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Popis kratica

ABA — abatacept

ADA — adalimumab

ANA — anakinra

anti-CCP - antitijela na cikli¢ki citrulinizirani peptid

AS — ankilozantni spondilitis

BASDAI — eng. Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index

CRP - reaktivni protein C

DAS (eng. Disease Activity Score) — rezultat aktinosti bolesti

DMARD (eng. Disease-Modifying Antirheumatic Drug) — lijek koji modificira tijek bolesti
GK — glukokortikoidi

IL — interleukin

MR — magnetska rezonancija

MTX - metotreksat

NSAID (eng. Non-steroidal anti-inflammatory drugs) - nesteroidni protuupalni lijekovi
PsA — psorijaticni artritis

RA — reumatoidni artritis

RF — reumatoidni faktor

SE - sedimentacija eritrocita

TCZ - tocilizumab

TNFa — faktor nekroze tumora a
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Sazetak

Nase razumijevanje patogeneze autoimunih bolesti raste iz dana u dan. U korak s novim
spoznajama se krec€e i razvoj terapije, koja se razvija kako bi ciljala specificne patogenetske
puteve autoimunih bolesti. Od predstavljanja etanercepta krajem devedesetih godina proslog
stoljeca, razvila se nekolicina novih bioloSkih lijekova, uglavhom za terapiju reumatoidnog
artiritisa, ali takoder psorijaticnog artritisa i ankilozantnog spondilitisa. Navedene kroni¢ne
upalne reumatske bolesti imaju veliki zdravstveni i socijalni utjecaj, te znatno narusavaju
kvalitetu zivota oboljelih. Vecéina trenutnih bioloSkih lijekova na razlicite nacine cilja TNF-alfa
(npr. etanercept, inflksimab, adalimumab, golimumab, i certolizumab pegol), IL-6
(tocilizumab), CTLA-4 (abatacept), i B stanice (rituksimab), posto su oni kljuéni posrednici
upalne kaskade. Nadalje, odnedavno su razvijene male molekule koje ciljaju komponente
untarstaniCne signalizacije, poput tofacitiniba za Janus kinazu. BioloSki lijekovi su indicirani
po neuspjehu lije€enja bolest madificirajuéim lijekovima. Veoma uspjeSno kontroliraju
simptome reumatskih bolesti, te takoder usporavaju progresiju i induciraju remisiju. Trenutni
dokazi sugeriraju da se povecani infekcijski rizik povezan s bioloSkom terapijom moZze
prevenirati, ali se svakako mora uzeti u obzir prije poCetka lijeCenja. BioloSka terapija je
neosporno buduénost lije€enja autoimunih bolesti, stoga je ulaganje u istrazivanje i razvoj
novih bioloskih lijekova, te poboljSanje trenutnih terapijskih kombinacija zasigurno

opravdano.

Klju€ne rijeci: bioloSka terapija, TNF-a, reumatoidni artritis, psorijatiéni artritis, ankilozantni

spondilitis



Summary

Our understanding of autoimmune disease pathogenesis is improving on daily basis. As our
knowledge expands, new treatment options are being developed that target specific
pathogenic patterns of autoimmune diseases. Since the introduction of etanercept, in the late
90's, several new biologic agents were created, most of which were designed for treatment of
RA, but also for treatment of psoriatic arthritis and ankylosing spondylitis. These are common
chronic inflammatory joint diseases that have a major health care and social impact, and can
severely affect patient's quality of life. The majority of currently available biologic agents
target TNF-alpha (for example etanercept, infliximab, adalimumab, golimumab and
certolizumab pegol), IL-6 (tocilizumab), CTLA-4 (abatacept) and B-cells (rituximab) in
different ways, since those are the key intermediaries in the cascade of inflammation.
Recently, small molecules that target intracellular signal pathways were developed, for
example tofacitinib that targets Janus kinase. Biologic agents are used as a treatment option
after DMARD therapy has failed. They are very successful in controlling the symptoms of
rheumatic diseases by slowing down progression of the disease and inducing remission.
Current evidence suggests that the increased risk of infection associated with biological
therapy can be prevented, but definitely has to be considered before starting the treatment
with biological agents. Biological therapy is undoubtedly the future of autoimmune disease
treatment therefore, investments into research of new biological agents or further

development of existing ones, are completely justified.

Keywords: biological therapy, TNF-a, rheumatoid arthritis, psoriatic arthritis, ankylosing
spondylitis



1. Uvod

Reumatoidni artritis (RA), psorijati¢ni artritis (PsA) i ankilozantni spondilitis (AS) su Ceste
kroni¢ne upalne zglobne bolesti koje imaju veliki zdravstveni i socijalni utjecaj. Izmedu 1% i
3% populacije moze biti zahvaceno jednom od ovih bolesti. Klinicki spektar RA, PsA i AS je
veoma heterogen, te u velikog broja oboljelih, ove bolesti mogu zna&ajno utjecati na kvalitetu
Zivota, te su povezane s vec¢im morbiditetom i mortalitetom. Dijagnosti¢ko-terapijski pristup
RA, PsA i AS se uveliko promijenio. Prvenstveno, ove bolesti se vise ne smatraju bengnima.
Kao drugo, trenutno postoji proaktivni terapijski stav, koji dovodi do intenzivnog i ranog
ljeCenja sve dok se ne postigne optimalna kontrola bolesti. | kao tre¢e, dostupnost bioloSke
terapije je uvelike pomogla lijecnicima u boljoj kontroli ovih bolesti, te posljedi¢no pobolj3ala

funkcijski kapacitet i kvalitetu Zivota pacijenata oboljelih od RA, PsA i AS (1).
2. Reumatoidni artritis

Reumatoidni artritis (RA) jest kroniCna bolest nepoznata uzroka koja zahvaca vise organskih
sustava. Karakteristicno je obiljezje RA perzistirajuci sinovitis koji najéeS¢e simetri€no
zahvaca periferne zglobove. Upala uzrokuje destrukciju hrskavice i koStane erozije, Sto je
glavna karakteristika bolesti (2). Pacijenti Cesto imaju prituzbe na ranojutarnju ukocenost
zglobova, u trajanju duZzem od jednog sata, koja se moze olaksati fizickom aktivnoSéu.
Karakteristicno najranije zahvaceni zglobovi su mali zglobovi Sake i stopala. Inicijalni obrazac
zahvacéenosti zglobova moZe biti monoartikularan, oligoartikularan (<4 zgloba) ili
poliartikularan (>5 zglobova), uobicajeno simetriéne distribucije (3). Od RA boluje 1-3%
odraslog stanovnistva vecine europskih zemalja i SAD-a. Zene obolijevaju 2-3 puta &edée
nego muskarci. U bolesnika s progresivnim tijekom nastaju teSka oSteCenja organa za
kretanje, $to znatno umanjuje bolesnikovu radnu sposobnost i dovodi do teSke invalidnosti.
Stoga RA ima veliko socijalnomedicinsko znacenje. Etiologija bolesti nije poznata. Smatra se
da RA moze nastati u genetiCki predisponiranih osoba djelovanjem razli€itih, najvjerojatnije
infektivnih, artritogenih ¢imbenika (2). PuSenje je dominantan okolisni rizi¢ni ¢imbenik koji
udvostrucuje rizik razvoja RA. Ali njegov ucinak je ograni€en na pacijenta s pozitivhim anti-
CCP protutijelima. Ostali potencijalni okolisni rizi€ni Cimbenici ukljuuju konzumaciju
alkohola, kave, oralne kontraceptive i nizak socioekonomski status, ali su dokazi povezanost
ovih &imbenika i bolesti slabi (3). Obiteljske studije RA upuéuju na geneti¢ku predispoziciju.
TezZi oblici bolesti nalaze se Cetiri puta ceS¢e nego Sto se oCekuje u rodaka prvog stupnja
srodstva bolesnika koji ima reumatoidni faktor (RF). Poznata je povezanost bolesti s HLA
DR4, koji se smatra rizicnim ¢imbenikom. Opisuje se i povezanost RA s HLA-DRL1.
Povezanost bolesti s tim biljezima razlikuje se u razli€itim populacijama, a razni oblici i tezine

bolesti povezani su s odredenim alelima. Moguce je da slijed aminokiselina u dijelu molekule



HLA-DR odreduje susceptibilnost za RA jer bi mogao utjecati na vezanje peptida i interakciju
s T-stanicnim receptorom. Smatra se da genetiCkoj predispoziciji pridonose i geni izvan
sustava HLA, Sto ukljuuje gene koji kontroliraju ekspresiju antigenskog receptora na

stanicama T, teSke i lake lance imunoglobulina, TNF i IL-10 (2).

U patogenezi RA uz limfocite T znatnu ulogu imaju i makrofagi te njihovi produkti,
proinflamatorni citokini, kao Sto je faktor tumorske nekroze (TNF-a) i IL-1, koji aktiviraju
sinovijalne fibroblaste i druge stanice da stvaraju matriksne metaloproteinaze koje sudjeluju
u degradaciji hrskavice. U sinovijalnome infiltratu nalaze se i aktivirani limfociti B te je sinovija
mjesto stvaranja reumatoidnog faktora (RF), koji moZe sudjelovati u nastanku

imunokompleksa, $to pridonosi poja¢anju upalnog odgovora (2).

