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Popis kratica

ACR (engl. American College of Rheumatology) — Ameri¢ko reumatolosko drustvo
Anti-CCP — protutijela protiv citruliranih peptida

CRP — C reaktivni protein

DAS (engl. Disease Activity Score) — indeks za procjenu aktivnosti bolesti

DMARD (engl. Disease Modifying Anti-Rheumatic Drug) — lijek koji modificira tijek

bolesti

EULAR (engl. European Legue Against Rheumatism) — Europska liga za borbu protiv

reumatizma
GK - glukokortikoidi

HAQ (engl. Health Assessment Questionnaire) — upitnik za procjenu funkcionalne

sposobnosti bolesnika

HLA (engl. Human Leukocyte Antigen) — humani leukocitni antigen
IgG — imunoglubulin G

IL — interleukin

JAK — Janus kinaza

MTX - metotreksat

NSAR — nesteroidni antireumatici
RA — reumatoidni artritis

RF — reumatoidni faktor

SE - sedimentacija eritrocita
TNF-a — faktor nekroze tumora alfa

VAS - vizualno — analogna skala



Sazetak

Ucinkovitost lije€enja bioloskim lijekovima u reumatoidnom artritisu na

postizanje remisije i niske aktivnosti bolesti,
Kristina Hutinec

Reumatoidni artritis (RA) je kroni¢na sustavna autoimunosna bolest nepoznata uzroka koja
primarno zahvaéa zglobove, ali moze zahvatiti i druge organske sustave. Karakteristi¢no
obiljezje bolesti je perzistirajuci simetri¢ni sinovitis koji najéesce zahvaca periferne zglobove
ekstremiteta. Standardno lijecenje sustavnog RA podrazumijeva primjenu razliitih skupina
lijekova — analgetici, NSAR, glukokortikoidi (GK) i DMARDs. Prema definiciji HALMED-a
bioloski lijekovi su lijekovi Cija se djelatna tvar proizvodi ili izluCuje iz bioloSkog izvora.
Odobreni i najéeSce koristeni bioloski i ciljani sintetski lijekovi za lije€enje RA u Republici
Hrvatskoj su inhibitori TNF-a, inhibitori IL-6, inhibitori B-limfocita te JAK inhibitori.

Osnovni cilj ovog istrazivanja bio je utvrditi udio bolesnika koji su prezivjeli 12 mjeseci na
prvom bioloSkom lijeku te utvrditi njihov ishod bolesti. Ostali ciljevi istrazivanja bili su utvrditi
uCestalost i razloge prekida bioloSke terapije prvim bioloSkim lijekom, utvrditi ucestalost
nuspojava te usporediti dvije skupine lijekova (TNF-a inhibitori i lijekovi drugog mehanizma

djelovanja).

U istrazivanje je bilo uklju¢eno 49 bolesnika prosjeCne starosti 49,63 (x 12,12) godina, s
prosje¢nim trajanjem bolesti prije poCetka bioloSke terapije od 11,31 (= 6,55) godina. U
skupini analiziranih, njih 34 (69,39%) je bioloSku terapiju zapocCelo lijekovima iz skupine
inhibitora TNF-a, a 15 (30,61%) lijekovima drugog mehanizma djelovanja (inhibitori IL-6,
inhibitori B — limfocita i JAK inhibitori). Pratio se tijek terapije na prvom bioloSkom lijeku

tijekom 12 mjeseci.

Rezultati su pokazali da je 39 (79,59%) bolesnika preZivjelo na prvom bioloskom lijeku 12
mjeseci. Od prezivjelih bolesnika je, prema EULAR-ovim smjernicama, remisiju postiglo 20
(51,28%) bolesnika, a nisku aktivnost bolesti 6 (15,38%). NajceSci razlog prekida terapije bila
je primarna nedjelotvornost lijeka (70%), a udio nuspojava u ukupnom uzorku iznosila je
28,57%. Usporedujuci dvije skupine lijekova, skupina lijekova drugog mehanizma djelovanja,
pokazala je vecCi broj bolesnika koji su na prvom bioloSkom lijeku prezivjeli 12 mjeseci
(86,67% vs 76,47%) te veCu prosjeCnu promjenu aktivnosti bolesti kod tih bolesnika
(ADAS28 3,65 vs 2,95).



Summary

Effect of biological drug treatment in rheumatoid arthritis on achievement of

remission and low disease activity,
Kristina Hutinec

Rheumatoid arthritis (RA) is a chronic systemic autoimmune disease of unknown cause,
which primary affects joints, but can also affect other organic systems. The main feature of
RA is a persistent symetric synovitis that affects distal joints of extremities. Standard
treatment include variety of drugs — analgetics, NSARs, glucocorticoids (GC) and DMARDs.
By definition of HALMED, biological drugs are drugs which active substance is made or
produce by biological source — human, animal or microbiologic. In Republic of Croatia,
approved and the most commonly used biologic and targeted synthetic DMARDs are TNF-a
inhibitors, IL-6 inhibitors, inhibitors of lymphocites type B and JAK inhibitors.

The aim of this study was to determine how many patients treatet with biological drugs
survived 12 months on a therapy with first biologic drugs, and what was the outcome of a
disease. Other aims were to evaluate the frequency and reasons of discontinuation of a
therapy, frequency of side effects and comparison of two groups of drugs (TNF-a inhibitors
and other ihibitors).

This study included 49 patients with RA with an average age of 49,63 (x 12,12),and average
duration of illness before treatment with biologic drugs 11.31 + 6.55 years. In the analyzed
group, 34 (69,39%) of patients started biologic treatment with TNF-a inhibitors, whereas 15
(30,61%) of patients started their treatment using some other biological drugs (IL-6 inhibitors,
inhibitors of lymphocytes type B and JAK inhibitors). The course of therapy on the first
biologic drug was monitored for a period of 12 months.

Results showed that 39 (79,59%) of patients survived 12 months being treated wih biologic
drug. From the survivors, following EULAR guidelines, remision is astabished in 20 (51,28%)
of patients, whereas 6(15,38%) of patients showed low activity of a disease. The most
common reason of discontinuation of treatment was primary inefficienty of a drug (70%). The
percentage of side effects was 28,57%. Comparing two groups of drugs, group of other
inhibitors (non TNF-a inhibitors) showed higher percentage of patients who survived 12
months on a therapy (86,67% vs 76,47%). Results also showed greater alteration of disease
activity in patients using non TNF-a inhibitors (ADAS28 3,65 vs 2,95)
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1. Uvod

1.1. Reumatoidni artritis

Reumatoidni artritis (RA) je kroni€na sustavnha autoimunosna bolest nepoznata
uzroka koja primarno zahvaca zglobove, ali moze zahvatiti i druge organske sustave.
KarakteristiCcno obiljezje bolesti je perzistirajuCi simetriCni sinovitis koji najceSce
zahvaca periferne zglobove ekstremiteta te uzrokuje destrukciju zglobne hrskavice i
koStane erozije. Reumatoidni artritis je jedna od naj¢escih, ali i najtezih autoimunih i
kronicnih upalnih bolesti Ciji je klini€ki tijek varijabilan: kliniCka slika se moze kretati od
blagog oligoartritisa sve do teSkog progresivnog poliartritisa s velikim oSte¢enjima

koja mogu uzrokovati teSku invalidnost (1,2).

