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S u m m a r y

In the preliminary estimation there were studied efficiency and
safety of therapy leflunomid in patients with RA. The drug was
given p. o. to a group of 158 patients (150 females and 8 males)
for 3 days 100 mg/24 h, and then again 20 mg/24 h. 
The age of patients varied between 19-78 (average age was 55
years), with average duration time of the disease 10 years and
2 months. All of the patients were previously unsuccessfully treated
with other DMARDS. All of the patients had high activity of disease
estimated by DAS 28 ≥5.1 61.4% of patients were treated with long-
-term glicocorticosteroids. Time of trial was scheduled for 6 mon-
ths. The therapeutical effect was initially estimated on the basis of
a group of 43 patients who took the medicine for 91-120 days. 
Good and average therapeutical efficiency of treatment was obse-
rved in 76.73% of patients. Efficiency was expressed by lowering
DAS 28 by 0.6-1.2 in a group of 11.62% of patients and 1.2 in a gro-
up of 65.11% of patients. In a group of 3.79% of patients the treat-
ment was stopped because of complete lack of therapeutical effect. 
Frequency of side effects was initially estimated in a group of 158
patients. 
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S t r e s z c z e n i e

Skutecznoœæ i bezpieczeñstwo leczenia leflunomidem chorych na
reumatoidalne zapalenie stawów poddano wstêpnej ocenie. Lek
w tabletkach podawano 158 chorym (150 kobiet i 8 mê¿czyzn)
przez 3 dni po 100 mg/dobê, nastêpnie po 20 mg/dobê. Wiek ba-
danych wynosi³ 19–78 lat (œrednio 55 lat), czas trwania choroby
œrednio 10 lat i 6 mies. Wszyscy chorzy byli uprzednio nieskutecz-
nie leczeni innymi lekami modyfikuj¹cymi przebieg choroby.
U wszystkich stwierdzono wysok¹ aktywnoœæ choroby, ocenion¹
wskaŸnikiem DAS 28 ≥5,1. 61,4% chorych otrzymywa³o
przewlekle glikokortykosteroidy. Czas próby zaplanowano na
6 mies. Wstêpnie oceniono efekt terapeutyczny w grupie 43 cho-
rych, u których lek podawano przez 91–120 dni. Dobr¹ i œredni¹
skutecznoœæ terapeutyczn¹ leczenia obserwowano u 76,73% cho-
rych. Skutecznoœæ wyra¿a³a siê obni¿eniem wskaŸnika DAS 28
o 0,6 do 1,2 u 11,62% badanych i o 1,2 u 65,11% badanych. 
U 3,79% chorych przerwano leczenie z powodu ca³kowitego bra-
ku efektu terapeutycznego. Czêstoœæ wystêpowania objawów
niepo¿¹danych oceniono wstêpnie u wszystkich chorych.
U 8,86% z nich przerwano leczenie z powodu wyst¹pienia biegu-
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nek, zwiêkszenia aktywnoœci aminotransferaz, zmian skórnych,
leuko- i trombopenii, zawrotów g³owy. Obserwacje s¹ kontynu-
owane. Wstêpne wyniki pozwalaj¹ na pozytywn¹ ocenê leczenia
leflunomidem. 

Treatment was interrupted in the group of 8.86% of patients becau-
se of such side effects as: diarrheas, elevation of transaminazes,
leukopenia and trombocytopenia, skin changes and dizziness. Ob-
servations are continued. Preliminary results of observations allow
for positive evaluation of treatment with leflunomid in RA patients. 

Reumatoidalne zapalenie stawów (RZS) to najczêst-
sza uk³adowa zapalna choroba tkanki ³¹cznej, na któr¹
choruje ok. 1% populacji. Choroba prowadzi do upoœle-
dzenia sprawnoœci ruchowej i kalectwa. Ma równie¿
wp³yw na skrócenie czasu ¿ycia chorych. 

W terapii RZS istotn¹ rolê odgrywaj¹ leki modyfiku-
j¹ce przebieg choroby (Diseases Modifying Antirheuma-

tic Drugs – DMARD). Najstarszym lekiem z tej grupy s¹
sole z³ota, a najczêœciej stosowanym w chwili obecnej
metotreksat (MTX). G³ówne ograniczenie stosowania
DMARD to krótki czas trwania terapii zwi¹zany z tok-
sycznoœci¹ lub brakiem skutecznoœci leku. 

