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Streszczenie

Skutecznosc i bezpieczenstwo leczenia leflunomidem chorych na
reumatoidalne zapalenie stawéw poddano wstepnej ocenie. Lek
w tabletkach podawano 158 chorym (150 kobiet i 8 mezczyzn)
przez 3 dni po 100 mg/dobe, nastepnie po 20 mg/dobe. Wiek ba-
danych wynosit 19-78 lat (Srednio 55 lat), czas trwania choroby
Srednio 10 lat i 6 mies. Wszyscy chorzy byli uprzednio nieskutecz-
nie leczeni innymi lekami modyfikujacymi przebieg choroby.
U wszystkich stwierdzono wysoka aktywnosé choroby, oceniona
wskaznikiem DAS 28 >5]1. 61,4% chorych otrzymywato
przewlekle glikokortykosteroidy. Czas préby zaplanowano na
6 mies. Wstepnie oceniono efekt terapeutyczny w grupie 43 cho-
rych, u ktérych lek podawano przez 91-120 dni. Dobrg i srednia
skutecznos¢ terapeutyczna leczenia obserwowano u 76,73% cho-
rych. Skutecznos¢ wyrazata sie obnizeniem wskaznika DAS 28
0 0,6 do 1,2 u 11,62% badanych i 0 1,2 u 65,11% badanych.

U 3,79% chorych przerwano leczenie z powodu catkowitego bra-
ku efektu terapeutycznego. Czestos¢ wystepowania objawow
niepozadanych oceniono wstepnie u wszystkich chorych.
U 8,86% z nich przerwano leczenie z powodu wystgpienia biegu-

Summary

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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nek, zwiekszenia aktywnosci aminotransferaz, zmian skérnych,
leuko- i trombopenii, zawrotéw gtowy. Obserwacje sg kontynu-
owane. Wstepne wyniki pozwalajg na pozytywnga ocene leczenia
leflunomidem.

Reumatoidalne zapalenie stawdw (RZS) to najczest-
sza uktadowa zapalna choroba tkanki tacznej, na ktéra
choruje ok. 1% populacji. Choroba prowadzi do uposle-
dzenia sprawnosci ruchowej i kalectwa. Ma réwniez
wptyw na skrécenie czasu zycia chorych.

W terapii RZS istotna role odgrywaja leki modyfiku-
jace przebieg choroby (Diseases Modifying Antirheuma-
tic Drugs — DMARD). Najstarszym lekiem z tej grupy sa
sole ztota, a najczesciej stosowanym w chwili obecnej
metotreksat (MTX). Gtéwne ograniczenie stosowania
DMARD to krotki czas trwania terapii zwigzany z tok-
sycznoscia lub brakiem skutecznosci leku.

Nowym lekiem modyfikujacym przebieg choroby
jest stosowany od kilku lat w Stanach Zjednoczonych
i Europie oraz od 2004 r. w Polsce leflunomid (LFM).
LFM wykazuje witasciwosci immunomodulujace i im-
munosupresyjne oraz dziatanie antyproliferacyjne
i przeciwzapalne. Hamuje synteze rybonukleotydéw pi-
rymidynowych przez odwracalne zahamowanie enzy-
mu mitochondrialnego dehydrogenazy dihydroorota-
nowej (DHODH). Wiagze sie w 99% z biatkami osocza,
wykazujac dtugi okres poéttrwania (od 5 do 40 dni).
Efekt terapeutyczny leku potwierdzony byt w wielu ba-
daniach klinicznych. Istnieja jednak r6éznice w ocenie
leku dokonywanej na podstawie préb klinicznych w po-
rbwnaniu z nielicznymi obserwacjami pomarketingo-
wymi [1]. Niewielkie doswiadczenia polskich reumato-
logéw w terapii LFM staty sie pretekstem do przepro-
wadzenia otwartej, prospektywnej proby obserwacyj-
nej, oceniajacej LFM w warunkach polskich.

