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Leflunomid w leczeniu chorob reumatycznych
— Inaczenie roznorotnosci Stosowanych dawek

Leflunomide in the treatment of rheumatic diseases
— the importance of the variety used toses

STRESZCZENIE

Przebieg naturalny chorob reumatycznych zmienit
sie wraz z rozwojem farmakoterapii. Leflunomid jest
jednym z nowszych klasycznych, syntetycznych le-
kow modyfikujacych przebieg choroby, powszechnie
stosowanym w terapii reumatoidalnego zapalenia sta-
wow i tuszczycowego zapalenia stawow. Wydaje sie,
ze leflunomid jest rownie skuteczny w porownaniu
z metotreksatem. Dodatkowo, leflunomid moze byc
takze stosowany w politerapii — w pofgczeniu z meto-
treksatem czy lekami biologicznymi. Wielokierunkowy
mechanizm dziafania leflunomidu sprawit, ze oprocz
reumatologii, znajduje on miejsce rowniez w innych
dziedzinach medycyny, na przyktad transplantologii.
W trakcie obecnej pandemii SARS-CoV2 podijeto tak-
7e probe zastosowania leflunomidu w celu leczenia
wspomagajacego w cigzkim przebiegu COVID-19. Le-

WSTEP

Przebieg naturalny choréb reumatycz-
nych zmienil si¢ wraz z rozwojem farmakote-
rapii i wprowadzaniem lekéw modyfikujacych
przebieg choroby (LMPCh). Obecnie mamy
do dyspozycji szereg lekéw znajdujacych zasto-
sowanie w terapii choréb reumatycznych. Leki
modyfikujace przebieg choroby mozna podzie-
li¢ na podgrupy:

— syntetyczne:
* konwencjonalnesyntetyczne (ksLMPCh):
metotreksat (MTX), leflunomid, sulfasa-

lazyne;

flunomid daje wiec duze mozliwosci terapeutyczne.
Jednak leflunomid, jak praktycznie kazdy lek, moze
powodowac dziafania niepozadane. Z uwagi na moz-
liwe dziatania niepozadane, trwajg wcigz dyskusje i ba-
dania majgce na celu wybranie najbardziej optymalnej
dawki i schematu leczenia leflunomidem. Szczegoing
ostroznos$¢ zaleca sie u pacjentow obcigzonych licz-
nymi chorobami wspadtistniejagcymi lub w przypadku
politerapii. Redukcje dawki mozna rozwazyC takze
przy diugotrwatej remisji. U takich pacjentow, zamiast
standardowej dawki 20 mg/dobe, korzystng alternaty-
wa moze by¢ dawka 15 mg/dobe. Wydaje sie wiec, ze
indywidualne dobranie dawki u pacjentow moze przy-
niesc najwiecej korzysci.
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Stowa kluczowe: leflunomid; leki modyfikujace
przebieg choroby; reumatoidalne zapalenie
stawow; tuszczycowe zapalenie stawow

* celowane syntetyczne (csLMPCh): inhi-
bitory kinaz janusowych (JAK; tofacyty-
nib i baricytynib);

— biologiczne (bLMPCh):

* oryginalne (boLMPCh): inhibitory czyn-
nika martwicy nowotworéw (TNF [tu-
mor necrosis factor]; adalimumab, cer-
tolizumab pegol, etanercept, golimumab
i infliksymab), abatacept, rytuksymab,
inhibitory interleukiny 6 (IL-6; tocyli-
zumab, klazakizumab, sarilumab i siru-
kumab), inhibitory IL-17 (sekukinumab
i iksekizumab)

* biopodobne LMPCh (bpLMPCh).

Forum Reumatol.

2020, tom 6, nr 4, 155-159
Copyright © 2020 Via Medica
ISSN 2450-3088

DOI: 10.5603/FR.2020.0020

VEq

VIA MEDICA
www.fr.viamedica.pl

Adres do korespondencji:

dr hab. n. med. Dorota Sikorska
Katedra i Klinika Reumatologii

i Rehabilitacji,

Uniwersytet Medyczny im. Karola
Marcinkowskiego w Poznaniu
e-mail: dorota_s8@wp.pl

195


mailto:dorota_s8@wp.pl

136

Rycina 1. Wz6r chemiczny leflunomidu

Mimo pojawiania si¢ kolejnych grup le-
kéw, nadal lekami pierwszego wyboru pozo-
staja klasyczne syntetyczne LMPCh. Jednym
z takich lekéw jest leflunomid [1, 2].

MECHANIZM DZIALANIA LEFLUNOMIDU

Leflunomid to wielofunkcyjny organiczny
zwigzek chemiczny (ryc. 1).

