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Leflunomid és bioldgiai terapia egyiittadasa
rheumatoid arthritisben

SzUCS Gabriella

A rheumatoid arthritis krénikus gyulladédsos
autoimmun betegség, progressziv izileti dest-
rukciéhoz, a mozgasképesség csokkenéséhez,
extraarticularis szovédményekhez vezet. Meg-
felel6 kezeléséhez korai diagnézis, a betegre vo-
natkoz6é prognosztikai tényezék felmérése és
megfelel§ terdpids terv sziikséges. A legfonto-
sabb elv a korai erételjes bazisterdpia elinditasa.
A terdpids protokollok kozil a methotrexatot
és/vagy biologikumokat tartalmazé kombinécios
terapidk hatékonyabbaknak bizonyultak, mint a
monoterdpidk. Az utébbi években bevezetett bi-
oldgiai terdpia a rheumatoid arthritis kezelésé-
nek Gj idGszakat jelentette. Kontrolldlt, randomi-
zalt vizsgalatok igazoltak, hogy a biol6giai dgen-
sek, példaul a tumornekrézis-faktor-a-gatlék
methotrexattal kombindcidban éltalaban hatéko-
nyabbak a strukturdlis izileti kdrosodas prog-
resszibjat, a betegség aktivitasat és a funkciona-
lis allapotot tekintve. Ugyanakkor a betegek egy
része mellékhatdsok miatt nem tudja szedni a
methotrexatot, vagy nem reagdl rd megfelelGen.
Az ennek alternativdjaként leggyakrabban alkal-
mazott bdzisterdpia a leflunomid. Kordbban
tobb kisebb retrospektiv, majd néhdny prospek-
tiv vizsgalat, végul két Gj populécios alapd,
longitudinalis megfigyeléses vizsgalat igazolta,
hogy az anti-TNF plusz leflunomid kombinacié
hatékonysdga az emlitett paraméterek javitasa-
ban hasonlé az anti-TNF plusz methotrexat
kombinédciééhoz. Nem volt szignifikdns kiilonb-
ség a mellékhatasok jelentkezésében a két kom-
binacié kozott.

A leflunomidterdpia a biolégiai terapidval kom-
bindciéban hatékony és biztonsdgos alternativa-
nak tekinthet6 a rheumatoid arthritises betegek
kezelésében.
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COMBINATION OF LEFLUNOMIDE
AND BIOLOGIC AGENTS IN THE TREATMENT
OF RHEUMATOID ARTHRITIS

Rheumatoid arthritis (RA) is a chronic inflam-
matory autoimmune disease that leads to prog-
ressive joint destruction, functional disability
and extra-articular complications. The initial
approach to treatment of RA begins with the
diagnosis, estimation of patient's prognosis and
the implementation of a therapeutic plan. Most
important is early and aggressive treatment
with disease-modifying antirheumatic drugs
(DMARDs). Among the different protocols, com-
bination therapies including methotrexate and/
or biologics seem to be more effective than
monotherapies. Biological therapies introduced
in recent years opened a new era in the treat-
ment of RA. Randomized, controlled trials have
demonstrated that the addition of methotrexate
to biologic agents, such as tumor necrosis factor
alpha (TNF-a) inhibitors generally increases their
ability to retard structural damage, reduce dis-
ease activity and improve function. However,
not all patients tolerate or respond to metho-
trexate. One of the most common used alter-
native DMARD:s is leflunomide. Earlier several
smaller retrospective studies, later prospective
cohort studies, and finally two new population-
based longitudinal observational studies found
that the above-mentioned parameters in RA
patients treated with anti-TNF agents and leflu-
nomide were similar to those receiving anti-TNF
and methotrexate in combination. In addition,
there were no significant differences in the
frequency of adverse events between the groups.
Taken together, leflunomide should be regarded
as an effective and safe alternative in the
treatment of rheumatoid arthritis.

