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USPJE[NA PRIMJENA ADALIMUMABA 
U BOLESNICE OBOLJELE OD REUMATOIDNOG ARTRITISA 

I PRIMARNE BILIJARNE CIROZE

A PATIENT WITH RHEUMATOID ARTHRITIS AND PRIMARY BILIARY CIRRHOSIS 
SUCCESSFULLY TREATED WITH ADALIMUMAB

MARIJA BAKULA, MIROSLAV MAYER, NADA ^IKE[, BRANIMIR ANI]*

Deskriptori:  Reumatoidni artritis – komplikacije, farmakoterapija; Primarna bilijarna ciroza – komplikacije, farmakoter-
pija; Faktor tumorske nekroze alfa – antagonisti i inhibitori; Humanizirana monoklonska antitijela – terapij-
ska primjena

Sa`etak. Bolesnici oboljeli od reumatoidnog artritisa u oko 6% slu~ajeva mogu istodobno bolovati i od primarne bilijarne 
ciroze. ^ini se da faktor tumorske nekroze alfa (TNF-α) ima va`nu ulogu u patogenezi obiju bolesti. Inhibitori TNF-α 
 registrirani su za lije~enje reumatoidnog artritisa. Jedini odobreni lijek za lije~enje primarne bilijarne ciroze jest urso-
deoksikolna kiselina. Prikazan je slu~aj bolesnice oboljele od reumatoidnog artritisa i primarne bilijarne ciroze, koja je uz 
terapiju adalimumabom postigla dugotrajnu remisiju obiju bolesti. Ovaj prikaz bolesnice va`an je dodatak uz nekoliko do 
sada objavljenih sli~nih slu~ajeva.

Descriptors:  Arthritis, rheumatoid – complications, drug therapy; Liver cirrhosis, biliary – complications, drug therapy; Tu-
mor necrosis factor-alpha – antagonists and inhibitors; Antibodies, monoclonal, humanized – therapeutic use

Summary. Rheumatoid arthritis and primary biliary cirrhosis coexist in up to 6-% of cases. Tumor necrosis factor alpha 
seems to have an important role in the pathogenesis of both diseases. Tumor necrosis factor alpha inhibitors have become 
an  established therapeutic regimen for patients with rheumatoid arthritis. The only approved drug for primary biliary 
 cirrhosis is ursodeoxycholic acid. We describe the case of a female patient with both rheumatoid arthritis and primary 
 biliary  cirrhosis in a long term remission of both diseases induced with adalimumab. This case report is an important 
 addendum to a few published similar reports.
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Pacijenti oboljeli od reumatoidnog artritisa sve su ~e{}e, 
uz lijekove koji modificiraju tijek bolesti (DMARD, prema 
engl. disease modifying antirheumatic drugs), lije~eni i bio-
lo{kim lijekovima, pogotovo inhibitorima faktora tumorske 
nekroze alfa (TNF-α).1–3 Primjena TNF-inhibitora (TNFi), 
ve}inom u kombinaciji s DMARD-ovima, u~inkovita je u 
ranim fazama RA, kao i kod progresivne bolesti, a sigurno-
sni profil biolo{kih lijekova dobro je istra`en.4 Gotovo svaka 
studija efikasnosti i sigurnosti TNFi provo|ena je na vrlo 
dobro definiranim kohortama. U svakodnevnoj praksi ve}ina 
pacijenata koji boluju od RA ima razne komorbiditete. Zbog 
toga je agresivno lije~enje osnovne bolesti postalo zahtjev-
no. Jetrene bolesti ~est su problem u pacijenata s reumat-
skim bolestima, uklju~uju}i i RA.5 Iako nema mnogo ob-
javljenih podataka u literaturi, postoji nekoliko prikaza bo-
lesnika o efikasnosti i sigurnosti terapije TNFi u pacijenata 
s RA i primarnim nevirusnim upalnim jetrenim bolestima, 
uklju~uju}i primarnu bilijarnu cirozu (PBC).6,7 Poznato je 
da TNFi u terapiji upalnih reumatskih bolesti, posebice se-
ronegativnih spondiloartritisa, mogu inducirati autoimuno-
sni hepatitis.8 S druge strane, ne postoji dovoljno podataka o 
terapiji nebiolo{kim DMARD-ovima u bolesnika koji bo-
luju i od PBC-a. Ispitivana je efikasnost terapije metotrek-
satom (MTX) kao monoterapijom, ali i u kombinaciji s 
 ursodeoksikolnom kiselinom (UDCA).9–11 Nekoliko je stu-
dija pokazalo da je MTX neu~inkovit i potencijalno toksi~an 
ako se rabi kao monoterapija u bolesnika s PBC-om,11,12 
dok ostali DMARD-ovi nisu primjenjivi u lije~enju PBC-a. 
Prema smjernicama Ameri~kog dru{tva za reumatologiju 
(American College of Rheumatology – kr. ACR), pacijen-
tima s kroni~nim jetrenim bolestima i povi{enim jetrenim 
enzimima (dvostruko vi{e od normalnih vrijednosti) nije 
preporu~ljivo ordinirati DMARD-ove.13

