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A psoriasis és az arthritis psoriatica kezelésére adott leflunomid
hatékonysdga és biztonsagossaga nemzetkozi, kettdsvak, randomizalt,
placebo-kontrollos vizsgalat tapasztalatai alapjan

J. Kaltwasser, P. Nash, D. Gladman, és misai.: Arthr. Rheum. 2004. 50. 1939-1950.

Az arthritis psoriatica (PsA) a psoriasisban szenvedd be-
tegek 5-30%-at sujtja — pikkelysomorben a lakossag kb.
1-3%-a betegszik meg. Korélettani jellemzoje az aktivalt
T-sejtek megjelenése mindenekeldtt az iziileti nedvben és
a synovia szoveteiben.

A leflunomid DMARD; a pyrimidinek de novo szinté-
zisét gatolja. Az aktivalt lymphocytak pyrimidin-sziiksé-
glete tetemes, ezért a leflunomid a T-sejtek aktivalodasat
¢s proliferacidjanak gatlasa révén befolyasolhatja a RA, a
PsA ¢és a psoriasis kialakulasahoz vezet6 korfolyamato-
kat.

Ez a k6zlemény a nemzetkozi, kettdsvak, randomizalt,
placebo-kontrollos TOPAS (Treatment of Psoriatic
Arthritis Study) eredményeirél szamol be.

Betegek és modszerek

A vizsgalatban 1870 éves, a PsA legalabb egy valfaja-
ban szenvedod férfiak és nok vehettek részt, ha a gyulla-
das legalabb 3 iziiletben aktiv volt, tovabba teljes testfel-
sziniik legalabb 3%-an psoriasis zajlott.

Randomizalt, kettdsvak, placebo-kontrollos, 24 hét
iddtartamu klinikai vizsgélat a psoriasis, illetve arthritis
psoriatica kezelésére 20 mg/nap ddzisban adott lefluno-
mid hatékonysagat és biztonsagossagat értékelte. A vizs-
galatban 31 klinikai kézpont vett részt.

A kezelés kezdetekor 3 napon keresztil 100 mg
leflunomidot vagy placebot, majd az ezt kdvetd 6 honap-
ban napi 20 mg leflunomiddal (vagy ezzel azonos kiille-
mi placebo-készitménnyel) adtak.

A betegek allapotanak klinikai és laboratoriumi értéke-
1ésére a kezelés elkezdése el6tt, majd 2, 4, 8, 12, 18 és 24
havi kezelés utan keriilt sor. Bérelvaltozasokat a kezelés
elkezdése elott térképezték fel. Az ACR 20%-os javulast
tiikrozo, arthritis psoriaticara alkalmazott kritériumait
(mddositott ACR20 kritériumok), a HAQ (Health
Assessment Questionnaire) funkcionalis rokkantsagi in-
dexét, a PASI-t (Psoriasis Area & Severity Index), és a
DLQI-t (Dermatology Life Quality Index) a kezelést ko-
vetden értékelték.

Vizsgalati végpontok. Az elsddleges hatékonysagi mu-
tatd a kezelésre a PSARC alapjan reagald betegek rész-
aranya volt A PSARC 0sszetett mérdszam, mely egyide-
jleg tiikr6zi az érzékeny és a duzzadt iziiletek szama
alapjan generalt pontszamokat, valamint a betegek, illet-
ve kezeldorvosaik atfogd értékelését.

A masodlagos hatékonysagi mutatd a PsA értékelésére

alkalmassa tett ACR20 kritériumok voltak. Az utdbbiak
csupan az értékelt iziiletek szamaban kiilénboznek a ha-
gyomanyos kritériumoktdl. A kezelés borelvaltozasokon
érvényesiild hatékonysagat a PASI és az értékelt borel-
valtozas allapotanak valtozasa alapjan mérték fel. A ke-
zelt betegek életmindségének alakulasait a HAQés a
DLQI tiikrozték.

A terapia biztonsagossagat a kezelés soran fellépd
mellékhatasok monitorozasaval ellenérizték. Rheuma-
toid arthritises betegeken sulyos majkarosodas és neu-
tropenia kialakulasardl szamoltak be, ezért ezeket a mu-
tatokat is figyelembe vettck.

