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Az isoxazol-származék leflunomid hatásmechanizmusa
egyedi, különbözik a többi DMARD-étól. A leflunomid
ún. elõanyag (�prodrug�), mely a bélfalban, a vérplazmá-
ban és a májban rövid idõ alatt átalakul aktív metabolit-
tá, gyulladásgátló és immunmoduláns hatást fejt ki. A
leflunomid 20 mg-os napi adagját randomizált, placebo-
kontrollos vizsgálatok is hatékonynak és biztonságosnak
találták, ezért ezt a dózist alkalmazták. Mindazonáltal, ha
a beteg ezt nem tolerálta, helyénvalónak tartották 10 mg-
ra csökkenteni a napi adagot Ebben a tanulmányban a be-
tegség aktivitását a lehetõ leghatékonyabban és a lehetõ
legkevesebb toxicitás árán csökkentõ fenntartó napi dó-
zis meghatározása érdekében a 10 mg-os és a 20 mg-os
napi adag hatékonyságát és biztonságosságát hasonlítot-
ták össze.

Egy munkahypothesis szerint a 10 mg-os napi adaggal
végzett kezelés hatékonysága nem marad el a 20 mg-os
napi adaggal végzetté mögött.Ennek bizonyítására vagy
megdöntésére kiszámították az érzékeny, illetve a duz-
zadt ízületek számának (TJC � tender joint count, illetve
SJC � swollen joint count), valamint a HAQ-DI (Health
Assessment Questionnaire Disability Index) pontszám
változásában észlelhetõ különbségek 95%-os megbízha-
tósági intervallumait és ezeket elõre meghatározott tarto-
mányokban összehasonlították.

Beteganyag és módszerek

Európa 12 országának 62 klinikai központjában lebonyo-
lított nemzetközi, randomizált, kettõsvak, párhuzamos-
csoportos vizsgálatban 402 rheumatoid arthritises beteg
vett részt.

A vizsgálatba 18�75 éves betegeket vontak be, ha az
ACR kritériumai alapján kórismézett, aktív rheumatoid
arthritisben szenvedtek. A vizsgálati populáció zömmel
nõbetegekbõl állt (83%); a RA fennállásának átlagos idõ-
tartama 9,6 év volt A résztvevõket azonos arányban, ran-
dom válogatással sorolták hatosával a 24 héten keresztül
kezelt csoportokba. A vizsgálat 1�3. napjain adott
100 mg-os telítõ dózis után az egyik csoportot (n=202)
10 mg/nap a másik csoportot (n=200) 20 mg/nap lefluno-
middal kezeltek.

Hatékonysági és biztonságossági mutatók. A kezelés
hatékonyságát mindenekelõtt az érzékeny (TJC) és a duz-
zadt (SJC) ízületek (28 ízület értékelésével meghatáro-
zott) száma, valamint � 6 hónapos kezelés után � a HAQ-
DI pontszám alapján mérték le. Másodlagos hatékonysá-

gi mutatóként az ACR 320%, ACR 350% és ACR 370%
javulást mutató betegek részarányát határozták meg. A
betegek és a vizsgáló orvosok ötfokozatú Likert-skála
alapján értékelték átfogóan a betegség aktivitását (1 �
rendkívül jó, 5 � rendkívül kedvezõtlen). A betegek az
ízületi fájdalom intenzitását 100 mm-es vizuális analóg
skálán jelölték.

A kezelés biztonságosságát fizikális vizsgálatokkal,
laboratoriumi vizsgálatokkal továbbá a mellékhatások és
a jelentõs mellékhatások (SAE) monitorozásával ellen-
õrizték.

Eredmények

Hatékonyság. Mindhárom elsõdleges hatékonysági muta-
tó kezelés elõtti érétkei hasonlóak voltak a két betegcso-
portban. A kezelés befejezéséig a TJC a 10 mg/nap
leflunomiddal kezelt csoportban �7,57-tel, a 20 mg/nap
leflunomiddal kezeltben �8,89-cel csökkent (p=0,0617).
Az SJC csökkenése (ugyanebben a sorrendben) �6,38, il-
letve �6,96 volt (p=0,3041), a HAQ-DI javulása �0,37,
illetve �0,49 (p=0,0946) volt.

