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A rheumatoid arthritis (RA) kronikus gyulladasos autoim-
mun betegség, ami progressziv iziileti destrukcidhoz, a
mozgasképesség csokkenéséhez és magasabb aranyu
mortalitashoz vezet. Mivel az iziileti destrukcié prog-
resszioja igen kifejezett a RA korai iddszakaban, ezért a
kezelésben legfontosabb elv a korai agressziv betegség-
modositd terapia (DOMARD - disease modifying drug) elin-
ditasa. A terapias protokollok koziil a kombinacios tera-
piak bizonyultak hatékonyabbaknak a monoterapiakkal
szemben. Az utdbbi években bevezetett bioldgiai terapia
a RA kezelésének uj iddszakat jelentette, ami ma mar
rutinszeriien alkalmazott kezelés a klinikai gyakorlat-
ban. Kontrollalt randomizélt vizsgalatok igazoltak, hogy
a biolégiai agensek, mint példaul a tumor necrosis factor
alfa (TNF-c) gatlok szignifikansan hatékonyabbak met-
hotrexattal kombinacidban. Ez a kombinaci6 hatékonyan
javitja a RA-es betegekben mind a klinikai, mind a ra-
diolégiai kimenetelt. Ugyanakkor figyelembe kell ven-
niink, hogy a betegek egy része nem tudja szedni a me-
thotrexatot mellékhatasok miatt, vagy nem reagal meg-
feleléen a gyogyszerre. A methotrexat alternativajaként
leggyakrabban alkalmazott betegségmddosito terapia a
leflunomid. Egyre tobb Klinikai vizsgalat tamasztja ala a
leflunomidkezelés hatékonysagat TNF-«-gatléval kombi-
nalva. Az eddigi populacids alapii vizsgalatok a bioldgiai
terapia és methotrexat vagy leflunomid kombinacids te-
rapia eredményét hasonlitottak dssze a methotrexat és
leflunomid vonatkozasaban, de nem volt dsszevetés az
egyes TNF-c-gatidkkal kapcsolatban. Ebben az évben a
német bioldgiai regiszter adatainak feldolgozasaval je-
lent meg dsszefoglalé, aminek eredménye alapjan az an-
ti-TNF/leflunomid kombinacié hatékonysaga a betegség-
aktivitas csokkentésében, a radioldgiai progresszié meg-
eltzésében és a funkcionalis allapot javitasahan hasonlé
az anti-TNF/methotrexat kombinacidhoz. A vizsgalatban
az etanercept kombinacidban (akar methotrexattal, akar
leflunomiddal) volt a legmagasabb perzisztenciaarany a
tobbi TNF-c-gatiéhoz (infliximab, adalimumab) képest.
itt volt legmagasabb a j6l reagdlok aranya és legkisebb
a kezelést mellékhatas vagy hatastalansig miatt abba-
hagyok arénya. A leflunomidterapia a bioldgiai terapiaval
kombinacioban tehat hatékony és biztonsagos alternati-
vanak tekinthetd a RA-es betegek kezelésében.
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nomid, TNF-¢-gatl6, etanercept

TNF-o. INHIBITOR THERAPY IN COMBINATION WITH
METHOTREXATE OR LEFLUNOMIDE IN RHEUMATOID
ARTHRITIS - ,,REAL LIFE” EXPERIENGES

Rheumatoid arthritis (RA) is a chronic inflammatory au-
toimmune disease that leads to progressive joint destruc-
tion, functional disability and increased mortality. A rapid
rate of progression in erosion is demonstrated in the early
years of the disease, therefore the most important the-
rapeutic principle is the early aggressive treatment with
disease-modifying antirheumatic drugs (DMARD). Combi-
nation therapies seem to be more effective than monothe-
rapy. Biological therapy means the new era for the treat-
ment of RA and these substances are now routinly used
in the clinical practice. Randomized controlled trials have
demonstrated that the efficacy of biological agents, such
as tumor necrosis factor alpha (TNF-c) inhibitors are signi-
ficantly increased by concomitant methotrexate treatment.
This combination is effective in improving both clinical
and radiological outcomes in patients with RA. However,
not all patients tolerate or respond to methotrexate. As an
alternative, the most often used DMARD is leflunomide in
combination with anti-TNF agents. More and more clinical
studies have shown the effectiveness of the combination
therapy of leflunomide and anti-TNF-c. agents. So far po-
pulation based studies only compared the effectiveness of
the combination therapy of biological agents with methot-
rexate and leflunomide in the context of methotrexate and
leflunomide, but there was no comparison concerning the
TNF-c inhibitors. This year, data from the German biologics
register showed that the therapeutic response, radiologi-
cal progression, improvement in disease activity and func-
tional disability in RA patients treated with anti-TNF/leflu-
nomide were similar to that of the anti-TNF/methotrexate
combination. In addition, no significant difference was
found in the frequency of adverse events between the two
groups. The etanercept combination (either with methotre-
xate or with leflunomide) showed the highest persistency
compared to the other TNF-« inhibitors (infliximab, adali-
mumaby). The etanercept group showed the highest rate of
improvement and the lowest discontinuation rate due to
ineffectiveness or side effects. These results suggest that
leflunomide offers an effective and safe alternative to met-
hotrexate in combination with anti-TNF agents in the treat-
ment of RA patients.

