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Hepatotoxicity of Combination Treatment with Leflunomide and 
Methotrexate in RA Patients
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Chan Hee Lee2, Yun Woo Lee3

Department of Internal Medicine, College of Medicine, Inje Univercity1, Department of 
Internal Medicine, NHIC Ilsan Hospital2, Withus Medical Clinic3, Goyang, Korea

Objective: Leflunomide is the newest disease-modifying anti-rheumatic drug (DMARD) that 
is known to have an equivalent clinical efficacy and tolerability to methotrexate (MTX). Previous 
studies reported that a co-treatment with MTX and leflunomide can induce additive clinical 
improvements in RA patients. However, a previous study also demonstrated a reversible 
elevation of the transaminase levels in up to 63% of patients administered a combination 
treatment of leflunomide and MTX. This study examined the hepatotoxicity of a combination 
treatment of MTX and leflunomide. 

Methods: From March, 2004, to February, 2006, 203 patients who had been treated in 3 
rheumatology clinics, Goyang city, South Korea, were reviewed retrospectively. The data showed 
that 38.92% of patients scored higher than grade 1 hepatotoxicity and 6.90% of patients scored 
higher than grade 2 according to the NCI/NIH (National Cancer Institute/National Institutes of 
Health) Common Toxicity Criteria. 

Results: The median onset time of hepatotoxicity was 5.91 months after treatment. 
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Leflunomide administration was stopped in 39 patients due to several adverse reactions. Among 
the 39 patients, hepatotoxicity was observed in only 20.51%, suggesting that the hepatotoxicity 
was not more frequent than expected. Hepatotoxicity did not increase in proportion to the dose 
of leflunomide and MTX, age, gender, and disease activity. 
  Conclusion: These results indicate that a combined treatment of leflunomide and MTX can 
be used safely by monitoring the liver enzyme, particularly in the first six months.

  Key Words: Hepatotoxicity, Leflunomide, MTX, Combination treatment

서      론

  류마티스관절염은 전세계 인구의 1% 정도의 유병

률을 보이며, 만성적인 대칭적 관절염을 유발하여 

결국 장애와 사망에 이를 수 있는 질환이다. 1999년 

레플루노마이드가 류마티스관절염 치료제로 소개되

었으며, 이는 CD4＋ T림프구에서 피리미딘 핵산의 

생합성에 중요한 미토콘드리아 효소인 dihydroorotate 

dehydrogenase를 억제하는 합성 isoxazole 유도체이다

(1). 이를 통한 피리미딘 핵산의 생합성 억제는 류마

티스관절염의 병인에서 중요한 T림프구의 증식을 

억제할 수 있다. 레플루노마이드는 위장관으로 흡수

되고 장점막에서 비효소적 변환이 일어나서 혈액 내

에서 isoxazole환의 개방으로 A77 1726의 화합물이 

되는데, 이것이 레플루노마이드의 활성화 형이다. 레

플루노마이드는 간에서 대사되어 담즙으로 배설되는

데, 간독성이 나타나는 경우에는 레플루노마이드의 

반감기가 길기 때문에 콜레스티라민이나 챠콜을 통

해 담즙의 재흡수를 차단하여 반감기를 1∼2일로 줄

여서 간독성을 줄일 수 있다 (1,2).

  류마티스관절염의 발병기전은 복합적이므로 항류

마티스제의 단독치료로는 관해를 유도하기 어렵고 

장기간 유지하기도 어렵다. 따라서 류마티스관절염 

치료에서 항류마티스제의 단일요법 보다 병합요법이 

유리하며 항류마티스제를 다양한 조합으로 병합하여 

그 효과와 부작용에 대해 조사한 연구들이 있다 (3). 

레플루노마이드가 피리미딘 핵산의 합성을 억제하는 

점과 메토트렉세이트(methotrexate, MTX)가 퓨린 핵

산의 합성을 억제하는 기전에 따라 두 약물을 병합

하였을 때 상승효과를 기대할 수 있다 (3,4). Kremer 

등은 MTX 단독치료 군과 레플루노마이드와 MTX 

병합요법 군을 비교하여 병합요법 군이 우수함을 보

고하였다 (5,6). 그러나 레플루노마이드와 MTX 병합

요법을 했을 때 단독요법에 비해 부작용이 문제되며 

특히 두 가지 약제가 모두 간독성의 가능성이 높은 약

물이므로 병합요법 시에 간독성이 더욱 우려된다 (6). 

