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Effects of leflunomide treatment on pro-inflammatory mediators 
in rheumatoid arthritis patients
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S u m m a r y

The objective of the study was to investigate the effects of LEF
on disease activity and pro-inflammatory mediators during the
first 6 months of therapy.
We analyzed the course of LEF therapy of 37 RA patients (pts).
In 31 pts (83.3%) LEF treatment was continued for at least
6 months; the therapy was interrupted in 6 pts (16.2%) due to
adverse events or non-satisfactory clinical effect.
Clinical and laboratory data were determined at weeks 0, 4, 12
and 24: disease activity score (DAS 28), C reactive protein (CRP),
erythrocyte sedimentation rate (ESR), haemoglobin (HB),
erythrocyte (ERY) and platelet (PLT) count, serum concentrations
of albumin, interleukin 6 (IL-6), soluble interleukin 6 receptor
(sIL-6R), serum amyloid A (SAA) and osteoprotegerin (OPG). 
The mean value of DAS28 decreased constantly after treatment.
During the follow-up mean values of CRP, ESR and PLT count
significantly decreased and mean concentrations of albumin, Hb
and ERY count significantly increased between week 0 and
consecutive weeks. The mean serum concentration of IL-6
decreased significantly between week 0 and weeks 4 and 12
(p<0.01). The mean serum concentration of sIL-6R decreased
significantly between weeks 0 and 4 (p=0.03).
SAA concentrations were very high in our pts at baseline and
decreased constantly in the following weeks 4,
12 and 24 (p<0.01). OPG concentrations were higher at week 4, 12
and 24 with statistical significance between weeks 0 and 4
(p<0.05). 
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S t r e s z c z e n i e  

Celem pracy była ocena wpływu leflunomidu (LFM) na aktywność
choroby oraz wskaźniki procesu zapalnego w ciągu pierwszych
6 mies. leczenia chorych na reumatoidalne zapalenie stawów (RZS).
Badanie przeprowadzono w grupie 37 chorych na RZS. Leczenie
LFM kontynuowano przez co najmniej 6 mies. u 31 chorych
(83,8%), u 6 chorych (16,2%) terapię przerwano z powodu obja-
wów niepożądanych lub nieskuteczności leczenia. Podczas kolej-
nych wizyt w tygodniach: 0., 4., 12. i 24. oceniano dane klinicz-
ne, wskaźnik aktywności choroby (DAS 28) oraz parametry labo-
ratoryjne: odczyn Biernackiego (OB), liczbę erytrocytów (ERY)
i trombocytów (PLT), stężenie hemoglobiny (Hb), białka C-reak-
tywnego (CRP), albuminy, interleukiny 6 (IL-6), rozpuszczalnego
receptora interleukiny 6 (sIL-6R), surowiczego białka amyloidu A
(SAA) oraz osteoprotegeryny (OPG).
Podczas terapii LFM średnie wartości wskaźnika DAS 28 obni-
żały się stopniowo. Oceniając wyniki terapii w tyg. 0., 4., 12.
i 24., zaobserwowano istotne statystycznie zmiany: zmniejsze-
nie średniego stężenia CRP, wartości OB i liczby PLT oraz
zwiększenie średniego stężenia albuminy, Hb oraz liczby ERY.
Średnie stężenie IL-6 w surowicy obniżyło się istotnie staty-
stycznie w kolejnych tygodniach 0., 4. i 12. (p<0,01). Średnie
stężenie sIL-6R w surowicy zmniejszyło się istotnie pomiędzy
tygodniem 0. i 4. (p=0,03). W grupie naszych chorych średnie
stężenia SAA były bardzo wysokie przed rozpoczęciem lecze-
nia, jednak pod wpływem terapii zaobserwowano stopniowe
obniżenie wartości SAA w kolejnych tygodniach 4., 12. i 24.
(p<0,01). Stężenie OPG w tygodniach 4., 12. i 24. było wyższe
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Wstęp 