Nowym lekiem modyfikuj¹cym przebieg choroby
jest stosowany od kilku lat w Stanach Zjednoczonych
i Europie oraz od 2004 r. w Polsce leflunomid (LFM).
LFM wykazuje w³aœciwoœci immunomoduluj¹ce i im-
munosupresyjne oraz dzia³anie antyproliferacyjne
i przeciwzapalne. Hamuje syntezê rybonukleotydów pi-
rymidynowych przez odwracalne zahamowanie enzy-
mu mitochondrialnego dehydrogenazy dihydroorota-
nowej (DHODH). Wi¹¿e siê w 99% z bia³kami osocza,
wykazuj¹c d³ugi okres pó³trwania (od 5 do 40 dni).
Efekt terapeutyczny leku potwierdzony by³ w wielu ba-
daniach klinicznych. Istniej¹ jednak ró¿nice w ocenie
leku dokonywanej na podstawie prób klinicznych w po-
równaniu z nielicznymi obserwacjami pomarketingo-
wymi [1]. Niewielkie doœwiadczenia polskich reumato-
logów w terapii LFM sta³y siê pretekstem do przepro-
wadzenia otwartej, prospektywnej próby obserwacyj-
nej, oceniaj¹cej LFM w warunkach polskich. 

Cel pracy

Celem pracy by³a ocena skutecznoœci i bezpieczeñ-
stwa terapii leflunomidem u pacjentów chorych na
RZS, u których nie obserwowano pozytywnego dzia³a-
nia terapeutycznego stosowanych wczeœniej leków
z grupy DMARD. 

Materia³ 

Badanie mia³o charakter próby otwartej, prowadzo-
nej w warunkach ambulatoryjnych. 

Do obserwacji w³¹czano chorych, u których terapiê
leflunomidem rozpoczêto od 28 lutego do 30 czerwca
2005 r. Do próby zakwalifikowano 158 chorych, którzy
zg³osili siê w tym czasie do Poradni Reumatologicznej
Przychodni Przyklinicznej (100 chorych) oraz Kliniki

Chorób Reumatycznych (58 chorych) Instytutu Reuma-
tologii w Warszawie. 

Zastosowano nastêpuj¹ce kkrryytteerriiaa  ww³³¹¹cczzeenniiaa  cchhoo--
rryycchh  ddoo  pprrooggrraammuu  oobbsseerrwwaaccyyjjnneeggoo::  

• pewne rozpoznanie RZS (zgodne z kryteriami ARA
z 1987 r.) [2], 

• wiek powy¿ej 18 lat, 
• wysoka aktywnoœæ schorzenia, okreœlana jako obec-

noœæ wiêcej ni¿ 6 stawów bolesnych, 6 lub wiêcej
obrzêkniêtych, sztywnoœæ poranna d³u¿sza ni¿ 30
min, 

• CRP >2 mg/dl, OB >28 mm/godz., 
• niepowodzenia w leczeniu MTX w dawce do 20

mg/tydz. lub innym DMARD przez co najmniej
3 mies., 

• niekorzystne czynniki prognostyczne (obecnoœæ
wczesnych nad¿erek, zapalenie naczyñ, zapalenie
b³ony naczyniowej oka i inne objawy pozastawowe,
wczesne zajêcie du¿ych stawów, obecne wysokie
miano czynnika reumatoidalnego), 

• zgoda na œwiadom¹ kontrolê urodzeñ w czasie tera-
pii i w ci¹gu 2 lat po jej zakoñczeniu, 

• pisemna zgoda na leczenie oraz zg³aszanie siê na wi-
zyty kontrolne i monitorowanie leczenia. 