Reumatoidni faktor (RF) je karakteristicno protutijelo u RA. IgM i IgA reuma faktori su kljucni
patogenetski markeri usmjereni protiv Fc fragmenta IgG-a (3). Nalazi se u 1-3% zdravih
osoba; prevalecija raste s dobi, zatim u kroni¢nim upalnim stanijma, a moze se i naéi u
bolesnikovu serumu prije razvoja kliniCke slike artritisa. Testovi koji se obi¢no primjenjuju za
dokazivanje RF-a u bolesnikovu serumu otkrivaju IgM-RF, premda se RF moze stvarati u bilo
kojem razredu imunoglobulina (2). Dodatni, te sve znac&ajniji, tipovi protutijela su oni
usmijereni protiv citruliranih peptida (anti-CCP). lako vecina, ali ne svi, anti-CCP pozitivnih
pacijenata su takoder pozitivni na RF, anti-CCP se ¢ini specifi¢niji i senzitivniji za dijagnozu,
te je bolji prognosticki prediktor loSije prognoze, poput progresivne destrukcije zgloba s

manjim stopama remisije (3).

Pravilo dobre klinicke prakse je postaviti dijagnozu RA u preerozivnoj fazi i rano primijeniti
diferentne lijekove. Rana dijagnoza RA postavlja se na temelju ciljane klinicke, seroloske,
imunogenetske i radioloSke obrade. Klini¢ki je potrebno precizno odrediti aktivhost bolesti na
temelju definiranih parametara. Reumatoidni faktor i anticitrulinska protutijela (anti-CCP) su
vrlo specificni seroloSki parametri. Magnetska rezonancija i ultrazvuk pruzaju velike
mogucnosti otkrivanja preerozivnih promjena na kostima (edem) i perzistiraju¢eg sinovitisa

(debljina, prokrvljenost) kada su klasicni radiogrami jos uredni (4).



Tablica 1. Revidirani klasifikacijski kriteriji Ameri¢koga reumatolo§kog udruzenja iz 1987.
(prilagodeno prema Ani¢ B, Epidemiologija upalnih reumatskih bolesti, Reumatizam 61(2),
2014, 15)

Nalaz Kriterij

Anamneza = jutarnja zakoc€enost (> 1 sat)

= artritis na 3/14 mogucih zglobnih podrudja

= artritis na barem 1 zglobnom podruéju Saka (RC,
Fizikalni MCP, PIP)

= simetri¢ni artritis (simetri€nost zglobne razine)

= reumatoidni ¢voriCi

Laboratorijski = reumatoidni faktor u serumu

= rendgenski nalaz (erozije, paraartikularna

Radioloski
osteoporoza)

Bolest se moze klasificirati kao reumatoidni artritis ako je kumulativno ispunjeno = 4/7 kriterija s time
da kriteriji moraju biti izrazeni minimalno 6 tjiedana te da otekline zglobova mora objektivizirati
lije€nik.Kriteriji imaju senzitivnost 91 % i specifinost 89 %.

Novi kriteriji EULAR-a (European Legue Against Rheumatism) i ACR (American College of
Rheumatology) iz 2010. bitno olakSavaju dijagnozu RA. Za dijagnozu RA potrebno je 6
bodova (5).

Tablica 2.Novi klasifikacijski/dijagnostiCki kriteriji ACR-a i EULAR-a za reumatoidni artritis

(prilagodeno prema Ani¢,B. Epidemiologija upalnih reumatskih bolesti, Reumatizam 61(2),
2014, 15)

' Trajanje simptoma ' 0-1 bodova
< 6 tjedana 0
= 6 tjedana 1
 Distribucija zglobova ' 0-5 bodova
1 veliki zglob 0
2 — 10 velikih zglobova 1
1 - 3 mala zgloba 2
4 — 10 malih zglobova 3
> 10 zglobova (najmanje jedan mali) 5
' Reaktanti akutne faze ' 0-1 bodova
normalni CRP i normalna SE 0
poviSen CRP ili ubrzana SE 1
negativan RF i negativan CCP 0
slabo pozitivan RF ili slabo pozitivan CCP 2
jako pozitivan RF ili jako pozitivan CCP 3

Dijagnoza reumatoidnog artritisa moze se postaviti ako bolest/bolesnik ostvaruje kumulativho 6
bodova. Za postavljanje dijagnoze nije potrebno dokazati radioloSke (erozivne) promjene.

3



3. Seronegativni spondiloartritisi

Seronegativni spondiloartritisi su skupina upalnih reumatskih bolesti nepoznate etiologije
koje su klini¢ki obiljezene pojavom perifernog artritisa, zahvacanjem sakroilijakalnih zglobova
i kraljeznice te tetivnih hvatiSta i promjenama na kozi, ofima, sr€anim zaliscima i aorti.
ZajedniCko obilieZje svih bolesti iz te skupine jest negativan nalaz reumatoidnog faktora u
krvi te vrlo Cesto pojavljivanje bolesti medu bliskim rodacima. U skupinu seronegativnih
spondiloartritisa se ubrajaju: ankilozantni spondilitis, psorijatiéni artritis, reaktivni artritis,
enteropatski artritis i nediferencirani spondiloartritis. U bolesnika je zabiljezena visoka
zastuplienost antigena HLA B27 iako se mora naglasiti da nemaju svi bolesnici pozitivan

nalaz tog antigena tkivne podudarnosti (2).
3.1. Ankilozantni spondilitis

Kroni€na, sustavna upalna reumatska bolest nepoznata uzroka koja zahvaca kraljeznicu i
velike proksimalne zglobove. Tipi€an je nalaz simetricnog sakroileitisa uz slabo izraZzene
znakove upalne aktivnosti, no upalni proces nerijetko zavrSava koStanom metaplazijom i
ankilozom (2). Bolest tipicno pocinje u drugom i treCem desetljecu zivota, omjer oboljelih
muskaraca i Zena iznosi izmedi 2:1i 3:1 (3). Prevalencija ASa ovisi o proSirenosti gena HLA-
B27. Krvni srodnik bolesnika pozitivnog na HLA-B27 ima 20% rizik oboljevanja, dok ostali
zdravi nositelji HLA-B27 imaju rizik od 2%. Podatci upucuju na nedvosmislenu geneticku

predispoziciju (2).

Uzrok bolesti nije poznat. IstraZivanja su pokazala da je za razvoj bolesti potrebna geneti¢ka
predispozicija i zasad jo$ nedefiniran vanjski Cimbenik. Smatra se da postoji krizna
reaktivnost izmedu HLA-B27 i bakterijskih molekula,a najéesSc¢e se spominje K. Pneumoniae.
Inicijalna lezija u AS-u je entezitis (upala hvatiSta tetiva, sveza i zglobnih ¢ahura za kost) i
osteitis, a slijede sinovitis, fibrozna i koStana ankiloza. U zahva¢enom hvatidtu nalaze se
infiltrati limfocita, plazma stanica i polimorfonukleara, a okolna je kost edematozna i
infiltrirana upalnim stanicama. Na lokalnoj i sustavnoj razini povisene su razine IL-6, TNF-a i
gimbenika rasta koji stimulira angiogenezu. Cini se da su TNF-a i TGF-B kljuéni efektorski
citokini odgovorni za destrukciju hrskavice i stvaranje nove kosti. Opisane promjene najprije
se razvijaju na aksijalnom skeletu (sakroilijakalni zglobovi, intervertebralni disk, apofizealni i
kostovertebralni zglobovi kraljeznice), prednjem torakalnom zidu, kostima zdjelice te velikim
zglobovima (ramena, kukovi, laktovi, koljena). Sli€ne se upalne promjene mogu razviti u

uveji, aortnom zidu i sréanim zaliscima te vrscima pluca.

Klasi¢ni rani simptom jest krizobolja i uko¢enost lumbosakralne kraljeznice koja se pojavljuje

u muskaraca mlade dobi. KriZobolja je posljedica sakroileitisa i teSko ju je lokalizirati —



najc¢eS¢e je jednostrana ili obostrana u podrucju glutealne regije. Bol je upalne naravi,
pogorSava se mirovanjem, najjaca je u drugoj polovici noéi i budi bolesnike pred jutro.
Jutarnja ukocCenost kriza redovito je kliniCki znak. Tjelesna aktivnost i vjezbanje povoljno
djeluju na simptome, a hladno¢a pogor$ava simptome. Entezitis se klini¢ki oCituje bolovima u
trnastim nastavcima, petama, kristama ilijakama i sjednim kvrgama. Bolna su hvatista rebara
za sternum i kraljeznicu, ramena i vratna kraljeznica. Neki bolesnici imaju smetnje disanja.
Spondilodiscitis je znak aktivhe bolesti i pracen je jakim bolovima u zahvacéenoj razini,
ubrzanom sedimentacijom eritrocita i drugim upalnim reaktantima. Napredovanjem bolesti
razvija se pogrblieno drzanje s ograniCenjem pokretljivosti kraljeznice. U pravilu je simetri¢ni
koksitis (17-36%) glavni uzrok nesposobnosti u AS. Zbog fleksijske kontrakture kukova hod
je otezan, kraljeznica rigidna a koljena flektirana tako da kompenziraju kontrakture kukova.
Kako patofiziolodki proces pokazuje tendenciju ankiloziranju, s vremenom nastaje teSka
ankiloza cijele kraljeznice i korijenskih zglobova. U uznapredovaloj bolesti postoji opasnost
od prijeloma kraljeznica zbog uznapredovale osteoporoze. OsteoporotiCna ankilozirana
kraljeznica osjetljiva je na manju traumu. A najéeS¢e stradaju razine C5-C6 i C6-C7.
Spontana atlantoaksijalna dislokacija nastaje iznimno i to iskljuivo u bolesnika s erozivnim
poliartritisom. Komplikacije na kraljeznici uzrok su neuroloskim simptomima. Prednji uveitis
(iritis) nastaje u oko 25-30% bolesnika, obi¢no je asimetriCan a recidivi nastaju na oba oka.
Od drugih izvanzglobnih promjena valja istaknuti aortitis, smetnje provodenja u srcu,

apikalnu pluénu fibrozu, amiloidozu i IgA nefropatiju (2).

