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A leflunomid 10, illetve 20 mg-os napi adagjanak
hatékonysdga és biztonsagossdga aktiv rheumatoid arthritisben
— nemzetkozi, kettdsvak, randomizdlt vizsgalat

Poor Gy. és Strand V. Rheumatology 2004. 43. 744-749.

Az isoxazol-szarmazék leflunomid hatdsmechanizmusa
egyedi, kiilonbozik a tobbi DMARD-ét6l. A leflunomid
un. eléanyag (,,prodrug”), mely a bélfalban, a vérplazma-
ban és a majban révid id6 alatt atalakul aktiv metabolit-
ta, gyulladasgatld és immunmodulans hatast fejt ki. A
leflunomid 20 mg-os napi adagjat randomizalt, placebo-
kontrollos vizsgalatok is hatékonynak és biztonsagosnak
talaltak, ezért ezt a dézist alkalmaztak. Mindazonaltal, ha
a beteg ezt nem toleralta, helyénvaldnak tartottak 10 mg-
ra csokkenteni a napi adagot Ebben a tanulmanyban a be-
tegség aktivitasat a lehetd leghatékonyabban és a lehetd
legkevesebb toxicitas aran csokkentd fenntartd napi do-
zis meghatarozasa érdekében a 10 mg-os és a 20 mg-os
napi adag hatékonysagat és biztonsagossagat hasonlitot-
tak ossze.

Egy munkahypothesis szerint a 10 mg-os napi adaggal
végzett kezelés hatékonysaga nem marad el a 20 mg-os
napi adaggal végzetté mogott.Ennek bizonyitasara vagy
megdontésére kiszamitottak az érzékeny, illetve a duz-
zadt iziiletek szamanak (TJC — tender joint count, illetve
SJC — swollen joint count), valamint a HAQ-DI (Health
Assessment Questionnaire Disability Index) pontszam
valtozasaban észlelhet6 kiilonbségek 95%-0s megbizha-
tosagi intervallumait és ezeket elére meghatarozott tarto-
manyokban 6sszehasonlitottak.

Beteganyag és modszerek

Eurépa 12 orszaganak 62 klinikai kozpontjaban lebonyo-
litott nemzetko6zi, randomizalt, kettosvak, parhuzamos-
csoportos vizsgalatban 402 rheumatoid arthritises beteg
vett részt.

A vizsgalatba 18-75 éves betegeket vontak be, ha az
ACR kritériumai alapjan kdrismézett, aktiv rheumatoid
arthritisben szenvedtek. A vizsgélati populdcié zommel
ndbetegekbdl allt (83%); a RA fennallasanak atlagos ido-
tartama 9,6 év volt A résztvevoket azonos aranyban, ran-
dom valogatéssal soroltdk hatosaval a 24 héten keresztiil
kezelt csoportokba. A vizsgalat 1-3. napjain adott
100 mg-os telitd dozis utan az egyik csoportot (n=202)
10 mg/nap a masik csoportot (n=200) 20 mg/nap lefluno-
middal kezeltek.

Hatékonysagi és biztonsdgossagi mutatok. A kezelés
hatékonysagat mindenekel6tt az érzékeny (TJC) és a duz-
zadt (SJC) iziiletek (28 iziilet értékelésével meghataro-
zott) szama, valamint — 6 honapos kezelés utan —a HAQ-
DI pontszam alapjan mérték le. Masodlagos hatékonysa-

gi mutatoként az ACR 320%, ACR 350% és ACR 370%
javulast mutaté betegek részardnyat hatdroztdk meg. A
betegek és a vizsgald orvosok o6tfokozata Likert-skala
alapjan értékelték atfogdan a betegség aktivitasat (1 —
rendkiviil jo, 5 — rendkiviil kedvezdtlen). A betegek az
iziileti fajdalom intenzitasat 100 mm-es vizualis analog
skalan jelolték.

A kezelés biztonsagossagat fizikalis vizsgalatokkal,
laboratoriumi vizsgalatokkal tovabba a mellékhatasok €s
a jelentds mellékhatasok (SAE) monitorozasaval ellen-
oOrizték.