Cel pracy

Celem pracy byta ocena skutecznosci i bezpieczen-
stwa terapii leflunomidem u pacjentéw chorych na
RZS, u ktérych nie obserwowano pozytywnego dziata-
nia terapeutycznego stosowanych wczesniej lekow
z grupy DMARD.

Materiat

Badanie miato charakter préby otwartej, prowadzo-
nej w warunkach ambulatoryjnych.

Do obserwacji wtgczano chorych, u ktérych terapie
leflunomidem rozpoczeto od 28 lutego do 30 czerwca
2005 r. Do préby zakwalifikowano 158 chorych, ktérzy
zgtosili sie w tym czasie do Poradni Reumatologicznej
Przychodni Przyklinicznej (100 chorych) oraz Kliniki
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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.

Choréb Reumatycznych (58 chorych) Instytutu Reuma-

tologii w Warszawie.

Zastosowano nastepujace kryteria wtaczenia cho-
rych do programu obserwacyjnego:

e pewne rozpoznanie RZS (zgodne z kryteriami ARA
21987 r) [2],

e wiek powyzej 18 lat,

e wysoka aktywnos¢ schorzenia, okreslana jako obec-
nos¢ wiecej niz 6 stawdéw bolesnych, 6 lub wiecej
obrzeknietych, sztywnos¢ poranna dtuzsza niz 30
min,

e CRP >2 mg/dl|, OB >28 mm/godz.,

e niepowodzenia w leczeniu MTX w dawce do 20
mg/tydz. lub innym DMARD przez co najmniej
3 mies.,

e niekorzystne czynniki prognostyczne (obecnos¢
wczesnych nadzerek, zapalenie naczyn, zapalenie
btony naczyniowej oka i inne objawy pozastawowe,
wczesne zajecie duzych stawéw, obecne wysokie
miano czynnika reumatoidalnego),

e zgoda na Swiadoma kontrole urodzeh w czasie tera-
pii i w ciggu 2 lat po jej zakohczeniu,

e pisemna zgoda na leczenie oraz zgtaszanie sie na wi-
zyty kontrolne i monitorowanie leczenia.

Kryteria wykluczajace z terapii to:

e Cigza, okres karmienia,

e planowana cigza w okresie najblizszych 2 lat po za-
konczeniu terapii,

e obecnos¢ powaznych choréb serca, ptuc, nerek, wa-
troby, uktadu nerwowego, hematologicznego lub
choréb psychicznych,

e uzaleznienie od alkoholu, uzaleznienia od substancji
narkotycznych,

e stwierdzone stany przedrakowe, choroby nowotwo-
rowe takze rozpoznane i wyleczone w ciggu ostat-
nich 5 lat,

e pacjenci ubezwtasnowolnieni.

Do grupy badanej zakwalifikowano 158 chorych,

w tym 150 kobiet (94,94%) oraz 8 mezczyzn (5,06%).

Wiek chorych wynosit od 19 do 78 lat, Srednio 55 lat.

Czas trwania choroby wynosit od 1 roku i 3 mies. do 39

lat, Srednio 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 wiecej niz 3 lekami z grupy
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DMARD (33,54%). Srednia liczba stosowanych DMARD
to 2,42.

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

Stopien zaawansowania zmian radiologicznych
w skali Larsena i Dale’a [3] u obserwowanych chorych
przed rozpoczeciem terapii LFM przedstawiat sie naste-
pujaco:

e okres 1 - 23 chorych (14,6%),

e okres 2 — 36 chorych (22,78%),
e okres 3 — 39 chorych (24,68%),
e okres 4 — 31 chorych (19,62%),
e okres 5 — 29 chorych (18,35%).

Wybrane parametry aktywnosci choroby przed roz-
poczeciem terapii LFM przedstawiono w tabeli I.

Wszyscy chorzy, ktorzy zostali zakwalifikowani do
programu obserwacyjnego LFM, spetniali kryteria wyso-
kiej aktywnosci choroby — wskaznik DAS 28 byt rowny
lub wiekszy niz 5,1.

