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Ciljevi liječenja reumatoidnog artritisa (RA) i 
psorijatičnog artritisa (PsA) su postići remisiju i sprije-
čiti radiološka oštećenja. Razvoj novih lijekova i novih 
strategija liječenja doprinosi tom cilju.

Lefl unomid (LEF) je imunomodulatorni lijek ko-
ji se pokazao vrlo učinkovitim lijekom koji modifi cira 
bolest (DMARD, od engl. disease modifying antirheu-
matic drug) kako u liječenju reumatoidnog tako i u lije-
čenju psorijatičnog artritisa. Njegov učinak na pobolj-
šanje kliničke i radiološke slike potvrđen je u brojnim 
kliničkim studijama (1,2), a učinkovitost lefl unomida 
temelji se njegovom protupalnom i antierozivnom dje-
lovanju koje se ostvaruje inhibicijom enzima dihidroo-
rotat dehidrogenaze i sinteze pirimidina de novo. Učin-
kovitost i sigurnost primjene lefl unomida, prisutnog u 
Hrvatskoj od 2005., komparabilna je s metotreksatom 
(MTX) (3) te se lefl unomid smatra najboljom alternati-
vom metotreksatu. Recentne smjernice američkog reu-
matološkog društva ravnopravno pozicioniraju lefl uno-
mid kao lijek izbora u liječenju RA neovisno od loših 
prognostičkih faktora, dužini trajanja te stupnja aktiv-
nosti bolesti (4). U skladu su i EULAR-ove smjernice 
iz 2010. godine (5). Iako je monoterapija DMARD-om 
učinkovita u nekih ona nije dovoljna za kontrolu bole-

sti. Dodavanje drugog DMARD-a moguća je opcija li-
ječenja pri čemu je nužna češća provjera funkcije jetre 
(u kombinaciji s MTX) i stoga takve kombinacije va-
lja individualno procijeniti s obzirom na odnos terapij-
ske koristi i rizika.

Rezultati LEADER ispitivanja čiji je cilj bio ocje-
na učinka lefl unomida primjenjenog s i bez doze zasi-
ćenja prva 3 dana, potvrđuju jednaku učinkovitost uz 
jednostavniju i sigurniju primjenu (manja učestalost GI 
nuspojava kao i povećanja jetrenih enzima) u bolesni-
ka koji su liječenje ranog RA započeli i nastavili pri-
mjenom 20 mg/dan. Upravo u bolesnika s ranim RA 
gdje loša podnošljivost može biti barijera za daljnju su-
radljivost bolesnika, rezultati ovog ispitivanja potvrđu-
ju mogućnost primjene bez doze zasićenja s podjedna-
kim učinkom (6).

Biološki lijekovi koji blokiraju TNFα (etanercept, 
infl iksimab, adalimumab) pokazali su se učinkovitim u 
liječenju reumatoidnog artitisa te upravo njihova primje-
na u bolesnika s ranim RA koji imaju rizik za erozivnu 
bolest može ostvariti ambiciozne ciljeve kao što su re-
misija bolesti i prevencija radiološkog oštećenja. Ran-
domizirane studije pokazale su da je primjena biološ-
kih lijekova učinkovitija, a i sigurnija kada se oni pri-
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mjenjuju uz sintentski DMARD. Takva terapija reducira 
imunogeničnost i produžuje poluživot biološkog lijeka 
te se time postiže bolji učinak. Nedavno objavljeni po-
daci njemačkog registra bioloških lijekova, prate 1769 
bolesnika liječenih kombinacijom LEF (n=394), odno-
sno MTX (n=1375) s anti-TNFα agensima kroz trogo-
dišnji period (7). Uzimajući u obzir da su bolesnici koji 
se liječe LEF-om, obično prethodno neuspješno liječe-
ni MTX-om te stoga imaju višu “a priori” mogućnost za 
daljnji neuspjeh liječenja, rezultati podjednake učinko-
vitosti LEF s MTX kombinaciji s anti-TNFα podržava-
ju važeću praksu i preporuke korištenja LEF-a kao pr-
ve alternative MTX-u.

Iako su algoritmi liječenja psorijatičnog artritisa 
još u razvoju, prema GRAPPA preporukama, lefl unomid 
je ocijenjen stupnjem preporuke A zbog svojeg dokaza-
nog učinka kako na zglobne tako i na kožne promjene, 
kvalitetu života, uz dobru podnošljivost. Ove spoznaje 
temelje se na rezultatima praćenja više od 500 bolesni-
ka s PsA kroz randomizirano kliničko ispitivanje TO-
PAS (8), te opservacijsko OSPAL (9).

Primjena lefl unomida kontraindicirana je u trud-
noći zbog teratogenog učinka aktivnog metabolita (A77 

1726). Postupak eliminacije A77 1726 do ciljnih vrijed-
nosti 0,02 mg/L može biti ubrzan primjenom kolestirami-
na, odnosno aktivnog ugljena što je preporučen postupak 
pri npr. planiranju trudnoće. Prospektivna kohortna stu-
dija ishoda trudnoće kao posljedica izloženosti lefl uno-
midu tijekom prvog trimestra pratila je 64 RA bolesnice 
koje su neplanirano zatrudnjele tijekom liječenja lefl u-
nomidom, u kojih je proveden postupak eliminacije tije-
kom prvog trimestra, te usporedila učestalost strukturalnih 
oštećenja ploda živorođenih s zdravim trudnoćama odno-
sno RA trudnicama koje nisu bile liječene lefl unomidom 
(10). Nije uočena statistička značajnost (p=0,13) u uku-
pnoj stopi većih strukturalnih oštećenja ploda (5,4%) u 
usporedbi s odgovarajućom RA skupinom (4,2%; n=108) 
odnosno zdravim trudnicama (4,2%; n=78).

Lefl unomid je sintetski lijek koji modifi cira bolest 
s potvrđenim učinkom na aktivnost bolesti, strukturna 
oštećenja i kvalitetu života bolesnika s Ra i PsA. U PsA 
je registriran povoljan efekt na kožne promjene. Prema 
novim svjetskim i hrvatskim smjernicama za liječenje 
RA lefl unomid je vrijedna alternativa za metotreksat u 
svakoj fazi bolesti i u svim kombinacijama uključujući 
i biološke lijekove.
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