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POPIS KRATICA

ABA — abatacept

ADA — adalimumab
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IL-6 — interleukin 6
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SAZETAK

BioloSka terapija upalnih artropatija, Sandra Doko

BioloSki lijekovi su skupina novih lijekova antiinflamatornog i imunosupresivnog
djelovanja koji su ciljano stvarani u bioloSkim sustavima. U ovom istraZivanju prikupljeni
su podaci o svim bolesnicima lijeCenima bioloSkom terapijom u Zavodu za kliniCku
imunologiju i reumatologiju KBC-a Zagreb od lipnja 2006. do srpnja 2012. godine.
Rezultati su pokazali da od ukupno 164 bolesnika lijeCenih bioloSkom terapijom 113
(68,9%) Cine Zzene a 51 (31,1%) muskarci. ProsjeCna dob Zena u skupini je 49,02, a
muskaraca 45,65 godina. Najveci udio u morbiditetu skupine ima reumatoidni artritis
(89/164) uz ankilozantni spondilitis (37/164) te psorijati¢ni artritis (23/164). Prosjecno
vrijeme od postavljanja dijagnoze do poc€etka primjene bioloSke terapije u mjesecima je
78,7. U skupini koja boluje od RA koristeni su infliksimab (IFX)(31/102), etanercept
(ETN)(29/102), adalimumab (ADA)(24/102), tocilizumab (TCZ)(8/102), golimumab
(GOL)(7/102) te rituksimab (RTX)(3/102). U skupini bolesnika s AS koristeni su IFX
(12/39), ADA (12/39), ETN (11/39), GOL (4/39). Bolesnici s PsA dobivali su ETN (9/25),
ADA (9/25), IFX (6/25), GOL(1/25). Bolesnici dijagnozom juvenilnog kroni¢nog artritisa
(JKA) primali su ETN (6/18), TCZ (4/18), ADA (3/18), IFX (3/18) te abatacept
(ABA)(2/18). U skupini ostalih i preklapajuc¢ih upalnih reumatskih bolesti koriSteni su
TCZ (3/11), ADA (2/11), GOL (2/11), ETN (2/11), anakinra (ANA)(1/11) te IFX (1/11).
Kod 19 ispitanika uvedena je druga linija bioloSke terapije (,switch®). Naj¢eSc¢a
dijagnoza medu njima je RA (8/19), a potom JKA (5/19). NajCe&¢i razlog promjene
bioloSkog lijeka bio je pocetni izostanak ili naknadno slablijenje ucinka. Kod 30
bolesnika doslo je do trajnog prekida bioloSke terapije, a glavni razlozi bili su
neprimjerena suradljivost bolesnika (9/30) te razvoj nuspojava (8/30). ZabiljeZeno je i
14 privremenih prekida bioloSke terapije, najceS¢e zbog infekcija (7/14), kemoprofilakse
tuberkuloze (2/14) te operacija (2/14). Zaklju¢no, odluka o uvodenju bioloSke terapije u
vecCini se sluCajeva donosi kod bolesnika kod kojih su iscrpljene druge mogucnosti
lijeCenja. Skupoca, nuspojave te potreba za Cestim hospitalizacijama predstavljaju neke
od negativnih strana bioloSke terapije. Medutim, broj bolesnika na bioloSkoj terapiji
neprestano raste dokazujuci time svoju ucinkovitost i opravdanost primjene u bolesnika

kod kojih je to indicirano.