KEY-WORDS: Rheumatoid arthritis, Methotrexate, Leflu-
nomide, TNF-¢. inhibitor, Etanercept
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A rheumatoid arthritis (RA) az izlletek kronikus gyul-
ladasaval jard autoimmun betegség, ami kezelés nél-
KUl progressziv izlleti destrukcidhoz, mozgasképte-
lenseghez vezet. A korkép a sokizlleti gyulladason
kivil szamos egyéb extraarticularis manifesztaciéval
jarhat, illetve a betegségre jellemzd az akcelerdlt at-
herosclerosis, aminek kdvetkezménye a magasabb
mortalitas, elsésorban cardiovascularis vagy cerebro-
vascularis események miatt. A betegség kimenetelét
alapvetben befolyasolja a korai diagndzis, a prognosz-
tikai tenyezdk felmérése, a mielébbi hatékony terdpia
elkezdése. A kezelés célia ma mar a remisszio eléré-
se, ezen belll a mozgasszervi funkciok megdrzése,
a betegseg radioldgiai progresszidjanak megallitasa
(harmas remisszio), a gyulladas és fajdalom csokken-
tése. A gyogyszeres terdpia alapelve a korai, agresz-
sziv terapia betegségmodosité szerek (DMARD - di-
sease-modifying drug) alkalmazasaval. A DMARD-ok
megfelelé dozisban, kombinacidban térténd haszna-
lata, szlkség esetén kiegészitése bioldgiai terapidval
eredmenyezte az utdbbi években a RA-es betegek
tlneteinek szignifikans javulasat, az izlleti destrukcid
progressziojanak lassulasat, esetenként javuldsat, az
életmindség jelentds javulasat, a mortalitdas csokke-
néset,

Tapasztalataink a RA kezelésével kapcsolatban

A DMARD-ok kozll a leggyakrabban elséként va-
lasztott szer a folsav-antagonista methotrexat (MTX),
kllondsen az igen aktiv betegségben, mivel tdbb
randomizalt kontrollalt vizsgélat igazolta a hatékony-
sagat a Klinikai tlinetek javitasaban és a radioldgiai
progresszio lassitasaban [1]. Ugyanakkor tébb tanul-
manyban kimutathatd volt, hogy a betegek egy ré-
szeben a radioldgiai progresszio tovabb halad akar
nagy dozisu methotrexat-terapia [2-4], akar szekven-
cialis DMARD-monoterapia vagy step-up kombinacié
(8] mellett is. Emellett azzal is kell szamolnunk, hogy
a betegek jelentds része abbahagyja a hagyomanyos
DMARD-kezelést altalaban két éven bellll, elsésorban
hatastalansag vagy intolerancia miatt [6]. A kombina-
Cis kezeleseknek Uj idészaka indult el a bioldgiai te-
rapiak bevezetésével, amik valddi attérést jelentettek
aRA kezelésében, mert minden korébbi gydgyszernél
hatékonyabban csékkentik a gyulladdsos aktivitast
és lassitjiak a destruktiv folyamatokat az izlletekben.
A Klinikai gyakorlatban a bioldgiai terépias szereket
akkor alkalmazzuk, ha a hagyomanyos betegségmo-
dosito terapia mellett a betegség tartésan magas ak-
tivitasu, vagy radiolégiai progresszio jelentkezik, vagy
az alkalmazott DMARD-terapiat toxicitas, meliékhata-
sok miatt nem lehet folytatni. A bioldgiai terdpia elsé
vonalaban a TNF-a- (tumor necrosis factor o) blokko-
Iok allnak monokionalis ellenanyag, infliximab (INF) és
adalimumab (ADA), illetve szolubilis TNF-a-receptor,
etanercept (ETA) formajaban. Klinikai vizsgélatok sora
igazolta a TNF-a-gatlok hatékonysagat a RA-es kli-
nikai aktivitas és radiologiai progresszid csdkkenté-
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sében mind monoterapia mind methotrexattal tortént
kombinacio formajaban [3-4, 7-10]. Ezek a vizsga-
latok azt is megmutatték, hogy a bicldgiai terépiak
monoterapiaban torténd aikalmazasahoz képest ha-
tekonyabb kezelés RA-ben a bioldgiai terapia kom-
binacidja hagyomanyos betegségmodositd szerrel.
A hatekonysagi vizsgélatokban és igy a gyakorlatban
is elsbdleges kombinacidként a methotrexat szere-
pel a biologiai agens mellett. Ugyanakkor figyelembe
kell vennlnk, hogy e betegek egy része nem tudja
szedni a- methotrexatot mellékhatds vagy toxicitas
miatt. Amennyiben tehat a methotrexat kontraindikalt,
egyeéb betegségmodositd szerrel torténd kombindcic
jon szdba annak ellenére, hogy ezekre nincs vagy ke-
vés a randomizalt kontrollalt klinikai vizsgélati ered-
meény. Tekintettel arra, hogy a methotrexat alternati-
vajakent monoterapiaban ugyanolyan hatékonysagu
a leflunomid, igy kombinécids kezelésként ez utébbi
vélasztas is megfeleld lehet.