Wartos¢ DAS 28 wynosita od 5,1 do 8,33; x” — 6,56;
SD 0,67. DAS >5,1 okresla duzg aktywnosé RZS, DAS
<3,2 — matg aktywnos¢, DAS <2,6 — remisje [4].

Metody badan

Wszystkim chorym kwalifikowanym do podania
LFM wykonywano nastepujace badania laboratoryjne:
OB, CRP, morfologie z rozmazem, aktywnos¢ amino-
transferaz w surowicy oraz badania radiologiczne: klat-
ki piersiowej, stawéw rak i stép. LFM podawano doust-
nie wg schematu: w dawce wstepnej 100 mg/dobe
przez 3 dni, nastepnie 20 mg na dobe. U wszystkich
chorych LFM stosowano w monoterapii lekami modyfi-
kujacymi przebieg choroby, tzn. po odstawieniu stoso-
wanych wczesniej (bez skutku) DMARD. Rutynowe ba-
dania kontrolne u chorych, oceniajace podstawowe pa-
rametry kliniczne i laboratoryjne aktywnosci choroby
oraz wystepowanie i natezenie ewentualnych objawéw
niepozadanych terapii, przeprowadzane byty raz w mie-
sigcu. Czas préby zaplanowano na 6 mies.

Na potrzeby préby opracowano w poradni karte ob-
serwacji chorego, w ktérej uwzgledniono nastepujace
parametry aktywnosci choroby i bezpieczefstwa terapii:
e OB, CRP,
¢ morfologia z rozmazem,

e aminotransferazy,

e stopien nasilenia bolu: bol w skali VAS (Visual Analog
Scale 0-100 mm),

e aktywnos¢ choroby wg pacjenta w skali VAS,

Tabela I. Parametry aktywnosci choroby przed
rozpoczeciem terapii LFM

Table |. Parameters of disease activity before
LFM treatment

Parametr Srednia +SD
OB (mm/godz.) 42,8+17,9
CRP (mg/dl) 24,4+22,06
sztywnos$¢ poranna (godz.) 2,0+1,37
bol w skali VAS (0-100 mm) 68,22+18,32

e czas sztywnosci porannej w minutach,

e liczba bolesnych stawéw*,

e liczba obrzeknietych stawow™.

*ocenie poddawano stawy uwzglednione w skali DAS
28 (Disease Activity Score 28): miedzypaliczkowe bliz-
sze (PIP), Srodreczno-paliczkowe (MCP), stawy nad-
garstkowe, stawy tokciowe, stawy ramienne, stawy ko-
lanowe [5].

W ocenie aktywnosci choroby oraz skutecznosci te-
rapii zastosowano wskaznik DAS 28 [6]. DAS 28 oblicza-
ny byt za pomoca typowego kalkulatora wskaznika DAS
28, na podstawie liczby bolesnych stawéw, liczby
obrzeknietych stawow, OB i ogblnego stanu zdrowia wg
pacjenta ocenianego w skali VAS.

W zatozeniach préby obserwacyjnej uwzgledniono
2-krotng ocene chorych na podstawie karty obserwacji
chorego, ktéra byta wypetniana przed rozpoczeciem te-
rapii oraz bedzie wypetniana u wszystkich chorych po
6 mies. terapii, a takze wczesdniej, jesli lek byt/bedzie
odstawiony przed planowanym zakornczeniem préby.

Ze wzgledu na niejednoznaczne opinie zespotu ba-
dawczego na temat LFM jako nowego w warunkach
polskich leku z grupy DMARD, zdecydowano sie u cho-
rych leczonych nie krécej niz 30 dni na przeprowadze-
nie tzw. etapowej oceny efektu terapii. Oceny tej doko-
nano na podstawie wynikéw zawartych w dodatkowo
wypetnionej Karcie obserwacji chorego.

Okres stosowania leku w czasie prowadzonego ba-
dania byt rézny dla r6znych chorych i wynosit:

e 31-60 dni u 10 chorych (6,33%),
¢ 61-90 dni u 18 chorych (11,39%),
e 91-120 dni u 43 chorych (27,21%),
e 121-150 dni u 28 chorych (17,72%),
e 151-180 dni u 19 chorych (12,02%).

