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Streszczenie

Celem pracy byta ocena wptywu leflunomidu (LFM) na aktywnosé
choroby oraz wskazniki procesu zapalnego w ciggu pierwszych
6 mies. leczenia chorych na reumatoidalne zapalenie stawow (RZS).
Badanie przeprowadzono w grupie 37 chorych na RZS. Leczenie
LFM kontynuowano przez co najmniej 6 mies. u 31 chorych
(83,8%), u 6 chorych (16,2%) terapie przerwano z powodu obja-
wow niepozadanych lub nieskutecznosci leczenia. Podczas kolej-
nych wizyt w tygodniach: 0., 4., 12. i 24. oceniano dane klinicz-
ne, wskaznik aktywnosci choroby (DAS 28) oraz parametry labo-
ratoryjne: odczyn Biernackiego (OB), liczbe erytrocytow (ERY)
i trombocytéw (PLT), stezenie hemoglobiny (Hb), biatka C-reak-
tywnego (CRP), albuminy, interleukiny 6 (IL-6), rozpuszczalnego
receptora interleukiny 6 (sIL-6R), surowiczego biatka amyloidu A
(SAA) oraz osteoprotegeryny (OPG).

Podczas terapii LFM Srednie wartosci wskaznika DAS 28 obni-
zaty sie stopniowo. Oceniajac wyniki terapii w tyg. 0., 4., 12.
i 24., zaobserwowano istotne statystycznie zmiany: zmniejsze-
nie Sredniego stezenia CRP, wartosci OB i liczby PLT oraz
zwiekszenie sredniego stezenia albuminy, Hb oraz liczby ERY.
Srednie stezenie IL-6 w surowicy obnizyto sie istotnie staty-
stycznie w kolejnych tygodniach 0., 4. i 12. (p<0,01). Srednie
stezenie sIL-6R w surowicy zmniejszyto sie istotnie pomiedzy
tygodniem 0. i 4. (p=0,03). W grupie naszych chorych srednie
stezenia SAA byty bardzo wysokie przed rozpoczeciem lecze-
nia, jednak pod wptywem terapii zaobserwowano stopniowe
obnizenie wartosci SAA w kolejnych tygodniach 4., 12. i 24.
(p<0,01). Stezenie OPG w tygodniach 4., 12. i 24. byto wyzsze

Summary

The objective of the study was to investigate the effects of LEF
on disease activity and pro-inflammatory mediators during the
first 6 months of therapy.

We analyzed the course of LEF therapy of 37 RA patients (pts).
In 31 pts (83.3%) LEF treatment was continued for at least
6 months; the therapy was interrupted in 6 pts (16.2%) due to
adverse events or non-satisfactory clinical effect.

Clinical and laboratory data were determined at weeks 0, 4, 12
and 24: disease activity score (DAS 28), C reactive protein (CRP),
erythrocyte sedimentation rate (ESR), haemoglobin (HB),
erythrocyte (ERY) and platelet (PLT) count, serum concentrations
of albumin, interleukin 6 (IL-6), soluble interleukin 6 receptor
(sIL-6R), serum amyloid A (SAA) and osteoprotegerin (OPG).

The mean value of DAS28 decreased constantly after treatment.
During the follow-up mean values of CRP, ESR and PLT count
significantly decreased and mean concentrations of albumin, Hb
and ERY count significantly increased between week 0 and
consecutive weeks. The mean serum concentration of IL-6
decreased significantly between week 0 and weeks 4 and 12
(p<0.01). The mean serum concentration of sIL-6R decreased
significantly between weeks 0 and 4 (p=0.03).

SAA concentrations were very high in our pts at baseline and
decreased constantly in the following weeks 4,
12 and 24 (p<0.01). OPG concentrations were higher at week 4, 12
and 24 with statistical significance between weeks 0 and 4
(p<0.05).
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niz w tygodniu 0., z r6znicg znamienng statystycznie pomiedzy
tygodniem 0. i 4. (p<0,05).

Leczenie LFM wywotuje poprawe kliniczng, zwigzana z istotnym
obnizeniem stezen cytokin prozapalnych i SAA u chorych na RZS.