rheumatoid arthritis, leflunomide,
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rheumatoid arthritis (RA) az iziiletek kréni-
A kus gyulladdsdval jiré autoimmun betegség,

amely kezelés nélkiil progressziv iziileti dest-
rukci6hoz, mozgisképtelenséghez vezet. Eléfordulasi
gyakorisiga 0,5-1%, els@sorban n8koén, 30-50 éves
életkorban jelentkezik. A kérkép a sokiziileti gyullada-
son kiviil szdimos egyéb, extraarticularis manifeszticio-
val jarhat, ezenkiviil a betegségre jellemz8 az akceleralt
atherosclerosis, amelynek kovetkezménye a révidebb
élettartam is, els@sorban cardiovascularis vagy cereb-
rovascularis események miatt. A betegség kimenetelé-
nek szempontjibdl alapvetd a korai diagnézis, a prog-
nosztikai tényez8k felmérése, majd ezek alapjin a
miel8bbi hatékony terdpia elinditisa. A kezelés célja a
mozgasszervi funkciék megSrzése, a betegség prog-
resszi6jinak a megillitdsa, a gyulladds és a fijdalom
csokkentésével a remisszi6 elérése és az extraarticularis
manifeszticiok megelszése. A kezelésben gydgyszeres
és nem gyogyszeres eszkozoket alkalmazunk.

Bazisterdpia betegségmddosité
szerekkel

A gybgyszeres kezelés alapelve a korai, erSteljes bazis-
terdpia ugynevezett betegségmédosité gydgyszerek
(DMARD: disease-modifying drug) alkalmazisaval.
Ha a DMARD-okat megfelel§ d6zisban, kombinécio-
ban alkalmazzuk, sziikség esetén kiegé-

Sohasem lehet
a beteget tul
koran kezelni,
ugyanakkor
soha nem tdl
késé a terapiat
elkezdeni.

szitjiik bioldgiai terdpidval, az RA-s be-
tegek tiinetei szignifikdns javulnak, az
iziileti destrukci6é progresszidja lassul,
megill, esetenként visszafordul, az
életmin&ség jelentSsen javul, és a mor-
talitds csokken. Alapvetd szempont,
hogy a diagnézis felallitdsa utina soha-
sem lehet a beteget tal kordn kezelni,

s o

ugyanakkor soha nem tul késé& a terdpi-
it elkezdeni. A DMARD-kezelés sziik-

ségessége tehit egyértelmd RA-ban.
Ugyanakkor nem mindig egyértelmd, hogy melyik be-
tegnek melyik DMARD-ot inditsuk el. A leggyakrab-
ban alkalmazott bazisterdpia a folsavantagonista
methotrexat, ami a kombiniciés kezeléseknek is az
egyik alapja. A methotrexat alternativédja a biztonsdgos-
sag és hatékonysig szempontjdbdl hasonlé leflunomid.
Az enyhébb, jobb prognosztikai markereket mutaté
betegek esetében alkalmazhaté bazisterdpiaként a
sulfasalazin, chloroquin, hydroxichloroquin is. Ritkdb-
ban alkalmazzuk, bizonyos speciilis esetekben még az
azatioprint, cyclosporin A-t, a ciklofoszfamidot. A bé-
zisterdpia sziikségszer( célja a betegség remisszi6jinak
elérése, gyakorlati célja a strukturalis iziileti kirosodas
megel6zése, a tinetek, a fijdalom csokkentése. Az
eredményt a 28 iziilet vizsgilatival kapott, Ggynevezett
DAS28 (disease activity score) -értékkel monitoroz-
zuk. A remisszi6 eléréséhez sziikséges a betegek szo-
ros kovetése, gyakori kontrollja, amelynek sorin
lehet8ségiink van a bazisterdpiaban alkalmazott gy6gy-
szer maximalis dézisinak titralisira, a mellékhatidsok

kovetésére és nem megfelel§ eredmény esetén a terdpia
kiegészitésére, példidul kombinicidk alkalmazasival.