Veoma je vazno postaviti dijagnozu ranog AS prije nego li se razviju ireverzibilni deformiteti.
Cesto koristeni modificirani New York kriteriji se temelje na radioloskoj slici sakroileitisa te su
stoga nedovoljno senzitivni u ranom stadiju ili blagoj bolesti. Medunarodna radna skupina
ASAS (Assesment of SpondyloArthritis international Society) koja se intenzivnho bavi
istrazivanjem SpA izradila je 2011. godine klasifikacijske kriterije primjenjive za dominantno
aksijalni i dominantno periferni oblik bolesti, a koji obuhvacaju sve skeletne i ekstraskeletne
klinicke atribute SpA, reaktante upale i prisutnost HLA-B27 (6).



Tablica 3. Klasifikacijski kriteriji za aksijalni spondiloartritis, ASAS 2011. (Prilagodeno
prema Babi¢-Naglic D, Prijedlog Hrvatskog reumatoloSskog drustva HLZ-a za primjenu

inhibitora TNF-a u odraslih bolesnika sa spondiloartritisima, Reumatizam 2013;60(1): 54.

Bolesnici s krizoboljom trajanja = 3 mjeseca i Zivotne dobi < 45 g sa ili bez perifernih
manifestacija koji imaju
1. sakroileitis® plus = 1 SpA obiljezje

ili

2. HLA-B27 plus = 2 SpA obiljezja

e upalna krizobolja
artritis
entezitis (peta)
uveitis
daktilitis
psorijaza
Crohnova bolest / ulcerozni kolitis
dobar terapijski uinak NSAR
obiteljska anamneza SpA
HLA-B27
poviSena razina CRP

Definitivni radioloSki sakroileitis ili aktivni (akutni) sakroileitis na magnetskoj rezonanciji.

e € e e e o o o o o

Tablica 4. Klasifikacijski kriteriji za periferni spondiloartritis, ASAS 2011. (Prilagodeno
prema Babi¢-Nagli¢c B, Prijedlog Hrvatskog reumatoloSkog drustva HLZ-a za primjenu

inhibitora TNF-a u odraslih bolesnika sa spondiloartritisima, Reumatizam 60(1),2013. 54)

Bolesnici s perifernim manifestacijama, a bez krizobolje koji imaju artritis® ili

entezitis ili daktilitis plus
1. 21 SpA obiljezje
e uveitis

e psorijaza
[ ]

[}

[}

[}

Crohnova bolest/ulcerozni kolitis
prethodna infekcija

HLA-B27

sakroileitis (RTG ili MR)

2 2 SpA obiljezja
artritis

entezitis

daktilitis

upalna krizobolja ikada
SpA u obitelji

e o o o o N

'Uobiéajeno periferni artritis pretezno ekstremiteta i/ili asimetriéni artritis.




3.2. Psorijati€ni artritis

Psorijati¢ni artritis (PsA) jest kroni¢na upalna seronegativna artropatija udruzena s koznom
psorijazom. PsA zahvaéa periferni i aksijalni skelet s obiljezjima erozivnog artritisa na
perifernim zglobovima te ankilozirajucih promjena na sakroilijakalnim zglobovima i kraljeznici
(2). Procijenjena prevalencija PsA u bolesnika s psorijazom varira izmedu 5% i 42%. Dulje
trajanje i izrazeniji simptomi bolesti povecavaju rizik od razvoja artritisa (3) . Manifestna
kozna psorijaza javlja se u 1-2% osoba, a prevalencija PsA u cijeloj je populaciji 0,02-0,1%.
Podjednaka je ucestalost PsA u Zena i muSkaraca. Obiteljskim studijama dokazan je visok
rizik (>50%) od pobola od PsA u prvom koljenu. Uzrok bolesti je nepoznat, a sasvim je
izviesno da imunogenetski i vanjski ¢imbenici imaju ulogu u nastanku i perpetuaciji
patofizioloSkog procesa. Studijama HLA potvrdena je povezanost psorijaze i psorijaticne
artropatije s HLA B13, B17, B37 i B39. Cini se da nositelji DR4 &e¢Se imaju periferni erozivni
poliartritis sliCan reumatoidnome, a nositelji HLA B27 bilateralni sakroileitis s afekcijom
aksijalnog skeleta. Nalaz autoantitijela i cirkulirajuéih imunokompleksa u bolesnikovom
serumu, infiltracija koze i sinovijalne membrane aktiviranim limfocitima T te visoka razina

proinflamatornih citokina u zglobnoj tekucéini upucéuju na imunoloski mehanizam zbivanja (2).

Simptomi bolesti su razliiti i ovise o distribuciji i intenzitetu skeletnih lezija. U 60-70%
sluCajeva psorijaza prethodi zglobnim ocitovanjima. U 15-20% sluajeva, obje se
manifestacije pojavljuju unutar godine dana jedna od druge, a u ostalih pacijenata artritis
prethodi psorijazi, te u tom slu€aju predstavlja dijagnosticki izazov. Bolest moze poceti u
djetinjstvu ili kasnije u Zivotu, ali se tipi€no ocituje u Eetvrtom ili petom desetljeéu, u prosjeku
u dobi od 37 godina. Spektar artropatija povezanih s psorijazom je poprilicno Sirok. Prema
klasifikaciji po Wrightu i Mollu, opisano je pet uzoraka: artritis distalnih interfalangealnih
zglobova (DIP), asimetri¢ni oligoartritis, simetri¢ni poliartritis sliCan RA, artritis s aksijalnom
zahvacenoS¢u (kraljeznica i sakroilijakalni zglobovi) i mutilirajuci artritis. Ovi uzorci Cesto
koegzistiraju, i Cesto se razlikuju u inicijalnom i kroni€nom stadiju bolesti (3). Vodeci su
reumatski simptomi bol, uko&enost i oteklina zgloba, bolnost enteza (pete, sjedne kosti, spine
ilijake, laktovi). Prisutna je i upalna krizobolja (no¢ni bolovi u krizima s jutarnjom uko&enoSc¢u)
i bolovi u prsnom koSu (hvatisSte rebara za prsnu kost i kraljeznicu). Op¢i simptomi su rijetki.
Trajanjem bolesti razvijaju se kontrakture i deformacije prstiju te drugih zglobova, $to
rezultira funkcionalnom nesposobnos$c¢u (2). Promjene na noktima se pojavljuju u 90%
pacijenata s PsA, u usporedbi s 40% pacijenata s psorijazom bez artritisa. Daktilitis i entezitis
su veoma karakteristicni za PsA, te pomoc¢u njih mozemo razluciti PsA od ostalih zglobnih
poremecaja. Ekstraartikularne manifestacije su Ceste, prije svega zahvacenost ociju, u obliku

konjunktivitisa ili uveitisa, te nakon dugotrajne bolesti, aortalna insuficijencija u <4%



pacijenata (3). PsA ima bolju prognozu od reumatoidnog artritisa, prije svega zbog primarne

patofiziologije enteza, a ne sinovijalne membrane (2).

Siroko prihvaceni kriteriji za klasifikaciju PsA su CASPAR kriteriji (Classification of Psoriatic
Arthritis criteria). Senzitivnost i specifi€nost im prelazi 90%, te su veoma Korisni za rano

dijagnosticiranje bolesti (3).

