a klinikai gyakorlatban.
Az egy ¢év idotartamu, nemzetkozi, multicentrikus RELIEF
vizsgalat a klinikai gyakorlatban kezelthez hasonld be-
tegpopulacion tanulméanyozta a leflunomid hatékonysa-
gat. Az eredmények azt bizonyitjak, hogy a leflunomid
kovetkezetesen ¢€s tartdosan érvényesiild hatdsara a min-
dennapi gyakorlatban is szamithatunk.

A vizsgalatok tehat azt bizonyitjak, hogy a leflunomid
hatdasa rovid idon beliil mutatkozik, majd kovetkezetesen
és tartosan érvenyesiil.

Az iziiletek szerkezeti karosoddsanak
(erosiok és az izileti rés beszikiilese) mérseklddése

A RA jellemz6 sajatossaga az idiilt iziileti gyulladas és
kérosodas, ami mar a betegség kialakulasat kovetd elso
2 évben kialakul, az iziileti kdrosodés a betegség fennal-
lasanak id6tartamaval aranyosan sulyosbodik és a 10-20
évnyi korlefolyas soran meglehetésen allando a prog-
resszio iteme. A rendelkezésre allo adatok alapjan a
leflunomid 5,8 évnél hosszabb idore mérsékli a RA okoz-
ta szerkezeti karosodast. A leflunomid RA progresszidjat
lassitoé hatasa mar 6 havi kezelés utan mutatkozott és a
kezelés soran mindvégig fennmaradt

A betegek fizikai funkcioképességének
és egészséqfiiggd életmindségének javuldsa

A TII. fazist vizsgalatok mindegyikében szignifikansan
javultak a leflunomiddal kezelt résztvevok erre vonatkozo
pontszamai. A leflunomid-csoport pontszamanak javulasa
mar a 4. héttél kezdve, egészen a 6. honapig statisztikai-
lag szignifikans mértékben multa feliil a placebo-, illetve a
sulfasalazin- és methotrexat csoportban talalt javulast. A
kiilonb6z6 csoportok pontszamai kozott kimutatott kii-
16nbségek a kezelés masodik évében is fennmaradtak.

A leflunomid monoterdpia elkezdésének iddzitése és modja

A mas DMARD-rdl torténd atallitds legmegfelelébb
moddjanak kivalasztasanal kétféle klinikai szituaciot vet-
tek figyelembe: az egyikben a kordbban alkalmazott
DMARD hatastalansdga, a masikban annak csekély tole-
ralhatosaga miatt valik sziikségessé a gyogyszervaltas.

A kordabban valasztott DMARD hatdstalansdga. Ha-
rom kiilonb6z0 stratégiat mértek fel. Az els6 szerint a ko-
rabbi DMARD elhagyésa utan nyomban a leflunomid
adasaval folytatjak a kezelést. A masodik esetében beve-



2005/2

OSTEOLOGIAI KOZLEMENYEK 101

zetése utan még 2-4 hétig a korabbi DMARD-dal egyiitt
adjak a leflunomidot. A harmadik szerint a DMARD tel-
jes elhagyasa utan elkezdett leflunomid-kezelést a terapi-
as leflunomid vérszint eléréséig corticosteroidok adasa-
val egészitik ki, majd annak bekovetkezése utan fokoza-
tosan csokkentik a steroid-dozist.

A korabban valasztott DMARD csekély tolerdlhatosa-
ga. Fontos kiilonbséget tenni a szubjektiv mellékhatasok
(példaul alopecia, émelygés) és az objektiv reakciok (pél-
daul leukopenia, transaminase-aktivitas fokozodasa). Az
utobbiak fennallasa esetén sziikségesnek bizonyulhat
,Kimosasi” periddust beiktatni a korabbi DMARD elha-
gyasa utan — ennek idétartama a mellékhatasok megszi-
nésének ttemétdl, illetve a betegség aktivitasatol fligg.
Aktiv RA-ben szenvedd betegen a korabbi DMARD el-
hagyasat indokolé mellékhatasok megsziinése utan azon-
nal elkezdhet6 a leflunomid-kezelés.

Fenntarto adag. A kiillonb6zo (5 mg-os, 10 mg-os és
25 mg-os) leflunomid-doézisokkal végzett I1. fazisu klini-
kai vizsgalatok soran megallapitottdk, hogy az aktiv
metabolit 24 napos kezelés utan kialakult plazmaszintje
az alkalmazott dozis nagysagaval egyenesen aranyos. A
szamitasok szerint napi 20 mg leflunomid adaséval a be-
tegek legalabb 95%-aban elérhetd a terapids kiiszobként
azonositott, 13 mg/l-es plazmaszint. Ennélfogva, a III.
fazisu klinikai vizsgélatok soran mar 20 mg volt a
leflunomid javasolt napi adagja.

A 21 f6s szakértdi bizottsag tagjainak 90%-a 20 mg/nap
fenntartd dozisban alkalmazta a leflunomidot; csupan 25%-
uk szamolt be arrol, hogy ezt stirtin valtoztatja (vagyis 20
mg-os napi dozissal kezdi a kezelést, am ezt késdbb — mel-
lékhatasok jelentkezésekor — 10 mg-ra csokkenti).