Kombinaciés kezelés
biolégiai terdpidval

A kombinéciés kezeléseknek 1 id8szaka indult el a bi-
olégiai terdpidk bevezetésével, amelyek valodi dttdrést
jelentettek a betegség kezelésében, mert minden korab-
bi gy6gyszernél hatékonyabban csokkentik a gyullada-
sos aktivitdst és lassitjak a destruktiv folyamatokat az
iziiletekben. A klinikai gyakorlatban a biolégiai terdpids
szereket akkor alkalmazzuk, ha a hagyoményos baziste-
rapia mellett a betegség aktivitdsa tartésan magas vagy
radioldgiai progresszi6 jelentkezik, vagy az alkalmazott
DMARD-terdpidt toxicitds, mellékhatdsok miatt nem
lehet folytatni. A biolégiai terdpids szerek tdmadis-
pontjai a gyulladdsban részt vevd kiilonbsz8 szolubilis
molekuldk, citokinek vagy gyulladisos sejtek. Ezek ko-
ziil Magyarorszagon leggyakrabban a TNF-a (tumor-
nekrozis-faktor-a) -blokkol6 terdpiat alkalmazzuk elsd
vonalbeli kezelésként, illetve masodik vonalban B-sejt
elleni terapiat anti-CD20 monoklonilis antitest (rituxi-
mab) formdjiban. A jelenleg hasznilatos TNF-a-git-
16k, a monoklonalis ellenanyag infliximab és adalimu-
mab, valamint a szolabilis TNF-a-receptor etanercept
hatékonysdgira vonatkozdéan egyre tébb a hazai adat is
a nemzetkdzi eredmények mellett. A magyarorszagi al-
kalmazisi el8irat szerint a felsorolt gydégyszerek koziil
az infliximab és a rituximab mellett kotelez8 a met-
hotrexat alkalmazisa kombinaciéban, de a klinikai ta-
pasztalatok, evidenciaadatok alapjan valamennyi biol6-
giai kezelés hatékonyabb hagyomanyos bazisterapidval
kombinalva. A potenciilis mellékhatdsok koziil az aller-
gids reakciok, az infekcidk, ezen beliil is a latens tuber-
kulézis aktivalodasa emelhet8k ki, illetve a kezelés mel-
lett szitkséges a vérkép, majfunkci6é rendszeres ellen-
8rzése is. A bioldgiai terdpidkra vonatkoz6 nemzetkdzi
kontrollalt vizsgalatok eredményei elsGsorban a met-
hotrexat plusz biolégiai terdpia kombinaciéra vonat-
koznak, ezzel kapcsolatban térténtek nagyobb beteg-
szamu vizsgalatok. Kevesebb eredmény all rendelke-
zésiinkre a methotrexat alternativdjaként vélaszthat6
leflunomid és a biolégiai terdpia kombinaciéjinak haté-
konysdgdra és biztonsigossigira vonatkozéan.

Leflunomidkezelés
rheumatoid arthritisben

A leflunomid j6val Gjabb molekula, mint a methot-
rexat. A hatékonysigaval kapcsolatos informaciéink
mennyisége egyre nvekszik, nemcsak RA-ban, hanem
maés gyulladdsos iziileti és autoimmun betegségben is
(arthritis psoriatica, szisztémds lupus erythematosus,
vasculitisek stb.). Hatékony és biztonsigos kezelés
RA-ban mind monoteripidban, mind DMARD-kom-
biniciékban alkalmazva (7-3). A molekula a dihidro-
orotat-dehidrogendz enzim gitlisa révén csdkkenti a
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de novo pirimidinszintézist, elsésorban a T- és B-lym-
phocytikban. Ennek eredménye a gyulladdsban részt
vevd T-sejtek prolifericiéjanak gitlisa. Emellett t&bb
mésodlagos hatdsa révén is csokkenti a gyulladdsos fo-
lyamatot: gitolja a nukledris faktor kB (NFxB) aktiva-
l6dasat, gitolja a neutrofil sejtek kemotaxisit, csok-
kenti a celluldris adhéziés molekuldk és matrixmetal-
loproteindzok szekrécidjit, csokkenti a szabad oxigén-
gyokok szintézisét. Kezd8 dézisa napi 100 mg hirom
napon 4t, majd napi 20 mg, bizonyos esetekben napi 10
mg. Esetleges mellékhatdsai: hanyinger, hiany4s, hajhul-
las, majlaesio. Szedése mellett sziikséges a vérkép és a
transzaminazszintek kontrollja.