Tablica 5. Klasifikacijski kriteriji za psorijati¢ni artritis, CASPAR (Prilagodeno prema
Babi¢-Nagli¢ b, Prijedlog Hrvatskog reumatoloSkog drustva HLZ-a za primjenu inhibitora

TNF-a u odraslih bolesnika sa spondiloartritisima, Reumatizam 60(1),2013. 55)

Upalna bolest kraljeznice, zglobova ili enteza +3 ili viSe sljedecih obiljezja

1. Sada manifestna i dokazana psorijaza®, osobna ili obiteliska anamneza psorijaze
2. Sada prisutne tipi€ne promjene na noktima

3. Negativni nalaz reumatoidnog faktora

4. Sada prisutan daktilitis ili daktilitis u anamnezi potvrden od strane reumatologa

5. Tipi€an radiolo3ki nalaz Saka ili stopala (periartikularno stvaranje nove kosti)

'Psorijaza sada se boduje s 2, a sve ostalo 1




4. Bioloski lijekovi

BioloSki lijekovi su kroz posljednjih desetak godina revolucionalizirali terapiju reumatskih
upalnih bolesti. To su proteinski terapeutici dizajnirani kako bi ciljali citokine i molekule na
stani¢noj povrsini. TNF inhibitori su bili prvi bioloski lijekovi koji su odobreni za terapiju RA.
Anakinra, anatgonist IL-1 receptora, je odobren nedugo zatim. Ipak, prednosti anakinre su se
pokazale kao relativno skromne u usporedbi s ostalim bioloskim lijekovima, te se stoga
rijetko koristi u terapiji RA. Abatacept, rituksimab i tocilizumab su najnoviji pripadnici ove
klase lijekova (3).

4.1. Lijekovi usmjereni protiv TNF-a

Razvitak TNF inhibitora je izvorno potaknuta eksperimentalnim saznanjima da je TNF kritiCni
uvodni medijator zglobne upale. Trenutno je u terapiji upalnih reumatskih bolesti odobreno 5
liekova koji inhibiraju TNF-a, a to su etanercept, infliksimab, adalimumab, certolizumab
pegol i golimumab (3). lako su suptilno razli€¢iti (nacin primjene, doziranje, kemijska
struktura), ovi lijekovi su veoma sli¢ni u efikasnosti i profilu nuspojava (7). Svi TNF inhibitori
su dokazali u randomiziranim kontroliranim klinickim studijama ucinkovitost u redukciji
znakova i simptoma bolesti, usporenju radioloSke progresije oSteCenja zglobova, i
poboljSanju fiziCke funkcije i kvalitete zivota. Tipi€no se koriste u kombinaciji s
metotreksatom. Ovaj terapijski rezim, koji najceSée donosi maksimalni benefit, je Cesto
sliedeci korak u terapiji pacijenata s neadekvatnim odgovorom na terapiju metotreksatom.
Etanercept, adalimumab, certolizumab i golimumab su takoder odobreni kao monoterapija.
Anti-TNF lijekovi bi se trebali izbjegavati u pacijenata s aktivnom infekcijom, te su
kontraindicirani u pacijenata s kroni¢nim hepatitisom B ili kongestivnhom sréanom zatajenju.
Glavna zabrinutost je povecan rizik infekcija, ukljuCujuc¢i ozbiljne bakterijske infekcije,
oportunisticke gljivicne infekcije, i reaktivacije latentne tuberkuloze. 1z navedenog razloga, svi
pacijenti prije zapoc€injanja anti-TNF terapije moraju proci pretrage za otkrivanje latentne

tuberkuloze u skladu s nacionalnim smjernicama (3).

Etanercept (Enbrel) je rekombinantni fuzijski protein: sastoji se od dviju molekula topljivog
receptora za TNF-a, p75, vezane za Fc fragment humanog IgG;. Lijek veze za sebe
molekule TNF-a i inhibira limfotoksin-a. Etanercept se daje supkutano u dozi 2x25 mg/tjedno
ili 1x50 mg/tjedno. Ucestalost je bakterijskih infekcija blago poviSena, napose infekcija mekih
tkiva i septi€nog artritisa. Aktivacija latentne tuberkuloze rjeda je pri primjeni etanercepta

nego drugih TNF-a blokatora. Nuspojave su infekcije, kao i kod ostalih TNF-a inhibitora (8).



Infliksimab (Remicade, Inflectra, Remsima) je kimeri€no (25% miSje i 75% humano)
monoklonsko protutijelo klase 1gG,, koje se visokim afinitetom veze za topljivi i, vjerojatno, na
membranu vezan TNF-a. Infliksimab se primjenjuje u intravenskim infuzijama u dozama od 3
do 10 mg/kg, a uobitajena je doza 3-5 mg/kg svakih 8 tjedana. Zbog izvjeS¢a o rijetkim
sindromima demijelinizacije, bolesnici s multiplom sklerozom ne bi trebali uzimati infliksimab

8).

Adalimumab je potpuno humano monoklonsko protutijelo klase 1gG; usmjereno protiv TNF-a.
Veze se s topljivim TNF-a i sprjeCava njegovu interakciju s p55 i p75 receptorima na
stanitnoj povrsini. Rezultat ove interakcije jest supresija aktivnhosti makrofaga i funkcije
limfocita T. Adalimumab se daje supkutano, a poluvijek eliminacije je 10-20 dana.
Uobic¢ajena doza u RA je 40 mg svaki drugi tjedan, a vise doze mogu inducirati jaci terapijski
odgovor. Sliéno drugim blokatorima TNF-aq, rizik je od bakterijskih infekcija i infekcija ovisnih
o funkciji makrofaga (uklju€ujuéi tuberkulozu i druge oportunisticke infekcije) poveéan. Stoga
bi prije primjene adalimumaba ili drugih blokatora TNF-a trebalo utvrditi boluju li bolesnici od
latentne ili aktivhe tuberkuloze. Nema dokaza o povecanoj uCestalosti solidnih zlocudnih
bolesti i nije jasno je li pojava limfoma poveéana pri lije€enju adalimumabom. Valja

napomenuti i rijetke sluCajeve leukopenije i vaskulitisa (8).

Golimumab (Simponi) je potpuno humano monoklonsko protutijelo klase 1gG; usmjereno
protiv solubilnog i membranski vezanog TNF-a (9). Odobren je za lije€enje RA, PsA i AS.
Indicirana doza za sve tri bolesti je 50 mg mjesecno, subkutano. U reumatoidnom artritisu,
golimumab se administrira u kombinaciji s MTX, dok se u PsA i AS moZze Koristiti sam ili u
kombinaciji s MTX (10). Studije su pokazale da golimumab u usporedbi s placebom dovodi
do znacajnog poboljSanja, kako u pacijenata s AS, tako i pacijenata s PsA. Osim toga,
dovodi do znacgajnog poboljSanja u entezitisu i daktilitisu (11). Glavne nuspojave su infekcije i
mucnina, te rijede hipertenzija, poremecena jetrena funkcija, parestezije, vrtoglavica,

konstipacija, lokalne kozne reakcije, i u nekim slu€ajevima je zabiljezena maligna bolest (12).

Certolizumab pegol (Cimzia) je pegilirani Fab fragment humaniziranog TNF-a monoklonskog
protutijela, koje se vezZe i inhibira TNF-a. Pegilacija produZuje poluzivot protutijela, a
nedostajuéi Fc fragment reducira rizik od citotoksi¢nosti (13) (14). Certolizumab je odobren

za lije€enje aktivhog RA. Aplicira se subkutano, u dozi od 400 mg svaka 2 tjedna.
4.2. Lijekovi usmjereni na IL-1

Anakinra (Kineret) je rekombinantna forma prirodno pojavljuju¢eg antagonista IL-1receptora.

lako anakinra ima limitira uporabu u terapiji RA, dozivjela je preporod kao kasna ali efektivna
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terapija odredenih rijetkih nasljednih sindroma ovisnih o produkciji IL-1. Oni ukljuéuju Muckle-
Wells sindrom, obiteljsku hladnu urtikariju, sistemni juvenilno nastupajuéi upalni artritis i
Stillovu bolest. Anakinra se ne bi smjela kombinirati s anti-TNF lijekovima, zbog visoke stope
ozbiljnih infekcija (3).

4.3. Lijekovi usmjereni na CD20

Rituksimab (Mabthera) je kimericno monoklonsko protutijelo usmjereno protiv. CD20,
molekule koje se nalazi na stani¢noj povrsini vecine zrelih B limfocita (3). Lijek smanjuje broj
limfocita B, Sto je posljedica citotoksi€nosti posredovane stanicama i citotoksic¢nosti ovisne o
komplementu, te stimulacije apoptoze. Nestanak limfocita B ograniCuje upalu zbog
smanjenog izlu€ivanja proupalnih citokina. Brzi nestanak perifernih limfocita B uzrokovan
rituksimabom ne korelira ni s djelotvornoS¢u ni s pojavom Stetnih u€inaka. Rituksimab se
pokazao korisnim u lije€enju refraktornog reumatoidnog artritisa u kombinacii s
metotreksatom, te se pokazao ucinkovitiiim u pacijenata sa seropozitivnom bolesti (3).
Primjenjuje se u obliku dviju intravenskih infuzija u dozama od 1000 mg, s razmakom od 2
tiedna. Ako je potrebno, lijeCenje se moze ponoviti svakih 6-9 mjeseci. Intravenska primjena
glukokortikoida 30 minuta prije infuzije smanjuje u€estalost i ozbiljnost reakcija na infuziju.
Rituksimab se primjenjuje u lijeCenju umjerenog do teSkog aktivnog RA u kombinaciji s
metotreksatom u bolesnika s nedovoljnim odgovorom na jedan ili viSe TNF-a antagonista.
Tijekom prve infuzije rituksimaba u dozi od 1000 mg osip se pojavljuje u oko 30% bolesnika.
Ucestalost osipa smanjuje se oko 10% tijekom druge infuzije, a zatim i dalje progresivno
pada sa svakim terapijskim ciklusom. Pojava osipa ne zahtjeva prekid terapije, iako urtikarija