KKrryytteerriiaa  wwyykklluucczzaajj¹¹ccee z terapii to: 
• ci¹¿a, okres karmienia, 
• planowana ci¹¿a w okresie najbli¿szych 2 lat po za-

koñczeniu terapii, 
• obecnoœæ powa¿nych chorób serca, p³uc, nerek, w¹-

troby, uk³adu nerwowego, hematologicznego lub
chorób psychicznych, 

• uzale¿nienie od alkoholu, uzale¿nienia od substancji
narkotycznych, 

• stwierdzone stany przedrakowe, choroby nowotwo-
rowe tak¿e rozpoznane i wyleczone w ci¹gu ostat-
nich 5 lat, 

• pacjenci ubezw³asnowolnieni. 
Do grupy badanej zakwalifikowano 158 chorych,

w tym 150 kobiet (94,94%) oraz 8 mê¿czyzn (5,06%).
Wiek chorych wynosi³ od 19 do 78 lat, œrednio 55 lat.
Czas trwania choroby wynosi³ od 1 roku i 3 mies. do 39
lat, œrednio 10 lat i 6 mies. Przed zastosowaniem LFM
chorzy byli leczeni innymi lekami z grupy DMARD; 11
chorych leczono 1 lekiem z grupy DMARD (6,96%), 60
chorych 2 lekami (37,98%), 34 chorych 3 lekami
(21,52%), a 53 chorych wiêcej ni¿ 3 lekami z grupy
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DMARD (33,54%). Œrednia liczba stosowanych DMARD
to 2,42. 

W badanej grupie by³o 97 chorych (61,4%) leczo-
nych glikokortykosteroidami (GKS) (96 chorych w daw-
ce do 10 mg, 1 chory w dawce 15 mg). Œrednia stosowa-
na dawka odpowiada³a 5,4 mg w przeliczeniu na pred-
nizolon.

Stopieñ zaawansowania zmian radiologicznych
w skali Larsena i Dale’a [3] u obserwowanych chorych
przed rozpoczêciem terapii LFM przedstawia³ siê nastê-
puj¹co: 

• okres 1 – 23 chorych (14,6%), 

• okres 2 – 36 chorych (22,78%), 

• okres 3 – 39 chorych (24,68%), 

• okres 4 – 31 chorych (19,62%), 

• okres 5 – 29 chorych (18,35%). 
Wybrane parametry aktywnoœci choroby przed roz-

poczêciem terapii LFM przedstawiono w tabeli I. 
Wszyscy chorzy, którzy zostali zakwalifikowani do

programu obserwacyjnego LFM, spe³niali kryteria wyso-
kiej aktywnoœci choroby – wskaŸnik DAS 28 by³ równy
lub wiêkszy ni¿ 5,1. 

Wartoœæ DAS 28 wynosi³a od 5,1 do 8,33; x– – 6,56;
SD 0,67. DAS ≥5,1 okreœla du¿¹ aktywnoœæ RZS, DAS 
≤3,2 – ma³¹ aktywnoœæ, DAS ≤2,6 – remisjê [4]. 

Metody badañ

Wszystkim chorym kwalifikowanym do podania
LFM wykonywano nastêpuj¹ce badania laboratoryjne:
OB, CRP, morfologiê z rozmazem, aktywnoœæ amino-
transferaz w surowicy oraz badania radiologiczne: klat-
ki piersiowej, stawów r¹k i stóp. LFM podawano doust-
nie wg schematu: w dawce wstêpnej 100 mg/dobê
przez 3 dni, nastêpnie 20 mg na dobê. U wszystkich
chorych LFM stosowano w monoterapii lekami modyfi-
kuj¹cymi przebieg choroby, tzn. po odstawieniu stoso-
wanych wczeœniej (bez skutku) DMARD. Rutynowe ba-
dania kontrolne u chorych, oceniaj¹ce podstawowe pa-
rametry kliniczne i laboratoryjne aktywnoœci choroby
oraz wystêpowanie i natê¿enie ewentualnych objawów
niepo¿¹danych terapii, przeprowadzane by³y raz w mie-
si¹cu. Czas próby zaplanowano na 6 mies. 

