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Leflunomid w leczeniu chorych na reumatoidalne zapalenie
stawdéw po niepowodzeniu terapii metotreksatem. Skutecznos¢
i czynniki prognostyczne odpowiedzi na leczenie
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Streszczenie

Celem badania, obejmujacego 87 chorych na reumatoidalne za-
palenie stawow (RZS) po niepowodzeniu terapii metotreksatem,
byto okreslenie dtugoterminowej skutecznosci leflunomidu,
a takze ustalenie czynnikéw prognostycznych dla prawdopodo-
bienstwa jej uzyskania. Kolejnym celem byto okreslenie czasu
utrzymywania sie poprawy.

Prawdopodobiefistwo uzyskania dobrej odpowiedzi terapeutycz-
nej (definiowanej jako zmniejszenie DAS28 >1,2), analizowane
metoda ,,skumulowanego wystepowania”, wyniosto po 30 mies.
57%, przy czym odpowiedzi uzyskiwano zaréwno w pierwszych
miesigcach terapii, jak i po 24 mies. leczenia. W analizie jednowa-
riantowe] i wielowariantowej wyjsciowa leukocytoza >10 x 1071
byta zwigzana z wiekszym (p=0,03), a czwarty okres zmian radio-
logicznych z mniejszym prawdopodobiefstwem uzyskania odpo-
wiedzi (p=0,04). U chorych, u ktérych uzyskano dobrg odpowiedz
terapeutyczna, prawdopodobienstwo kontynuacji leczenia leflu-
nomidem bez progresji RZS wyniosto po 2 latach 87%.

Powyzsze obserwacje wskazuja na duza skutecznosc terapii leflu-
nomidem u chorych na RZS po niepowodzeniu leczenia metotrek-
satem. Potwierdzaja one celowosé dtugotrwatego leczenia. Po-
zwalaja tez na lepsza selekcje kandydatow do tej formy terapii.

Wstep

Leflunomid, bedacy syntetyczna pochodnga izoksa-
zolowa metabolizowanga do melanonitriloamidu, jest
stosowany w terapii chorych na reumatoidalne zapale-

Summary

The goal of this study, including 87 rheumatoid arthritis (RA)
patients, was to evaluate the long-term efficacy of leflunomide
administered after methotrexate failure, as well as to determine
prognostic factors for the probability of good therapeutic
response. Evaluation of the response durability was the
secondary aim.

The probability of good therapeutic response (DAS28 reduction
>1.2), analyzed as cumulative incidence, equalled 57% at
30 months. Good response occurred in the early months of
therapy as well as after 24 months. In a univariate and
multivariate analysis initial WBC>10 x 10°/l was associated with
increased response rate, while radiological stage 4 resulted in
decreased chance of a good response. For patients who achieved
the response, the two-year probability of therapy continuation
without RA progression was 87%.

We conclude that leflunomide is effective in RA patients after
methotrexate failure. The therapy should be long-lasting as the
response may occur late. Our results allow better selection of
candidates for leflunomide treatment.

nie stawow (RZS) jako jeden z lekéw modyfikujacych
przebieg choroby (LMPCh). Jego skutecznoé¢ w leczeniu
aktywnej postaci RZS zostata wykazana w trzech bada-
niach klinicznych z randomizacja i potwierdzona w meta-
analizie przeprowadzonej przez Maddisona i wsp. [1].
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Badania poréwnawcze z innymi LMPCh, tj. z metotrek-
satem i sulfasalazynga, nie wykazaty istotnych réznic
w zakresie skutecznosci terapii przy poréwnywalnym
profilu toksycznosci [2-6]. Wedtug aktualnych reko-
mendacji leflunomid powinien by¢ stosowany jako
druga lub kolejna linia leczenia u chorych, u ktérych te-
rapia metotreksatem nie pozwala na uzyskanie satys-
fakcjonujacej odpowiedzi lub musi by¢ przerwana ze
wzgledu na objawy niepozadane [1, 7]. W badaniu van
der Kooija i wsp., obejmujacym 162 chorych leczonych
uprzednio metotreksatem, wykazano ograniczong sku-
tecznosé zardbwno sulfasalazyny, jak i leflunomidu jako
lekéw drugiej linii [8]. Z kolei w raportach innych auto-
row, obejmujacych podobne populacje pacjentow,
stwierdzono dobrg odpowiedZ na leczenie leflunomi-
dem u ponad potowy badanych [9, 10]. W obliczu po-
wyzszych kontrowersji, a takze wobec dostepnosci al-
ternatywnych opcji terapeutycznych, istotne wydaje sie
ustalenie najbardziej korzystnego czasu leczenia leflu-
nomidem, a takze wyodrebnienie chorych, u ktérych
terapia ta moze by¢ najskuteczniejsza.