1.1.1. Epidemiologija

Reumatoidni artritis zahvaca 1-3% odrasle populacije vecine europskih zemalja i
SAD-a. Bolest ¢eS¢e zahvada Zene — na jednog bolesnog muskarca dolazi 2 do 3
oboljele zene (1,3). RA se moze pojaviti u bilo kojoj dobi, no naj¢eS¢e se javlja u

dobi od 35 - 50 godina i u€estalost javljanja raste sa starenjem (3,4).

1.1.2. Etiologija i patogeneza

Etiologija RA joS uvijek nije poznata. Smatra se da se radi o autoimunosnoj bolesti s
genetskom osnovom kojoj pridonosi utjecaj okoliSnih faktora, naj¢eSc¢e infektivnih
(mikoplazma, klamidija, EBV virus, virus rubeole, difteroid, klostridijum perfrigens)
(1,4,5,6). Osim infektivnih ¢imbenika, bolest mogu potaknuti i okolnosti poput traume,
tezih fizickih napora, jaka psihicka uzbudenost, porodaj, klimakterij i dr. U
precipitirajuée okoliSne Cimbenike ubrajaju se sastojci dima cigareta, industrijski
polutani, konzumacija alkohola te promjena mikrobioloSke flore, osobito u desnima i

probavnom traktu (5).

Smatra se da Cak 60% u nastanku bolesti Cini nasliede tako $to zajedno s
¢imbenicima okolisa povecava osjetljivost domacina za RA na jednoj od tri razine: 1.

promjenom opce reaktivnosti imunoloSkog sustava; 2. modifikacijom antigen —



specificnog odgovora i 3. mijenjanjem sposobnosti moduliranja upalnog odgovora od
strane ciljnih tkiva (2,5). Od genetskih ¢imbenika, poznata je povezanost bolesti s
haplotipom HLA-DR1 (koji se smatra rizicnim ¢imbenikom za nastup bolesti) i s
haplotipom HLA-DR4. U RA postoji stalna aktivhost upalnih stanica (limfociti T i B,
makrofagi i neutrofili) Ciji produkti (proupalni citokini i enzimi) joS viSe pridonose

razvoju upale te ostecuju hrskavic¢no i okolno tkivo u zglobovima (1).

Gubitku hrskavice pridonosi i odlaganje imunokompleksa koje stvaraju protutijela
nastala uslijed neprimjerene aktivacije limfocita B. Patogenetski najvaznija protutijela
zajednicki se nazivaju protutijela protiv ciklicki citruliranih peptida (CCP). Anti-CCP
protutijela su vazna za dijagnozu RA te su prediktor loSije prognoze bolesti. U 80%
bolesnika se u serumu i sinovijalnoj tekucini nalaze i autoantitijela koja se nazivaju
reumatoidni faktor (RF). Reumatoidni faktor nije specifi€an za RA jer se moze javiti i
u drugim autoimunim bolestima, a takoder i u 1-3% zdrave populacije. Odlaganje
imunokompleksa dovodi do stvaranja invazivhog panusa koji uzrokuje gubitak
hrskavice,a na posljetku pod utjecajem osteoklasta dolazi i do destrukcije podlezece
kosti (1,3,4).

1.1.3. Patoanatomske promjene

PatoloSke promjene se mogu naéi u mnogim organima, ali ipak se najcesce javljaju u
zgobovima i koZi. Makroskopski se u zglobovima moZe primijetiti zadebljana
sinovijalna membrana Cije su resice umnozene i zdepaste. Mikroskopski se u vezivu
sinovije nalaze zastojne i upalno promijenjene krvne zile (vaskulitis) okruzene
upalnim infiltratom. Kasniji stadiji RA obiljeZeni su prerastanjem panusa preko
oStecene hrskavice; sazrijevanjem panusa dolazi do ankiloze (ukoCenja) zahvacenih
zglobova, koja je najprije fibrozna, a kasnije postaje koStana. Supkutani reumatoidni
¢vori¢i se mogu vidjeti u 25% bolesnika i obi¢no ukazuju na loSiju prognozu bolesti.
Tipi€no se javljaju na mjestima koja su izloZena pritisku. Makroskopski su okrugli do

ovalni, elasti¢ni, pomicni i bezbolni, a mikroskopski pokazuju troslojnu gradu (4,7).

U rijetkim sluCajevima promjene se mogu vidjeti na o€ima, plu¢éima te krvoZilnom
sustavu. Promjene se mogu oc€itovati u obliku upala seroznih ovojnica ili pojave
Cvorica koji su patohistoloski identi¢ni onima na kozi. U plu¢ima se uz ¢vori¢e mogu

razviti i promjene intersticija i plu¢na fibroza (1).



1.1.4. Klinicka slika

Reumatoidni artritis u 80% bolesnika pocinje postupno. U rijetkim slu€ajevima moze
pocCeti naglo, pojavom otekline jednog ili viSe zgobova uz poremecaj opceg stanja.
PoCetak bolesti je obicno obilieZzen nespecificnim simptomima (umor, pojacano
znojenje, gubitak apetita i teZine te nesanica) nakon kojih slijedi jutarnja zakoCenost,
bol te oteklina malih zglobova (osobito $aka). Jutarnja ukoCenost popusta nakon
razgibavanja te napredovanjem bolesti traje sve duze. Bol je prisutna najprije samo
kod pritiska i pokreta, a kasnije se javlja i u mirovanju, dok se oteklina karakteristicno

javlja simetri€éno na istoimenim zglobnim razinama malih zglobova Saka ili stopala (3).

Razvojem poliartritisa nastaju teSke, ali karakteristicne deformacije zglobova, osobito
na Sakama (deformacije poput rupice za gumb i poput labudeg vrata). Reumatoidni
artritis na Sakama karakteristicno zahvaca metakarpofalangealne i proksimalne
interfalangealne zglobove dok distalni interfalangealni zglobovi obi¢no ostaju
postedeni. S malih zglobova Sake i stopala, RA se centripetalno Siri na ostale
zglobove (3). lzvanzglobne promjene najuodljiviie su na kozi u obliku supkutanih
reumatoidnih ¢vori¢a. Bolest mozZe zahvatiti i srce, pluca, oc€i, Ziv€ani sustav i
bubrege (1).

Tijek bolesti je dugotrajan i progresivan, obiljezen izmjenjivanjem faza egzacerbacije i
remisije. Napredovanjem bolesti, opCe stanje bolesnika postaje sve loSije. NelijeCena
bolest dovodi do znafajnog funkcionalnog deficita i invalidnosti, uz skraceno

oCekivano trajanje zivota u odnosu na zdravu populaciju (7).

1.1.5. Dijagnostika

Cilj je postaviti dijagnozu u preerozivnoj fazi bolesti (dok jo§ nema tezih ireverzibilnih
oStecenja) jer su tad Sanse za uspjesSnije lijeCenje i rehabilitaciju bolesnika vece. (8)
Rana dijagnoza RA postavlja se ciljanom kliniCkom, laboratorijskom, seroloSkom,
imunogenetskom te radioloSkom obradom. Potrebno je napraviti sve rutinske
hematolosSke, biokemijske i upalne pokazatelje te odrediti titar anti-CCP i RF. (3)
Magnetska rezonancija (MR) i ultrazvuk (UZV) osjetljive su i neinvazivhe metode za
otkrivanje pocCetnih promjena u RA. Magnetska rezonancija omogucuje prikaz

preerozivnih promjena na kostima (edem), a MR i UZV omogucuju prikaz



perzistiraju¢eg sinovitisa (mjerenje debljine i prokrvljenosti sinovijalne membrane)

kada su klasi¢ni radiogrami jo$ uredni (3,9).