Najliczniejsza grupe 43 chorych leczonych przez
91-120 dni poddano analizie statystycznej pod katem
skutecznosci leczenia.

Reumatologia 2006; 44/1
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Oceny czestosci i rodzaju objawéw niepozadanych
oraz czasu ich wystapienia dokonano u wszystkich 158
chorych. Obliczenia statystyczne przeprowadzone byty
metoda poréwnywania Srednich — testem t-Studenta.

Wyniki badanh
Ocena skutecznosci terapii

W tabeli II przedstawiono wskazniki kliniczne i la-
boratoryjne aktywnosci choroby w grupie 43 chorych
przed rozpoczeciem terapii oraz w momencie oceny
etapowej, tzn. miedzy 91. i 120. dniem terapii.

W ocenie skutecznosci leczenia z zastosowaniem
wskaznika DAS 28 [6] w czasie oceny etapowej stwier-
dzono:

— dobry efekt terapii — obnizenie DAS 0 1,2 u 28 chorych
(65,11%),

— Sredni efekt terapii — obnizenie DAS o 0,6-1,2 u 5 cho-
rych (11,62%),

— nie obserwowano poprawy — obnizenie DAS o 0,6
u 10 chorych (23,25%).

Wyniki wptywu LFM na redukcje wskaznika DAS 28
po 3 mies. leczenia przedstawiono graficznie na ryc. 1.

Grupa chorych, u ktérych nie uzyskano poprawy
w ocenie z zastosowaniem wskaznika DAS 28, nie rdz-
nita sie pod wzgledem wieku, czasu choroby, stopnia
zaawansowania zmian radiologicznych ani liczby sto-
sowanych wczesniej DMARD od grupy, ktéra na lek za-
reagowata pozytywnie.

W czasie obserwacji etapowej stwierdzono matg
aktywnos¢ choroby (DAS 28 < lub =3,2) u 6 chorych
(13,95%), remisje choroby (DAS 28 <2,6) u 3 chorych
(6,97%).

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

wej GKS przyjmowato 16 chorych (38%), odstawiono je
u 12 chorych (28,5%). Srednia dawka w przeliczeniu na
mg prednizolonu wynosita 4,88 mg na poczatku obser-
wacji, w obserwacji etapowej — 4,39 mg. U 16 chorych
(38%) zmniejszono dawke przyjmowanego niesteroido-
wego leku przeciwzapalnego (NLPZ). U 7 chorych (16%)
NLPZ odstawiono.

U zadnego z obserwowanych 43 chorych w czasie
wizyty etapowej, przeprowadzanej miedzy 90. i 120.
dniem terapii, nie stwierdzono objawéw niepozada-
nych, bedacych wskazaniem do przerwania terapii.
U 3 chorych w dniu obserwacji etapowej lek odstawio-
no z powodu jego nieskutecznosci.

Czestosc i rodzaj objawdéw niepozadanych

Oceny czestosci i rodzaju objawdw niepozadanych
oraz czasu ich wystapienia dokonano u wszystkich
chorych zakwalifikowanych do proby.

Oceniano:

a) czestos¢ objawdéw niepozadanych, bedacych przy-
czyna odstawienia leku,

b) rodzaj objaw6w niepozadanych,

c) czas ich ujawnienia sie od poczatku terapii,

d) czestosc i rodzaj objawow niepozadanych, ktére nie
byty przyczyna zaprzestania terapii.

W grupie 158 chorych lek odstawiono u 21 pacjen-
téw (13,29%). Przyczyny odstawienia leku to: objawy
niepozadane — 14 chorych (8,86%), brak efektow tera-
pii — 6 chorych (3,79%) oraz wycofanie zgody przez
1 pacjenta (0,63%).

