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SAZETAK

INHIBITORI INTERLEUKINA 17 U LIJECENJU PSORIJATICNOG ARTRITISA |
ANKILOZANTNOG SPONDILITISA

Ema Kasun

Psorijaticni artritis i ankilozantni spondilitis najceS¢i su entiteti skupine upalnih
reumatskih bolesti — seronegativnih spondiloartropatija. U seronegativne
spondiloartropatije spadaju i enteropatski artritis, reaktivni artritis te nediferencirani
spondiloartritis. Razlikuju se od seropozitivhin reumatskih bolesti kao $sto je
reumatoidni artritis po nedostatku protutijela i Sirokom spektru simptoma. Ucestalost
bolesti varira ovisno o populaciji, a veca se ucCestalost veze uz pojavnost humanog
leukocitnog antigena HLA-B27 u genomu. U seronegativnim spondiloartropatijama
oteZzana je uniformna primjena dijagnostic¢kih postupaka i lije€enja. Uz tehnoloSki
napredak u dijagnostici i novim saznanjima o mehanizmima nastanka bolesti
stvorene su nove smjernice u lije€enju. Primjena novijih lijekova sve se ¢eSce uvodi
uz adekvatne indikacije i prije iscrpljenja terapijskih moguénosti klasicnom
terapijom.

Inhibitori interleukina 17 (IL-17) dio su nove terapijske opcije u lijeCenju
spondiloartropatskih bolesti. Spadaju u skupinu bioloskih lijekova — imaju biolo$ko
podrijetlo i selektivno supresivno djeluju na imunoloski sustav. lako su nesteroidni
protuupalni lijekovi i konvencionalni lijekovi koji utjeCu na tijek bolesti najcesci
farmakolo$ki izbor lijeCenja, u 21. stolje¢u primjena bioloSke terapije dobiva na
znaCaju i nalazi svoje mjesto u lije€enju. Prikaz najCe$cih spondiloartropatija,

kompleksnost lijeCenja i uloga inhibitora interleukina 17 u terapiji su tema ovog rada.

Kljuéne rijeci: psorijaticni artritis, ankilozantni spondilitis, lije€enje, inhibitori

interleukina 17



SUMMARY

INTERLEUKIN-17 INHIBITORS IN THE TREATMENT OF PSORIATIC ARTHRITIS
AND ANKYLOSING SPONDYLITIS

Ema Kasun

Psoriatic arthritis and ankylosing spondylitis are the most common entities in a
family  of inflammatory rheumatologic  diseases —  seronegative
spondyloarthropathies. Enteropathic arthritis, reactive arthritis and undifferentiated
spondyloarthritis are also a part of seronegative spondyloarthropathies. They are
different from other seropositive rheumatic diseases, such as rheumatoid arthritis,
for their lack of antibodies and a broad spectrum of symptoms. Disease frequency
varies in different population groups and is usually linked to human leukocyte
antigen HLA-B27 presence in genome. Diagnosis and treatment cannot be
performed uniformously in seronegative spondyloarthropathies. New treatment
guidelines are formed due to advances in diagnostic technology and new knowledge
on pathogenesis. Administration of newer drugs occurs more often using adequate
indications even before classic therapy treatment becomes inefficient.

Interleukin 17  (IL-17) inhibitors are a new treatment option for
spondyloarthropathies. They are a part of biological drugs — their origin is biologic
and they suppress immune system selectively. Although nonsteroidal anti-
inflammatory and diesase-modifying anti-rheumatic drugs are the most often used
pharmacological treatment, in the 21st Century biological drug administration finds
its meaning as a treatment option. This paper is a review of the most common
spondyloarthropathies, treatment complexity and interleukin 17 inhibitors possible

treatment role.

Keywords: psoriatic arthritis, ankylosing spondylitis, treatment, interleukin 17

inhibitors



1. Uvod

Seronegativne spondiloartropatije (SpA) su heterogena skupina upalnih reumatskih
bolesti koje dijele niz klini¢kih obiljezja: aksijalni i periferni artritis, entezitis,
tenosinovitis i Ceste izvanzglobne manifestacije bolesti. Uz karakteristi¢nu klini¢ku
sliku, ¢esci je i pozitivni nalaz HLA-B27 (engl. human leukocyte antigen — humani
leukocitni antigen, antigen tkivne histokompatibilnosti) u oboljelih (1). 1974. godine
Moll i suradnici uveli su pojam seronegativnih spondiloartrorpatija u bolesnika s
upalnim artritisom i negativnim nalazom na reumatoidni faktor (RF). Opisali su pet
podtipova SpA: ankilozantni spondilitis (AS), psorijati¢ni artritis (PsA), enteropatski
artritis (EnA), reaktivni artritis (ReA) te artritis koji se ne moze svrstati ni u jednu od
ovih skupina — nediferencirani spondiloartritis (2). Prevalencija SpA u svijetu iznosi
od 0,2% u Jugoisto€noj Aziji, 1% u SAD-u te oko 1-2%. u Europi. Naj¢eSci tip SpA
u svijetu je AS, a drugi najceSci je PsA (1). Europska studijska grupa za
spondiloartropatije (ESSG) 1991. godine ponudila je mogucu Klasifikaciju SpA

prikazanu u tablici 1.

Tablica 1. ESSG klasifikacija spondiloartropatija

upalna bol u kraljeznici

sinovitis (asimetri¢ni, dominantno u donjim ekstremitetima)

uz 1 ili viSe sljedecih karakteristika:

pozitivha obiteljska anamneza psorijaza

upalna bolest crijeva glutealna bol

akutni proljev, uretritis ili cervicitis (uz | entezopatija

prethodni artritis)

radiolo$ki vidljiv sakroiliitis




2. Psorijati€ni artritis

Psorijati€ni artritis (PsA) je kronina upalna i imunoloski posredovana bolest
zglobova koja se javlja u sklopu bolesti psorijaze, upalne bolesti koze. PsA se
svrstava u skupinu seronegativnih spondiloartritisa. lako su se mnoga istrazivanja
uglavnom zasnivala na zahvac¢anju zglobova i koze, u posljednjih 10 godina sve je
veci znacaj komorbiditeta uz sam artritis te na koji nacin to utjeCe na mortalitet same
bolesti (3).

2.1. Epidemiologija

Prevalencija PsSA je u SAD-u oko 6 do 25 slu¢ajeva na 10,000 stanovnika, dok u
Europi ona iznosi oko 5 do 21 na 10,000. Brojka je vrlo varijabilna, a najveci uzrok
toj razlici je Cinjenica da PsA donedavno nije imao ujednacene kriterije definicije i
dijagnoze te se upala zgloba u psorijazi Cesto nazivala psorijaticnim artritisom, sto
nije potpuno to¢no. Stoga se smatralo da PsA nije toliko u¢estao u sklopu psorijaze,
a sama psorijaza se smatra ¢estom boleS¢u s uCestaloS¢u izmedu 2 i 3 posto u
svijetu. Medutim, uvodenjem CASPAR kriterija za dijagnozu ove bolesti, novija
istrazivanja pokazuju kako ¢ak 30% oboljelih od psorijaze ima psorijati¢ni artritis (3).
Iz svega navedenog, moze se zakljuciti kako je prevalencija psorijaticnog artritisa
oko 30 do 100 slu¢ajeva na 10,000, uzmemo li uCestalost psorijaze od 3%. Nadalje,
smatra se da 15% oboljelih i dijagnosticiranih slu¢ajeva psorijaze ima
nedijagnosticirani psorijatiCni artritis. PsorijatiCni artritis nije u€estao u Azijata i
osoba crne boje koze, a omjer medu Zenama i muskarcima je jednak. U djece
postoje dva podtipa ove bolesti: oligoartikularni psorijaticni artritis (onaj koji zahvaca
Cetiri ili manje zgloba) te artritis neovisan o broju zahvaéenih zglobova.
Oligoartikularni PsA obi¢no pocinje starosnom dobi djeteta od 1 do 2 godine, ¢eSdi
je u djevojcica i naj¢eSée ima pozitivna antinuklearna protutijela (ANA). Takoder
¢eS¢e dolazi uz uveitis i daktilitis (difuzno oticanje prstiju Saka i stopala). Drugi tip
PsA u djece pocCinje izmedu 6. i 12. godine, jednak je u omjeru u djevojCica i djeCaka,
ANA su obi¢no negativna, a povezan je s HLA-B27. Klini¢ki je CeSCe povezan s
daktilitisom, entezitisom, nepravilnim udubljenjima noktiju i oniholizom (odvajanje