Definitivna dijagnoza RA postavlja se prema novim Kklasifikacijskim kriterijima
Ameri¢kog reumatoloskog drustva (ACR — American College of Rheumatology) i
Europske lige za borbu protiv reumatizma (EULAR — European Legue Against
Rheumatism) iz 2010. godine. (Tablica 1.) Za postavljanje dijagnoze je potrebno 6 od
mogucih 10 bodova (3).

Tablica 1. ACR/EULAR klasifikacijski i dijagnosticki kriteriji iz 2010. godine (3)

ACR/EULAR klasifikacijski i dijagnosti€ki kriteriji, 2010.

odnose se na sve bolesnike koji imaju najmanje 1 siqurno oteé€eni zglob

Oteceni ili bolni zglobovi (0-5)

o 1 veliki zglob =0
e 2-10 velikih zglobova* =1
e 1-3 mala zgloba** (s ili bez afekcije velikih) =2
e 4-10 malih zglobova (s ili bez afekcije velikih) =3
e > 10 zglobova (najmanje 1 mali zglob) =5

Serologija (0-3)

e Negativni RF ili anti-CCP =0

e Niski RF ili CCP ( < 3x normale) =2

e Visoki RF ili CCP ( > 3x normale) =3
Reaktanti akutne faze (0-1)

e Normalni CRP i SE =0

e Poviseni CRP i SE =1
Trajanje simptoma (0-1)

e < 6tjedana =0

e 206 tjedana =1

* veliki zglobovi ramena, laktovi, kukovi, koljena, gleznjevi

** mali zglobovi RC, MCP, PIP, IF palaca Saka, II-IV MTP




1.1.6. Procjena aktivnosti bolesti

Potpuna klinicka, laboratorijska i funkcionalna evaluacija bolesnikovog stanja kod
prvog pregleda ili postavljanja dijagnoze predstavlja osnovu za daljnje pracenje
bolesnikovog stanja jer on sam sebi postaje kontrola (1). Aktivnost bolesti i
uCinkovitost lijeCenja prate se prema kriteriima ACR-a i EULAR-a. ACR Kkriteriji
ukljuCuju pracenje broja bolnih i oteCenih zglobova te sljede¢ih 5 domena:
bolesnikovu ocjenu boli na vizualnoj analognoj skali (VAS), bolesnikovu ocjenu
aktivosti bolesti (VAS), lijeCnikovu ocjenu aktivnosti bolesti (VAS), bolesnikovu
ocjenu funkcionalne sposobnosti (HAQ — Health Assessment Questionnaire) i
pracenje reaktanata akutne faze (SE/CRP). ACR20, ACR50 i ACR70 Kkriteriji
odgovora na lijeCenje znace 20%, 50% i 70%-tno poboljSanje u broju bolnih i
ote€enih zglobova te 20%. 50% i 70%-tno poboljSanje u preostale 3 od 5 domena.
EULAR-ova procjena aktivnosti bolesti najéeS¢e ukljuCuje primjenu DAS28 indeksa
(engl. Disease Activity Score — DAS) koji se izraCunava kombinacijom sljedecih
varijabli: broj bolnih i broj oteCenih zglobova od ukupno 28 zglobova (obostrano:
rame, lakat, ruéni zglob, MCP i PIP zglobovi $aka, koljeno), sedimentacija eritrocita
ili CRP i opcenita procjena zdravlja bolesnika na vizualnoj analognoj skali.
Vrijednosti DAS28 = 5,1 ili DAS28 = 3,2 uz 4 oteCena i 4 bolna zgloba bilo koje
lokalizacije oznacCuju visoku aktivnost bolesti. DAS28 < 3,2 definira nisku aktivnost

bolesti, dok vrijednosti manje od 2,6 oznacavaju remisiju (3,10,11).

1.1.7. Lijecenje

Ciljevi lije¢enja RA su brza kontrola bolova, supresija upalnog procesa, zaustavljanje
ili usporavanje strukturnin o$teéenja zglobova te odrzavanje funkcionalne
sposobnosti bolesnika. LijeCenje se sastoji od kombinacije farmakoloskih i
nefarmakoloskih metoda. Nefarmakolo$ko lije€enje podrazumijeva promjenu zivotnog
stila i prehrane te razne oblike fizikalne terapije. Farmakolosko lije¢enje je potrebno
zapoceti Sto ranije, a cilj je posti¢i remisiju u bolesnika s ranim oblikom bolesti
(DAS28 < 2,6) ili nisku aktivnost bolesti u bolesnika u kojih se bolest otkrila kasnije i
traje duze vrijeme (DAS28 < 3,2) (1,10,12). Promjeni strategije lijeCenja znacajno je

doprinjelo uvodeje bioloskih lijekova te se sada provodi lijeCenje prema zadanom cilju



(T2T strategija, engl. Treat to Target), pa je u ranom reumatoidnom artritisu cilj
remisija bolesti, a u uznapredovalom remisija bolesti ili niska aktivhost bolesti.
Navedena strategija se provodi ucestalim kontrolama bolesnika (svakih 3-6 mjeseci
ovisno o aktivnosti bolesti) te prilagodavanjem terapije prema aktivnhosti bolesti
(koristi se DAS28 indeks) Sto je dovelo do toga da su klinicki tijek i prognoza RA
znacajno bolji nego prije 10-ak godina. Standardno lijeCenje sustavnog RA
podrazumijeva primjenu razli€itih skupina lijekova — analgetici, nesteroidni
antireumatici (NSAR), glukokortikoidi (GK) te lijekovi koji modificiraju tijek bolesti
(DMARDs - engl. Disease Modifying AntiRheumatic Drugs). Lijekovi se mogu
primjenjivati kao monoterapija ili kao kombinacija viSe lijekova s razliCitim

mehanizmom djelovanja (1).



1.2. Bioloski lijekovi

Prema definiciji Hrvatske agencije za lijekove i medicinske proizvode (HALMED)
bioloski lijekovi su lijekovi Cija se djelatna tvar proizvodi ili izlu€uje iz bioloSkog izvoga
koji moze biti ljudski, zivotinjski ili mikrobioloski. U skupinu bioloskih lijekova se
ubrajaju imunoloski lijekovi (cjepiva, toksini, serumi, alergeni), lijekovi iz ljudske krvi ili
plazme (albumini, imunoglobulini), lijekovi dobiveni biotehnoloskim postupcima,
lijekovi za naprednu terapiju (genska terapija, terapija somatskim stanicama ili tkivno
inzinjerstvo) te ostali lijekovi koji su dobiveni iz bioloSkog izvora (npr. heparin ili
pankreatin). BioloSke lijekove mozZemo podijeliti na originalne i bioslicne lijekove.
Biosli¢ni lijekovi su lijekovi koji su vrlo sli¢ni izvornom bioloSkom lijeku u kakvodi,
biolo8koj aktivnosti, sigurnosti primjene i djelotvornosti (10,13). ObiljeZje bioloskih
lijekova je djelovanje na specificne molekularne ciljeve u tijelu — citokini ili receptori
za citokine (14). Na takav nacin biolo$ki lijekovi modificiraju tijek bolesti i suprimiraju

upalni proces.

