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STRESZCZENIE

Celem leczenia reumatoidalnego zapalenia stawów jest 
szybkie i trwałe ograniczenie procesu zapalnego, co nie 
dopuszcza do rozwoju zmian stawowych i poprawia 
komfort życia pacjentów, ale także zapobiega rozwojo-
wi poważnych powikłań (także narządowych). Obecnie 
mamy do dyspozycji wiele leków znajdujących zasto-
sowanie w terapii reumatoidalnego zapalenia stawów. 
Jednak, według aktualnych zaleceń EULAR, lekami 
pierwszego wyboru nadal pozostają klasyczne synte-
tyczne leki modyfikujące przebieg choroby, do których 
należy leflunomid. 
Leflunomid znalazł zastosowanie w reumatologii z uwa-
gi na jego właściwości immunomodulujące i immuno-
supresyjne. Zasadniczym celem działania leflunomi-
du są aktywowane limfocyty T, które do intensywnej 
proliferacji wymagają wielokrotnie zwiększonej puli 

nukleotydów pirymidynowych, powstających na szlaku 
de novo. Leflunomid hamuje więc ich proliferację i eks-
pansję. W badaniach porównawczych wykazano, że 
leflunomid jest równie skuteczny w terapii reumatoidal-
nego zapalenia stawów w porównaniu z metotreksa-
tem, sulfasalazyną, a nawet rituksymabem. 
Jak praktycznie każdy lek, także leflunomid wykazuje 
pewne działania niepożądane. Działania niepożądane 
po leflunomidzie występują zwykle w ciągu pierw-
szych 1–3 miesięcy terapii. Rzadko są one jednak na 
tyle poważne, aby wymagały odstawienia leku. Naj-
częściej zalecaną dawką leku jest 20 mg/dobę, jed-
nak u części chorych konieczna jest redukcja dawki 
nawet do 10 mg/dobę, co pozwala na zapewnienie 
większego profilu bezpieczeństwa terapii.
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WSTĘP

Reumatoidalne zapalenie stawów (RZS) 
jest przewlekłą, układową chorobą tkanki łącz-
nej o podłożu immunologicznym, charaktery-
zującą się zapaleniem stawów z uszkodzeniem 
chrząstki stawowej i kości oraz występowaniem 
zmian pozastawowych, które prowadzą do in-
walidztwa i przedwczesnej śmierci. Charaktery-
zuje się przeważnie symetrycznym zapaleniem 
drobnych stawów rąk i stóp, z towarzyszącym 
bólem i uczuciem sztywności porannej, co po-
woduje istotne ograniczenie w codziennym 
funkcjonowaniu. W przebiegu RZS mogą tak-

że wystąpić objawy ogólne, takie jak: gorączka, 
stany podgorączkowe, utrata masy ciała, ogól-
ne osłabienie i przewlekłe zmęczenie. Choro-
ba może także doprowadzić do uszkodzenia 
narządów wewnętrznych (nerek, serca, płuc), 
prowadząc do poważnych odległych powikłań 
[1, 2]. 

Za rozwój RZS odpowiada wiele czynni-
ków, takich jak uwarunkowania genetyczne, 
czy wpływ czynników środowiskowych. Sza-
cuje się, że wpływ genów na ryzyko zachoro-
wania na RZS wynosi około 50–60%. W Eu-
ropie u około 50% chorych na RZS występują 
2 geny: HLA-DRB1 i PTPN2 [3]. Ocena wpły-
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wu czynników środowiskowych na ryzyko za-
chorowania na RZS jest bardzo skomplikowa-
na. Czynniki te mogą oddziaływać na organizm 
na wiele lat przed diagnozą choroby, co ogra-
nicza możliwość ich identyfikacji. W ostatnich 
latach szczególną uwagę przypisuje się paleniu 
tytoniu oraz czynnikom infekcyjnym (np. za-
każeniem Porphyromonas gingivalis). Jednak 
etiologia RZS nie została dotychczas jedno-
znacznie poznana [4]. 

