FARMACJA WSPOECZESNA 2021; 14: 229-233

OPIS PRZYPADKU / CASE REPORT
Otrzymano/Submitted: 21.08.2021 « Zaakceptowano/Accepted: 10.09.2021
© Akademia Medycyny

Dziatania niepozgdane w ukiadzie oddechowym w wyniku
stosowania leflunomidu. Opis przypadku i przeglad
pisSmiennictwa

Pulmonary adverse reactions related to leflunomide.
Case report and literature review

Katarzyna Korzeniowska', Katarzyna Grabanska-Martynska?
1 Zaktad Farmakologii Klinicznej, Uniwersytet Medyczny w Poznaniu
2Klinika Chorob Wewnetrznych, Uniwersytet Medyczny w Poznaniu

Streszczenie

Wstep. Reumatoidalne zapalenie stawdw (RZS) jest przewlekia chorobg autoimmunologiczng, ktéra powoduje
zapalenie i uszkodzenie stawow, zmiany pozastawowe i powikltania uktadowe. Terapia RZS opiera si¢ na stosowa-
niu lekéw modyfikujacych przebieg choroby (LMPCh, DMARD:s), do ktérych nalezy miedzy innymi leflunomid
(LEF). Jest on wykorzystywany w wielu dziedzinach medycyny, jednak jego stosowanie moze powodowac¢ szerokie
spektrum dziatan niepozadanych, w tym powiklania ze strony uktadu oddechowego np. srédmigzszowej choroby
pluc (ILD, ang. interstitial lung disease). Materiat i metody. Przedstawiamy przypadek 45-letniego pacjenta z RZS
leczonego leflunomidem, u ktérego wystapilo dziatanie niepozadane w ukladzie oddechowym, potwierdzone
badaniami obrazowymi. Wyniki. Pacjentowi nakazano odstawienie LEF uzyskujac regresje zmian. Wnioski.
Przedstawiony przypadek potwierdza ryzyko wystapienia dzialania niepozadanego zwigzanego z uktadem odde-
chowym. (Farm Wspot 2021; 14: 229-233), doi: 10.53139/FW.20211429

Stowa kluczowe: srédmigzszowa choroba pluc, leflunomid

Summary

Background. Rheumatoid arthritis (RA) is a chronic autoimmune disease that causes inflammation and
damage to the joints, extra-articular lesions, and systemic complications. The RA therapy is based on the use
of disease modifying antirheumatic drugs (DMARDs), including leflunomide (LEF). It is used in many areas of
medicine, but its use can cause a wide range of adverse effects, including complications from the respiratory system
such as interstitial lung disease (ILD). Material and methods. We describe a case report of a 45-year-old patient
who experienced an adverse reaction in the respiratory system due to the therapy with leflunomide. Results. The
patient was ordered to discontinue LEF resulting in the regression of the lesions. Conclusions. The presented case
confirms the risk of occurrence of an adverse reaction related to the respiratory system. (Farm Wspét 2021; 14:
229-233), doi: 10.53139/FW.20211429

Keywords: interstitial lung disease, leflunomide

Wstep leflunomid (LEF). Lek ten stosowany jest takze w poli-

Reumatoidalne zapalenie stawdw (RZS) jest prze- terapii — w polaczeniu z metotreksatem lub lekami
wlekta chorobg autoimmunologicznag, ktéra powoduje biologicznymi. Wielokierunkowy mechanizm jego
zapalenie i uszkodzenie stawdw, zmiany pozastawowe dziatania sprawil, ze oprdécz reumatologii, jest on
i powiklania ukladowe. Terapia RZS opiera si¢ na réwniez stosowany w innych dziedzinach medycyny,
stosowaniu lekéw modyfikujacych przebieg choroby na przyktad transplantologii. Podjeto takze probe
(LMPCh, DMARDs; ang. disease modifying antirheu- zastosowania leflunomidu w celu leczenia wspomaga-
matic drugs), do ktérych nalezy metotreksat (MTX) jacego w ciezkim przebiegu COVID-19. Leflunomid
bedacy lekiem pierwszego rzutu oraz miedzy innymi wykazujac duze mozliwosci terapeutyczne stwarza
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jednak ryzyko szerokiego spektrum dziatan niepoza-
danych w postaci np. nadci$nienia tetniczego, zabu-
rzen ze strony przewodu pokarmowego, uszkodzenia
watroby, leukopenii, srddmiazszowej choroby ptuc,
neuropatii, wysypki czy uszkodzenia szpiku kostnego
[1-6]. Powiktania ze strony ukladu oddechowego,
szczegolnie choroba srddmiazszowa pluc, chociaz wys-
tepuja rzadko, sa bardzo istotne gdyz moga zagrazaé
zyciu chorego.