Prema novijoj nomenklaturi bioloski lijekovi ubrajaju se u bDMARDs (engl. biologic
DMARDs) skupinu koja pripada skupini DMARDs (lijekovi koji modificiraju tijek
bolesti), unutar koje se nalaze joS i konvencionalni sintetski lijekovi (engl.
conventional synthetic DMARDs-csDMARDs) te ciljani sintetski lijekovi (engl.
targeted synthetic DMARDs - tsDMARDS). (10) U csDMARDs ubrajamo metotreksat
(MTX), leflunomid (LFL), sulfasalazin (SSZ), antimalarike (klorokin i hidroksiklorokin —
CLQ) i azatioprin (AZA). Metotreksat se smatra najvaznijim temeljnim lijekom zbog
svoje djelotvornosti u lijecenju RA i prvi je lijek izbora u lije€enju te se daje u dozi do
25mg jednom tjedno peroralno ili supkutano. Po preporukama Hrvatskog
reumatoloSkog drustva (HRD) bioloSki lijekovi se u lijeCenju RA primjenjuju u
bolesnika u kojih lije€enje uobiajenom kombinacijom lijekova (NSAR +csDMARD
+GK) tijekom ukupno 6 mjeseci u punoj ili maksimalno podnosljivoj dozi nije
rezultiralo zadovoljavajuéim ishodom (remisija ili niska aktivnost bolesti). Vazno je da
je u tih 6 mjeseci bilo primjenjeno najmanje dva lijeka iz csDMARDSs skupine od kojih
je jedan metotreksat (MTX) (3,10,14).

Prije pocCetka primjene bDMARDs-a i tsDMARDs-a potrebna je standardna

dijagnosticka obrada bolesnika koja uklju€uje kompletnu krvnu sliku, procjenu jetrene



i bubrezne funkcije te iskljuCenje aktivne i latentne tuberkuloze (RTG pluéa, PPD,
Quantiferonski test) (15). U slu€aju pozitivnog nalaza za latentnu tuberkulozu
potrebno je provesti kemoprofilaksu izonijazidom kroz 6 mjeseci, a bioloski lijek se
moze uvesti nakon 2 mjeseca uzimanja kemoprofilakse (12). Nema sigurnih dokaza
da ovi lijekovi povecavaju rizik od razvoja maligne bolesti, no rizike i koristi od
lijeCenja bDMARDs i tsDMARDs treba razmotriti prije poCetka terapije u bolesnika s
trenutnom ili malignom bolesti u anamnezi, osim uspjesno lijeCenog nemelanomskog
raka koze (engl. non-melanoma skin cancer, NMSC), jer postoji moguénost da ovi
lijekovi utjeCu na obrambeni sustav domacina protiv malignih bolesti. Naj¢eSce

nuspojave ovih lijekova su infekcije (3,21).

Dokazano je da intenzivno lije€enje kombinacijom csDMARDs-a (u prvom redu MTX-
a) sa bDMARD:s ili sa tsDMARDs povecava ucestalost remisije kod bolesnika s RA.
(16) Odobreni i najceSce koristeni bioloski i ciljani sintetski lijekovi za lijecenje RA u
Republici Hrvatskoj su inhibitori tumorskog faktora nekroze a (TNF-a), inhibitori
interleukina 6 (IL-6), inhibitori B-limfocita te inhibitori Janus kinaze (JAK) (10).

1.2.1. Inhibitori TNF-a

Inhibitori TNF-a su lijekovi usmjereni protiv proupalnog citokina TNF-a - kljuénog
medijatora zglobne upale koji se lu€i najranije i potice ekspresiju ostalih medijatora
upale (proupalnih citokina). Svi TNF inhibitori se tipi¢no koriste u kombinaciji s MTX
te pokazuju brzu (unutar 2 tjedna) i postojanu djelotvornost, ako se primijene na
adekvatan nacin i u adekvatnoj dozi. Pokazali su se ucinkovitim u redukciji znakova i
simptoma bolesti (unutar 8-12 tjedana), usporenju, pa €ak i zaustavljanju, radioloske
progresije zglobnih osteéenja te poboljSanju fizicke funkcije i kvalitete Zivota. (3,17)
Lijekovi ove skupine su kontraindicirani u bolesnika s aktivnom infekcijom, u
bolesnika s hepatitisom B i u bolesnika s kongestivnim sréanim zatajenjem. Glavna
nuspojava inhibitora TNF-a je povec¢ana ucestalost infekcija i mogucnost reaktivacije
latentne tuberkuloze (3). Povecan je rizik i za plu¢nu i za izvanpluénu tuberkulozu u
kasnijim stadijima lijeCenja, ¢ak i nakon provedene kemoprofilakse. (18) U bolesnika
ljeCenih inhibitorima TNF-a (CeS¢e u bolesnika lijeCenih infliksimabom i
adalimumabom) zabiljeZzena je pojava antitijela na navedene lijekove. Pretpostavlja
se da stvaranje antitijela moze dovesti do hipersenzitivne reakcije na lijek ili do

smanjenja ucinkovitosti lijeka (11).



Etanercept (Enbrel, Benepali) je rekombinantni fuzijski protein koji se sastoji od
dviju molekula topljivog receptora za TNF-a (p75 receptor) koje su vezane za Fc
fragment humanog IgGai. Lijek djeluje tako Sto na sebe veZe molekule TNF-a
onemogucujuci njihovo vezivanje za staniCni receptor. Primjenjuje se supkutano u
tiednoj dozi od 50mg. Odobren je i kao monoterapija. Prednost etanercepta prema

ostalim predstavnicima ove skupine je rjeda aktivacija latentne tuberkuloze (3,10).

Infliksimab (Remicade, Inflectra, Remsima) je kimericno humano-misje
monoklonsko protutijelo IgG1 klase s visokim afinitetom za topljivi i za membranu
vezani TNF-a. Infliksimab se primjenjuje u intravenskim infuzijama uobiCajene doze
3-5 mg/kg svakih 8 tjedana. Medu pacijentima lijeCenim infliksimabom zabiljeZeni su
slucCajevi teskih demijelinizacijskih bolesti, stoga je multipla skleroza kontraindikacija

za primjenu (3,10,11).

Adalimumab (Humira, Hulio) je humano monoklonsko protutijelo 1gG: klase.
Vezanjem s topljivim TNF-a, adalimumab sprje€ava njegovu interakciju s p55 i p75
receptorima koji se nalaze na stani¢noj povrsini sto posljedi¢no dovodi do supresije
aktivnosti makrofaga i funkcije limfotica T. Preporu€a se primjenjivati ga zajedno s
MTX-om radi bolje ucinkovitosti i manjeg rizika od stvaranja neutralizirajucih
protutijela i sekundarne neucinkovistosti. Lijek se primjenjuje subkutano u

uobicajenoj dozi od 40mg svaki drugi tiedan. Odobren je i kao monoterapija (3,10).

Golimumab (Simponi) humano je monoklonsko protutijelo IgG:1 klase. Usmjeren je
protiv solubilnog i membranski vezanog TNF-a. Dostupan je za lijeCenje umjerenog
do teSkog oblika aktivnog RA - primjenjuje se subkutano u dozi od 50mg mjesecno u
kombinaciji s MTX. Osim povecane ucCestalosti infekcija, ostale nuspojave
golimumaba su hipertenzija, mucnina, poremecaj jetrene funkcije i lokalne kozZne

reakcije. U nekim sluCajevima zabiljeZena je i pojava malignih bolest (3,10,12).