Wstep

Leflunomid (LFM) jest lekiem immunomodulujg-
cym, ktoéry zostat zaakceptowany do terapii reumato-
idalnego zapalenia stawdw (RZS) jako lek modyfikujacy
przebieg choroby (LMPCh). Leczenie LFM wywotuje
zwykle wczesng i wyrazna poprawe kliniczng, powodu-
je opbznienie postepu destrukcji stawowych [1, 2, 3].
LFM jest prolekiem, in vivo szybko przeksztatcanym
w btonie sluzowej jelita i watrobie do aktywnego meta-
bolitu A77 1726 (LFM-M). Mechanizm dziatania LFM jest
wielokierunkowy [3, 4]. W niskich, terapeutycznych
dawkach LFM-M hamuje odwracalnie aktywnosé enzy-
mu dehydrogenazy dihydroorotanowej (DHODH), co
ogranicza synteze de novo nukleotydéw pirymidyno-
wych. Wynikiem tego dziatania jest zahamowanie pro-
liferacji aktywowanych limfocytéow T i B [3, 5] oraz ha-
mowanie pobudzanej przez czynnik martwicy nowo-
tworéw (TNF-a) aktywacji czynnika jadrowego kB
(NFkB) i odpowiedzi komérkowej limfocytow T [6, 7].

Wykazano takze, ze LFM-M wywiera hamujacy wptyw
na aktywnos¢ cyklooksygenazy 2 (COX-2), zarbwno in vi-
tro, jak i in vivo [7]. W hodowlach komérkowych na akty-
wowanych ludzkich komérkach synowialnych stwierdzo-
no, ze LFM-M hamuje miejscowa produkcje TNF-a, inter-
leukiny-1B (IL-1B), tlenku azotu (NO) i stromelizyny (meta-
loproteinazy 3, MMP-3) [8, 9], zmniejsza takze ekspresje
czasteczki adhezyjnej (ICAM-1) oraz NF«B [9]. W hodowli
komérek pochodzacych z btony maziowej wykazano, ze
LFM-M hamuje produkcje czynnikéw prozapalnych,
tj. prostaglandyny E, (PGE,), metaloproteinazy 1 (MMP-1),
interleukiny 6 (IL-6) [10], natomiast w obecnosci cytokin
prozapalnych (TNFa lub IL-1B) zwieksza wytwarzanie me-
diatora przeciwzapalnego, antagonisty receptora inter-
leukiny 1 (IL-1Ra) [11].

Pod wptywem LFM-M zmniejsza sie réwniez wytwa-
rzanie przez hepatocyty surowiczego biatka amyloidu A
(SAA), biatka ostrej fazy, ktérego stezenie zwieksza sie
gwattownie w przebiegu proceséw zapalnych [12].

Tylko nieliczne publikacje dotycza zmian steze bia-
tek ostrej fazy i cytokin podczas aktywnego leczenia le-
flunomidem chorych na RZS [13, 14].

Istotna role w procesie powstawania nadzerek kost-
nych w RZS odgrywaja receptory RANK, ktére pobudza-
ja dziatanie osteoklastéw oraz ligandy RANK wolne lub
zwigzane z komoérkami (RANKL). Wzajemne oddziaty-
wanie tych dwoch czasteczek jest blokowane przez
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Leflunomide therapy in RA pts induces clinical improvement
which is connected with significant reduction of SAA and
pro-inflammatory cytokine concentrations.

osteoprotegeryne (OPG), naturalny, rozpuszczalny, fat-
szywy receptor dla RANKL, ktérego efektem dziatania
jest zahamowanie pobudzenia osteoklastéw i powsta-
wania nadzerek kostnych. Skuteczne leczenie RZS po-
winno charakteryzowac sie zmniejszeniem oddziatywa-
nia pomiedzy RANKL i RANK (zmniejszeniem ich eks-
presji) lub zwiekszeniem stezenie OPG.

Celem pracy byta ocena wptywu leczenia LFM
na wybrane wskazniki procesu zapalnego oraz aktyw-
nosé RZS w trakcie pierwszych 6 mies. terapii.

Materiat i metody

Badaniem objeto 37 chorych na RZS, leczonych LFM
w ramach programu terapeutycznego NFZ w la-
tach 2005-2006 w Klinice Reumatologii i Uktadowych
Choréb Tkanki tacznej AM w Lublinie. Rozpoznanie RZS
ustalono zgodnie z kryteriami diagnostycznymi ACR [15].
Grupa chorych to 34 kobiety (91,9%) i 3 mezczyzn (8,1%),
w wieku od 28 do 76 lat (Srednia 53,9+11,2). Czas trwa-
nia RZS wynosit od 7 do 420 mies. (Srednia 153+97,8).
W fazie przednadzerkowej RZS byto 5 chorych (13,5%),
w fazie nadzerkowej 32 chorych (86,5%).