KLJUCNE RIJECI: bioloka terapija, upalne artropatije



SUMMARY

Biological therapy of inflammatory arthropathies, Sandra Doko

Biological drugs are a group of new antiinflammatory and immunosuppressive drugs
specifically developed in the biological systems. In this research, data were collected
on all patients treated with biological therapy in the Division of Clinical Immunology and
Rheumatology, Department of Internal Medicine, School of Medicine, University
Hospital Center Zagreb from June 2006 to July 2012. The results showed that, among
164 patients treated with biologic therapy, 113 (68.9%) were women and 51 (31.1%)
men. The mean age of women was 49.02, and of men 45.65 years. The largest share
of the group morbidity suffers from rheumatoid arthritis (89/164), followed by ankylosing
spondylitis (37/164) and psoriatic arthritis (23/164). The average disease duration
before the first application of the biological therapy was 78.7 months. In the group
suffering from RA the patients were treated with infliximab (IFX) (31/102), etanercept
(ETN) (29/102), adalimumab (ADA) (24/102), tocilizumab (TCZ) (8/102), golimumab
(GOL) (7/102) and rituximab (RTX) (3/102). Patients with AS were administered IFX
(12/39), ADA (12/39), ETN (11/39), GOL (4/39). Patients with PsA received ETN (9/25),
ADA (9/25), IFX (6/25), GOL (1/25). Patients diagnosed with juvenile chronic arthritis
(JKA) received ETN (6/18), TCZ (4/18), ADA (3/18), IFX (3/18) and abatacept (ABA)
(2/18). In the group of other rheumatic disesases and overlapping inflammatory
rheumatic diseases patients were treated with TCZ (3/11), ADA (2/11), GOL (2/11),
ETN (2/11), anakinra (ANA) (1/11) and IFX (1/11). In 19 patients a second-line
biological therapy was intoduced ("switch"). These patients were most commonly
diagnosed with RA (8/19) and JKA (5/19). The most common reason for the switch was
primary or secondary loss of efficacy (18/38). Thirty patients permanently discontinued
the biological therapy and the main reasons were inadequate patient compliance (9/30)
and adverse effects (8/30). Fourteen temporary discontinuitations of biological therapy
were reported, most commonly due to infection (7/14), tuberculosis chemoprophylaxis
(2/14) and operations (2/14). In conclusion, the biological therapy is mostly introduced
in patients who have not responded to other treatment options. High costs, adverse
effects and frequent hospitalizations represent some of the negative aspects of
biological therapy. However, the number of patients on biological therapy is increasing,

proving its effectiveness and validity in patients who have the indication.

KEY WORDS: biological therapy, inflammatory arthropathies



1. UvOD

1.1. Upalne artropatije

Bolesti sustava za kretanje znacajan su medicinski problem zbog svoje ucestalosti i
tielesne nesposobnosti do koje dovode. Produljenje Zivotnog vijeka za gotovo 20
godina rezultiralo je porastom prevalencije misi¢no-kostanih bolesti koja iznosi priblizno
20% bez obzira na stupanj tehnoloSkog razvoja, rasnu i geografsku pripadnost.
Utvrdeno je da su miSicno-kostane bolesti najceSci uzrok kroniCne nesposobnosti
(54%), te drugi najCeSci uzrok akutne nesposobnosti, odmah nakon respiratornih
infekcija (Badley et al. 1994). Zbog svega nabrojenog, ove su bolesti veliko medicinsko,

socijalno, ali i ekonomsko opterecenje za pojedinca, obitelj i Siru zajednicu.

U miSicno-koStane bolesti ubraja se vise od 150 razliditih entiteta i sindroma.
ZajedniCka su im obiljezja bol i kroni¢nost tegoba. Medu njima razlikujemo reumatske
bolesti u uzem smislu, reumatske simptome u bolestima drugih organskih sustava i
ostale miSi¢no-kostane bolesti. Reumatske bolesti u uzem smislu prema
patofizioloSkom procesu dijele se na upalne, degenerativnhe i metabolitke reumatske
bolesti (Curkovié et al. 2004). Upalne reumatske bolesti su sustavne autoimune bolesti
karakterizirane sterilnom upalom zglobova i njihovim oSte¢enjem. Upalne promjene se,
osim na zglobovima, €esto pojavljuju i na krvnim zilama unutarnjih organa $to dovodi
do teSkog ostecenja njihove funkcije. Ove neizljeCive kroni€ne bolesti obiljezene su
mnogobrojnim izmjenama faza egzacerbacije i remisije Sto rezultira funkcionalnim
ograni€enjem bolesnika. LijeCenje je usmjereno na zaustavljanje, maodificiranje,
odnosno usporavanje, tijeka bolesti. Unato€ ucinkovitoj terapiji, kvaliteta zivota ovih

bolesnika trajno je naruSena.

Distribucija zglobnih simptoma, karakter, vremensko pojavijivanje boli, zakocCenost
zglobova, znakovi upale i prisutnost sistemnih simptoma prilicno su uvjerljivi

pokazatelji koji pomazu u diferencijaciji vrste artropatije.

Broj i distribucija zahvaéenih zglobova moze ukazati radi li se o degenerativnoj ili
upalnoj etiologiji bolesti. Kod osteoartritisa se naj¢e$¢e radi o monoartritisu velikih
zglobova kao $to su kuk, koljeno i rame. Ceste su lokalizacije i distalni interfalangealni
zglobovi te cervikalna i lumbalna kraljeznica. Nasuprot tome kod upalnih se artropatija
pojavljuje slika oligoartritisa ili poliartritisa, a zahvacenost zglobova moZze, ovisno o

specificnoj bolesti, biti simetri¢na ili asimetri¢na.
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Bol kao sredisSnji simptom diferencijalno dijagnosticki govori mnogo o etiologiji.
MehaniCka se bol pogorSava kretanjem, a popusta mirovanjem i obicno ne ometa san.
Ona se javlja tijekom cijelog dana, pri pokretu ili duljem odrzavanju iste pozicije.
Nasuprot tome upalna bol je trajna, ne popusta mirovanjem i nocu ometa bolesnikov
san. Upalna je bol obi¢no je najjaca u rano jutro, a nakon razgibavanja se smanjuje
(Vrhovac et al. 2008).