A randomizalt, kontrollalt klinikai tanulmanyok hat-
ranya, hogy a betegbevélasztas igen szigory krité-
riumok szerint torténik, a programon beliil a betegek
meghatarozottan kapjak az el6irt gydgyszereket és a
Kiegeszits terapiat is, igy a tanulmanyok eredményei
nem feltétlendl tikrozik a napi gyakorlati betegellatas
soran alkalmazott eljdrasokat. Ez a probléma kik-
Sz0bol6dik nagyobb betegszamot feldleld bioldgiai
terapias regiszterek adatainak elemzése soran. A leg-
Ujabb irodalmi adatok kozul két nagy, 2009-ben meg-
jelend vizsgalat eredményei meghatarozdak a lefluno-
mid plusz bioldgiai terépiaval kapcsolatban. Finckh
es mitsai [11] ropuldcids alapd megfigyeléses vizs-
galatban hasor litottak ¢ssze a TNF-a-géatld kezelést
kombinaciobar  leflunomiddal, methotrexattal vagy
egyéb DMARD-szerrel alkalmazva RA-es betegek-
ben a Svajban letrehozott dokumentécios rendszer
adatainak (SCQM rendszer — Swiss Clinical Quality
Management in Rheumatoid Arthritis) [12] a feldol-
gozasaval. Az 1281 beteget bevond tanuimanyban
a betegségaktivitas, funkciondlis kéarosodas, radiold-
giai progresszio meértéke megegyezett a kilénbdzé
kezelési csoportokban. Hasonldan a mellékhatdsok
eldfordulasi gyakorisaga és Gsszetétele és a terdpia
megszakitasanak aranya sem mutatott szignifikans
kllonbséget. A masik nagy betegszamot feloleld vizs-
galat a német regiszter adatainak feldolgozasaval tor-
tént [13].

TNF-a-gatlé kezelés hatékonysaga methotrexat
vagy leflunomid kombinaciéban rheumatoid
arthritisben