Celem badania obejmujacego chorych na RZS
po niepowodzeniu terapii metotreksatem byto okresle-
nie dtugoterminowej skutecznosci leflunomidu, a takze
ustalenie czynnikéw prognostycznych dla prawdopodo-
bienstwa jej uzyskania. Kolejnym celem byto okreslenie
trwatosci odpowiedzi i mozliwosci kontynuacji terapii
leflunomidem w 2-letniej obserwacji.

Materiat i metody
Pacjenci

Obserwacja objeto 87 pacjentéw leczonych w Poradni
Reumatologicznej Slaskiego Szpitala Reumatologiczno-
-Rehabilitacyjnego w Ustroniu w latach 2004-2007. Sta-
nowili oni 41% sposréd 214 wszystkich pacjentéw leczo-
nych w tym okresie leflunomidem. O zakwalifikowaniu
do analizy decydowata dostepnos¢ danych pozwalajacych
na szczegbtowg wyjsciowg charakterystyke kliniczng oraz
ocene zmian aktywnosci RZS w przebiegu leczenia.

Zastosowano nastepujace kryteria kliniczne zakwa-
lifikowania do badania:

e rozpoznanie RZS wg kryteriow Amerykanskiego To-
warzystwa Reumatologicznego z 1987 r.,

 wystepowanie czynnikéw prognostycznych przema-
wiajacych za agresywnym przebiegiem choroby (za-
palenie naczyf, zapalenie naczyniéwki oka, szybkie
zajecie duzych stawow, wysokie miano czynnika reu-
matoidalnego),

e niepowodzenie dotychczasowej terapii metotreksa-
tem (MTX) 20 mg tygodniowo przez co najmniej
3 mies., definiowane jako brak poprawy wg wskazni-
ka DAS28 lub nietolerancja,
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* wiek powyzej 18. roku zycia,

* aktywnos¢ RZS definiowana jako DAS28 >3,2,

* prawidtowa aktywnosé AlAT,

* wyrazenie zgody przez pacjentéw na swiadoma kon-
trole urodzen do 2 lat od zaprzestania terapii lefluno-
midem.

Szczegbtowa charakterystyke pacjentéw przedsta-

wiono w tabeli I

Tabela I. Charakterystyka pacjentéw przed roz-
poczeciem leczenia leflunomidem

Table . Patient characteristics at start of lefluno-
mide therapy

N 87
ptec (M/K) 19 (22%)/68 (78%)
wiek (lata) 52 (29-72)
czas trwania RZS (lata) 9 (1-49)
okres radiologiczny

| 5 (8%)

I 22 (33%)

Il 27 (41%)

IV 12 (18%)

ND 21
czynnik reumatoidalny 82 (94%)
zapalenie naczyn 10 (11%)
liczba stosowanych uprzednio LMPCh 3 (1-9)
stosowanie NLPZ 61 (70%)
dawka NLPZ (mg)* 50 (0-200)
stosowanie glikokortykosteroidéw 64 (74%)
dawka glikokortykosteroidow (mg)** 5 (0-20)
niedokrwistos¢ (Hb <12 g/dl) 31 (36%)
nadptytkowos¢ (>400 x 10%/1) 13 (15%)
leukocytoza (>10 x 10°/1) 19 (22%)
OB (mm/godz.) 40 (8-155)
CRP (mg/ml) 29 (0-156)
liczba bolesnych stawdw 19 (1-39)
liczba obrzeknietych stawéw 10 (0-28)
sztywno$¢ poranna (min) 120 (0-360)
VAS (mm) 60 (0-99)
DAS28 6,1 (3,3-8,1)
HAQ 1,6 (0-3)

