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V prehledném referatu jsou popsany biologicke, farmakologické a terapeutické vlastnosti imunologického preparatu leflunomid
jako dalSi alternativy pfi Iécbé revmatoidni artritidy (RA). Jedna se o derivat isoxazolu, jehoz Gi¢inny metabolit blokuje predevsim
syntézu pyrimidinu. Déle inhibuje proliferaci B lymfocytil a tvorbu prozanétlivych cytokinti. Srovnavaci dvojslepé studie u ne-
mocnych s aktivni RA s metotrexatem (MTX) a sulfasalazinem (SAS) prokazaly podobny tcinek, jak na klinické parametry, tak
na zpomaleni progrese radiografickych zmén. Toxicita byla srovnatelna s témito chorobu modifikujicimi protirevmatickymi léky
(DMARDs). Dal$i moznosti je zafazeni tohoto preparatu do kombinaci s jinymi DMARDs a prostiedky biologické lécby.
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LEFLUNOMIDE IN THE THERAPY OF ACTIVE RHEUMATOID ARTHRITIS

The biological, pharmacological, and therapeutical properties of leflunomide as a new alternative in the therapy of rheumatoid
arthritis (RA) are reviewed. It is a isoxasole derivative and its active metabolite blocks synthesis of pyrimidine. It also inhibits
proliferation of B lymphocytes and production of proinflammatory cytokines. The double-blind studies in the patients with active
RA comparing leflunomide with methotrexate and sulfasalazine have shown similar effect on both clinical parameters, and
progression of radiographic changes. The overall toxicity was similar as in the mentioned disease modifying antirheumatic

e

drugs (DMARDs). Another possibility is to use this drug in combinations with other DMARDs and anticytokine agents.
Key words: leflunomide, rheumatoid arthritis, disease modifying antirheumatic drugs.

Uvod

Protoze nemocni RA nepochybné potfe-
buji nové DMARDs, bylo v posledni dobé v né-
kterych statech Evropské unie registrovano
nékolik novych preparétd — blokatory faktoru
nekrézy tumorl o (TNFo) a leflunomid (LEF).
Dalsi latky jsou jiz klinicky zkouSeny. FDA
doporudila pfedepisovat leflunomid dospélym
nemocnym s aktivni RA bez ohledu na to, zda
byli, nebo nebyli dfive 1é¢eni DMARDs.

V tomto referatu jsou popsany biologic-
ké, farmakologické a terapeutické vlastnosti
preparatu leflunomid jako dal$i alternativy pfi
|éCbé RA.

Biologické vlastnosti
a farmakologie

LEF je derivat isoxazolu, ktery je po pe-
roréinim podéni rychle ve stfevé a v jatrech
pfeménén otevienim izoxazolového fetézce
v ucinny metabolit A77 1726 (2). Tento me-
tabolit pusobi na nékolika urovnich. Blokuje
pfedevsim syntézu pyrimidinu vazbou na di-
hydroxyorotatdehydrogenazu, kli¢ovy enzym
syntézy pyrimidinG de novo, coZ vede k inhibici
syntézy RNA a DNA. To m& za nésledek dis-
proporci v mnozstvi dostupnych nukleotidu

S
v T burikach a poté vratné zablokovani buné¢-  nebyly vSak klinicky vyznamné, nebot v 1é-  kritérii American College of Rheumatology 3
ného cyklu. Tento efekt se pozoruje na rychle  kovych studiich soucasné uziti nesteroidnich ~ (ACR20). Tato kritéria zahmuji zlepSeni pal- 2

se délicich aktivovanych T lymfocytech, které
hraji kli€ovou Ulohu v patogeneze RA.

LEF dale inhibuje proliferaci B lymfocytu
a tvorbu protilatek. S timto U¢inkem na T a B
buriky ziejmé souvisi pokles titru revmatoidnich
faktord u nemocnych RA IéCenych LEF. LEF
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dale potlatuje aktivaci a expresi nuklearniho
faktoru «B. Jednd se o vSudypfitomny tran-
skripéni faktor, ktery je aktivovan prozanétlivymi
cytokiny, jako je TNFo a interleukin-1 (IL-1). Do-
chézi k tomu indukci degradace jeho inhibitoru
a nésledna translokace nuklearniho faktoru xB
do jadra vede k aktivaci gend, které kdduiji riizné
cytokiny a metaloproteindzy. Je dobfe znamo,
Ze TNFo a IL-1 hraji z&sadni roli v patogenezi
kloubnich destrukei u RA. LEF tedy plsobi na
rliznych Urovnich v patogeneze RA zejména na
T a B buriky a prozanétlivé cytokiny.

