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ZASADNOSC STOSOWANIA LEFLUNOMIDU
W TERAPII CHOROB REUMATYCZNYCH

Swietokrzyskie Centrum Reumatologii, Szpital Specjalistyczny $w. tukasza w Koaskich

Leflunomid zaliczany jest do grupy lekéw antyreu-
matycznych modyfikujacych przebieg choroby (ang. di-
sease-modifying antirheumatic drug — DMARD). Jest to
preparat podawany w formie proleku, jako pochodna
izoksazolowa. Po wchtonieciu w Scianie jelita jest prze-
ksztatcany do formy aktywnej (metabolizm odbywa sie
w Scianie jelita i watrobie), ktéra w przeszto 99% wiaze
sie z biatkami osocza (przede wszystkim z albuming),
dzieki czemu czas péttrwania w osoczu jest dtugi i wy-
nosi przewaznie 15 dni (zakres od 5 do 40 dni). Istnieje
mozliwos¢ bardzo szybkiego usuniecia formy aktywnej
leflunomidu (np. w przypadku przedawkowania) wraz
z kwasami zétciowymi poprzez podanie kolestyraminy
(cholestyraminy).

Leflunomid zaliczany jest do selektywnych lekéw
immunosupresyjnych. Mechanizm dziatania tego pre-
paratu polega na inhibicji syntezy pirymidyn poprzez
odwracalne blokowanie dehydrogenazy dihydroorota-
nowej (DHODH). W konsekwencji dochodzi do zahamo-
wania proliferacji limfocytéw T i B (ich proliferacja jest
Scisle zalezna od syntezy pirymidyn). Leflunomid dziata
tez przeciwzapalnie poprzez hamowanie aktywnosci
cyklooksygenazy 2 (COX-2), a takze zaburza sygnaliza-
cje miedzykomérkowa zwigzana z procesem immuno-
logicznym [1, 2]. W tkance maziowe] stawu leflunomid
zmniejszat liczbe makrofagéw i poziom czasteczek adhe-
zyjnych ICAM-1 oraz metaloproteinaz. Redukcji ulegata
takze ilos¢ neutrofili. Obnizat sie poziom interleukin (IL)-6
i IL-10 [1]. Leflunomid zmniejszat stezenie chemokin pro-
zapalnych w surowicy pacjentéw z reumatoidalnym zapa-
leniem stawéw (RZS) [3]. Hamowat takze destrukcje kosci
poprzez blokowanie kaskady sygnatowej indukowanej
przez RANKL i prowadzacej do réznicowania osteokla-
stow [4].

Leflunomid stosuje sie w réznych postaciach zapa-
lenia stawéw [RZS, mtodziencze idiopatyczne zapalenie
stawow, tuszczycowe zapalenie stawdw (£ZS) itd.] [5-7].
Moze by¢ réwniez z powodzeniem stosowany u pacjen-
toéw z toczniem rumieniowatym uktadowym [8].

Ze wzgledu na dtugi czas trwania terapii w schorze-
niach reumatycznych niezwykle istotna jest tolerancja leku
przez pacjenta. Niestety, w przypadku leczenia leflunomi-
dem blisko potowa pacjentéw zaprzestaje terapii, z czego
wiekszos¢ (ok. 60%) w ciggu pierwszych 6 miesiecy.
Podczas terapii moga sie pojawi¢ niepozadane efekty
uboczne. Do najczesciej wystepujacych zalicza sie:
 zaburzenia zotadkowo-jelitowe (biegunka, niestraw-
nosé, nudnosci, wymioty, béle brzucha, owrzodzenie
jamy ustnej);