W odniesieniu do zmiennych numerycznych wyniki wyrazono jako mediana
(zakres)
*w przeliczeniu na diklofenak, **w przeliczeniu na prednizon
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Leczenie i kontrola

Leflunomid podawano doustnie wg nastepujacego
schematu: przez pierwsze 3 dni 100 mg/dobe, nastep-
nie 20 mg/dobe. Oprécz leflunomidu pacjenci przyjmo-
wali glikokortykosteroidy oraz niesteroidowe leki prze-
ciwzapalne w postaci soli diklofenaku.

Aktywnos¢ kliniczna i laboratoryjna choroby oraz
wystepowanie dziatan niepozadanych oceniano raz
w miesigcu. Do oceny aktywnosci choroby stosowano
wskaznik DAS28, uwzgledniajacy liczbe bolesnych uci-
skowo stawow, liczbe obrzeknietych stawéw, OB, i su-
biektywne odczucie bélu z uzyciem analogowej skali
wzrokowej (VAS) [11, 12]. Za dobrg odpowiedZ terapeu-
tyczna uznawano zmniejszenie DAS28 o co najmniej 1,2.
Terapie przerywano w przypadku stwierdzenia progre-
sji choroby lub wystapienia objawéw niepozadanych,
uniemozliwiajgcych jej kontynuacje. Progresje definio-
wano jako zwiekszenie DAS28 o co najmniej 1,2 w po-
rownaniu z wartoscig wyjsciowa.

Metody analizy statystycznej

Pierwszorzedowym punktem koricowym analizy byto
prawdopodobiefistwo uzyskania dobrej odpowiedzi tera-
peutycznej, definiowane jako redukcja DAS28 >1,2 w do-
wolnym momencie w trakcie terapii, wzgledem wartosci
wyjsciowej. Prawdopodobiefistwo to szacowano metoda
»skumulowanego wystepowania” z uwzglednieniem
réznego czasu obserwacji poszczegélnych chorych [13,
14]. Za obserwacje zakofhczong uznawano czas od rozpo-
czecia terapii do uzyskania dobrej odpowiedzi terapeu-
tycznej, za obserwacje przerwana — czas od rozpoczecia
leczenia do dnia ostatniej wizyty chorych otrzymujacych
leflunomid, u ktérych nie uzyskano do tego momentu
dobrej odpowiedzi, a za obserwacje reprezentujaca
wspotzawodniczace ryzyko — czas od rozpoczecia terapii
do jej przerwania z powodu objawéw niepozadanych.
Wyniki przedstawiono z uwzglednieniem 95% przedzia-
tu ufnosci (95% Cl).

Do analizy czynnikéw prognostycznych dla prawdo-
podobiefstwa uzyskania dobrej odpowiedzi terapeu-
tycznej wykorzystano jednowariantowy model Coxa
[15]. Zmienne numeryczne analizowano jako ciagte oraz
niezalezne — po kategoryzacji wzgledem kwartyli, obie-
rajac po wstepnej ocenie optymalny punkt odciecia.
Zmienne, dla ktérych w analizie jednowariantowej uzy-
skano wartosé p<0,1, poddawano analizie wielowarian-
towej, ktérg prowadzono metodg regresji krokowej
wstecznej, z wykorzystaniem modelu Coxa. W modelu
koncowym uwzgledniono wytacznie zmienne, dla kto-
rych warto$¢ p wyniosta <0,05. Wyniki przedstawiono
jako wspétczynnik ryzyka z uwzglednieniem 95% Cl. Po-
rownujac prawdopodobiefstwo uzyskania dobrej odpo-

wiedzi terapeutycznej w podgrupach, stosowano do-
datkowo test log-rank.

