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V piehledném referatu jsou shrnuty biologické, farmakologické a terapeutické vlastnosti leflunomidu. Leflunomid predstavuje v mono-
terapii nebo v rdmci kombinacni Ié¢by Gi¢cinné imunosupresivum vyvinuté k Ié¢bé revmatoidni artritidy. Lze jej pouzit v prvni linii Ié¢by
revmatoidni artritidy (RA) u pacientq, ktefi netoleruji methotrexat, nebo u kterych je kontraindikovan. Pfidani leflunomidu k terapii
u pacienttl s nedostate¢nou odpovédi na terapii methotrexatem muze zlepsit kontrolu aktivity onemocnéni. Leflunomid Ize kombinovat
i s anti-TNF ¢i dalSimi biologickymi Iéky, pficemz Gcinnost i bezpecnost je srovnatelna s kombinaci anti-TNF nebo jiného biologického
Iéku plus methotrexat. Bézné nezadouci Gcinky zahrnuji prijem, nauzeu, zvraceni, rash, alopecii a bézné infekce. Zavazné nezadouci
ucinky predstavuje plicni postizeni, tézké infekce a cytopenie. Riziko nezadoucich ucinkt roste se soubéznou medikaci, zejména met-
hotrexatem, pozivanim alkoholu a nizkou télesnou hmotnosti.
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The place of leflunomide in the treatment of active rheumatoid arthritis

The biological, pharmacological and therapeutic properties of leflunomide in the treatment of rheumatoid arthritis (RA) are reviewed.
Leflunomide alone, or in combination with other antirheumatic drugs, is an effective and potent immunosuppressant developed
for the treatment of moderate to severe RA. Leflunomide can be used as a first-line DMARD in patients with RA who cannot tolerate
methotrexate or in whom the drug is contraindicated. The addition of leflunomide to methotrexate in patients with RA who do not re-
spond adequately to methotrexate monotherapy can help improve disease activity control. Leflunomide may be used in combination
with anti-TNF and other biological agents, with its effectiveness being comparable to treatment with the combination of methotrexate
plus an anti-TNF or another biologic agent. Common adverse events include diarrhoea, nausea, vomiting, rash, alopecia, and minor
infections. Major adverse events include significant lung injury, severe infection, and cytopenia. The risk of adverse events is increased

with concurrent medication, particularly methotrexate, alcohol consumption, and a low body weight.
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Uvod

Revmatoidni artritida (RA) postihuje asi 1%
populace a je pficinou progresivniho kloubniho
postizeni i zna¢né invalidity. Dlouhodobym ci-
lem je zabranit progresi onemocnéni a zachovat
kvalitu Zivota nemocnych. Zékladem moderni
lécby RA je vcasné podavéani chorobu modifi-
kujicich 1éciv, které jsou schopny v réizné mife
snizit aktivitu onemocnéni a zpomalovat rentge-
novou progresi kloubnich zmén. Volba lé¢ebné
strategie zahrnuje fadu promeénnych, jako jsou
stadium a aktivita onemocnéni, komorbidity,
negativni prognostické faktory RA, vék pacienta,
pfani pacienta a dalsi. Doporucena je tzv. 1é¢-
ba k cili, ktery pfedstavuje remise onemocnéni
nebo alespon stav nizké aktivity onemocnént,
definované vétsinou na zakladé kompozitnich
indexU aktivity (1). Pokrok ve znalostech o pa-
togenezi revmatoidni artritidy ved! k vyvoji ci-
lenych biologickych terapif, které plsobf pfimo
na Urovni protizanétlivych cytokind nebo povr-
chovych bunécnych molekul. Biologické latky
patfi v kombinaci s klasickymi (syntetickymi)
chorobu modifikujicimi léky mezi nejucinnéj-
$f nastroje ovlivnénf aktivity RA, protoZe jsou

schopny vyvolat remisi onemocnéni. Pfesto je
stale vétsina pacientl lé¢ena monoterapii nebo
kombinacf syntetickych chorobu modifikujicich
|ékd (DMARD).