Opis przypadku

Pacjent, lat 45, chorujacy na reumatoidalne
zapalenie stawow od 25 roku zycia zostal przyjety do
szpitala z powodu zaostrzenia dolegliwoéci bolowych
stawow celem poszerzenia diagnostyki i ewentualnej
modyfikacji leczenia. Dotychczas chory byt leczony
niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi oraz
metyloprednizolonem. W wywiadzie dodatkowo stan
po endoprotezoplastyce stawu biodrowego prawego,
choroba zwyrodnieniowa kregostupa, wielopoziomowa
dyskopatia w odcinku szyjnym kregostupa oraz zylaki
konczyn dolnych. W badaniu przedmiotowym prze-
prowadzonym w dniu przyjecia stwierdzono bolesnosé¢
i obrzek ,,drobnych” stawow rak i stdp, znaczne ogra-
niczenie ruchomosci kregostupa w odcinku szyjnym
oraz blizne w okolicy stawu biodrowego prawego.
Badania laboratoryjne wykazaly przyspieszony OB,
podwyzszone stezenie surowicze CRP, niedokrwistos¢
oraz hipercholesterolemie¢. Na radiogramie klatki pier-
siowej stwierdzono zmiany wldkniste w obu gornych
platach ptuc oraz rozedme. Z uwagi na duzg aktywnosé¢
choroby w trakcie hospitalizacji wiaczono u chorego
dodatkowo leczenie leflunomidem w dawce 20 mg na
dobe; pacjent wezeéniej leczony metotreksatem - lecze-
nie przerwano ze wzgledu na dolegliwosci z przewodu
pokarmowego. Po okoto 6 miesigcach chory stawil si¢
na kontrole w Poradni Reumatologicznej zglaszajac
duszno$¢ z towarzyszacym krwiopluciem. Z uwagi na
zglaszane dolegliwosci chory zostal przyjety w trybie
pilnym do Oddzialu Reumatologii. Na wykonanym
radiogramie klatki piersiowej stwierdzono dwa owalne
zacienienia na pograniczu pola srodkowego i gérnego
pluca lewego, zrosty i zageszczenia migzszowo-$§rod-
migzszowe w polu gérnym i srodkowym lewego ptuca,
niewielka ilo$¢ ptynu w jamie optucnowej prawej, syl-
wetka serca w graniach normy. Pacjent konsultowany
pulmonologicznie - wykluczono gruzlice (ujemny test)
testem Bactec; zasugerowano dziatanie niepozadane
leflunomidu, ktéry odstawiono. W trakcie kolejnej
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hospitalizacji, 2 miesigce po odstawieniu leflunomidu,
na radiogramach opisywano pluca rozedmowe z licz-
nymi zwiéknieniami w gérnych platach. Z uwagi na
duzg aktywnos¢ choroby oraz nieskutecznos¢ leczenia
dwoma lekami modyfikujacymi przebieg choroby
(MTXiLEF), u chorego przeprowadzono kwalifikacje
do leczenia biologicznego. Chory zostal zakwalifiko-
wany do leczenia etanerceptem, z poprawg kliniczna.

