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Streszczenie

Celem artykutu jest ocena skutecznosci i bezpieczenstwa terapii
leflunomidem w zaleznosci od wieku chorych oraz czasu trwania
reumatoidalnego zapalenia stawow (RZS).

Bezpieczenstwo terapii leflunomidem przeanalizowano w gru-
pie 261 pacjentéw, poréwnujac liczbe dziatan niepozadanych beda-
cych przyczyna przerwania terapii oraz liczbe dziatan niepozada-
nych leku niebedacych przyczyna odstawienia leku, w zaleznosci
od wieku chorych, a takze czasu trwania reumatoidalnego zapale-
nia stawow. W trakcie 6-miesiecznej obserwacji leczenie przerwa-
to 27 pacjentéw. Skutecznos¢ terapii leflunomidem analizowano
w grupie pozostatych 234 pacjentéw na podstawie réznicy warto-
ci wskaznika DAS 28, ocenianego przed rozpoczeciem leczenia
i po szesciu miesigcach terapii w zaleznosci od wieku pacjentow.
Wyniki potwierdzity skutecznosé terapii leflunomidem we
wszystkich grupach wiekowych chorych. Nie stwierdzono staty-
stycznie istotnych réznic w skutecznosci terapii w zaleznosci
od wieku pacjentéw. Dziatania niepozadane leflunomidu wysta-
pity u 47 chorych (18,8%), a u 23 (8,8%) byty przyczyna przerwa-
nia terapii. Nie stwierdzono réznic statystycznie istotnych w wy-
stepowaniu dziatah niepozgdanych w zaleznosci od wieku pa-
cjentéw oraz czasu trwania choroby podstawowej.

Summary

Aim of the study: Evaluation of safety and therapeutic
effectiveness of leflunomide according to age of the patients and
duration of rheumatoid arthritis.

Methods: Leflunomide therapy safety was analyzed in a group of
261 patients based on number of adverse effects responsible for
treatment interruption and according to adverse effects number
that allowed for continuing therapy. During six-month observation
27 patients interrupted therapy and in the group of remaining 234
persons leflunomide therapy efficacy was evaluated according to
DAS-28 score.

Results: Efficacy of leflunomide therapy was confirmed in every
group according to patients age and no significant differences
were observed between groups of patients with different age.
Adverse leflunomide effects occurred in 47 (18.8%) patients and
were the cause of therapy interruption in 23 (8.8%) cases. No
significant differences in adverse leflunomide effects were
observed to depend on patients age or rheumatoid arthritis period.
Conclusions: (1) Patients’ age and period of rheumatoid arthritis
do not influence leflunomide therapy safety. (2) Efficacy of
leflunomide was confirmed in each group of patients. (3) Patients’
age does not influence leflunomide therapy outcome.
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Wstep

Reumatoidalne zapalenie stawdw (RZS) jest przewle-
kta, zapalna, uktadowa chorobg tkanki tacznej o podtozu
autoimmunologicznym, w etiologii ktérej znaczenie maja
zardwno czynniki genetyczne, jak i srodowiskowe [1, 2].
Dotyka ona 0,5-3% dorostej populacji [3]. Roczna zacho-
rowalnos¢ na RZS wynosi 25-50 przypadkéw na 100 tys.
0s6b [4]. Choroba dotyczy gtéwnie kobiet, ktére zapada-
ja na nia 3 razy czesciej niz mezczyzni [5]. Koszty bezpo-
Srednie zwigzane z leczeniem, jak réwniez posrednie,
zwigzane z pogorszeniem jakosci zycia, utraconymi do-
chodami, spowodowane RZS w Stanach Zjednoczonych
szacowane s3 na kwote 3000-9000 dolaréw na pacjen-
ta na rok i zalezg przede wszystkim od stopnia aktywno-
Sci choroby [6]. Efektywna terapia RZS jest wiec wazna
nie tylko w aspekcie medycznym, lecz réwniez ekono-
micznym i spotecznym.