Strangfeld és mtsai [13] 1769 beteg bevonasaval
vegeztek el a TNF-a-gatld és methotrexat, illetve
TNF-a-gatld eés leflunomid kombinacié hatékonysa-
ganak osszehasonlitasat RA-ben a német bioldgiai
regiszter (RABBIT) adatainak az elemzésével. A pros-
pektiv megdfigyeléses tanuimany a 2001-2008 kdzotti
idGszakot Slelte fel és a valddi klinikai gyakorlat ered-
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ményeit tukrozi. A betegek TNF-a-gatioként adalimu-
mabot, etanerceptet vagy infliximabot kaptak és mellé
vagy methotrexatot, vagy leflunomidot, Az anti-TNF-a.
monoterapiat kapok nem kerliltek bevélasztasra.
Az adatok tartalmaztak a teljes klinikai statust, az izU-
leti aktivitasi indexet (DAS28), rheumatoid faktor-po-
zitivitas, erozidk, komorbiditasok, funkcionalis kerdd-
ivek eredményeit, a gyogyszeres kezeles adatait a
kiindulaskor, majd 3, 6, 12, 18, 24, 30 és 36 honapos
kovetesi idOben. A statisztikai elemzés soran 6 alcso-
portot hasonlitottak 6ssze: az egyes TNF-a-gatioval
kezeltek (ETA, ADA, INF) csoportja kombinacioban
methotrexattal vagy leflunomiddal. A kiindulaskor 740
beteg kapott adalimumabot, 592 beteg etanerceptet
és 437 infliximabot. A bioldgiai agens mellé 1375 be-
teg kapott methotrexatot és 394 beteg leflunomidot.
Kiindulaskor nem volt szignifikans kulénbség a cso-
portok koézott a néi nem aranyaban, az erdzidk mér-
tékeében, a betegsegfennallasi idében, a rheumatoid
faktor-pozitivitasban. A kiindulasi DAS28-értek szigni-
fikansan magasabb volt a leflunomid kezelést kapok
kozott. Az atlagos kdvetesi id6 20-36 honap volt.

A hatékonysdg elemzése:

A DAS28-érték csdkkenése szignifikansan jobb volt
abban a csoportban, ahol a kdvetés alatt végig hasz-
naltak a kombinacios kezelést ahhoz képest, amely-
ben kbzben a terapia megszakitasra kertit. A DAS28
atlagosan 5,7-rél 3,3-ra csdkkent az ETA/MTX, 3,4-re
az ADA/MTX, 3,5-re az INF/MTX, ETA/LEF és ADA/
LEF, 4,0-ra az INF/LEF csoportban. A kilénbozé
TNF-a-gatlot kapokon belll tehat nem volt szignifi-
kans kllénbség a methotrexat és leflunomid terapia-
ban részesuick kdzott. Az izlleti aktivitas mellett kilon
tortént a tébb paramétert egylttesen vizsgald EULAR
(European League against Rheumatism) valaszkész-
ség elemzése. Osszességében a betegek 72-81%-a
bizonyuit reszpondernek a vizsgalatban. A j6 reszpon-
derek aranya az 6sszes beteg kdzott 33%, a kezelest
folyamatosan alkalmazok kérében 42% volt. Lebont-
va az egyes csoportokat, 0sszesitve a jo és kdzepes
reszponderek aranyat, a legnagyobb arany az eta-
nercepttel kezeltek csoportjaban volt megfigyelhetd a
kezelest vegig folytatok kdrében (89% methotrexattal,
88% leflunomiddal kombinalva). A funkcionalis kérdd-
fvek eredményeiben nem volt szignifikans kuldnbség
a 6 csoport kozott.

A kezelés megszakitasanak elemzése:

A kezelés megszakitasanak aranya a DMARD-ra vo-
natkozdan az elsé 6-12 honapban hasonld volt a
leflunomid- és methotrexat-csoportban, ugyanakkor
a 2. és 3. évben ez szignifikdnsan magasabb volt a
leflunomid kombinaciot alkalmazok korében a met-
hotrexathoz képest. Ezekben az esetekben a bete-
gek nagyobb része anti-TNF-monoterapian maradt.
Azoknal a betegeknél pedig, ahol a TNF-a-gatlé val-
tésa tértént meg masik bioldgiai gyogyszerre, a met-
hotrexat folytatasa a kombinacidban 80%, a lefluno-
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mid folytatasa 72% volt az yj szer melle. Klldnvéve
az alkalmazott bioldgiai agenseket, legkevesebb volt
a kezelést abbahagyok szama az etanercept terai-
pat kapok korében akar methotrexat, akar leflunomid
kombinacioban mind a 12., 24. és 36. hdnapban az
adalimumab vagy infliximab kezeltek szamahoz ké-
pest. A 36. honapban a megszakitas aranya 46,3%,
volt az etanercept, 51,3% az adalimumab és 61,5%
az infliximab plusz methotrexat, illetve 53,4%, 63,1%
és 67,1% a plusz leflunomid kezelés soran. A 36 ho-
nap alatt végul is a kezelés megszakitasa 6sszesse-
geében nagyobb aranyban tortént ineffektivitas miatt,
mint mellékhatasok miatt valamennyi csoportban.

