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Sazetak

U radu je prikazana u¢inkovitost i sigurnost primjene kombinacije leflunomida (Arava®) i bioloskih lijeko-

va u lijeCenju reumatoidnog artritisa.
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Summary

The efficacy and safety of the combination of leflunomide (Arava®) with biological agents in treatment of

rheumatoid arthritis is are presented.
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Strategija lijeCenja reumatoidnog artritisa (RA)
znacajno se promijenila unatrag nekoliko godina. Danas
nije vise cilj suzbiti bol i simptome bolesti ve¢ postici re-
misiju i prevenirati radioloska oSte¢enja. Razvoj novih li-
jekova i novih strategija lijeCenja doprinosi tom cilju.

Leflunomid je imunomodulatorni lijek koji se po-
kazao vrlo u¢inkovitim bolest modificiraju¢im lijekom
(DMARD - Disease Modifying Anti-Rheumatic Drug)
kako u lije¢enju reumatoidnog tako i u lijecenju psorija-
ti¢nog artritisa. Njegov u¢inak na klinicko i radiolosko
poboljsanje potvrden je u brojnim klinickim studijama
(1,2). Uc¢inkovitost male molekule leflunomida temelji
se njegovim protupalnim i antidestruktivnim osobina-
ma koje se ostvaruju putem inhibicije enzima dihidroo-
rotat dehidrogenaze i de novo sinteze pirimidina. U¢in-
kovitost i sigurnost primjene leflunomida komparabil-
na je s metotreksatom (3) te se leflunomid smatra naj-
boljom alternativom metotreksatu. Recentne smjernice
Americkog reumatoloSkog drusStva ravnopravno navo-
de metotreksat i leflunomid kao lijekove izbora u lijece-
nju RA neovisno od losih prognostickih faktora i duzine
trajanja bolesti (4). lako je monoterapija DMARD-om
ucinkovita u mnogih bolesnika s RA, u zna¢ajnom bro-
ju bolesnika ona nije dovoljna za kontrolu bolesti. Do-
davanje drugog DMARD-a moguéa je opcija lijeCenja
bilo da se npr. leflunoimid dodaje metotreksatu ili meto-
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treksat leflunomidu. Takva kombinirana terapija temelji
se na konceptu po kojem razliciti lijekovi komplemen-
tarnim mehanizmima sinergisticki djeluju na progresi-
ju bolesti (5).

Bioloski lijekovi koji blokiraju TNFa (etanercept,
infliksimab, adalimumab) pokazali su se vrlo u¢inkovi-
tim u lije€enju reumatoidnog artitisa te upravo njihova
primjena u bolesnika s ranim RA koji imaju rizik za ero-
zivnu bolest moZe ostvariti ambiciozne ciljeve kao $to su
remisija bolesti i prevencija radioloskog ostec¢enja. Ran-
domizirane studije pokazale su da je primjena bioloskih
lijekova uc¢inkovitija, a i sigurnija kada se oni primjenju-
juuz DMARD. Takva terapija reducira imunogeni¢nost
i produzuje poluzivot bioloskog lijeka te se time posti-
ze bolji ucinak. U veéini studija se kao DMARD koji
se kombinira s bioloskim lijekom koristio metotreksat.
Medutim, sinergisticko djelovanje leflunomida i lijeka
usmjerenog na TNFa je takoder racionalno i razumno
imajuci u vidu djelovanje bioloskog lijeka na protupal-
ne citokine oslobodene iz aktiviranih limfocita, a leflu-
nomida na proliferaciju tih istih limfocita (6,7).

Iako nema randomiziranih studija u kojima se pri-
mijenivao leflunomid u kombinaciji s bioloskim lijekom,
postoje brojne retrospektivne i prospektivne studije, a po-
daci iz velikih nacionalanih registara (RABBIT, CORRO-
NA, NDBRD) ukazuju da je ta kombinacija Cesta.

Reumatizam 2008. ¢ 55(2)



Kombinirana primjena leflunomida i infliksima-
ba najcesce je proucavana u prospektivnim i retrospek-
tivnim studijama. Kiely i suradnici navode ¢escée nus-
pojave u vidu koznih reakcija, ali u tom istrazivanju se
primijenjivala inicijalna doza od 100 mg leflunomida
te je zapocinjanje lije¢enja leflunomidom i infliksima-
bom bilo istovremeno (8). Stoga se preporucuje doda-
ti bioloski lijek ve¢ ustaljenoj dozi leflunomida te se
na taj na¢in nuspojave minimaliziraju. Spanjolski au-
tori navode perzistenciju na kombiniranoj terapiji in-
fliksimabom i leflunomidom od 73% u 18-om mjesecu
lijecenja Sto govori u prilog vrlo dobre podnosljivosti
ovakvog nacina lijecenja (9). Rezultati francuskih au-
tora ukazuju da je kombinacija leflunomida i infliksi-
maba u 171 bolesnika bila jednako sigurna kao i pri-
mjena infliksimaba i azatioprina odnosno infliksimaba
11 metotreksata (10).

U STAR studiji (11) adalimumab se dodavao ra-
zlicitim DMARD-ima ukljucujuéi i leflunomidu te se
ucinkovitost i sigurnost primjene adalimumaba i leflu-
nomida nije razlikovala od ucinkovitosti 1 sigurnosti
kombinacije adalimumaba i metotreksata. Sli¢ni rezul-
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tati su uoceni i u drugoj velikoj studiji s adalimumaba-
om (REACT) u kojoj je 842 bolesnika primalo kombi-
naciju leflunomida i bioloskog lijeka (12).
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Zaklju¢no, kombinacija leflunomida s jednim od
bioloskih lijekova usmjerenih na TNFo razumna je i si-
gurna opcija lijeCenja reumatoidnog artritisa. Takav na-
¢in lijeCenja treba uzeti u obzir onda kada ve¢ ustaljeno
lijecenje leflunomidom nije dovelo do Zeljenih ciljeva.
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kao i kod primjene monoterapije navedenih lijekova.
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