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Ciljevi lije¢enja reumatoidnog artritisa (RA) i
psorijati¢nog artritisa (PsA) su postiéi remisiju i sprije-
¢iti radioloska oste¢enja. Razvoj novih lijekova i novih
strategija lijeCenja doprinosi tom cilju.

Leflunomid (LEF) je imunomodulatorni lijek ko-
ji se pokazao vrlo uc¢inkovitim lijekom koji modificira
bolest (DMARD, od engl. disease modifying antirheu-
matic drug) kako u lije¢enju reumatoidnog tako iu lije-
¢enju psorijati¢nog artritisa. Njegov u¢inak na pobolj-
Sanje klinicke i radioloske slike potvrden je u brojnim
klini¢kim studijama (1,2), a ucinkovitost leflunomida
temelji se njegovom protupalnom i antierozivnom dje-
lovanju koje se ostvaruje inhibicijom enzima dihidroo-
rotat dehidrogenaze i sinteze pirimidina de novo. U¢in-
kovitost i sigurnost primjene leflunomida, prisutnog u
Hrvatskoj od 2005., komparabilna je s metotreksatom
(MTX) (3) te se leflunomid smatra najboljom alternati-
vom metotreksatu. Recentne smjernice americkog reu-
matoloskog drustva ravnopravno pozicioniraju lefluno-
mid kao lijek izbora u lijeCenju RA neovisno od losih
prognostickih faktora, duzini trajanja te stupnja aktiv-
nosti bolesti (4). U skladu su i EULAR-ove smjernice
iz 2010. godine (5). lako je monoterapija DMARD-om
uc¢inkovita u nekih ona nije dovoljna za kontrolu bole-
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sti. Dodavanje drugog DMARD-a moguca je opcija li-
jeCenja pri ¢emu je nuzna ¢es$éa 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 ¢iji je cilj bio ocje-
na ucinka leflunomida primjenjenog s i bez doze zasi-
¢enja prva 3 dana, potvrduju jednaku ucinkovitost uz
jednostavniju i sigurniju primjenu (manja ucestalost GI
nuspojava kao i povecanja jetrenih enzima) u bolesni-
ka koji su lijecenje ranog RA zapoceli i nastavili pri-
mjenom 20 mg/dan. Upravo u bolesnika s ranim RA
gdje losa podnosljivost moze biti barijera za daljnju su-
radljivost bolesnika, rezultati ovog ispitivanja potvrdu-
ju mogucnost primjene bez doze zasi¢enja s podjedna-
kim u¢inkom (6).

Bioloski lijekovi koji blokiraju TNFa (etanercept,
infliksimab, adalimumab) pokazali su se u¢inkovitim u
lije¢enju reumatoidnog artitisa te upravo njihova primje-
na u bolesnika s ranim RA koji imaju rizik za erozivnu
bolest moze ostvariti ambiciozne ciljeve kao §to su re-
misija bolesti 1 prevencija radioloskog ostecenja. Ran-
domizirane studije pokazale su da je primjena biolos-
kih lijekova uc¢inkovitija, a i1 sigurnija kada se oni pri-
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mjenjuju uz sintentski DMARD. Takva terapija reducira
imunogenicnost i produzuje poluZzivot bioloskog lijeka
te se time postize bolji u¢inak. Nedavno objavljeni po-
daci njemackog registra bioloskih lijekova, prate 1769
bolesnika lije¢enih kombinacijom LEF (n=394), odno-
sno MTX (n=1375) s anti-TNFa agensima kroz trogo-
disnji period (7). Uzimajuéi u obzir da su bolesnici koji
se lije¢e LEF-om, obi¢no prethodno neuspjesno lijece-
ni MTX-om te stoga imaju visu “a priori” moguénost za
daljnji neuspjeh lijeenja, rezultati podjednake uéinko-
vitosti LEF s MTX kombinaciji s anti-TNFa podrzava-
ju vazecu praksu i preporuke koriStenja LEF-a kao pr-
ve alternative MTX-u.

lako su algoritmi lijecenja psorijaticnog artritisa
joSurazvoju, prema GRAPPA preporukama, leflunomid
je ocijenjen stupnjem preporuke A zbog svojeg dokaza-
nog ucinka kako na zglobne tako i na kozne promjene,
kvalitetu zivota, uz dobru podnosljivost. Ove spoznaje
temelje se na rezultatima pracenja vise od 500 bolesni-
ka s PsA kroz randomizirano klinicko ispitivanje TO-
PAS (8), te opservacijsko OSPAL (9).

Primjena leflunomida kontraindicirana je u trud-
noci zbog teratogenog ucinka aktivnog metabolita (A77

Literatura

1726). Postupak eliminacije A77 1726 do ciljnih vrijed-
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Leflunomid je sintetski lijek koji modificira bolest
s potvrdenim uc¢inkom na aktivnost bolesti, strukturna
ostecenja 1 kvalitetu Zivota bolesnika s Ra i PsA. U PsA
je registriran povoljan efekt na kozne promjene. Prema
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