A leflunomid és a bioldgiai terdpia
kombinicidja

A biolégiai teripidk bevezetése 6ta igazolt tény, hogy
ezek monoterdpidban térténd alkalmazdsihoz képest
RA-s betegek esetében hatékonyabb a hagyomanyos ba-
zisterdpids szerrel valé kombinici6juk (4-6). A haté-
konysagi vizsgalatokban és igy a gyakorlatban 1s elsgd-
leges kombinaciéként a methotrexat szerepel a biolégiai
dgens mellett. Ugyanakkor figyelemmel kell lenniink ar-
ra, hogy a betegek egy része nem tudja szedni a met-
hotrexatot mellékhatds vagy toxicitds miatt. Amennyi-
ben tehdt a methotrexat kontraindikalt, egyéb bazistera-
pids szerrel torténd kombinacié jon széba, annak ellené-
re, hogy ezekre igen kevés a randomizalt kontrolldle kli-
nikai vizsgilati eredmény. Tekintettel arra, hogy a me-
thotrexat alternativdjaként monoterdpidban a lefluno-
mid ugyanolyan hatékony, kombinicids kezelésként a
leflunomid vélasztdsa is megfelel§ lehet. Erre vonatko-
zban egyre tobb eredmény van az irodalomban, el-
s6sorban megfigyeléses kohorszvizsgilatok adataibdl.

Kordbban néhidny retrospektiv esettanulminyban
vontdk le azt a kdvetkeztetést, hogy a leflunomid plusz
TNF-a-gitlé kezelés hatékony és biztonsigos RA-s
betegeknél (7-9). Hansen és munkatirsai (7) nyilt
multicentrikus vizsgilatban 88 RA-s beteg kezelését
elemezték, akiknél a methotrexat- és sulfasalazinte-
ripia megszakitdsra keriilt hatdstalansig vagy mellék-
hatds miatt. Ezt kovet8en a betegek leflunomid plusz
infliximab kezelést kaptak atlagosan 6,6 honapig. Ha-
rom beteget kivéve az infliximab a leflunomid-mo-
noterdpia utdn indult el. A terdpia sordn a duzzadt és
nyomdsérzékeny iziiletek szdma 64 és 67%-kal javult,
45%-kal csokkent a C-reaktiv protein (CRP) -érték és
41%-kal csokkent a sziikséges kortikoszteroiddézis is.
Ugyanakkor viszonylag magas volt a mellékhatdsok
eléforduldsa: a betegek 34%-dban jelentkeztek, ebbdl
hat esete volt sidlyos.

Szintén nagy betegszdmot fel5lels retrospektiv vizs-
gilatot végeztek Perdriger és munkatdrsai (9), amely-
ben 178 beteg részesiilt leflunomid plusz infliximab
kombindcids terdpidban, dtlagosan 8,9 hénapig. A ke-
zelés nagyon j6, illetve j6 hatékonysigut volt a betegek
68,4%-dban, és a nagyon j6 vagy j6 tolerilhatésig
78,2%-ra volt jellemza.

A retrospektiv tanulmanyok utin t6bb prospektiv
tanulmény és kohorszvizsgilat erdsitette meg a leflu-
nomid plusz biolégiai terdpia hatékonysigara vonatko-
26 adatokat. Kiely és Johnson 20 beteg esetét ismertet-
ték, akiknél tobb DMARD-kezelés is hatastalannak bi-
zonyult (10). A betegek a vizsgilatban kezdetben lef-
lunomid-monoterdpiat kaptak, majd ezt egészitették ki
infliximabbal. A terdpia sordn a DAS28 értéke a kiindu-
lasi 7,18-r61 3,85-4,85-ra csdkkent a 32. hét végére, ami
szignifikdns csokkenést jelentett. A betegek kozil 11-
nél jelentkezett mellékhatas: b8rreakcid, infzids reak-
ci6, hasmenés, Stevens—Johnson-szindréma, melano-
ma.

