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Skuteczno$c i hezpieczenstwo leflunomidu
W leczeniu reumatoidalnego zapalenia Stawow

Efficacy and safety of leflunomide in the treatment

of heumatoid arthritis

STRESZCZENIE

Celem leczenia reumatoidalnego zapalenia stawow jest
szybkie i trwate ograniczenie procesu zapalnego, co nie
dopuszcza do rozwoju zmian stawowych i poprawia
komfort zycia pacjentow, ale takze zapobiega rozwojo-
wi powaznych powikfar (takze narzadowych). Obecnie
mamy do dyspozycji wiele lekow znajdujacych zasto-
sowanie w terapii reumatoidalnego zapalenia stawow.
Jednak, wedtug aktualnych zalecen EULAR, lekami
pierwszego wyboru nadal pozostajg klasyczne synte-
tyczne leki modyfikujace przebieg choroby, do kiorych
nalezy leflunomid.

Leflunomid znalazt zastosowanie w reumatologii z uwa-
gi na jego wiasciwosci immunomodulujgce i immuno-
supresyjne. Zasadniczym celem dziafania leflunomi-
du sg aktywowane limfocyty T, ktore do intensywnej
proliferacji wymagajg wielokrotnie zwigkszonej puli

WSTEP

Reumatoidalne zapalenie stawéw (RZS)
jest przewlekta, uktadowa chorobg tkanki tacz-
nej o podlozu immunologicznym, charaktery-
zujaca si¢ zapaleniem stawow z uszkodzeniem
chrzastki stawowe;j i koSci oraz wystgpowaniem
zmian pozastawowych, ktére prowadza do in-
walidztwa i przedwczesnej Smierci. Charaktery-
Zuje si¢ przewaznie symetrycznym zapaleniem
drobnych stawéw rak i stop, z towarzyszacym
bélem i uczuciem sztywnoSci porannej, co po-
woduje istotne ograniczenie w codziennym
funkcjonowaniu. W przebiegu RZS moga tak-

nukleotydow pirymidynowych, powstajgcych na szlaku
de novo. Leflunomid hamuije wiec ich proliferacig i eks-
pansje. W badaniach poréwnawczych wykazano, ze
leflunomid jest rownie skuteczny w terapii reumatoidal-
nego zapalenia stawow w porownaniu z metotreksa-
tem, sulfasalazyng, a nawet rituksymabem.

Jak praktycznie kazdy lek, takze leflunomid wykazuje
pewne dziatania niepozadane. Dziafania niepozadane
po leflunomidzie wystepujg zwykle w ciggu pierw-
szych 1-3 miesigcy terapii. Rzadko sg one jednak na
tyle powazne, aby wymagaty odstawienia leku. Naj-
czesciej zalecang dawka leku jest 20 mg/dobeg, jed-
nak u czesci chorych konieczna jest redukcja dawki
nawet do 10 mg/dobe, co pozwala na zapewnienie
wiekszego profilu bezpieczenstwa terapii.
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ze wystapic objawy ogdlne, takie jak: goraczka,
stany podgoraczkowe, utrata masy ciala, ogél-
ne ostabienie i przewlekle zmgczenie. Choro-
ba moze takze doprowadzi¢ do uszkodzenia
narzadéw wewnetrznych (nerek, serca, ptuc),
prowadzac do powaznych odlegtych powiktan
[1, 2].

Za rozw0j RZS odpowiada wiele czynni-
kéw, takich jak uwarunkowania genetyczne,
czy wplyw czynnikéw Srodowiskowych. Sza-
cuje si¢, ze wplyw genéw na ryzyko zachoro-
wania na RZS wynosi okoto 50-60%. W Eu-
ropie u okoto 50% chorych na RZS wystepuja
2 geny: HLA-DRBI i PTPN?2 [3]. Ocena wply-
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wu czynnikéw Srodowiskowych na ryzyko za-
chorowania na RZS jest bardzo skomplikowa-
na. Czynniki te moga oddzialywac na organizm
na wiele lat przed diagnoza choroby, co ogra-
nicza mozliwo$¢ ich identyfikacji. W ostatnich
latach szczegdlna uwage przypisuje si¢ paleniu
tytoniu oraz czynnikom infekcyjnym (np. za-
kazeniem Porphyromonas gingivalis). Jednak
etiologia RZS nie zostata dotychczas jedno-
znacznie poznana [4].