Objawy niepozadane, bedace przyczyng odstawie-
nia LFM, wystapity:

e w 1. mies. leczenia u 2 chorych (14,28 %),
e w 2. mies. leczenia u 4 chorych (28,57%),
e w 3. mies. leczenia u 3 chorych (21,42%),

Tabela Il. Wskazniki aktywnosci choroby (liczba chorych n=43)

Table I. Parameters of disease activity (n=43)

Oceniany parametr Przed leczeniem LFM W czasie leczenia LFM Istotnosé
(rednia +SD) (érednia +SD) statystyczna
OB (mm/godz.) 41,14+16,55 36,70+22,41 p<0,01
liczba bolesnych stawéw 13,74+4,05 5,56+4,95 NS
liczba obrzeknietych stawdw 11,58+4,17 5,81+4,90 p<0,001
sztywnosS¢ poranna
stawow (godz.) 2,12+1,92 1,15+1,48 p<0,001
bol w skali VAS (mm) 67,14+18,51 45,24+26,45 p<0,001
wskaznik DAS 28 6,44+0,67 4,73+1,46 p<0,001

Reumatologia 2006; 44/1
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e w 5. mies. leczenia u 5 chorych (35,71%),
e w 6. mies. leczenia u 1 chorego (7,14%).

Objawy niepozadane, bedace przyczyna odstawie-
nia leku, to:
e biegunki u 4 chorych (2,53%),
o zwiekszenie aktywnosci AspAT i AIAT (przekroczenie

2 x gornej granicy normy u 3 chorych, czyli u 1,89%),
e zmiany skorne u 3 chorych (1,89%),
e leukopenia, trombocytopenia u 2 chorych (1,26%),
e zawroty gtowy, zaburzenia czucia u 2 chorych
(1,26%),

e wzrost ciSnienia tetniczego u 1 chorego (0,63%).

U 15% chorych wystapity objawy niepozadane
o niewielkim natezeniu, nie byty one wskazaniem do
odstawienia leku. Najczesciej objawami tymi byty bie-
gunki, zwiekszenie aktywnosci AspAT i AlAT, wzrost ci-
Snienia tetniczego krwi, leukopenia i trombocytopenia.
U tych chorych zmieniano sposéb stosowania LFM, po-
dajac — podobnie jak inni autorzy [7] — lek w dawce 10
mg/dobe lub 20 mg co drugi dzien.

Dyskusja

Leflunomid oceniono i opisano na podstawie wielo-
osrodkowych préb klinicznych Il fazy jako skuteczny
lek z grupy DMARD [8-10]. Skutecznos¢ i bezpieczei-
stwo leku potwierdzali réwniez autorzy metaanaliz
oceniajacych préby kliniczne [11-13]. Skutecznosé leku
oceniong jako co najmniej tak dobrg jak metotreksatu
(MTX) i sulfasalazyny potwierdzit rowniez Maddison
i wsp. [14]. Wyniki oceny efektu terapeutycznego LFM
zarébwno w aspekcie wptywu leku na zmniejszenie ak-
tywnosci choroby, jak i czestosci obserwowanych obja-
woOw niepozadanych réznig sie jednak w przypadku po-
rownan prob klinicznych i opisanych nielicznych otwar-
tych préb pomarketingowych [1].

W ocenie rezultatéw terapii nowym lekiem modyfi-
kujacym przebieg RZS nalezy uwzgledni¢ réwniez po-
pulacyjny dobér chorych kwalifikowanych do terapii.

Powodem przeprowadzenia proby w Instytucie Reu-
matologii byta niejednoznacznosé ocen leku oraz brak
polskich obserwacji. Zatozeniem préby obserwacyjnej
byta ocena efektu terapeutycznego, a takze czestosci
i czasu wystepowania oraz rodzaju objawdéw niepoza-
danych LFM po 6 mies. terapii. Obserwacja wszystkich
chorych, obejmujaca 6-miesieczna terapie, zakohczyta
sie w grudniu 2005 r.