Certolizumab pegol (Cimzia) pegilirani je Fab fragment humaniziranog TNF-a
monoklonskog protutijela koji ima duZi poluzivot od obiénih protutijela. Prednost
certolizumaba je reducirani rizik od citotoksi¢nosti zbog nedostatka Fc fragmenta te
mogucénost primjene lijeka u trudnodi, stoga ima prednost u Zena generativhe dobi.
Odobren je za lije€enje aktivhog RA te se primjenjuje subkutano svaka 2 tjedna u
dozi od 400mg (3,10).



1.2.2. Inhibitori IL-6

U bolesnika s RA prisutna je poviSena razina IL-6 u krvi i sinovijalnoj tekudini
zahvacenih zglobova. 1I-6 je, uz TNF-a, glavni citokin u upalnoj reakciji u RA. Djeluje
tako Sto pojaCava upalnu kaskadu te sudjeluje u aktivaciji T i B - stanica. Glavne
nuspojave su infekcije (pneumonija, gastroenteritis i infekcije urinarnog trakta).
Potreban je oprez kod primjene lijeka u bolesnika s divertikulozom/divertikulitisom
crijeva. Cest je porast vrijednosti jetrenih transaminaza i kolesterola, neutropeija i
trombocitopenija Sto zahtijeva prilagodbu doze, privremeni ili trajni prekid lijeCenja.
Potreban je oprez kod primjene lijeka u bolesnika s divertikulozom/divertikulitisom

crijeva zbog zabiljezenih sluCajeva perforacije crijeva (3).

Prvi odobreni predstavnik inhibitora IL-6 je tocilizumab (RoActemra), monoklonsko
protutijelo koje veze solubilni i membranski IL-6 receptor. Omogucéuje ucinkovito
lijeCenje teSkog, aktivnog i progresivnog RA u bolesnika koji nisu prethodno lijeCeni
MTX-om, a takoder je djelotvoran i kao prvi bioloski lijek ili kao druga linija terapije
nakon neadekvatnog odgovora/intoleranciju na terapiju sScOMARDs-a ili inhibitorima
TNF-a. Primjenjuje se intravenski u dozi od 8 mg/kg svaka 4 tjedna, ili supkukano u
dozi od 162 mg tjedno. Pokazao je podjednaku ucinkovisto u kombiniranoj terapiji s
MTX-om i u monoterapiji. Osim $to suprimira upalni proces, djeluje i na smanjenje
izvanzglobnih manifestacija RA kao $to su umor, anemija, osteoporoza i depresija, a
takoder smanjuje i incidenciju kardiovaskularnih bolesti. Glavne nuspojave su

infekcije (pneumonija, gastroenteritis i infekcije urinarnog trakta) (3,10,19,20).

Od 2018. godine na hrvatskom trzistu se pojavio i sarilumab (Kevzara) — humano
IgG1 anti-IL-6 receptor a (anti-IL-6Ra) monoklonsko protutijelo. Mehanizam
djelovanja je selektivho vezanje za membranski i solubilni IL-6R. U kombinaciji s
MTX-om, indiciran je za lijeCenje umjerenog do teskog oblika aktivnog RA u
bolesnika koji nisu pokazali adekvatan odgovor na jedan ili viSe lijekova iz
csDMARDs skupine. Lijek je odobren i za primjenu u obliku monoterapije u slu¢aju
nepodnoSenja MTX-a. Preporu¢ena doza salilumaba je 200 mg subkutano svaka 2
tledna. NajCeSce primjecene ozbiljne nuspojave primjene sarilumaba bile su

pneumonija i celulitis (3,21).
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1.2.3. Inhibitori B-limfocita

Inhibitori B-limfocita su lijekovi usmjereni protiv CD20 molekule koja se nalazi na
stani¢noj povrsini vecine zrelih limfocita B (CD20+ B-limfociti). Predstavnik te skupine
lijekova je rituksimab (Mabthera) - kimericno monoklonsko protutijelo koje svojim
djelovanjem na CD20 molekulu smanjuje broj perifernih limfocita B. Nestanak
limfocita B ima za posljedicu smanjenje lu€enja proupalnih citokina $to ograniCava
upalni proces. Rituksimab se primjenjuje u bolesnika s umjerenim i teSkim aktivnim
RA kod kojih nije dosSlo do zadovoljavajuceg terapijskog ishoda nakon primjene
jednog ili viSe TNF-a inhibitora. U kombinaciji s MTX je ucinkovit u lije€enju
seropozitivnog i refraktornog RA (3,10). Primjena rituksimaba kao prvog bDMARD
preporucuje se ako su prisutne posebne okolnosti, primjerice, u bolesnika lijec¢enih od
limfoma ili kod kojih u anamnezi postoji demijelinizacijska bolest, u bolesnika s
latentnom TBC kod kojih je kontraindicirana ili onemogucena primjena
kemoprofilakse, kod bolesnika koji dolaze iz podru€ja u kojima je TBC endemski
prisutna te kod bolesnika koji su u anamnezi imali malignu bolest. Moguca prednost
je i primjena u bolesnika s intersticijskom bolesti plu¢a u sklopu RA. Primjenjuje se
intravenski u obliku infuzije. Potrebne su dvije infuzije u dozi od 1000mg rituksimaba
u razmaku od 2 tjedna. Po potrebi, lije¢enje se moze ponoviti svakih 6-9 mjeseci.
NajceSca nuspojava rituksimaba je pojava osipa kao reakcije na infuziju (3).
Nuspojave mogu biti i teze — anafilaktiCki Sok tijekom prve infuzije, tamponada srca,
spontani pobacaj i progresivni RA, stoga se prije svake infuzije lijeka daje
premedikacija. Kontraindikacije za primjenu lijeka su prethodne alergijske reakcije na

rituksimab, aktivne infekcije i teSko zatajenje srca (NYHA V) (11).

1.2.4. Inhibitori Janus kinaze

Inhibitori Janus kinaze pripadaju tsDMARDs skupini, ali su zbog svog ciljanog
djelovanja (kao i biolo$ki lijekovi) uklju€eni u ovaj rad. JAK inhibitori novi su pristup u
lijeCenju RA, blokiraju intracelularnu Janus kinazu koja je vazna u prijenosu signala
posredovanih citokinima (10). Blokiranjem JAK-a 1,2 i 3, lijekovi iz ove skupine
blokiraju interleukine IL-2, IL-4, IL-7, IL-9, IL-15 i IL-21. Prednost JAK inhibitora nad
bDMARDs skupinom je peroralna primjena Sto povecava suradljivost bolesnika.

Nuspojave ove skupine lijekova ukljuCuju jetreno ostecenje, neutropeniju, poviSene
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razine kolesterola i serumskog kreatinina te povecanu ucestalost od infekcija, a
zabiliezen je i poviSsen rizik od tromboembolije te perforacije crijeva. Prije
zapocinjanja terapije JAK-ovima takoder treba napraviti probir na tuberkulozu i na
virusni hepatitis (3,22,23).

Tofacinib (Xeljanz) oralni je JAK 1 inhibitor. Primjenjuje se u dozi od 5 miligrama
dva puta dnevno. Moze se primjenjivati kao monoterapija ili u kombinaciji s MTX-om
(3,10,23).