Celem leczenia RZS jest zahamowanie, najlepiej cat-
kowite, procesu zapalnego, toczacego sie w btonie ma-
ziowej. Pozwala to na ograniczenie badz wyeliminowa-
nie bélu stawowego, zwigzanego z czynnym procesem
zapalnym oraz zmniejszenie subiektywnych dolegliwo-
ci pacjentow, takich jak sztywnosé poranna czy ogélne
zmeczenie, a takze na normalizacje wynikéw badan la-
boratoryjnych: wskaznik sedymentacji krwinek czerwo-
nych (OB), stezenie biatka C-reaktywnego (CRP) w suro-
wicy krwi chorych na RZS [7]. Kompleksowe leczenie
RZS obejmuje edukacje pacjenta, leczenie farmakolo-
giczne, rehabilitacje oraz leczenie ortopedyczne [8].

Podstawowe znaczenie w leczeniu farmakologicz-
nym RZS odgrywaja tzw. leki modyfikujace przebieg
choroby (DMARDs — Dieseases Modyfing Antirheumatic
Drugs) [9]. Najstarszym lekiem z tej grupy sa sole ztota,
a najczesciej stosowanym w chwili obecnej metotrek-
sat (Mtx) [10]. Nie tylko tagodzg one objawy zapalenia,
ale takze zapobiegaja albo opdzZniaja powstawanie
zmian destrukcyjnych w stawach. Gtéwne ograniczenie
stosowania tradycyjnych DMARDs to krétki czas trwa-
nia terapii, spowodowany brakiem skutecznosci lub
toksycznoscig leku [9].

Reumatoidalne zapalenie stawow jest chorobg au-
toimmunologiczng o nie do kohca poznanej etiopato-
genezie. Obecnie terapia polega na hamowaniu nie-
kontrolowanej odpowiedzi zapalnej w tkankach stawo-
wych. Leflunomid (LFM) jest nowym lekiem z grupy
DMARDs, ktory zostat po raz pierwszy zarejestrowany
we wrzesniu 1998 r. w USA [11], a w Polsce w 2004 r.

Leflunomid jest syntetycznag pochodng izoksazolowa,
ktéra jest metabolizowana w jelitach i watrobie do swo-
jego gtownego metabolitu melanonitriloamidu [12]. Me-
chanizm dziatania LFM opiera sie na wtasciwosciach im-
munomodulujacych, prowadzacych do zmniejszenia licz-
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by aktywowanych limfocytéw T. LFM hamuje proliferacje
limfocytéw B i T oraz proliferacje komérek miesni gtad-
kich in vitro [13]. Hamuje on synteze rybonukleotydéw pi-
rymidynowych przez odwracalne zahamowanie enzymu
mitochondrialnego dehydrogenazy dihydroorotanowe;j
(DHODH). LFM hamuje réwniez dziatanie czynnika mar-
twicy nowotworéw o (TNF-ar), ktéry odgrywa podstawo-
wa role w procesie zapalnym w przebiegu RZS [14].
Proby kliniczne z leflunomidem udowodnity, ze za-
rowno objawy choroby, jak i radiologiczna progresja RZS
zostajag w wyniku tego leczenia zredukowane [15, 16].

Cel pracy

Celem pracy byta ocena skutecznosci i bezpieczen-
stwa terapii leflunomidem w zaleznosci od wieku cho-
rych oraz czasu trwania RZS.

Materiat i metody
Materiat kliniczny

Materiat kliniczny stanowito 261 pacjentéw uczest-
niczacych w programie lekowym z leflunomidem, co
stanowi 90% wszystkich oséb objetych tym programem
w wojewddztwie matopolskim. Badanie miato charakter
wieloosrodkowej proby otwartej, prowadzonej w wa-
runkach opieki ambulatoryjnej. Kryteria zakwalifikowa-
nia do programu lekowego byty nastepujace:

* Rozpoznanie RZS wg kryteridw Amerykanskiego To-
warzystwa Reumatologicznego (ARA).
 Wystepowanie czynnikéw prognostycznych przema-
wiajacych za agresywnym przebiegiem choroby, tj.
z obecnoscig wezesnych nadzerek, zapaleniem naczyn,
zapaleniem btony naczyniowej oka i innymi objawami
pozastawowymi, wczesnym zajeciem duzych stawow,
obecnym wysokim mianem czynnika reumatoidalnego.
Niepowodzenie w leczeniu metotreksatem w dawce
do 20 mg/tydzien (o ile nie byto objawéw nietoleran-
¢ji) lub innym tradycyjnym lekiem z grupy DMARD
przez przynajmniej 3 mies.
Prawidtowa morfologia krwi z rozmazem.
Prawidtowe stezenie ALT (SGPT).
Wiek powyzej 18. roku zycia.
Stopien aktywnosci schorzenia okreslony jako obec-
nos¢ 6 lub wiecej bolesnych, 6 lub wiecej obrzeknie-
tych stawéw z maksymalnych 28 stawéw wg zmody-
fikowanej skali Ritchie oraz sztywnos¢ poranna dtuz-
sza niz 30 min, stezenie we krwi CRP >2 mg/dl
i OB >28 mm/godz.
» Wystapienie u pacjentéw zwtdknienia ptuc jako po-
wiktania leczenia metotreksatem.
» Wyrazenie zgody przez pacjentéw na swiadoma kon-
trole urodzen do 2 lat.
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Tabela I. Terapia stosowana przed podaniem leflunomidu

Table I. Therapy before leflunomide introduction

Stosowana terapia

Stosowane leki

Liczba przypadkéw

terapia jednym lekiem (n=74) metotreksat 48
sulfasalazyna 23
Arechin 5
sole ztota 3
terapia dwoma lekami (n=78) metotreksat i sulfasalazyna 38
metotreksat i Arechin 14
metotreksat i sole ztota 7
metotreksat i cyklosporyna 6
metotreksat i Cuprenil 7
sulfasalzyna i Arechin 6
terapia trzema lekami (n=57) metotreksat, sulfasalazyna, sole ztota 27
metotreksat, sulfasalazyna, Arechin 19
metotreksat, sulfasalazyna, cyklosporyna 9
metotreksat, sulfasalazyna, etanercept 2
terapia wiecej niz trzema lekami (n=25) 25

Kazdy pacjent wyrazit pisemng zgode na leczenie
i odbywanie wizyt kontrolnych w celu monitorowania
leczenia.

Przed zastosowaniem LFM pacjenci byli leczeni inny-
mi lekami z grupy DMARD. Jeden lek stosowano u 74
(31,6%) chorych, u 78 (33,3%) stosowano dwa leki, 57
(24,4%) chorych leczono trzema lekami oraz u 25 (10,7%)
przed podaniem LFM stosowano wiecej niz 3 leki (tab. I).

Wszyscy pacjenci otrzymywali LFM doustnie wg
schematu: w dawce wstepnej 100 mg/dobe przez 3 dni,
nastepnie codzienne po 20 mg.

W trakcie pierwszych 6 mies. z programu lekowego
wykluczono 27 pacjentéw, co stanowito 10,3% grupy ba-
danej. Przyczyny wykluczenia sg przedstawione w tab. Il.

Objawy niepozadane, niebedace przyczyna odsta-
wienia leku, zaobserwowano u kolejnych 24 chorych,
co stanowi 9,2% chorych, u ktérych rozpoczeto terapie
leflunomidem. Nalezaty do nich: egzema (n=7), zwiek-
szenie stezenia aminotransferaz w surowicy krwi (n=5),
wypadanie wtoséw (n=4), krwotoczne miesigczki
(n=3), przemijajaca leukopenia (n=3), suchos¢ skory
(n=3). U 1 pacjenta obserwowano dwa dziatania niepo-
zadane: wypadanie wtoséw i egzeme.