i anafilaktoidne reakcije sprje€avaju nastavak terapije (8).
4.4. Abatacept

T stanice imaju vaznu ulogu u patogenezi RA. Koaktivacija CD28 s proteinom antigen
prezentiraju¢e stanice CD80/86 rezultira otpuStanjem upalnih citokina. CTLA-4 je protein s
visokim afinitetom za CD80/86, te inhibira aktivaciju T stanica tako da blokira vezivanje
CD28. Abatacept je CTLA-4 IgG1 koji se veze za CD80/86 na antigen prezentiraju¢im
stanicama, te tako inhibira kostimulaciju CD28 na T stanicama (15). Abatacept je odobren u
terapiji RA, koji ne reagira na DMARD i anti-TNF-a blokatore. Doza je bazirana na tjelesnoj
tezini pacijenta, prosje¢no 10 mg/kg. Inicijalna intravenska doze se moze ponoviti nakon 2 i 4
tiedna, i zatim svaka sljedecCa 4 tjedna. Takoder se moZze Koristiti i subkutano, u dozi 125
mg/tjiedno. U dugotrajnoj studiji koja je usporedivala abatacept s placebom, odgovor na
abatacept je bio superioran, te se odrzao kroz 3 godine, uklju€ujuci i skorove fizicke funkcije
(16). Evaluacija radioloSkih promjena je identificirala redukciju u kostanoj eroziji svake godine

unutar trogodidnjeg pracenja, te 40% pacijenata nije pokazalo radiolosku progresiju nakon 3
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godine (17). Glavne nuspojave su infekcije, mucénina, glavobolja, reakcije na infuziju,
temperatura, hipertenzija i bolovi u ledima i udovima. U studiji dugotrajne sigurnosti, 96%
pacijenata je imalo nuspojave, ali veéina su bile blage do umjerene, te vezane uz infekcije
(18).

4.5. Lijekovi usmjereni na IL-6

Tocilizumab (TCZ) (RoActemra) je rekombinantno monoklonsko 1gG1 protutijelo usmjereno
na IL-6 receptor (19). IL-6 se veZe za membranski receptor ili za solubilni IL-6R, te pojacava
upalnu kaskadu. IL-6 je takoder odgovoran za aktivaciju T i B pomoénih stanica. U pacijenata
s RA povi$ena razina ovog interleukina je prisutna u krvi i sinoviji upaljenih zglobova (20).
TCZ je indiciran u terapiji RA, nakon neadekvatnog odgovora ili neuspijeha terapije DMARD
ili TNF-a antagonistima. Takoder je indiciran kao prva linija lijeCenja sistemnog juvenilnog
idiopatskog artritisa i Castlemanove bolesti. Preporuena doza TCZa je 8 mg/kg svaka
4 tjedna, te se primjenjuje intravenski (21). U pogledu efikasnosti, unutar populacije s RA,
stopa remisije u DAS skoru je iznosila 55,3% za pacijente lijeCene monoterapijski kroz 5
godina (22). Uz navedeno, terapijski odgovor na TCZ se javio rano, nedugo nakon prve
infuzije. Pozitivan sigurnosni profil je zabiljeZzen i za kratkotrajnu i za dugotrajnu terapiju.
Nuspojave TCZ su u usporedbi s ostalim bioloSkim terapijama manje opasne. Glavne
nuspojave su infekcije, najéeS¢e pneumonija, gastroenteritis i infekcije urinarnog sustava
(23).

5. Terapija reumatoidnog artritisa

Terapija RA primarno lezi na koristenju lijekova koji modificiraju tijek bolesti (DMARD). Ovi
liekovi su zajednicki karakterizirani njihovom sposobno$éu da smanje znakove i simptome
bolesti, poprave onesposobljenost, kvalitetu Zivota, radnu sposobnost te uspore progresiju

osteéenja zglobova, tako interferirajuéi s ¢itavim procesom bolesti (24).

U slu€aju neuspjeha terapije prvim DMARDom, postoje dvije moguc¢nosti. Odluka se donosi
na osnovi prognosti¢kih faktora, koji ukljuuju aktivhost bolesti, pozitivha protutijela, i
radioloSke znakove osSteéenja zglobova (25). U pacijenata s niskim rizikom lo$eg ishoda
bolesti, prelazi se na drugi DMARD u kombinaciji s glukokortikoidima, dok se u pacijenata s
visokim rizikom uvodi bioloSka terapija. U pacijenata koji nakon 6 mjeseci lije€anja nisu
zadovoljavajuce reagirali na MTX i/ili drugu DMARD strategiju, s ili bez kortikosteroida, treba
uvesti u terapiju bioloski lijek (TNF inhibitori, abatacept ili tocilizumab, ili u odredenim

uvjetima rituximab) zajedno s metotrexatom (26).
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Trenutni podatci ne otkrivaju razlike u sigurnosnom profilu tocilizumaba i abatacepta u
usporedbi s TNF inhibitorima (27). Osim toga, u direktnoj usporedbi abatacepta i
adalimumaba u pacijenata s aktivnom boleS¢u, dokazana je veoma slitna efikasnost i
sigurnost (28). Stoga se prema EULAR smjernicama, ne moze se izraziti preferencija za

izbor jednog bioloskog lijeka nad drugima.

U prisustvu odredenih kontraindikacija za druge bioloSke lijekove, poput — limfoma, latentne
tuberkuloze s kontraindikacijama za koriStenje kemoprofilakse, boravaka u krajevima s
endemskom tuberkulozom, demijelinizirajuih bolesti, rituximab se moZe uzeti u obzir kao
prva linija bioloSke terapije. Neki reumatolozi stavljaju rituximab na prvo mjesto u pacijenata
s povijesti bilo koje maligne bolesti, posto ne postoje indicije da bi rituximab bio povezan s
povec¢anom pojavom tumora. Uza sve navedeno, rituksimab je najjeftiniji bioloSki agent

prisutan na trzistu (29).

Svi bioloski lijekovi bi se trebali koristiti u kombinaciji s metotrexatom ili nekim drugim
DMARDom. Za niti jedan TNF inhibitor , niti rituximab i abatacept, nije dokazano da je
monoterapija superiorna samom MTX. S druge strane kombinacijska terapija, u dozi od
10mg MTX ili viSe tjedno, je dokazano efektivna i prikladna za koriStenje s adalimumabom i

infliximabom, te dok se ne dokaze suprotno sa svim ostalim TNF inhibitorima (30) (31).

U slu¢aju kad bi se morala inicirati bioloSka monoterapija, tocilizumab ima odredene dokaze
koji ga podrzavaju, ali sve u svemu, dokazi snazno podupiru koriStenje svih bioloskih lijekova
u kombinaciji s MTX (32).

5.1. Buduénost terapije RA

U dodatak onim molekulama za koje ve¢ postoje lijekovi i Cija je terapija prihvaéena, postoje i
druge potencijalne mete, ukljuéujuéi interleukine poput IL-17 i receptora tirozin-kinaze. Od
navedenih obecCavajuce rezultate daju lijekovi protiv JAK3, jedne od Janus kinaza, koja
sudjeluje u transdukciji signala citokinskih receptora s povrSine stanice ukljuéenih u
patogenezu upalih bolesti poput RA. Oralni inhibitor ovog enzima, tofacitinib, je dokazao
uCinkovitost u nekoliko istraZivanja provodenih na pacijentima s RA. Tofacitinib je bio
prou¢avan i kao monoterapija, i u kombinaciji s MTX. Teski nezeljeni ucinci ovog lijeka
uklju€uju jetreno oStecenje s povisenim vrijednostima serumskih transaminaza, neutropeniju,
poviSene razine kolesterola i serumskog kreatinina. Takoder, konzumacija tofacitiniba je
povezana s vec¢im rizikom od infekcija (3). Fostamatinib je oralni inhibitor tirozin kinaze
slezene (Syk), koja je unutarstanitna nereceptorska tirozin kinaza. Fostamatinib je

demonstirirao ucinkovitost vecu od placeba kad je koriSten u kombinaciji s MTX, u
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pacijenata koji su neadekvatno reagirali na monoterapiju MTX. Potencijalno vazna
karakteristika navedenih tirozin kinaznih inhibitora je ta da se svaki moze koristiti u oralnom
obliku, radije nego kao injekcija ili infuzija, $to mozZe znalajno utjecati na suradljivost
pacijenta. Dodatni lijekovi koji ciljaju transdukcijske signalne kinaze ukljuujuéi ostale Janus
kinaze, druge citokine, i razliCite upalne medijatore, su u razvitku. Ti lijekovi ¢e donijeti
dodatne opcije u lije€enju pacijenata koji su neodgovarajuce reagirali na trenutno dostupne

modifikatore bioloSkog odgovora (7).