Drugorzedowym punktem koficowym analizy byto
prawdopodobienstwo kontynuacji leczenia leflunomi-
dem bez progresji aktywnosci choroby, u chorych,
u ktérych uprzednio uzyskano dobrg odpowiedz tera-
peutyczna. Prawdopodobiefstwo to szacowano meto-
da Kaplana-Meiera [16]. Za obserwacje zakonczona
uznawano czas od uzyskania dobrej odpowiedzi do pro-
gresji lub do wystgpienia objawow niepozadanych unie-
mozliwiajacych kontynuacje leczenia, a za obserwacje
przerwang — czas od uzyskania dobrej odpowiedzi
do dnia ostatniej wizyty u chorych otrzymujacych leflu-
nomid, u ktérych nie doszto do progresji choroby. Wyni-
ki przedstawiono z uwzglednieniem 95% Cl.

Wyniki

Przy medianie czasu obserwacji réwnej 21 (3-31)
mies. prawdopodobiehstwo wystapienia dobrej odpo-
wiedzi terapeutycznej wyniosto 22% (Cl, 15-33%) po
6 mies., 45% (Cl, 35-57%) po 12 mies., 53%
(Cl, 43-65%) po 18 mies. i 57% (Cl, 47-70%) po 30 mies.
(ryc. 1). W analizie jednowariantowej prawdopodobien-
stwo to byto wieksze dla chorych z wyjsciowa leukocy-
toza (WBC >10x109/1) (p=0,008), wieksza liczba bole-
snych stawéw (p=0,05) oraz z wiekszym wskaznikiem
DAS28 (p=0,05). Czynnikiem obciazajacym rokowanie
byto bardziej zaawansowane stadium radiologiczne
RZS w skali Larsena (p=0,03). Wyniki tej analizy zesta-
wiono w tabeli Il. W wielowariantowym modelu Coxa

0,8
0,71
0,6
0,5
04r
03
0,2

skumulowane wystepowanie

0,1fF

O 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30
czas od rozpoczecia terapii (miesiace)

Ryc. 1. Prawdopodobiehstwo uzyskania dobrej
odpowiedzi terapeutycznej (redukcja DAS28
>1,2) u chorych na reumatoidalne zapalenie
stawéw leczonych leflunomidem.

Fig. 1. Probability of good therapeutic response
(DAS28 reduction >1.2) in rheumatoid arthritis
patients treated with leflunomide.
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Tabela Il. Czynniki wptywajace na prawdopodobiefistwo uzyskania dobrej odpowiedzi terapeutycznej
(redukcja DAS28 >1,2) — analiza jednowariantowa
Table Il. Factors associated with good therapeutic response (DAS28 reduction >1.2) — univariate analysis