Eredmények

Hatékonysag. Mindharom elsddleges hatékonysagi muta-
to kezelés elotti érétkei hasonldak voltak a két betegeso-
portban. A kezelés befejezéséig a TJIC a 10 mg/nap
leflunomiddal kezelt csoportban —7,57-tel, a 20 mg/nap
leflunomiddal kezeltben —8,89-cel csokkent (p=0,0617).
Az SJC csokkenése (ugyanebben a sorrendben) —6,38, il-
letve —6,96 volt (p=0,3041), a HAQ-DI javulasa —0,37,
illetve —0,49 (p=0,0946) volt.

A vvt.-siillyedés kivételével az 6sszes masodlagos mu-
tatd javuldsa szdmszerien nagyobb volt a 20 mg/nap
leflunomiddal kezelt csoportban. Az ACR 320%
reszponderek részaranya 10 mg/nap leflunomid alkalma-
zasa esetén 49,8%, 20 mg/nap adasakor 56,6% volt. A
III. fazisu klinikai vizsgdlatok tapasztaltaival 6sszhang-
ban, az ACR 320% reszponderek részaranya 3 hénapos
kezelés utan mindkét terapids csoportban tetdzott, az
ACR 350% és ACR 370% reszpondereké azonban a vizs-
galat 6 honapja alatt tovabb emelkedett. A CRP szint és
a vvt.-stillyedés csokkenése mar 4 hetes kezelés utan ma-
ximalis mértékli volt. Az Osszes hatékonysagi mutatd
(TJC, SJC, HAQ-DI, ACR 350%, ACR 370%, bete-
gek/vizsgaldk atfogd értékelése, reggeli iziileti merevség
id6tartama, fajdalomintenzitas) az ACR 320% reszpon-
derek részaranyaval parhuzamosan véltozott.

A résztvevok kb. 60%-a részesiilt egyidejii corticos-
teroid kezelésben. A 10 mg/nap leflunomiddal kezelt be-
tegek 22,3%-anak, mig a 20 mg/nap leflunomidot szedok
csupan 6,6%-anak rendeltek nagyobb napi dozisban cor-
ticosteroidot. Ezzel sszhangban, a 20 mg/map lefluno-
middal kezelt betegek 26,2%-a abbahagyta a corticos-
teroid kezelést, mig a 10 mg/nap leflunomiddal kezelt
csoportban ez csak a betegek 18,2%-aban kovetkezett be
(a kiilonbség statisztikailag szignifikans, p=0,0026).
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Mellékhatasok. A 10 mg/nap leflunomidot szed6 bete-
gek 45%-a (n=91), mig a 20 mg/nap dozissal kezeltek
50,5%-a (n=101) panaszolt mellékhatast. A 10 mg/nap
leflunomiddal kezelt csoportban a 20 mg/map lefulno-
middal kezelt csoportban regisztraltnal nagyobb volt a
kezelést mellékhatas (példaul RA stlyosbodasa, anaemi-
a, hasmenés, borkiiités) miatt abbahagyd betegek szama
(31 vs. 24 — 15,3% vs. 12%). A jelentdés mellékhatasok
(SAE) tigyszintén a 10 mg/nap leflunomiddal kezelt cso-
portban voltak gyakoribbak.

A klinikai szempontbdl figyelemre méltd majenzim-
aktivitas fokozodas esetszamat tekintve nem volt kiilénb-
ség a két csoport kozott. A systolés/diastolés vérnyomas
atlagértéke a 10 mg/nap leflunomiddal kezelt csoportban
1,5/1,6 Hgmm-rel, a 20 mg/nap doézissal kezeltben
5,0/2,2 Hgmm-rel n6tt a kezelés befejezéséig. A betegek
teststlya (ugyanebben a sorrendben) 0,743,05 kg-mal, il-
letve 1,0£2,96 kg-mal csokkent.

Megbeszélés

Ez a vizsgalat els6ként hasonlitotta Gssze a javasolt
20 mg-os, illetve a 10 mg-os fenntartd adagokkal végzett
kezelés jellemzo6it. A klinikai gyakorlatban az esetben ja-
vasoljak 10 mg-ra cs6kkenteni a leflunomid napi adagjat,
ha a beteg nem toleralja megfeleléen a 20 mg-os fenntar-
t6 napi dozist.

