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A rheumatoid arthritis (RA) terápiája 3 célt kíván elérni,
ezek a betegség okozta panaszok és tünetek enyhítése; az
ízületek szerkezeti károsodásának (radiológiai vizsgálat-
tal kimutatható erosiók és az ízületi rés beszûkülésének)
mérséklése; valamint a betegek fizikai funkcióképessé-
gének fokozása. A leflunomiddal elvégzett II. és III. fázi-
sú klinikai vizsgálatok adatbázisa 2390 RA-ben szenve-
dõ beteg kórtörténetét tartalmazza; közülük 1339-en ré-
szesültek leflunomid-kezelésben.

Ez a szemletanulmány a leflunomid optimális alkal-
mazását segítõ ajánlásokat fogalmaz meg, a leflunomid-
vizsgálatok szakértõi bizottsági ülésen bemutatott ered-
ményeit összegezi.

A rheumatoid arthritis okozta panaszok és tünetek enyhülése

Ebben a szakaszban a leflunomidot értékelõ 3, meghatá-
rozó jelentõségû, randomizált, kettõsvak, III. fázisú (egy
amerikai és két nemzetközi) vizsgálat legfontosabb meg-
állapításait tekintik át.

A RA fennállásának idõtartama 3,7 évtõl 7,0 évig ter-
jedt. A résztvevõk 33–53%-át még nem kezelték
DMARD-okkal, a fennmaradó hányad korábban már leg-
alább egyféle DMARD-ot kapott. A leflunomid-kezelés
elsõ három napján 100 mg/nap telítõ dózist adtak, majd
ezt követõen 20 mg-os napi adagot alkalmaztak.

A klinikai vizsgálatok egyöntetûen hatásosnak találták
a leflunomid-kezelést – mind az ACR (American College
of Rheumatology) 20%-os javulásnak megfelelõ kritériu-
mai, mind az érzékeny/duzzadt ízületek számának válto-
zása, sõt a betegek és orvosaik átfogó értékelése alapján
egyaránt. A tünetek a kezelés elkezdése után egy hónapon
belül enyhülnek és ez a javulás hosszú távon tartós marad
Mindhárom szemlézett vizsgálatban a kezelés 4. hetében
jelentõsen nagyobb volt a kezelésre reagáló betegek rész-
aránya a leflunomid-csoportban. Ez a hatás hosszú távon
érvényesült, nevezetesen 1, illetve 2 éves kezelés után a
résztvevõk 52%-án, illetve 79%-án mutatkozott javulás.
Ráadásul két nemzetközi vizsgálat résztvevõinek 214 fõs
(a vizsgálatokat követõ nyílt kiterjesztésben részt vevõ)
alcsoportjában ez a hatás 5 éven keresztül fennmaradt.

A placebo-kontrollos vizsgálatok populációinak alcso-
port-elemzése alapján, a leflunomid hasonló mértékben
bizonyul hatásosnak kezdõdõ , illetve elõrehaladott
rheumatoid arthritisben. A III. fázisú klinikai vizsgálatok
post hoc elemzése kimutatta, hogy a leflunomid
DMARD-okkal már kezelt, illetve nem kezelt betegek-
ben hasonló mértékben bizonyul hatásosnak.

A leflunomid hatékonysága a klinikai gyakorlatban.
Az egy év idõtartamú, nemzetközi, multicentrikus RELIEF
vizsgálat a klinikai gyakorlatban kezelthez hasonló be-
tegpopuláción tanulmányozta a leflunomid hatékonysá-
gát. Az eredmények azt bizonyítják, hogy a leflunomid
következetesen és tartósan érvényesülõ hatására a min-
dennapi gyakorlatban is számíthatunk.

A vizsgálatok tehát azt bizonyítják, hogy a leflunomid
hatása rövid idõn belül mutatkozik, majd következetesen
és tartósan érvényesül.