Omowienie

Leflunomid jest pochodng izoksazolu odkryta
w 1978 roku pierwotnie badang jako pestycyd rolni-
czy. W leczeniu RZS stosowany jest juz od 1998 roku.
Jest prolekiem ulegajacym przemianie do aktywnego
terapeutycznie metabolitu - teriflunomidu (A77 1726),
ktéry odwracalnie hamuje enzym dehydrogenaze
dihydroorotanowa (DHODH), niezbedna do syntezy
de novo nukleotydéw pirymidynowych i proliferacji
limfocytéw T. Lek zmniejsza réwniez liczbe i aktyw-
no$¢ granulocytéw obojetnochlonnych we krwi oraz
obniza poziom metaloproteinaz w tkankach. Wykazuje
wiasciwosci immunomodulujace, immunosupresyjne,
dziata antyproliferacyjnie i przeciwzapalnie. Podawany
jest doustnie w dawce nasycajacej 100 mg/dobe przez
3 dni, a nastgpnie 10-20 mg/dobe, pominiecie dawki
nasycajacej (ang. loading dose), moze zmniejszy¢
ryzyko wystapienia dzialan niepozadanych. Efekt
terapeutyczny podobnie jak innych lekéw z grupy
lekéw modyfikujacych przebieg choroby (LMPCh,
DMARD:s), pojawia sie dopiero po uptywie 4-6 tygodni
izwigksza si¢ w ciggu kolejnych 2-6 miesiecy. Dzialajac
przeciwzapalnie, hamuje postep choroby reumatycz-
nej, fagodzi jej przebieg, zmniejszajac bol, sztywnosé
i obrzek stawow. Leflunomid jest zalecany u chorych
na RZS w sytuacji, gdy standardowe leczenie nie
powoduje znacznej poprawy lub bylo Zle tolerowane.
Lek stosowany jest réwniez u chorych na tuszczycowe
zapalenie stawdw, sarkoidoze, toczen rumieniowaty
ukladowy (SLE, ang. systemic lupus erythematosus),
chorobe Crohna, zapalenie naczyn czy u oséb po
przeszczepieniu nerek. W odroéznieniu od innych
LMPCh wydalanie aktywnego metabolitu A771726
jest powolne, poniewaz czas jego poltrwania wynosi
od 1 do 4 tygodni. Podanie cholestyraminy skraca ten
okres do okoto 20 godzin. Ze wzgledu na dlugi okres
poéttrwanialeku jego interakcje i dzialania niepozadane
(np. uszkodzenie watroby, toksyczne dzialanie na uklad
krwiotworczy lub reakcje alergiczne) moga pojawic si¢
nawet po zaprzestaniu stosowania LEF. Ryzyko takiej
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sytuacji mozna zmniejszy¢ stosujac metode eliminacji
- procedure wymywania [1,2,7]. Terapia LEF wiaze
sie takze ze zwiekszonym ryzykiem $rédmiazszowej
choroby ptuc (ILD, ang. interstitial lung disease), w tym
m.in. Srédmigzszowego zapalenia ptuc czy wldknienia
ptuc [8-12].

