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STRESZCZENIE 

Przebieg naturalny chorób reumatycznych zmienił 
się wraz z rozwojem farmakoterapii. Leflunomid jest 
jednym z nowszych klasycznych, syntetycznych le-
ków modyfikujących przebieg choroby, powszechnie 
stosowanym w terapii reumatoidalnego zapalenia sta-
wów i łuszczycowego zapalenia stawów. Wydaje się, 
że leflunomid jest równie skuteczny w porównaniu 
z metotreksatem. Dodatkowo, leflunomid może być 
także stosowany w politerapii — w połączeniu z meto-
treksatem czy lekami biologicznymi. Wielokierunkowy 
mechanizm działania leflunomidu sprawił, że oprócz 
reumatologii, znajduje on miejsce również w innych 
dziedzinach medycyny, na przykład transplantologii. 
W trakcie obecnej pandemii SARS-CoV2 podjęto tak-
że próbę zastosowania leflunomidu w celu leczenia 
wspomagającego w ciężkim przebiegu COVID-19. Le-

flunomid daje więc duże możliwości terapeutyczne. 
Jednak leflunomid, jak praktycznie każdy lek, może 
powodować działania niepożądane. Z uwagi na moż-
liwe działania niepożądane, trwają wciąż dyskusje i ba-
dania mające na celu wybranie najbardziej optymalnej 
dawki i schematu leczenia leflunomidem. Szczególną 
ostrożność zaleca się u pacjentów obciążonych licz-
nymi chorobami współistniejącymi lub w przypadku 
politerapii. Redukcję dawki można rozważyć także 
przy długotrwałej remisji. U takich pacjentów, zamiast 
standardowej dawki 20 mg/dobę, korzystną alternaty-
wą może być dawka 15 mg/dobę. Wydaje się więc, że 
indywidualne dobranie dawki u pacjentów może przy-
nieść najwięcej korzyści.
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WSTĘP

Przebieg naturalny chorób reumatycz-
nych zmienił się wraz z rozwojem farmakote-
rapii i wprowadzaniem leków modyfikujących 
przebieg choroby (LMPCh). Obecnie mamy 
do dyspozycji szereg leków znajdujących zasto-
sowanie w terapii chorób reumatycznych. Leki 
modyfikujące przebieg choroby można podzie-
lić na podgrupy:

 — syntetyczne: 
• konwencjonalne syntetyczne (ksLMPCh):  

metotreksat (MTX), leflunomid, sulfasa-
lazynę; 

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

 — biologiczne (bLMPCh): 
• oryginalne (boLMPCh): inhibitory czyn-

nika martwicy nowotworów (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).
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Mimo pojawiania się kolejnych grup le-
ków, nadal lekami pierwszego wyboru pozo-
stają klasyczne syntetyczne LMPCh. Jednym 
z takich leków jest leflunomid [1, 2].

MECHANIZM DZIAŁANIA LEFLUNOMIDU

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

Leflunomid ma właściwości immunomo-
dulujące i immunosupresyjne, działa przeciw-
proliferacyjnie i wykazuje właściwości przeciw-
zapalne. Choć tak naprawdę, jest to pewien 
skrót myślowy. Leflunomid jest pro-lekiem, 
który jest szybko i prawie całkowicie metabo-
lizowany (w trakcie metabolizmu pierwszego 
przejścia, zachodzącego w ścianie jelit i w wą-
trobie) do A771726, który jest aktywny in vitro 
i prawdopodobnie odpowiedzialny za działanie 
lecznicze. To właśnie A771726 (czynny meta-
bolit leflunomidu) hamuje aktywność wystę-
pującego u ludzi enzymu dehydrogenazy dihy-
droorotanu (DHODH) i wykazuje właściwości 
przeciwproliferacyjne i immunosupresyjne [3]. 

MIEJSCE LEFLUNOMIDU W REUMATOLOGII

Leflunomid wprowadzono do terapii cho-
rób reumatycznych w 1998 roku — najpierw 
w Stanach Zjednoczonych, a rok później w Eu-
ropie [4]. W Polsce wprowadzono go do użycia 
w 2004 roku, ale dopiero od 2010 roku znaj-
duje się na liście leków refundowanych. Od tej 
pory jest często stosowany przez reumatolo-
gów w terapii reumatoidalnego zapalenia sta-
wów i łuszczycowego zapalenia stawów [1, 2]. 

Aktualne europejskie wytyczne (EU-
LAR, European League Against Rheumatism), 
zalecają leflunomid jako jeden z klasycznych, 
syntetycznych LMPCh w terapii reumatoidal-
nego zapalenia stawów [1] i łuszczycowego 
zapalenia stawów [2], zarówno w pierwszej, 

Rycina 1. Wzór chemiczny leflunomidu

jak i kolejnych liniach leczenia. Wydaje się, że 
leflunomid jest równie skuteczny w porówna-
niu z metotreksatem [5, 6]. Co więcej, w szcze-
gólnych przypadkach można rozważyć łączne 
stosowanie leflunomidu i metrotreksatu, jako 
skuteczną i bezpieczną opcję terapeutyczną 
[7–9]. Korzystne może być także łączenie le-
flunomidu z biologicznymi LMPCh, zwłaszcza 
z rituksimabem [10]. Leflunomid daje więc 
duże możliwości terapeutyczne w monoterapii 
i politerapii, zarówno w pierwszej, jak i kolej-
nych liniach leczenia chorób reumatycznych.