Telitd adag. A 11. és 111: fazisu vizsgalatok adatai alap-
jéan elvégzett szamitogépes szimulaciok szerint telitd do-
zis alkalmazasa utan rovidebb idon beliil mutatkozik a
leflunomid hatasa, sét ennek hijan (folyamatosan napi
20 mg leflunomid adasa esetén) 4 hét alatt érhetd el a
13 mg/l-t (terapias kiiszobot) meghaladd plazmaszint. A
fenntart6 adagot valtozatlanul hagyva, 3 napon keresztiil
100 mg/nap telitd dozist adva minden esetben 3 napon
beliil elérhet6 a terapias kiiszob.

A szakért6i bizottsag tagjainak 86%-a nyilatkozta azt,
hogy 100 mg-os telité adagot alkalmaz, 3 napon keresz-
tiil. Nem bizonyitott, hogy a telitd d6zis adasa kedvezdb-
ben befolyasolna a RA hosszu tavu korlefolyasat. A szak-
érték azt javasoljak, hogy a kezel6orvos mindig egyedi-
leg, a kezelés toleralhatéosdga és gyors hatdsa kozotti
egyensulyt szem el6tt tartva dontson. Telitd adag alkal-
mazasa estén fontos gondoskodni a beteg hatékony mo-
nitorozasarél. Ha ez nem biztosithato, akkor ajanlatos a
telitd dozis helyett inkabb adjuvans corticosteroidokat al-
kalmazni a terapias leflunomid plazmaszint eléréséig.

A betegek terapias fegyelmének javitasa. Fontos meg-
gy6zni a betegeket arrol, hogy tirelemmel varjak ki a
leflunomid terapias hatasanak kiteljesedését. A RELIEF
vizsgalatban példaul a 4-29. hoénapok kozotti idészakban
56%-r61 70%-ra nétt a kezelésre reagalok részaranya.
Fontos a mellékhatast panaszold betegek hatékony ellata-
sat biztosito infrastruktira kialakitasa.

A leflunomid monoterdpia ledllitasanak idozitése és
modja. A szakértok tobbsége (86%-a) arrdl szamolt be,
hogy betegeik legalabb 1 évig, illetve jelentds hanyaduk
2 évnél hosszabb ideig folytatja a leflunomid-kezelést. A
szakértok 52%-a szerint leggyakrabban tapcsatornai mel-
lékhatasok miatt, 39% tapasztalata szerint hatastalansag
miatt sziikséges attérni mas DMARD alkalmazasara.
Legalabb 3—4 honapos leflunomid monoterapia hatasta-
lansaga esetén mérlegelni kell a gyogyszervaltas sziiksé-
gességét. Ha a beteg kezdetben reagalt a leflunomidra,
akkor ujabb gyogyszerrel egészithetd ki a kezelés, ellen-
kez6 esetben masik gyogyszert kell valasztani.

Kovetkeztetések

A leflunomid teljesiti mind a harom, DMARD-okkal
szemben tamasztott alapkovetelményt: enyhiti a betegség
okozta panaszokat és tiineteket; meggatolja az iziiletek
szerkezetének karosodasat; javitja a betegek fizikai funk-
cioképességét. Hatasa rovid idén beliil €s tartdsan érvé-
nyesiil; a theumatoid arthritis kezdeti és korai szakaban
egyarant hatasos — fiiggetleniil attdl, hogy a beteget ko-
rabban kezelték-e mas DMARD-okkal. A leflunomid III.
fazisu klinikai vizsgalatok soran tapasztalt kovetkezetes
hatékonysagat a mindennapi gyakorlat koriilményei ko-
z6tt lebonyolitott RELIEF vizsgalat eredményei is alata-
masztjak. A leflunomid biztonsagossaga megfeleld és le-
hetséges mellékhatasai kiszamithatoak.

A leflunomid-kezelés elkezdésének mérlegelésekor
mindenekel6tt azt kell felmérni, hogy a korabban valasz-
tott DMARD elhagyésa hatastalansaga vagy pedig csekély
toleralhatosdga miatt valt-e sziikségessé. A leflunomid
monoterapia hatékonysagat csak legalabb 3—4 honapos ke-
zelés utan szabad felmérni. A fenntarto kezelés elkezdhetd
10 mg-os napi dozissal, amit késdbb 20 mg-ra kell novel-
ni, illetve megforditva, adhato 20 mg-os kezd6 adag, amit
mellékhatas jelentkezése esetén 10 mg-ra csokkentenek. A
telité dozis alkalmazasardl a beteg egyedi sziikségleteit
meérlegelve kell donteni. Ily moédon, a RA leflunomid ke-
zelése soran mind a fenntart6, mind a telité dézisok alkal-
mazasahoz rugalmas terapids szemlélet sziikséges. A
leflunomid-kezelés elsé heteiben gyakori lemorzsolodas
elkeriilhetd, ha a telité dozis helyett adjuvans prednisolont
adnak. Mellékhatasok esetén gondoskodni kell a betegek
megfelel6 tajékoztatasarol és szakszert ellatasarol.

Forgdcs Sandor dr.



