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A leflunomid hatékonysdga és biztonsdgossaga, tovabba a terdpia
varhato hatékonysagat eldre jelzd tényezdk jelentsége aktiv rheumatoid
arthritishen: a RELIEF vizsgalat els6 6 honapjanak tapasztalatai

Dougados, M., Emery, P, Lemmel, E-M. és misai.: J. Rheumatol 2003;30:2572-9.

A RA Kkorlefolyasat megvaltoztatd gydgyszerek
(DMARD - disease modifying drugs) alkalmazasaval
megeldzhetd vagy a lehet6 legkisebbre mérsékelhetd az
iziileti karosodas.Ajanlatos mihamarabb, az iziileti karo-
sodas bekovetkezése eldtt elkezdeni a DMARD-kezelést.

A leflunomid a DMARD-ok 1j csoportjanak elsé kép-
viseldje; szerkezete kiilonb6zik minden mas antirheuma-
ticumétol. Szelektiven gatolja a dihydro-orotat dehydro-
genase (a de novo pyrimidin-szintézis kulcsenzimének)
aktivitasat, ill. ezaltal a RNS- és DNS-szintézist. Korab-
bi vizsgalatok bizonyitottak, hogy a leflunomid kezelés
szignifikansan — a placebo-készitménynél és a sul-
fasalazinnal hatékonyabban — javitotta a betegek funkcio-
képességét és életmindségét. Az elért javulas hossza ta-
von (akar 5 éven keresztiil is) tartosnak bizonyul.

Nem ismert azonban, hogy az elsdként valasztott
DMARD-ra nem kielégitden reagald betegek esetében mi-
lyen terapias stratégiat célszerti alkalmazni. Ugy tiinik,
hogy ezeknek a betegeknek a kezelését egy masodik
DMARD-dal kiegészitve nagyobb terapias hatas érheto el.

A 48 hét idétartamu, multicentrikus, nemzetkdzi RE-
LIEF (Rheumatoid arthritis Evaluation of Leflunomide
further Insights into its EFficacy) vizsgalat 2 szakaszbdl
allt. Az els6 24 héten nyilt feltételek kozott lebonyolitott
kohorszvizsgalattal értékelték a leflunomid hatékonysa-
gat ¢s biztonsagossagat. A leflunomidra kielégitden vagy
jol reagald betegek kezelését tovabbi 24 hétig folytattak
(masodik nyilt vizsgalati szakasz). A RELIEF masodik,
kettdsvak szakaszaban azt vizsgaltak, hogy az els6 24 hé-
ten a kezelésre nem kielégitéen reagad betegek esetében
vajon eldnyosebb-¢ sulfasalazinnal kiegésziteni a
leflunomid-kezelést, vagy sulfasalazin monoterapiara
kell-e attérni.

Ebben a kozleményiinkben a RELIEF vizsgalat elso,
24 hetes, nyilt feltételek kozott lebonyolitott szakaszanak
eredményeirdl szamolnak be.

Betegek és modszerek

Betegek. A vizsgalati populacio 1875 éves, aktiv RA-
ben szenvedd betegekbdl allt. A RA aktivitasat a DAS 28
pontszam (>3,2), ill. az ARA (American Rheumatology
Association) kritériumai alapjan allapitottak meg

A vizsgalati protokoll eldirasanak megfelelden a ko-
rabbi DMARD-kezelést a vizsgalat kezdete el6tt legalabb
4 héttel abba kellett hagyni.

A vizsgdlat felépitése. Nemzetkozi, multicentrikus, 24
hét idotartamu, nyilt kohorszvizsgalatra a 48 hetes RELI-
EF vizsgalat elsd szakaszaként kerilt sor, 14 eurdpai és
dél-amerikai orszag, valamint Ausztrélia és Uj-Zéland
162 klinikai kozpontja egytittmikodésében . Egy-két he-
tes sziirés utan a betegek 3 napon keresztiil 1x100 mg/nap
telitd dozisban kaptak a leflunomidot, majd a vizsgalat vé-
géig 20 mg/nap fenntartd dozis alkalmazasara tértek at.

A kezelés biztonsdgossdga. Ezt fizikalis vizsgalattal ¢s
az ¢letfontossagi mikodések monitorozasaval, az EKG-,
ill. a mellkasrontgen leletek alapjan valamint laboratoriu-
mi vizsgalatokkal itélték meg.