Biologické vlastnosti, farmakologie
a ucinnost leflunomidu

Leflunomid je synteticky DMARD, ktery je
licencovan pro pouziti u RA jiz déle nez 14 let
s rozsdhlou databdzi Udajd o jeho Ucinnosti
v monoterapii nebo v kombinacni 1é¢bé, stejné
jako jeho bezpecnosti (2, 3, 4).

Leflunomid je jediny nonbiologicky DMARD,
ktery byl vyvinut specidlné pro lé¢bu RA. Jedna
se o derivat isoxazolu a jeho aktivni metabolit,
teriflunomid (dfive znamy jako A771726), plsobi
jako inhibitor dihydro-orotdt dehydrogenazy
(DHODH). DHODH je enzymem dUlezitym pfide
novo syntéze pyrimidinovych nukleotidd v aktiv-
né se délicich Tiautoreaktivnich T lymfocytech.
Farmakogenetické studie poukazuji na dopad
polymorfizmu izoenzymu cytochromu P450
(CYP 2C19) na hladiny teriflunomidu s poten-
cidInfm vlivem na ucinnost terapie a nezadouci
Ucinky terapie leflunomidem (5). Hlavnim cilem
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leflunomidu jsou tedy aktivované T lymfocyty,
které hraji klicovou roli v patogenezi autoimu-
nitniho zanétu u revmatoidnf artritidy. Blokada
jejich aktivace ma zasadni vyznam pro snizeni
aktivity synovitidy. Mechanizmus ucinku LEF
shrnuje tabulka 1.

Doporucend terapeuticka davka leflunomi-
du je 20mg denné. Plvodné uzivana inicidlni
néarazova davka 100mg denné po dobu 3 dnd
se jiz nepouziva, protoze s timto terapeutickym
schématem byl spojen vys3si vyskyt nezadoucich
Ucinkd, zejména prijma a bolesti hlavy (6). Data
z klinickych studif ukdzala, Ze polovina bézné
dennf davky (tj. 10mg/den) ¢ 100mg jednou

Tabulka 1. Mechanizmus Gcinku LEF (2, 3, 4)

Mechanizmus tcinku leflunomidu

Inhibice aktivace T lymfocytl

Ovlivnéni proliferace B bunék nezavislé
na T bunkach

Inhibice produkce tumor nekrotizujiciho faktoru
alfa (TNF alfa)

Inhibice exprese adhezivnich molekul
a chemotaxe leukocytd

Inhibi¢ni tc¢inek na rdzné tyrozinkindzy
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tydné rovnéz vykazuijf signifikantni klinicky efekt
(7,9).

Leflunomid prokézal v randomizovanych
kontrolovanych studiich Gc¢innost v potlacent
klinickych a laboratornich pfiznakd revmatoidni
artritidy a kromé toho i schopnost zpomaleni
rentgenové progrese RA (2, 3,4, 5). Kratkodoba
Uc¢innost a bezpecnost leflunomidu v mono-
terapii byla prokdzéna v nékolika dobfe navr-
Zenych dvojité slepych randomizovanych kon-
trolovanych studiich (RCT), které srovnavaly
leflunomid s placebem, methotrexdtem nebo
sulfasalazinem (tabulka 2) (2, 5, 6). Bylo zjisténo,
Ze UGcinnost leflunomidu je jednoznacné vyssi
oproti placebu, ale byla srovnatelnd se sulfasala-
zinem ve smyslu ovlivnéni aktivity onemocnént,
funkeniho stavu a rentgenové progrese béhem
6-12 mésict. Nicméné po 2 letech bylo zlepsenf
v ukazatelich aktivity onemocnéni signifikantné
vyssi ve skupiné lé¢ené leflunomidem oproti
pacientdm lé¢enym sulfasalazinem (3). Lé¢ba
leflunomidem byla ve studii US 301 dle ACR
(American College of Rheumatology) kritérif
Ucinngjsi nez terapie methotrexatem, ale byla
méné Ucinna v nasledujicim klinickém sledovanf
MN 302 (2, 3, 6).