Leflunomid ma wiasciwoSci immunomo-
dulujace i immunosupresyjne, dziata przeciw-
proliferacyjnie i wykazuje whasciwoSci przeciw-
zapalne. Cho¢ tak naprawde, jest to pewien
skr6t myslowy. Leflunomid jest pro-lekiem,
ktory jest szybko i prawie catkowicie metabo-
lizowany (w trakcie metabolizmu pierwszego
przejécia, zachodzacego w Scianie jelit i w wa-
trobie) do A771726, ktory jest aktywny in vitro
i prawdopodobnie odpowiedzialny za dziatanie
lecznicze. To wlasnie A771726 (czynny meta-
bolit leflunomidu) hamuje aktywno$¢ wyste-
pujacego u ludzi enzymu dehydrogenazy dihy-
droorotanu (DHODH) i wykazuje wtasciwosci
przeciwproliferacyjne i immunosupresyjne [3].

MIEJSCE LEFLUNOMIDU W REUMATOLOGHI

Leflunomid wprowadzono do terapii cho-
rob reumatycznych w 1998 roku — najpierw
w Stanach Zjednoczonych, a rok p6zniej w Eu-
ropie [4]. W Polsce wprowadzono go do uzycia
w 2004 roku, ale dopiero od 2010 roku znaj-
duje sie na liScie lekéw refundowanych. Od tej
pory jest czesto stosowany przez reumatolo-
géw w terapii reumatoidalnego zapalenia sta-
wow i tuszczycowego zapalenia stawow [1, 2].

Aktualne europejskie wytyczne (EU-
LAR, European League Against Rheumatism),
zalecaja leflunomid jako jeden z klasycznych,
syntetycznych LMPCh w terapii reumatoidal-
nego zapalenia stawéw [1] i tuszczycowego
zapalenia stawéw [2], zaréwno w pierwszej,
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jak i kolejnych liniach leczenia. Wydaje sig, ze
leflunomid jest réwnie skuteczny w poréwna-
niu z metotreksatem [5, 6]. Co wigcej, w szcze-
gblnych przypadkach mozna rozwazy¢ taczne
stosowanie leflunomidu i metrotreksatu, jako
skuteczng i bezpieczng opcje terapeutyczng
[7-9]. Korzystne moze by¢ takze laczenie le-
flunomidu z biologicznymi LMPCh, zwtaszcza
z rituksimabem [10]. Leflunomid daje wigc
duze mozliwosci terapeutyczne w monoterapii
i politerapii, zarébwno w pierwszej, jak i kolej-
nych liniach leczenia choréb reumatycznych.

INNE POTENCJALNE ZASTOSOWANIA
LEFLUNOMIDU

Wielokierunkowy mechanizm dziatania
leflunomidu sprawil, ze oprécz reumatologii,
znajduje on miejsce réwniez w innych dzie-
dzinach medycyny. W transplantologii znalazt
zastosowanie w terapii zakazenia wirusem BK
u chorych po przeszczepach narzadowych [11].
Prawdopodobnie, poprzez hamowanie kinaz
janusowych, moze mie¢ takze korzystne dzia-
fanie na przebieg infekcji wirusem grypy [12].
W trakcie obecnej pandemii SARS-CoV2,
podjeto takze prébe zastosowania leflunomi-
du w celu hamowania ,burzy cytokinowe;j”
w przebiegu COVID-19, co mogloby poprawic¢
rokowanie pacjentéw z cigzkim przebiegiem
choroby [13, 14]. Wydaje si¢ réwniez, ze le-
flumomid (poprzez zwigkszanie wrazliwosci
receptoréw insulinowych) moze wplywac¢ ko-
rzystnie na profil weglowodanowy u chorych
z insulinoopornoscia i cukrzyca, co bytoby bar-
dzo korzystne z uwagi na czegste wspotwyste-
powanie zespotu metabolicznego u pacjentow
z chorobami reumatycznymi [15]. Rozpatruje
sie rowniez potencjat przeciwproliferacyjny le-
flunomidu w kontekscie terapii choréb nowo-
tworowych, zwlaszcza u chorych, ktérzy wyma-
gaja statego leczenia immunosupresyjnego [16].