Hatékonysdag. Az elsddleges hatékonysagi mutatot
négyhetenként és a 24 hetes kezelés végén vizsgaltak az
EULAR kritériumai alapjan. Masodlagos hatékonysagi
mutatoként az ACR 20%, ACR 50%, vagy ACR 70%
kritériumoknak megfelel6 javulast elért betegek részara-
nyat hataroztak meg négyhetenként és a 24 hetes kezelés
befejezésekor.

A kezelés varhato hatékonysdgdt elére jelzé tényezok.
A 24. héten a kezelésre reagald betegek kezelés elkezdé-
se elott rogzitett adatait 6sszevetették a kezelésre nem re-
agalokéval, hogy azonosithassak a kezelés varhato haté-
konysaganak eldre jelzésére potencialisan alkalmas mu-
tatokat.

Eredmények

Betegek és a vizsgdlat menete. 969 beteget vontak be a
vizsgalatba; koziilik 806 beteget kezeltek leflunomiddal
24 héten keresztiil A résztvevok 72,1%-at kezelték mar
legalabb egy DMARD-dal. Ez leggyakrabban (75%)
methotrexat volt.

A lemorzsolddok részaranya csekély volt: A vizsgalat-
bol kimaradt 191 beteg (19,7%) ko6ziil 107 (11%) mellék-
hatas jelentkezése vagy fennalld reakcid sulyosbodasa
miatt morzsolddott le.

A kezelés biztonsdgossdga. A minden bizonnyal
gyogyszerfiiggd mellékhatasok Osszegezett gyakorisaga
11,4% volt. A leggyakoribb, potencialisan gyogyszerfiig-
g6 mellékhatasok a hasmenés (14,6%), az alopecia
(13,8%), a fejfajas (6,1%), az émelygés (5,8%), a hyper-
tonia (5,4%) és a borkitités (4,5%) voltak. A 24. héten a
vizsgalok 76 résztvevon (7,5%) allapitottak meg hyper-
toniat, amit 52 esetben (5,4%) potencialisan gyogyszer-
fiiggdnek itéltek.
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Leukopeniat 20 betegen (2,1%), a fehérvérsejtek rend-
ellenességeit 25 betegen (2,6%) talaltak. Ezeket a reakci-
okat gyogyszerfiiggének mindsitették. A legfontosabb,
laboratdriumi ellenérzést igényld paraméter a neutrophil
sejtszam volt, ami 25 esetben fordult eld, 5 betegben a
kezelés abbahagyasahoz vezetett. A 25 neutropenias be-
teg vérképe a kezelés folytatasa soran, ill. abbahagyasa
utan kivétel nélkil javult.

Hatékonysag. A vizsgalat végén 673 6 volt a kezelést
értékelhetoen befejezo és a a kezelésre reagald betegek
létszama (69,6%). A terapias hatas 234 beteg (24,2%)
esetében megfeleld, 439 esetében (45,4%) kielégitd volt
A 4. héten 286 beteg (29,5%) mindsiilt reszpondernek;
allapotuk javulasa a 24. héten is észlelhetd volt. A vizs-
galat végére szignifikansan (p<0,001) javultak az egyes
hatékonysagi mutatok is A kezelés elkezdése eldtti alla-
pothoz képest a betegek és az orvosok egybehangzdan
ugy itélték, hogy Osszességében mérséklodott a betegség
aktivitasa.

Osszességében a DAS 28 pontszdm és az ACR 20%
kritériumok egyiittes értékelése alapjan 570 beteg
(58,8%) reagalt a kezelésre, mig az emlitett mutatok
egyike vagy masika alapjan itélve 278 beteg (28,7%)
non-reszpondernek mindsiilt.

A kezelés varhato hatékonysdgdt eldre jelzé tényezok.
A beteg ¢életkora és neme nem bizonyult predikcios té-
nyezdnek A 2 évnél hosszabb ideje zajld RA-ben szenve-
dok kozott valamivel tobb volt a reszponder. Hasonlo-
képpen, az ARA 1. kategdriaji betegek kozott nagyobb
volt a kezelésre reagalok részaranya, mint az ARA II-111.
osztalytiak korében A RA stlyossaganak mutatéi nem
befolyasoltak a kezelésre reagaldk részaranyat .