Na potrzeby próby opracowano w poradni kartê ob-

serwacji chorego, w której uwzglêdniono nastêpuj¹ce
parametry aktywnoœci choroby i bezpieczeñstwa terapii: 

• OB, CRP, 

• morfologia z rozmazem, 

• aminotransferazy, 

• stopieñ nasilenia bólu: ból w skali VAS (Visual Analog

Scale 0–100 mm), 

• aktywnoœæ choroby wg pacjenta w skali VAS, 

• czas sztywnoœci porannej w minutach, 

• liczba bolesnych stawów*, 

• liczba obrzêkniêtych stawów*.
*ocenie poddawano stawy uwzglêdnione w skali DAS
28 (Disease Activity Score 28): miêdzypaliczkowe bli¿-
sze (PIP), œródrêczno-paliczkowe (MCP), stawy nad-
garstkowe, stawy ³okciowe, stawy ramienne, stawy ko-
lanowe [5]. 

W ocenie aktywnoœci choroby oraz skutecznoœci te-
rapii zastosowano wskaŸnik DAS 28 [6]. DAS 28 oblicza-
ny by³ za pomoc¹ typowego kalkulatora wskaŸnika DAS
28, na podstawie liczby bolesnych stawów, liczby
obrzêkniêtych stawów, OB i ogólnego stanu zdrowia wg
pacjenta ocenianego w skali VAS. 

W za³o¿eniach próby obserwacyjnej uwzglêdniono
2-krotn¹ ocenê chorych na podstawie karty obserwacji

chorego, która by³a wype³niana przed rozpoczêciem te-
rapii oraz bêdzie wype³niana u wszystkich chorych po
6 mies. terapii, a tak¿e wczeœniej, jeœli lek by³/bêdzie
odstawiony przed planowanym zakoñczeniem próby. 

Ze wzglêdu na niejednoznaczne opinie zespo³u ba-
dawczego na temat LFM jako nowego w warunkach
polskich leku z grupy DMARD, zdecydowano siê u cho-
rych leczonych nie krócej ni¿ 30 dni na przeprowadze-
nie tzw. etapowej oceny efektu terapii. Oceny tej doko-
nano na podstawie wyników zawartych w dodatkowo
wype³nionej Karcie obserwacji chorego. 

Okres stosowania leku w czasie prowadzonego ba-
dania by³ ró¿ny dla ró¿nych chorych i wynosi³: 

• 31–60 dni u 10 chorych (6,33%), 

• 61–90 dni u 18 chorych (11,39%), 

• 91–120 dni u 43 chorych (27,21%), 

• 121–150 dni u 28 chorych (17,72%), 

• 151–180 dni u 19 chorych (12,02%). 
Najliczniejsz¹ grupê 43 chorych leczonych przez

91–120 dni poddano analizie statystycznej pod k¹tem
skutecznoœci leczenia. 

PPaarraammeettrr ŒŒrreeddnniiaa  ±±SSDD

OB (mm/godz.) 42,8±17,9

CRP (mg/dl) 24,4±22,06

sztywnoœæ poranna (godz.) 2,0±1,37

ból w skali VAS (0–100 mm) 68,22±18,32

TTaabbeellaa  II.. Parametry aktywnoœci choroby przed
rozpoczêciem terapii LFM
TTaabbllee  II.. Parameters of disease activity before

LFM treatment
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Oceny czêstoœci i rodzaju objawów niepo¿¹danych
oraz czasu ich wyst¹pienia dokonano u wszystkich 158
chorych. Obliczenia statystyczne przeprowadzone by³y
metod¹ porównywania œrednich – testem t-Studenta. 

Wyniki badañ

Ocena skutecznoœci terapii

W tabeli II przedstawiono wskaŸniki kliniczne i la-
boratoryjne aktywnoœci choroby w grupie 43 chorych
przed rozpoczêciem terapii oraz w momencie oceny
etapowej, tzn. miêdzy 91. i 120. dniem terapii. 

W ocenie skutecznoœci leczenia z zastosowaniem
wskaŸnika DAS 28 [6] w czasie oceny etapowej stwier-
dzono: 
– dobry efekt terapii – obni¿enie DAS o 1,2 u 28 chorych

(65,11%), 
– œredni efekt terapii – obni¿enie DAS o 0,6–1,2 u 5 cho-

rych (11,62%), 
– nie obserwowano poprawy – obni¿enie DAS o 0,6

u 10 chorych (23,25%). 