Uz bol kao tipi€an simptom upalnih reumatskih bolesti pojavljuje se zakoCenost
zglobova. Jakost i trajanje zako&enosti dijagnosticki su vrlo vazni. Jutarnja zakoCenost
povezana s upalnim artropatijama slijedi nakon duzeg odmora, opisuje se kao teska,
traje satima i smiruje se nakon razgibavanja ili upotrebe protuuplanih lijekova. S druge
strane, intermitentnoj zakoCenosti povezanoj s osteoartritisom prethodi kraci period
odmora. Ona traje manje od jednog sata, a s pocetkom aktivhosti dolazi do

egzacerbacije.

Na upalnu etiologiju upucuje i pojava znakova upale (crvenilo, oteklina, toplina i bol) te
postojanje karakteristicnih promjena upalnih laboratorijskin parametara kao $to su
ubrzanje sedimentacije eritrocita (SE), poviSenje reaktivnog proteina C (CRP),
trombocitoza, anemija kroniéne bolesti i hipoalbuminemija. Cesta je i prisutnost
sistemnih simptoma, poput vrucice, slabosti, gubitka apetita, umora i gubitka tezine te
zahvacenosti drugih organa i organskih sustava. Naj¢eSée su promjene na KkoZi,
simptomi sa strane gastrointestinalnog i genitourinarnog sustava (Hochberg et al.
2008).

Upalne artropatije se u prakti€cnom pogledu s obzirom na prisutnost protutijela RF u Kkrvi
mogu podijeliti na seropozitivne i seronegativhe. Ova je podjela bila prvenstveno
prakticne naravi, no imala je niz nedostataka. Primjerice, glavni predstavnik
seropozitivnih artropatija, reumatoidni artritis, se u 20-30% sluCajeva javlja u
seronegativnom obliku. Takoder neki slu€ajevi psorijati¢énog artritisa i drugih, primarno

seronegativnih artritisa, mogu imati pozitivan nalaz RF.

1.2. Reumatoidni artritis

Reumatoidni artritis (RA) je kroni¢na upalna reumatska bolest nepoznata uzroka od
koje boluje 1-3% odraslog stanovniStva vecine europskih zemalja i SAD-a. Bolest se
pojavljuje 2-3 puta ¢eSc¢e kod Zena nego kod muskaraca. Vrhunac incidencije je izmedu
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25. i 55. godine. Karakteristicno je obiljezje RA perzistiraju¢i sinovitis koji najcesce
simetriCno zahvaca periferne zglobove. Upala uzrokuje destrukciju hrskavice i kostane
erozije, $to je glavna karakteristika bolesti. Simptomi se javljaju postupno. Tipi¢ni su
bolovi i jutarnja zakoCenost malih zglobova Saka i stopala te otekline koje se pojavljuju
simetri€no na istoimenim zglobnim razinama na obje okrajine. S vremenom se razvija
poliartritis, a u nelijeCenog bolesnika razvijaju se za bolest tipicne teSke deformacije i
kontrakture zglobova. Tijek bolesti obiliezen je izmjenjivanjem faza egzacerbacije i
remisije. Dijagnoza RA postavljala se na temelju kliniCke slike, laboratorijskih nalaza i
radioloSke slike prema klasifikacijskim kriteriima za RA (American College of
Rheumatology 1987) (Arnett et al. 2008).

Tablica 1. Klasifikacijski i dijagnosticki kriteriji za reumatoidni artritis ACR-a iz
1987. godine. Prilagodeno prema Arnett et al. (1988)

. Y Jutarnja zakoCenost koja traje najmanje 1 sat,

1. Jutarnja zakocCenost . _ )
najmanje 6 tjedana

5 Artritis Artritis najmanje triju zglobnih razina s oteklinom
i izljevom, koji traje najmanje 6 tjedana

3 Artritis zglobova $aka Zahvac’:eno_s_t najmar?je jeQne gd slj(_edeéi.h razina:
RC, MCP ili PIP, koja traje najmanje 6 tjedana

4, Simetricni artritis SimetriCne otekline i zahvacenost zglobova

5. Supkutani &vorici Potkozni évoriéi uz tetive ekstenzornih misi¢a
Paraartikularna osteoporoza, vrpasta

6 Tipi¢ne rgdioloéke osteoporoza, suzenje zglobnog prostora,

promjene oStecenje zglobnih ploha, erozije kosti i hrskavice,

subluksacije, dislokacije i ankiloza zglobova
Autoantitijelo u krvi usmjereno protiv