Tabela Il. Przyczyny wykluczenia pacjentdw z pro-

gramu lekowego

Table Il. The reasons of patients’ exclusion from

therapeutic programme

Przyczyny wykluczenia

Liczba przypadkéw

(n=27)

leukopenia 6
anemia 4
przewlekte biegunki 4
nadcisnienie tetnicze 3
postepujaca niewydolnos¢ watroby 2
niereagujaca na leczenie

postepujaca niewydolnosé nerek 2
wycofanie zgody pacjenta 2

zawat lewej potkuli mézgu

zawat miesnia sercowego

cigza

zgon
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Wyrézniono cztery grupy wiekowe pacjentéw:
e Grupa A: wiek <45 lat.
* Grupa B: wiek >46 lat; <55 lat.
e Grupa C: wiek >56 lat; <65 lat.
* Grupa D: wiek >66 lat.

Przyjmujac kryterium czasu trwania RZS, pacjentéw
podzielono na cztery grupy:
e Grupa I: czas trwania RZS <5 lat.
e Grupa II: czas trwania RZS >6 lat; <10 lat.
e Grupa ll: czas trwania RZS >11 lat; <15 lat.
e Grupa IV: czas trwania RZS >16 lat.

Ocena aktywnosci RZS

Stan kliniczny pacjentéw oceniano za pomoca
wskaZznika DAS 28 (Disease Activity Score) przed zakwa-
lifikowaniem do badania oraz po 6 mies. terapii LFM.
Wskaznik DAS 28 wyliczono na podstawie liczby bole-
snych stawéw (B), liczby obrzeknietych stawdw (0), war-
tosci OB (mm/godz.) i ogdlnego stanu zdrowia pacjenta
w skali VAS (Visual Analog Scale 0 — 100 mm) [17].

Ocena terapii leflunomidem

Efekt terapeutyczny LFM okreSlono na postawie
roznicy punktowej wskaznika DAS 28 wyliczonego
przed rozpoczeciem leczenia i po szeciu miesigcach te-
rapii, stosujgc nastepujace kryteria:

« dobry efekt terapeutyczny: r6znica >1,2 pkt,
« Sredni efekt terapeutyczny: r6znica >0,6 pkt; <1,2 pkt,
* brak efektu terapeutycznego: r6znica <0,6 pkt.

Ocena dziatan niepozadanych

Oceniono wystapienie badz brak objawéw niepoza-
danych, bedacych przyczyna przerwania terapii LFM,
jak réwniez okreslono liczbe objawdw niepozadanych,
ktére nie wymagaty odstawienia leku.

Analiza statystyczna

Rozktad zmiennych ciagtych oceniono za pomoca
testu Shapiro-Wilka (S-W). Dla zmiennych o rozktadzie
normalnym analize statystyczng przeprowadzono
przy uzyciu testu parametrycznego t-Studenta. Dla
zmiennych cechujacych sie rozktadem réznym od nor-
malnego do analizy uzyto testu nieparametrycznego
U Manna-Whitneya. Do analizy zmiennych powiagza-
nych stosowano test t-Studenta dla zmiennych zalez-
nych lub test par Wilcoxona, odpowiednio jesli rozktad
zmiennych byt podobny do rozktadu normalnego lub
rézny od rozktadu normalnego. Analize zwiazku pomie-
dzy zmiennymi powigzanymi o rozktadzie réznym
od normalnego wykonano przy uzyciu testu Gamma.
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Istotnos¢ statystyczna ustalono na poziomie p=0,05.
Przy dokonywaniu obliczen postugiwano sie pakietem
Statistica PL wersja 6.0 (StatSoft. Inc.).

Wyniki

Ocena bezpieczenstwa terapii w zaleznosci
od wieku pacjentéw i czasu trwania RZS

Wiek pacjentéw oraz czas trwania RZS w grupie 261
badanych charakteryzowaty sie rozktadem réznym
od normalnego (odpowiednio: S-W=0981; p=0,002 oraz
S-W=0,11; p<0,001). Mediana wieku wyniosta 55 lat
(zakres 24-83 lata), a mediana czasu trwania RZS 9 lat
(zakres 1-55 lat).