 nieprawidtowe wyniki préb czynnosciowych watroby.
Obserwuje sie zwiekszona aktywnos¢ enzyméw wa-
trobowych, przekraczajaca dwa lub wiecej razy gor-
ng granice normy (ang. upper limit of normal — ULN).
Z uwagi na potencjalng hepatotoksycznos¢ zaleca sie
wykonanie testéw czynnosciowych watroby przed roz-
poczeciem leczenia i statg kontrole w jego trakcie — co
miesigc (wg producenta preparatu co 2 tygodnie) przez
pierwsze poét roku, pozniej co 8 tygodni. Jesli aktyw-
nos¢ aminotransferazy alaninowej (ALT) wzrosnie 2 do
3 razy powyzej ULN, nalezy zredukowaé dawke leku
i monitorowaé czynnos$¢ watroby raz w tygodniu. Je-
zeli aktywnos¢ ta utrzyma sie lub przekroczy 3-krotna
wartos¢ ULN, zaleca sie zaprzestanie leczenia i wymy-
cie leku z organizmu (np. kolestyraming);

* skérne odczyny polekowe;

e tysienie;

* infekcje;

 utrata wagj;

¢ nadcisnienie;

e niedokrwistosc¢ [1, 9-11].

Istnieja podejrzenia, ze podawanie leflunomidu moze
sie wigza¢ z wystepowaniem neuropatii obwodowej
i srodmigzszowej choroby ptuc, jednak nie ma jedno-
znacznych dowodéw potwierdzajgcych te hipotezy.

Dane na temat wptywu leflunomidu na ptodnosé
u mezczyzn sa bardzo ograniczone, jednak zaleca sie
zaprzestanie leczenia na 3 miesigce przed planowanym
poczeciem. Istnieje réwniez podejrzenie ryzyka przenie-
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sienia toksycznego dziatania leku na ptéd przez meski
uktad rozrodczy [1].

W badaniach na modelu zwierzecym leflunomid uzna-
no za preparat o dziataniu teratogennym i zwiekszaja-
cym ryzyko Smierci embrionu. U ludzi zaobserwowano, ze
moze on nieznacznie zwiekszac ryzyko wystapienia przed-
wczesnego porodu, ale nie wykazano jego bezposrednie-
go zwigzku z uszkodzeniami ptodu. Niemniej zaleca sie,
aby na 2 lata przed planowang cigza zaprzestac leczenia
tym preparatem [12]. Nalezy unikaé stosowania leflunomi-
du u kobiet karmiacych piersia, gdyz lek ten przedostaje
sie do mleka (badania na modelu zwierzecym) [1].

Leflunomid stosowany jest najczesciej jako preparat
zawierajacy 10 lub 20 mg substancji czynnej. Badania
wykazaty jednak, ze kliniczny efekt leczenia wzrasta pro-
porcjonalnie do wzrostu dawki leku, ale powyzej 11 mg
dziennie obserwuje sie juz efekt plateau, co dowodzi,
ze w przypadku przyjmowania przez pacjenta wiekszej
ilosci preparatu nie nalezy sie spodziewa¢ znaczacego
wzrostu prawdopodobiehstwa sukcesu klinicznego. Po-
winno sie przy tym uwzgledni¢ wartos¢ stezenia w oso-
czu w stanie stacjonarnym dla aktywnego metabolitu
leku, gdzie efekt plateau obserwowany byt dla wyzszej
dawki (powyzej 13 mg dziennie). Uwzgledniajac stosunek
pomiedzy dawka leku a efektem klinicznym, ustalono,
ze leflunomid powinno sie stosowaé w dawce powyzej
11 mg dziennie, ale nie przekracza¢ 25 mg (minimalizacja
ekspozycji na lek i akceptowalny profil bezpieczehstwa
terapii). U dorostych chorych na RZS zalecano stosowanie
standardowej dawki 20 mg dziennie, ale jesli u pacjenta
profil bezpieczefistwa okaze sie niezadowalajacy, powin-
no sie zmniejszy¢ dawke do 10 mg [13]. Takze inne ba-
dania potwierdzaja efektywnosé stosowania leflunomidu
w dawce od 10 do 20 mg dziennie w leczeniu aktywnego
RZS. Wieksze dawki leku wigzaty sie z czestszym wyste-
powaniem dziatan niepozadanych [14]. Chociaz istnieja
tez dane dowodzace, Ze czestos¢ wystepowania dziatah
ubocznych leflunomidu w dawce 10 i 20 mg dziennie nie
rézni sie istotnie [15].