Leflunomid (LFM) jest lekiem immunomodulują-
cym, który został zaakceptowany do terapii reumato-
idalnego zapalenia stawów (RZS) jako lek modyfikujący
przebieg choroby (LMPCh). Leczenie LFM wywołuje
zwykle wczesną i wyraźną poprawę kliniczną, powodu-
je opóźnienie postępu destrukcji stawowych [1, 2, 3].
LFM jest prolekiem, in vivo szybko przekształcanym
w błonie śluzowej jelita i wątrobie do aktywnego meta-
bolitu A77 1726 (LFM-M). Mechanizm działania LFM jest
wielokierunkowy [3, 4]. W niskich, terapeutycznych
dawkach LFM-M hamuje odwracalnie aktywność enzy-
mu dehydrogenazy dihydroorotanowej (DHODH), co
ogranicza syntezę de novo nukleotydów pirymidyno-
wych. Wynikiem tego działania jest zahamowanie pro-
liferacji aktywowanych limfocytów T i B [3, 5] oraz ha-
mowanie pobudzanej przez czynnik martwicy nowo-
tworów (TNF-α) aktywacji czynnika jądrowego κB
(NFκB) i odpowiedzi komórkowej limfocytów T [6, 7]. 

Wykazano także, że LFM-M wywiera hamujący wpływ
na aktywność cyklooksygenazy 2 (COX-2), zarówno in vi-
tro, jak i in vivo [7]. W hodowlach komórkowych na akty-
wowanych ludzkich komórkach synowialnych stwierdzo-
no, że LFM-M hamuje miejscową produkcję TNF-α, inter-
leukiny-1β (IL-1β), tlenku azotu (NO) i stromelizyny (meta-
loproteinazy 3, MMP-3) [8, 9], zmniejsza także ekspresję
cząsteczki adhezyjnej (ICAM-1) oraz NFκB [9]. W hodowli
komórek pochodzących z błony maziowej wykazano, że
LFM-M hamuje produkcję czynników prozapalnych, 
tj. prostaglandyny E2 (PGE2), metaloproteinazy 1 (MMP-1),
interleukiny 6 (IL-6) [10], natomiast w obecności cytokin
prozapalnych (TNFα lub IL-1β) zwiększa wytwarzanie me-
diatora przeciwzapalnego, antagonisty receptora inter-
leukiny 1 (IL-1Ra) [11]. 

Pod wpływem LFM-M zmniejsza się również wytwa-
rzanie przez hepatocyty surowiczego białka amyloidu A
(SAA), białka ostrej fazy, którego stężenie zwiększa się
gwałtownie w przebiegu procesów zapalnych [12]. 

Tylko nieliczne publikacje dotyczą zmian stężeń bia-
łek ostrej fazy i cytokin podczas aktywnego leczenia le-
flunomidem chorych na RZS [13, 14]. 

Istotną rolę w procesie powstawania nadżerek kost-
nych w RZS odgrywają receptory RANK, które pobudza-
ją działanie osteoklastów oraz ligandy RANK wolne lub
związane z komórkami (RANKL). Wzajemne oddziały-
wanie tych dwóch cząsteczek jest blokowane przez

osteoprotegerynę (OPG), naturalny, rozpuszczalny, fał-
szywy receptor dla RANKL, którego efektem działania
jest zahamowanie pobudzenia osteoklastów i powsta-
wania nadżerek kostnych. Skuteczne leczenie RZS po-
winno charakteryzować się zmniejszeniem oddziaływa-
nia pomiędzy RANKL i RANK (zmniejszeniem ich eks-
presji) lub zwiększeniem stężenie OPG. 

Celem pracy była ocena wpływu leczenia LFM
na wybrane wskaźniki procesu zapalnego oraz aktyw-
ność RZS w trakcie pierwszych 6 mies. terapii. 

Materiał i metody

Badaniem objęto 37 chorych na RZS, leczonych LFM
w ramach programu terapeutycznego NFZ w la-
tach 2005–2006 w Klinice Reumatologii i Układowych
Chorób Tkanki Łącznej AM w Lublinie. Rozpoznanie RZS
ustalono zgodnie z kryteriami diagnostycznymi ACR [15].
Grupa chorych to 34 kobiety (91,9%) i 3 mężczyzn (8,1%),
w wieku od 28 do 76 lat (średnia 53,9±11,2). Czas trwa-
nia RZS wynosił od 7 do 420 mies. (średnia 153±97,8).
W fazie przednadżerkowej RZS było 5 chorych (13,5%),
w fazie nadżerkowej 32 chorych (86,5%). 