Częstość występowania RZS w krajach 
wysoko rozwiniętych szacuje się na poziomie 
od 0,5% do 1,0% populacji ogólnej, w zależno-
ści od źródła. Podobnie jak w przypadku cho-
robowości, dane dotyczące wskaźników zapa-
dalności oraz umieralności w wyniku RZS nie 
są spójne. Ryzyko choroby jest około 3-krotnie 
wyższe w grupie kobiet niż mężczyzn, a szczyt 
zachorowania przypada na 4–5. dekadę życia. 
W przypadku analizy umieralności z powodu 
RZS, poważny problem stanowi określenie 
bezpośredniego wpływu RZS. Wynika to z fak-
tu występowania wielu chorób współistnieją-
cych, które są powiązane z RZS, a jednocze-
śnie są częstą przyczyną zgonów (np. choroby 
układu sercowo-naczyniowego) [2]. Niestety, 
nie ma bezpośrednich danych z Polski, ale oce-
nia się, że w naszym kraju nawet 400 tysięcy 
osób może być zagrożonych niepełnospraw-
nością, inwalidztwem lub przedwczesnym zgo-
nem z powodu RZS [5].

LECZENIE REUMATOIDALNEGO ZAPALENIA 
STAWÓW

Celem terapii RZS jest szybkie i trwałe 
ograniczenie procesu zapalnego, co nie dopusz-
cza do rozwoju zmian stawowych i poprawia 
komfort życia pacjentów, ale także zapobiega 
rozwojowi późnych powikłań (także narządo-
wych), prowadzących do niepełnosprawno-
ści i przedwczesnej śmierci. Leki stosowane 
w RZS można podzielić na mające działanie 
przeciwzapalne i łagodzące objawy choroby 
(np. glikokortykosteroidy, niesteroidowe leki 
przeciwzapalne [NLPZ]) oraz powstrzymują-
ce rozwój zmian strukturalnych i narządowych 
leki modyfikujące przebieg choroby (LMPCh). 
Jednak tylko LMPCh zapewniają odpowiednie 
leczenie i to one zmieniły rokowanie chorych 
na RZS [6]. 

Za pierwszy LMPCh można uznać sole 
złota, które do terapii RZS wprowadził Jacqu-
es Forestier w 1929 roku. Wraz z postępem 
farmakoterapii, gdy pojawiały się inne, nowo-
czesne leki, sole złota straciły swoje znaczenie, 

z uwagi na działania niepożądane. Kolejnym 
lekiem, który zrewolucjonizował reumato-
logię, był metotreksat. Historia stosowania 
metotreksatu sięga lat 50. XX wieku. Pierw-
sze zastosowania metotreksatu miały miejsce 
u pacjentów z chorobami nowotworowymi, 
a dopiero później w reumatologii, pozostając 
podstawowym lekiem w terapii RZS. Kolejne 
lata przynosiły nowe odkrycia. Leflunomid 
wprowadzono do terapii chorób reumatycz-
nych w 1998 roku, najpierw w Stanach Zjed-
noczonych, a rok później w Europie. W Pol-
sce wprowadzono go do użycia w 2004 roku, 
ale dopiero od 2010 roku znajduje się na liście 
leków refundowanych. Od tamtej pory jest czę-
sto stosowany przez reumatologów. Mimo że 
w XXI wieku nastała era leczenia biologiczne-
go, to jednak nie zmniejszyło to udziału i zna-
czenia wcześniej stosowanych LMPCh [7]. 

Obecnie mamy do dyspozycji wiele le-
ków znajdujących zastosowanie w terapii RZS. 
Leki modyfikujące przebieg choroby możemy 
podzielić 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 nowotworów (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-
wiadające konkretnym lekom biologicz-
nym.

Mimo pojawiania się kolejnych grup le-
ków, nadal lekami pierwszego wyboru pozo-
stają klasyczne syntetyczne LMPCh. Jednym 
z takich leków jest leflunomid [6].