CzestoS¢ wystepowania RZS w krajach
wysoko rozwini¢tych szacuje si¢ na poziomie
od 0,5% do 1,0% populacji ogélnej, w zalezno-
Sci od Zrodta. Podobnie jak w przypadku cho-
robowosci, dane dotyczace wskaznikow zapa-
dalnosci oraz umieralnosci w wyniku RZS nie
sa spojne. Ryzyko choroby jest okoto 3-krotnie
wyzsze w grupie kobiet niz mezczyzn, a szczyt
zachorowania przypada na 4-5. dekade¢ zycia.
W przypadku analizy umieralno$ci z powodu
RZS, powazny problem stanowi okreSlenie
bezpoSredniego wplywu RZS. Wynika to z fak-
tu wystgpowania wielu choréb wspdtistnieja-
cych, ktore sa powiazane z RZS, a jednocze-
$nie s3 czestg przyczyng zgondéw (np. choroby
uktadu sercowo-naczyniowego) [2]. Niestety,
nie ma bezposrednich danych z Polski, ale oce-
nia si¢, ze w naszym kraju nawet 400 tysiecy
0s6b moze by¢ zagrozonych niepelnospraw-
noscia, inwalidztwem lub przedwczesnym zgo-
nem z powodu RZS [5].

LECZENIE REUMATOIDALNEGO ZAPALENIA
STAWOW

Celem terapii RZS jest szybkie i trwate
ograniczenie procesu zapalnego, co nie dopusz-
cza do rozwoju zmian stawowych i poprawia
komfort zycia pacjentéw, ale takze zapobiega
rozwojowi péznych powiktan (takze narzado-
wych), prowadzacych do niepetnosprawno-
Sci 1 przedwczesnej Smierci. Leki stosowane
w RZS mozna podzieli¢ na majace dzialanie
przeciwzapalne i tagodzace objawy choroby
(np. glikokortykosteroidy, niesteroidowe leki
przeciwzapalne [NLPZ]) oraz powstrzymuja-
ce rozwd6j zmian strukturalnych i narzadowych
leki modyfikujace przebieg choroby (LMPCh).
Jednak tylko LMPCh zapewniaja odpowiednie
leczenie i to one zmienily rokowanie chorych
na RZS [6].

Za pierwszy LMPCh mozna uzna¢ sole
zlota, ktére do terapii RZS wprowadzit Jacqu-
es Forestier w 1929 roku. Wraz z postepem
farmakoterapii, gdy pojawialy si¢ inne, nowo-
czesne leki, sole zlota stracily swoje znaczenie,
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z uwagi na dzialania niepozadane. Kolejnym
lekiem, ktéry zrewolucjonizowal reumato-
logie, byl metotreksat. Historia stosowania
metotreksatu sigga lat 50. XX wieku. Pierw-
sze zastosowania metotreksatu mialy miejsce

u pacjentéw z chorobami nowotworowymi,
a dopiero pdZniej w reumatologii, pozostajac
podstawowym lekiem w terapii RZS. Kolejne
lata przynosily nowe odkrycia. Leflunomid
wprowadzono do terapii choréb reumatycz-
nych w 1998 roku, najpierw w Stanach Zjed-
noczonych, a rok pézniej w Europie. W Pol-
sce wprowadzono go do uzycia w 2004 roku,
ale dopiero od 2010 roku znajduje si¢ na liscie
lekéw refundowanych. Od tamtej pory jest cze-
sto stosowany przez reumatologéw. Mimo ze
w XXI wieku nastata era leczenia biologiczne-
go, to jednak nie zmniejszylo to udziatu i zna-
czenia wezesniej stosowanych LMPCh [7].
Obecnie mamy do dyspozycji wiele le-
kéw znajdujacych zastosowanie w terapii RZS.
Leki modyfikujace przebieg choroby mozemy
podzieli¢ na podgrupy:
— syntetyczne:

» konwencjonalne syntetyczne
(ksLMPCh): metotreksat (MTX), leflu-
nomid, sulfasalazyna, chlorochina, hy-
droksychlorochina;

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

— biologiczne (bLMPCh):

* oryginalne (boLMPCh): inhibitory czyn-

nika martwicy nowotworéw (TNF-a
[tumor necrosis factor a]; adalimumab,
certolizumab pegol, etanercept, goli-
mumab i infliksymab), abatacept, rytuk-
symab, inhibitory interleukiny 6 (IL-6;
tocylizumab, klazakizumab, sarilumab
i sirukumab);
biopodobne LMPCh (bpLMPCh) odpo-
wiadajace konkretnym lekom biologicz-
nym.
Mimo pojawiania si¢ kolejnych grup le-
kéw, nadal lekami pierwszego wyboru pozo-
staja klasyczne syntetyczne LMPCh. Jednym
z takich lekow jest leflunomid [6].

MECHANIZM DZIALANIA LEFLUNOMIDU

Leflunomid znalazt zastosowanie w reu-
matologii z uwagi na jego whasciwosci immu-
nomodulujace i immunosupresyjne. Cho¢ tak
naprawde jest to pewien skrét myslowy. Leflu-
nomid jest nieaktywnym pro-lekiem, ktory jest
szybko i prawie catkowicie metabolizowany



(w trakcie metabolizmu pierwszego przejécia
zachodzacego w Scianie jelit i w watrobie) do
aktywnego metabolitu — A771726. To wia-
$nie A771726 (czynny metabolit leflunomidu)
powoduje wybidrcze zablokowanie syntezy
de novo pirymidyn przez hamowanie aktywno-
Sci enzymu dehydrogenazy dihydroorotanowe;j
(DHODH).

Zasadniczym celem dzialania leflu-
nomidu sa aktywowane limfocyty T, ktore
do intensywnej proliferacji = wymagaja
wielokrotnie zwigkszonej puli nukleotyddw
pirymidynowych, powstajacych na szlaku de
novo. Leflunomid hamuje wiec ich prolife-
racje i ekspansjg. W tym samym mechani-
zmie leflunomid, cho¢ w mniejszym stopniu,
hamuje takze proliferacj¢ innych komorek:
monocytéw/makrofagéw oraz limfocytéw B.
Inne prawdopodobne mechanizmy dziatania
leflunomidu obejmuja: hamowanie aktywnosci
czynnika jadrowego kB (NF«B, nuclear factor
«B), hamowanie ekspresji czasteczek adhezyj-
nych, upoSledzenie chemotaksji granulocytéw
obojetnochtonnych czy zmniejszenie produkcji
wolnych rodnikéw tlenowych [8, 9].

