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USPJEŠNOST LIJEČENJA LEFLUNOMIDOM (ARAVA®)
U BOLESNIKA S REUMATOIDNIM ARTRITISOM

LEFLUNOMIDE (ARAVA®)
IN THE TREATMENT OF RHEUMATOID ARTHRITIS

Dušanka Martinović Kaliterna

Reumatoidni artritis (RA) je multisistemska pro-
gresivna bolest, obilježena značajnim zglobnim promje-
nama, koje su razlog pogoršanja kvalitete života uz po-
sljedičnu invalidnost. U podlozi zglobnih promjena je 
upalni proces sinovijalne membrane u sklopu migracije 
aktiviranih limfocita i monocita u sinovijalno tkivo (1). 
Za aktivaciju limfocita i monocita neophodno je pove-
ćanje de novo sinteze pirimidina, odnosno progresija iz 
G1 u S fazu staničnog ciklusa. Osnovni imunomodula-
torni učinak lefl unomida je inhibicija de novo sinteze 
pirimidina putem selektivne inhibicije ključnog enzima 
dihidro-ortat dehidrogenaze (2).

Novije studije upućuju da je protuupalni učinak 
lefl unomida izravno povezan s njegovom sposobnosti 
da inhibira osteoklastogenezu, jednako kao i produk-
ciju metaloproteinaza i ostalih citokina u sinovijalnoj 
membrani (3). Lefl unomid ima utjecaj i na transendo-
telnu migraciju monukleranih stanica kao i na smanje-
nje njihove adhezijske sposobnosti, što vodi ka blokadi 
aktivacije i prijenosa stanica u infl amirano sinovijalno 
tkivo bolesnika s RA (4).

Iako većina autora daje prednost kombiniranoj 
primjeni lijekova koji modifi ciraju bolest, može se za-
početi i monoterapija lefl unomidom što pruža moguć-
nost boljeg praćenja mogućih nuspojava. Savjetova-
na inicijalna terapija od 100 mg lefl unomida dnevno 
među našim bolesnicima rezultirala je većim brojem 
nuspojava nego početna doza od 20 mg dnevno. Naj-
češće nuspojave su bile: proljevi, porast transamina-
za, alopecija.

U bolesnika koji su imali povoljan terapijski 
učinak uz zadovoljavajuće objektivno praćenje (Heal-
th Assessment Questionnaire (HAQ), Disease Activity 
Score (DAS 28)) te nisu imali nuspojave nastavili smo 
s istom terapijom, dok u onih kod kojih nije došlo do 
zadovoljavajućeg poboljšanja odlučili smo se za kom-
binaciju s metotreksatom.

Metotreksat je lijek koji se najčešće rabi u upal-
nim reumatskim bolestima. Ima sposobnost inhibicije 

dihidrofolat reduktaze, na način da smanjuje za puri-
ne neophodan izvor folata. Smatra se da je protuupalni 
učinak metotreksata povezan i s indukcijom odnos no 
povećanim stvaranjem izvanstaničnog adenozina, nje-
govom interakcijom sa specifi čnim staničnim recep-
torima uz posljedičnu inhibiciju lučenja interleukina 
(IL8, IL6, te smanjenje sinovijalne ekspresije kolage-
nih gena. Metotreksat osim protuupalnog očito ima i 
antiproliferativni učinak naročito u odnosu na aktivi-
rane monocite (5).

Tijekom tromjesečnog praćenja najbolji terapijski 
učinak postignut je upravo u bolesnika s kombinacijom 
lefl unomida i metotreksata (HAQ <1, DAS 28 <2,6). S 
obzirom na relativnu toksičnost metotreksata u starijoj 
populaciju ovu smo kombinaciju rabili u osoba mlađe i 
srednje dobi. U bolesnika kod kojih su radi visokih vri-
jednosti reaktanta upale aplicirani glukokortikoidi po-
stupno je reducirana doza do isključenja.

Monoterapija lefl unomidom se pokazala priklad-
nom u starijih osoba s drugim kroničnim bolestima, na-
ročito u dijabetičara. U mladih osoba s nuspojavama na 
salazopirin i metotreksat također smo uspješno primi-
jenili monoterapiju lefl unomidom.

U skupini od 50 bolesnika u kojih je primijenje-
na terapija lefl unomidom 7 je imalo nuspojave koje su 
zahtijevale isključenje lijeka, 5 bolesnika nije povoljno 
odgovorilo na terapiju niti nakon dodavanja metotrek-
sata te su primijenjeni inhibitori TNF-α, 18 je nastavi-
lo monoterapiju, dok su ostali postigli zadovoljavajući 
remisiju bolesti kombinacijom lefl unomida i metotrek-
sata (slika).

Jednaki zadovoljavajući učinak se postigao do-
davanjem lefl unomida metotreksatu. Za sada nemamo 
iskustva o kombinaciji lefl unomida i pojedinih biološ-
kih lijekova.

Mišljenja smo da lefl unomid valja razmatrati 
kao lijek prvog izbora u određenim skupinama bole-
snika, premda je i kombinacija s metotreksatom izrazi-
to djelotvorna.
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Valja voditi računa da je primjena samo jednog 
lijeka izrazito važna za psihološko stanje kroničnog bo-
lesnika kao što je i reduciranje kortikosteroidne terapije 
važno za dugoročnu prognozu reumatskih bolesnika.
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Slika. Uspješnost liječenja lefl unomidom u bolesnika s reumatoidnim artritisom
Figure. Lefl unomide treatment effi cacy in patients with rheumatoid arthritis
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