MECHANIZM DZIAŁANIA LEFLUNOMIDU

Leflunomid znalazł zastosowanie w reu-
matologii z uwagi na jego właściwości immu-
nomodulujące i immunosupresyjne. Choć tak 
naprawdę jest to pewien skrót myślowy. Leflu-
nomid jest nieaktywnym pro-lekiem, który jest 
szybko i prawie całkowicie metabolizowany 
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(w trakcie metabolizmu pierwszego przejścia 
zachodzącego w ścianie jelit i w wątrobie) do 
aktywnego metabolitu — A771726. To wła-
śnie A771726 (czynny metabolit leflunomidu) 
powoduje wybiórcze zablokowanie syntezy  
de novo pirymidyn przez hamowanie aktywno-
ści enzymu dehydrogenazy dihydroorotanowej 
(DHODH). 

Zasadniczym celem działania leflu-
nomidu są aktywowane limfocyty T, które 
do intensywnej proliferacji wymagają 
wielokrotnie zwiększonej puli nukleotydów 
pirymidynowych, powstających na szlaku de 
novo. Leflunomid hamuje więc ich prolife-
rację i ekspansję. W tym samym mechani-
zmie leflunomid, choć w mniejszym stopniu, 
hamuje także proliferację innych komórek: 
monocytów/makrofagów oraz limfocytów B. 
Inne prawdopodobne mechanizmy działania 
leflunomidu obejmują: hamowanie aktywności 
czynnika jądrowego kB (NFkB, nuclear factor 
kB), hamowanie ekspresji cząsteczek adhezyj-
nych, upośledzenie chemotaksji granulocytów 
obojętnochłonnych czy zmniejszenie produkcji 
wolnych rodników tlenowych [8, 9].

Wielokierunkowy mechanizm działania 
leflunomidu sprawił, że oprócz reumatologii, 
znajduje on miejsce również w innych dziedzi-
nach medycyny. Dzięki właściwościom prze-
ciwwirusowym, znalazł zastosowanie w trans-
plantologii — w terapii zakażenia wirusem BK 
u chorych po przeszczepach narządowych [10]. 
Prawdopodobnie może mieć także korzystne 
działanie na przebieg infekcji wirusem grypy 
czy SARS-CoV2, hamując rozwój „burzy cy-
tokinowej” [11–13]. Rozpatruje się również 
potencjał przeciwproliferacyjny leflunomidu 
w onkologii — w kontekście terapii chorób 
nowotworowych, zwłaszcza u chorych, którzy 
wymagają stałego leczenia immunosupresyj-
nego [14]. Wydaje się również, że leflumomid 
(poprzez zwiększanie wrażliwości receptorów 
insulinowych) może wpływać korzystnie na 
zaburzenia metaboliczne u chorych z insuli-
noopornością i cukrzycą, co byłoby bardzo ko-
rzystne z uwagi na częste współwystępowanie 
takich zaburzeń u pacjentów z chorobami reu-
matycznymi [15].

ZASTOSOWANIE LEFLUNOMIDU W TERAPII 
REUMATOIDALNEGO ZAPALENIA STAWÓW

Aktualne wytyczne europejskie (EULAR,  
European League Against Rheumatism), zale-
cają 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 
skuteczność, bezpieczeństwo, możliwość in-
dywidualizacji dawki, drogi podania, a także 
niski koszt. Natomiast u chorych z przeciw-
wskazaniami do metotreksatu lub objawami 
jego wczesnej nietolerancji, EULAR zaleca 
zastosowanie innego ksMPCH, na przykład 
leflunomidu. Podobnie u pacjentów, u których 
nie stwierdzono remisji lub niskiej aktywności 
choroby po zastosowaniu metotreksatu, reko-
mendowany jest wybór kolejnego konwencjo-
nalnego LMPCh, na przykład leflunomidu lub 
wdrożenie terapii skojarzonej dwóch LMPCh, 
gdzie także można zastosować leflunomid. 