Az ízületek szerkezeti károsodásának 
(erosiók és az ízületi rés beszûkülése) mérséklõdése

A RA jellemzõ sajátossága az idült ízületi gyulladás és
károsodás, ami már a betegség kialakulását követõ elsõ
2 évben kialakul, az ízületi károsodás a betegség fennál-
lásának idõtartamával arányosan súlyosbodik és a 10–20
évnyi kórlefolyás során meglehetõsen állandó a prog-
resszió üteme. A rendelkezésre álló adatok alapján a
leflunomid 5,8 évnél hosszabb idõre mérsékli a RA okoz-
ta szerkezeti károsodást. A leflunomid RA progresszióját
lassító hatása már 6 havi kezelés után mutatkozott és a
kezelés során mindvégig fennmaradt

A betegek fizikai funkcióképességének 
és egészségfüggõ életminõségének javulása

A III. fázisú vizsgálatok mindegyikében szignifikánsan
javultak a leflunomiddal kezelt résztvevõk erre vonatkozó
pontszámai. A leflunomid-csoport pontszámának javulása
már a 4. héttõl kezdve, egészen a 6. hónapig statisztikai-
lag szignifikáns mértékben múlta felül a placebo-, illetve a
sulfasalazin- és methotrexat csoportban talált javulást. A
különbözõ csoportok pontszámai között kimutatott kü-
lönbségek a kezelés második évében is fennmaradtak.

A leflunomid monoterápia elkezdésének idõzítése és módja

A más DMARD-ról történõ átállítás legmegfelelõbb
módjának kiválasztásánál kétféle klinikai szituációt vet-
tek figyelembe: az egyikben a korábban alkalmazott
DMARD hatástalansága, a másikban annak csekély tole-
rálhatósága miatt válik szükségessé a gyógyszerváltás.

A korábban választott DMARD hatástalansága. Há-
rom különbözõ stratégiát mértek fel. Az elsõ szerint a ko-
rábbi DMARD elhagyása után nyomban a leflunomid
adásával folytatják a kezelést. A második esetében beve-

A leflunomid monoterápia hatékonysága rheumatoid arthritisben: 
újabb lépés a DMARD-kezelés céljainak megvalósítása felé
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zetése után még 2-4 hétig a korábbi DMARD-dal együtt
adják a leflunomidot. A harmadik szerint a DMARD tel-
jes elhagyása után elkezdett leflunomid-kezelést a terápi-
ás leflunomid vérszint eléréséig corticosteroidok adásá-
val egészítik ki, majd annak bekövetkezése után fokoza-
tosan csökkentik a steroid-dózist.

A korábban választott DMARD csekély tolerálhatósá-
ga. Fontos különbséget tenni a szubjektív mellékhatások
(például alopecia, émelygés) és az objektív reakciók (pél-
dául leukopenia, transaminase-aktivitás fokozódása). Az
utóbbiak fennállása esetén szükségesnek bizonyulhat
„kimosási” periódust beiktatni a korábbi DMARD elha-
gyása után – ennek idõtartama a mellékhatások megszû-
nésének ütemétõl, illetve a betegség aktivitásától függ.
Aktív RA-ben szenvedõ betegen a korábbi DMARD el-
hagyását indokoló mellékhatások megszûnése után azon-
nal elkezdhetõ a leflunomid-kezelés.

Fenntartó adag. A különbözõ (5 mg-os, 10 mg-os és
25 mg-os) leflunomid-dózisokkal végzett II. fázisú klini-
kai vizsgálatok során megállapították, hogy az aktív
metabolit 24 napos kezelés után kialakult plazmaszintje
az alkalmazott dózis nagyságával egyenesen arányos. A
számítások szerint napi 20 mg leflunomid adásával a be-
tegek legalább 95%-ában elérhetõ a terápiás küszöbként
azonosított, 13 mg/l-es plazmaszint. Ennélfogva, a III.
fázisú klinikai vizsgálatok során már 20 mg volt a
leflunomid javasolt napi adagja.

A 21 fõs szakértõi bizottság tagjainak 90%-a 20 mg/nap
fenntartó dózisban alkalmazta a leflunomidot; csupán 25%-
uk számolt be arról, hogy ezt sûrûn változtatja (vagyis 20
mg-os napi dózissal kezdi a kezelést, ám ezt késõbb – mel-
lékhatások jelentkezésekor – 10 mg-ra csökkenti).

Telítõ adag. A II. és III: fázisú vizsgálatok adatai alap-
ján elvégzett számítógépes szimulációk szerint telítõ dó-
zis alkalmazása után rövidebb idõn belül mutatkozik a
leflunomid hatása, sõt ennek híján (folyamatosan napi
20 mg leflunomid adása esetén) 4 hét alatt érhetõ el a
13 mg/l-t (terápiás küszöböt) meghaladó plazmaszint. A
fenntartó adagot változatlanul hagyva, 3 napon keresztül
100 mg/nap telítõ dózist adva minden esetben 3 napon
belül elérhetõ a terápiás küszöb.