Baricitinib (Olumiant) oralni je JAK 1/2 inhibitor. Primjenjuje se u dozi od 4mg
jednom dnevno. Takoder se moze primjenjivati kao monoterapija ili u kombinaciji s
MTX-om (3,10,23).
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2. Ciljevi rada

Ciljevi ovog rada su:

1. Utvrditi udio bolesnika koji su prezivjeli 12 mjeseci na prvom bioloSkom
lijeku.
2. Utvrditi uCestalost i razloge prekida bioloSke terapije prvim bioloskim lijekom

3. Analizirati promjenu aktivnosti bolesti u skupini bolesnika koji su preZivjeli

12 mjeseci na prvom bioloSkom lijeku.

4. Analizirati promjenu aktivnosti bolesti u skupini bolesnika kod kojih je doslo

do prekida terapije prvim bioloskim lijeku.

5. Utvrditi ishod bolesti kod bolesnika koji su prezivjeli 12 mjeseci na prvom

bioloskom lijeku.

6. Usporediti 12-mjese¢no prezivljenje, ucestalost nuspojava te prosjecnu
promjenu aktivnosti bolesti izmedu bolesnika koji su lijeCeni inhibitorima
tumorskog faktora nekroze alfa i bioloSkim lijekovima drugog mehanizma

djelovanja.
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3. Bolesnici i metode

U ovo retrospektivno kohortno istrazivanje ukljuCeni su bolesnici s podrucja
Republike Hrvatske koji se lijeCe bioloSkom terapijom zbog reumatoidnog artritisa u
Klinici za reumatske bolesti i rehabilitaciju Klinickog bolni¢kog centra u Zagrebu (u
daljnjem teksu Klinika). U istrazivanje su uklju¢eni samo bDMARD naivni bolesnici, tj.
oni kojima je to bio prvi bioloski lijek. Uzorak se sastojao od 49 bolesnika od ¢ega je
83,67% bilo zena, a 16,33% muskaraca. Prosje¢na Zivotna dob bolesnika bila je
49,63 = 12,12 godina (medijan 51 godina, raspon 22 — 70 godina), a prosjecno
trajanje njihove bolesti do pocetka bioloSke terapije iznosilo je 11,31 £ 6,55 godina
(medijan 10 godina, raspon 1 - 26 godina). Pri zapocinjanju bioloSke terapije,
radioloSke su utvrdene erozije na Sakama i/ili stopalima kod 41 (83,7 %) bolesnika,
udio RF pozitivnih bolesnika bio je 39 (79,59%), a anti-CCP pozitivnih 34 (69,39%).
Prije pocCetka bioloSke terapije, 11 (22,00%) bolesnika provelo je kemoprofilaksu
izonijazidom zbog pozitivnog Quantiferonskog testa na mikobakteriju tuberkuloze.
Prije pocCetka primjene bioloske terapije 38 (77,55%) bolesnika je u terapiji primalo
neki od lijekova iz sScDMARDs skupine, od ¢ega 30 (78,95%) MTX u prosjec¢noj dozi
od 16,25 mg tjedno. U 34 (69,39%) bolesnika prvi bioloSki lijek bio je iz skupine
inhibitora TNF-a (etanercept, adalimumab, golimumab, infliksimab, cerolizumab
pegol),a u 15 (30,61%) bolesnika je lijeCenje zapocelo bioloskim lijekom drugog
mehanizma djelovanja (inhibitor IL-6: tocilizumab, inhibitor B — limfocita: rituksimab i

JAK inhibitori: tofacinib i baricitinib). Osnovne podatke o uzorku prikazuje Tablica 2.

U ovo istrazivanje nisu bili ukljueni bolesnici koji su vec lije€eni nekim od bioloskih
lijekova, tj. oni koji nisu bili bDMARD naivni. Takoder, iz istrazivanja su iskljuCeni
bolesnici koji su prije poCetka lijecenja bioloSkom terapijom na teret HZZO-a bili
kratkotrajno uklju¢eni u neke od studija bioloskih lijekova, te su stoga imali prekid u
lije€enju prvim bioloskim lijekom, te bolesnici koji su prije manje od 12 mjeseci poceli
primati biolosku terapiju.
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Tablica 2. Osnovne karakteristike bolesnika pri uvodenju biolosSke terapije

SPOL N (%) DOB Godine
Muskarci 8 (16,33) Srednja vrijednost (£SD) | 49,63 (£12,12)
Zene 41 (83,67)
Medijan (raspon) 51 (22-70)
Ukupno 49 (100,00)
TRAJANJE BOLESTI Godine
Srednja vrijednost (xSD) 11,31 (= 6,55)
Medijan (raspon) 10 (1-26)
EROZIJE N (%) SEROPOZITIVNOST | N (%)
RF pozitivni 39 (79,59)
Prisutne 41 (83,67)
anti-CCP pozitivni 34 (69,39)
LATENTNA
N (%) 11 (22,00)
TUBERKULOZA
PROVEDENA
N (%) 11 (22,00)
KEMOPROFILAKSA
Terapija csDMARDs
Ukupan broj bolesnika (%) 38 (77,55)
Broj bolesnika na MTX (%) 30 (78,95)

Prosje€na tjedna doza MTX, miligrami | 16,25

BIOLOSKI LIJEK N (%)
Inhibitori TNF-a 34 (69,39)
Ostali* 15 (30,61)

N - broj bolesnika, RF — reumatoidni faktor,

anti-CCP — protutijela na citrulinizirane proteine,

MTX — metotreksat, TNF-a - faktor tumorske nekroze alfa, * inhibitori interleukina 6, inhibitor
B limfocita i Jak inhibitori
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Podaci su prikupljani pregledom dostupne medicinske dokumentacije iz
reumatoloSke ambulante i dnevne bolnice Klinike. U ovom istrazivanju pracen je tijek
terapije na prvom bioloSskom lijeku tijekom 12 mjeseci. Analiziran je udio bolesnika
koji su na prvom bioloSkom lijeku preZivjeli 12 mjeseci. Prikupljeni su podaci o
uCestalosti i razlozima prekida terapije. Analizirane su prosje¢ne promjene aktivnosti
bolesti (ADAS28) nakon 12 mjeseci primanja bioloSke terapije odnosno u trenutku
prekida kod bolesnika koji nisu prezivjeli 12 mjeseci na prvom bioloSkom lijeku.
Analizirani su ishodi bolesti nakon 12 mjeseci bioloSke terapije — udio bolesnika s
postignutom kliniCkom remisijom, udio bolesnika s niskom aktivho$¢u bolesti, udio
bolesnika s umjereno aktivnom bolesti te udio bolesnika s visoko aktivnhom bolesti
(prema DAS28 indeksu). Prikupljeni su podaci o ucestalosti nuspojava. Skupine
lijekova su usporedene prema udjelu 12-mjeseCnog preZivljenja na prvom bioloSkom

lijeku, prosje€noj promjeni aktivnosti bolesti i ucestalosti nuspojava.
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4. Rezultati

Od ukupnog broja bolesnika, 39 (79,59%) prezivielo je 12 mjeseci na prvom
bioloSkom lijeku. Od prezivjelih bolesnika, 26 (66,67%) bilo je lije¢eno inhibitorima

TNF-a, a 13 (33,33%) lijekovima drugog mehanizma djelovanja.

Od ukupno 34 (69,39%) bolesnika kojima je TNF-a inhibitor bio prvi bioloski lijek, 12
mjeseci na lijeku je prezivjelo 26 (76,47%). A od ukupno 15 (30,61%) bolesnika
kojima je prvi bioloski lijek bio drugog mehanizma djelovanja, 12 mjeseci na lijeku je
prezivjelo 13 (86,67%).