W badaniach porównawczych wykazano, 
że leflunomid jest równie skuteczny w terapii 
RZS w porównaniu z metotreksatem [16, 17], 
a niektóre badania wskazują nawet na przewagę 
leflunomidu [18]. Podobną skuteczność wyka-
zano także przy porównaniu leflunomidu z sul-
fasalazyną [19], a nawet rituksymabem [20]. 
W szczególnych przypadkach można rozważyć 
łączne stosowanie metotreksatu i leflunomidu 
jako skuteczną i bezpieczną opcję terapeutycz-
ną [21]. Korzystne może być także połączenie 
leflunomidu z biologicznymi LMPCh, zwłasz-
cza z rituksymabem [22]. Leflunomid daje więc 
duże możliwości terapeutyczne w monoterapii 
i politerapii, zarówno w pierwszej, jak i kolej-
nych liniach leczenia RZS.

Obecnie najczęściej zalecaną i stosowaną 
dawką leflunomidu jest 20 mg/dobę. Jednak 
poglądy dotyczące dawkowania leflunomidu 
ulegały zmianom na przestrzeni lat, wykazu-
jąc tendencję do stopniowego obniżania sto-
sowanej dawki leku. Coraz częściej odchodzi 
się już od zalecanej kiedyś dawki nasycającej 
100 mg/dobę i zaleca się od razu rozpoczyna-
nie terapii od dawki docelowej 20 mg/dobę, 
co prawdopodobnie zmniejsza ryzyko rozwoju 
działań niepożądanych, pozwalając jednocze-
śnie na uzyskanie zamierzonego efektu [23, 
24]. W ostatnich latach dyskutuje się nawet 
nad zmniejszeniem dawki leflunomidu do 
50–100 mg/tydzień [25, 26], choć nie wszyst-
kie badania potwierdzają równoważność tak 
małych dawek leflunomidu [27]. Wydaje się, 
że maksymalne prawdopodobieństwo sukce-
su klinicznego oraz jednocześnie największe 
bezpieczeństwo terapii można uzyskać, wy-
bierając dawkę, która utrzymuje docelowe 
stężenie leku w surowicy na poziomie około 
13 mg/l. Najczęściej zalecaną dawką, pozwa-
lającą utrzymać powyższe stężenie leku, jest 
20 mg/dobę, jednak u części chorych koniecz-
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na jest redukcja dawki nawet do 10 mg/dobę 
[28]. Mniejsza dawka leku wskazana jest u pa-
cjentów z upośledzeniem funkcji wątroby i ne-
rek, a także pacjentów starszych, obciążonych 
licznymi chorobami współistniejącymi (m.in. 
nadciśnieniem tętniczym) czy pacjentów z bar-
dzo niską masą ciała. Zmniejszenie stosowanej 
docelowej dawki leku do 10 mg/dobę wydaje 
się również celowe w przypadku politerapii. 
Redukcję dawki leku można także brać pod 
uwagę u chorych z długotrwałą remisją i bez 
obecności czynników niekorzystnych rokowni-
czo [29]. 

PROFIL BEZPIECZEŃSTWA LEFLUNOMIDU

Jak praktycznie każdy lek, także lefluno-
mid wykazuje pewne działania niepożądane. 
W wieloletnich obserwacjach epidemiologicz-
nych wykazano zgodność profilu bezpieczeństw 
leflunomidu z danymi pochodzącymi z badań 
klinicznych. Profil bezpieczeństwa leflunomi-
du jest porównywalny z innymi LMPCh. Na 
podstawie wyników badań klinicznych stwier-
dzono że u chorych na RZS nie obserwuje się 
istotnych różnic w częstości występowania po-
ważnych działań niepożądanych podczas lecze-
nia leflunomidem, metotreksatem czy sulfasa-
lazyną. Uznano, że leflunomid jako LMPCh 
w terapii RZS charakteryzuje się pozytywnym 
wskaźnikiem korzyści/ryzyko leczenia [30].