한국인에서 두 약제의 병합요법에 대한 자료는 없으

며 저자들은 간독성의 발생률과 간독성의 중증도에 

대해 알아보고 효과적인 두 약제의 병합요법을 안전

하게 처방하기 위해 본 연구를 계획하였다.

대상 및 방법

1. 연구대상 및 방법

  고양시 인근에 거주하며 2004년 3월부터 2006년 2

월 사이 본 연구에 참여한 3개 병원 류마티스내과에

서 추적관찰 중인 류마티스관절염 환자를 전수 조사

하여 이 시기에 레플루노마이드를 시작하여 MTX와 

병합요법을 하게 된 환자를 후향적으로 검토하였다. 

류마티스관절염은 1987년 미국류마티스학회의 진단

기준에 따라 진단하였고, 간독성은 AST, ALT, ALP, 

알부민 수치를 확인하여 NCI/NIH (National Cancer 

Institute/National Institutes of Health) 일반 독성기준을 

사용하여 등급을 정하였다(표 1). AST, ALT, ALP, 

알부민 수치 중에 한 가지라도 독성기준에 들면 간

독성이 있다고 보았으며 두 가지 항목 이상에서 독

성이 나타날 때는 높은 등급을 우선으로 하였다. 간

기능 검사는 레플루노마이드 투여 시점부터 시작하

여 추적관찰 동안 모든 간기능 검사 수치를 검토하

였고 간독성이 발생하였던 군은 발생 후 정상으로 

돌아온 시점까지 조사하였다.

  레플루노마이드의 투여시점에서 류마티스관절염의 

활성도를 평가하기 위해 압통관절수와 종창관절수를 

조사하였고, ESR, CRP, 류마티스인자와 항-CCP 항

체도 조사하였다.
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Table 2. The characteristics of the patient groups

Hepatotoxicity (＋)

n=124

Hepatotoxicity (−)

n=79
p-value

Age (year)

Sex [male (%)]

Disease duration (month)

ESR (mm/hr)

CRP (mg/dL)

TJC*

SJC
†

RF positive [n (%)]
‡

Anti-CCP positive [n (%)]§

Previous use of MTX [n (%)]

Follow-up duration (month)

51.6±11.7

10.1

66.5±71.0

29.0±26.6

2.0±4.4

12.9±12.6

12.4±12.1

34 (45.3)

23 (46.0)

49 (39.5)

14.2±6.0

51.6±13.2

14.5

50.7±61.4

30.2±25.4

2.2±6.7

13.2±12.9

12.7±13.0

63 (52.9)

35 (44.9)

62 (78.5)