Prosje€na aktivnost bolesti (DAS28) prije poCetka bioloSke terapije kod bolesnika koji
su prezivjeli 12 mjeseci na prvom bioloSkom lijeku bila je 5,89 (x1,03) (prema EULAR
smjernicama — visoka aktivnost bolest), a nakon 12 mjeseci lijeCenja 2,72 (x1,19)
(prema EULAR smjernicama — niska aktivnost bolesti), Sto oznaava smanjenje
aktivnosti bolesti za 3,17 (ADAS28).

Ishod bolesti kod bolesnika prezivjelih 12 mjeseci na prvom bioloSkom lijeku prikazan

je naslici 1.

DAS28
Remisija 20
Mizka aktivnost bolesti

Umjerena aktivnost bolesti

Aktivna bolest

Broj bolesnika

Mema podataka

0 5 10 15 20 25

Slika 1. Ishod bolesti prema vrijednosti DAS28 indeksa kod bolesnika koji su prezivjeli 12
mjeseci na prvom bioloSkom lijeku. Za svaki ishod bolesti prikazan je broj bolesnika (ukupan
broj bolesnika=39).

DAS28: > 5,1 visoka aktivnost bolesti, izmedu 3,2 i 5,1 umjerena aktivnost bolesti, izmedu
2,6 i 3,2 niska aktivnost bolesti, < 2,6 remisija.
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Do prekida terapije doslo je kod 10 (20,41%) bolesnika, od kojih je u 70% slucajeva
do prekida doSlo zbog primarne nedjelotvornosti lijekova, u 20% slucajeva prekid
bioloSke terapije je uslijedio zbog pojave nuspojava, a u 10% sluCajeva zbog
postizanja remisije bolesti. Prosje¢no trajanje terapije prije prekida iznosilo je 5,40 (=
2,91) mjeseci.

ProsjeCna aktivnost bolesti (DAS28) prije poCetka bioloSke terapije, kod bolesnika
kod kojih je doSlo do prekida bolesti, iznosio je 5,79. Prosjecni DAS28 u trenutku
prekida iznosio je 5,62. Prosje¢na promjena DAS28 (ADAS28) bila je -0,17.

Nuspojave su zabiljiezene u 28,57% sluCajeva (od ukupnog broja bolesnika).
Naj¢eS¢e nuspojave bile su respiratorne infekcije (50%), slijede kozZne promjene
(35,71%), dok su najrjede bile urinarne infekcije (14,29%).

Udio nuspojava (N=14) Vrsta nuspojava (N=14)
100% -
90% -
80% -
70% |
60%
50% |
40% -
30%
20%
10%
0%
B Ukupan broj bolesnika (N=49) B Respiratorne infekcije (N=7)
B Udio nuspojava (N=14) B KoZne promjene (N=5)
E Urinarne infekcije (MN=2)

Slika 2. Udio i vrste nuspojava.

Usporedbom izmedu skupina lijekova utvrdeno je da je u skupini bolesnika koji su
lije€eni inhibitorom TNF-a bilo 26 (76,47%) bolesnika koji su na prvom bioloSkom
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lijeku prezivjeli 12 mjeseci. DAS28 prije poCetka bioloSke terapije u tih je bolesnika
iznosio je 6,02 (£0,87), a nakon 12 mjeseci terapije 3,08 (x1,14) Sto znaci da je
ADASZ28 iznosio - 2,95. Promjena aktivnosti bolesti kod bolesnika koji su prekinuli
terapiju iznosila je 0,24 (prosjeCni DAS28 prije poCetka terapije 5,72, prosjecni
DAS28 u trenutku prekida 5,96). Prosjecno trajanje terapije prije prekida iznosilo je
5,63 (= 3,16) mjeseci. Udio nuspojava u skupini bolesnika na inhibitorima TNF-a

iznosio je 29,41%.

U skupini bolesnika koji su lije€eni bioloskim lijekom drugog mehanizma djelovanja,
13 (86,67%) bolesnika je prezivjelo na prvom bioloSkom lijeku 12 mjeseci. ProsjeCna
promjena DAS28 kod tih je bolesnika iznosila - 3,65 (DAS28 prije poCetka terapije vs
DAS28 nakon 12 mjeseci terapije: 5,65 vs 2,00).U skupini bolesnika koji su prekinuli
lije€enje bioloskim lijekom drugog mehanizma djelovanja prije isteka 12 mjeseci
prosje¢na promjena aktivnosti bolesti (ADAS28) iznosila je 1,45 (DAS28 prije pocCetka
bioloSke terapije vs DAS28 nakon 12 mijeseci: 6,03 vs 4,59) Prosje¢no trajanje
terapije prije prekida iznosilo je 4,5 (£ 2,12) mjeseci. Udio nuspojava u ovoj skupini

bolesnika iznosio je 26,67%. Usporedbu izmedu skupina lijekova prikazuju slike 3 i 4.

B THF-a inhibitori

B6,67% W Ostali lijekovi

29,41%

26,67%

Prezivljenje 12 mj Muspojave

Slika 3. Usporedba prezivljenja 12 mjeseci na prvom bioloskom lijeku i pojave nuspojava

izmedu dvije skupine lijekova.

Ostali lijekovi — lijekovi drugog mehanizma djelovanja (ne-TNFalfa lijekovi)



B THF-ox inhibitori
5,63

B Ostali lijekovi

ADASZE 12 mjeseci ADASZE prekid Trajanje lijecenja prije prekida
(mj)

Slika 4. Usporedba prosjeénog smanjenja aktivnosti bolesti i trajanja lijecenja

izmedu dvije skupine lijekova

Usporedba prosjeéno postignutog smanjenja vrijednosti DAS28 indeksa kod
bolesnika koji su prezZivieli 12 mjeseci na prvom bioloskom lijeku izmedu dvije
skupine lijekova (ADAS28 12 mjeseci).

Usporedba prosje€no postignutog smanjenja vrijednosti DAS28 indeksa kod
bolesnika su prekinuli lije€enje prvim bioloskim lijekm prije isteka 12 mjeseci izmedu
dvije skupine lijekova (ADAS28 prekid).

Usporedba prosje¢nog trajanja lijeCenja u mjesecima prije prekida terapije izmedu

dvije skupine lijekova (trajanje lije€enja prije prekida terapije).

prosjeCne promjene DAS28 izrazene su u apsolutnim brojevima, ostali lijekovi — lijekovi

drugog mehanizma djelovanja (ne-TNFalfa lijekovi)
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5. Rasprava

Vecinu bolesnika su u ovom istrazivanju Cinile Zene (83,67%), Sto je i oCekivano jer
od RA najceSce oboljevaju osobe Zenskog spola (2-3 puta ¢eSc¢e od muskaraca) (3).
Prosje¢na dob bolesnika bila je 49,63 + 12,12 godina Sto se uklapa u bioloSku dob
pojavljivanja bolesti (izmedu 35 i 55 godina) (4). Duljina prosje¢nog vremena trajanja
bolesti do pocetka bioloSke terapije kod bolesnika (11,31 = 6,55 godina) ne
iznenaduje jer je sluzbena primjena bioloSke terapije za lijeCenje upalnih reumatskih
bolesti u Republici Hrvatskoj pocela tek 2006. godine, a nekim bolesnicima je
dijagnoza postavljena 90.-ih godina (24). U analiziranoj skupini bolesnika bilo je puno
seropozitivnih bolesnika (79,59% RF pozitivnih, 69,39 % CCP pozitivnih), sto kolerira
i sa velikim brojem bolesnika s radiolo$ki utvrdenim erozijama (83,67%) jer prisutnost
RF i anti-CCP u serumu mogu ukazivati na brzu radioloSku progresiju bolesti (25).
Vecina bolesnika lijeCena je lijekovima iz skupine inhibitora TNF-a. Ta je skupina u
svijetu, kao i kod nas prva linija bioloSke terapije, a takoder su i prva skupina
bioloskih lijekova odobrena za lijeCenje RA (3,10,26). Zastupljenost primjene
pojedinog bioloskog lijeka iz skupine u velikoj je mjeri posljedica redoslijeda

registracije i uvodenja lijeka u terapiju upalnih reumatskih bolesti.