5.2. BiolosSka terapija odmah nakon dijagnoze?

Bez obzira na znagajne pomake u zbrinjavanju RA, rezultati jo$ uvijek nisu zadovoljavajuéi
za sve pacijente. Cilj lije€enja RA je postizanje remisije bolesti, te u tu svrhu trenutno postoje
brojni lijekovi. Takoder su razradene razliCite strategije lije€enja, ali ne postoji dovoljno
podataka koji bi usporedili njihovu djelotvornost. Sve vide pacijenta uspijeva uci u remisiju, ali
za mnoge je ona jo$ uvijek nedostizna. Remisiju u kojoj moZzemo u potpunosti ukinuti
terapiju, sto je ultimativni cilj lije€enja, postizu samo rijetki. Ako se takva remisija i dogodi,
prije je to rezultat prirodnog tijeka bolesti nego li koriStenja odredene terapije. Moderni pristup
ljeCenju se temelji na agresivnoj terapiji odmah nakon dijagnosticiranja RA, te na

modificiranju ili intenziviranju terapije vodeni ucestalom procijenom aktivnosti bolesti (33).

Postavalja se pitanje da li je mogucée promijeniti trenutnu paradigmu lijec¢enja na ucinkovit
nacin, tako da obrnemo redosljed koriStenja lijekova. Jedna od predloZenih metoda je
.indukcija — odrzavanje“ metoda, kojom bi veoma rano zapoceli terapiju s najucinkovitijim
ljekovima, uklju€ukudi bioloSke lijekove, u nadi postizanja odli¢nih rezultata, ali takoder da bi
bili u mogucnosti kasnije prekinuti koriStenje tih lijekova kako bi smanijili rizik izloZzenosti lijeku
i postigli bolji omjer cijene i uc€inkovitosti (33). Podatci potvrduju da je uCinkovitost bioloSke
terapije ve¢a kada se Koristi u ranijim stadijima RA nego u kasnijim, i to za etanercept (34),
tocilizumab (35), abatacept (36) i rituksimab (37). Pitanje je da li bi kori§tnjem bioloske
terapije u ranom stadiju RA, mogli utjecati na autonomnu progresiju bolesti, i tako postigli
stanje bolesti koje dugorono mozemo lak3e kontrolirati konvencinalnim lijekovima. Takvi
rezultati su nedavno potvrdeni koriste¢i metotreksat plus adalimumab u OPTIMA studiji
(Optimal Protocol for Methotrexate and Adalimumab Combination Therapy in Early
Rheumatoid Arthritis). U ovoj velikoj randomiziranoj studiji, 44% pacijenata je postiglo nisku
razinu aktivnosti bolesti nakon 24-26 tjedana koriste¢i kombiniranu terapiju (u usporedbi s
24% pacijenata koji su koristili MTX plus placebo). Ovi pacijenti su nakon toga ponovno
randomizirani, na nastavak koristenja kombinacije oba lijeka, ili prebacivanje na MTX plus

placebo. Nakon godine dana, 91% pacijenata u nastavljenoj grupi s kombinacijom lijekova, i
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81% u grupi s MTX i placebom je zadrzalo nisku aktivnost bolesti, te tako demonstrirali da je
za mnoge pacijente terapija odrZzavanja metotreksatom ucinkovita (38). Stoga se Ccini
razumno zakljuCiti da indukcijsko-odrZzavajuéa strategija s bioloSkom terapijom nije samo
ucinkovita kao terapijska metoda brzog postizanja smanjene aktivhosti bolesti u vecine
pacijenata, nego takoder i financijski isplativ nacin lijecenja, koji koristi skupe lijekove kroz
kra¢i vremenski period, kako bi postigli remisiju, koja se onda moze odrzavati na
jednostavnije i jeftinije nacine. Ako se zdravstveno ekonomska izvodljivost uspije sluzbeno
demonstrirati, rana start i stop terapija bioloskim lijekovima bi mogla postati nova terapijska

paradigma u lijeCenju RA (33).

S druge strane, prema EULAR smjernicama koriStenje bioloskih lijekova prije pokusaja
lje€enja bolesti konvencinalnim lijekovima koji modificiraju bolest, je snazno obeshrabreno.
Smatra se da trenutna terapijska strategija omogucuje pacijentima da pozitivho reagiraju na
kovencionalnu terapiju, i u sluaju nedovoljnog terapijskog odgovora, daje opciju uvodenja

bioloSke terapije unutar 6 mjeseci, dakle dovoljno rano u tijeku bolesti (26).

lako je bioloSka terapija u usporedbi s konvencionalnim DMARD u ranoj bolesti donijela
znatno strukturno poboljSanje, ovo poboljSanje se smatra niti dovoljno velikim niti dovoljno

uCestalim, da bi zamijenilo trenutnu terapijsku strategiju (39).

Trenutni je stav takav, iako postoje podatci za pacijente u ranom stadiju RA koji su pokazali
znacajno bolji terapijski odgovor na kombinaciju bioloSke terapije i metotreksata, u usporedbi
s monoterapijom metotreksata, da se ipak unutar ove skupine nalaze pacijenti koji bi jednako
pozitivno reagirali na monoterapiju metotreksatom. Stoga se smatra da bi velik broj
pacijenata zapravo bio lije€en prevelikom koli€¢inom lijekova kad bi primali i bioloSku terapiju,
te bi takoder bili izloZeni potencijalnom riziku ozbiljnih nuspojava i pove¢anom financijskom

trosku.

Takoder, BeSt studija je pokazala da terapija kombinacijom konvencionalnim DMARD-a i
glukokortikoida dovodi do veoma sli¢nih inicijalnih klini¢kih, funkcionalnih i strukturalnih

rezultata poput bioloSke terapije (40).

U svakom slucaju, uvijek postoje odredeni pacijenti u kojih se terapija bioloSkim lijekom u
kombinaciji s metotreksatom smatra opravdanom. MozZemo zamisliti pacijenta kojemu
profesionalna karijera ili obiteljski Zivot u potpunosti ovisi o brzom oporavku zglobnih
simptoma, i u kojeg terapija glukokortikoidima i DMARD-om nije rezultirala poboljSanjem
simptoma ili se ne moze koristiti zbog kontaindikacija. U takvom slu€aju, iznimno koriStenje

bioloske terapije nije isklju¢eno, bez obzira na smjernice.

15



6. Terapija ankilozantnog spondilitisa

AS je potencijalno teSka bolest s razli¢itim manifestacijama, te zahtijeva multidisciplinarno
lijie€enje koordinirano od strane reumatologa. Primarni cilj lije€enja pacijenta s AS je povecati
dugoro¢nu kvalitetu Zivota uz pomoc¢ kontrole simptoma i upale, prevencija progresivnih
strukturalnih o8tecenja, normalizacija funkcije i omogucavanje sudjelovanja u socijalnom
zivotu. LijeCenje se mora bazirati na zajedni¢koj odluci pacijenta i lije¢nika. Optimalni tretman
pacijenata s AS zahtijeva kombinaciju nefarmakoloskih i farmakoloskih terapijskih modaliteta.
LijeCenje pacijenata s AS bi trebalo biti individualizirano na temelju trenutne Kklinicke
manifestacije bolesti (aksijalna, periferna, entezalna, ekstraartikularna), jacine trenutnih
simptoma, klini¢kih nalaza, prognostickih indikatora i generalnog klinickog statusa (dob, spol,
komorbiditeti, konkomitantni lijekovi, psiholoski faktori) (41). Temelj nefarmakolodke terapije
AS je edukacija pacijenata i redovito vjezbanje. Fizikalna terapija sa supervizijom vjezbanja,
individualno ili u grupi, se preporu¢a, posto je efektivnija od vjezbanja kod kuée (42).
Nesteroidni protuupalni lijekovi (NSAID), ukljuujuci koksibe, su preporuCena prva linija
farmakolo$ke terapije za pacijenate u kojih je prisutna bol i uko¢enost. Kontinuirano lijecenje
NSAID se preferira u pacijenata kod kojih je bolest perzistentno aktivna i simptomatska. Ovi
lijiekovi smanjuju bol i poveéavaju mobilnost u mnogih pacijenata s AS. Postoje rastuci dokazi
da stalna visokodozna NSAID terapija usporava radioloSku progresiju, posebno u pacijenata
s visokim rizikom za progresiju bolesti (3). Kardiovaskularni, gastrointestinalni i renalni rizici
se moraju uzeti u obzir pri prepisivanju NSAID. Glukokortikoidne injekcije aplicirane direktno
u lokalitet muskuloskeletne upale, se mogu uzeti u obzir u pacijenata s AS. Ne postoje
dokazi da su lijekovi koji mijenjaju tijek bolesti (DMARD) efikasni u tretmanu aksijalne bolesti.
Ali u pacijenata s preifernim artritisom terapija sulfasalazinom se moZze razmotriti (43). Prema
ASAS preporukama, Anti-TNF terapija bi se trebala Koristiti u pacijenata s perzistentno
visoko aktivnom bolesti, usprkos konvencionalnoj terapiji. Ne postoje dokazi koji bi poduprijeli
obavezno koriStenje DMARD prije ili konkomitantno s anti-TNF terapijom. Takoder ne postoje
dokazi koji bi poduprijeli razliku u efikasnosti izmedu razli¢itih TNF inhibitora. Prebacivanje
na drugi TNF inhibitor mozZe biti od osobite koristi u pacijenata s gubitkom terapijskog
odgovora. Ne postoje dokazi koji bi podrzali koriStenje drugih bioloskih lijekova osim TNF
inhibitora u AS. TNF inhibitori koji su odobreni u terapiji AS su infliksimab, etanercept,
adalimumab i golimumab (44). Najvecu korist od bioloskih lijekova imaju pacijenti u ranom i
vrlo ranom stadiju bolesti, ali takoder su ucinkoviti u pacijenata u kasnijem stadiju. Najveca
stopa remisije koja je postignuta nakon 16 tjedana, je u pacijenata s upalnom kriZzoboljom u
trajanju manjem od 3 godine i sakroileitisom na MR ali ne i na RTG (45). Upala kraljeznice,