16.4±6.8

0.998

0.362

0.094

0.748

0.799

0.905

0.877

0.302

0.900

0.105

0.018

*TJC: tender joint count, 
†

SJC: swollen joint count, 
‡

n=194, 
§
n=128

Table 1. NCI/NIH* Common Toxicity Criteria

0 1 2 3 4

AST/ALT

Albumin

Bilirubin

 WNL
†

WNL

WNL

 ＞ULN
‡−2.5×ULN

＜LLN§−3 g/dL

  ＞ULN−1.5×ULN

＞2.5−5.0×ULN

   2−＜3 g/dL

＞1.5−3.0×ULN

＞5.0−20.0×ULN

＜2 g/dL

＞3.0−10.0×ULN

＞20.0×ULN

−
＞10.0×ULN

*NCI/NIH: national cancer institute/national institutes of health, 
†

WNL: within normal limit, 
‡

ULN: upper limit of 

normal, 
§
LLN: lower limit of normal

2. 통계 분석

  SPSS 버전 14.0 프로그램을 이용하여 환자 대상군

의 나이, 질병의 이환기간, ESR, CRP, 압통관절수와 

종창관절수, 추적관찰 기간은 평균, 표준편차로 나타

내었고 성별, 류마티스인자, 항CCP 항체는 비율로 

나타내었다. 독립표본 T검정을 이용해 간독성이 있

는 군과 없는 군에서 나이, 질병의 이환기간, ESR, 

CRP, 압통관절수와 종창관절수, 추적관찰 기간의 통

계적 차이가 있는지 알아보았다. 성별과 류마티스인

자, 항-CCP 항체의 양성률은 카이제곱 검정을 통해 

통계적 유의성을 확인하였다. 간독성 발생까지의 기

간은 중간값으로 나타내었다. 약물 용량에 따른 간

독성은 약물용량을 계층으로 나누어 레플루노마이드

를 10 mg 이하 군과 이상 군으로 나누고 MTX를 10 

mg/week 이하, 10 mg/week 초과 15 mg/week 이하, 

15 mg/week 초과 세 군으로 나눈 후 간독성이 있는 

군과 없는 군의 환자수가 차이가 있는지 알아보기 

위해 카이제곱 검정을 하였다. 또, 레플루노마이드와 

MTX를 사용하기 전에 MTX를 이미 사용하고 있었

던 군과 사용하지 않았던 군 간에 간독성이 나타나

는 환자수에 차이가 있는지 알아보기 위해 카이제곱 

검정을 하였다.

결      과

1. 간독성 발생 군의 임상적 특성

  2004년 3월 1일부터 2006년 2월 28일 사이에 레플

루노마이드와 메토트렉세이트를 동시에 투여한 류마

티스관절염 환자는 237명이었으며 투여 후 1년 이내에 

추적관찰에 실패한 환자 34명을 제외한 203명이 연

구대상에 포함되었다. 이들의 평균연령은 51.6±12.6세, 

12.8%가 남성이다. 레플루노마이드 투약 전 류마티

스관절염의 이환 기간은 31.0개월(중간값, 범위 1∼

321개월)이며, 추적관찰은 14.0개월(1∼34개월)이었

다. NCI/NIH 일반 독성기준을 사용하여 1도 이상의 
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Table 3. Incidence of hepatotoxicity according to the 

NCI/NIH Common Toxicity Criteria

Number %

Grade 1

Grade 2

Grade 3

Grade 4

Total

65

13

 1

 0

79

32.0

6.4

0.5

0

38.9
Fig. 1. Onset of hepatotoxicity in patients given leflu-

nomide and MTX combination therapy.

Table 4. Comparisons in according to the dosage of leflunomide and MTX

Hepatotoxicity (+)

n=79

Hepatotoxicity (-)

n=124
p-value

Leflunomide (mg) dose≤10 

10＜dose≤20

57 (72.2%)

22 (27.8%)

79 (63.7%)

45 (36.3%)
0.212

MTX (mg, weekly) dose≤10

 10＜dose≤15

dose＞20

39 (49.4%)

34 (43.0%)

6 (7.6%) 

55 (44.4%)

63 (50.8%)

6 (4.8%) 

0.474

간독성이 나타난 환자는 79명이었으며 간독성이 나

타나지 않은 환자는 124명이었다. 

  간독성이 나타난 군과 나타나지 않은 군 간의 연

령, 성별 등 인구학적 특징은 차이가 없었고, 류마티

스관절염의 활성도를 반영하는 ESR, CRP, 압통관절

수와 종창관절수와 이환기간, 류마티스인자나 항

CCP 항체 양성률에도 통계적 차이를 보이지 않았다

(표 2). 다만 추적관찰 기간은 차이가 있었는데(표 2) 

이는 간독성이 나타난 후 약을 중단하게 되고 연구

를 종료하게 되어 간독성이 나타나지 않은 군에 비

해 상대적으로 추적기간이 짧아졌기 때문이다.

2. 간독성

  본 연구에서는 NCI/NIH 일반 독성기준을 사용하

였을 때 AST, ALT가 정상이면서 ALP, 알부민만 비

정상치를 보인 예는 없어 간독성은 곧 AST, ALT의 

상승을 의미했다. 레플루노마이드와 MTX 병합요법

에서 1도 이상의 간독성은 추적관찰 동안 203명 중 

79명에서 나타났으며 38.9%였다. 그 중 13명인 6.4%

가 2도의 간독성이 나타났으며, 1명(0.5%)에서 3도의 

간독성이 나타났으나 4도의 중증 간독성은 나타나지 

않았다(표 3). 간독성이 발생하기까지의 중간값은 5.9

개월(1∼23개월)이었으며 간독성이 나타난 시기를 

개월 단위로 환자수를 표시하였다(그림 1). 레플루노

마이드와 MTX의 투여 용량에 따라 간독성이 발생

한 군과 발생하지 않은 군에 환자수가 차이가 있는 

지 분석하였으나 두 약제의 용량이 높은 군에서 간독

성이 더 많이 나타난다고 보기는 힘들었다(표 4).