A német regiszter adatainak 6sszegzése:

A tanulmanyban az 1769 beteg 18,4%-a kapott a
TNF-a-gatld kezelés mellé kombinacidban leflunomi-
dot, a tobbi beteg pedig methotrexatot (81,6%). Az
egy év utani véltoztatas nelkUli, folyamatos kezelési
arany az etanerceptet kapd csoportban volt a leg-
magasabb, 70% szemben az inflixmab csoport 59
és az adalimumab csoport 65%-val, Ez az eredmeny
megfelel a szerzOk altal mar kordbban kimutatott ara-
nyoknak [14]. A brit biologiai regiszter 2007-ben meg-
jelent elemzeseben a gyogyszer folytatasanak aranya
ugyancsak etanercept esetében volt a legmagasabb,
71%, adalimumabnal 70% és infliximabnal 58% 12,
10 és 16 honapos kdvetés utan [15]. Az Ssszegzés
azert is figyelemre meltd, mivel igen magas beteg-
szam adatait foglalta dssze: 6739 beteghdl 2826 ka-
pott etanerceptet, 876 adalimumabot és 3037 inflixi-
mabot. Ugyancsak hasonld eredményt kaptak a svéd
adatbazis feldolgozasa soran is (1161 beteg), ahol az
etanercept/methotrexat terapia 1 és 2 éves kdveté-
sekor 90% és 87% volt a gyogyszert folyamatosan
alkalmazok aranya, szemben az infliximab/methotre-
xat 68 és 60%-val [16]. Ebben a tanulmanyban ennél
hosszabb kovetesi iddt is elemeziek, és az 5 éves
adatok alapjan etanercept/methotrexat kezelést foly-
tatok aranya 65%, infliximab/methotrexat kezelésnél
36% volt. Mivel a betegek egy csoportja monotera-
piaban kapott TNF-a-gatlét, lehetéség volt a kezelés
folyamatos idétartamanak meghatarozésara ezeknél
a betegeknél is. Az etanercept és infliximab mono-
terapiat kapoknak meg 53, illetve 18%-a haszndlta a
gyogyszert a 4. év vegen.

Osszefoglalas

Az irodalomban igen keveés adat all rendelkezésre a
kilonb6zd TNF-a-gatld kezelés Osszehasonlitasa-
ra vonatkozdan. llyen jellegl vizsgalat Osszeallitasa
randomizalt, kontrollalt tanulmany forméjaban tébb
akadalyba Utkdzik. Ezen tapasztalatok hianyat ku-
szobolhetjilk ki nagy betegszamot fel6leld regisz-
terek létrehozasaval és adatainak elemzésével, ami
ténylegesen a gyakorlatban alkalmazott terapias
valasztasokat tartalmazza. A most bemutatott vizs-
galat hosszU betegkdvetési idétartamot elemezve
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valodi real world” adatokat szolgaltat a gyakorlati
tapasztalatok tUkrében. Lehetdseget ad a kulénbo-
z6 terapias kombinaciok head-to-head 6sszehason-
litasara. Jol tudjuk, hogy az anti-TNF-terapiak haté-
konyabbak methotrexat kombinacioval alkalmazva
és hogy a napi gyakorlatban TNF-a-gatlét dltaldban
két vagy tobb hagyomanyos DMARD hatastalansa-
ga esetén valasztunk. llyenkor bizonyos esetekben
a methotrexat hatastalansaga miatt térténik a valtas
és helyette a beteg példaul leflunomidot kap. A né-
met regiszter adatainak feldolgozasa megerdsitette,
hogy a leflunomid jol kombinalhatd anti-TNF szerek-
kel és az anti-TNF/leflunomid hasonld hatékonysagu
az anti-TNF-/methotrexat-terapiahoz, igy ez megfele-
I6en hatékony és biztonsagos alternativaja lehet az
utdbbinak. A vizsgélatban a folyamatos kezelés meg-
tartasaban nagyobb aranyban voltak azok, akik kom-
binacios kezelésben részestltek.

A tanulmanyban a kllonbézd TNF-a-gatld kdzott
kilonbség igazolédott bizonyos eredményekben.
A DAS28-érték csdkkenésének meérteke az etaner-
ceptcsoportban volt a legnagyobb, akar methotrexat
akar leflunomid-kombinacidban alkalmazva. A haté-
konysag mellett a legkevesebb volt a kezelést abba-
hagyok aranya ugyancsak az etanerceptet kapok ko-
rében. Tehat a gydgyszer perzisztencidja (hatékony-
sag+tolerancia/mellékhatas) az etanercept esetén
volt a legjobb, amit hagyomanyos DMARD-mellék-
hatasok vagy intolerancia esetén monoterapiaban is
alkalmazhatunk.
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