PBC je sporo progrediraju}a autoimunosna bolest koja 
ponajprije poga|a `ene, s najve}om incidencijom u petom 
desetlje}u `ivota.14 Va`no je znati da do 60% bolesnika 
nema simptome bolesti u vrijeme postavljanja dijagnoze – 
bolest se otkrije rutinskim laboratorijskim pretragama (je-
trena lezija s povi{enim transaminazama i alkalnom fosfa-
tazom). Iako je nepoznate etiologije, pretpostavlja se da se 
radi o autoimunosnoj bolesti – u 95% pacijenata pozitivna 
su antimitohondrijska protutijela (kr. AMHA).15 Tako|er je 
dobro poznato da se PBC javlja uz druge autoimunosne bo-
lesti, kao {to su RA, sistemska skleroza i sindrom CREST 
(akronim od kalcinoza, Raynaud, ezofagealni dismotilitet, 
sklerodaktilija, teleangiektazije), Sjögrenov sindrom, auto-
imunosni tiroiditis itd. Prema American Association for 
the Study of Liver Disease ursodeoksikolna kiselina jedi-
ni je odobreni lijek za lije~enje PBC-a, no ~ini se da je ko-
rist lijeka upitna.16–18 Ne postoje smjernice za primjenu 
DMARD-ova u bolesnika koji boluju od RA i od PBC-a. 

Prikaz bolesnice
Opisujemo slu~aj 58-godi{nje bolesnice kojoj je u 49. go-

dini `ivota, prema kriterijima ACR-a, postavljena dijagno-
za RA. Tijekom prvih nekoliko godina bolesti pacijentica 
je lije~ena primjenom nesteroidnih protuupalnih lijeko-
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va (NSAID, prema engl. non-steroidal anti-inflammatory 
drugs). U to vrijeme imala je bla`e povi{ene vrijednosti 
 jetrenih enzima (vrijednosti ni`e od dvostrukog povi{enja u 
odnosu na gornju granicu normale). ^etiri godine kasnije 
po~ela je uzimati sulfasalazin (SSZ), no vrijednosti jetrenih 
enzima odmah su porasle /gama-glutamiltransferaza (GGT) 
> 200 U/L, alkalna fosfataza (AF) > 300 U/L/. Unato~ 
prekidu primjene SSZ-a i uvo|enju MTX-a u niskim doza-
ma (10 – 15 mg na tjedan) uz prednizolon (10 – 20 mg/dan) 
i NSAID, vrijednosti jetrenih enzima i dalje su bile povi{ene. 
Aktivnost reumatoidnog artritisa bila je trajno visoka, a je-
treni enzimi porasli bi svaki put kada je poku{ano povi{enje 
doze metotreksata.