LEF je vyluCovan ledvinami a stfevem.
Primérny polocas ¢ini 14 az 16 dn(. Podani
cholestyraminu v davce 4 g tfikrat denné
zkracuje polo¢as LEF asi na jeden den, coZ je
vyvoldno intenzivni enterohepatélni cirkulaci
(2). ProtoZze méa jeho aktivni metabolit dlouhy
primérmy polo¢as, doporuéuje se podani
indukujici davky 100 mg denné po dobu tfi
dndl k dosazeni ustélené hladiny béhem 4 az
6 tydna.

Nebyly pozorovany Z&dné vyznamné
interakce mezi LEF a jinymi Iéky. Vazba LEF
na bilkoviny nebyla naruSena warfarinem,
ale zvysila se v pfitomnosti frakci diklofena-
ku, ibuprofenu a tolbutamidu. Tyto interakce

antirevmatik a LEF neprokazalo zadné rozdily
v ukazatelich U¢innosti a bezpe¢nosti.

Klinické studie
Vhodnost LEF ke klinickému pouziti v 1é¢-
bé RA je zaloZena zejména na tfech zasadnich

studiich. Prva z nich byla provedena v USA
a Kanadé a zucastnilo se ji 482 nemocnych
s aktivni RA nelécenych MTX (7). Nemocni
byli rozdéleni do 3 skupin a dostavali bud LEF
(20 mg/den), nebo MTX (7-15 mg/tyden) a
nebo placebo po dobu jednoho roku.

Druhd multicentricka studie probihala
v Evropé, Austrdlii a Jihoafrické republice
a zucastnilo se ji 358 nemocnych s aktivni
RA, ktefi dfive neuzivali SAS (8). Nemocni
byli rozdéleni do 3 skupin a uzivali bud LEF
(20 mg/den), nebo SAS (2 g/den) a nebo
placebo po dobu jednoho roku.

Tieti studie probéhla v Evropé, Australii
a na Novém Zélandu a zdcastnilo se ji 999
pacientl s aktivni RA, nikdy nelécenych MTX
(3). Tito nemocni byli randomizovani a dosta-
vali bud LEF (20 mg/den), nebo MTX (7-15
mg/tyden) po dobu jednoho roku.

Uéinnost

LEF byl statisticky vyznamné 0ginnéjsi
nez placebo u obou placebem kontrolovanych
studif a byl rovnocenny s MTX a SAS ve zmir-
néni klinickych pfiznakd i upravé objektivnich
ukazatell (8, 9). Hlavnim ukazatelem G¢innos-
ti bylo nejméné 20% zlepSeni pfiznak( podle

pacni bolestivosti kloub(, otoki a tfi z nasle-
dujicich péti parametrd: bolest, celkové hod-
noceni lékafem a pacientem, reaktanty akutni
faze a funkéni stav pomoci dotazniku vlastni-
ho hodnoceni nemocnym. Skupiny lé¢ené LEF
prokazaly téméF shodnou terapeutickou odpo-
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Tabulka 1. Terapeuticka odpovéd dle ACR kritérii u jednotlivych studii (upraveno dle Olsenové a spol (4)

Terapeuticka odpovéd Us301 MN301
ACR = 20% L (n.182) M (n 182) P (n 118) L (n133) S (n133)
52* 46* 26 55* 57*
ACR 2 50% 34 23 8 33 30
ACR 2 70% 20 9 4 10 8

MN302
P (n92) L (n501) M (n 498)
29 51 65*
14 31 44
2 10 10

Hodnoty jsou v procentech. ACR American College of Rheumatology, L leflunomid, M metotrexat, S sulfasalazin, * p<0,05

véd ve v8ech studiich (5) (tabulka 1). Ve véech
studii byl pozorovan &asnéjsi nastup ucinku
leflunomidu nez u ostatnich DMARDs. LEF byl
vyznamné U¢inné&jsi ve srovnani s placebem
ve zlepSeni funkce a prevenci invalidity (10),
coz bylo hodnoceno pomoci dotazniku Health
Assessment Questionnaire (HAQ) a vlastniho
hodnoceni nemocnym.

Ve v8ech studiich byly provedeny kvalitni
rtg snimky rukou a nohou na zaCatku a na
konci studie. Zmény na konci byly srovnavény
s ndlezy na za¢atku modifikovanym hodnoce-
nim podle Sharpa (7). Primérné zmény celko-
vého Sharpova skdre, ukazaly, ze LEF stejné
jako MTX a SAS zpomalovaly vyznamné vznik
kostnich erozi (graf 1) ve srovnani s placebem.
Rozdily mezi skére jednotlivych 1€kd nebyly
statisticky vyznamné.