Hatekonysag. A leflunomid mindkét dozisa kedvezden
befolyésolta az els6dleges hatékonysagi mutatdkat (TJIC
¢s SJC) és javitotta a fizikai funkcidképességet. A non-in-
ferioritas kritériumai azonban csak az SJC-re vonatkozo-
an teljestiltek, ezért el kellett vetni azt a munkahipotézist,
miszerint a 10 mg-os napi dézis hatdsa nem mulja alul a
20 mg-os napi dozisét. A primer hatékonysagi mutatdok
alapjan levont kovetkeztetést a masodlagos hatékonysagi
mutatok, az ACR-kritériumok és (a vvt.-stillyedést lesza-
mitva) minden egyéb paraméter valtozasa is alatamasztot-
ta. Egy eldre meghatarozott szempontok szerint végrehaj-
tott, klinikai szempontbol relevans elemzés szerint a 20
mg-os napi ddzissal kezelt betegek koziil tobben hagyjak
abba az egyidejli steroid-kezelést — ezt mar korabbi vizs-
galatok sordn is kimutattak. Figyelembe kell venni azon-
ban, hogy a 10, illetve 20 mg/nap leflunomiddal kezelt be-
tegek kezelés elotti corticosteroid dozisa eleve eltérd volt
¢s ez longitudinalis torzulast eredményezhetett.

A 10 mg/nap dozisu leflunomid-kezelést tobb beteg
hagyta abba mellékhatas jelentkezése (15,8% vs. 12%),
illetve a kezelés hatastalansag miatt (5,4% vs. 3,0%). A
10 mg/nap ddzisban adagolt leflunomid szedésének ab-
bahagyasat leggyakrabban a RA aktivitasaval 6sszefliggd
mellékhatasok tették sziikségessé — ezek akar a terapia
hatéastalansaganak mutatdiként is mindsithetdk. Figye-
lemre méltd, hogy a 20 mg/nap leflunomiddal kezelt cso-
portban ACR 320% javulast elérok részaranya (57%) ha-
sonld volt a III. fazist klinikai vizsgalatok soran észlelt
55%-0s, 52%-os, illetve 51%-o0s hanyadhoz. Ez a tény
meggy6zéen tamasztja ala a 20 mg-os napi dozis
antirheumatikus hatékonysagat és a hatas reprodukalha-
tdsagat.

Biztonsagossag. A 10, illetve 20 mg/nap leflunomid-
dal kezelt csoportokban hasonld volt a mellékhatésokat
panaszoldk részaranya (66% vs. 68%). A 20 mg/nap
leflunomiddal kezelt csoportjaban legstiriibben eléfordult
mellékhatasok — hasmenés (16%), émelygés (10%),
alpoecia (10%), fejfajas (6%) — gyakorisaga alacsonyabb
volt a tobbi, III. fazist vizsgédlat sordn észleltnél. A
majenzimek aktivitdsanak klinikai szempontbol figye-
lemre méltd emelkedését ritkan észlelték, A vizsgalat
eredményei tehat megerositik a gydgyszer hatalyos alkal-
mazasi eldirasanak ajanlasat, miszerint a leflunomidot
10-20 mg napi ddzisban javasolt alkalmazni. A klinikai
gyakorlatban, ha a beteg nem tolerdlja megfelel6en a 20
mg-os napi adagot, szoba johet ennek csokkentése napi
10 mg-ra.

Kovetkeztetések

A vizsgalat eredményei racafolnak arra a munkahipoté-
zisre, miszerint a 10 mg-os fenntartd napi adag hatékony-
sag tekintetében nem rosszabb mint a 20 mg-os napi do-
zis. A 20 mg-os napi fenntarté adag alkalmazasa mellett
sz0l az is, hogy 10 mg/nap leflunomidot szedd betegcso-
portban a kezelés abbahagyasadhoz vezetd, illetve a jelen-
t0s mellékhatasok szama is nagyobb volt. Tehat:

e A leflunomid fenntartd kezelésként adagolt 20 mg/nap
dodzisa hatékonyabbnak tlinik a 10 mg/nap doézisnal.
gos modja a 20 mg/nap leflunomiddal végzett fenntartd
kezelés.