Do terapii LFM kwalifikowano chorych, u ktérych do-
tychczasowe leczenie metotreksatem w maksymalnie
tolerowanej dawce lub innym LMPCh nie byto w petni
skuteczne lub powodowato objawy niepozadane, ktére
uniemozliwiaty kontynuowanie leczenia. W terapii stoso-
wano LFM (Arava) w dawce 20 mg/dobe. U 4 chorych za-
stosowano dawke nasycajaca 100 mg/dobe przez 3 dni,
nastepnie kontynuowano leczenie dawka 20 mg/dobe.
Czas leczenia LFM wahat sie od 1 do 11 mies. (Sred-
nia 7,9+2,5). U 31 chorych (83,8%) leczenie prowadzono
przez co najmniej 6 mies., u 6 chorych (16,2%) terapie
przerwano przed uptywem potrocznego okresu leczenia.
U 3 chorych powodem zaprzestania leczenia w 3-6 mies.
od jego rozpoczecia byta niedostateczna skutecznos,
u kolejnych 3 chorych istotne klinicznie objawy niepoza-
dane w 1-3 mies. od poczatku leczenia (biegunka
u 1 osoby, owrzodzenia jamy ustnej i biegunka u 1 osoby
i zmiany alergiczne na skérze takze u 1 osoby).

Podczas kolejnych wizyt w tygodniach: 0., 4., 12. i 24.
przeprowadzono badanie kliniczne, oceniajac liczbe sta-
wow bolesnych i obrzeknietych, nasilenie bélu i aktyw-
nosci choroby w wizualnej skali analogowej (VAS). Prze-
prowadzono rutynowe badania laboratoryjne, oceniajac
liczbe erytrocytéw (ERY), trombocytéw (PLT), predkos¢
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Tabela I. Wyniki badan klinicznych i laboratoryjnych podczas leczenia leflunomidem
Table I. Clinical and laboratory results during leflunomide treatment

Tydzieh 0. 4. 12 24. p (0./24)
DAS 28 5,9+1,2 4,8+1,4 4,8+1,2 4,6+1,1 <0,01
CRP (mg/l) 32,9+27,6 14,9+13,9 17,5+20,6 12,3+12,4 <0,01
OB (mm/h) 50,6+24,8 36,5+21,7 39,2+23,9 37,5+23,7 <0,01
albumina (g/dl) 3,9+0,5 4,0+0,5 3,9+0,4 4,0+0,5 <0,01
Hb (g/dl) 11,8+1,3 12,5+1,0 12,4+0,9 12,5+0,9 <0,01
ERY (M/ml) 4,26+0,4 4,59+0,5 4,49+0,4 4,44+0,3 <0,01
PLT (K/ml) 353,4+103,1 305,9+80,5 309,5+81,2 300,7+79,8 p=0,07

(Srednia + odchylenie standardowe)

opadania krwinek czerwonych (OB), stezenie hemoglobi-
ny (Hb). Aktywno$¢ choroby oceniano, poréwnujac kolej-
ne wartosci wskaznika aktywnosci choroby obliczanego
dla 28 stawow (DAS 28). Pobrano prébki surowicy cho-
rych i przechowywano w temperaturze -80°C. Stezenie
biatka C-reaktywnego (CRP) oznaczano metodg immu-
noturbidimetryczna, z gérna granica normy 5 mg/l.
Stezenie albuminy w surowicy okreslano metoda foto-
metryczng z zielenig bromokresolowa (zakres nor-
my 3,8-5,1 g/dl). Metoda ELISA oznaczano stezenie w su-
rowicy: IL-6 (Human IL-6 ELISA; DRG Instruments GmbH,
Germany), rozpuszczalnego receptora IL-6 (sIL-6R) (Hu-
man sIL-6R ELISA, DRG Instruments GmbH, Germany),
SAA (Human SAA; BioSource Europe SA, Belgium) oraz
OPG (Osteoprotegerin, Biomedica Gruppe).

Statystyka

W ocenie réznic miedzy wartosciami srednimi zmien-
nych ilosciowych stosowano test t-Studenta wéwczas,
gdy zmienne charakteryzowaty sie rozktadem normal-
nym. Jezeli zmienne nie pochodzity z rozktadu normalne-
go, stosowano test nieparametryczny Manna-Whitneya.
Korelacje miedzy zmiennymi byty oceniane z zastosowa-
niem testu Spearmana. Za istotne statystycznie uznawa-
no réznice przy poziomie istotnosci p<0,05.