zabiliezena MR, se znacajno smanjuje nakon anti-TNF terapije (46). MR studije naznacuju
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znatnu rezoluciji edema koStane srZi, entezitisa i otoka zglobova, posebice sakroilijalanih,
kraljeznice i perifernin zglobova. Otprilike polovica pacijenata postize =50% redukciju u
BASDAI. Parcijalne i potpune remisije su Ceste, te je terapijski odgovor ima teznju stabilnosti
kroz vrijeme. Prediktori dobrog odgovora su mlada dob, krace trajanje bolesti, viSe razine
upalnih parametara i niza razina funkcionalne onesposobljenosti (3). Cini se da se radiologka
progresija, primarno formacija nove kosti, ne inhibira uz anti-TNF terapiju, ali ne postoje ni
dokazi da je nastanak sindezmofita ubrzan (47). Tvrdnja da ne postoje dokazi o efikasnosti
drugih biolo3kih lijekova u AS se temelji na dvije studije o rituksimabu i abataceptu, niti jedna
nije uspijela dokazati uvjerljiv terapijski odgovor u pacijenata koji su nisu reagirali na TNF-
inhibitore. Ali primjena rituksimaba kao prvog bioloSkog lijeka u pacijenata s AS zasluzuje

daljnja istrazivanja (48) (49).

7. Terapija psorijaticnog artritisa

Psorijati¢ni artritis je heterogena i potencijalno teSka bolest, koja zahtijeva multidisciplinarno
lije€enje. Terapija se mora temeljiti na zajedni¢koj odluci pacijenta i lijeCnika, te mora uzeti u
obzir efikasnost, sigurnost i cijenu. Reumatolog je specijalist koji bi se primarno trebao brinuti
o muskuloskeletalnim manifestacijama bolesnika oboljelih od PsA, a u slu¢aju znacajnih
koznih manifestacija, dermatolog i reumatolog bi trebali suradivati u dijagnostici i lije€enju.
Primarni cilj lijeCenja pacijenata s PsA je povecanje, o bolesti ovisne, kvalitete Zivota, i to
kroz kontrolu simptoma bolesti, prevenciju strukturalnih oste¢enja, normalizaciju funkcije i
omoguc¢avanjem sudjelovanja u socijalnom zivotu. Svladavanje upale je vazna komponenta
u postizanju ovih ciljeva. Pri lije€enju pacijenata s PsA u obzir treba uzeti i ekstraartikularne
manifestacije, metaboliCki sindrom, kardiovaskularne bolesti i druge komorbiditete. LijeCenje
PsA je usmijereno na postizanje remisije ili minimalne/niske aktivnosti bolesti, uz redovito
praéenje i prilagodavanje terapije (50). Remisija je definirana kao izostanak Kklinickih i
laboratorijskih znakova znacajne upalne aktivnosti bolesti, te uz to vaznu ulogu imaju
nepostojanje entezitisa i daktilitisa (51). Remisiju je ponekad teSko posti¢i u PsA, faktori
povezani s viSim stopama remisiie su mlada Zivotna dob, niza funkcionalna
onesposobljenost i vise razine CRP-a u nekim slu¢ajevima (52). U pacijenata s PsA, NSAID-i
se mogu korisititi u olak§avanju muskuloskeletnih znakova i simptoma, posebno u pacijenata
s blagom zahvaéeno&¢u zglobova. PoboljSanje bi se trebalo ocitovati kroz par tjedana, i u
slu¢aju izostanka ucinka u roku 3 mjeseca je potrebno uvesti dodatnhu terapiju. Terapija
DMARD u ranom stadiju bolesti, bi se trebala razmotriti kod pacijenata s loSim prognosti¢kim
faktorima. Faktori koji upucuju na loSu prognozu su: 5 ili vise zahvacéenih zglobova, bilo

bolnih ili ote€enih, radioloski ocCita destrukcija zglobova, posebno ako je prisutna i upala,
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poviSene razine upalnih parametara, i ekstraartikularne manifestacije, posebice daktilitis.
Zapocinjanje terapije u ranom stadiju podrazumijeva period od 3 mjeseca ako je bolest
aktivna. Odgadanje terapije DMARD je povezano s loSijim ishodom (53) (54). DMARD koji je
preporucen kao lijek izbora je metotreksat. U pacijenata s s kliniCki znaajnom psorijazom,
metotreksat je osobito preporucen, zbog izrazene efikasnosti u lije€enju koznih promjena
(55). Lokalne glukokortikoidne injekcije se trebaju razmotriti kao pomocna terapija u PsA,
osobito u pacijenata s mono/oligoartritisom. Sistemni glukokortikoidi se mogu koristiti, ali uz
oprez i u najmanjoj efektivnoj dozi. U pacijenata s perifernim artritisom i neadekvatnim
odgovorom na barem jedan DMARD, se preporuca uvesti bioloski DMARD, ponajprije TNF
inhibitor. Neefikasnost terapije DMARD, najéeSc¢e metotreksatom, podrazumijeva da nije
postignuta, u najmanjoj mijeri, niska aktivnost bolesti, iako se terapija primjenjivala kroz
dovoljno dugi period (obicno 3-6 mijeseci). Svi dostupni TNF inhibitori (adalimumab,
certolizumab pegol, etanercept, golimumab i infliksimab) su demonstrirali efikasnost za
kozne i zglobne manifestacije PsA, te takoder u prevenciji radioloSkog oste¢enja (56) (57).
KoriStenje anti- TNF-a lijekova je revolucionalizirala lije€enje PsA. Promptna i dramati¢na
rezolucija artiritisa i koznih lezija je uoCena u velikim, randomiziranim kontrolnim studijama za
etanercept, infliximab, adalimumab i golimumab. Mnogi od pacijenata koji su reagirali na
navedenu terapiju, su imali dugotrajnu bolest, rezistentnu na svu prijadnju terapiju. Klinicki
odgovor je Cesto dramatiCniji nego li u RA, i zaustavljanje progresije bolesti je radioloSki
demonstrirano (3). Ne postoje evidentne razlike izmedu razli€itih TNF inhibitora $to se tice
ucinkovitosti na zglobovima. Ali, za istodobno prisutne psorijaticne kozZne promjene,
etanercept se pokazao kao manje ucinkovit, ili barem sporijeg nastupa djelovanja, za razliku
od ostalih TNH inhibitora. Nedavni podaci sugeriraju da je nastavak konkomitantne DMARD
terapije u kombinaciji s TNF inhibitorima djelotvoran u pogledu odrzavanja razine terapijskog
odgovora u PsA, posebno u pacijenata koji koriste monoklonalna protutijela (58). O bioloskoj
terapiji bi se trebalo razmotriti u posebnoj podskupini pacijenata koji predominantno imaju
aktivni entezitis i/ili daktilitis u klinickoj slici PsA. U ovih pacijenata, nakon neuspijeha lokalne
glukokortikoidne ili NSAID terapije, bioloSki lijekovi bi se trebali koristiti Cak i bez pokusaja
koristenja DMARD, zbog toga $to za navedenienije dokazana ucinkovitost u lije€enju ovih
aspekata PsA, osobito entezitisa (59) (60). Ista terapijska strategija se preporu¢a za
pacijente s predominantno aksijalnom boleS¢u. Aktivna aksijalna bolest je obicno definirana
kao BASDAI skor iznad 4. Kod navedenih se moZe uvesti bioloSka terapija ¢ak i bez
koristenja DMARD terapije (61). U pacijenata kojih je bioloSka terapija indicirana, ali lijeCenje
TNF blokatorima nije moguce, mogu se Koristiti bioloski lijekovi koji ciljaju interleukin 12/23 ili
interleukin 17. Lijekovi s ova dva nova mehanizma djelovanja, su nedavno demonstrirali
klinicki relevantnu djelotvornost u u lijec¢enju PsA. U pogledu IL-12/23 mehanizma djelovanja,

ustekinumab je trenutno biolo3ki lijek s najviSse dostupnih podataka, a u vezi IL-17,
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secukinumab (62) (63). Apremilast je novi lijek, PDE4-inhibitor, koji ¢e prosiriti farmakopeju u
PsA. Sustavnim pregledom literature je pronadena umjerena efikasnost apremilasta na
zglobove, kozu i entezitis u PsA (64) (65). Uzimajuéi u obzir relativno slabu ucinkovitost
apremilasta, ne tako malu cijenu, nedostatak podataka i studija koji bi ga usporedili s
metotreksatom, drugim DMARD-ovima i bioloSkim lijekovima, te dobar cjelokupni sigurnosni
profil, EULAR smjernice preporu¢aju da koriStenje ovog lijeka bude limitirano na pacijente
koji nisu uspjeli posti¢i terapijski cilji s DMARD terapijom, a kod kojih biolodka terapija nije
moguca. To bi uklju€ivalo, na primjer, pacijente s komorbiditetima ili nedavnim infekcijama,
koje kontraindiciraju bioloSke lijekove. Kod pacijenata koji nezadovoljavajuée reagiraju na
bioloski lijek, treba razmotrit prebacivanje na drugi bioloski lijek. Prebacivanje na trenutne
terapijske opcije s drugim molekularnim ciljevima, uklju€ujuéi ustekinumab i secukinumab, se

nisu pokazale efikasnijim od prebacivanja na ostale TNF inhibitore (66).