Pacijentica je prvi put pregledana i hospitalizirana u Za-
vodu 2007. godine. U vrijeme hospitalizacije imala je per-
zistentni erozivni poliartritis s izra`enom sistemskom upa-
lom. Indeks DAS28-CRP bio je 6,68, titrovi protutijela na 
cikli~ki citrulinirani protein (CCP) i reumatoidni faktor 
(RF) bili su visoko pozitivni (vrijednosti trostruko vi{e od 
normale), CRP je bio 233 mg/L (n. v. < 5 mg/L). Radiogra-
mi perifernih zglobova pokazali su ekstenzivne erozije go-
tovo svake zglobne razine, nagla{ene su bile obostrane luk-
sacije metakarpalnih i metatarzalnih zglobnih razina. Na 
scintigrafiji kostiju patolo{ko nakupljanje radiofarmaka bilo 
je izra`eno u lijevom ramenu, lijevom koljenu te obostrano 
u radiokarpalnim zglobovima, talokruralnim zglobovima i 
malim zglobovima stopala. U~injene su laboratorijske pre-
trage za autoimunosne, metaboli~ke i virusne jetrene bole-
sti, uklju~uju}i testove za AGLM, LKM, AMHA, ANCA, 
HBV, HCV (vidi bilje{ku). Na|ena su pozitivna antimi-
tohondrijska protutijela. Tehnikom imunoblota potvr|ena je 
visoka pozitivnost AMHA-M2 i anti-3E (BPO), dok su pro-
tutijela anti-Sp100, anti-PML, anti-gp210, anti-LKM1, 
anti-LC1, anti-SLA/LP i anti-Ro52 sva bila negativna. Na-
laz bioptata jetre uklapao se u dijagnozu primarne bilijarne 
ciroze. Dokazano je umjereno o{te}enje arhitekture jetre, 
fibroza s mononuklearnim infiltratima (limfociti i plazma-
-stanice) bila je prisutna u pro{irenim portalnim prostorima, 
nije bilo znakova piecemeal-nekroze. Portalni bilijarni ka-
nali}i ve}inom su bili deformirani s hiperplazijom epitelnih 
stanica i limfocitnim infiltratom. Uz nekoliko nekonflui-
raju}ih fokalnih nekroza, hepatociti su bili balonirani, u 
15% njih na|ena je makrovezikularna steatoza. S obzirom 
na navedena histopatolo{ka obilje`ja, uz prisutnost AMHA 
i nalaz kolestaze, sukladno prihva}enim dijagnosti~kim kri-
terijima postavljena je dijagnoza primarne bilijarne ciroze 
prvog stadija. Zapo~eta je terapija ursodeoksikolnom kiseli-
nom uz glukokortikoid i MTX (15 mg jedanput na tjedan). 
Remisija artritisa ipak nije postignuta; nakon 3 mjeseca te-
rapije indeks DAS 28-CRP bio je 5,62 te je odlu~eno da 
se uvede biolo{ki lijek – dogovoreno je da se poku{a tera-
pija TNFi – adalimumabom. U sljede}ih nekoliko tjedana 
nakon po~etka primjene adalimumaba RA je u{ao u remi-
siju, uz normalizaciju CRP-a. Nije bilo ni znakova aktivno-
sti PBC-a, vrijednosti jetrenih enzima trajno su u granicama 
normale. Pacijentica je primala adalimumab sljede}ih 5 go-
dina, uz niske doze MTX-a (10 – 15 mg na tjedan) i re-
dukciju prednizolona do njegova potpunog isklju~enja. RA 
je do danas, uz gore navedenu terapiju, u perzistentnoj remi-
siji definiranoj prema kriterijima EULAR/ACR-a, a vrijed-
nost indeksa DAS 28-CRP trajno je ispod 2,3. Jedina bla`a 

egzacerbacija RA bila je u ~etvrtoj godini lije~enja, a mani-
festirala se monoartritisom lakta. Relaps je zbrinut primje-
nom depo-preparata metilprednizolona lokalno (intraartiku-
larno) i prolaznim uvo|enjem prednizolona. Nisu zamije}ene 
nove erozije. Tijekom pra}enja nisu uo~eni znakovi jetrene 
ciroze. Na fibroskenu jetre nije bilo znakova fibroze, stoga 
nakon konzultacije s gastroenterolozima nije u~injena po-
novna biopsija jetre.

Rasprava

Poznato je da se PBC i RA mogu istodobno pojaviti u 
5,6% bolesnika. PBC je sporoprogrediraju}a bolest i ~esto 
se dijagnosticira u asimptomatskoj fazi, kada je jedini nalaz 
povi{ena vrijednost jetrenih enzima.6,14 Kao {to je opisano, 
uobi~ajeni lijek za PBC je UDCA. Lije~enje druge kroni~ne 
bolesti mo`e u bolesnika s PBC-om pogor{ati jetrenu leziju. 
MTX je jedan od naj~e{}e rabljenih antireumatskih lijeko-
va, koji mo`e usporiti radiolo{ku progresiju RA.19 Mnogo je 
ne`eljenih u~inaka MTX-a, uklju~uju}i o{te}enje jetre, koje 
varira od povi{enih jetrenih enzima do fibroze. Zbog toga 
primjena MTX-a u pacijenata s preegzistentnom jetrenom 
lezijom nije preporu~ljiva. Unato~ tomu, MTX je davan u 
nekoliko studija lije~enja PBC-a s opre~nim rezultatima.9–12 
Dokazano je tako|er da SSZ mo`e biti hepatotoksi~an.8 U 
pacijenata koji boluju od RA biolo{ka je terapija indicirana 
ako je bolest refraktorna na lije~enje primjenom standard-
nih DMARD-ova. Potrebno je naglasiti da je prikazana pa-
cijentica imala povi{ene transaminaze nekoliko godina prije 
nego {to je po~ela uzimati MTX i SSZ. Prije uvo|enja 
UDCA u terapiju pacijentica nije tolerirala primjenu tera-
pijskih doza DMARD-ova (aminotransferaze su trajno bile 
povi{ene dva do tri puta). Nakon postavljanja dijagnoze 
PBC-a i uvo|enja UDCA u terapiju mogli smo propisati pri-
mjerene doze MTX-a i SSZ-a za lije~enje RA, no postignu-
ta je samo parcijalna remisija RA. S obzirom na to da je 
pacijentica ispunjavala uvjete za uvo|enje biolo{ke tera-
pije,20 odlu~ili smo zapo~eti lije~enje TNFi adalimumabom. 
Ubrzo je postignuta remisija RA (postignut je odgovor ACR 
70). Tijekom 5 godina lije~enja nisu se pojavili znakovi 
 ciroze jetre. Pretpostavljamo da adalimumab nije utjecao 
samo na aktivnost RA nego i na progresiju PBC-a. Fibro-
sken jetre bio je uredan, vrijednosti jetrenih enzima uputile 
su na intrahepati~nu kolestazu uz uredan bilirubin. Tijekom 
pra}enja nije bila potrebna kontrolna biopsija jetre.