Wyniki

Na poczatku leczenia LFM wysoka aktywnosé RZS
(DAS 28 >5,1) zanotowano u 28 chorych (75,7%), umiar-
kowang aktywnos¢ RZS (DAS 28 >3,2 i <5,1) u 9 chorych
(24,3%); srednia wartos¢ DAS 28 wynosita 5,9+1,2. Sred-
nia wartos¢ DAS 28 zmniejszata sie konsekwentnie pod-
czas leczenia LFM (tab. I). Po uptywie 6 mies. terapii do-
bra odpowiedz kliniczng (r6znica wartosci DAS 28 w tygo-

dniach 0. i 24. leczenia >1,2) obserwowano u 19 chorych
(61,4%), umiarkowang (r6znica DAS 28+0,6 i <1,2)

u 6 chorych (19,3%). Brak poprawy po pétrocznym lecze-
niu LFM zanotowano u 6 chorych (19,3%).

W wyniku leczenia LFM uzyskano zmniejszenie Sred-
nich wartosci OB, Srednich stezer CRP, albuminy i liczby
PLT. Obserwowano znaczace statystycznie zwiekszenie
stezenia Hb i liczby ERY (tab. I). Najwieksza skutecznosé
obserwowano na poczatku leczenia, pomiedzy tygo-
dniem 0. i 4., jednak tendencja do poprawy utrzymywa-
ta sie w kolejnych tygodniach, do 24. wtgcznie.

Srednie stezenia IL-6 zmniejszyty sie istotnie staty-
stycznie w kolejnych tygodniach leczenia (0., 4., 12., 24.)
(tab. Il). Srednie stezenie sIL-6R zmniejszyto sie znacza-
co statystycznie po rozpoczeciu leczenia, osiggajac naj-
nizsza wartos¢ w tygodniu 4., w pdzniejszym okresie
stopniowo podwyzszato sie (tab. II).

Srednie stezenia SAA byty bardzo wysokie w grupie
naszych chorych na poczatku obserwacji i zmniejszaty
sie stopniowo podczas leczenia (tab. II).

Srednie stezenie OPG znaczaco statystycznie wzro-
sto po rozpoczeciu leczenia, osiggajac najwyzsza war-
tos¢ w tygodniu 4. (p<0,05), z pdzniejszym nieznacz-
nym zmniejszeniem (tab. II).

Oméwienie

W analizowanej przez autoréw grupie 37 chorych
na RZS leczonych leflunomidem, poprawe kliniczng uzy-
skano u 25 (67,6%), nieskutecznos¢ leczenia obserwowa-
no u 9 (24,3%), a objawy niepozadane powodujace prze-
rwanie terapii u 3 chorych (8,1%). Poprawa kliniczna zwia-
zana byta ze znaczacym zmniejszeniem wartosci wskaz-
nikéw procesu zapalnego, poprawg wartosci morfologii
krwi i stezenia albuminy, wzrostem stezenia OPG. Istotng
poprawe parametréw klinicznych i laboratoryjnych zano-
towano juz w ciggu pierwszych 4 tyg. leczenia LFM, a ko-
rzystne efekty terapii utrzymywaty sie u wiekszosci cho-
rych w ciggu catego pétrocznego leczenia.
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Tabela Il. Stezenia interleukiny 6 (IL-6), rozpuszczalnego receptora interleukiny 6 (sIL-6R), surowiczego biat-
ka amyloidu A (SAA) oraz osteoprotegeryny (OPG) podczas leczenia leflunomidem

Table Il. Serum concentrations of interleukin 6 (IL-6), soluble interleukin 6 receptor (sIL-6R), serum amyloid
A (SAA) and osteoprotegerin (OPG) during leflunomide treatment

Tydzien 0. 4, 24, p(0/4) p(0/12) p(0./24)
IL-6 (pg/ml) 177,3+191,9 130,6+211,7 148,5+216,4 61,2+68,1 <0,01 <0,01 <0,01
sIL-6R (ng/ml) 103,2+35,7 96,1+39,7 105,9+34,2 110,8+30,6 p=0,03 NS NS
SAA (ug/ml) 203,8+171,4 130,9+134,9 152,2+179,8 125,5+166,5 <0,01 <0,01 <0,01
OPG (pmol/l) 4,51+1,77 5,06+2,23 4,8+1,91 4,97+1,88 <0,05 NS NS