Egy maisik, Hollandidban végzett kohorszvizsgalat-
ban (71) 160 beteget kovettek maximum 46 hénapig,
akiknél a methotrexatteripia el6zsleg

hatdstalannak bizonyult. A betegek ko-

ziil 65 kapott leflunomid plusz .
infliximab kefelést, és 95 beteg nerI;l ka- Va l,am,er,m,yl
pott leflunomidot. A leflunomidot blO|Og1aI
nem kapé csoportban a kezelés 4tlago- kezelés

san 21 hénap, a leflunomidot kapé cso- hatékonyabb
portban 26 hénap volt. A kezelés sorin hagyomanyos
nem volt szignifikins kiilénbség a haté- bazisterapidval
konysigban és a mellékhatdsokban a kombinalva

két csoport kézott.

A j6 eredményeket ad6 vizsgalatok-
kal szemben csak egy rovid klinikai
vizsgilatban tlint kevésbé hatékonynak a TNF-a-
gatl6 plusz leflunomid kombinacid, ezen belil is az
adalimumab plusz leflunomid az adalimumab plusz
methotrexathoz képest (12). Azonban ennek a nyilt
vizsgilatnak az értékelését neheziti, hogy a vizsgilat
kezdetén is kiilonbség volt az egyes csoportok
alapvetd tulajdonsagai kozott. Igy a leflunomidkom-
biniciéban részesiils betegek betegsége altaliban ré-
gebb 6ta allt fenn, és tobb, sikertelen, hagyomanyos
DMARD-kezelésben részesiiltek a vizsgilatot meg-
el6z8en.

A TNF-a-gitlon kiviil mds bioldgiai terdpia is alkal-
mazhaté RA-ban. Weinblatt és munkatirsai 2006-ban
Osszegezték az elvégzett randomizalt kontrolldlt vizs-
galat eredményeit, ahol az abatacept (CTLA4 fziés
protein) biolégiai terdpia vagy placebo mellett kaptak a
betegek hagyominyos DMARD-ot, 80%-ban methot-
rexatot, és az 1441 bevont betegbdl 192 beteg leflu-
nomidot. A vizsgilat sordn az egyes DMARD-alcso-
portokban nem volt szignifikins kiilénbség a haté-
konysig és mellékhatdsok tekintetében (13).

Az elmalt misfél évben hirom nagyobb betegsza-
mot feldlels vizsgilat eredményei keriiltek kozlésre.
Kalden és munkatdrsai (14) 2008-ban 70 beteget von-
tak be open-label vizsgilatba, ahol a betegek nem rea-
galtak megfelelSen leflunomid-monoterdpidra 16 hetes
kezelés sorin. A betegek napi 20 mg leflunomid mellé
3 mg/ttkg infliximabot kaptak az el8irt protokoll alap-
jan. A 30 hetes vizsgalat sordn szignifikdns javulds ko-
vetkezett be a DAS28-érték és a fajdalom mértékének
véltozasaban. A betegek 19,4%-a mutatott j6 és 46,3 %-
a kozepes mértékd javulist. Az American College of
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Rheumatology (ACR) 20, 50 és 70 vélaszt (az aktivitds
viltozdsa szdzalékos értékben) a betegek 47,1, 21,4 és
12,9%-a érte el. A kezelés sordn a 70 betegbdl 12-nél
(17,1%) kellett megszakitani a kezelést a gyégyszerek-
kel &sszefiiggd mellékhatisok miatt. Adverz reakcié
magas szamban, 69 betegnél (95,8%) jelentkezett, leg-
gyakrabban nasopharyngitis, hasmenés és pruritus for-
méjaban. Stlyos mellékhatist 16 betegnél észleltek
(22,2%). A vizsgilat végkovetkeztetése alapjin a
leflunomid plusz infliximab kombindcié klinikailag
szignifikdns javuldst eredményezett. Alkalmazdsa nem
jelentett sem magasabb toxicitist, sem viratlan
mellékhatasprofilt, a kezeléssel 6sszefiiggs gyodgyszer-
megszakitds is elfogadhaté ardnyd volt. Tehdt a kombi-
nacié megfeleld hatékonysigt, de a mellékhatdsok szo-
ros monitorozésira sziikség van.