A vvt.-süllyedés kivételével az összes másodlagos mu-
tató javulása számszerûen nagyobb volt a 20 mg/nap
leflunomiddal kezelt csoportban. Az ACR 320%
reszponderek részaránya 10 mg/nap leflunomid alkalma-
zása esetén 49,8%, 20 mg/nap adásakor 56,6% volt. A
III. fázisú klinikai vizsgálatok tapasztaltaival összhang-
ban, az ACR 320% reszponderek részaránya 3 hónapos
kezelés után mindkét terápiás csoportban tetõzött, az
ACR 350% és ACR 370% reszpondereké azonban a vizs-
gálat 6 hónapja alatt tovább emelkedett. A CRP szint és
a vvt.-süllyedés csökkenése már 4 hetes kezelés után ma-
ximális mértékû volt. Az összes hatékonysági mutató
(TJC, SJC, HAQ-DI, ACR 350%, ACR 370%, bete-
gek/vizsgálók átfogó értékelése, reggeli ízületi merevség
idõtartama, fájdalomintenzitás) az ACR 320% reszpon-
derek részarányával párhuzamosan változott.

A résztvevõk kb. 60%-a részesült egyidejû corticos-
teroid kezelésben. A 10 mg/nap leflunomiddal kezelt be-
tegek 22,3%-ának, míg a 20 mg/nap leflunomidot szedõk
csupán 6,6%-ának rendeltek nagyobb napi dózisban cor-
ticosteroidot. Ezzel összhangban, a 20 mg/nap lefluno-
middal kezelt betegek 26,2%-a abbahagyta a corticos-
teroid kezelést, míg a 10 mg/nap leflunomiddal kezelt
csoportban ez csak a betegek 18,2%-ában következett be
(a különbség statisztikailag szignifikáns, p=0,0026).

A leflunomid 10, illetve 20 mg-os napi adagjának 
hatékonysága és biztonságossága aktív rheumatoid arthritisben 
� nemzetközi, kettõsvak, randomizált vizsgálat
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Mellékhatások. A 10 mg/nap leflunomidot szedõ bete-
gek 45%-a (n=91), míg a 20 mg/nap dózissal kezeltek
50,5%-a (n=101) panaszolt mellékhatást. A 10 mg/nap
leflunomiddal kezelt csoportban a 20 mg/nap lefulno-
middal kezelt csoportban regisztráltnál nagyobb volt a
kezelést mellékhatás (például RA súlyosbodása, anaemi-
a, hasmenés, bõrkiütés) miatt abbahagyó betegek száma
(31 vs. 24 � 15,3% vs. 12%). A jelentõs mellékhatások
(SAE) úgyszintén a 10 mg/nap leflunomiddal kezelt cso-
portban voltak gyakoribbak.

A klinikai szempontból figyelemre méltó májenzim-
aktivitás fokozódás esetszámát tekintve nem volt különb-
ség a két csoport között. A systolés/diastolés vérnyomás
átlagértéke a 10 mg/nap leflunomiddal kezelt csoportban
1,5/1,6 Hgmm-rel, a 20 mg/nap dózissal kezeltben
5,0/2,2 Hgmm-rel nõtt a kezelés befejezéséig. A betegek
testsúlya (ugyanebben a sorrendben) 0,7±3,05 kg-mal, il-
letve 1,0±2,96 kg-mal csökkent.

Megbeszélés

Ez a vizsgálat elsõként hasonlította össze a javasolt
20 mg-os, illetve a 10 mg-os fenntartó adagokkal végzett
kezelés jellemzõit. A klinikai gyakorlatban az esetben ja-
vasolják 10 mg-ra csökkenteni a leflunomid napi adagját,
ha a beteg nem tolerálja megfelelõen a 20 mg-os fenntar-
tó napi dózist.