7. Pozitivan nalaz RF-a imunoglobulina,
Cest ali nespecifican nalaz za RA

Kratice: RC (radiokarpalni); MCP (metakarpofalangealni); PIP (proksimalni interfalangealni);
RF (reumatoidni faktor); RA (reumatoidni artritis)

Da bi se poboljSala rana dijagnoza RA, a time i ranije uklju€ili temeljni antireumatici u
terapiju, ovi su kriteriji revidirani 2010. godine suradnjom Americkoga Reumatoloskog
druStva (ACR) i Europske lige za borbu protiv reumatizma (EULAR)(Aletaha et al.
2010). Novi klasifikacijski kriteriji uzimaju u obzir novootkrivena anticitrulinska protutijela
koji imaju vecu specificnost u dijagnozi RA od pozitivhog nalaza RF. U revidiranim

kriterijima nije obuhvacena prisutnost subkutanih ¢voric¢a, kao niti tipi€an radioloski
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nalaz za RA, buduci da su ove pojave tipiCne za razvijeni RA, a iznimno rijetke u ranim
stadijima bolesti. Bitno je naglasiti da su revidirani kriteriji iz 2010. godine klasifikacijski i
dijagnostiCki kriteriji, nasuprot starijim kriterijima koji su bili samo klasifikacijski. Oni
trebaju sluZiti prepoznavanju bolesnika na poCetku bolesti s velikom mogucnoScu za

razvoj kroni¢nog sinovitisa i oSte¢enja zglobova (Longo et al. 2011).

Tablica 2. Klasifikacijski kriteriji za reumatoidni artritis ACR-ai EULAR-a iz 2010. godine.
Prilagodeno prema Aletaha et al. (2010), str 2569-2581

1. Trajanje simptoma < 6 tiedana 0
= 6 tjedana 1
1 veliki zglob (rame, lakat, kuk, koljeno,
glezanj) 0
2-10 velikih zglobova 1
. 1-3 mala zgloba 2
2 Zahvacenost zglobova -7 malihgzglobova (MCP, PIP, IP zglob
palca, 3
MTP, rucni zglob)
<10 zglobova (barem jedan mali zglob) 5
. Normalni CRP i SE 0
3. | #nakoviakuneupale  pliken CRP | ubrzana SE 1
Negativni RF i negativni ACPA 0
4. Serologija Slabo pozitivni RF ili slabo pozitivha ACPA 2
Jako pozitivni RF ili jako pozitivna ACPA 3

Kratice: MCP (metakarpofalangealni); PIP (proksimalni interfalangealni); IP (interfalangealni);
MTP (metatarzofalangealni); RF (reumatoidni faktor); ACPA (anticitrulinska protutijela);
CRP (C reaktivni protein); SE (sedimentacija eritrocita)

Prognozu individualnog bolesnika s RA nije lako predvidjeti. RA dovodi do invalidnosti i
skracuje zivot oboljelih. Velika studija, koja je obuhvatila viSe od 40 000 oboljelih
pokazala je da je mortalitet ovih bolesnika 1,5 puta veéi od populacije zdravih osoba
(Ogdie et al. 2012).

LijeCenje RA temelji se na farmakoterapiji kombiniranoj s nefarmakoloskim metodama,
ponajprije fizikalnom terapijom. Standardna terapija RA podrazumijeva koristenje
nekoliko skupina lijekova, a to su nesteroidni antireumatici (NSAR) i analgetici,
glukokortikoidi, lijekovi koji modificiraju tijek bolesti (DMARD) te bioloSki lijekovi.
Metotreksat (MTX) pripada u skupinu lijekova koji modificiraju tijek bolesti i lijek je prvog