W terapii leflunomidem zalecano stosowanie dawki
wysycajacej 100 mg przez pierwsze 3 dni terapii, jednak
zalezy to od stosunku pomiedzy tolerancja leku przez
chorego a skutecznoscig preparatu i jest kwestig indy-
widualng dla kazdego pacjenta [16]. Zaobserwowano, ze
efekty uboczne (zwiekszona aktywnos¢ enzyméw watro-
bowych, nudnosci, biegunka) wystepowaty rzadziej, kie-
dy stosowano leflunomid (10 do 20 mg codziennie) bez
dawki wysycajacej. Co wiecej, zauwazono, ze zwiekszona
aktywnos¢ enzymoéw watrobowych byta zjawiskiem od-
wracalnym (czasem niezbedne byto zmniejszenie dawki
leku) [10]. Nowsze badania sugerujg jednak, ze wyklucze-
nie dawki wysycajacej ogranicza jedynie powazne dziata-
nia niepozadane, nie wptywajac na efekt terapii [17].

W przypadku RZS nie zanotowano statystycznie
istotnych réznic w skutecznosci terapii leflunomidem (te-
rapia ze wstepna dawka wysycajaca 100 mg/dobe przez
3 dni) w zaleznosci od wieku pacjentéw (zakres wieku
w grupie badanej od 24 do 83 lat) [6].
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Istniejg prace sugerujace wieksza skutecznos¢ (w za-
kresie aktywnosci choroby okreslanej wg kryteriow Ame-
rican College of Rheumatology — ACR) terapii RZS z zasto-
sowaniem leflunomidu w poréwnaniu z metotreksatem
czy sulfasalazyna, aczkolwiek réznice te nie s3 istotne
statystycznie. W zakresie ograniczenia uszkodzen sta-
wow réwniez nie obserwowano istotnych réznic pomie-
dzy pacjentami leczonymi leflunomidem, metotreksatem
i sulfasalazyna [1].

Istnieja liczne dane dowodzace skutecznosci terapii
leflunomidem w skojarzeniu z innymi lekami antyreuma-
tycznymi. Dobre rezultaty uzyskiwano, taczac leflunomid
z lekami biologicznymi (etanercept) w leczeniu mtodzien-
czego idiopatycznego zapalenia stawdw [7] i aktywnego
zapalenia stawdw (w skojarzeniu z rytuksymabem) [18].
Leczenie byto takze skuteczne w przypadku wtaczenia
innych lekéw z grupy DMARD. Ponad 50% pacjentéw
z wczesnym RZS dobrze tolerowato terapie skojarzona:
leflunomid + metotreksat + hydroksychlorochina, z czego
niemal u 100% tych chorych nastapit wyrazny spadek ak-
tywnosci choroby lub remisja [19]. Istniejg badania wska-
zujace, ze stosowanie leflunomidu w terapii skojarzonej
z metotreksatem jest bezpieczne dla pacjenta i bardziej
efektywne niz monoterapia. Co wiecej, w czesci przypad-
kéw, w ktérych stwierdzano niewystarczajacg skutecz-
nos¢ metotreksatu, wtaczenie do leczenia leflunomidu
redukowato objawy choroby. U pacjentéw obserwowa-
no poprawe ogblnego samopoczucia i zwiekszenie ak-
tywnosci fizycznej, redukcje bélu i liczby tkliwych oraz
opuchnietych stawéw, a takze poprawe w zakresie ozna-
czen laboratoryjnych [biatko C-reaktywne (CRP), czynnik
reumatoidalny (RF)] [10]. Nie wystepowaty interakcje
w farmakokinetyce obu lekéw [9, 10]. Nie obserwowano
pojawienia sie dodatkowych efektéw ubocznych w po-
réwnaniu z monoterapia [10]. Stosunkowo czesto jednak
zaprzestawano leczenia (ok. 38% pacjentéw). Odstawie-
nie terapii wynikato gtéwnie z braku skutecznosci (ok.
18% przypadkéw) oraz wystapienia dziatah niepozada-
nych (ok. 15% przypadkéw) [9, 10].