nokta od lezista ili potpuni gubitak nokta) (4). Prema ILAR-u, dijete sa simptomima



psorijaze i artritisa, u odsutnosti drugih simptoma juvenilnog idiopatskog artritisa
dijagnosticira se PsA. Ako dijete nema psorijazu, ali ima, uz artritis, dvije ili viSe
karakteristika uz psorijati¢ni artritis (npr. uveitis, daktilitis,...), ili u prvom koljenu ima

pozitivhu obiteljsku anamnezu psorijaze, takoder je dijagnosticiran PsA (5).

2.2. Etiopatogeneza

1956. godine Wright prvi put spominje artritis povezan sa psorijazom, no tek 1973.
godine Moll i Wright opisuju razliCite klinicke fenotipe PsA, kao §to su asimetrini
artritis, daktilitis, entezitis i bolest noktiju. Ve¢ iduce godine isti autori uvode koncept
spondiloartritisa, skupinu bolesti sa sli¢nim klinickim i imunogenetskim znacajkama.
Vecina njih, kao i PsA, svoju etiologiju mogu temeljiti na tri riziCna faktora: genetski,

okoli$ni i imunoloski.

Sto se nasljedstva ti¢e, smatra se da je PsA visoko nasljedna i poligenska bolest, a
omijer ucestalosti bolesti u onih s obiteljskom anamnezom naspram opce populacije
puno je Vvisi nego $to je kod, primjerice, reumatoidnog artritisa (RA) i psorijaze.
Psorijaza i PsA povezani su s MHC (glavni sustav tkivhe podudarnosti — kompleks
gena na kratkom kraku Sestog kromosoma) molekulama klase I, odnosno geni
osoba koje boluju od ovih bolesti sadrZze alele MHC molekula klase | povezanih s
vecom ucestalo$c¢u bolesti (6). Kod psorijaze to je HLA-C06:02, odnosno humani
leukocitni antigen klase C, protein definiran istoimenim genom, moze se naci u oko
47% do 62% pacijenata (7). Zanimljivo, taj se antigen ne povezuje sa bolestima
zglobova ili noktiju. Kod PsA, povecana je uCestalost HLA-B08, HLA-B27, HLA-B38.
Prisutnost HLA-B27 povezana je s vecom aksijalnom zahvaéenoS¢u na MRI
snimkama, a takoder je i prisutnost tog antigena uzrokom kraceg vremenskog

razdoblja izmedu pocetne bolesti kozZe i bolesti zglobova (6).

Kod okolisSnih faktora, najve¢u ulogu imaju trauma — bilo fizi¢ka ili emocionalna,
zatim infekcije i cijeplienje, s time da se ti faktori odnose na osobe s
predispozicijama za razvoj PsA. NajviSe saznanja o njima dolazi iz istraZivanja
sluCajeva i kontrola (engl. case-control studies). 2011. u multivarijantnoj analizi
Edera i suradnika, relevantna povezanost sa znacajnim intervalom pouzdanosti

(engl. Cl — confidence interval), gdje je omjer izgleda (engl. odds ratio) bio izmedu



1,712,8, bila je u osoba koje podizu teske terete, zaraZenih od bakterijskih infekcija
i lijeCenih antibioticima te kod ostalih ozljeda. U drugom istraZivanju slu€ajeva i
kontrola sa znacajnim intervalom pouzdanosti povecana pojavnost PsA utvrdila se
u osoba cijepljenih protiv rubeole i tezih ozljeda (OR 2,5). U kohorthom istraZivanju
sa znacajnim intervalom pouzdanosti, niZi stupanj obrazovanja povezan je s viSom
ucestalos¢u PsA (RR 0,22-0,49) (8). Smatra se da bi pozitivan Koebnerov fenomen
mogao biti odgovoran za povezanost trauma i razvoja PsA. To je fenomen u kojem
oboljeli od psorijaze pokazuju abnormalnu reakciju na traumu stvaranjem lezija koje
su identi¢ne psorijaticnim plakovima, a mogu se razviti i na mjestima koja nisu
tipiCna za psorijazu (npr. na licu ako je to lokalizacija ozljede), s time da bi u PsA te
ozljede zahvacale i dublje strukture od koze: enteze i zglobove (9). Smatra se i da
u okolisnim faktorima ulogu ima mikrobiom u interakciji s genom, $to je jedno manje
kontrolno ispitivanje pokazalo na fekalnim bakterijama u pacijenata sa PsSA i zdravih
kontrola. U osoba s PsA znacajno je smanjenje vrsta Akkermansia, Ruminococcus
i Pseudobutyrvibriom, smanjene su koncentracije faktora tumorske nekroze (TNF)-
11 (RANKL) i povecane IgA supernatanta, $to dovodi do zaklju¢ka o promijenjenoj
mikrobioti crijeva i imunoloskoj disfunkciji. Nadalje, pusenje se pokazalo kao
povecani rizik za razvoj PsA u zdravoj kontroli, medutim ne i u bolesnika s ve¢
dijagnosticiranom psorijazom. U psorijaze se javlja takozvani pusacki paradoks,
povezan je s polimorfizmom gena za I-13, medutim potrebna su dodatna istrazivanja

kako bi ovo dokazala ili opovrgnula (10).

Imunopatogenetski slozeni mehanizam u PsA ukazuje na kaskadni proupalni sustav
aktivacije leukocita i njihovih citokina. U sinoviji, angiogeneza, koja stvara tortuozne
i elongirane nezrele krvne Zile (za razliku od RA), omogucava dolazak leukocita koji
iz periferne krvi dolaze u zglob, lu€e citokine koji poti€u upalu. lako se odvija
angiogeneza, sinovija je u stanju hipoksije te se mijenja cijeli metabolizam prema
glikolizi koja, uz citokine (TNFa, IL-17A, TGF) ve¢ spomenutog izvora, aktivira T-

limfocite, makrofage i sinoviocite sli¢ne fibroblastima (FLS) koji takoder potiCu upalu.

Kod urodene imunosti u PSA M1 makrofazi poviSeno izlu€uju citokine te na taj nacin
djeluju proupalno i povezuju se s ve¢inom autoimunih artritisa. Urodena verzija

pomocnic¢kog T-17 (Th-17) limfocita — tip 3 limfocita (ILCs) izlu€uje velike koli€ine



IL-17A i IL-22, a tip 2 urodenog limfocita je smanjen naspram zdravih kontrola.
Medutim, u PsA najvecu ulogu igra ste€ena imunost, $to se zakljuCuje po najvisoj
koncentraciji citokina podrijetlom iz T limfocita - interferon vy, IL-2, IL-4, TNFa i IL-
17A (11).

2.3. Klini¢éka slika

Ono $to prvo upucuje na postojanje PsA je vec¢ dijagnosticirana psorijaza uz koju se
razvije artritis, a seroloski testovi na RA su negativni. U 60-70% slu€ajeva psorijaza
prethodi PsA (ukoliko se razvije), a u 15-20% PsA ¢e prethoditi psorijazi. Moll i
Wright su zakljuCili da je najceSci oblik PsA asimetri¢ni oligoartritis, medutim

varijabilnost u€estalosti dolazi iz razli€itih definicija (12).