Wyniki wp³ywu LFM na redukcjê wskaŸnika DAS 28
po 3 mies. leczenia przedstawiono graficznie na ryc. 1. 

Grupa chorych, u których nie uzyskano poprawy
w ocenie z zastosowaniem wskaŸnika DAS 28, nie ró¿-
ni³a siê pod wzglêdem wieku, czasu choroby, stopnia
zaawansowania zmian radiologicznych ani liczby sto-
sowanych wczeœniej DMARD od grupy, która na lek za-
reagowa³a pozytywnie. 

W czasie obserwacji etapowej stwierdzono ma³¹
aktywnoœæ choroby (DAS 28 < lub =3,2) u 6 chorych
(13,95%), remisjê choroby (DAS 28 <2,6) u 3 chorych
(6,97%). 

W obserwowanej grupie 43 chorych przed rozpo-
czêciem terapii LFM glikokortykosteroidy (GKS) stoso-
wano u 28 chorych (66,6%). W czasie obserwacji etapo-

wej GKS przyjmowa³o 16 chorych (38%), odstawiono je
u 12 chorych (28,5%). Œrednia dawka w przeliczeniu na
mg prednizolonu wynosi³a 4,88 mg na pocz¹tku obser-
wacji, w obserwacji etapowej – 4,39 mg. U 16 chorych
(38%) zmniejszono dawkê przyjmowanego niesteroido-
wego leku przeciwzapalnego (NLPZ). U 7 chorych (16%)
NLPZ odstawiono. 

U ¿adnego z obserwowanych 43 chorych w czasie
wizyty etapowej, przeprowadzanej miêdzy 90. i 120.
dniem terapii, nie stwierdzono objawów niepo¿¹da-
nych, bêd¹cych wskazaniem do przerwania terapii.
U 3 chorych w dniu obserwacji etapowej lek odstawio-
no z powodu jego nieskutecznoœci. 

CCzzêêssttooœœææ  ii rrooddzzaajj  oobbjjaawwóóww  nniieeppoo¿¿¹¹ddaannyycchh

Oceny czêstoœci i rodzaju objawów niepo¿¹danych
oraz czasu ich wyst¹pienia dokonano u wszystkich
chorych zakwalifikowanych do próby. 

Oceniano: 
a) czêstoœæ objawów niepo¿¹danych, bêd¹cych przy-

czyn¹ odstawienia leku, 
b) rodzaj objawów niepo¿¹danych, 
c) czas ich ujawnienia siê od pocz¹tku terapii, 
d) czêstoœæ i rodzaj objawów niepo¿¹danych, które nie

by³y przyczyn¹ zaprzestania terapii. 
W grupie 158 chorych lek odstawiono u 21 pacjen-

tów (13,29%). Przyczyny odstawienia leku to: objawy
niepo¿¹dane – 14 chorych (8,86%), brak efektów tera-
pii – 6 chorych (3,79%) oraz wycofanie zgody przez
1 pacjenta (0,63%). 

Objawy niepo¿¹dane, bêd¹ce przyczyn¹ odstawie-
nia LFM, wyst¹pi³y: 

• w 1. mies. leczenia u 2 chorych (14,28 %), 

• w 2. mies. leczenia u 4 chorych (28,57%), 

• w 3. mies. leczenia u 3 chorych (21,42%), 

22

OOcceenniiaannyy  ppaarraammeettrr PPrrzzeedd  lleecczzeenniieemm  LLFFMM WW  cczzaassiiee  lleecczzeenniiaa  LLFFMM IIssttoottnnooœœææ  

((œœrreeddnniiaa  ±±SSDD)) ((œœrreeddnniiaa  ±±SSDD)) ssttaattyyssttyycczznnaa

OB (mm/godz.) 41,14±16,55 36,70±22,41 p<0,01

liczba bolesnych stawów 13,74±4,05 5,56±4,95 NS

liczba obrzêkniêtych stawów 11,58±4,17 5,81±4,90 p<0,001

sztywnoœæ poranna

stawów (godz.) 2,12±1,92 1,15±1,48 p<0,001

ból w skali VAS (mm) 67,14±18,51 45,24±26,45 p<0,001

wskaŸnik DAS 28 6,44±0,67 4,73±1,46 p<0,001

TTaabbeellaa  IIII.. WskaŸniki aktywnoœci choroby (liczba chorych n=43)
TTaabbllee  II..  Parameters of disease activity (n=43)
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• w 5. mies. leczenia u 5 chorych (35,71%), 