Czynnik Wspétczynnik ryzyka (95% Cl) p
wiek (lata, zmienna ciggta) 1,006 (0,974-1,039) 0,72
wiek > mediany 1,66 (0,89-3,11) 0,11
pte¢ meska 1,59 (0,82-3,11) 0,17
okres radiologiczny (zmienna ciggta) 0,67 (0,46-0,97) 0,03
okres radiologiczny IV 0,33 (0,11-0,97) 0,04
czas trwania RZS (lata, zmienna ciggta) 1,009 (0,974-1,045) 0,61
czas trwania RZS > mediany 0,75 (0,41-1,29) 0,34
czynnik reumatyczny 0,54 (0,19-1,51) 0,24
zapalenie naczyn 0,64 (0,25-1,63) 0,35
liczba LMPCh (zmienna ciagta) 1,03 (0,82-1,28) 0,82
liczba LMPCh > mediany 0,82 (0,41-1,62) 0,56
stosowanie NLPZ 0,89 (0,47-1,67) 0,71
dawka NLPZ (mg, zmienna ciagta)* 0,997 (0,99-1,003) 0,32
dawka NLPZ > mediany 0,66 (0,37-1,19) 0,17
stosowanie GKS 1,27 (0,63-2,56) 0,51
dawka GKS (mg, zmienna ciggta)** 1,02 (0,94-1,1) 0,66
dawka GKS mediany 1,19 (0,6-2,34) 0,62
OB (mm/godz., zmienna ciaggta) 0,997  (0,984-1,009) 0,57
OB >58 mm (gorny kwartyl) 0,58 (0,28-1,19) 0,14
CRP (mg/ml, zmienna ciagta) 0,998  (0,988-1,009) 0,73
CRP > mediany 1,08 (0,58-1,99) 0,81
niedokrwistos¢ 0,74 (0,4-1,37) 0,33
nadptytkowos¢ 1,3 (0,61-2,79) 0,5
leukocytoza 2,47 (1,27-4,8) 0,008
liczba bolesnych (zmienna ciggta) stawow 1,039 (1-1,08) 0,05
liczba bolesnych stawdw >24 (gorny kwartyl) 1,78 (0,95-3,34) 0,07
liczba obrzeknietych stawow (zmienna ciagta) 1,02 (0,97-1,06) 0,48
liczba obrzeknietych stawéw > mediany 0,98 (0,54-1,77) 0,94
sztywnos¢ poranna (min, zmienna ciggta) 1,002  (0,998-1,006) 0,27
sztywnosc poranna > mediany 1,12 (0,82-1,54) 0,46
VAS (mm, zmienna ciagta) 0,998 (0,983-1,013) 0,77
VAS > mediany 0,83 (0,46-1,5) 0,55
DAS28 (zmienna ciagta) 1,268 (1-1,608) 0,05
DAS28 >4,83 (dolny kwartyl) 2,77 (1,22-6,29) 0,02
HAQ (zmienna ciagta) 1,2 (0,76-1,88) 0,44
HAQ 1,43 (0,78-2,62) 0,24

*w przeliczeniu na diklofenak, **w przeliczeniu na prednizon
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jedynie leukocytoza oraz stadium radiologiczne IV okaza-
ty sie niezaleznymi czynnikami wptywajacymi na praw-
dopodobienstwo uzyskania dobrej odpowiedzi terapeu-
tycznej (tab. Ill). Wystepowanie leukocytozy zwiekszato
2,4-krotnie, a stadium radiologiczne IV zmniejszato
3-krotnie szanse uzyskania dobrej odpowiedzi. U chorych
z wyjsciowa wartoscig WBC >10 x 10°/ prawdopodobief-
stwo uzyskania dobrej odpowiedzi wyniosto 75%
(Cl, 56-100%) przy najdtuzszym czasie obserwacji row-
nym 16 mies. wobec 53% (Cl, 41-68%) po 31 mies. u cho-
rych bez leukocytozy w momencie rozpoczecia leczenia
leflunomidem (p=0,006 w tescie log-rank) (ryc. 2.). U cho-
rych z wyjsciowym stadium radiologicznym Il prawdo-
podobienstwo uzyskania dobrej odpowiedzi wyniosto
68% (Cl, 55-85%) w poréwnaniu z 33% (Cl, 15-74%) u pa-
cjentéw w stadium IV (p=0,03 w tescie log-rank) (ryc. 3.).

Sposréd 47 pacjentéw, u ktérych uzyskano dobrg
odpowied? terapeutyczna, terapie przerwano u 5 pa-
cjentéw. U 4 chorych przyczyna byto wystagpienie obja-
woéw niepozadanych, a u jednego — postep RZS. Praw-
dopodobienstwo kontynuacji leczenia bez progresji
po 2 latach wyniosto 87% (Cl, 76-99%) (ryc. 4.). Wobec
niewielkiej liczby zdarzeh niemozliwe byto przeprowa-
dzenie analizy czynnikéw prognostycznych.
Omowienie