U aksijalnom PsA tipi¢no je izrazen asimetri¢ni sakroilitis, nemarginalni i asimetricni
sindezmofiti, paravertebralna osifikacija, a u nekim sluajeva ukljuena je i vratna

kraljeznica (13).

Daktilitis, difuzna upala prsta, vrlo je Cest nalaz u PsA. Slil¢i fleksornom
tenosinovitisu, efuziji zgloba i subkutanom edemu, Sto je potrebno diferencirati

pomoc¢u MRI i ultrazvuka (14).

Entezitis, upala tetive, ligamenta, fascije ili zglobne ¢ahure na mjestu hvatista za
kost je joS jedna karakteristika PsA. NajceS¢i su simptomi entezitisa bol i upala
zahvacéenog podrucja te zahvacaju oko 50% bolesnika_s PsA. Obi¢no su to Ahilova
tetiva, plantarna fascija, veliki trohanteri¢ni tuberkul natkoljeni¢ne kosti i epikondili
olekranona ulne. Promjene noktiju su jo$ jedna znacajka bolesnika s PsA. One su
puno ¢esSc¢e nego u bolesnika s psorijazom, a bez artritisa. Obi¢no uklju€uju udubine,
popreCne brazne, zuCkaste promjene boje, hiperkeratozu, a ponekad citav nokat

moze biti uniSten (12).

Izvanzglobne promjene (EAM - engl. extraarticular manifestation/s) PsA su
posebno vazne, zato Sto su puno ¢esSce nego Sto se mislilo. Retrospektivna analiza
iz 2015. od Pelusa i suradnika, a koja je ukljuCivala 387 PsA pacijenata, pokazala
je prevalenciju od ¢ak 49% EAM. Vecinom su to bili muskarci s aksijalno izrazenim

artritisom. Naj¢eS¢e EAM zahvacaju probavni (Chronova bolest, ulcerozni kolitis),



krvoZilni (blokovi u provodenju intraventrikularno, zadebljanje arterija), urogenitalni

sustav (uretritis, prostatitis, cervicitis, vaginitis) i o€i (uveitis, konjunktivitis) (15).

2.4. Dijagnoza

Radioloski prikaz, uz kliniCku i laboratorijsku procjenu, bitan je faktor koji omogucuje
pravilnu dijagnozu i stupanj progresije bolesti. Takoder, utjecat ¢e na buduce
klinicke i terapijske postupke. Konvencionalni radiogram je naj¢eSce prvi korak u
slikovhom prikazu SpA. Medutim, njegov manjak je nemogucnost postavljanja rane
dijagnoze, koja je vrlo bitan faktor za pravovremenu terapiju i usporavanje progresije
bolesti. Kompjutorizirana tomografija (CT) omogudéuje detaljniji prikaz koStanog
sustava te prikazuje promjene prije radiograma. Magnetska rezonancija (MRI)
jedina omogucuje prikaz edema kostane srzi u SpA (16). Uz pomo¢ MRI mogu¢ je
i prikaz fokalnih erozija enteza. Ultrazvukom je moguc prikaz sinovitisa i
tenosinovitisa (3). Laboratorijski nalaz kod seronegativnih SpA karakteristicno je RF

negativan, a dio njih je HLA-B27 pozitivan (1).

U oko 38% PsA javlja se psorijati¢ni spondilitis, a prikazom se nalaze neke tipi¢ne
znacajke: (para)sindezmofiti; razli€iti od AS-a, moguce asimetricno zahvacanje
sakroilijakalnih zglobova te manje zahvacdanje interapofizealnih zglobova. PsA
sindezmofiti su €eSc¢i torakolumbalno i izgledaju kao svjetlija linearna ili blago
zakrivljena podrucja paralelna s lateralnom povrsinom tijela kraljezaka. Moguce je i
njihovo spajanje, a tada daju izgled veéeg osteofiticnog luka izmedu dvaju
kraljeZzaka. Medutim, jako rijetko Ce dati izgled kraljeZnice poput bambusovog Stapa
na rendgenskoj snimci, $to je tipi€ni nalaz u AS-u. U PsA, ovakav osteofitiCni luk
najCesce je asimetriCna i izolirana pojava (16). Po istrazivanju de Vlam i suradnika,
morfologija sindezmofita je povezana funkcionalnoS¢u pokreta segmenta
kraljeZnice, a koji ukljuCuje dva susjedna kraljeSka i njihovim mekim tkivom. Ako su
interapofizealni zglobovi normalnog opsega pokreta, onemoguceno je stvaranje
linearnih sindezmofita, a paravertebralna osifikacija je grubog izgleda (veliki
sindezmofiti, parasindezmofiti). Ukoliko je taj opseg pokreta smanjen, stvaraju se
tanki i linearni sindezmofiti kao u AS-u; autori su potvrdili izravnu povezanost izmedu

ankiloze interapofizealnih zglobova i linearnih sindezmofita (17). Uz spondilitis,



radioloski se mogu uociti i erozije, CeSce u ilijakalnom dijelu zgloba, osteoskleroza i

suzenje zglobnog prostora perifernih zglobova (16).

Laboratorijski je nalaz u 25% PsA pacijenata pozitivan na HLA-B27. 40% PsA
slucCajeva ima poviSeni CRP i/ili SE. U slu€aju pozitivnog nalaza RF ili protutijela na
ciklicki citrulinski peptid (anti-CCP), potrebno je klini€ki i slikovno dokazati radi li se
o PsA ili RA (3).



3. Ankilozantni spondilitis

U prvom poglavlju o psorijati€nom artritisu, ankilozantni spondilitis (AS) je spomenut
kao dio iste podskupine seronegativnih spondiloartritisa. ProSireni pojam ove bolesti
bio bi aksijalni spondilitis (axial SpA), koji uklju€uje dvije grupe: osobe s radioloski
dokazanim promjenama sakroilijakalnih zglobova (ankilozantni spondilitis odnosno
radioloski aksijalni SpA) te simptomatske osobe bez radioloski dokazanih promjena
sakroilijakalnih zglobova. Novi ASAS (Assessment in Spondyloarthritis International
Society) kriteriji 2009. godine omogucili su klasifikaciju bolesnika s aksijalnim SpA i
prije strukturnog oStecenja sakroilijakalnih zglobova. U ranom stadiju, moguce je
dokazati bolest s MRI i jednim klinickim znakom (slikovno dokazivanje), odnosno
moguce je dokazati bolest ukoliko je prisutan HLA-B27 i barem dva klinicka znaka
(klinicko dokazivanje) (18).

3.1. Epidemiologija

S obzirom na Sirok vremenski raspon od samog pocetka bolesti i prve dijagnoze (do
oko Sest godina), smatra se da je prevalencija AS veca od one koja se spominje u
literaturi. U dobnoj skupini od 20 do 30, odnosno 40 godina (drugo i tre¢e desetljece
Zivota) najCesci je poCetak AS. Prevalencija medu spolovima ukazuje da je ¢eSci u

muskaraca, s omjerom muskaraca i zena 3:1,4 (19) .

Tocnu broj¢anu prevalenciju AS je gotovo pa nemogucée precizno izraCunati za
svjetsku populaciju, zato Sto taj broj ovisi o prisutnosti HLA-B27 medu pojedinim
etnickim skupinama. Tako je za europsku populaciju prevalencija HLA-B27 8%, a
prevalencia AS oko 0,5%. Za aksijalni SA u literaturi se navode izracuni
prevalencija u razli€itim istrazivanjima, a koja varira od 0,32 do 1,4% (20). Rizik
obolijevanja je 1,3% veci ukoliko je osoba asimptomatska, a HLA-B27 pozitivha
(19).