INNE POTENCJALNE ZASTOSOWANIA 
LEFLUNOMIDU

Wielokierunkowy mechanizm działania 
leflunomidu sprawił, że oprócz reumatologii, 
znajduje on miejsce również w innych dzie-
dzinach medycyny. W transplantologii znalazł 
zastosowanie w terapii zakażenia wirusem BK 
u chorych po przeszczepach narządowych [11]. 
Prawdopodobnie, poprzez hamowanie kinaz 
janusowych, może mieć także korzystne dzia-
łanie na przebieg infekcji wirusem grypy [12]. 
W trakcie obecnej pandemii SARS-CoV2, 
podjęto także próbę zastosowania leflunomi-
du w celu hamowania „burzy cytokinowej” 
w przebiegu COVID-19, co mogłoby poprawić 
rokowanie pacjentów z ciężkim przebiegiem 
choroby [13, 14]. Wydaje się również, że le-
flumomid (poprzez zwiększanie wrażliwości 
receptorów insulinowych) może wpływać ko-
rzystnie na profil węglowodanowy u chorych 
z insulinoopornością i cukrzycą, co byłoby bar-
dzo korzystne z uwagi na częste współwystę-
powanie zespołu metabolicznego u pacjentów 
z chorobami reumatycznymi [15]. Rozpatruje 
się również potencjał przeciwproliferacyjny le-
flunomidu w kontekście terapii chorób nowo-
tworowych, zwłaszcza u chorych, którzy wyma-
gają stałego leczenia immunosupresyjnego [16]. 

DZIAŁANIA NIEPOŻĄDANE LEFLUNOMIDU

Leflunomid, jak praktycznie każdy lek, 
wykazuje również pewne działania niepożąda-
ne. Toksyczność ostrą leflunomidu badano na 
modelach zwierzęcych, co pozwoliło na usta-
lenie, że narządami narażonymi na toksycz-
ne działanie produktu leczniczego są przede 
wszystkim: szpik, krew, przewód pokarmo-
wy, skóra, śledziona, grasica i węzły chłonne. 
Głównymi skutkami działania toksycznego 
były: niedokrwistość, leukopenia, zmniejszo-
na liczba płytek, choroby szpiku; wynikały one 
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z podstawowego mechanizmu działania związ-
ku (hamowanie syntezy DNA). Inne działania 
na serce, wątrobę, rogówkę i drogi oddecho-
we można wytłumaczyć zakażeniem na skutek 
immunosupresji. Oczywiście, na modelach 
zwierzęcych testowano dawki przekraczające 
wielokrotnie zalecane dawki terapeutyczne sto-
sowane obecnie w reumatologii u ludzi [17–19].

Działaniami niepożądanymi najczęściej 
zgłaszanymi podczas stosowania leflunomidu 
u ludzi są: niewielkie zwiększenie ciśnienia tęt-
niczego krwi, leukopenia, parastezje, ból i za-
wroty głowy, biegunka, nudności, wymioty, za-
burzenia dotyczące błony śluzowej jamy ustnej 
(np. aftowe zapalenie jamy ustnej, owrzodze-
nie błony śluzowej jamy ustnej), ból brzucha, 
nadmierne wypadanie włosów, zmiany skórne 
(suchość skóry, świąd, wyprysk, wysypka), za-
palenia pochewek ścięgnistych, zwiększenie 
aktywności kinazy kreatynowej (CK), jadło-
wstręt, zmniejszenie masy ciała (zazwyczaj nie-
znaczne), osłabienie, lekkie reakcje alergiczne 
i zwiększenie wartości parametrów wątrobo-
wych (aktywności aminotransferaz — zwłasz-
cza AlAT; rzadziej GGTP, fosfatazy zasado-
wej, stężenia bilirubiny) [20–22]. 

Co ważne, czynny metabolit leflunomi-
du — A771726 — ma długi okres półtrwania, 
wynoszący zwykle od 1 do 4 tygodni. Dlatego 
ciężkie działania niepożądane (np. uszko-
dzenie wątroby, toksyczne działanie na układ 
krwiotwórczy lub reakcje alergiczne) mogą 
wystąpić nawet po zaprzestaniu leczenia. 
A w razie wystąpienia takich działań, lub gdy 
z jakiejkolwiek przyczyny konieczne jest szyb-
kie usunięcie A771726 z organizmu, trzeba za-
stosować procedurę „wypłukiwania” [23, 22].