Wielokierunkowy mechanizm dziatania
leflunomidu sprawil, ze oprécz reumatologii,
znajduje on miejsce réwniez w innych dziedzi-
nach medycyny. Dzigki wlaSciwoSciom prze-
ciwwirusowym, znalazt zastosowanie w trans-
plantologii — w terapii zakazenia wirusem BK
u chorych po przeszczepach narzadowych [10].
Prawdopodobnie moze mie¢ takze korzystne
dziatanie na przebieg infekcji wirusem grypy
czy SARS-CoV2, hamujac rozwdj ,burzy cy-
tokinowej” [11-13]. Rozpatruje si¢ réwniez
potencjat przeciwproliferacyjny leflunomidu
w onkologii — w kontekscie terapii choréb
nowotworowych, zwlaszcza u chorych, ktorzy
wymagaja stalego leczenia immunosupresyj-
nego [14]. Wydaje si¢ rowniez, ze leflumomid
(poprzez zwigkszanie wrazliwosci receptoréw
insulinowych) moze wplywaé korzystnie na
zaburzenia metaboliczne u chorych z insuli-
noopornoscia i cukrzyca, co byloby bardzo ko-
rzystne z uwagi na czeste wspotwystepowanie
takich zaburzen u pacjentéw z chorobami reu-
matycznymi [15].

ZASTOSOWANIE LEFLUNOMIDU W TERAPII
REUMATOIDALNEGO ZAPALENIA STAWOW

Aktualne wytyczne europejskie (EULAR,
European League Against Rheumatism), zale-
caja leflunomid jako jeden z klasycznych, syn-
tetycznych LMPCh w terapii RZS. W lecze-

niu pierwszego rzutu nadal rekomendowane
jest stosowanie metotreksatu z uwagi na jego
skuteczno$¢, bezpieczenistwo, mozliwos$¢ in-
dywidualizacji dawki, drogi podania, a takze
niski koszt. Natomiast u chorych z przeciw-
wskazaniami do metotreksatu lub objawami
jego wczesnej nietolerancji, EULAR zaleca
zastosowanie innego ksMPCH, na przyktad
leflunomidu. Podobnie u pacjentéw, u ktorych
nie stwierdzono remisji lub niskiej aktywnosci
choroby po zastosowaniu metotreksatu, reko-
mendowany jest wybor kolejnego konwencjo-
nalnego LMPCh, na przyktad leflunomidu lub
wdrozenie terapii skojarzonej dwoch LMPCh,
gdzie takze mozna zastosowac leflunomid.

W badaniach poréwnawczych wykazano,
ze leflunomid jest rOwnie skuteczny w terapii
RZS w poréwnaniu z metotreksatem [16, 17],
aniektore badania wskazuja nawet na przewage
leflunomidu [18]. Podobna skuteczno$é wyka-
zano takze przy poréwnaniu leflunomidu z sul-
fasalazyng [19], a nawet rituksymabem [20].
W szczegblnych przypadkach mozna rozwazy¢
taczne stosowanie metotreksatu i leflunomidu
jako skuteczna i bezpieczna opcje terapeutycz-
na [21]. Korzystne moze by¢ takze potaczenie
leflunomidu z biologicznymi LMPCh, zwtasz-
cza z rituksymabem [22]. Leflunomid daje wigc
duze mozliwosci terapeutyczne w monoterapii
1 politerapii, zaréwno w pierwszej, jak i kolej-
nych liniach leczenia RZS.