A legtjabb irodalmi adatok

A legtijabb irodalmi adatok koziil két nagy, 2009-ben
megjelend vizsgilat eredményei meghatirozdak a
leflunomid plusz bioldgiai terdpidval kapcsolatban.

Finckh és munkatarsai (15) populaci-

6s alapt vizsgalatban hasonlitottik 6sz-

redidlt valamennyi csoportban: a methotrexatkom-
bin4ciénal dtlag 0,91%-kal, a leflunomiddal kezelteknél
0,74%-kal és az egyéb DMARD-nil 0,71%-kal az egy-
éves kezelési 1d6 alate. A DAS28-érték javuldsa a
methotrexattal dtlag 0,74, leflunomiddal 0,63 és egyéb
DMARD-dal 0,86 volt az elsé kezelési év végén.
A DAS28-érték 0,6 és 1,2 kozotti javuldsit koze-
pes, 1,2 f6lotti javuldsat j6 klinikai vilasznak tekintet-
ték. Ezek alapjin a betegek 62%-a tartozott a
reszpondercsoportba az egyéves kezelés végén, ebbdl
19% a j6, 44,5% a kozepes vélaszt ad6k csoportjéba.
A kdzepes vagy j6 reszponderek csoportjan beliil nem
volt szignifikins kiilonbség a hiromtéle kombiniciét
kap6 betegek ardnyiban. A kezelés hatékonysiga mel-
lett legalabb olyan fontos a tolerabilitds és a biztonsi-
gossdg kérdése. A vizsgilatban 178 beteg (28%) ese-
tében kellett megszakitani a terapiit valamilyen mel-
lékhatds miatt. A leggyakoribb mellékhatas az allergi-
as reakci6 volt (28%), infekcié 19%-ban, b&rreakci6
19%-ban, gastrointestinalis mellékhatds 12%-ban,
hepatotoxicitds 2%-ban, malignitds 6%-ban fordult
els. A mellékhatdasokon belil itt sem volt szignifikans
kiildnbség a haromféle kombiniciét kapok csoportjai
kozott. Kiemelhets, hogy a vizsgilatban nem taldltik
magasabbnak a bdrgydgydszati jellegli mellékhatdsok

A leflunomid
jol kombi-
nalhaté anti-
TNF-szerekkel.

gyakorisagit a TNF-a-gitl6 plusz leflunomid terdpia
mellett, mint amit koribban leirtak az irodalomban
(10, 17).

A korabbi, anti-TNF-fel plusz leflunomiddal végzett

sze a TNF-a-gitlo kezelést lefluno-
middal, methotrexattal vagy egyéb
DMARD-szerrel kombindltan alkal-