Efekt terapeutyczny LFM ujawnia sie po 4-6 tyg.,
w ciggu nastepnych miesiecy moze jednak nadal nara-
sta¢ [15]. Uznano, ze wstepna ocena (przeprowadzana
na podstawie Karty obserwacji chorego) efektu tera-
peutycznego leku nie powinna byé prowadzona wcze-
$niej niz po 3 mies. terapii [16]. Aby oceniana grupa by-

<

O wskaznik DAS >1,2
B wskaznik DAS od 0,6 do 1,2
[ wskaznik DAS <0,6

Ryc. 1. Etapowa ocena terapii u 43 chorych — DAS
(wartosci w przyblizeniu).

Fig. 1. Preliminary estimation group of 43
patients — DAS.

ta jednorodna i dostatecznie liczna, do opracowania
statystycznego zakwalifikowano 43 chorych leczonych
nie krécej niz 91 i nie dtuzej niz 120 dni. Opracowana
przez nas i opisana obecnie etapowa ocena terapii le-
flunomidem u 43 chorych na RZS jest opracowaniem
wstepnym. Czas przeprowadzonej obserwacji byt sto-
sunkowo krétki, pozwala jednak na ocene efektu tera-
peutycznego leku. Ocena czestosci, rodzaju i czasu wy-
stepowania objawdéw niepozadanych terapii, bedacych
przyczyna odstawienia leku, ze wzgledu na wazkos¢
problemu zostata dokonana mimo niejednorodnego
czasu obserwacji w catej grupie 158 chorych. Niniejsze
doniesienie umozliwia przekazanie pierwszych do-
Swiadczen w terapii LFM prowadzonej na wiekszej gru-
pie pacjentéw w warunkach polskich.

Lek zostat zastosowany zgodnie z zaleceniami opu-
blikowanymi przez Madissona i wsp. [14] u pacjentéw,
u ktérych stwierdzono brak odpowiedzi na wczesniej
stosowane DMARD.

Efekt terapii LFM u 2/3 chorych oceniono jako bar-
dzo dobry — obnizenie DAS 28 o 1,2. Wynik ten jest lep-
szy niz w 12-miesiecznej 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 niz w prébie Dougados i wsp. [18] moze
by¢ zwigzany z krétszym czasem obserwacji.

W ocenie skutecznosci LFM u obserwowanych
przez nas chorych nalezy podkresli¢, ze u 57% chorych
przyjmujacych przewlekle glikokortykosteroidy po
3 mies. terapii LFM GKS odstawiono badZ zmniejszono
ich dawke (GKS odstawiono u 12 chorych — 28,5%, u ko-
lejnych 12 chorych — 28,5% zmniejszono ich dawke).
U 16% chorych udato sie odstawi¢ NLPZ, a u 38% cho-
rych stosowano nizsza niz przed rozpoczeciem obser-
wacji dawke NLPZ.

Reumatologia 2006; 44/1
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U 23,25% chorych nie obserwowano poprawy. Uzy-
skany wynik jest zblizony do opisanego przez Martina
i wsp. [1] w grupie 116 pacjentéw. Nalezy jednak pamie-
ta¢, ze ocena leku z grupy DMARD moze sie zmieniaé
z powodu mozliwosci nasilania sie efektu terapeutyczne-
g0, jak i jego zmniejszania sie, a takze koniecznosci prze-
rwania terapii w miare wydtuzanego okresu leczenia.

Objawy niepozadane LFM moga sie pojawia¢ w roz-
nym okresie terapii. Mimo niejednorodnosci grupy pod
wzgledem czasu terapii, zdecydowano sie na podsu-
mowanie i analize czestosci oraz rodzaju objawéw nie-
pozadanych w catej grupie chorych zakwalifikowanych
do proby. Czestos¢ objawdw niepozadanych LFM oce-
niana jest réznie przez réznych autoréw. Maddison
i wsp. [14] okredlaja ja jako poréwnywalng z MTX i sul-
fasalazyng. W prébie otwartej Van Roon i wsp. [17] po-
nad potowa pacjentéw nie ukonczyta rocznej terapii,
najczesciej z powodu objawdw niepozadanych. Wyniki
naszej obserwacji sg zblizone do opracowania Nguyen
i wsp. [19], ktérzy oceniali czestos¢ powaznych obja-
woOw niepozadanych, bedacych przyczyna odstawienia
leku, na 15,9%, a 59% z tych objawéw obserwowali
w ciggu pierwszych 4 mies. terapii.