Eredmények

A résztvevék besoroldsa. A szirt 236 beteg koziil 190 fe-
lelt meg a bevonasi feltételeknek, koziliik 98-at soroltak
random valogatassal a leflunomiddal és 92-t a placebo-
készitménnyel kezelt csoportban. A kezelés hatékonysa-
ganak felmérésére hasznalhatd teljes adatkészlet 95
leflunomiddal és 91 placebo-készitménnyel kezelt beteg
adatait tartalmazta. A placebo-kezeléshez képest a
leflunomid szedését szignifikansan kevesebb beteg hagy-
ta abba (38 vs. 51; p=0,03). A lemorzsolddas legfobb oka
a kezelés hatastalansaga volt. A vizsgalatot 58 leflunomi-
dot szed6 €s 41 placebo-kezelésben részesiilo beteg fe-
jezte be értékelhetden.

Demogrdfiai és kezelés eldtti jellemzdk. A leflunomid
¢s a placebo-csoport kezelés el6tti demografiai jellemzdi
jol egyeztek A PsA valfajai hasonlo gyakorisaggal for-
dultak el6 a két betegcsoportban. A két csoport az egyi-
dejileg szedett gyogyszerek tekintetében is hasonlo volt.
A kezelés idotartama a leflunomid-csoportban atlagosan
19,147,5 hét, a placebo-csoportban 17,1£7,6 hét volt.

A PsA kezelésére adott leflunomid hatékonysaga. Az
els6dleges hatékonysagi mutatd (a PsARC-reszponderek
kezelés befejezésekor felmért szdma) tekintetében a
leflunomid hatékonyséaga szignifikansan feliilmulta a pla-
cebo-kezelését . A leflunomid-csoport 95 tagja koziil 56
(58,9%; 95% CI 48,4—68,9), mig a 91 f6s placebo cso-
portban csupan 27 beteg (29,7%; 95% CI 20,6—40,2) volt
PsARC-reszponder (p<0,0001).

A masodlagos hatékonysagi mutatok értékelése tovab-
bi bizonyitékokat szolgaltatott a leflunomid placebo-keze-
Iését felilmalo hatékonysagara. Ezt tiikrézte mind a
4 PSARC kritérium (iziileti fajdalom/érzékenység pont-
szama, iziileti duzzanat pontszama, orvosok illetve a bete-
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gek atfogo értékelése). A leflunomid a médositott ACR20
kritériumok szerinti javulast elért betegek szamat tekintve
is szignifikansan hatékonyabb volt a placebo-kezelésnél.

A leflunomid hatasa a psoriasisra. A psoriasis sulyos-
sagat a PASI segitségével értékelték, A PASI pontszdm a
psoriaticus borelvaltozas kiterjedtségének és sulyossaga-
nak valtozasat tiikrozi. A leflunomid hatdsara a 24 hetes
kezelés ideje alatt szignifikdnsan javult a pontszam A
vizsgalat végére a leflunomid-csoport 91 tagja koziil 44
(48,4%) legalabb is kismértékii (kb. 25%-o0s) javulast
észlelt, mig ez a 90 placebo-kezelésben részesiild beteg
koziil csupan 23 (25,6%) esetében volt megallapithatd
(»p=0,0048).

A leflunomid hatasa a betegek életmindségére. A bete-
gek életmindségének felmérésére valasztott eszkozok
alapjan itélve a leflunomid a placebo-kezelésnél hatéko-
nyabban javitotta a betegek életmindségét.

Biztonsdagossdg. A 96 leflunomiddal kezelt beteg ko-
ziil 82 (85,4%), mig a 92 placebo-kezelésben részesiild
koziil 70 (76,1%) panaszolt mellékhatasokat. Potenciali-
san gyogyszerfiiggd mellékhatast 61 leflunomiddal ke-
zelt (63,5%), illetve 37 placebo-készitményt szedd bete-
gen (40,2%) észleltek. Legfoképpen ezek jelentkezése in-
dokolta a kezelés abbahagyasat a leflunomid-csoport 10
tagja (10,4%), illetve a placebo-csoport 2 tagja (2,2%)
esetében. Sulyos fert6zés vagy halaleset nem fordult eld.
A leflunomiddal kezelt betegek kozott a hasmenés, mig a
placebo-készitményt szedokoén az aggravacids reakcid
(=barmilyen eleve fennallé koérfolyamat sulyosbodasa)
volt a leggyakoribb.