3.2. Etiopatogeneza

Od 1973. godine, kao najveci faktor rizika AS-a pripisuje se HLA-B27. S obzirom da
se ovdje radi o prezentiraju¢em antigenu za T stanice, a kodiranom od strane MHC,
ne Cudi da je jo$ takvih gena unutar MHC lokusa povezano s AS. Medutim,
istrazivanja su pokazala kako su i geni izvan MHC skupine povezani s vecom
uCestaloS¢u AS (21). Dosada je opisano preko 100 genskih lokusa, ali sveukupno
gledajuéi opisuju svega 30% AS uzrokovanog genetski. Osim HLA-B27,
najznacajniji su geni obitelji M1 aminopeptidaza koja kodira endoplazmatsku
retikulum aminopeptidazu 1 (ERAP1), endoplazmatsku retikulum aminopeptidazu 2
(ERAP2) i osjetljivu na puromicin aminopeptidazu (NPEPPS) (22). ERAP peptidaze
imaju funkcionalnu ulogu u obradi antigena; u ER-u (endoplazmatski retikulum)
obrezuju proteine i omogucuju njihovu ugradnju na MHC klase 1, Sto dovodi do
predstavljanja ovog kompleksa imunoloSkim efektorskim stanicama, a to ukljucuje i
receptor IL-23. Taj receptor aktivira pomocénicke T limfocite, a oni pocinju izluCivati
IL-17 (20). ERAPL1 varijanta koja je povezana s AS-om postoji je jedino u osoba koje
su takoder nositelji HLA-B27. Ovo je i povijesno zanimljiva Cinjenica, zato Sto je prva
kao takva dokazana interakcija nealelnih gena. Takoder, ERAP1 se povezuje i s
HLA-B40, dok ERAP2 nije prepoznat kao moguéi genetski faktor (22). Sto se tice
patogentetskih puteva, odnosno osi koje su zadnjih 10 godina najvise prou¢avane
zbog terapijskog potencijala, najistaknutije su TNFa i IL-23/IL-17 osi. Ve¢ spomenuti
IL-23 receptor, kojeg aktivira sam IL-23, u konacnici dovodi do otpustanja IL-17 koji
djeluje proupalno te osteoproliferativno, a samo ostec¢enje zglobova inducira i

podrZzava samu upalu.

Stanice prirodene imunosti takoder izlu€uju IL-17, a to su mastociti i granulociti.

Medutim, jo$ uvijek nije razrijeSen odnos izmedu ove dvije osi (20).

3.3. Kilini¢ka slika

NajCeSc¢a klinitka znacajka AS-a je kroni¢na bol u donjem dijelu leda, odnosno
lumbosakralno. Uz bol se navodi i jutarnja ukoCenost donjeg dijela leda koja se
poboljSava vjezbanjem, ali ne i mirovanjem. U osoba s jaCim bolovima tipi¢no je i
budenje u ranim jutarnjim satima. Bol je upalne naravi, medutim niti jedan pokus$aj

klasifikacije ove boli nije doveo do visokospecificnog otkrivanja, odnosno to¢nog
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dijagnosticiranja bolesti, s obzirom na mnoge druge uzroke koji mogu uzrokovati
takve bolove. Smatra se da se upalna bolest najvjerojatnije moze potvrditi ako su
Cetiri od pet iduc¢ih parametara pozitivni: postupni pocetak, i to ako je bol pocela do
40. godine, jutarnja ukoCenost, poboljSanje nakon vjezbe i trajanje od barem 3
mjeseca (19). Upala moze dovesti do strukturnog ostecenja, Sto posljedicno moze
izazvati smanjenu pokretljivost kraljeznice. Mobilnost se moze kvantificirati
Schoberovim testom lumbalne fleksije (20). Osim kraljeznice, €esti su simptomi i u
ostatku tijela, a ukljuuju periferni artritis i entezitis (do 50%), uveitis (25-40%) —
najceS¢e izvanzglobno mjesto upale, upale Gl sustava (26%) te psorijazu (10%).
Artritis i entezitis su ¢eS¢e asimetriCnog tipa i zahvacaju donje udove; zglobovi su
bolni i oteCeni. Entezitis obi¢no zahvaca Ahilovu tetivu ili plantarnu fasciju na
njezinom hvatistu za kalkaneus (19). Kvantifikacija same aktivnosti bolesti uklju€uje
razliCite naCine mjerenja, a najceS¢e su BASDAI (Bath Ankylosing Spondylitis
Disease Activity Index ) i ASDAS (the Ankylosing Spondylitis Disease Activity
Score). BASDAI indeks se sastoji od Sest vizualno-analognih skala za mjerenje
slabosti, spinalne i periferne boli te osjetljivosti i jutarnje uko€enosti (kvalitativno i
kvantitativno). Mogu¢ zbroj bodova je od 0 do 10 (23). ASDAS koristi formulu koja
se temelji na bolesnikovom CRP-u, trajanju jutarnje ukocenosti, boli u ledima,
op¢em dojmu bolesnika i perifernim manifestacijama. Odredivanje aktivnosti bolesti
je bitno zbog moguéeg ukljucivanja u klinicke pokuse novim lijekovima, promjenama

dosadasnje terapije i definiranja nekih terapeutskih ciljeva (24).

3.4. Dijagnoza

Konvencionalni radiogram u kombinaciji s klinickom slikom prvi je korak pri
dijagnostici sakroiliitisa u AS, bez obzira na trajanje bolesti, zato $to su promjene
vidliive u 30-50% slu€ajeva (25). Vjerojatnost da bi promjene bile vidljive
konvencionalnim radiogramom najviSe ovise o trajanju bolesti. Ukoliko se
radigramom ne moze sa sigurno$c¢u potvrditi ili opovrgnuti bolest, potrebno je uciniti
MRI snimku; i to STIR (engl. short tau inversion recovery) sekvencu kod aktivne
upale (prikaz edema kostane srzi, odnosno tipicnih promjena periartikularno od

sakroilijakalnih zglobova) i T1 sekvencu kod postupalnih promjena (prikaz erozija,
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skleroza, ankiloza) (26). Ukoliko ni radiogram ni MRI nisu dali odgovore, moze se
uciniti i niskodozni CT koji prikazuje strukturalne promjene bolje od radiograma.

Medutim, negativna strana CT-a je veca doza zraCenja (27).

U pocCetnoj se fazi bolesti na radiogramu moze vidjeti normalna zglobna
sakroilijakalna pukotina s novim kosStanim apozicijama te uz moguc¢ nalaz erozija.
Kost je dobro mineralizirana. Postupnim napredovanjem bolesti moguc¢ je potpun
nestanak zglobne pukotine srastavanjem kosti sakroilijakalnog zgloba — ankiloza.
Uz ankilozu, moguca je i upala postranic¢nih zglobova kraljezaka (zigoapofizealni
zglobovi), a Cijim ¢e okostavanjem dati karakteristiCan izgled bambusovog Stapa
(28).