Wykazano dodatnig korelacje pomiedzy wiekiem
pacjentéw a czasem trwania RZS (p<0,001). Poniewaz
wspotczynnik korelacji byt niski (Gamma=0,15), prze-
prowadzono osobng analize wystepowania objawow
niepozadanych w zaleznosci od wieku pacjentéw oraz
w zaleznosci od czasu trwania RZS.

tacznie dziatania niepozadane leflunomidu zgtosi-
to 47 pacjentéw z 261 zakwalifikowanych do programu,
co stanowito 18,8% badanych, a w 23 (8,8%) przypad-
kach stanowity one podstawe do przerwania terapii.

Nie wykazano statystycznie istotnych réznic w wy-
stepowaniu dziatah niepozadanych, bedacych przyczy-
na odstawienia leku, jak i w wystepowaniu dziatan nie-
pozadanych, pozwalajacych na kontynuacje terapii le-
flunomidem w poszczegblnych grupach wiekowych pa-
cjentow (tab. Il1).

Czas trwania choroby podstawowej nie miat staty-
stycznie istotnego wptywu na wystepowanie dziatan
niepozadanych terapii LFM (tab. IV).

Ocena skutecznosci terapii w zaleznosci
od wieku chorych

Skutecznosé terapii oceniono u 234 pacjentow le-
czonych leflunomidem przez 6 mies., 27 pacjentéw ze
wzgledu na wystapienie niepozadanych dziatan leku
wykluczono z programu przed uptywem 6 mies. Sred-
nia wieku pacjentéw wynosita 54,2 roku (+12,2) i cha-
rakteryzowata sie rozktadem réznym od normalnego
(W=0,98; p=0,018). Sredni czas trwania RZS przed roz-
poczeciem badania wynosit 10,9 roku (£7,8) i miat roz-
ktad rézny od normalnego (W=0,58; p<0,001).

Srednia warto$¢ wskaznika DAS 28 przed zakwalifi-
kowaniem do badania wynosita 6,4 pkt (+1,0), a po
6 mies. terapii 4,9 pkt (x1,1). Wskaznik DAS 28
przed rozpoczeciem badania miat rozktad r6zny od nor-
malnego (W=0,94; p<0,001), a oceniany po 6 mies. te-
rapii rozktad normalny (W=0,99; p=0,939).
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Tabela lll. Porownanie wystepowania dziatan niepozadanych leflunomidu w poszczegélnych grupach pacjentéw
Table Ill. Side-effects of leflunomide therapy comparison according to age

Dziatania niepozadane Grupa A Grupa B Grupa C Grupa D p
wiek wiek wiek wiek
<45lat >46lat; <55 lat =56 lat; <65 lat >66 lat
(n=62) (n=69) (n=77) (n=53)
dziatania niepozadane bedace przyczyna wykluczenia 4(6,5%) 6 (8,7%) 8 (10,3%) 509,4%) 0872
dziatania niepozadane niebedace przyczyng wykluczenia 5 (8,1%) 5(7,2%) 9(11,7) 5(9,4%) 0,805

Tabela IV. Poréwnanie wystepowania dziatan niepozadanych leflunomidu w poszczegélnych grupach pa-
cjentéw w zaleznosci od czasu trwania RZS
Table IV. Side-effects of leflunomide therapy comparison according to RA period

Dziatania niepozadane Grupa | Grupa |l Grupa lll Grupa IV p
RZS RZS RZS RZS
<5 lat >6 lat; <10 lat >11 lat; <15 lat >66 lat
(n=72) (n=78) (n=51) (n=60)
dziatania niepozadane bedace przyczyna wykluczenia 7(9,7%) 8 (10,3%) 3 (5,9%) 5(8,3%) 0,844
dziatania niepozadane niebedace przyczyna wykluczenia 6 (8,3%) 7 (8,9%) 5 (9,8%) 6 (10%) 0,984

We wszystkich grupach wiekowych po 6-miesiecz-
nej terapii leflunomidem stwierdzono obnizenie wskaz-
nika DAS 28. Réznice, ktére byty statystycznie istotne,
sg przedstawione w tab. V.