W grupie 158 chorych najczestszymi objawami nie-
pozadanymi, bedacymi przyczyna odstawienia leku,
byty biegunki, obserwowane u 4 chorych (2,53%) oraz
wzrost aktywnosci AspAT i AIAT — 3 chorych (1,89%).
Jest to zgodne z doniesieniami Van Roon i wsp. [17]
oraz Liiwsp. [11].

Opisywane w literaturze objawy hepatotoksycznosci
LFM sa najczestszym objawem niepozadanym i wystepu-
ja w czasie pierwszych 6 mies. leczenia [20]. Nie sg one
grozne i ustepujg po odstawieniu leku [7], co potwierdzi-
ty nasze obserwacje. U wszystkich chorych, u ktérych lek
odstawiono z powodu zwiekszenia sie aktywnosci ami-
notransferaz, warto$¢ enzyméw ulegta normalizacji
w ciggu 4-8 tyg. Opinie na temat wzrostu ryzyka obja-
wow niepozadanych LFM w przypadku terapii skojarzo-
nej z MTX lub sulfasalazyna sa niejednoznaczne. Nie po-
woduje to zwiekszenia toksycznosé leku wg Kaldena
i wsp. [21]. Cannon i wsp. [22] zwracajg uwage na fakt
wzrostu hepatotoksycznosci w przypadku terapii skoja-
rzonej z MTX. Monoterapia LFM charakteryzowata sie wg
tych autoréw najmniejsza hepatotoksycznoscia ze
wszystkich DMARD stosowanych w monoterapii.

U wszystkich obserwowanych przez nas chorych
LFM byt stosowany w monoterapii bez skojarzenia z in-
nym DMARD. Czeste natomiast byto stosowanie LFM
tacznie z GKS — 98 chorych (62,03%).

U 1 chorego obserwowalismy leukopenie, u 1 trom-
bocytopenie. Objawy te byty przyczyna odstawienia le-
ku, ustapity w ciggu kilku tygodni, u chorych zwiekszo-
no przejsciowo dawke glikokortykosteroidéw. W obser-
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wowanej przez nas grupie chorych nie wystapita pan-
cytopenia, opisana przez Chana i wsp. [23]. Autor ten
zwraca uwage na wzrost ryzyka pancytopenii jako po-
wiktania podczas stosowania LFM w przypadku terapii
skojarzonej z MTX oraz u osé6b starszych. Warto pod-
kresli¢, ze podawany czas wystapienia tego objawu byt
rézny i wynosit od 11 dni do 4 lat terapii.

Podsumowujac, obserwacja dotyczaca bezpieczeh-
stwa stosowania LFM, prowadzona w grupie 158 cho-
rych, wykazata dobra tolerancje leku. Natezenie obja-
wow niepozadanych (wymienianych w ulotce produ-
centa) byto tagodne do umiarkowanego i objawy te
ustepowaty po odstawieniu leku. Nalezy jednak zaleca¢
systematyczna obserwacje chorych pod katem oceny
mozliwych zdarzen niepozadanych [7].

Planowana kohcowa ocena terapii po 6 mies.
u wszystkich pacjentéw pozwoli na petng ocene sku-
tecznoscii i tolerancji terapii LFM — nowego w warun-
kach polskich leku modyfikujacego przebieg RZS.

Whioski

Wstepna obserwacja pozwala pozytywnie ocenié
skutecznosé terapeutyczng LFM jako leku modyfikuja-
cego przebieg choroby. Czestos¢ objawéw niepozada-
nych terapii wydaje sie porownywalna z innymi lekami
modyfikujacymi przebieg RZS.
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