A szakértõi bizottság tagjainak 86%-a nyilatkozta azt,
hogy 100 mg-os telítõ adagot alkalmaz, 3 napon keresz-
tül. Nem bizonyított, hogy a telítõ dózis adása kedvezõb-
ben befolyásolná a RA hosszú távú kórlefolyását. A szak-
értõk azt javasolják, hogy a kezelõorvos mindig egyedi-
leg, a kezelés tolerálhatósága és gyors hatása közötti
egyensúlyt szem elõtt tartva döntsön. Telítõ adag alkal-
mazása estén fontos gondoskodni a beteg hatékony mo-
nitorozásáról. Ha ez nem biztosítható, akkor ajánlatos a
telítõ dózis helyett inkább adjuváns corticosteroidokat al-
kalmazni a terápiás leflunomid plazmaszint eléréséig.

A betegek terápiás fegyelmének javítása. Fontos meg-
gyõzni a betegeket arról, hogy türelemmel várják ki a
leflunomid terápiás hatásának kiteljesedését. A RELIEF
vizsgálatban például a 4–29. hónapok közötti idõszakban
56%-ról 70%-ra nõtt a kezelésre reagálók részaránya.
Fontos a mellékhatást panaszoló betegek hatékony ellátá-
sát biztosító infrastruktúra kialakítása.

A leflunomid monoterápia leállításának idõzítése és
módja. A szakértõk többsége (86%-a) arról számolt be,
hogy betegeik legalább 1 évig, illetve jelentõs hányaduk
2 évnél hosszabb ideig folytatja a leflunomid-kezelést. A
szakértõk 52%-a szerint leggyakrabban tápcsatornai mel-
lékhatások miatt, 39% tapasztalata szerint hatástalanság
miatt szükséges áttérni más DMARD alkalmazására.
Legalább 3–4 hónapos leflunomid monoterápia hatásta-
lansága esetén mérlegelni kell a gyógyszerváltás szüksé-
gességét. Ha a beteg kezdetben reagált a leflunomidra,
akkor újabb gyógyszerrel egészíthetõ ki a kezelés, ellen-
kezõ esetben másik gyógyszert kell választani.

Következtetések

A leflunomid teljesíti mind a három, DMARD-okkal
szemben támasztott alapkövetelményt: enyhíti a betegség
okozta panaszokat és tüneteket; meggátolja az ízületek
szerkezetének károsodását; javítja a betegek fizikai funk-
cióképességét. Hatása rövid idõn belül és tartósan érvé-
nyesül; a rheumatoid arthritis kezdeti és korai szakában
egyaránt hatásos – függetlenül attól, hogy a beteget ko-
rábban kezelték-e más DMARD-okkal. A leflunomid III.
fázisú klinikai vizsgálatok során tapasztalt következetes
hatékonyságát a mindennapi gyakorlat körülményei kö-
zött lebonyolított RELIEF vizsgálat eredményei is alátá-
masztják. A leflunomid biztonságossága megfelelõ és le-
hetséges mellékhatásai kiszámíthatóak.

A leflunomid-kezelés elkezdésének mérlegelésekor
mindenekelõtt azt kell felmérni, hogy a korábban válasz-
tott DMARD elhagyása hatástalansága vagy pedig csekély
tolerálhatósága miatt vált-e szükségessé. A leflunomid
monoterápia hatékonyságát csak legalább 3–4 hónapos ke-
zelés után szabad felmérni. A fenntartó kezelés elkezdhetõ
10 mg-os napi dózissal, amit késõbb 20 mg-ra kell növel-
ni, illetve megfordítva, adható 20 mg-os kezdõ adag, amit
mellékhatás jelentkezése esetén 10 mg-ra csökkentenek. A
telítõ dózis alkalmazásáról a beteg egyedi szükségleteit
mérlegelve kell dönteni. Ily módon, a RA leflunomid ke-
zelése során mind a fenntartó, mind a telítõ dózisok alkal-
mazásához rugalmas terápiás szemlélet szükséges. A
leflunomid-kezelés elsõ heteiben gyakori lemorzsolódás
elkerülhetõ, ha a telítõ dózis helyett adjuváns prednisolont
adnak. Mellékhatások esetén gondoskodni kell a betegek
megfelelõ tájékoztatásáról és szakszerû ellátásáról.
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