izbora u inicijalnoj terapiji RA. Ostali ¢eSCe koriSteni lijekovi ove skupine su




hidroksiklorokin, sulfasalazin i leflunomid. Vazno je napomenuti da svi imaju latenciju
do nastupa djelovanja od 6 do 12 tjedana pa se tada kao ,vezna“ terapija najCeSce
koriste glukokortikoidi (GK). U slu€aju neuspjeha monoterapije DMARD-om koriste se
razliCite kombinacije lijekova, a najuspjesSnijima su se pokazali trojna terapija (MTX,
sulfasalazin i hidroklorokin) te kombinacija MTX i leflunomida. GK se, osim na pocetku
lijeCenja RA, koriste i u egzacerbacijama, radi brzog i u€inkovitog smirivanja upale. U
aktivnoj upali koja zahva¢a maniji broj zglobova mogu se primjeniti intraartikularno. U
bolesnika s nepotpunim odgovorom na lijekove koji modificiraju tijek bolesti moguca je i
kroni¢na primjena malih doza GK, uz oprez zbog moguce pojave osteoporoze i ostalih
komplikacija. Uz dosad nabrojene lijekove, radi bolje kontrole boli i upale, u terapiju se
trebaju dodavati NSAR i analgetici. Kroni€na primjena ovih lijekova izbjegava se zbog
mogucih nuspojava, koje ukljuCuju pojavu gastritisa i zelu€anog ulkusa te oStecenje
renalne funkcije. Kod neuspjeha opisane konvencionalne terapije, radi postizanja bolje

kontrole bolesti, uvode se bioloski lijekovi (Longo et al. 2011).

1.3. Seronegativni spondiloartritisi

Seronegativni spondiloartritisi (SpA) skupina su upalnih reumatskih bolesti nepoznate
etiologije. Kiini€ki ih obiljezava zahvacCanje sakroilijakalninh zglobova, kraljeznice i
tetivnih hvatista te pojava perifernog artritisa. Ceste su izvanzglobne promjene na koZzi,
oCima, sréanim zaliscima i aorti. ZajedniCko obiljeZje svih bolesti iz ove skupine je
negativan nalaz RF u krvi te vrlo ¢esto pojavljivanje bolesti medu bliskim rodacima. U
SpA se ubrajaju ankilozantni spondilitis, psorijatini artritis, skupina reaktivnih artritisa,
skupina enteropatskih artritisa i nediferencirani spondiloartritisi. U nastanku i razvoju
SpA naglasena je vaznost genetske predispozicije. U bolesnika je zabiljeZzena visoka

zastupljenost antigena HLA B27.

Ankilozantni spondilitis (AS) je kroni¢na, sustavna upalna reumatska bolest nepoznata
uzroka koja zahvaca kraljeznicu i velike zglobove. Muskarci 2-3 puta ¢eS¢e obolijevaju,
a bolest ima teZi tijek. Zenama se dijagnoza postavlja mnogo kasnije jer je bolest kod
njih rijetka, a klinicka slika ¢esto manje specificna. AS obi¢no pocinje u dobi od 20 do
40 godina. Inicijalna lezija u AS-u je entezitis i osteitis, a potom slijede sinovitis,
fibrozna i koStana ankiloza. Opisane promjene najprije se razvijaju na aksijalnom
skeletu (sakroilijakalni zglobovi, intervertebralni disk, apofizealni i kostovertebralni
zglobovi kraljeznice), prednjem torakalnom zidu, kostima zdjelice te Kkorijenskim
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(ramena, kukovi) i velikim zglobovima (laktovi, koljena). Klasic¢ni su rani simptomi
krizobolja i zakoCenost lumbosakralne kraljeznice. Napredovanjem bolesti razvija se
pogrbljeno drzanje s ograniCenjem pokretljivosti kraljeznice, a zbog fleksijske
kontrakture kukova hod je otezan. Zbog ankiloze kostovertebralnih zglobova neki
bolesnici imaju smetnje disanja. S vremenom nastaje teSka ankiloza cijele kraljeznice i
korijenskih zglobova. Dijagnoza AS je prije svega klinicka, a potpomognuta je
radioloSskim nalazom sakroileitisa. U lijeCenju AS primjenjuje se farmakoterapija
kombinirana s fizikalnom terapijom. Osobito je vazZna svakodnevna tjelovjezba
(medicinska gimnastika) da bi se Sto viSe odrzao uspravan stav te oCuvao opseg
pokreta kraljeznice i ostalih zahvaéenih zglobova. Temelj medikamentne terapije su
NSAR. U lije€enju teskih oblika bolesti uspjeSnima su se pokazali bioloski lijekovi koji
blokiraju TNFa. Zivotni vijek veéine bolesnika s AS-om ne razlikuje se od onoga u opéoj
populaciji. Oko 10% oboljelih ima tezak tijek bolesti s progresivnom ankilozom cijele
kraljeznice i ostalih zglobova. Bolesnici koji slijede upute za lijeCenje mogu provoditi

gotovo normalan zivot bez bitnijih ograni¢enja (Vrhovac et al. 2008).