A leflunomid-csoportban 13/96 betegen (13,5%), a
placebo-csoportban 5/92 betegen (5,4%) alakult ki jelen-
tos mellékhatas, amit a kezeldorvos 6 leflunomidot szedo
beteg esetében gydgyszerfiiggének mindsitett (neutrope-
nia; majenzim aktivitas fokozodasa).

A leflunomiddal kezelt betegek fehérvérsejt-, lympho-
cyta-, és thrombocytaszama a placebo-kezelésben része-
siilékénél nagyobb mértékben csékkent — ez a leflunomid
gyulladasgatld aktivitasara vezethetd vissza.A szokva-
nyosnal szigoribb hatarértéken 4 leflunomiddal kezelt
betegen észleltek neutropeniat.

A leflunomid csoportban a vérnyomas atlagértékének
csekély mértékii csokkenését észlelték. A leflunomid-
csoport 4 tagjan jelentették a hypertonia silyosbodasat.

Megbeszélés

A leflunomid rheumatoid arthritisben érvényesiil6 hatasa
¢és lymphocyta-elleni aktivitasa alapjan felmeriilt, hogy
ez a gyogyszer a psoriasis és a PsA kezelésére is beval-
hat. A kozlemény meger6sitik, hogy a leflunomid nem
csak a borelvaltozasokat, hanem az iziileti rendellenessé-
geket is enyhiti. A vizsgalat végén erdsen szignifikans
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A leflunomid és a placebo hatdsossdaga arthritis psoriaticaban

kiilonbség mutatkozott a kezelésre a PSARC kritériumok
alapjan reagald leflunomidot, illetve placebo-készit-
ményt szedd betegek kozott (58% vs. 30%; p<0,0001)
(Id. abra). A leflunomid hatékonysagat tdmasztotta ala
hogy a placebo-kezeléshez képest szignifikansan keve-
sebb beteg hagyta abba a leflunomid szedését.

Hathavi kezelés utan a leflunomiddal kezelt betegek
30,4%-an mutatkozott mérhetd és klinikai szempontbdl
is szamottevo javulas a borelvaltozasok terén.

A leflunomid szignifikans mértékben javitotta a bete-
gek funkcionalis allapotat (a HAQ pontszam alapjan itél-
ve) és a borbetegség-fliggd életmindségét.

A placebo-csoporthoz képest a leflunomidot szed be-
tegeken striibben észlelt reakciok koziil a hasmenés és az
ALT-aktivitas fokozddasa voltak a leginkabb figyelemre
méltoak. A transaminase-aktivitds fokozddasa minden
esetben reverzibilisnek bizonyult. A vizsgalati populacid
zomében normalis maradt a majenzimek aktivitdsa. Mind-
ez amellett szo6l, hogy a leflunomid biztonsagosan alkal-
mazhatd, feltéve, hogy szakszerlien monitorozzék a maj-
enzimek aktivitdsanak valtozasait. A leflunomid hepati-
cus mellékhatdsai nagyjabol azonos gyakorisaggal fordul-
nak eld6 RA miatt kezelt betegekben (14,8%), illetve
arthritis psoriatica miatt kezeltekben (12,5%). A rheuma-
toid arthritisben szenveddkon elvégzett vizsgalatok ered-
ményei amellett szolnak, hogy a leflunomid akér 5 éven
keresztiil alkalmazva is hatékony, illetve biztonsagos.

Kovetkeztetések

A leflunomid szamos eldnyt kinal az arthritis psoriatica-
ban, illetve psoriasisban szenvedd betegek szamdara. A
betegek zome jol toleralja, hatékonyan enyhiti az iziileti
¢és bortiineteket, valamint javitja a betegek életmindségét.
A leflunomid az arthritis psoriaticaval szovodott pikkely-
somor kezelésének fontos alternativajava valhat.
Forgdcs Sandor dr.