ILD zwiazana z terapig lekami modyfikujacymi
(np. metotreksat, leflunomid) zwykle ma przebieg
ostry lub podostry i ujawnia sie najczesciej w okresie
pierwszych 6 miesiecy od wlaczenia leku. Objawia sie
suchym kaszlem, dusznos$cia oraz goraczka. W bada-
niach obrazowych stwierdzane sa zwykle obustronne
rozlane nacieki §rédmiazszowe oraz zmiany o typie
mlecznej szyby. W postaciach o przebiegu przewle-
kltym dominuje widknienie ptuc oraz obraz plastra
miodu. W badaniach czynno$ciowych ptuc stwierdza
sie zmiany typu restrykcyjnego, z obnizeniem DLCO
(badanie zdolnoéci dyfuzji gazéw w ptucach; DLCO,
ang. diffusion lung capacity for carbon monoxide).
Przydatne w diagnostyce moze by¢ wykonanie poplu-
czyn oskrzelikowo-pecherzykowych (BAL), w celu
wykluczenia procesu infekcyjnego. Postepowaniem
z wyboru jest odstawienie leku oraz wiaczenie gli-
kokortykoterapii, co powoduje zwykle znamienng
poprawe. W przypadku LEF czynnikami ryzyka
ILD moga by¢: poprzedzajaca leczenie choroba ptuc,
palenie, duza dawka calkowita leku, hipoalbumi-
nemia, limfocytopenia, hipoksemia czy wentylacja
mechaniczna. Ryzyko $miertelno$ci w przebiegu ILD
zwigzanej ze stosowaniem LEF, wydaje sie by¢ wieksze
niz w przypadku ILD po podawaniu MTX (18 vs 13%)
[13]. Juiwsp. stwierdzili czestos¢ wystepowania ILD na
poziomie 1% w grupie 1010 chorych na RZS leczonych
leflunomidem w populacji koreanskiej [14]. Podobne
dane przedstawili Sawada i wsp., ktérzy oszacowali
czesto$¢ wystepowania ILD u japonskich pacjentow
z RZS otrzymujacych leflunomid na 1,2% [15]. Fakt,
ze czesto$¢ wystepowania ILD jest wyzsza w Japonii
i Korei w poréwnaniu z USA i Europg, wydaje si¢ suge-
rowa¢, ze polimorfizmy genetyczne moga odgrywaé
role wjego patogenezie [11,16]. Jednak zwigzek miedzy
stosowaniem leflunomidu a wystepowaniem ILD jest
dyskutowany. Opublikowane dotychczas badania nie
wyjasniaja, czy zwigkszone ryzyko nowo rozwinigtej
ILD lub zaostrzenia istniejacej wczeéniej choroby
$rodmigzszowej ptuc w przebiegu RZS (RA-ILD, ang.
rheumatoid arthritis-associated interstitial lung disease)
jest zwigzane z samym leflunomidem, czy z progresja
RZS. Autorzy wskazuja, ze pacjenci z przewlekla
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chorobg ptuc w wywiadzie, z istniejaca wcze$niej
$rédmiazszowq chorobg pluc, wezedniejszym stoso-
waniem metotreksatu, plci meskiej, palacy i dlugim
czasem trwania RZS sg bardziej narazeni na rozwoj
$rédmiazszowej choroby ptuc podczas leczenia lefluno-
midem [14,15, 17]. Suissa i wsp. stwierdzili, ze pacjenci
z RZS bez zadnego z wyzej wymienionych czynnikéw
ryzyka nie mieli wiekszego prawdopodobienstwa ILD
przy stosowaniu leflunomidu [17]. Biorgc pod uwage, ze
ILD moze by¢ juz nieodwracalna i przyczyniac sie do
zwiekszonej zachorowalnosci i $miertelnosci pacjentow
z RZS, obecnie zaleca si¢, aby wszyscy pacjenci z RZS
byli badani pod katem ILD poniewaz jej wczesne
wykrycie zwigksza bezpieczenstwo terapii [18].

U pacjentdéw z RZS z wczesniejsza choroba ptuc
leflunomid uznano za bezpieczniejsza alternatywe
od metotreksatu ze wzgledu na zmniejszone ryzyko
zapalenia pluc. Leczenie zapalenia ptuc po LEF polega
przede wszystkim na odstawieniu leku, podaniu
sterydow i przyspieszonej eliminacji leku poprzez
podanie cholestyraminy - poziomy metabolitow
LEF moga utrzymywac sie w osoczu do dwoch lat.
Cholestyramina jest srodkiem wigzacym kwasy
z6lciowe, ktéry przyspiesza usuwanie LEF poprzez
hamowanie jego recyklingu jelitowo-watrobowego.
Okres poltrwania w fazie eliminacji jest zatem skro-
cony z okoto dwéch tygodni do okolo jednego dnia [19].