mazva RA-s betegeken. A vizsgilat

alapja az, hogy Svajcban meghatirozott

dokumentaciés rendszer tartalmazza a
TNF-a-gitlé terdpidt kapé RA-s betegek adatait
(SCQM rendszer: Swiss Clinical Quality Management
in Rheumatoid Arthritis) (76). A rendszerben régzi-
tésre keriilnek a betegnél alkalmazott terdpidk, a haté-
konysdgra, mellékhatdsokra, teripiavaltasokra vonat-
koz6 adatok. A szerz8k ezt a dokumentaciés rendszert
felhasznélva végeztek longitudinalis megfigyeléses
vizsgalatot az 1996. mércius és 2006. december kozot-
ti adatok elemzésével. A bevilasztott betegek TNF-a-
gatld kezelést kaptak (infliximab, etanercept vagy
adalimumab) és e mellé vagy leflunomidot, vagy
methotrexatot, vagy mids DMARD-ot. Ezek alapjin
1218 beteget vontak be; a methotrexatkombiniciét ka-
pok ardnya volt a legmagasabb, 69% (842 beteg), a ma-
sodik helyen a leflunomid 4llt 21%-kal (260 beteg),
egyéb DMARD-kombinicié 10%-ban (116 beteg) for-
dult el (sulfasalazin, azathioprin, hydroxichloroquin,
aranykészitmény vagy penicillamin). Az itlagos met-
hotrexatdézis heti 15 mg, az atlagos leflunomiddézis
napi 20 mg volt. A betegség kiindulasi paramétereiben
nem volt szignifikdns kiilonbség az egyes csoportok
kozott. A betegek alacsony dézist kortikosztero-
idkezelést kisebb arinyban kaptak a methotrexat- és
leflunomidcsoportban, mint az egyéb DMARD-dal
kezeltek. A terdpia hatékonysigiban nem volt szignifi-
kans kiilonbség az egyes kombinaciés csoportok ko-
z6tt sem a betegség aktivitisa (DAS28 score), sem a ra-
diolégiai progresszid, sem a funkcionilis tesztek tekin-
tetében. A radiolégiai destrukcié mérsékelten prog-

vizsgalatok elsGsorban retrospektiv vizsgilatok voltak,
amelyekbsl hidnyzott a kontrollcsoport, illetve a be-
tegszamok is dltaldban alacsonyak voltak. Ebben a lon-
gitudinalis vizsgilatban viszont a betegek 21%-a kapott
leflunomidot a TNF-a-gitl6 mellé, ami magasabb
ardny a korabban leirtakhoz (9-13%) képest (16, 18).
Strangfeld és munkatarsai (19) 1769 beteg bevonisi-
val végezték el a TNF-a-gitlé és methotrexat, illetve
TNF-a-gatl6 és leflunomid kombinacié hatékonysiga-
nak &sszehasonlitisit RA-ban, a német bioldgiai re-
giszter adatainak elemzésével. A prospektiv megfigye-
léses tanulminy a 2001-2008-as id8szakot dlelte fel. A
betegek TNF-a-gitloként adalimumabot, etanerceptet
vagy infliximabot kaptak. E mellé 1375 beteg kapott
methotrexatot és 394 beteg leflunomidot (18,4%). A
kiinduldsi DAS28-érték szignifikinsan magasabb volt a
leflunomidkezelést kapok kozott. Az dtlagos kovetési
1d6 20-36 hénap volt. A DAS28-érték csokkenése szig-
nifikinsan jobb volt abban a csoportban, ahol a kévetés
alatt végig hasznaltdk a kombinaciés kezelést azokhoz
képest, akiknél kdzben megszakitdsra keriilt. A DAS28
itlagosan 5,7-r8l 3,3—4-re csokkent (eltéréen a kiillon-
b6z8 TNF-a-gitlot kapok kérében), és nem volt szig-
nifikdns kiilénbség a methotrexat- és a leflunomidte-
rapidban részesiilsk kozott. A j6 reszponderek ardnya
20-34%, a kozepes vélaszt adék ardnya 45-56% volt 24
hénap utdn. Lebontva az egyes csoportokat, valamivel
kisebb volt ez az ardny a leflunomid plusz infliximab
csoportban, de a kiilonbség nem volt szignifikdns.
Osszességében a betegek 72-81%-a bizonyult resz-
pondernek a vizsgalatban. A funkcionilis allapot javu-
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lisa 11,9% volt a methotrexat- és 10,7% a lefluno-
midcsoportban azok koziil, akik végig kaptak kezelést.
A kezelés megszakitisinak ardnya az els§ 6-12 hénap-
ban hasonlé volt a leflunomid- és methotrexatcsoport
kozott, ugyanakkor a masodik és harmadik évben ma-
gasabb volt a leflunomidkombinaciét alkalmazdék, mint
a methotrexatkombinaci6t alkalmazék kérében. (A 36.
hénap végén 17% a methotrexat és 36,6% a leflunomid
esetében.) Azokban az esetekben pedig, ahol a TNF-a-
gatlorol masik biologiai gybgyszerre valtottak, az Gj
szer mellett a methotrexatkezelést 80%-ban folytattik
a kombindciéban, mig a leflunomidot 72%-ban.