ZNACZENIE DAWKI LEFLUNOMIDU

Z uwagi na możliwe działania niepożąda-
ne, trwają wciąż dyskusje i badania, mające na 
celu wybranie najbardziej optymalnej dawki 
i schematu leczenia leflunomidem. Obecnie 
najczęściej zalecaną i stosowaną dawką leflu-
nomidu jest 20 mg/dobę. Jednak poglądy doty-
czące dawkowania leflunomidu ulegały zmia-
nom na przestrzeni czasu, ukazując tendencję 
do stopniowego obniżania zalecanej dawki 
leku. Coraz częściej odchodzi się już od stoso-
wanej kiedyś dawki nasycającej 100 mg/dobę 
i zaleca się od razu rozpoczynanie terapii od 
docelowej dawki 20 mg/dobę, co prawdo-
podobnie zmniejsza ryzyko rozwoju działań 
niepożądanych, pozwalające jednocześnie na 
uzyskanie zamierzonego efektu [24, 25]. Roz-

waża się również zmniejszenie stosowanej do-
celowej dawki leku do 10 mg/dobę, zwłaszcza 
w przypadku politerapii [26]. W ostatnich la-
tach dyskutuje się nawet nad zmniejszeniem 
dawki leflunomidu do 50–100 mg/tydzień [27, 
28], choć nie wszystkie badania potwierdzają 
równoważność tak małych dawek leflunomidu 
[29]. Wydaje się, że maksymalne prawdopodo-
bieństwo sukcesu klinicznego oraz jednocze-
śnie największego bezpieczeństwa terapii moż-
na uzyskać, wybierając dawkę, która utrzymuje 
docelowe stężenie leku w surowicy powyżej 
13 mg/l. Najczęściej zalecaną dawką, pozwa-
lającą utrzymać powyższe stężenie leku, jest 
20 mg/dobę, jednak u części chorych koniecz-
na jest redukcja dawki nawet 10 mg/dobę [30]. 
Najlepiej byłoby więc kontrolować stężenia 
leku u każdego pacjenta indywidualnie. Ponie-
waż jednak w praktyce klinicznej nie stosuje 
się rutynowo oznaczeń stężenia metabolitów 
leflunomidu w surowicy, klinicyści kierują się 
więc empirycznym doborem dawek leku.

Z własnych doświadczeń klinicznych wie-
my, że czasem redukcja dawki jest wskazana, 
z uwagi na ryzyko działań niepożądanych. Wy-
daje się, że godnym polecenia rozwiązaniem, 
mogącym zapewnić optymalną równowagę 
między skutecznością i bezpieczeństwem, 
może być dawka 15 mg/dobę. Dotyczy to 
zwłaszcza pacjentów z upośledzeniem funkcji 
wątroby i nerek, a także pacjentów starszych, 
obciążonych licznymi chorobami współistnie-
jącymi (m.in. nadciśnieniem tętniczym), czy 
pacjentów z bardzo niską masą ciała, ale także 
przy stosowaniu politerapii (np. w połączeniu 
z metotreksatem lub lekami biologicznymi). 

Zmniejszenie dawki leku można także 
brać pod uwagę u chorych z długotrwałą re-
misją i bez obecności czynników niekorzyst-
nych rokowniczo, wówczas przy wieloletniej 
terapii można zmniejszyć ryzyko działań 
niepożądanych, przy jednocześnie zachowanej 
skuteczności terapii. 

Wydaje się więc, że różnorodność stoso-
wanych dawek leflunomidu, pozwalająca na 
indywidulany dobór dawki leku dla każdego 
pacjenta, jest bardzo istotna z punktu widzenia 
klinicznego. 

PODSUMOWANIE

Leflunomid ma właściwości immuno-
modulujące i immunosupresyjne, działa prze-
ciwproliferacyjnie i wykazuje właściwości 
przeciwzapalne. Dzięki wielokierunkowym 
mechanizmom działania znalazł szerokie za-



Forum Reumatologiczne 2020, tom 6, nr 4158

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-

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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stosowanie w medycynie, a w szczególności 
w reumatologii. Aktualne europejskie wytycz-
ne (EULAR) zalecają leflunomid w terapii 
reumatoidalnego zapalenia stawów i łuszczyco-
wego zapalenia stawów, zarówno w pierwszej, 
jak i kolejnych liniach leczenia. Leflunomid 
może być także bezpiecznie stosowany w poli-
terapii (w połączeniu z metotreksatem lub le-
kami biologicznymi, zwłaszcza rituksimabem). 
Z uwagi na możliwe działania niepożądane, 
trwają wciąż dyskusje i badania, mające na celu 
wybranie najbardziej optymalnej dawki i sche-
matu leczenia leflunomidem. Obecnie rozważa 
się stosowanie mniejszej docelowej dawki leku, 
zwłaszcza u pacjentów obciążonych chorobami 

współistniejącymi (m.in. upośledzeniem funk-
cji wątroby i nerek) czy w przypadku politera-
pii. Zmniejszenie dawki leku można także brać 
pod uwagę u chorych z długotrwałą remisją 
i bez obecności czynników niekorzystnych ro-
kowniczo. Dla takich pacjentów godną polece-
nia alternatywą wydaje się dawka 15 mg/dobę. 
Wydaje się więc, że różnorodność stosowanych 
dawek leflunomidu jest istotna z punktu wi-
dzenia klinicznego.
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