Psorijaticni artritis (PsA) je kroni¢ni upalni seronegativni spondiloartritis udruzen s
koZznom psorijazom. PsA zahvaca periferni i aksijani skelet s obiljezjima erozivnog
artritisa na perifernim zgobovima te ankilozirajuih promjena na sakrolijakalnim
zglobovima i kraljeznici. Oko 5 % bolesnika s psorijazom obolijeva od PsA. Ulestalost
je podjednaka u zena i muskaraca. Utvrdena je povezanost psorijaze i PsA s HLA B13,
B17, B37 i B39, a od okolisnih ¢imbenika sumnja se na streptokokne superantigene.
Pocetna je lezija entezitis, a zatim stvoreni upalni medijatori dovode do sekundarnog
sinovitisa okolnog zgloba i kroni¢ne upale. Osteoliza i stvaranje nove kosti dva su
procesa karakteristicna za PsA, a u pravilu se nalaze u entezama. KoZne promjene
najcesSce prethode zglobnim. Vodeci su reumatski simptomi bol, zakoCenost i oteklina
zgloba te bolnost enteza. Uz psorijazu kozZe i noktiju ¢esto su prisutni daktilitis, afekcija
distalnih interfalangealnih zglobova, upalna krizobolja i bolovi u prsnom kosu.
Trajanjem bolesti razvijaju se kontrakture i deformacije prstiju i drugih zglobova, sto
rezultira funkcionalnom nesposobnoscu (Vrhovac et al. 2008). Dijagnoza se temelji na
CASPAR kriterijima (Classification of Psoriatic Arthritis) koji se temelje na tipi¢nim
simptomima, laboratorijskim nalazima i radioloskoj slici. Terapija PsSA uglavhom je
analogna terapiji RA. Opcenito se moze reéi da bolesnici kod kojih je zahvaéen samo
aksijalni skelet mogu biti lijeCeni samo NSAR-om, dok se kod zahvacanja perifernih
zglobova primijenjuju DMARD. U aktivnoj fazi bolesti koriste se GK. Fizikalnom
6



terapijom nastoji se odrzati ukupna funkcionalna sposobnost bolesnika. lako je u
vecine bolesnika bolest progresivna i moze dovesti do teskih deformiteta, opcenito se

moze reci da PsA ima bolju prognozu od RA (Longo et al. 2011).

1.4. Bioloski lijekovi

Bioloski lijekovi predstavljaju skupinu novih lijekova koji se u reumatologiji primjenjuju
radi njihovog dokazanog imunosupresivnog/antiinflamatornog, odnosno,
imunomodulatornog ucinka. Rije€ je o novoj generaciji takozvanih “pametnih” lijekova
koji su ciljano stvarani i sintetiziraju se u bioloSkim sustavima (stanicama), radi
specificnog lijeCenja pojedinih bolesti. U najve¢em broju slu€¢ajeva mehanizam ucinka
bioloskih lijekova temelji se na antagoniziranju ucinaka pojedinih proinflamatornih
citokina. Vecina bioloSkih lijekova Kkoji se rutinski primjenjuju monoklonska su
protutijela. Konstantni dijelovi molekule (fragmenti Fc) te dijelovi varijabilnih (veci dio
fragmetna Fab) identi¢ni su humanim molekulama. Razli€it stupanj sliCnosti s humanim
molekulama uoCava se u varijabilnim dijelovima molekule — veznim mjestima za
antigene na koje se vezu ciljne molekule. Stupanj sli€nosti s humanim molekulama
moze se prepoznati u generiCkom imenu — kimeri¢ne molekule imaju sufiks ,-ksimab“, a
humanizirane molekule ,-umab®. Molekule koje su gradom prakti¢no identicne humanim
imaju sufiks ,-mumab®“. Fuzijski proteini sljedeci su oblik bioloSkih lijekova. U njima se
ne koristi cijela molekula imunoglobulina. Naime, u ovim molekulama je fragment Fc
humanih imunoglobulina spojen sa sintetiziranim receptorom za TNFa ili s
ekstracelularnim dijelom CD80/86 (Ani¢ & Novak 2013).