Obecnie najczesciej zalecana i stosowang
dawka leflunomidu jest 20 mg/dobe. Jednak
poglady dotyczace dawkowania leflunomidu
ulegaly zmianom na przestrzeni lat, wykazu-
jac tendencje do stopniowego obnizania sto-
sowanej dawki leku. Coraz czesciej odchodzi
si¢ juz od zalecanej kiedy§ dawki nasycajacej
100 mg/dobe i zaleca si¢ od razu rozpoczyna-
nie terapii od dawki docelowej 20 mg/dobe,
co prawdopodobnie zmniejsza ryzyko rozwoju
dziatan niepozadanych, pozwalajac jednocze-
$nie na uzyskanie zamierzonego efektu [23,
24]. W ostatnich latach dyskutuje si¢ nawet
nad zmniejszeniem dawki leflunomidu do
50-100 mg/tydzien [25, 26], cho¢ nie wszyst-
kie badania potwierdzaja réwnowaznos¢ tak
malych dawek leflunomidu [27]. Wydaje sig,
ze maksymalne prawdopodobiefistwo sukce-
su klinicznego oraz jednoczeS$nie najwigksze
bezpieczenstwo terapii mozna uzyskaé, wy-
bierajac dawke, ktéra utrzymuje docelowe
stezenie leku w surowicy na poziomie okoto
13 mg/l. Najczesciej zalecang dawka, pozwa-
lajaca utrzymaé powyzsze stezenie leku, jest
20 mg/dobg, jednak u czgsci chorych koniecz-
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na jest redukcja dawki nawet do 10 mg/dobe
[28]. Mniejsza dawka leku wskazana jest u pa-
cjentéw z uposledzeniem funkcji watroby i ne-
rek, a takze pacjentéw starszych, obciazonych
licznymi chorobami wspdétistniejacymi (m.in.
nadci$nieniem tgtniczym) czy pacjentéw z bar-
dzo niska masg ciata. Zmniejszenie stosowane;j
docelowej dawki leku do 10 mg/dobe wydaje
sic réwniez celowe w przypadku politerapii.
Redukcje dawki leku mozna takze braé pod
uwage u chorych z dlugotrwala remisjq i bez
obecnosci czynnikéw niekorzystnych rokowni-
czo [29].

PROFIL BEZPIECZENSTWA LEFLUNOMIDU

Jak praktycznie kazdy lek, takze lefluno-
mid wykazuje pewne dziatania niepozadane.
W wieloletnich obserwacjach epidemiologicz-
nych wykazano zgodnos¢ profilu bezpieczenstw
leflunomidu z danymi pochodzacymi z badan
klinicznych. Profil bezpieczefistwa leflunomi-
du jest poréwnywalny z innymi LMPCh. Na
podstawie wynikéw badaf klinicznych stwier-
dzono ze u chorych na RZS nie obserwuje si¢
istotnych réznic w czestosci wystepowania po-
waznych dziatan niepozadanych podczas lecze-
nia leflunomidem, metotreksatem czy sulfasa-
lazyna. Uznano, ze leflunomid jako LMPCh
w terapii RZS charakteryzuje si¢ pozytywnym
wskaznikiem korzysci/ryzyko leczenia [30].

Dziatania niepozadane po leflunomidzie
wystepuja zwykle w ciagu pierwszych 1-3 mie-
siecy leczenia. Rzadko sa one jednak na tyle
powazne, aby wymagaly odstawienia leku.
Sposréd objawéw niepozadanych, ktére spo-
wodowaly przerwanie terapii leflunomidem
w pierwszym roku leczenia, najczeSciej opisy-
wano: zwigkszenie aktywnoSci aminotransferaz
watrobowych, nudnosci, biegunke i wypadanie
wlosow. Podczas dhuzszej terapii przyczynami
przerwania leczenia leflunomidem byly zazwy-
czaj: nadci$nienie tetnicze, wysypka skdrna
i wypadanie wtoséw. Leflunomid moze powo-
dowac¢ takze inne, nieco rzadziej wystepujace
dziatania niepozadane, takie jak: leukopenia,
parastezje, bdl i zawroty glowy, zaburzenia do-
tyczace blony §luzowej jamy ustnej (np. afto-
we zapalenie jamy ustnej, owrzodzenie btony
§luzowej jamy ustnej), zmiany skérne (suchosé
skory, $wiad, wyprysk, wysypka), zapalenia po-
chewek S$ciegnistych, zwickszenie aktywnosci
kinazy kreatynowej (CK), jadtowstret, zmniej-
szenie masy ciala (zazwyczaj nieznaczne),
oslabienie, lekkie reakcje alergiczne. Z uwagi
na mozliwo$¢ wystepowania dziatah niepoza-
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danych, wszyscy pacjenci w trakcie leczenia
leflunomidem wymagaja badafi kontrolnych
wraz z oceng funkcji watroby i morfologii krwi
obwodowej, zwlaszcza w okresie pierwszych
6 miesigcy terapii [31].