• w 6. mies. leczenia u 1 chorego (7,14%). 
Objawy niepo¿¹dane, bêd¹ce przyczyn¹ odstawie-

nia leku, to: 

• biegunki u 4 chorych (2,53%), 

• zwiêkszenie aktywnoœci AspAT i AlAT (przekroczenie
2 x górnej granicy normy u 3 chorych, czyli u 1,89%), 

• zmiany skórne u 3 chorych (1,89%), 

• leukopenia, trombocytopenia u 2 chorych (1,26%), 

• zawroty g³owy, zaburzenia czucia u 2 chorych
(1,26%), 

• wzrost ciœnienia têtniczego u 1 chorego (0,63%). 
U 15% chorych wyst¹pi³y objawy niepo¿¹dane

o niewielkim natê¿eniu, nie by³y one wskazaniem do
odstawienia leku. Najczêœciej objawami tymi by³y bie-
gunki, zwiêkszenie aktywnoœci AspAT i AlAT, wzrost ci-
œnienia têtniczego krwi, leukopenia i trombocytopenia.
U tych chorych zmieniano sposób stosowania LFM, po-
daj¹c – podobnie jak inni autorzy [7] – lek w dawce 10
mg/dobê lub 20 mg co drugi dzieñ. 

Dyskusja 

Leflunomid oceniono i opisano na podstawie wielo-
oœrodkowych prób klinicznych III fazy jako skuteczny
lek z grupy DMARD [8–10]. Skutecznoœæ i bezpieczeñ-
stwo leku potwierdzali równie¿ autorzy metaanaliz
oceniaj¹cych próby kliniczne [11–13]. Skutecznoœæ leku
ocenion¹ jako co najmniej tak dobr¹ jak metotreksatu
(MTX) i sulfasalazyny potwierdzi³ równie¿ Maddison
i wsp. [14]. Wyniki oceny efektu terapeutycznego LFM
zarówno w aspekcie wp³ywu leku na zmniejszenie ak-
tywnoœci choroby, jak i czêstoœci obserwowanych obja-
wów niepo¿¹danych ró¿ni¹ siê jednak w przypadku po-
równañ prób klinicznych i opisanych nielicznych otwar-
tych prób pomarketingowych [1]. 

W ocenie rezultatów terapii nowym lekiem modyfi-
kuj¹cym przebieg RZS nale¿y uwzglêdniæ równie¿ po-
pulacyjny dobór chorych kwalifikowanych do terapii. 

Powodem przeprowadzenia próby w Instytucie Reu-
matologii by³a niejednoznacznoœæ ocen leku oraz brak
polskich obserwacji. Za³o¿eniem próby obserwacyjnej
by³a ocena efektu terapeutycznego, a tak¿e czêstoœci
i czasu wystêpowania oraz rodzaju objawów niepo¿¹-
danych LFM po 6 mies. terapii. Obserwacja wszystkich
chorych, obejmuj¹ca 6-miesiêczn¹ terapiê, zakoñczy³a
siê w grudniu 2005 r. 

Efekt terapeutyczny LFM ujawnia siê po 4–6 tyg.,
w ci¹gu nastêpnych miesiêcy mo¿e jednak nadal nara-
staæ [15]. Uznano, ¿e wstêpna ocena (przeprowadzana
na podstawie Karty obserwacji chorego) efektu tera-
peutycznego leku nie powinna byæ prowadzona wcze-
œniej ni¿ po 3 mies. terapii [16]. Aby oceniana grupa by-