  두 약제의 병합요법을 시작하기 전 111명이 단독

요법 또는 다른 항류마티스제와 병합요법으로 MTX

를 이미 사용하고 있었다. 레플루노마이드와 MTX 

병합요법 이전에 MTX를 사용하고 있었던 군에서 

간독성이 더 많이 나타나는 지 분석하였으나 통계적 

유의성은 없었다(p=0.105) (표 2). 

  203명 중 3명의 B형 간염 보균자가 있었으며 이

들 중 1명만이 1도의 간독성을 보였고 HCV항체가 

양성인 경우는 연구대상에 없었다. 레플루노마이드

를 중단하고 간효소 수치의 회복을 보였다. 그리고, 

조사대상 환자는 모두 엽산을 매일 1 mg씩 1회 복

용 중이었으므로 엽산 복용 유무가 연구내용에 영향

을 주지 않았다.
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Table 5. Causes of leflunomide withdrawal

Number %

Hepatotoxicity 

No response

Alopecia

Anorexia/Nausea/Vomiting

Leucopenia

Oral ulcer

Proteinuria

Plan for pregnancy

Rash

Infection

Edema

12

 5

 4

 4

 3

 3

 2

 2

 2

 1

 1

5.9

2.5

2.0

2.0

1.5

1.5

1.0

1.0

1.0

0.5

0.5

3. 투약중단

  203명 중 39명(19.2%)의 환자가 부작용으로 인해 

레플루노마이드 복용을 중단 하였다. 이중 간독성은 

5.9%를 차지하여 복용 중단의 가장 주된 원인이었

다 간독성으로 투약을 중단한 12명 중 1명은 3도의 

간독성을 나타내었고 11명은 2도의 간독성이 발생하

였다.

  다른 투약중단의 원인으로는 효과 없음, 탈모, 식

욕부진, 구역, 구토, 백혈구감소, 구강궤양 등이 있었

다(표 5).

고      찰

  류마티스관절염 치료에서 MTX 단독요법으로 효

과가 부족하거나 MTX를 지속적으로 유지 할 수 없는 

환자에 대해 레플루노마이드가 MTX를 대체할 만한 

효과가 있다고 보고되었다 (7). 또 단독요법뿐 아니라 

MTX와 병용요법의 효과가 증명되고 있다 (5-7). 그

러나 레플루노마이드에 대한 심각한 간독성이 증례

보고 되었으며 간독성 외에도 간질성 폐렴, 아급성 

홍반루푸스, 골수기능 부전, 기형유발이 보고되고 있

다 (8-13). 지금까지 레플루노마이드와 MTX 병합요

법에서 간독성의 부작용에 대해서는 간기능 검사를 

자주할 것을 권장하고 있다 (7). 연구형태에 따라 레

플루노마이드나 MTX 단독 또는 병합요법의 간독성

을 조사해 왔으나 (14-18) 한국인에서의 자료는 없고 

대규모 조사가 아직 부족하다. 본 연구에서 인근의 

류마티스관절염 환자를 대상으로 레플루노마이드와 

MTX의 병합요법 시 나타날 수 있는 간독성의 발생

률과 중증도에 대해 알아보았다. 

  Li 등의 연구에서는 레플루노마이드 단독요법 시 

15%, MTX 단독 투여의 경우 12%, 위약의 경우는 

3%에서 간독성을 보인 결과가 있으며, 이 중 대부

분은 NCI/NIH 1도의 간독성이었고, 2도 이상의 경우

는 2.3∼11.0%이었다 (2). 병용투여를 한 경우는 약 

60%에서 간 효소 수치 정상 값의 1.2배 이상의 간

독성을 보일 수 있다고 하지만, 이 중 70%는 52주 

안에 레플루노마이드의 용량 조절 없이도 간수치가 

정상화 된 보고도 있다 (18). Kremer 등은 대상 군이 

130명인 연구에서 레플루노마이드와 MTX 병합요법

에서 정상수치의 2배 이상 ALT 상승을 보인 경우가 

10.0%로 보고하였다 (5). 본 연구에서는 레플루노마

이드와 MTX를 병용 투여한 203명 중 38.9%에서 1

도 이상의 간독성을 보였으며 이중 임상적인 의미가 

있는 2도 이상의 간독성은 6.9%였다. 