Bezpecnost

LEF mél srovnatelnou hepatotoxicitu
s MTX a SAS (2, 8, 10). Ojedinéle byla pozo-
rovana nauzea, prijmy, alopecie a hubnuti.
Frekvence téchto nezadoucich Gcink{ pfi del-
§im podavani spise klesala. Zivot ohrozujici
nezadouci reakce nebyly pozorovany. Vyskyt
nejCastéjSich nezadoucich u¢inkl v zasadnich
studiich je uveden v tabulce 2. Vice nez 80 000
nemocnych bylo Ié€eno v USA a tyto nezadou-
ci uinky byly vzacné — nebyl pozorovan zadny
pfipad pneumonitidy. Raritni vyskyt vaskulitidy
nelze davat do souvislosti s IéCbou LEF. Nao-
pak tento preparat se ukazal jako ucinny v 1é¢-
bé nékterych primarnich vaskulitid, ne vsak
sekunddrni vaskulitidy pfi RA.

Kombinovand lééba

LEF byl pouzit v kombinaci s nékterymi
klasickymi DMARDs, jako jsou MTX, SAS
a cyklosporin A. Multicentrickd studie probi-
hajici v USA a Kanadé (3) sledovala t¢innost
a bezpecnost Ié¢by kombinace LEF s MTX
u 263 nemocnych s aktivni RA ve srovnani
s placebem po dobu 24 tydnd. Kritéria ACR20
dosahlo 46,2% nemocnych oproti 19,5%
ve skupiné s placebem. Cetnost prerusen
|é¢by bylo v obou skupindch srovnatelna.
Kombinaci LEF se SAS se zabyvala druha
faze studie RELIEF (1), kde byla srovnévéna
Uc¢innost a bezpe¢nost kombinace LEF a SAS
se samotnym SAS u skupiny nemocnych, ktefi
neméli adekvatni odpovéd na monoterapii LEF
po dobu 24 tydn(. Kombinace se ukazala pod-

Tabulka 2. Vyskyt nejéastéjsSich nezadoucich tcinki v zésadnich studiich (2, 7, 8)

Nezéadouci ucinek
prijem

vzestup jaternich testd
nauzea

bolest hlavy

ras

alopecie

dyspepsie

bolest bficha

ulcerace v ustech
infekce hornich cest dychacich

le kritérii ACR20 Ucinnéjsi, nez monoterapie
SAS a hepatotoxicita se objevila jen v prvnich
meésicich studie a pozdéji doslo k tpravé hod-
not jaternich testl. Reckd studie (4) srovna-
vala ucinnost a bezpeénost LEF v kombinaci
s cyklosporinem A oproti témto DMARDs
samotnym u 106 nemocnych s aktivni RA po
dobu jednoho roku. Nemocni s kombinaci
dosdhli statisticky vyznamné zlepSeni ACR50
a ACRY70 ve srovnani se skupinami s monote-
rapii. Frekvence vyskytu nezadoucich d€inkd
se vyznamné nelisila. Studie vSak byla otevfe-
né a nebyla nekontrolovana placebem.

Zaveér

Kratkodobé a stfednédobé studie pro-
kdzaly uéinnost LEF, srovnatelnou s MTX
a SAS. V dlouhodobych studiich se LEF jevil
jako u¢inngjsi ve srovnani se SAS. LEF se
také ukazal jako U¢innd soucast kombinaci

%
18-28
5-18
9-13
6-12
8-13
10-19
2-10
4-7
3-5
3-6

DMARDs pfi nedostateéné terapeutické odpo-
védi na vy$si davky MTX (11). U dvou nemoc-
nych dokonce vyvolal remisi. Mimofadné vy-
znamny je fakt, Ze LEF po palroénim podavani
zpomaluje progresi kloubnich destrukci podle
rtg nalez( podobné jako MTX a SAS. Tento
Ucinek dokonce pretrvava delsi dobu. LEF je
stejné ucinny u nemocnych s kratce trvajicim
onemocnénim (do 2 let) jako u déle trvajici
RA. Podobné plsobi stejné u nemocnych
nelééenych DMARDs jako u jedincU, ktefi jiz
vystfidali fadu preparatu.

LEF je acinna latka, ale zejména jako
monoterapie nevede k vysokému procentu
remisi. V tomto ohledu se neli§i od ostatnich
DMARDs a podobné jako infliximab je U¢in-
néjSi v kombinaci s MTX (3, 11). Byly jiz také
zkouSeny kombinace LEF s latkami blokujici-
mi TNFa a dalSimi dalimi anticytokinovymi
preparaty.

Graf 1. Zmény celkového Sharpova skére na konci jednotlivych studii a odhadovana progrese

v jednotlivych studiich (dle Olsenové a spol. 1999 (5)
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