Na slici 1. prikazani su ASAS Kklasifikacijski kriteriji za aksijalni SpA koji pomaZzu pri
dijagnosticiranju bolesti:

| In patients with =3 months back pain and age at onset <45 years I

Sacroiliitis on imaging* HLA-B27

plus or plus

21 feature of spondyloarthritis 22 other features of
spondyloarthritis

Spondyloarthritis features:

« Inflammatory back pain  « Dactylitis « Family history

« Arthritis « Psoriasis for SpA

« Enthesitis (heel) « Crohn's/colitis « HLA-B27

« Uveitis « Good response to NSAIDs « Elevated CRP

Slika 1. ASAS klasifikacijski kriteriji aksijalnog SpA. Prema: Sieper J, i sur.,(2017)
(20).
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4. Lije€enje

PsorijatiCni artritis i ankilozantni spondilitis su heterogene bolesti sa Sirokim
rasponom teZine i progresije; zahtijevaju lijeCenje u ranoj fazi i od strane
multidisciplinarnog tima. NajSira podjela lijec¢enja temelji se na farmakoloSkom i

nefarmakoloskom lije€enju.
4.1. Smjernice i preporuke za lije€enje psorijatiCnog artritisa

EULAR (European League Against Rheumatism) objavila je 2019. godine najnovije
preporuke za farmakolosko lijeCenje PsA. Uzeta je u obzir raznolikost bolesti; ovisno
o pocetku i izraZenosti simptoma (29). EULAR je europska regionalna organizacija,
koja uz svjetsku GRAPPA (the Group for Research and Assessment of Psoriasis
and Psoriatic Arthritis) i americku ACR/NPF (the American College of
Rheumatology/National Psoriasis Foundation) daje smjernice, odnosno preporuke
o farmakoloskom lije€enju PsA (30). EULAR preporuke podijeljene su u faze i
kronoloski, odnosno daju to¢an slijed kojim bi se davao odredeni lijek. GRAPPA
preporuke se sastoje od grupa lijekova koji se takoder daju kronoloski, ali nije uvijek
nuzno ponuden tocan slijed davanja lijekova. Takav je algoritam ponuden radi
nekoliko faktora - gotovo pa nemoguce davanje prednosti odredenoj skupini lijeka
(posebice bioloskih) te mogucénosti lije€nika da izaberu specifinu terapiju, ovisno o
bolesniku. EULAR je dobar izbor zbog svoje preciznosti u slu€aju nesigurnosti

lije€nika u najbolji izbor lijeka (31).

Osnovne grupe lijekova Cine simptomatski i DMARD terapija (disease modifying
antirheumatic drugs) — lijekovi koji mijenjaju tijek upalne reumatske bolesti.
Simptomatski ukljuCuju nesteroidne protuupalne lijekove (NSAIDs - nonsteroidal
antiinflammatory drugs) i lokalne injekcije glukokortikoida. DMARD lijekovi
(DMARDs) se dijele na konvencionalne sintetiCke (ksDMARDs) i bioloSke
(bDMARDS) (32).

NSAID i lokalne injekcije glukokortikoida koriste se u inicijalnoj terapiji, a takoder i
uz druge vrste lijekova kao glavni oslonac u smanjenju simptoma. NSAID u

kombinaciji s glukokortikoidima u neentezijalnom PsA najceS¢e cCe biti dovoljna i
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jedina terapija. Ukoliko je inicijalni oblik bolesti tezak ili se prezentira u obliku
poliartritisa (zahvacena 4 i/ili viSe zgloba) s ili bez daktilitisa, terapija izbora je
ksDMARD (29).

U ksDMARD terapiju spadaju: metotreksat, sulfsalazin, leflunomid i ciklosporin.

Metotreksat je kompetitivni inhibitor dihidrofolatne reduktaze, enzima koji je bitan za
sintezu spojeva koji u konacnici omogucuju sintezu DNA, RNA i nekih proteina.
Randomizirano kontrolirano istrazivanje o metotreksatu u PsA (MIPA) pokazalo je
poboljSanje, ali ne po svim PsA kriterijima. Nakon MIPA-e, joS je nekoliko
istrazivanja tipa RCT provedeno koja su pokazala opée poboljSanje simptoma, nisu
uspjeli dokazati poboljSanje u PsA specificnim simptomima kao $to je nateCenost
zglobova (33). lako EULAR daje prednost metotreksatu kao prvi izbor ksDMARD
ljeka za PsA (31), GRAPPA preporuke daju jednako vaznost metotreksatu,
sulfasalazinu i leflunomidu. EULAR daje prednost metotreksatu i bolesnicima s

izrazenim koznim simptomima (29).

Leflunomid je inhibitor sinteze pirimidina koji djeluje na nacin da smanijuje aktivaciju
i proliferaciju T-stani¢nih limfocita (33). Nije dokazana manja potentnost leflunomida
naspram metotreksata, medutim opisane su povecane gastrointestinalne smetnje
kod duljeg koridtenja leflunomida. Takoder, u bolesnika s kronichom hipertenzijom

postoji moguénost loSije kontrole u kombinaciji s leflunomidom (32).

Od gore navedene ksDMARD terapije, jedino ciklosporin nije ispitan kao pojedinaéni
lijek u randomiziranom pokusu s placebom, medutim ispitan je u kombinaciji s
metotreksatom u randomiziranom, dvostruko slijepom istrazivanju. Pokazalo se da
je u nekih bolesnika rezistentnih na metotreksat djelotvorna kombinacija

metotreksata s ciklosporinom (32).

Ukoliko ciljano stanje ili remisija bolesti nisu postignuti inicijalnom terapijom
nesteroidnim protuupalnim lijekovima i/ili glukokortikoidima s ksDMARD terapijom,
uvodi se bDMARD terapija. Osim toga, preferira se inicijalno davanje bDMARD
naspram ksDMARD terapije u PsA bolesnika s primarno aksijalnim oblikom bolesti
(29). Osnovni je mehanizam ovih lijekova interakcija s razlicitim molekulama kao Sto
su citokini i njihovi receptori, s obzirom da su te molekule odgovorne za proupalno

stanje u spondiloartropatijama. Mogu biti protutijela te vezati molekule od znacaja
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za sebe ili protein koji ¢e se selektivno vezati za citokinski receptor te ga
ekscitirati/suprimirati, a time ¢e onemoguciti da se sam citokin veze (34). Za PsA
najznacajniji u lije€enju su TNF-inhibitori, IL-17A ili IL-12/23 (29).

U viSe studija dokazane su poviSene vrijednosti TNFa u sinovijalnoj tekucini
bolesnika s PsA. U sinovijalnoj tekucini povisen je i broj TNF receptora, a njihova
poviSena ekspresija izravno govori o tezini klinicke slike (35). Etanercept, infliximab
i adalimumab su tri najéesc¢e koristena TNF inhibitora. Golimumab i certolizumab su
noviji inhibitori (33).

Inhibicija IL-12/23 usko je povezana s IL-17. IL-23 je citokin vazan za odrzavanje
izlu€ivanja IL-17 iz Th-17 limfocita. Ustekinumab je monoklonalno IL-12/23
protutijelo od velikog znaCanja u lijeCenju psorijaze i PsA. U lije€enju psorijaze
pokazao se potentnijim od etanercepta (36). U lijeCenju PsA, dvostruko slijepo,
placebo kontrolirano istrazivanje pokazalo je poboljSanje entezitisa, daktilitisa i opée

funkcionalnosti, no s ve¢im dozama no sto je potrebno u lije€enju psorijaze (37).
Inhibitori IL-17 posebno su opisani u 5. poglavlju.

Novija ksDMARD terapija oralne primjene uklju€uje inhibitore Janus kinaza (JAK) te
inhibitore fosfodiesteraze 4 (PDE4). Primjenjuju se nakon $to cilijno stanje bolesti
nije postignuto bDMARD terapijom (33). Janus kinaze su intracelularni enzimi koji
sudjeluju u signalizacijskom putu citokina, fosforiliraju¢i se vezanjem citokina za
stanicni receptor te zatim fosforiliraju¢i STAT (engl. signal transducer and activator
of transcripton — aktivatori transkripcije) molekule koje se vezu za odredeno
promotorsko mjesto na DNA (38). Dokazana je poviSena aktivacija u zahvacenim
zglobovima bolesnika s PsA u sinovijalnoj tekucini, i to JAK1/STAT3/STAT1 (39).