  간독성 발생까지의 중간값은 5.9개월로 투약 후 

처음 6개월 전후까지는 간 기능 검사를 주기적으로 

하는 것이 필요하다. 그리고 레플루노마이드를 투약 

중단한 경우는 39명이었는데, 이 중 간독성은 12명

으로 투약 중단의 가장 흔한 원인이었다. 1도 이상

의 간독성을 보인 군(38.9%)에서 대부분은 레플루노

마이드의 투여 용량을 줄이거나 중단한 뒤 간독성에 

대한 추적관찰 동안 특별한 처치 없이도 간독성은 

호전되었으며 간독성이 투약중지로 이어지는 경우는 

간독성이 나타난 79명 중 12명(15.2%)이었으며 전체 

조사대상의 5.9%이다.

  1도 이상의 간독성이 있는 군과 없는 군을 나누었

을 때 두 군간의 레플루노마이드, MTX의 용량, 성

별, 연령, 류마티스관절염의 활성도를 반영하는 

ESR, CRP, 압통관절수와 종창관절수와 이환기간의 

통계적 차이는 없었고 2도 이상의 간독성 발생 유무

에 따라 두 군으로 분류하였을 때에도 통계적 차이

를 보이지 않았다(data not shown). 따라서 지금까지

는 특별히 간독성을 예측할 수 있는 사항은 없어 치

료 중 주기적인 간기능 검사만이 간독성을 막기 위

한 최선의 방법으로 생각된다.

  또한 병합요법 이전에 MTX 사용 여부가 이후 간

독성을 증가시키는 지 연구하였으나 영향이 없는 것
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으로 나타났다. 한 증례 보고에서 레플루노마이드 

사용 후 간독성으로 중지하고 MTX로 바꾼 예에서 

심한 간독성을 보고하였는데 wash-out protocol을 시

행하지 않았던 경우로 레플루노마이드의 반감기로 

이유를 설명하였다 (14). 이 증례를 고찰해 보면 병

합요법 전의 MTX 사용은 본 연구의 결과에 따르면 

큰 문제가 되지 않을 것으로 생각된다.

  이번 조사 대상 203명 중 류마티스인자 양성 환자

는 50.0%로 혈청음성 류마티스관절염 환자가 연구

에 많이 포함되었는데 병의 활성도를 나타내는 여러 

지표가 간독성과 큰 관계가 없는 것을 보아 저자들

은 간독성을 평가하는데 류마티스인자 양성율은 큰 

문제가 되지 않을 것으로 생각하였다. 

  본 연구의 제한점은 후향적 연구라는 점과 고양시 

인근 환자에 국한된 것이다. 따라서 연구형태를 사

전에 계획할 수 없어 간독성에 대한 관찰만 할 수 

있었다. MTX 단독요법이나 레플루노마이드 단독요

법과 두 약제의 병합요법을 같이 비교해보고 치료효

과 측면도 같이 분석을 한다면 더 좋은 연구가 될 

것이다. 또한 DAS28 (disease activity score 28)과 같

은 질병의 활성도를 평가하는 척도(instrument)를 사

용하지 못하였고 질병 활성도와 관련이 있다고 알려

진 ESR, CRP, 압통관절수와 종창관절수를 조사하여 

평가하였다. 그리고 류마티스인자와 항CCP 항체가 

조사되지 않거나 다른 의료기관으로부터 전원 된 환

자에서 자료가 없는 경우도 있었다. 그러나 본 연구

에서 선정의 삐뚤림(bias)을 최소화하기 위해 일정기

간을 정하여 병합요법을 한 모든 환자를 조사하여 

극복하려고 하였으며 약제의 병합요법에 대한 간독

성을 조사한 다른 연구에 비해 표본 수를 높이려고 

노력하였다.

결      론

  레플루노마이드와 MTX의 병합요법은 간독성이 

드물지 않게 발생하지만 중증의 간독성이 생기는 경

우는 적으며 특히 투약 후 처음 6개월 동안 간기능 

검사를 주기적으로 한다면 안전하게 사용할 수 있을 

것이다.
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