(Srednia + odchylenie standardowe); NS — nieistotne statystycznie

Wyniki naszych obserwacji sg zgodne z publikacja-
mi, w ktorych podkresla sie wczesny poczatek dziatania
LFM, wczesniejszy niz w przypadku metotreksatu czy
sulfasalazyny [16]. Autorzy wigza wystepowanie szyb-
kiego efektu terapeutycznego ze stosowaniem wstep-
nej dawki nasycajacej LFM (przez 3 dni po 100 mg) [16].
W przedstawianej przez nas grupie, u wiekszosci cho-
rych nie stosowano dawki nasycajacej LFM, mimo to
obserwowano wczesng poprawe klinicznych i laborato-
ryjnych parametréw aktywnosci choroby. Kullich i wsp.
oceniali, ze skutecznos¢ leczenia LFM poprawia sie wy-
raznie pomiedzy 3. a 6. mies. terapii oraz, ze po pétrocz-
nym leczeniu blisko 40% chorych na RZS okresla efekt
kliniczny jako bardzo dobry i tylko 9,5% jako staby [14].

Smolen i Emery zwracaja uwage na opdznienie pro-
gresji zmian radiologicznych w stawach pod wptywem
leczenia LFM [16]. Na podstawie naszych obserwacji za-
hamowanie procesu uszkodzenia stawdéw mozna ttu-
maczy¢ posrednio wzrostem stezenia OPG jako czynni-
ka zapobiegajacego powstawaniu destrukcji.

Surowicze biatko amyloidu A jest bardzo czutym
wskaznikiem ostrej fazy zapalenia, ktérego produkcja
w hepatocytach gwattownie wzrasta w odpowiedzi
na dziatanie cytokin prozapalnych, a stale utrzymujace
sie jego wysokie stezenie stanowi podstawe dla rozwo-
ju amyloidozy. Dlatego skuteczne obnizenie aktywno-
ci procesu zapalnego i zmniejszenie wytwarzania SAA
moze zapobiega¢ amyloidozie. Uzyskane przez nas wy-
niki wskazuja, ze poprawa stanu klinicznego chorych
zwiazana byta podczas catego okresu leczenia z istot-
nym zmniejszeniem stezenia SAA oraz cytokiny proza-
palnej IL-6. Stezenie sIL-6R obnizyto sie wyraznie tylko
na poczatku terapii, powracajac nastepnie do poziomu
wyjéciowego.

Wyniki przedstawiane w naszej pracy sa zgodne z da-
nymi z literatury. Migita i wsp. w hodowli ludzkich hepa-
tocytow wykazali, ze LFM-M hamuje wytwarzanie SAA
[12]. Kullich i wsp. potwierdzili takie dziatanie w bada-
niach in vivo, u chorych na RZS leczonych LFM przez
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6 mies. [14]. Publikacje oceniajace stezenie cytokin w cza-
sie leczenia LFM sg nieliczne i niejednoznaczne. Burger
i wsp., prowadzac hodowle ludzkich synowiocytéw, obser-
wowali, ze LFM-M hamuje produkcje IL-6, PGE, i MMP-1
[10], a Kraan i wsp. opisali, ze leczenie LFM nie wptywa
na stezenie IL-6 w surowicy, wywotuje natomiast znacza-
ce obnizenie stezenia interferonu vy (IFNy) [13].

W dotychczasowych publikacjach nie znalezlismy
oceny stezen sIL-6R pod wptywem LFM. Podwyzszone
tezenie sIL-6R jest opisywane w przewlektych choro-
bach zapalnych, takich jak choroba $rédmigzszowa
ptuc, infekcja HIV, szpiczak plazmocytowy [17]. Klimiuk
i wsp. obserwowali nieznacznie podwyzszone stezenie
sIL-6R w surowicy chorych na RZS w poréwnaniu z cho-
roba zwyrodnieniowa, znajdujac tylko stabe skojarzenie
z wartoscig OB i stezeniem IL-6 [17]. Uson i wsp. uzy-
skali podobne wyniki i uznali, ze sIL-6R moze nasila¢
ogoblnoustrojowe dziatanie IL-6, np. wytwarzanie biatek
ostrej fazy w hepatocytach [18].

Whioski

Terapia leflunomidem chorych na reumatoidalne
zapalenie stawow wywotuje poprawe kliniczng oraz za-
hamowanie aktywnosci choroby u wiekszosci leczo-
nych. Te objawy kliniczne tacza sie z obserwowanym
istotnym zmniejszeniem stezen cytokin prozapalnych
i biatek ostrej fazy oraz podwyzszeniem stezenia oste-
oprotegeryny.
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