Najlepiej na terapie leflunomidem zareagowali
pacjenci w wieku 46-65 lat. W tych grupach wieko-
wych dobry efekt terapeutyczny osiagnieto u 63%
pacjentéw, Sredni efekt terapeutyczny w 24%
przypadkéw, a u 11% chorych terapia leflunomidem

nie przyniosta poprawy. W grupie pacjentéw w wie-
ku 45 lat i ponizej odnotowano najwiekszy odsetek
dobrego efektu terapeutycznego (66,7%), lecz row-
noczesnie najwiecej chorych z tej grupy nie zareago-
wato na terapie (22,8%), natomiast w grupie pacjen-
tow powyzej 65. roku zycia byta najmniejsza liczba
przypadkéw  niepowodzenia  terapeutycznego
— 18,2%. W tab. VI poréwnano poszczegblne grupy
wiekowe pacjentéw pod wzgledem efektow terapii
leflunomidem.

Tabela V. Poréwnanie wartosci wskaznika DAS 28 przed i po 6-miesiecznej terapii leflunomidem w po-

szczegblnych grupach wiekowych

Table V. Comparison of DAS-28 score before onset and after six-month leflunomide treatment according to age

Srednia wartosé DAS 28
przed terapig (+SD)

Badane grupy pacjentéow

Srednia wartoéé DAS 28 p
po 6 mies. terapii (+SD)

grupa A
wiek <45 lat
(n=57)

6,0 (+1,2)

4,4 (1,1) <0,001

grupa B
<46 lat; 55 lat>
(n=62)

6,7 (+0,9)

4,9 (x0,9) <0,001

grupa C
<56 lat; 65 lat>
(n=71)

6,4 (x0,9)

5,0 (1,0) <0,001

grupa D
>66 lat
(n=44)

6,5 (+1,0)

5,3 (+1,) <0,001

SD — odchylenie standardowe

Reumatologia 2007; 45/1
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Tabela VI. Efekt terapii leflunomidem w zaleznosci od wieku pacjentow
Table VI. Lefunomide therapy effect according to patients’ age

Badane grupy pacjentéw Dobry efekt terapeutyczny

Sredni efekt terapeutyczny Brak efektu terapeutycznego

grupa A (n=57) 38 (66,7%) 6 (10,5%) 13 (22,8%)
grupa B (n=62) 40 (64,5%) 15 (24,2%) 7 (11,3%)
grupa C (n=71) 45 (63,4%) 18 (25,3%) 8 (11,3%)
grupa D (n=44) 25 (56,8%) 11 (25%) 8 (18,2)

Tabela VII. Poréwnanie wartosci wskaznika DAS 28 przed i po 6-miesiecznej terapii leflunomidem pomie-

dzy grupami wiekowymi

Table VII. Comparison of DAS-28 score before onset and after six-month leflunomide between groups

determinated by patients’ age

Wskaznik DAS 28 Grupa A Grupa B Grupa C Grupa D p
wiek wiek wiek wiek
<45 lat >46 lat; <55 lat  >56 lat; <65 lat >66 lat
(n=57) (n=62) (n=71) (n=53)
mediana wartos¢ DAS 28 przed terapig (+SE) 6,27 (+0,17) 6,78 (+0,11) 6,63 (+0,11) 6,475 (+1,14) 0,008
mediana wartos¢ DAS 28 po 6 mies. terapii (+SE) 4,405 (+0,16) 4,88 (+0,13) 5,06 (+0,13) 5,315 (+0,18) 0,004

SE - btqd standardowy

Badane grupy pacjentéw nie roznity sie statystycz-
nie istotnie pod wzgledem czasu trwania RZS oraz licz-
by i rodzaju lekéw przyjmowanych przed rozpoczeciem
terapii leflunomidem.