Megbeszélés

A RELIEF részét képezd, 6 honapos kohorszvizs-
galatunk eredményei meger6sitik, hogy az aktiv RA ke-
zelésére adott leflunomid elegendden hatékony és bizton-
sagos gyogyszer. A leflunomid a betegek szamos kiilon-
boz6 alcsoportjaban bevalik,

A betegek jol toleraltak a leflunomidot; Gijabb vagy va-
ratlan mellékhatasokat nem észleltek. A korabban biztosan
nem hypertonids betegek 7,4%-an mértek magas vérnyo-
mast, a vérnyomas-emelkedés altalaban enyhe foku volt.

A normal tartomany felso hatarat, ill. annak kétszere-
sét vagy haromszorosat meghaladd szérum ALT aktivi-
tast a betegek 31,9%-an, 6,7%-an, ill. 2,8%-an, ugyanek-
kora mértékii AST aktivitas-fokozodast 20%-an, 2,6%-
an, ill. 0,9%-an észleltek. A majenzimek aktivitasanak
fokozddasa nem idézett el6 panaszokat vagy tiineteket.

A lemorzsoldddk részaranya csekély volt. A kezelést a
résztvevok 11%-a mellékhatas jelentkezése, 2,7%-a ha-

tastalansaga miatt hagyta abba. A betegek 6%-a egyéb ok
maradt ki a vizsgalatbol.

A leflunomid-kezelés a betegek jelentds hanyadaban
bizonyult hatasosnak. Az EULAR kritériumokat alapul
véve, a DAS 28 pontszam alapjan 69,6%, mig az ACR
20%, ACR 50%, ill. ACR 70% kritériumok szerint
60,6%, 33,5%, ill. 9,6% volt a kezelésre reagalok rész-
aranya. Megjegyzendd, hogy a vizsgalatunk soran megal-
lapitott reszponder-rata mind a vartnal, mind a lefluno-
mid hatasait értékeld randomizalt vizsgalatok alkalmaval
észleltnél magasabb volt.

A leflunomid hatasa révid idén beliil érvényesiilt: az
EULAR kritériumokat és a DAS 28 pontszamot tekintve
a betegek 29,5%-aban mar a kezelés 4. hetében mutatko-
zott klinikai hatas. Ez a kezelés 24. hetéig is fennmaradt,
sOt a vizsgalat végig a résztvevok tovabbi 40%-a kertilt a
reszponderek csoportjaba.

A leflunomidra reagald, ill. nem reagald betegek keze-
I1és elotti jellemzdit is Gszehasonlitottak. Két lehetséges
predikcids tényezOt talaltak, nevezetesen az ARA I-es
funkcionalis stadiumot és a betegség fennallasanak idétar-
tamat. A beteg ¢letkora és neme, a betegség aktivitasa és
sulyossaga, valamint a korabbi DMARD-kezelés nem al-
kalmasak a kezelés varhato hatékonysaganak felmérésére.
A leflunomid a betegek kiilonféle csoportjaiban hatasos.

Osszefoglalds

A szerzok a 48 hetes, multicentrikus, nemzetkozi RELI-
EF vizsgalat elso, 24 hét id6tartama, a leflunomid haté-
konysagat és biztonsagossagat, valamint kezelés varhatd
hatékonysagat elore jelz6 tényezoket tanulmanyozo, nyilt
kohorszvizsgalat eredményeirdl szamolnak be. A kezelés
elsé 3 napjan 1x100 mg/nap, ezt kévetéen 1x20 mg/nap
dozisban adagoltak a leflunomidot. A terapias hatékony-
sagot az EULAR kritériumai alapjan mérték fel, kezelés-
re reagalok részaranyanak meghatarozasara hasznalatos
DAS 28 (Disease Activity Score) skala, valamint az ACR
kritériumai segitségével.

A vizsgalatba 969 beteget vontak be. 673 (69,6%) fe-
jezte be a 24 hetes kezelést, 587 betegben (60,6%) a ke-
zelés hatasosnak bizonyult. A kezelés hatékonysaganak
felmérésében szoros korrelaciot mutattak ki az EULAR
¢és az ACR kritériumok kozott. Ezen kiviil, a vizsgalat be-
fejezéséig 240 beteg (24,8%) DAS 28 pontszama ala-
csony értékre (>3,2) csokkent, ill. 123 betegé (12,7%) a
betegség remisszidjat tikkrozte (DAS 28 <2,6).

A RELIEF vizsgalat elsd, nyilt feltételek kozott lebo-
nyolitott szakaszanak tapasztalatai alapjan a leflunomid
jol toleralhatd gydgyszer hatékonysaga ¢s biztonsagossa-
ga klinikai szempontbol megfeleld.
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