Tofacitinib je inhibitor JAK3 i JAK1, ali i slabiji inhibitor JAK2. Inhibicijom JAK3
dovodi do blokade IL-2, IL-4, IL-15 i IL-21. NeSto manje blokira IL-12 i IL-23
inhibicijom JAK1 i JAK2 (39). PDE obitelj enzima djeluje hidrolizirajuéi ciklicki
adenozin monofosfat (CAMP) koji sudjeluje u intracelularnom prijenosu signala.
Apremilast je mala molekula novijih oralnih DMARD lijekova koja inhibira PDE4, a
koja se nalazi u imunoloskim stanicama (T limfociti, monociti i neutrofili) (40).
Inhibirajuci hidrolizu cAMP regulira otpustanje proupalnih medijatora koji sudjeluju
u PsA (41).
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Na slici 2. prikazan je algoritam EULAR-a u lijeCenju PsA iz 2019.godine:

Consider consulting a

dermatologist in case of
major skin involvement

\

poor prognostic factors present

Phase |
[ Clinical diagnosis of active PsA )
il
) ¥ v N
[ Polyarthritis (>4 swollen joints) } [ Mono/oligoarthritis ] [ Enthesitis ] Predominantly axial disease
with or without dactylitis

l

—

!

[ NSAIDs +/- local glucocorticoid injections ]

[ NSAIDs +/- local glucocorticoid injections’ ]

1l

Achieve
target? within
< 4 weeks

Continue and adapt

]

Achieve
target? within
4-12 weeks

Yes —,

Continue and adapt

No
L
Phase Il
Start methotrexate*
or leflunomide
or sulfasalazine
Improved*
at 3 months
and target? achieved Yes 1
& at 6 months (R | J
Continue®
P No )
Phase Il J Enthesits
l Predominantly axial disease
Start bDMARD: ]
TNFi or IL-12/23i° or ILA7i% s;:';ibg':'t‘sg'
if b DMARD inappropriate: start JAKi {usual practice wouldibe
(Consider using PDE4i in mild disease if toztart a TNFi)
bDMARD and JAKI is inappropriate)
Improved*
at 3 months
and target? achieved Yes 'l
até
Continue®
\ 4
> No <\
Phase IV Arthritis and/or enthesitis l Predominantly axial di:
= Switch to another bDMARD’ or JAKi or PDE4i =5 Switch bDMARD within or between
(within or between classes) classes of TNFi or IL-17i*
Improved* Improved*
at 3 months at 3 months
and target? achieved Yes 1 and target? achieved Yes 1
at 6 months at 6 months
No No
- 4
tloast 50% roduction 8 For .

Slika 2. EULAR algoritam u lije€enju PsA. Prema: Gossec L, i sur., (2019) (29).

Phase |: recommendations 1, 2, 3,4, 5;
Phase Il recommendations 1,3, 4, 5, 12
Phase Ili: recommendabions 6. 8, 9. 10, 12;
Phase IV: recommendations 7, 11,12
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4.2. Lije€enje ankilozantnog spondilitisa. Usporedba terapijskih opcija sa

psorijati€énim artritisom

Smijernice za ankilozantni spondilitis, odnosno aksijalni spondiloartritis (pojam iste
bolesti Sireg spektra, vidi 3. poglavlje) razliCite su od PsA s obzirom da se viSe
znacCaja daje nefarmakoloskom lijeCenju. AS je vrlo heterogena bolest i potreban je
multidisciplinarni tim s vodstvom reumatologa za optimalnu kontrolu. Glavni ciljevi
lije€enja su smanjenje simptoma i odgoda ili zaustavljanje progresije same bolesti
te omogucavanje normalnog funkcioniranja oboljelih od AS. Smatra se da je upalna
priroda ove bolesti u izravnoj korelaciji s daljnjom progresijom i opcim
funkcioniranjem bolesnika, Sto se dokazalo i poveé¢anim stvaranjem sindezmofita
(42). Stoga se i 2016. godine u novim smjernicama EULAR-a pojavljuje koncept
T2T (engl. treat to target), odnosno lijeCenje aktivnosti bolesti radi prevencije
ireverzibilnih promjena (43). Temelj svakog lijeCenja je konacan dogovor izmedu

bolesnika i reumatologa, a cilj je najbolja moguca skrb.

Temelj nefarmakoloskog lije€enja je fizikalna terapija, samostalno ucestalo
vjezbanje i prestanak pusenja. Pokazalo se da je, iako je financijski manje isplativa,
fizikalna terapija u ustanovi korisnija od samostalnog vjezbanja (44). PuSenje u
svake osobe dovodi do upalnih promjena, a na koje su posebno osjetljive osobe

koje boluju od AS-a (45), stoga bi trebalo poticati na prestanak istog.

FarmakoloSka terapija se temelji na upotrebi NSAID. U akutnoj fazi bolesti daju se
u submaksimalnim dnevnim dozama. Njihova trajna primjena joS uvijek nije
preporuka u lijeCenju asimptomatskih bolesnika radi mogucih nuspojava, pogotovo
kod uzimanja u mladoj i srednjoj dobi. Preporu€uje se njihovo uzimanje sukladno
subjektivnim simptomima (43). Lokalna primjena glukokortikoida, posebice kod
artritisa i entezitisa, moZe imati pozitivan ucinak bez sistemnih reakcija. Za razliku
od lokalne primjene, sustavna se ne preporu¢a zbog malog do nikakvog efekta na
samu bolest, a potencijalnih vecih nuspojava (46).

Terapija ksDMARD u AS-u ima manju ulogu od one u PsA: kod dominantno
aksijalnog oblika bolesti se ne preporuCuje zbog malog do nikakvog ucinka.
Sulfsalazin dolazi u obzir ukoliko se bolest prezentira perifernim artritisom (47).

Ukoliko je iscrpljena mogucnost lijeCenja drugim lijekovima, uvodenje ksDMARD
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terapije poput metotreksata ili leflunomida je opcija, ali nije potpuno ispravna s
obzirom da je jedan od glavnih ciljeva lijeCenja najbolja moguca skrb. Za takvu

odluku potreban je detaljan dogovor s bolesnikom (43).

Smijernice za bDMARD terapiju otprije 10 godina i novije smjernice se razlikuju po
obujmu dostupnih lijekova; inhibitor TNF-a je onda bila jedina terapijska bDMARD
opcija. Terapija bDMARD lijekovima se preporuCuje u slu€aju visoke aktivnosti
bolesti uz konvencionalnu terapiju (nefarmakoloska, NSAID, sulfsalazin kod
perifernog artritisa). Za terapiju s nekim od bioloskih lijekova nije dovoljno da oboljeli
ispuni Kklasifikacijske kriterije prema ASAS; potrebna je Sira slika u vidu klini¢kih,
laboratorijskih i slikovnih potvrda. Neke od njih su: poviSeni CRP, MRI dokaz upale
ili radioloSki dokazana bolest (po njujorskim kriterijima stupanj 2 sakroiliitisa

obostrano ili stupanj 3 jednostrano).

Inhibitori TNF-a koji se koriste u PsA su dostupni za lijeCenje AS-a. Adalimumab,
certolizumab, infliximab i golimumab su djelotvorni i u izvanzglobnim
manifestacijama bolesti - lije€enju i u smanjenoj pojavnosti uveitisa. Etanercept ima
manju djelotvornost u sluc¢aju uveitisa i IBD (48,49). Ukoliko odabrani TNF inhibitor
nije povoljno djelovao na aktivnost bolesti, zamjena drugim inhibitorom je indicirana,
iako postoji moguénost smanjenog djelovanja (50). Jednako je indicirana i zamjena
inhibitora TNF-a inhibitorom IL-17 (43).