W przypadku tZS roczna terapia leflunomidem u nie-
mal 50% pacjentéw umozliwita zmniejszenie o ponad
40% liczby wrazliwych i obrzeknietych stawéw. Wtacze-
nie do leczenia dodatkowego preparatu z grupy DMARD
(metotreksat) nie powodowato dodatkowych reakcji nie-
pozadanych w poréwnaniu z grupa, w ktérej stosowa-
no monoterapie (leflunomidem) [20]. W tym schorzeniu
rowniez obserwowano wiekszg skutecznosé terapii leflu-
nomidem w skojarzeniu z innymi DMARD (metotreksat,
sulfasalazyna) niz monoterapii [21].

Inne prace takze potwierdzaja skutecznos¢ terapii
skojarzonej (leflunomid 10 mg dziennie + metotreksat
7,5 mg tygodniowo zwiekszane do 15 mg tygodniowo).
U 40% pacjentéw wystapity jednak dziatania niepozada-
ne (gtdwnie zaburzenia funkcji watroby, zapalenie btony
Sluzowej zotadka, béle gtowy, zapalenie nosogardzieli),
przy czym u ponad 30% wymagaty one leczenia [22].

U pacjentéw, u ktérych wykazano nieskutecznosé
DMARD pierwszego wyboru (zazwyczaj metotreksat),

[4]



sugeruje sie rozwazenie leczenia leflunomidem [23]. Na-
lezy jednak pamieta¢, ze hormony ptciowe zefiskie obni-
zaja aktywnosé przeciwzapalng leflunomidu, natomiast
hormony meskie (testosteron) wykazujg dziatanie syner-
gistyczne. Potwierdza to obserwowang klinicznie wiek-
szg skutecznosc tego leku u mezczyzn z RZS [24].

Nie obserwuje sie interakcji pomiedzy leflunomidem
i innymi DMARD lub przeciwreumatycznymi lekami bio-
logicznymi, ale mozliwe sa niepozadane interakcje z in-
nymi preparatami. Wykazano, ze metabolit leflunomidu
hamuje cytochrom P450 (CYP) 2C9. Z tego powodu nale-
zy zachowa¢ ostroznos¢é przy jednoczesnym stosowaniu
lekéw metabolizowanych z udziatem CYP, np. warfaryny
czy fenytoiny. Obserwowano takze wypieranie ibuprofe-
nu i diklofenaku z potaczen z biatkami osocza, przez co
ich wolne frakcje zwiekszaty sie nawet o 50%. W przy-
padku jednoczesnego stosowania ryfampicyny obserwo-
wano wzrost stezenia (o ok. 40%) aktywnego metabolitu
leflunomidu. Z uwagi na mozliwosé nasilenia dziatania
hepatotoksycznego w trakcie leczenia leflunomidem nie
nalezy spozywac alkoholu. Z kolei palenie tytoniu zwiek-
sza klirens leflunomidu.

In vivo nie wykazano interakcji leflunomidu z cyme-
tydyna i tréjfazowymi Srodkami antykoncepcyjnymi [1].

W leczeniu stosowano leflunomid w postaci tabletek
zawierajacych 10 i 20 mg substancji czynnej. Od niedaw-
na lek dostepny jest réwniez w dawce 15 mg. Wydaje
sie to najbardziej optymalnym rozwigzaniem, gdyz wy-
kazano, ze aby osiagna¢ maksimum prawdopodobnego
sukcesu klinicznego u 95% pacjentéw leczonych lefluno-
midem, stezenie jego aktywnego metabolitu w osoczu
powinno wynosi¢ 30 mg/|, co odpowiada dawce dziennej
16 mg leflunomidu [13].
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