Zejména u pacientld s revmatoidni ar-
tritidou s trvanim onemocnéni do 5 let je
vétsi pravdépodobnost snizeni aktivity pfi
lé¢bé methotrexdtem nez leflunomidem (9).
Dlouhodobé ucinnost leflunomidu byla zdo-
kumentovana po dobu 5 let (5). Existuji i dd-
kazy ve prospéch pouzitf leflunomidu v [é¢bé
pacientl s casnou RA. K dispozici jsou vysledky
némecké oteviené, neintervencni studie u 334
pacientl s nejvyse rok trvajici RA. U¢inek tera-
pie leflunomidu nastupoval pomérné rychle,
signifikantni pokles aktivity onemocnéni byl
pozorovan po 12 tydnech terapie, 25% paci-
entl dosédhlo klinické remise definované jako
hodnota DAS < 2,6. Nebyla zaznamendna nova
bezpecnostni rizika, frekvence zévaznych ne-
Zadoucich ucinkd byla 1,2% (10).

Bylo provedeno téz zhodnoceni U¢innos-
ti a bezpecnosti leflunomidu v kombinaci
s nonbiologickymi a biologickymi DMARD:s (5).
Leflunomid v kombinaci s methotrexdtem je
Ucinné&jsi nez samotny methotrexat, zatimco
kombinace leflunomidu a sulfasalazinu nebyla
statisticky vyznamné lepsi nez sulfasalazin sa-
motny (6). Podavani leflunomidu v kombinaci
s anti-TNF je stejné ucinné a bezpecné jako te-
rapie kombinaci anti-TNF + methotrexat (12, 13).
Je tfeba poznamenat, ze terapie U¢innou kom-
binaci leflunomidu s infliximabem mdze byt
spojena s vyskytem antinukledrnich protildtek,

Tabulka 2. Terapeutickd odpovéd dle ACR v zékladnich klinickych studiich s leflunomidem (hod-

noty jsou v procentech (podle 2)

Terapeuticka odpovéd' US301 MN301 MN302
L(n182) M(n182) P(n118) L(n133) S(n133) P(n92) L(n501) M(n498)
ACR =20% 52% 46* 26 55% 57% 29 51 65*
ACR=50% 34 23 8 33 30 14 31 44
ACR =70% 20 9 4 10 8 2 10 10

ACR - American College of Rheumatology, L — leflunomid, M — methotrexat, S — sulfasalazin, P — placebo

*5 <0,05

protilatek proti dvouvldknové DNA a lupus-like
syndromem (14).

Subanalyza studie TOWARD prokazala,
Ze kombinace leflunomidu a tocilizumabu (TCZ)
je zfejmé stejné Ucinnd jako kombinace TCZ plus
MTX pfi srovnatelném vyskytu nezddoucich
Ucinkd (4). Totéz bylo potvrzeno i pro kombinaci
leflunomidu s abataceptem ve studii ASSURE
(16). Data z 10 evropskych registrl biologické
lécby potvrzuji vyssi ucinnost kombinace ritu-
ximab plus leflunomid oproti kombinaci ritu-
ximabu s methotrexatem nebo monoterapii
rituximabem(17).

Kombinace leflunomidu s anti-TNF proka-
zala svoji u¢innost i v bézné praxi klinického
registru (RABBIT, SCQM). Leflunomid mUze byt
vhodnou alternativou u pacientd, kteff netolerujt
MTX, ¢i maji nedostate¢nou odpoved v kombi-
naci MTX s anti-TNF, u pacienttd s kontraindikacf
MTX pak i volbou prvnf (3, 4, 6).