Do terapii LFM kwalifikowano chorych, u których do-
tychczasowe leczenie metotreksatem w maksymalnie
tolerowanej dawce lub innym LMPCh nie było w pełni
skuteczne lub powodowało objawy niepożądane, które
uniemożliwiały kontynuowanie leczenia. W terapii stoso-
wano LFM (Arava) w dawce 20 mg/dobę. U 4 chorych za-
stosowano dawkę nasycającą 100 mg/dobę przez 3 dni,
następnie kontynuowano leczenie dawką 20 mg/dobę.
Czas leczenia LFM wahał się od 1 do 11 mies. (śred-
nia 7,9±2,5). U 31 chorych (83,8%) leczenie prowadzono
przez co najmniej 6 mies., u 6 chorych (16,2%) terapię
przerwano przed upływem półrocznego okresu leczenia.
U 3 chorych powodem zaprzestania leczenia w 3–6 mies.
od jego rozpoczęcia była niedostateczna skuteczność,
u kolejnych 3 chorych istotne klinicznie objawy niepożą-
dane w 1–3 mies. od początku leczenia (biegunka 
u 1 osoby, owrzodzenia jamy ustnej i biegunka u 1 osoby
i zmiany alergiczne na skórze także u 1 osoby). 

Podczas kolejnych wizyt w tygodniach: 0., 4., 12. i 24.
przeprowadzono badanie kliniczne, oceniając liczbę sta-
wów bolesnych i obrzękniętych, nasilenie bólu i aktyw-
ności choroby w wizualnej skali analogowej (VAS). Prze-
prowadzono rutynowe badania laboratoryjne, oceniając
liczbę erytrocytów (ERY), trombocytów (PLT), prędkość

niż w tygodniu 0., z różnicą znamienną statystycznie pomiędzy
tygodniem 0. i 4. (p<0,05). 
Leczenie LFM wywołuje poprawę kliniczną, związaną z istotnym
obniżeniem stężeń cytokin prozapalnych i SAA u chorych na RZS.

Leflunomide therapy in RA pts induces clinical improvement
which is connected with significant reduction of SAA and
pro-inflammatory cytokine concentrations.



Reumatologia 2007; 45/1

Wpływ leflunomidu na wskaźniki procesu zapalnego w reumatoidalnym zapaleniu stawów 3

opadania krwinek czerwonych (OB), stężenie hemoglobi-
ny (Hb). Aktywność choroby oceniano, porównując kolej-
ne wartości wskaźnika aktywności choroby obliczanego
dla 28 stawów (DAS 28). Pobrano próbki surowicy cho-
rych i przechowywano w temperaturze -80°C. Stężenie
białka C-reaktywnego (CRP) oznaczano metodą immu-
noturbidimetryczną, z górną granicą normy 5 mg/l. 
Stężenie albuminy w surowicy określano metodą foto-
metryczną z zielenią bromokresolową (zakres nor-
my 3,8–5,1 g/dl). Metodą ELISA oznaczano stężenie w su-
rowicy: IL-6 (Human IL-6 ELISA; DRG Instruments GmbH,
Germany), rozpuszczalnego receptora IL-6 (sIL-6R) (Hu-
man sIL-6R ELISA, DRG Instruments GmbH, Germany),
SAA (Human SAA; BioSource Europe SA, Belgium) oraz
OPG (Osteoprotegerin, Biomedica Gruppe). 

Statystyka 

W ocenie różnic między wartościami średnimi zmien-
nych ilościowych stosowano test t-Studenta wówczas,
gdy zmienne charakteryzowały się rozkładem normal-
nym. Jeżeli zmienne nie pochodziły z rozkładu normalne-
go, stosowano test nieparametryczny Manna-Whitneya.
Korelacje między zmiennymi były oceniane z zastosowa-
niem testu Spearmana. Za istotne statystycznie uznawa-
no różnice przy poziomie istotności p≤0,05. 

Wyniki

Na początku leczenia LFM wysoką aktywność RZS
(DAS 28 ≥5,1) zanotowano u 28 chorych (75,7%), umiar-
kowaną aktywność RZS (DAS 28 ≥3,2 i <5,1) u 9 chorych
(24,3%); średnia wartość DAS 28 wynosiła 5,9±1,2. Śred-
nia wartość DAS 28 zmniejszała się konsekwentnie pod-
czas leczenia LFM (tab. I). Po upływie 6 mies. terapii do-
brą odpowiedź kliniczną (różnica wartości DAS 28 w tygo-
dniach 0. i 24. leczenia ≥1,2) obserwowano u 19 chorych
(61,4%), umiarkowaną (różnica DAS 28±0,6 i <1,2) 

u 6 chorych (19,3%). Brak poprawy po półrocznym lecze-
niu LFM zanotowano u 6 chorych (19,3%).