Od wielu lat zwraca si¢ uwage, ze najczestszym
powiklaniem RZS jest choroba $rédmigzszowa pluc
zwigzana z reumatoidalnym zapaleniem stawow
(RA-ILD, ang. rheumatoid arthritis-associated inter-
stitial lung disease), ktorej czestos¢ wystepowania
wynosi okolo 10%. Lee i wspotpracownicy stwierdzili,
ze wystepowanie zwyklego srédmigzszowego zapale-
nie ptuc jest czestsze niz nieswoistego srodmigzszowe
zapalenie ptuc u tych pacjentow [20]. U pacjentow
z RZS w przebiegu choroby pojawiaja si¢ takze guzki
pluc, ktorych dokladna czesto$¢ wystepowania jest
rozna; sg one czestsze u pacjentow z dlugotrwatym RZS
i guzkami podskérnymi. Guzki znajdowane gltéwnie
w lokalizacji podoptucnowej wymagaja kolejnych
badan kontrolnych, zwlaszcza u palaczy [21]. Guzki
reumatoidalne moga ulega¢ martwicy, powodujac
wysiek optucnowy lub odme optucnowa. Poniewaz
wysieki przypominaja ropniaki, nalezy wdrozy¢
badania wykluczajace infekcje [22]. Choroba optucnej
zwigzana z RZS moze powodowaé takze uwieznie-
cie lub uwigzienie ptuc (réznicowane przez pomiar
ci$nienia w oplucnej). U chorych z RZS diagnozuje
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sie takze zapalenie stawdw pierscienno-nabtonkowych
i zmienione funkcjonowanie duzych drég oddecho-
wych. Zmiany w ukladzie oddechowym wymagaja
wykorzystania dodatkowych metod diagnostycznych
np. laryngoskopii, petli przeplywowo-objetosciowych
i tomografii komputerowej [23]. Inne jednostki cho-
robowe obserwowane w plucach pacjentéw z RZS to
zarostowe zapalenie oskrzelikéw (OB, ang. obliterative
bronchiolitis), rozstrzenie oskrzeli [24,25], zapalenie
oskrzelikow, zajecie optucnej i choroby §rodmiazszowe
pluc, wreszcie infekcje zwigzane zleczeniem immuno-
supresyjnym [26].

Zmiany w uktfadzie oddechowym s3a druga naj-
czestsza przyczyna $miertelnosci wsérdd pacjentow
z RZS, zaraz po chorobach uktadu krazenia. Chociaz
patofizjologia stawowego RZS zostala szeroko zbadana,
mechanizmy powodujace choroby drog oddechowych
i migzszu ptuc w dalszym ciagu sg niejasne i badane.
Infekcje, palenie papieroséw, dysbioza bton sluzowych,
genetyka gospodarza i przedwczesne starzenie si¢ s
potencjalnie waznymi czynnikami przyczyniajacymi
sie do rozwoju choréb ptuc u pacjentéw z RZS. Choroba
pluc zwiazana z RZS (ktéra moze poprzedzaé wysta-
pienie choroby stawowej o wiele lat) prawdopodobnie
wywodzi si¢ z przewlekiego uszkodzenia nablonka
drog oddechowych i pecherzykow ptucnych, ktére
wystepuje u 0séb z predyspozycjami genetycznymi
do autoimmunizacji, co prowadzi do przewleklego
stanu zapalnego, a nastepnie powoduje przebudowe
i zwléknienie miazszu ptuc. Dalsze badania nad
specyficznymi mechanizmami rozwoju choroby pluc
w RZS bedg miaty kluczowe znaczenie dla opracowania
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Podsumowanie

Poniewaz sama choroba oraz prowadzona terapia
u pacjentéw z RZS moze negatywnie wplywa¢ na uklad
oddechowy nalezy pamigta¢, aby chorzy otrzymujacy
LEF i inne potencjalnie toksyczne leki powinni by¢
informowani o ryzyku wystapienia choroby srodmigz-
szowej pluc, a w przypadku wystapienia objawow ze
strony ukladu oddechowego (duszno$¢, suchy kaszel)
i goraczki, pouczeni o koniecznosci niezwlocznego
skontaktowania sie z lekarzem. Nalezy ich takze uprze-
dza¢, ze dlugi okres poltrwania leflunomidu powoduje,
ze powiktania w ukfadzie oddechowym moga wystapié
réwniez po zakonczeniu terapii.
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