A vizsgilatnak természetesen voltak korldtai is. Te-
kintettel arra, hogy Németorszagban elsé vélasztandé
DMARD a methotrexat, leflunomidkezelésre a met-
hotrexat hatdstalansiga esetén keril sor, és emiatt 4lta-
laban magasabb is a betegségaktivitds a methotrexatra
nem reagilé betegeknél. A tanulmanyban végil is a
leflunomid plusz TNF-a-gitlé6 kombinicié hatékony-
sdga nem maradt el a methotrexat plusz TNF-a-gitlé
kombinicié mellett. A német vizsgalatban magasabb
volt a betegségaktivitasi index csokkenésének mértéke
és a reszponder betegek arinya. Ugyancsak ebben a
vizsgalatban valamivel kevesebb volt a kezelés megsza-
kitdsinak ardnya, és nem volt lényeges kiilonbség a
mellékhatdsok eléforduldsi gyakorisiga és dsszetétele
kozott.

Osszegzés

A napi gyakorlatban a TNF-«-gétlé adésa dltaldban két
vagy tobb hagyominyos DMARD hatédstalansiga ese-

— IRODALOM |

tén meril fel. Ilyenkor bizonyos esetekben a met-
hotrexat levéltisra keriil, és helyette a beteg példaul
leflunomidot kap. Ha a leflunomid jél toleralhat6, de
nem elég hatékony, akkor jogosan meril fel a ki-
egészit kombinici6, példdul TNF-a-

gatlo terdpia hozzdadisa. Ezt a lehe-

t8séget tamasztjik ald az elvégzett és Az anti-TNF
ismertetett vizsgilatok, ahol az ered- plusz lefluno-
mények megerSsitették, hogy a leflu- mid hatéko-
nomid 6l kombindlhaté anti-TNF- )

szerekkel. A legtobb adat ezen beliil az nyabb, mint

infliximabbal 4ll rendelkezésre, keve-
sebb az etanercepttel és az adalimu-
mabbal, de a két utdébbi szerrel valé

a methotrexat
plusz lefluno-
mid, és hasonlé

kombinéci6 is megfelelgen alkalmazha- haté Lo
atékonysagu

t6, s6t, a TNF-a-gitlokon tal mér aba- . Y g. !
. - mint az anti-

tacepttel is vannak adataink.

A hatékonysigot tekintve az anti- TNF plusz
TNF plusz leflunomid jobb, mint a methotrexat
methotrexat plusz leflunomid, és ha- kezelés.

sonlé hatékonysigt, mint az anti-TNF

plusz methotrexat kezelés.

A tolerabilitds a kombinicié sorin jénak tekinthetd,
de a mellékhatdsokra vonatkozé adatok nem egyértel-
miiek még, sz6rnak az eredmények, igy a TNF-a-gatlo
addsa a leflunomid-monoterdpia utin javasolhaté és
nem egyidejd kombindciés kezdéssel. A kezelés sordn a
beteg szoros monitorozisa sziikséges a mellékhatdsok
miel8bbi felismerése érdekében. Ezeket a feltételeket
figyelembe véve és Osszegezve az eredményeket, a
TNF-a-gitl6 terdpia mellé adott leflunomid megfele-
18en hatékony és biztonsigos alternativdja lehet az
anti-TNF plusz methotrexat terdpidnak.
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