W wyniku leczenia LFM uzyskano zmniejszenie śred-
nich wartości OB, średnich stężeń CRP, albuminy i liczby
PLT. Obserwowano znaczące statystycznie zwiększenie
stężenia Hb i liczby ERY (tab. I). Największą skuteczność
obserwowano na początku leczenia, pomiędzy tygo-
dniem 0. i 4., jednak tendencja do poprawy utrzymywa-
ła się w kolejnych tygodniach, do 24. włącznie.

Średnie stężenia IL-6 zmniejszyły się istotnie staty-
stycznie w kolejnych tygodniach leczenia (0., 4., 12., 24.)
(tab. II). Średnie stężenie sIL-6R zmniejszyło się znaczą-
co statystycznie po rozpoczęciu leczenia, osiągając naj-
niższą wartość w tygodniu 4., w późniejszym okresie
stopniowo podwyższało się (tab. II). 

Średnie stężenia SAA były bardzo wysokie w grupie
naszych chorych na początku obserwacji i zmniejszały
się stopniowo podczas leczenia (tab. II).

Średnie stężenie OPG znacząco statystycznie wzro-
sło po rozpoczęciu leczenia, osiągając najwyższą war-
tość w tygodniu 4. (p<0,05), z późniejszym nieznacz-
nym zmniejszeniem (tab. II).

Omówienie

W analizowanej przez autorów grupie 37 chorych
na RZS leczonych leflunomidem, poprawę kliniczną uzy-
skano u 25 (67,6%), nieskuteczność leczenia obserwowa-
no u 9 (24,3%), a objawy niepożądane powodujące prze-
rwanie terapii u 3 chorych (8,1%). Poprawa kliniczna zwią-
zana była ze znaczącym zmniejszeniem wartości wskaź-
ników procesu zapalnego, poprawą wartości morfologii
krwi i stężenia albuminy, wzrostem stężenia OPG. Istotną
poprawę parametrów klinicznych i laboratoryjnych zano-
towano już w ciągu pierwszych 4 tyg. leczenia LFM, a ko-
rzystne efekty terapii utrzymywały się u większości cho-
rych w ciągu całego półrocznego leczenia. 

TTyyddzziieeńń 00.. 44.. 1122.. 2244.. pp  ((00..//2244..))

DDAASS 2288 5,9±1,2 4,8±1,4 4,8±1,2 4,6±1,1 <0,01

CCRRPP  ((mmgg//ll)) 32,9±27,6 14,9±13,9 17,5±20,6 12,3±12,4 <0,01

OOBB  ((mmmm//hh)) 50,6±24,8 36,5±21,7 39,2±23,9 37,5±23,7 <0,01

aallbbuummiinnaa  ((gg//ddll)) 3,9±0,5 4,0±0,5 3,9±0,4 4,0±0,5 <0,01

HHbb  ((gg//ddll)) 11,8±1,3 12,5±1,0 12,4±0,9 12,5±0,9 <0,01

EERRYY  ((MM//mmll)) 4,26±0,4 4,59±0,5 4,49±0,4 4,44±0,3 <0,01

PPLLTT  ((KK//mmll)) 353,4±103,1 305,9±80,5 309,5±81,2 300,7±79,8 p=0,07

TTaabbeellaa II..  Wyniki badań klinicznych i laboratoryjnych podczas leczenia leflunomidem 
TTaabbllee II..  Clinical and laboratory results during leflunomide treatment 

(średnia ± odchylenie standardowe)
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Wyniki naszych obserwacji są zgodne z publikacja-
mi, w których podkreśla się wczesny początek działania
LFM, wcześniejszy niż w przypadku metotreksatu czy
sulfasalazyny [16]. Autorzy wiążą występowanie szyb-
kiego efektu terapeutycznego ze stosowaniem wstęp-
nej dawki nasycającej LFM (przez 3 dni po 100 mg) [16].
W przedstawianej przez nas grupie, u większości cho-
rych nie stosowano dawki nasycającej LFM, mimo to
obserwowano wczesną poprawę klinicznych i laborato-
ryjnych parametrów aktywności choroby. Kullich i wsp.
oceniali, że skuteczność leczenia LFM poprawia się wy-
raźnie pomiędzy 3. a 6. mies. terapii oraz, że po półrocz-
nym leczeniu blisko 40% chorych na RZS określa efekt
kliniczny jako bardzo dobry i tylko 9,5% jako słaby [14]. 