Stosowanie leflunomidu jest uznang opcja terapeu-
tyczna u chorych z aktywna postacia RZS po niepowo-
dzeniu terapii metotreksatem [1, 7]. Alternatywne me-
tody obejmuja leczenie z uzyciem innych LMPCh, np.
sulfasalazyny, lub stosowaniem lekéw biologicznych
[1, 17]. Mimo ze skutecznos¢ leflunomidu w tej grupie
chorych zostata potwierdzona we wczesniejszych bada-
niach, dotychczas nie okreslono, jak dtugo nalezy pro-
wadzi¢ leczenie u pacjentéw, u ktérych nie uzyskano
odpowiedzi. Nie wiadomo tez, jakie czynniki wptywaja
na szanse tej odpowiedzi. Co za tym idzie, nie ma kry-
teribw utatwiajacych decyzje o zastosowaniu lefluno-
midu u chorego o danej charakterystyce klinicznej.

W niniejszym badaniu, ktérego przedmiotem byta
analiza prawdopodobiefstwa uzyskania dobrej odpo-
wiedzi terapeutycznej w funkcji czasu, zgodnie z wie-
dza autoréw po raz pierwszy w badaniach reumatolo-
gicznych zastosowano metode ,skumulowanego
wystepowania”. Metoda ta, opracowana w ostatnich
latach w celu analizy danych dotyczacych przeszcze-
piania szpiku, pozwala na szacowanie prawdopodo-
bieAstwa przy obserwacjach o réznym czasie trwania.
W przeciwienstwie do metody Kaplana-Meiera,
uwzglednia ona obserwacje reprezentujace tzw. ryzyko
wspobtzawodniczace, a wiec zdarzenia wykluczajace
mozliwos¢ wystapienia obserwacji bedacych wtasci-
wym przedmiotem analizy. W przypadku prezentowa-

Tabela Ill. Czynniki wptywajace na prawdopo-
dobiefstwo uzyskania dobrej odpowiedzi tera-
peutycznej (redukcja DAS28 >1,2) — analiza wie-
lowariantowa

Table Ill. Factors associated with good therapeutic
response (DAS28 reduction >1.2) — multivariate
analysis

Czynnik Wspétczynnik p
ryzyka (95% Cl)

leukocytoza 2,44 (1,07-5,12) 0,03

(>10 x 10°/1)

okres 0,34 (0,12-0,98) 0,047

radiologiczny IV

—

| p=0,006 (log-rank)

o o
© ‘o

WBC >10 x 10%/1; 75 (56-100) |

owanie
o
~

& 0,61 |
WBC <10 x 10%/1; 53 (41-68) i

1
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30
czas od rozpoczecia terapii (miesiace)

Ryc. 2. Czynniki wptywajace na prawdopodo-
bieAstwo uzyskania dobrej odpowiedzi tera-
peutycznej (redukcja DAS28 >1,2) u chorych
na reumatoidalne zapalenie stawéw leczonych
leflunomidem — leukocytoza w momencie roz-
poczecia terapii.

Fig. 2. Factors influencing probability of good
therapeutic response (DAS28 reduction >1,2) in
rheumatoid arthritis patients treated with
leflunomide — leukocytosis at start of the
treatment.

nego w niniejszej pracy badania, obserwacjami wspét-
zawodniczacymi byty: uzyskanie odpowiedzi terapeu-
tycznej oraz wystapienie objawow niepozadanych, de-
cydujacych o przerwaniu leczenia. Stosujac te metode,
autorzy potwierdzili mozliwos¢ uzyskania dobrej odpo-
wiedzi terapeutycznej u ponad potowy oséb z aktyw-
nym RZS, leczonych leflunomidem po nieskutecznosci
uprzednio stosowanej terapii metotreksatem. Jedno-
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Ryc. 3. Czynniki wptywajace na prawdopodobien-
stwo uzyskania dobrej odpowiedzi terapeutycznej
(redukcja DAS28 >1,2) u chorych na reumatoidalne
zapalenie stawéw leczonych leflunomidem — okres
radiologiczny w momencie rozpoczecia terapii.
Fig. 3. Factors influencing probability of
good therapeutic response (DAS28 reduction
>1,2) in rheumatoid arthritis patients treated
with leflunomide — radiological stage at start of
the treatment.
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Ryc. 4. Prawdopodobienstwo kontynuacji lecze-
nia leflunomidem i braku progresji u chorych,
ktérzy uzyskali dobra odpowiedz? terapeutyczna.
Fig. 4. Probability of freedom from progression
with continues leflunomide treatment for patients

who achieved good therapedutic response.