Hatékonyság. A leflunomid mindkét dózisa kedvezõen
befolyásolta az elsõdleges hatékonysági mutatókat (TJC
és SJC) és javította a fizikai funkcióképességet. A non-in-
ferioritás kritériumai azonban csak az SJC-re vonatkozó-
an teljesültek, ezért el kellett vetni azt a munkahipotézist,
miszerint a 10 mg-os napi dózis hatása nem múlja alul a
20 mg-os napi dózisét. A primer hatékonysági mutatók
alapján levont következtetést a másodlagos hatékonysági
mutatók, az ACR-kritériumok és (a vvt.-süllyedést leszá-
mítva) minden egyéb paraméter változása is alátámasztot-
ta. Egy elõre meghatározott szempontok szerint végrehaj-
tott, klinikai szempontból releváns elemzés szerint a 20
mg-os napi dózissal kezelt betegek közül többen hagyják
abba az egyidejû steroid-kezelést � ezt már korábbi vizs-
gálatok során is kimutatták. Figyelembe kell venni azon-
ban, hogy a 10, illetve 20 mg/nap leflunomiddal kezelt be-
tegek kezelés elõtti corticosteroid dózisa eleve eltérõ volt
és ez longitudinális torzulást eredményezhetett.

A 10 mg/nap dózisú leflunomid-kezelést több beteg
hagyta abba mellékhatás jelentkezése (15,8% vs. 12%),
illetve a kezelés hatástalanság miatt (5,4% vs. 3,0%). A
10 mg/nap dózisban adagolt leflunomid szedésének ab-
bahagyását leggyakrabban a RA aktivitásával összefüggõ
mellékhatások tették szükségessé � ezek akár a terápia
hatástalanságának mutatóiként is minõsíthetõk. Figye-
lemre méltó, hogy a 20 mg/nap leflunomiddal kezelt cso-
portban ACR 320% javulást elérõk részaránya (57%) ha-
sonló volt a III. fázisú klinikai vizsgálatok során észlelt
55%-os, 52%-os, illetve 51%-os hányadhoz. Ez a tény
meggyõzõen támasztja alá a 20 mg-os napi dózis
antirheumatikus hatékonyságát és a hatás reprodukálha-
tóságát.

Biztonságosság. A 10, illetve 20 mg/nap leflunomid-
dal kezelt csoportokban hasonló volt a mellékhatásokat
panaszolók részaránya (66% vs. 68%). A 20 mg/nap
leflunomiddal kezelt csoportjában legsûrûbben elõfordult
mellékhatások � hasmenés (16%), émelygés (10%),
alpoecia (10%), fejfájás (6%) � gyakorisága alacsonyabb
volt a többi, III. fázisú vizsgálat során észleltnél. A
májenzimek aktivitásának klinikai szempontból figye-
lemre méltó emelkedését ritkán észlelték, A vizsgálat
eredményei tehát megerõsítik a gyógyszer hatályos alkal-
mazási elõírásának ajánlását, miszerint a leflunomidot
10�20 mg napi dózisban javasolt alkalmazni. A klinikai
gyakorlatban, ha a beteg nem tolerálja megfelelõen a 20
mg-os napi adagot, szóba jöhet ennek csökkentése napi
10 mg-ra.

Következtetések

A vizsgálat eredményei rácáfolnak arra a munkahipoté-
zisre, miszerint a 10 mg-os fenntartó napi adag hatékony-
ság tekintetében nem rosszabb mint a 20 mg-os napi dó-
zis. A 20 mg-os napi fenntartó adag alkalmazása mellett
szól az is, hogy 10 mg/nap leflunomidot szedõ betegcso-
portban a kezelés abbahagyásához vezetõ, illetve a jelen-
tõs mellékhatások száma is nagyobb volt. Tehát:

l A leflunomid fenntartó kezelésként adagolt 20 mg/nap
dózisa hatékonyabbnak tûnik a 10 mg/nap dózisnál.

l A rheumatoid arthritis terápiájának ajánlott, biztonsá-
gos módja a 20 mg/nap leflunomiddal végzett fenntartó
kezelés.