Działania niepożądane po leflunomidzie 
występują zwykle w ciągu pierwszych 1–3 mie-
sięcy leczenia. Rzadko są one jednak na tyle 
poważne, aby wymagały odstawienia leku. 
Spośród objawów niepożądanych, które spo-
wodowały przerwanie terapii leflunomidem 
w pierwszym roku leczenia, najczęściej opisy-
wano: zwiększenie aktywności aminotransferaz 
wątrobowych, nudności, biegunkę i wypadanie 
włosów. Podczas dłuższej terapii przyczynami 
przerwania leczenia leflunomidem były zazwy-
czaj: nadciśnienie tętnicze, wysypka skórna 
i wypadanie włosów. Leflunomid może powo-
dować także inne, nieco rzadziej występujące 
działania niepożądane, takie jak: leukopenia, 
parastezje, ból i zawroty głowy, zaburzenia do-
tyczące błony śluzowej jamy ustnej (np. afto-
we zapalenie jamy ustnej, owrzodzenie błony 
śluzowej jamy ustnej), zmiany skórne (suchość 
skóry, świąd, wyprysk, wysypka), zapalenia po-
chewek ścięgnistych, zwiększenie aktywności 
kinazy kreatynowej (CK), jadłowstręt, zmniej-
szenie masy ciała (zazwyczaj nieznaczne), 
osłabienie, lekkie reakcje alergiczne. Z uwagi 
na możliwość występowania działań niepożą-

danych, wszyscy pacjenci w trakcie leczenia 
leflunomidem wymagają badań kontrolnych 
wraz z oceną funkcji wątroby i morfologii krwi 
obwodowej, zwłaszcza w okresie pierwszych 
6 miesięcy terapii [31]. 

Co ważne, czynny metabolit lefluno-
midu ma bardzo długi okres półtrwania. 
W związku z tym, ciężkie działania niepożąda-
ne (np. uszkodzenie wątroby, toksyczne dzia-
łanie na układ krwiotwórczy lub reakcje aler-
giczne) mogą wystąpić nawet po zaprzestaniu 
leczenia. A w razie wystąpienia takich działań 
lub gdy z jakiejkolwiek przyczyny konieczne 
jest szybkie usunięcie A771726 z organizmu, 
konieczna jest procedura tak zwanego „wypłu-
kiwania” metabolitu leku [32].

PODSUMOWANIE

Obecnie w terapii RZS do dyspozycji 
jest wiele leków o różnych mechanizmach 
działania. Jednak według aktualnych zaleceń 
EULAR, lekami pierwszego wyboru nadal 
pozostają klasyczne syntetyczne leki mody-
fikujące przebieg choroby, do których nale-
ży leflunomid. Zasadniczym celem działa-
nia leflunomidu są aktywowane limfocyty T, 
które do intensywnej proliferacji wymagają 
wielokrotnie zwiększonej puli nukleotydów 
pirymidynowych, powstających na szlaku de 
novo. Leflunomid hamuje więc ich proliferację 
i ekspansję. Dodatkowo wykazuje także inne 
właściwości immunosupresyjne i immunomo-
dululące, co znajduje zastosowanie także w in-
nych dziedzinach medycyny. Jak praktycznie 
każdy lek, także leflunomid wykazuje pewne 
działania niepożądane. Działania niepożąda-
ne po leflunomidzie występują zwykle na po-
czątku terapii. Rzadko są one jednak na tyle 
poważne, aby wymagały odstawienia leku. Wy-
daje się, że różnorodność stosowanych dawek 
leflunomidu może w jakimś stopniu zwiększyć 
profil bezpieczeństwa terapii. Zmniejszenie 
stosowanej docelowej dawki leflunomidu na-
wet do 10 mg/dobę wskazane jest u pacjentów 
z upośledzeniem funkcji wątroby i nerek, a tak-
że pacjentów starszych, obciążonych licznymi 
chorobami współistniejącymi (m.in. nadciśnie-
niem tętniczym) czy pacjentów z bardzo niską 
masą ciała. Redukcja dawki leku wydaje się 
również 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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Key words: rheumatoid arthritis, disease modifying 
antirheumatic drugs, leflunomide
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