czesnie wykazano, ze prawdopodobienstwo uzyskania
odpowiedzi zwieksza sie w czasie i nie uzyskuje plateau
nawet po 2 latach terapii. Najwiekszy przyrost wyste-
puje co prawda pomiedzy 3. i 9. mies. leczenia, jednak
szansa na uzyskanie odpowiedzi wystepuje nawet
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po 24 mies. (ryc. 1). Dane te wskazujg na celowosc
dtugotrwatej terapii leflunomidem réwniez w sytuacji
braku satysfakcjonujacego dziatania w pierwszych
miesigcach.

W analizie czynnikéw prognostycznych dla praw-
dopodobiefstwa uzyskania dobrej odpowiedzi
uwzgledniono zmienne zwigzane z demografig i prze-
biegiem dotychczasowego leczenia, a takze parame-
try laboratoryjne oraz obiektywne i subiektywne
wskazniki aktywnosci choroby. Analiza wielowarianto-
wa ujawnita, ze tylko wyjsciowa leukocytoza oraz
okres radiologiczny RZS decyduja niezaleznie o praw-
dopodobienstwie uzyskania odpowiedzi. Jest ono zna-
czaco wieksze w grupie chorych z WBC >10 x 107/,
a mniejsze u pacjentéw w IV okresie zmian radiolo-
gicznych. Powyzsze obserwacje wskazuja, ze chorzy
z leukocytoza powinni by¢ preferencyjnie kierowani
na leczenie leflunomidem. Z kolei u pacjentéw z za-
awansowanymi zmianami radiologicznymi nalezy roz-
wazy¢ inne metody leczenia. Nie mozna jednak wyklu-
czyt, ze w tej grupie skutecznos¢ terapii jest
ograniczona, bez wzgledu na zastosowane leczenie.
Dostepna wiedza nie pozwala na wyjasnienie natury
stwierdzanych przez autoréw zaleznosci. Konieczne
jest przeprowadzenie dalszych badan.

Wybiércza analiza chorych, u ktérych uzyskano do-
bra odpowiedz terapeutyczna, ujawnita, ze efekt lecze-
nia leflunomidem jest trwaty. Terapia moze byé konty-
nuowana przez kolejne 2 lata, z prawdopodobiefstwem
utrzymywania sie odpowiedzi rzedu 87%. W pojedyn-
czych przypadkach zachodzi koniecznos¢ przerwania
leczenia, co wynika gtéwnie z wystapienia objawéw
niepozadanych, a nie z progresji choroby.

Whioski

1. U chorych na RZS po niepowodzeniu leczenia meto-
treksatem stosowanie leflunomidu stanowi skutecz-
na opcje terapeutyczng z prawdopodobiefistwem
uzyskania dobrej odpowiedzi ponad 50%.

2. Poprawa moze nastapi¢ nawet po 2 latach, w zwigz-
ku z czym terapii nie nalezy przerywa¢, o ile nie wy-
stapi progresja lub ciezkie objawy niepozadane.

3. U pacjentéw, u ktérych stwierdza sie leukocytoze
(WBC >10 x 10°/1), szansa skutecznosci leczenia leflu-
nomidem jest szczegblnie duza.

4. U chorych, u ktérych stwierdza sie IV okres zmian
radiologicznych, skutecznos¢ leczenia leflunomi-
dem jest mata. Nalezy u nich rozwazy¢ inne opcje
lecznicze.

. Skutecznos¢ leczenia leflunomidem jest trwata
i utrzymuje sie co najmniej 24 mies. u wiekszosci
chorych, u ktérych uzyskano odpowiedz na leczenie.

U
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