Vrijednost DAS28, kod bolesnika koji su na prvom bioloSkom lijeku preZivjeli 12
mjeseci, smanijila se za 3,17 $to oznaCava dobar ucinak lije¢enja (promjena DAS28
za > 1,2). U bolesnika kod kojih je doslo do prekida terapije, prosjeno smanjenje
DAS28 za 0,17 ukazuje na lo$ terapijski odgovor (ADAS28 < 0,6) na lijeCenje
bioloSkom terapijom i €ini opravdanim prekid lije€enja te uvodenje drugog bioloskog
lijeka istog ili razliCitog mehanizma djelovanja. Zbog loSeg terapijskog odgovora na
lije€enje, terapija se prema preporukama HRD moze prekinuti/promijeniti ve¢ nakon 3

do 6 mjeseci lijeenja. (10)

Udio bolesnika koji prezive 12 mjeseci na prvom bioloSkom lijeku razlikuje se od
istraZivanja do istraZivanja, u naSem istraZivanju iznosio je 79,59%,a u istraZivanju
provedenom u Japanu, udio preZzivjelih na prvom bioloSkom lijeku tijekom 12 mjeseci
bio je veci 95% (27).

Postizanje remisije kod 20 (51,28%) bolesnika koji su na prvom bioloSkom lijeku

prezivjeli 12 mjeseci moze biti povezano s mogucim ranijim postavljanjem dijagnoze
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RA, manje uznapredovalom bolesti prije poCetka bioloSke terapije te ranim pocCetkom
intenzivhog farmakoloskog lije¢enja i ranijim uvodenjem biolo$kih lijekova u terapiju
jer prema literaturi (3) to su osnovni preduvjeti uspjednog tretmana RA. Bolesnici kod
kojih je bolest ostala umjereno i izrazito aktivha potrebno je razmatrati primjenu
drugih bioloskih lijekova istog ili drugacijeg mehanizma djelovanja — bioloske lijekove
potrebno je primjenjivati dok se ne postigne ocekivani ishod bolesti (remisija ili niska
aktivnost bolesti), a ako se ne postigne, potrebno ih je mijenjati do iscrpljenja svih
dostupnih bioloskih lijekova (28).

Do prekida terapije doslo je u 20,41% sluCajeva Sto je manje u usporedbi s
prospektivnom kohortnim istrazivanjem provedenom u Ujedinjenom Kraljevstvu u
kojem su bolesnici (n=6,739) bili praceni tijekom 15 mjeseci. U tom je istrazivanju do

prekida terapije prvim bioloSkim lijekom doS$lo u 27,66% bolesnika (29).

Nuspojave su zabiljeZzene kod skoro tre¢ine bolesnika (28,57%), a najceSce su
respiratorne infekcije (50%), nakon njih slijede kozne promjene (35,71%), a najmanje
je zabiljezeno urinarnih infekcija (14,29%). Najveci udio respiratornih infekcija kolerira
s time $to su respiratorne infekcije najceSce infekcije u op¢oj populaciji te se smatraju
naj¢eS¢im bolestima Covjeka uopcée (30). Kozne promjene najcesée su alergijske
prirode na mjestu primjene lijeka i karakteristiChe su za odredene bioloske lijekove,

npr. rituksimab (3).

U ovom je istrazivanju, udio prezivjelih 12 mjeseci na prvom bioloSkom lijeku bio je
veci u skupini ne-TNF-a lijekova (86,67% vs 76,47%). Slicne rezultate pokazuju i neki
radovi. U madarskom retrospektivnom istrazivanju je perzistencija ne-TNF-a ihibitora
(u prvom redu za tocilizumab) bila znaCajno vec¢a od TNF-a inhibitora (26).
Tocilizumab je vecu perzistenciju nad TNF-a inhibitorima pokazao i u japanskom
istrazivanju (31). S druge strane, u Grckoj, su TNF-a inhibitori pokazali visok udio
prezivjelih bolesnika tijekom prve godine terapije, dok je nakon razdoblja od pet
godina taj udio poCeo padati,a naj¢escCi razlozi prekida terapije bile su nuspojave i
nedjelotvornost lijeka (32).

Obje skupine lijekova su pokazale dobar terapijski u€inak nakon 12 mjeseci lijecenja
prema EULAR-ovim smjernicama (promjena DAS28 za > 1,2), ali prosjecno
smanjenje aktivnosti bolesti veée je u skupini ne-TNF-a inhibitora. Rezultati su sli¢ni

rezultatima iz literature. Prema istrazivanju provedenom na 524 bolesnika s RA (429
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TNF-a, 95 tocilizumab) pokazano je da je prema prosjecnoj promjeni DAS28
vrijednosti, dvije tre¢ine bolesnika lijec¢enih tocilizumabom imalo je dobar terapijski
ucinak lijeka nakon 6 mjeseci lijeCenja, dok je u skupini lije€enih s TNF-a inhibitorima,
takvih bolesnika bila jedna trec¢ina (33). Slicne rezultate na veCem uzorku pacijenata
pokazuje i istrazivanje Backhausa i suradnika iz 2015. godine (34). IstraZivanje o
usporedbi ucinkovitosti inhibitora TNF-a i rituksimaba provedeno je na uzorku od 295
bolesnika s RA koji su bili nasumi¢no podijeljeni u dvije skupine. Jedna skupina
(n=144) primala je rituksimab, a druga je skupina (n=151) primala TNF-a inhibitor.
Nakon 12 mjeseci pracenja terapije, prosjeCne DAS28 promjene bile su vecCe u
skupini bolesnika lije€enih rituksimabom (iako je u obje skupine pokazan dobar

terapijski u€inak lijekova) (35).

Nema podataka o JAK inhibitorima. Skupina JAK inhibitora je nova skupina lijekova
koja se tek kratko primjenjuje u lije€enju RA, stoga se njihov u€inak u usporedbi s

lijekovima iz bDMARD skupine mora tek istraZiti.
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6. Zakljucak

Veliki udio pacijenata pokazuje 12-mjesecno preZzivljenje na prvom bioloSkom lijeku,
a do prijevremenog prekida terapije u najvecem postotku sluCajeva dolazi zbog

primarne nedjelotvornosti bioloskog lijeka.

U skupini bolesnika koji su prezivjeli 12 mjeseci na terapiji prvim bioloSkim lijekom,
najvise bolesnika postiglo je oCekivani ishod bolesti (postizanje remisije i niske

aktivnosti bolesti) $to bioloSku terapiju €ini u€inkovitom u lijeCenju RA.

Usporedbom inhibitora TNF-a i ne-TNF-a inhibitora, uoava se dobar terapijski
odgovor u obje skupine lijekova, ali ipak su lijekovi drugog mehanizma djelovanja

pokazali nesto bolji u€inak lijeCenja.
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