U slu€aju teskih strukturnih promjena zglobova kuka i/ili kraljeznice i nepokretnosti,
uz konzultaciju i dogovor s bolesnikom te kirurgom, mogucnost je i TEP (totalna

endoproteza) kuka, odnosno korektivha osteotomija kraljeznice (43).
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Na slici 3. prikazan je algoritam EULAR-a u lije€enju AS-a iz 2016.godine:

ASAS-EULAR 2016 RECOMMENDATIONS FOR THE
MANAGEMENT OF AXIAL SPONDYLOARTHRITIS

consider in all patients all patients

Physical Therapy Start non-steroidal B E‘:"““‘m '
antiinflammatory drug in ;g:p.::;?('l‘: :’

the maximum tolerated

At least 2 dose

courses

Failure phase I: ufficient Sufficient
gotophasell [ gl i ||  continue
Phase ll
Mainly peripheral symptoms Purely axial disease

ASDAS 2 2.1 or BASDAI 24

.

Consider local
glucocorticoid injection
Consider sulfasalazine

Start bDMARD; current
practice TNFi therapy

Failure phase II:

o L AASDAS 21.1 Continue

ABASDAI 22*

[prasem |

ASDAS 2 2.1 or BASDAI2 4
and positive rheumatologist’s /
opinion

Switch to another TNF-inhibitor
or to IL17-inhibitor {

Slika 3. EULAR algoritam u lije€enju AS-a. Prema: van der Heijde, i sur., (2019)

(43).
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5. Inhibitori interleukina 17

Gen za interleukin 17 otkriven je 1993. godine u biblioteci komplementarnih
deoksiribunukleinskih kiselina (cDNA) porijekla T limfocita misa. Protein je prvo
nazvan citotoksi¢nim T limfocitnim antigenom 8 (CTLAS8) zbog drugacije sekvence
aminokiselina tog proteina od ostalih citokina (51). 1995. godine, otkricem receptora
za taj protein, pripao je grupi interleukina (52). Iduce godine otkrivena je uloga IL-
17 u indukciji sinoviocita na povec¢ano luenje drugih citokina, IL-6 i IL-8, u RA.
Pokrenuta su istraZivanja o ulozi IL-17 u mogucoj patogenezi upanih bolesti te su
povezane odredene autoimune i kroni¢ne upalne bolesti s pojacanom produkcijom.
Neke od tih bolesti su psorijaza, PsA, RA, AS i sistemski eritemski lupus (engl.

systemic lupus erythematosus — SLE) (53).

2015. godine odobren je prvi bioloSki lijek kojem je cilj supresija IL-17 —
sekukinumab, IgG1 (imunoglobulin klase G1) monoklonsko protutijelo koje se veze
za IL-17A, dio obitelji IL-17. Prvotna je namjena bila u lije€enju tezih oblika psorijaze,
a 2016. godine odobrena je primjena i za lijeCenje PsA te AS (54). Obitelj IL-17
ukljuCuje 6 vrsta citokina, ovisno o njihovoj funkciji i aktivnosti: IL-17A, IL17-B, IL 17-
C, IL17-D, IL17E (poznat i kao IL-25) i IL-17F. Gledajuci njihovu funkciju, najsli¢niji
su IL-17A i IL-17F, te oni takoder imaju i najvec¢u proupalnu ulogu s manjim
razlikama u mjestu djelovanja i obliku upale (55). IL-17E najmanije je sliCan IL-17A,
a ima i najmanju ulogu u autoimunim upalnim bolestima; regulira odgovor Th2

limfocita na parazitarne infekcije i alergijske upale (56).

IL17-B, IL 17-C i I1L17-D sudjeluju u produkciji nekih proupalnih citokina, ali njihova

je uloga u mehanizmima obrane i upalnih bolesti uglavhom nepoznata (57).

5.1. Mehanizam djelovanja

Obitelj IL-17 ima ulogu posrednika u reakcijama putem receptora na ciljanim
stanicama. Svaki citokin ima vlastiti receptor, no oni €esto formiraju heterodimere,

a najCesSca podjedinica heterodimera je receptor IL-17A (IL-17RA) (58).
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Stanice urodenog imunoloskog sustava poput dendritickih stanica i makrofaga
odgovaraju na razliCite podrazaje (antigene, ozljedu tkiva) i diferenciraju naivne T
stanice prezentiraju¢i im antigene putem MHC molekula. Glavni izvor IL-17 citokina
su Th17 stanice, izrazavaju na sebi CD4 koreceptor. Taj koreceptor uz Th17 stanice
izrazavaju i Th1, Th2 i Thf (folikularne T-pomoc¢niCke) stanice (59). Thl7
diferencijacija je potaknuta putem IL-1 i IL-23. te TGF-B (engl. transforming growth
factor-beta) u prisutnosti upalnih citokina IL-6, IL-21 i IL-23. Th17 stanice izlu€uju
IL-17, IL-22, IL-26 i kemokin CCL20 (60). U upalnim stanjima neke druge stanice

poput NK-stanica, mastocita i neutrofila ih takoder izlu€uju.

IL-17A i IL-17F imaju vaznu ulogu u obrani organizma od infekcija. Najznacajniji su
u obrani od izvanstanic¢nih bakterija S.aureus, C. rodentium i Klebsiella pneumoniae
koje inficiraju kozu, debelo crijevo i plu¢a (58). Sudjeluju i u obrani od gljivicnih
infekcija; u jednom je istrazivanju supresija IL-17A znacajno pogorsala tijek infekcije

Pneumocystis carinii u miSeva (61).

Kod prevelike produkcije IL-17, javljaju se kroni€ne upalne i autoimune bolesti;
Th1l7 stanice imaju glavnu ulogu. U psorijazi IL-23/IL-17A kaskadni put u kozi
djeluje proupalno na keratinocite. Keratinociti hiperproliferiraju i poti€u lu¢enje IL-1,
IL-6 i TNF- a, kemokine i ostale proupalne medijatore. Oni poti€u daljnje lu€enje IL-

17A te tako stvaraju zacCarani krug (62).

U zglobovima IL-23/IL-17A kaskadni put uzrokuje karakteristi¢énu upalu te eroziju
kostiju i hrskavice. Takoder, nadene su povisene koncentracije IL-17 kao i Th17 u
sinoviji PsA bolesnika koje potvrduju ovaj mehanizam nastanka upale (63). IL-17A
je i aktivator osteoklasta putem povecane produkcije liganda aktivatora receptora -
(NF)-kB (engl. nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells) (64).
U 3. poglavlju opisana je i aktivacija nekih metaloproteinaza koje utjeCu na IL-23/IL-
17A kaskadni put u AS-u.

5.2. Predstavnici

5.2.1. Sekukinumab (Cosentyx®)
Sekukinumab je prvo monoklonalno IgG1 protutijelo koje se veze za IL-17A
odobreno za lijeCenje SpA. U Europi je odobren 2015. godine kao lijek za teSku