³a jednorodna i dostatecznie liczna, do opracowania
statystycznego zakwalifikowano 43 chorych leczonych
nie krócej ni¿ 91 i nie d³u¿ej ni¿ 120 dni. Opracowana
przez nas i opisana obecnie etapowa ocena terapii le-
flunomidem u 43 chorych na RZS jest opracowaniem
wstêpnym. Czas przeprowadzonej obserwacji by³ sto-
sunkowo krótki, pozwala jednak na ocenê efektu tera-
peutycznego leku. Ocena czêstoœci, rodzaju i czasu wy-
stêpowania objawów niepo¿¹danych terapii, bêd¹cych
przyczyn¹ odstawienia leku, ze wzglêdu na wa¿koœæ
problemu zosta³a dokonana mimo niejednorodnego
czasu obserwacji w ca³ej grupie 158 chorych. Niniejsze
doniesienie umo¿liwia przekazanie pierwszych do-
œwiadczeñ w terapii LFM prowadzonej na wiêkszej gru-
pie pacjentów w warunkach polskich. 

Lek zosta³ zastosowany zgodnie z zaleceniami opu-
blikowanymi przez Madissona i wsp. [14] u pacjentów,
u których stwierdzono brak odpowiedzi na wczeœniej
stosowane DMARD. 

Efekt terapii LFM u 2/3 chorych oceniono jako bar-
dzo dobry – obni¿enie DAS 28 o 1,2. Wynik ten jest lep-
szy ni¿ w 12-miesiêcznej obserwacji 136 chorych opisa-
nych przez Van Roon i wsp. [17]. Kryteria remisji choro-
by wg DAS 28 [4] uzyskano jedynie u 3 chorych (6,97%).
Wynik gorszy ni¿ w próbie Dougados i wsp. [18] mo¿e
byæ zwi¹zany z krótszym czasem obserwacji. 

W ocenie skutecznoœci LFM u obserwowanych
przez nas chorych nale¿y podkreœliæ, ¿e u 57% chorych
przyjmuj¹cych przewlekle glikokortykosteroidy po
3 mies. terapii LFM GKS odstawiono b¹dŸ zmniejszono
ich dawkê (GKS odstawiono u 12 chorych – 28,5%, u ko-
lejnych 12 chorych – 28,5% zmniejszono ich dawkê).
U 16% chorych uda³o siê odstawiæ NLPZ, a u 38% cho-
rych stosowano ni¿sz¹ ni¿ przed rozpoczêciem obser-
wacji dawkê NLPZ. 
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wskaŸnik DAS >1,2

wskaŸnik DAS od 0,6 do 1,2

wskaŸnik DAS <0,6

RRyycc..  11.. Etapowa ocena terapii u 43 chorych – DAS
(wartoœci w przybli¿eniu).
FFiigg..  11..  Preliminary estimation group of 43

patients – DAS.
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U 23,25% chorych nie obserwowano poprawy. Uzy-
skany wynik jest zbli¿ony do opisanego przez Martina
i wsp. [1] w grupie 116 pacjentów. Nale¿y jednak pamiê-
taæ, ¿e ocena leku z grupy DMARD mo¿e siê zmieniaæ
z powodu mo¿liwoœci nasilania siê efektu terapeutyczne-
go, jak i jego zmniejszania siê, a tak¿e koniecznoœci prze-
rwania terapii w miarê wyd³u¿anego okresu leczenia. 

Objawy niepo¿¹dane LFM mog¹ siê pojawiaæ w ró¿-
nym okresie terapii. Mimo niejednorodnoœci grupy pod
wzglêdem czasu terapii, zdecydowano siê na podsu-
mowanie i analizê czêstoœci oraz rodzaju objawów nie-
po¿¹danych w ca³ej grupie chorych zakwalifikowanych
do próby. Czêstoœæ objawów niepo¿¹danych LFM oce-
niana jest ró¿nie przez ró¿nych autorów. Maddison
i wsp. [14] okreœlaj¹ j¹ jako porównywaln¹ z MTX i sul-
fasalazyn¹. W próbie otwartej Van Roon i wsp. [17] po-
nad po³owa pacjentów nie ukoñczy³a rocznej terapii,
najczêœciej z powodu objawów niepo¿¹danych. Wyniki
naszej obserwacji s¹ zbli¿one do opracowania Nguyen
i wsp. [19], którzy oceniali czêstoœæ powa¿nych obja-
wów niepo¿¹danych, bêd¹cych przyczyn¹ odstawienia
leku, na 15,9%, a 59% z tych objawów obserwowali
w ci¹gu pierwszych 4 mies. terapii. 