DZIALANIA NIEPOZADANE LEFLUNOMIDU

Leflunomid, jak praktycznie kazdy lek,
wykazuje réwniez pewne dziatania niepozada-
ne. Toksycznos¢ ostra leflunomidu badano na
modelach zwierzgcych, co pozwolito na usta-
lenie, ze narzadami narazonymi na toksycz-
ne dzialanie produktu leczniczego sa przede
wszystkim: szpik, krew, przewdd pokarmo-
wy, skora, §ledziona, grasica i wezly chlonne.
Gtéwnymi skutkami dziatania toksycznego
byly: niedokrwisto$¢, leukopenia, zmniejszo-
na liczba plytek, choroby szpiku; wynikaly one



z podstawowego mechanizmu dziatania zwigz-
ku (hamowanie syntezy DNA). Inne dziatania
na serce, watrobe, rogéwke i drogi oddecho-
we mozna wytlhumaczy¢ zakazeniem na skutek

immunosupresji. OczywiScie, na modelach
zwierzecych testowano dawki przekraczajace
wielokrotnie zalecane dawki terapeutyczne sto-
sowane obecnie w reumatologii u ludzi [17-19].

Dziataniami niepozadanymi najczeéciej
zglaszanymi podczas stosowania leflunomidu
u ludzi sa: niewielkie zwigkszenie ci$nienia tgt-
niczego krwi, leukopenia, parastezje, bdl i za-
wroty gltowy, biegunka, nudnosci, wymioty, za-
burzenia dotyczace blony §luzowej jamy ustne;j
(np. aftowe zapalenie jamy ustnej, owrzodze-
nie blony §luzowej jamy ustnej), bol brzucha,
nadmierne wypadanie wloséw, zmiany skérne
(suchos¢ skory, $wiad, wyprysk, wysypka), za-
palenia pochewek Sciegnistych, zwigkszenie
aktywnosci kinazy kreatynowej (CK), jadio-
wstret, zmniejszenie masy ciata (zazwyczaj nie-
znaczne), ostabienie, lekkie reakcje alergiczne
i zwigkszenie warto$ci parametréw watrobo-
wych (aktywnoS$ci aminotransferaz — zwlasz-
cza AlAT; rzadziej GGTP, fosfatazy zasado-
wej, stezenia bilirubiny) [20-22].

Co wazne, czynny metabolit leflunomi-
du — A771726 — ma dhugi okres poéttrwania,
wynoszacy zwykle od 1 do 4 tygodni. Dlatego
ciezkie dziatania niepozadane (np. uszko-
dzenie watroby, toksyczne dziatanie na uktad
krwiotwdrczy lub reakcje alergiczne) moga
wystagpi¢ nawet po zaprzestaniu leczenia.
A w razie wystapienia takich dziatan, lub gdy
z jakiejkolwiek przyczyny konieczne jest szyb-
kie usunigcie A771726 z organizmu, trzeba za-
stosowac procedurg ,,wyptukiwania” [23, 22].

ZNACZENIE DAWKI LEFLUNOMIDU

Z uwagi na mozliwe dziatania niepozada-
ne, trwaja wciaz dyskusje i badania, majace na
celu wybranie najbardziej optymalnej dawki
i schematu leczenia leflunomidem. Obecnie
najczesciej zalecang i stosowang dawka leflu-
nomidu jest 20 mg/dobe. Jednak poglady doty-
czace dawkowania leflunomidu ulegaly zmia-
nom na przestrzeni czasu, ukazujac tendencje
do stopniowego obnizania zalecanej dawki
leku. Coraz czgéciej odchodzi si¢ juz od stoso-
wanej kiedy§ dawki nasycajacej 100 mg/dobe
i zaleca si¢ od razu rozpoczynanie terapii od
docelowej dawki 20 mg/dobe, co prawdo-
podobnie zmniejsza ryzyko rozwoju dziatan
niepozadanych, pozwalajace jednoczes$nie na
uzyskanie zamierzonego efektu [24, 25]. Roz-
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waza si¢ réwniez zmniejszenie stosowanej do-
celowej dawki leku do 10 mg/dobe, zwlaszcza
w przypadku politerapii [26]. W ostatnich la-
tach dyskutuje si¢ nawet nad zmniejszeniem
dawki leflunomidu do 50-100 mg/tydzien [27,
28], cho¢ nie wszystkie badania potwierdzaja
réwnowazno$¢ tak matych dawek leflunomidu
[29]. Wydaje si¢, ze maksymalne prawdopodo-
biefistwo sukcesu klinicznego oraz jednocze-
$nie najwigkszego bezpieczenstwa terapii moz-
na uzyskaé, wybierajac dawke, ktéra utrzymuje
docelowe stezenie leku w surowicy powyzej
13 mg/l. Najczesciej zalecana dawka, pozwa-
lajaca utrzymaé powyzsze stezenie leku, jest
20 mg/dobe, jednak u czesci chorych koniecz-
na jest redukcja dawki nawet 10 mg/dobe [30].
Najlepiej byloby wiec kontrolowaé stezenia
leku u kazdego pacjenta indywidualnie. Ponie-
waz jednak w praktyce klinicznej nie stosuje
sie rutynowo oznaczefi stezenia metabolitow
leflunomidu w surowicy, klinicysci kieruja si¢
wiec empirycznym doborem dawek leku.