psorijazu, Psa i AS. Daje se subkutano u dozi od 150 ili 300 miligrama (mg) kod
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bolesnika sa PsA, a kod AS daje se u dozi od 150 mg. PoboljSanja bolesnika u
klinickim ispitivanjima pokazala su se i u onih koju su prethodno bili lijeCeni TNF
inhibitorom. U poku$aju lijeCenja RA sekukinumabom pokazane su niZze stope
poboljSanja naspram onih u PsA i AS (65). 2014. godine dva dvostruko slijepa
placebom kontrolirana istrazivanja faze 3 u trajanju od 52 tjedna, ERASURE (engl.
Efficacy of Response and Safety of Two Fixed Secukinumab Regimens in Psoriasis)
i FIXTURE (engl. Full Year Investigative Examination of Secukinumab vs.
Etanercept Using Two Dosing Regimens to Determine Efficacy in Psoriasis)
provedena su u ispitivanju ovog bioloskog lijeka. U oba istrazivanja bolesnici su
primali dozu ili od 300 mg ili od 150 mg subkutano jednom tjedno kroz 5 tjedana, a
zatim jednom u 4 tjedna, ili placebo. U FIXTURE studiji dio pacijenata dobivao je
etanercept od 50mg 2 puta tjedno. Sva 3 nacina davanja lijeka su se statisticki
znaCajno odvojila od placeba na temelju kliniCke slike. PrimijeCena je veca
uCestalost infekcija u svim skupinama lijekova osim placeba, a posebice u dozi od
300 mg koja je iznosila 4,7% (66). U MEASURE ispitivanjima, a od kojih MEASURE
1 prati bolesnike od 2015. godine, pokazala se ucinkovitost lijeCenja
sekukinumabom i u AS-u doze koje su se davale/daju su ili 75 mg ili 150 mg svaka
4 tjedna. U MEASURE 1 CetverogodiSnjem istrazivanju 79% ispitanika slikovnim i
klinickim metodama nisu imali daljnju progresiju bolesti (67). Naj¢eSée nuspojave u
istrazivanjima bile su: nazofaringitis, infekcije gornjeg diSnog sustava, glavobolje i
lokalne reakcije na lijek (68). 2016. godine zapocelo je novo istrazivanje
sekukinumaba u lije€enju neradiografskog aksijalnog SpA (nr-axSpA) pod nazivom
PREVENT. Randomizirano, dvostruko slijepo, placebom kontrolirano multicentri¢no
istrazivanje ukljucilo je 555 oboljelih po ASAS kriterijima sa barem jednim znakom
upale (vidljive promjene na MRI i/ili poviseni CRP) te neadekvatnim odgovorom na
TNF inhibitor. PoboljSanje se mijerilo uz ASAS kriterije (engl. Assessment of
SpondyloArthritis International Society criteria, uklju€uje opc¢e stanje organizma, bol,
funkciju mjerenu po BASFI indeksu i prisutnost upale).Pozitivha reakcija se smatrala
ukoliko se postiglo poboljSanje od 40% ili viSe (ASAS40) te ukoliko se na skali od 1
do 10 poboljSanje povecalo za barem 2 jedinice u barem 3 od 4 ASAS kriterija, uz
odsutnost pogorsSanja simptoma u onom kriteriju u kojem nema poboljSanja (69).

PsA oboljeli koji su primali sekukinumab pokazali su znaCajno poboljSanje u 16.
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tjiednu istraZivanja naspram placeba, stoga je sekukinumab uvrSten kao bDMARD

terapija i za nr-axSpA (69).

5.2.2. Ixekizumab (Taltz®)

Ixekizumab je novije IL-17A protutijelo koje je svoje mjesto naslo u lijeCenju
psorijaze i aksijalnog SpA. Pokazalo se i efikasnim kod PsA bolesnika, a i kod
bolesnika s neadekvatnom reakcijom na TNF inhibitore (70). KliniCki program
istraZivanja SPIRIT obuhvacao je preko 700 ispitanika u kojem su oboljeli od PsA
imali statisticko poboljSanje u perifernom artritisu, daktilitisu, koznim simptomima i
opcoj kvaliteti Zivota. SPIRIT-PI istrazivanje obuhvacalo je bolesnike s aktivnim PsA
koji nisu adekvatno odgovorili na lijeCenje ksDMARD terapijom. Jedna je skupina
bolesnika dobivala dozu od 80mg jednom u 2 tjedna, druga skupina jednaku dozu
jednom u 4 tjedna, a tre¢a skupina Cinila je placebo skupinu. Istovremeno dio je
pacijenata dobivao adalimumab, medutim statisticka analiza nije dozvoljavala
direktnu usporedbu (71). SPIRIT H2H bilo je prvo ispitivanje u kojem se izravno
moglo usporediti dva bioloska lijeka kod PsA. U 24 tjedna cilj je bio posti¢i barem
50% poboljsanje prema ACR50 (engl. American College of Rheumatology criteria)
i 100% poboljSanje u PASI100 (engl. Psoriasis Area and Severity Index). Statisticki

superiorniji bio je ixekizumab adalimumabu (72).

5.2.3. Brodalumab (Kyntheum®)

Brodalumab je humano monoklonalno protutijelo je se vezZe za receptor IL-17RA te
tako inhibira djelovanje IL-17A, IL-17E i IL-17F. Kao i prethodni lijekovi, provedeno
je placebom kontrolirano, dvostruko slijepo klini¢ko istrazivanje koje je ukljucivalo
bolesnike s PsA. Davane doze iznosile su ili 280 mg ili 140 mg lijeka u dvije skupine
bolesnika, odnosno placebo u trecoj skupini. Obje su grupe pokazale statisticki
znacajno poboljSanje (73). Nakon istrazivanja u fazi 2 s PsA bolesnicima, pokrenuta
su i istrazivanja kod oboljelih s aksijalnim SpA. U meduvremenu je medu
ispitanicima bilo nekoliko pokusaja suicida koje nisu uspjeli izravno povezati s ovim
ljekom s obzirom i na moguce psihijatrijske komorbiditete u sklopu psorijaze. 2017.
godine lijek je odobren od strane EMA-e (European Medicines Agency) i FDA-e

(Food and Drug Administration) uz upozorenje na moguce teze nuspojave (74).
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6. Zakljuéak

PsorijatiCni artritis i ankilozantni spondilitis najvazniji su predstavnici upalnih
reumatskin bolesti u skupini seronegativnin spondiloartropatija. Njihova
heterogenost simptoma predstavlja suvremeni izazov reumatologa u
pravovremenom dijagnosticiranju, adekvatnom lije€enju i postizanju remisije bolesti.
Obzirom na Sirok raspon dijagnosti¢kih i klasifikacijskih kriterija, mogucih
diferencijalnih dijagnoza te ¢esto smanjenu koli€inu objektivnih parametara dokaza
bolesti, potreban je multidisciplinaran pristup u postupku s takvim bolesnicima. lako
je lije€enje spondiloartropatija proslog stolje¢a bilo svedeno vec¢inom ka smanjenju
simptoma bez puno utjecaja na samu progresiju bolesti, nova era pametnih lijekova
donijela je moguénost medicinske intervencije na viSu razinu. lako etioloski i dalje
nisu potpuno razjasnjene, seronegativne spondiloartropatije do danas patogenetski
su detaljno istrazene, $to je omogudilo djelovanje upravo na mehanizme bolesti.
DMARD skupina lijekova ucinila je velik odmak u lijecenju spondiloartropatija, isprva
kao klasiCna sintetska skupina lijekova, a zatim i u obliku bioloske terapije. Klinicka
istrazivanja i svakodnevna primjena bioloSke terapije pokazala su svoju
ucinkovitost, kako na usporenje bolesti, tako i na opcu kvalitetu Zivota. lako su
viestrukim istraZivanjima dokazali svoju vrijednost, bioloski lijekovi su zbog svoje
cijene bolesnicima €esto manje dostupni; najéesce u klinickim istrazivanjima. Uz
dodatna ispitivanja i napretkom tehnologije ovi bi lijekovi mogli postati ¢eS¢i u Siroj
primjeni te se vremenom naci u preporukama kao bolji izbor u odredenim upalnim

bolestima.
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Zivotopis

Rodena sam 17. sijeCnja 1995. u Zagrebu. Osnovnu Skolu Cvjetno naselje zavrsila
sam 2009.godine, a potom upisala 5. gimnaziju u Zagrebu gdje sam zavrSila 1. i 2.
razred. 3. i 4. razred zavrSila sam u Gimnaziji Antuna Gustava MatoSa u Zaboku s
odliénim uspjehom. 2013. godine upisala sam Medicinski fakultet u Zagrebu. Za
vrijeme studija radila sam dvije godine kao demonstrator na Katedri za medicinsku
fiziku 1 biofiziku. Od stranih jezika aktivho koristim engleski jezik, a sluzim se i

njemackim jezikom.

Moja podrucja interesa su reumatologija, fizikalna medicina i neurologija.
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