W grupie 158 chorych najczêstszymi objawami nie-
po¿¹danymi, bêd¹cymi przyczyn¹ odstawienia leku,
by³y biegunki, obserwowane u 4 chorych (2,53%) oraz
wzrost aktywnoœci AspAT i AlAT – 3 chorych (1,89%).
Jest to zgodne z doniesieniami Van Roon i wsp. [17]
oraz Li i wsp. [11]. 

Opisywane w literaturze objawy hepatotoksycznoœci
LFM s¹ najczêstszym objawem niepo¿¹danym i wystêpu-
j¹ w czasie pierwszych 6 mies. leczenia [20]. Nie s¹ one
groŸne i ustêpuj¹ po odstawieniu leku [7], co potwierdzi-
³y nasze obserwacje. U wszystkich chorych, u których lek
odstawiono z powodu zwiêkszenia siê aktywnoœci ami-
notransferaz, wartoœæ enzymów uleg³a normalizacji
w ci¹gu 4–8 tyg. Opinie na temat wzrostu ryzyka obja-
wów niepo¿¹danych LFM w przypadku terapii skojarzo-
nej z MTX lub sulfasalazyn¹ s¹ niejednoznaczne. Nie po-
woduje to zwiêkszenia toksycznoœæ leku wg Kaldena
i wsp. [21]. Cannon i wsp. [22] zwracaj¹ uwagê na fakt
wzrostu hepatotoksycznoœci w przypadku terapii skoja-
rzonej z MTX. Monoterapia LFM charakteryzowa³a siê wg
tych autorów najmniejsz¹ hepatotoksycznoœci¹ ze
wszystkich DMARD stosowanych w monoterapii. 

U wszystkich obserwowanych przez nas chorych
LFM by³ stosowany w monoterapii bez skojarzenia z in-
nym DMARD. Czêste natomiast by³o stosowanie LFM
³¹cznie z GKS – 98 chorych (62,03%). 

U 1 chorego obserwowaliœmy leukopeniê, u 1 trom-
bocytopeniê. Objawy te by³y przyczyn¹ odstawienia le-
ku, ust¹pi³y w ci¹gu kilku tygodni, u chorych zwiêkszo-
no przejœciowo dawkê glikokortykosteroidów. W obser-

wowanej przez nas grupie chorych nie wyst¹pi³a pan-
cytopenia, opisana przez Chana i wsp. [23]. Autor ten
zwraca uwagê na wzrost ryzyka pancytopenii jako po-
wik³ania podczas stosowania LFM w przypadku terapii
skojarzonej z MTX oraz u osób starszych. Warto pod-
kreœliæ, ¿e podawany czas wyst¹pienia tego objawu by³
ró¿ny i wynosi³ od 11 dni do 4 lat terapii. 

Podsumowuj¹c, obserwacja dotycz¹ca bezpieczeñ-
stwa stosowania LFM, prowadzona w grupie 158 cho-
rych, wykaza³a dobr¹ tolerancjê leku. Natê¿enie obja-
wów niepo¿¹danych (wymienianych w ulotce produ-
centa) by³o ³agodne do umiarkowanego i objawy te
ustêpowa³y po odstawieniu leku. Nale¿y jednak zalecaæ
systematyczn¹ obserwacjê chorych pod k¹tem oceny
mo¿liwych zdarzeñ niepo¿¹danych [7]. 

Planowana koñcowa ocena terapii po 6 mies.
u wszystkich pacjentów pozwoli na pe³n¹ ocenê sku-
tecznoœcii i tolerancji terapii LFM – nowego w warun-
kach polskich leku modyfikuj¹cego przebieg RZS. 

Wnioski

Wstêpna obserwacja pozwala pozytywnie oceniæ
skutecznoœæ terapeutyczn¹ LFM jako leku modyfikuj¹-
cego przebieg choroby. Czêstoœæ objawów niepo¿¹da-
nych terapii wydaje siê porównywalna z innymi lekami
modyfikuj¹cymi przebieg RZS. 
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