Smolen i Emery zwracają uwagę na opóźnienie pro-
gresji zmian radiologicznych w stawach pod wpływem
leczenia LFM [16]. Na podstawie naszych obserwacji za-
hamowanie procesu uszkodzenia stawów można tłu-
maczyć pośrednio wzrostem stężenia OPG jako czynni-
ka zapobiegającego powstawaniu destrukcji. 

Surowicze białko amyloidu A jest bardzo czułym
wskaźnikiem ostrej fazy zapalenia, którego produkcja
w hepatocytach gwałtownie wzrasta w odpowiedzi
na działanie cytokin prozapalnych, a stale utrzymujące
się jego wysokie stężenie stanowi podstawę dla rozwo-
ju amyloidozy. Dlatego skuteczne obniżenie aktywno-
ści procesu zapalnego i zmniejszenie wytwarzania SAA
może zapobiegać amyloidozie. Uzyskane przez nas wy-
niki wskazują, że poprawa stanu klinicznego chorych
związana była podczas całego okresu leczenia z istot-
nym zmniejszeniem stężenia SAA oraz cytokiny proza-
palnej IL-6. Stężenie sIL-6R obniżyło się wyraźnie tylko
na początku terapii, powracając następnie do poziomu
wyjściowego. 

Wyniki przedstawiane w naszej pracy są zgodne z da-
nymi z literatury. Migita i wsp. w hodowli ludzkich hepa-
tocytów wykazali, że LFM-M hamuje wytwarzanie SAA
[12]. Kullich i wsp. potwierdzili takie działanie w bada-
niach in vivo, u chorych na RZS leczonych LFM przez

6 mies. [14]. Publikacje oceniające stężenie cytokin w cza-
sie leczenia LFM są nieliczne i niejednoznaczne. Burger
i wsp., prowadząc hodowlę ludzkich synowiocytów, obser-
wowali, że LFM-M hamuje produkcję IL-6, PGE2 i MMP-1
[10], a Kraan i wsp. opisali, że leczenie LFM nie wpływa
na stężenie IL-6 w surowicy, wywołuje natomiast znaczą-
ce obniżenie stężenia interferonu γ (IFNγ) [13]. 

W dotychczasowych publikacjach nie znaleźliśmy
oceny stężeń sIL-6R pod wpływem LFM. Podwyższone
tężenie sIL-6R jest opisywane w przewlekłych choro-
bach zapalnych, takich jak choroba śródmiąższowa
płuc, infekcja HIV, szpiczak plazmocytowy [17]. Klimiuk
i wsp. obserwowali nieznacznie podwyższone stężenie
sIL-6R w surowicy chorych na RZS w porównaniu z cho-
robą zwyrodnieniową, znajdując tylko słabe skojarzenie
z wartością OB i stężeniem IL-6 [17]. Uson i wsp. uzy-
skali podobne wyniki i uznali, że sIL-6R może nasilać
ogólnoustrojowe działanie IL-6, np. wytwarzanie białek
ostrej fazy w hepatocytach [18]. 

Wnioski

Terapia leflunomidem chorych na reumatoidalne
zapalenie stawów wywołuje poprawę kliniczną oraz za-
hamowanie aktywności choroby u większości leczo-
nych. Te objawy kliniczne łączą się z obserwowanym
istotnym zmniejszeniem stężeń cytokin prozapalnych
i białek ostrej fazy oraz podwyższeniem stężenia oste-
oprotegeryny. 
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TTyyddzziieeńń 00.. 44.. 1122.. 2244.. pp  ((00..//44..)) pp  ((00..//1122..)) pp  ((00..//2244..))

IILL--66  ((ppgg//mmll)) 177,3±191,9 130,6±211,7 148,5±216,4 61,2±68,1 <0,01 <0,01 <0,01

ssIILL--66RR  ((nngg//mmll)) 103,2±35,7 96,1±39,7 105,9±34,2 110,8±30,6 p=0,03 NS NS

SSAAAA  ((μμgg//mmll)) 203,8±171,4 130,9±134,9 152,2±179,8 125,5±166,5 <0,01 <0,01 <0,01

OOPPGG  ((ppmmooll//ll)) 4,51±1,77 5,06±2,23 4,8±1,91 4,97±1,88 <0,05 NS NS

TTaabbeellaa IIII..  Stężenia interleukiny 6 (IL-6), rozpuszczalnego receptora interleukiny 6 (sIL-6R), surowiczego biał-
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