1.4.1. Lijekovi usmjereni protiv TNFa

Tumor Necrosis Factor a (TNFa) i njegovi receptori dio su obitelji molekula s vaznom
regulatornom funkcijom koja uklju€uje aktivaciju i apoptozu stanica. Ova je molekula
pogodan terapijski cilj zahvaljujuéi mnogobrojnim izvorima nastanka i viSestrukom
proupalnom djelovanju. TNFa nastaje intracelularno pomocéu  specificne
metaloproteinaze TACE (TNFa Converting Enzyme) koja cijepa transmembransku
prekursorsku molekulu produciraju¢i na taj nacin bioloski aktivni solubilni TNFa.
Poznata su dva tipa receptora za TNFa: TNF-RI i TNF-RII. Prisutnost oba receptora na
gotovo svim stanicama, osim eritrocita, objasnjava Sirok spektar u€inaka ove molekule.
Vezanje TNFa za receptor mozZe potaknuti nekoliko signalnih puteva, ukljuCujuci
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aktivaciju transkripcijskin €imbenika, protein kinaza i proteaza Sto vodi razliCitom
imunoloskom i upalnom odgovoru. TNFa modulira upalni odgovor poticanjem aktivacije
stanica i stimulacijom nakupljanja leukocita na mjestu upale. Glavno mjesto produkcije
TNFa su monociti i makrofazi, no mogu ga stvarati i druge stanice (limfociti B i T,
mastociti, fibroblasti). Ostala djelovanja TNFa ukljuCuju stvaranje drugih
proinflamatornih citokina kao $to su interleukin 1 (IL-1) i interleukin 6 (IL-6), poticanje
migracije leukocita, aktivaciju neutrofila i eozinofila, indukciju sinteze proteina akutne
faze te poticanje sinoviocita i/ili hondrocita na sintezu enzima za razgradnju tkiva

(matriksne metaloproteinaze) (Hochberg et al. 2008).

Inhibiranjem ucCinaka TNFa smanjuje se upalna aktivnost u sinovijskom tkivu i
sprieCava se ireverzibilno oStecenje zgloba. Ova inhibicija se postize primjenom
monoklonskih protutijela usmjerenih protiv TNFa (kimeri¢no - infliksimab, humanizirana
— adalimumab i golimumab) i solubilnog receptora (etanercept). Inhibitori TNFa koriste
se u lijeCenju RA, AS i PsA. Inhibitori TNFa nacelno se dobro podnose. Buduéi da
imaju sliCan mehanizam djelovanja slicne su im i nuspojave. Mogu uzrokovati
imunosupresiju i porast incidencije infekcija, pogorSanje kongestivnog zatajenja srca i
paradoksalno pogorSanje postojece (ili pojava nove) psorijaze. Osobito je dobro
dokumentirana povecana incidencija tuberkuloze uz primjenu inhibitora TNFa (Anic¢ et
al. 2009).

Infliksimab (IFX) je kimericko humano-miSje monoklonsko protutijelo gradeno od
otprilike 70% humanog materijala i oko 30% miSjeg. Za razliku od drugih inhibitora
TNFa dostupnih u nasoj zemlji infliksimab se primjenjuje intravenskim putem kao
infuzija prema propisanom protokolu primjene koji predvida konkomitantnu primjenu
MTX. Primjena MTX smanjuje stvaranje humanih antikimeri¢nih protutijela HACA
(Human Anti-Chimeric Antibody) $to rezultira stabilnijom serumskom koncentracijom
infliksimaba kod ponavljanjih davanja. Ovaj sinergisti¢ki u¢inak MTX i infliksimaba
dovodi do dulje djelotvornosti lijeka (Novak et al. 2012). Infliksimab se primjenjuje u
ljeCenju RA, AS i PsA.

Adalimumab (ADA) je humanizirano protutijelo koje neutralizira proinflamatorne ucinke
TNFa vezuéi se na solubilni i transmembranski oblik TNFa. Primjenjuje se u obliku
potkoznih injekcija u dozi od 40 mg s razmakom od 14 dana. Za one koji ne odgovore

zadovoljavajuce na primjenu lijeka, moguce je povisiti dozu skracujuci razmak izmedu



aplikacija na 7 dana. Za razliku od infliksimaba, adalimumab se moze primjenjivati

monoterapijski (bez konkomitantne primjene MTX).

Golimumab (GOL) je takoder humanizirano monoklonsko protutijelo koje djeluje na isti
nacin kao ADA. Golimumab se primjenjuje u dozi od 50 mg potkozno jednom
mjesecno. Doza lijeka moze se prilagoditi za bolesnike velike tjelesne mase (preko 100

kg). Indiciran je za lijeCenje RA i PsSA te AS.

Etanercept (ETN) je za razliku od prethodno spomenutih inhibitora TNFa (koji su
gradom protutijela), fuzijski protein s inhibitornim uinkom na TNFa. Vezanjem na
TNFa sprjeCava njegovo vezivanje na receptor za TNFa koji se nalazi na povrsSini
stanice, a time se sprjeCava aktivacija receptora i prijenos transmembranskog signala.
Primjenjuje se potkoznim injekcijama u dozi od 50 mg jednom tjedno. Etanercept se
moze primjenjivati bez konkomitantne primjene MTX. Kao i monoklonska protutijela

etanercept se koristi u lijeCenju RA i PsA, AS i psorijaze.