8. Optimizacija bioloSke terapije

Proces smanjivanja doze bioloSke terapije moze zapoceti kod pacijenata koji su zadrzali
svoje terapijske cilieve u periodu najmanje 6 mjeseci. Dulje trajenje bolesti prije pocetka
ljeCenja bioloSkom terapijom, starija Zivotna dob i jaCa aktivnost bolesti su faktori koji se

povezuju s neuspjehom smanjivanja doze i prestanka lije€enja bioloSkom terapijom (67) (68).

Doza lijeka se inicijalno smanjuje za 20-50%, bilo smanjujuéi inicijalnu dozu ili povecéavajuci
interval izmedu doza. Jedini nadin reduciranja doze u slu€aju subkutane primjene lijeka je
povecanje intervala izmedu doza. S druge strane, intravenski lijekovi se mogu smanjivati na
oba nacina, ovisno o preferencijama pacijenta i prijaSnjem iskustvu lije¢nika. U svakom
slu€aju inicijalno smanjenje doze nikad ne bi smjelo biti ve¢e od 50%. Smanjivanju doze
treba pristupiti individualno, ovisno o pacijentovim karakteristikama, kao Sto su aktivnost
bolesti (niska ili remisija), dobi, kratko- ili dugotrajaju¢a bolest, prisustvo loSih prognostickih

faktora i ostale karakteristika pacijenta (69).

Nakon svakog smanjenja doze, klini¢ki pregled pacijenta bi trebao slijediti nakon 8 tjedana,
te ako je pacijent i dalje u remisiji ili unutar zadanih terapeutskih ciljeva, sljede¢e kontrole bi

trebale uslijediti nakon 12-16 tjedana.

Ako dode do relapsa tijekom optimizacije terapije u pacijenata s RA ili poliartikularnim PsA,
doza BT ili interval primjene lijeka se treba vratiti na dozu koriStenu prije optimizacije. U

pacijenata s AS i PsA kod kojih je BT indicirana zbog aksijalne bolesti i koji doZive blagi
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relaps za vrijeme optimizacije terapije, preporu¢a se puna doza NSAIDa kroz barem 4
tiedna, praceno klinickom reevaluacijom. Ako u tom stadiju nije postignut terapeutski cilj,
propisuje se prijasnja doza BT. U slu€aju teZzeg relapsa, doza BT se vra¢a na razinu prije
optimizacije. Postoje dokazi da kontinuirano koristenje NSAIDa u pacijenata s AS odgada

radioloSku porgresiju bolesti (70).

Prestanak koristenja BT se moZe razmotriti u pacijenata koji primaju minimalnu
optimizacijsku dozu, te imaju zadovoljene terapijske cilieve kroz 6-12 mjeseci nakon zadnje
optimizacije terpije. Prestanak BT nije sam po sebi cilj optimizacijskog procesa, ve¢ je

posljedica trajne i efektivne kontrole bolesti kroz postepenu redukcjiu doze. (1)

9. Bioloska terapija i trudnoc¢a

BioloSka terapija je revolucionirala lije¢enje upalnih reumatskih bolesti, no postoji zabrinutost
u svezi njene sigurnosti u vrijeme oplodnje, trudnoée i dojenja. Trenutne smjernice
preporuCaju prekid koristenja prije planirane trudno¢e za svu dostupnu bioloSku terapiju.
Razdoblje prekida varira izmedu lijekova, od minimalno 3 tjedna za etanercept, preko 6
mjeseci za infliximab, sve do 12 mjeseci za rituximab. Trudnoc¢a je stanje relativne
imunosupresije, te stoga postoji rizik da bi koristenje bioloSke terapije jos dodatno povecalo
rizik infekcija. Tu su od osobite su vaznosti intracelularne uzrocnici, poput Listeriae
monocytogenes, koja je povezana s nezeljenim gubitkom trudnoce i poveéanim neonatalnim
morbiditetom i mortalitetom. Stoga je vrlo vazno savjetovati Zzene o sigurnoj konzumaciji
hrane tokom trudnoce, kako bi se izbjegla navedena infekcija (71). Podatci o sigurnosti ove
terapije su veoma limitirani, te se uglavnhom oslanjaju na pojedinaCne case reportove.
Prikupljeni dokazi iz viSe stotina trudnoca sugeriraju da izlozenost anti-TNF terapiji u vrijeme
oplodnje ili tijekom prvog trimestra, ne rezultira povec¢anim rizikom Setnih posljedica za
trudnocu ili fetus (72). Monoklonska protutijela, i u manjoj mjeri rekombinantni fuzijski
proteini, prolaze kroz posteljicu tokom drugog i tre¢eg trimestra, te su funkcionalna u fetusu.
Kao dokaz se navodi limfopenija primjeéena u djece koja su ,in utero bila izlozena
rituximabu. Stoga bi se u djece koja su ,in utero“ bila izloZena bioloskoj terapiji morala
izbjegavati vakcinacija Zivim cijepivima, u periodu od najmanje 6 mjeseci. Dugoro¢ni ucinak
ove izlozenosti ostaje nepoznat. Studije sugeriraju da mnogi biolo$ki lijekovi ulaze u majéino
mlijeko u malim kolic¢inama, ali koli¢ina koju dijete apsorbira je manje poznata (73).

Ogranicena izvjeS¢a ne sugeriraju nezelijene ucinke na trudnoc¢u u Zena Ciji su partneri bili
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pod terapijom anti-TNFom ili rituximabom u vrijeme oplodnje. Sve u svemu, iz dosadasnjeg
iskustva, nisu primjecene neZeljene nuspojave u trudnica koje su bile izloZzene anti-TNF
ljekovima u vrileme zacCecéa ploda. S druge strane izloZenost anti-TNF terapiji, i to posebno
monoklonskim protutijelima, u kasnijoj trudnoci je povezana s visokim koncentracijama lijeka

u novorodencetu.

lako se Cini privlacno izvesti zaklju¢ke na osnovi rastucih, generalno pozitivnih iskustva s
anti-TNF terapijom u trudno¢i, blokada drugih citokina i imunoloskih putova moze imati
razliCite uCinke na koncepciju, implantaciju, rani razvitak ploda i neonatusa, te se stoga

koridtenje drugih klasa bioloSke terapije u trudnoéi trenutno ne moze preporuciti (74).
10. Zakljucak

BioloSki lijekovi su relativno nova i veoma ucinkovita skupina lijekova, koja se veoma
ucinkovito moze implementirati u terapiju upalnih reumatskih bolesti. Navedena skupina
ljiekova uspjedno kontrolira simptome reumatskih bolesti, ali takoder usporava progresiju,
smanijuje jacinu veé postojeceg zglobnog osteéenja i inducira remisiju. Uz brojne pozitivhe
efekte na simptome i progresiju bolesti, bioloSki lijekovi imaju i negativhu stranu.
Interferirajuci sa specificnim dijelovima imunosnog sustava, te inhibirajuci sastavne dijelovi
upalnih kaskada, bioloSki lijekovi povecCavaju rizik razvoja infekcija. Pacijenti su stoga
podlozniji svim vrstama infekcija, od blazih respiratornih i infekcija urinarnog trakta, pa sve do
pneumonija i aktivacije latentne tuberkuloze. Stoga je potrebno prije uvodenja terapije
pazljivo obaviti probir pacijenata koji bi mogli imati ozbiljnije infekcijske nuspojave.
Povezanost bioloSke terapije i malignih bolesti je upitna, te su u tom podruc€ju potrebna
dodatna istrazivanja. Takoder bioloski lijekovi se primjenjuju parenteraino u pravilnim
vremenskim intervalima, te zbog pracenja eventualnih nuspojava i uspjeSnosti terapije
zahtijevaju redovite lijeCnicke kontrole, a samim time veoma motivirane i odgovorne
pacijente. Uz sve to, bioloski lijekovi su veoma skupi, te financijski posebno opterecuju
zdravstvene sustave. Medutim, broj bolesnika na bioloSkoj terapiji neprestano raste

dokazujuci time uc€inkovitost i opravdanost primjene u bolesnika kod kojih je to indicirano.

11. Zahvale

Zahvaljujem se doc. dr. sc. Porinu Peri¢u, dr. med., na svim savjetima i poduci te na velikoj

pomoci pri izradi ovog diplomskog rada.
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