Glavninu proupalnih citokina u RA otpu{taju T-limfociti, 
makrofagi i stromalne stanice. TNF-α, interleukin 1 (IL-1) 
i ligand aktivatora receptora nuklearnog faktora kappa-B 
(RANKL) va`ni su posrednici u diferencijaciji osteoklasta, 
stanica koje resorbiraju kost i stvaraju erozije u RA. TNF-α 
je citokin ~ija je produkcija pove}ana u RA, a klju~an je u 
upalnoj kaskadi te se biolo{ka terapija temelji na njegovoj 
blokadi. TNF-α tako|er posreduje lokalnu aktivaciju upal-
nih stanica, inducira sekreciju IL-6 i odgovor akutne faze.

Etiologija PBC-a jo{ je nepoznata, no istra`ivanja po-
kazuju da je rije~ o autoimunosnoj bolesti. Limfociti B 
nakupljaju se u ̀ u~nim kanali}ima, a TNF-α ima va`nu ulo-
gu u patogenezi bolesti. Visoka koncentracija IL-18 stimuli-
ra proliferaciju stanica Th1, limfocita B i stanica NK.21 U 
PBC-u epitelne stanice ̀ u~nih kanali}a mogu se prezenti rati 
kao ciljne stanice za imunosnu reakciju posredovanu limfo-
citima T, s predominacijom stanica Th. Pretpostavka je da 
je po~etni doga|aj u patogenezi PBC-a gubitak tolerancije 
za podjedinicu kompleksa piruvat-dehidrogenaze. Posljedi-
ca toga je stvaranje antimitohondrijskih protutijela speci-

AGLM – antitijela na glatku muskulaturu, LKM – antitijela na mikro some 
jetre i bubrega, AMHA – antimitohondrijska antitijela, ANCA – antineutro-
filna citoplazmatska antitijela, HBV – hepatitis B virus, HCV – hepatitis C 
virus
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fi~nih za kompleks piruvat-dehidrogenaze E2.22 Genski po-
limorfizmi koji vode do pove}ane ekspresije TNF-α  mogu 
pridonijeti kontinuiranoj upali i na taj na~in inducirati auto-
imunost; u literaturi se spominje veza izme|u PBC-a i poli-
morfizma za citotoksi~ni T-limfocitni antigen 4 (CTLA4). 
[tovi{e, studije su pokazale da TNF2A (varijanta promotora 
TNF-a koji pove}ava proizvodnju TNF-a) poja~ava vrstu 
CTLA4 genotipa koji je povezan s rizikom od PBC-a. 
Mehanizmi nastanka bolesti svakako zahtijevaju detaljnija 
istra`ivanja. U literaturi je opisano da su serumske razine 
IL-18, TNF-α i TGF-β povezane s te`inom bolesti u bo-
lesnika oboljelih od PBC-a.23,24 Dobar terapijski u~inak 
UDCA mo`e se objasniti ~injenicom da spomenuti lijek 
sni`ava razinu TNF-α i TGF-β. Jedna studija opisuje u~inak 
antidepresiva bupropiona u lije~enju depresije i pobolj-
{anje kvalitete `ivota u bolesnika oboljelog od PBC-a, 
mo`da zahvaljuju}i sni`enju razine TNF-α.25 Svi ti podatci 
govore u prilog dobrom u~inku TNFi na PBC u bolesnika 
oboljelih od RA. Stoga smatramo da je na{ prikaz bolesnice 
va`an dodatak uz do sada tek nekoliko objavljenih sli~nih 
prikaza.
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