Wykazano statystycznie istotna r6znice w warto-
Sciach wskaznika DAS 28, ocenianych przed rozpocze-
ciem leczenia i po 6 mies. terapii (tab. VII) w zaleznosci
od wieku pacjentéw (odpowiednio p=0,008 i p=0,004).
Pomimo tego faktu, nie wykazano statystycznie istot-
nych r6znic w efekcie terapii LFM pomiedzy analizowa-
nymi grupami wiekowymi pacjentéw (p=0,708).
Oméwienie

Oceniajac bezpieczenstwo terapii LFM, nie stwier-
dzono wptywu wieku oraz czasu trwania RZS na liczbe
objawoéw niepozadanych. Odsetek pacjentéw, u kto-
rych obserwowano dziatanie niepozadane leku, wy-
niést 18,8%, co jest poréwnywalne z wynikami innych
opracowan [18] oraz terapig innymi lekami spoza grupy
DMARD [19]. Najczestszym dziataniem niepozadanym
leku byta leukopenia — 9 przypadkéw, ktéra w 6 przy-
padkach byta przyczyna przerwania terapii. Na uwage
zastuguje fakt rozwoju nadcisnienia tetniczego, opor-
nego na leczenie farmakologiczne. U 3 kobiet bez nad-
cisnienia tetniczego w wywiadzie, po zastosowaniu
LFM wartosci cisnienia tetniczego wzrosty powy-
zej 160/100 mm Hg. Brak reakcji na terapie hipotensyj-
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na stanowit w tych przypadkach podstawe do odsta-
wienia leku. Po zaprzestaniu terapii zaobserwowano
normalizacje cisnienia tetniczego krwi. Proba ponow-
nego podania LFM spowodowata wystapienie nadci-
Snienia tetniczego, wobec czego pacjentki zostaty wy-
kluczone z programu lekowego.

W pracy potwierdzono skutecznos¢ terapii lefluno-
midem na podstawie oceny wskaznikéw DAS 28 i nie
stwierdzono wptywu wieku pacjentéw na rezultat le-
czenia. Uwagi wymaga fakt, ze zgodnie z kryteriami
DAS 28 najnizsza aktywnos¢ RZS zaréwno przed zasto-
sowaniem LFM, jak i po 6 mies. leczenia mieli pacjenci
ponizej 46. roku zycia. W grupie pacjentéw ponizej
46. roku zycia odnotowano najwyzszy odsetek oséb
z dobrym efektem terapeutycznym (66,7%), jak row-
niez niereagujacych na leczenie (22,8%).

W planowaniu terapii chorych na RZS, w tym w kwa-
lifikacji do leczenia, podstawowe znaczenie ma identyfi-
kacja chorych z duzg aktywnosciag choroby i wysokim ry-
zykiem szybko postepujacej niepetnosprawnosci [20].
Koszty catkowite leczenia RZS zalezg od aktywnosci
choroby, a wczesne rozpoczecie efektywnego leczenia
przyczynia sie do ograniczenia wydatkéw w tym zakre-
sie [16]. Biorgc pod uwage przedstawione fakty, nalezy
rozwazyé, czy u ludzi mtodych i aktywnych nie rozpoczy-
nac terapii LFM nawet wtedy, gdy nie wystepuje jeszcze
u nich bardzo wysoka aktywnos¢ choroby. Decydujac
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o sposobie leczenia, nalezy uwzglednia¢ réwniez ocene
sprawnosci pacjenta, tym bardziej, ze nie stwierdzono
réznic w skutecznosci i bezpieczenstwie terapii pomie-
dzy poszczegb6lnymi grupami wiekowymi.

Whioski

1. Wiek pacjentéw oraz czas trwania RZS nie maja
wptywu na wystapienie dziatan niepozadanych tera-
pii leflunomidem.

2. Potwierdzono skutecznos¢ terapii leflunomidem we
wszystkich grupach wiekowych pacjentéw leczonych
z powodu RZS.

3. Wiek pacjenta nie wptywa na skutecznos¢ terapii le-
flunomidem.
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