Nezadouci ucinky

Casté nezadoudi Ucinky lécby leflunomidem
hlasené z klinickych studii a postmarketingo-
vého sledovani jsou gastrointestinalni poru-
chy (prljem, dyspepsie, nevolnost a zvracen,
bolesti bricha, afty), zvysené hladiny jaternich
enzym, vypadavani viasd, koznfvyrazky, pokles
hmotnosti, infekce a hypertenze. Vzacné, ale
zdvazné nezadouci Ucinky leflunomidu zahrnuji
periferni neuropatii a intersticialni plicni fibrézu
(ILD) (2, 6, 18). Jelikoz metabolit leflunomidu,
teriflunomid, je teratogenni, podavani lefluno-
midu je kontraindikovano (kategorie X dle FDA)
u téhotnych Zen a Zen, které mohou otéhotnét
(18,19, 20). Proto je béhem uzivani leflunomidu
doporuc¢eno pouzivat spolehlivou metodu an-
tikoncepce. U pacientek, které si preji otéhotnét,
by mélo byt vzhledem k dlouhému polocasu
aktivniho metabolitu teriflunomidu odlozeno
téhotenstvi na dobu nejméneé 2 let po vysazeni
|éku, alternativné Ize hladiny metabolitu sni-
Zit 11denni eliminacni kdrou cholestyraminem
nebo aktivnim uhlim. Poté je nicméné nutno
2% vysetfit sérovou hladinu leflunomidu, a je-li
zvydena nad doporuc¢enou normu, pokracuje
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se v podavani cholestyraminu (4, 6). Podobny
je postup i pfi hematologickych a hepatélnich
komplikacich (6). Neddvna studie ukézala, ze po-
rodnivysledky u 64 téhotnych Zen s RA IéCenych
leflunomidem, z nichz vétsina podstoupila eli-
minacni kuru s cholestyraminem, se statisticky
vyznamné nelisily ve srovnani s 108 téhotnymi
pacientkami s revmatoidni artritidou a 78 zdra-
vymi téhotnymi z kontrolni skupiny (18).

Postaveni leflunomidu v lécbé RA

Cilem lécby RA je navozeni remise nebo
nizké aktivity onemocnéni. V prvni linii terapie
RA je doporucena terapie methotrexatem, ktery
je ucinny, dobfe tolerovany a levny. Leflunomid
mUZe byt pouZit jako prvni linie DMARD u pa-
cientd s RA, ktefi netoleruji methotrexat, nebo
u kterych je kontraindikovan (1). Cochrane da-
tabdze uvadi, ze Gc¢innost leflunomidu je po-
dobna nebo dokonce lepsi nez u sulfasalazinu
nebo cyklosporinu (9). Kombinace leflunomidu
s methotrexatem u pacientd s RA, ktefi nedosta-
te¢né reaguji na monoterapii methotrexatem,
mUZe pomoci zlepsit kontrolu aktivity onemoc-
néni. A konecné, leflunomid mdze byt pouzit
v kombinaci s anti-TNF s U¢innosti a bezpec-
nostf srovnatelnymis lé¢bou kombinaci metho-
trexatu a anti-TNF (1, 3, 6). Je nutné podotknout,
Ze kombinace leflunomidu s methotrexatem ci
kombinace leflunomidu s biologickou Ié¢bou
neni povolena v SPC leflunomidu ani v SPC bio-
logickych preparatd.

Na zavér, po vice nez 14 letech, kdy byl
schvalen pro pouZiti v 1é¢bé RA, je leflunomid
povazovan za stejné ucinny jako methotrexdt,

i kdyz s vyssi mirou jednotlivych nezaddoucich
Ucinkd, veetné gastrointestinalnich symptomd,
hypertenze, kozni vyrazky a alopecie (3, 6). Z to-
ho vyplyvé i ponékud hordi adherence k lé¢bé
leflunomidem oproti methotrexatu (5).
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