Co wazne, czynny metabolit lefluno-
midu ma bardzo dlugi okres poéttrwania.
W zwiazku z tym, cig¢zkie dziatania niepozada-
ne (np. uszkodzenie watroby, toksyczne dzia-
fanie na uktad krwiotwdrczy lub reakcje aler-
giczne) moga wystapi¢ nawet po zaprzestaniu
leczenia. A w razie wystapienia takich dziatan
lub gdy z jakiejkolwiek przyczyny konieczne
jest szybkie usuniecie A771726 z organizmu,
konieczna jest procedura tak zwanego ,,wyptu-
kiwania” metabolitu leku [32].

PODSUMOWANIE

Obecnie w terapii RZS do dyspozycji
jest wiele lekéw o réznych mechanizmach
dziatania. Jednak wedtug aktualnych zalecef
EULAR, lekami pierwszego wyboru nadal
pozostaja klasyczne syntetyczne leki mody-
fikujace przebieg choroby, do ktorych nale-
zy leflunomid. Zasadniczym celem dziata-
nia leflunomidu sa aktywowane limfocyty T,
ktére do intensywnej proliferacji wymagaja
wielokrotnie zwigkszonej puli nukleotydéw
pirymidynowych, powstajacych na szlaku de
novo. Leflunomid hamuje wigc ich proliferacje
i ekspansje. Dodatkowo wykazuje takze inne
wlasciwoSci immunosupresyjne i immunomo-
dululace, co znajduje zastosowanie takze w in-
nych dziedzinach medycyny. Jak praktycznie
kazdy lek, takze leflunomid wykazuje pewne
dziatania niepozadane. Dzialania niepozada-
ne po leflunomidzie wystgpuja zwykle na po-
czatku terapii. Rzadko sa one jednak na tyle
powazne, aby wymagaly odstawienia leku. Wy-
daje si¢, ze réznorodnos$¢ stosowanych dawek
leflunomidu moze w jakims$ stopniu zwiekszy¢
profil bezpieczenstwa terapii. Zmniejszenie
stosowane]j docelowej dawki leflunomidu na-
wet do 10 mg/dobe wskazane jest u pacjentoéw
zupoSledzeniem funkcji watroby i nerek, a tak-
Ze pacjentOw starszych, obcigzonych licznymi
chorobami wspdtistniejacymi (m.in. nadci$nie-
niem tetniczym) czy pacjentéw z bardzo niska
masa ciata. Redukcja dawki leku wydaje si¢
réwniez celowa w przypadku politerapii.
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ABSTRACT

The aim of rheumatoid arthritis treatment is to quickly
and permanently reduce the inflammatory process,
which prevents the development of joint lesions
and improves the patients’ quality of life, as well as
prevents the development of serious complications
(including organ complications). Currently, we have
a number of drugs that are used in the treatment of
rheumatoid arthritis. However, according to the cur-
rent EULAR recommendations, the classic synthetic
disease modifying antirheumatic drugs, such as
leflunomide, remain the drugs of first choice.

Leflunomide has found application in rheumatology
due to its immunomodulatory and immunosuppres-
sive properties. The main target of leflunomide action
are activated T lymphocytes, which require a multi-

plied number of de novo pyrimidine nucleotides for
their intensive proliferation. Leflunomide therefore
inhibits their proliferation and expansion. In compara-
tive studies, leflunomide has been shown to be as
effective in the treatment of rheumatoid arthritis as
methotrexate, sulfasalazine and even rituximab.

Like all drugs, leflunomide also has some side ef-
fects. Side effects with leflunomide usually occur
within the first 1-3 months of therapy. However, they
are rarely severe enough to require drug discontinu-
ation. The most frequently recommended dose of the
drug is 20 mg / day, but in some patients it is neces-
sary to reduce the dose even 10 mg / day, which
allows for a greater safety profile of the therapy.
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