Z wtasnych doswiadczen klinicznych wie-
my, ze czasem redukcja dawki jest wskazana,
z uwagi na ryzyko dziatan niepozadanych. Wy-
daje sie, ze godnym polecenia rozwiazaniem,
mogacym zapewni¢ optymalna réwnowage
miedzy skutecznoScia i bezpieczefistwem,
moze by¢ dawka 15 mg/dobe. Dotyczy to
zwlaszcza pacjentéw z upoSledzeniem funkcji
watroby i nerek, a takze pacjentéw starszych,
obcigzonych licznymi chorobami wspotistnie-
jacymi (m.in. nadci$nieniem tetniczym), czy
pacjentéw z bardzo niska masa ciata, ale takze
przy stosowaniu politerapii (np. w potaczeniu
z metotreksatem lub lekami biologicznymi).

Zmniejszenie dawki leku mozna takze
bra¢ pod uwage u chorych z dlugotrwatg re-
misja i bez obecnosci czynnikéw niekorzyst-
nych rokowniczo, wowczas przy wieloletniej
terapii mozna zmniejszy¢ ryzyko dziatan
niepozadanych, przy jednoczes$nie zachowanej
skutecznosci terapii.

Wydaje si¢ wigc, ze réznorodno$¢ stoso-
wanych dawek leflunomidu, pozwalajaca na
indywidulany dobér dawki leku dla kazdego
pacjenta, jest bardzo istotna z punktu widzenia
klinicznego.

PODSUMOWANIE

Leflunomid ma wlaSciwosci immuno-
modulujace i immunosupresyjne, dziata prze-
ciwproliferacyjnie i wykazuje wlhasciwosci
przeciwzapalne. Dzieki wielokierunkowym
mechanizmom dzialania znalazt szerokie za-
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stosowanie w medycynie, a w szczegdlnosci
w reumatologii. Aktualne europejskie wytycz-
ne (EULAR) zalecaja leflunomid w terapii
reumatoidalnego zapalenia stawow i tuszczyco-
wego zapalenia stawOw, zaréwno w pierwszej,
jak i kolejnych liniach leczenia. Leflunomid
moze by¢ takze bezpiecznie stosowany w poli-
terapii (w potaczeniu z metotreksatem lub le-
kami biologicznymi, zwlaszcza rituksimabem).
Z uwagi na mozliwe dzialania niepozadane,
trwaja wciaz dyskusje i badania, majace na celu
wybranie najbardziej optymalnej dawki i sche-
matu leczenia leflunomidem. Obecnie rozwaza
si¢ stosowanie mniejszej docelowej dawki leku,
zwlaszcza u pacjentéw obciazonych chorobami

ABSTRACT

The natural course of rheumatic diseases has chan-
ged with the development of pharmacotherapy. Leflu-
nomide is one of the newer classic synthetic disease-
-modifying drugs commonly used in the treatment of
rheumatoid arthritis and psoriatic arthritis. Leflunomi-
de appears to be as effective as methotrexate. Addi-
tionally, leflunomide can also be used in polytherapy
— in combination with methotrexate or biological
drugs. Due to the multidirectional mechanism of ac-
tion of leflunomide, apart from rheumatology, it is also
found in other fields of medicine, e.g. transplantology.
During the current SARS-CoV2 pandemic, an attempt
has also been made to use leflunomide as adjunc-
tive therapy in severe COVID-19. Therefore, lefluno-

wspotistniejacymi (m.in. upoS$ledzeniem funk-
cji watroby i nerek) czy w przypadku politera-
pii. Zmniejszenie dawki leku mozna takze braé¢
pod uwage u chorych z dlugotrwalg remisja
i bez obecnosci czynnikdw niekorzystnych ro-
kowniczo. Dla takich pacjentéw godna polece-
nia alternatywa wydaje si¢ dawka 15 mg/dobe.
Wydaje si¢ wigc, ze roznorodnos$¢ stosowanych
dawek leflunomidu jest istotna z punktu wi-
dzenia klinicznego.
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mide offers great therapeutic possibilities. However,
leflunomide, like virtually all drugs, can cause side
effects. Due to possible side effects, discussions and
studies are ongoing to select the most optimal dose
and treatment regimen for leflunomide. Particular cau-
tion is recommended in patients with multiple comor-
bidities or in the case of polytherapy. Dose reduction
may also be considered for patients with long-term
remission. In such patients, a dose of 15 mg/day may
be a preferred alternative instead of the standard dose
of 20 mg/day. Therefore, it seems that individual dose
titration in patients may bring the most benefits.
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