Certolizumab-pegol je inhibitor TNFa koji se sastoji od fragmenta Fab humanog
imunoglobulina vezanog na polietilen-glikol (PEG). Certolizumab nema potpuni
fragment Fab ali niti fragment Fc kao drugi inhibitori TNFa $to utjeCe na njegova
farmakokinetiCka svojstva i bioraspoloZivost. Pegilacijom je produljeno poluvrijeme
lieka tako da se primjenjuje u obliku potkoznih injekcija u dvotjednim razmacima.

Indiciran je za lijeCenje RA.

1.4.2. Lijekovi usmjereni protiv IL-6

Interleukin-6 (IL-6) je proinflamatorni citokin koji ima znacajnu ulogu u razvoju lokalne
upale u zglobu i o$teéenja tkiva u zglobu. No, uz lokalnu ulogu IL-6 sudjeluje u razvoju
sustavnih ocitovanja bolesti stimulirajuéi sintezu i sekreciju proteina akutne upale kao
Sto su CRP i serumski amiloid A. Serumska razina IL-6 korelira sa serumskom razinom
CRP-a koji se koristi kao jedan od pokazatelja upalne aktivhosti RA. UcCinkom na

sintezu hepcidina IL-6 izravno sudjeluje u nastanku i razvoju anemije kroni¢ne bolesti.

Tocilizumab (TCZ) je monoklonsko protutijelo koje antagonizira u€inke IL-6 blokirajuci
membranski i solubilni receptor za citokin. TCZ djeluje na lokalna (zglobna) i sustavna
(anemija kroni¢ne bolesti, umor) ocitovanja bolesti. Primjenjuje se u intravenskim

infuzijama u intervalima od 4 tjedna, a doza se prilagodava masi bolesnika (doza je 8



mg/kg). Glavna indikacija za primjenu TCZ je RA. Primjenjuje se u lijeCenju Stillove

bolesti (djece i odraslih) te sustavnog oblika Castlemannove bolesti.

1.4.3. Lijekovi usmjereni protiv IL-1

Uloga IL-1 u patogenezi RA je ekstenzivno istrazivana, a pocetni rezultati klinickih
ispitivanja bili su obecavajuci. Anakinra (ANA), analog IL-1R, je bila prvi bioloski lijek
stvoren i predviden za lijeCenje RA. ANA se od prirodnog receptora za IL-1 razlikuje u
jednoj aminokiselini. Zbog analogne grade s prirodnim receptorom, ANA veze citokin
IL-1 i tako sprjeCava njegovo vezanje na receptor i aktivaciju receptorom posredovanih
ucinaka. Prakti¢no, ovaj lijek smanjuje aktivnost bolesti i poboljasava kvalitetu Zivota u
bolesnika s RA. Dokazana je inhibicija progresije radioloSkih promjena. ANA se obi¢no
primjenjuje u kombinaciji s MTX ili monoterapijski. Poluvijek ANA je 4-6 sati. Primjenjuje
se svakodnevno kao potkozna injekcija (pojedinacna doza iznosi 100 mg). Dugoroc¢na
podnosljivost lijeka je dobra, ali koZne promjene na mjestu primjene te potreba za
svakodnevnim aplikacijama znacajno ograni€avaju njezinu primjenu. Nakon pojave
novijih bioloskih lijekova namijenjenih lijeCenju RA, indikacije za ANA usmjerile su se na

druge autoimune bolesti.

1.4.4. Lijekovi usmjereni na CD20

Rituksimab (RTX) je kimeri€no humano-misje monoklonsko protutijelo usmjereno protiv
povrSinske molekule CD20 na povrSini limfocita B. Nakon vezanja protutijela na ciljnu
molekulu dolazi do komplementom posredovane lize ciljne stanice i njezine eliminacije.
Ovaj pristup ne eliminira cijelu populaciju limfocita B, a ostaju saCuvane mati¢ne
stanice koje na povrSini nemaju CD20. Eliminacija stanica s povrSinskim biljegom
CD20 je za sada jedini primjer ciljanog eliminacijskog (citostatskog) lijeCenja u
reumatologiji. LijeCenje RTX se provodi u ciklusima — svaki ciklus sastoji se od 2
intravenske infuzije s razmakom od 2 tjedna. Sljededi ciklus se, ovisno o uspjehu prvog
i eventualnim nuspojavama, primjenjuje se nakon najmanje 6 mjeseci. Nije ograniCen
broj ponavljanja ciklusa. Standardizirana pojedina¢na doza za lijeCenje reumatoidnog
artritisa je 1000 mg, a lijek se primjenjuje uz premedikaciju. S obzirom na dugotrajnu
primjenu RTX u hematoonkologiji kratkoro€ne i dugoroéne nuspojave dobro su

upoznate i opisane u relevantnoj literaturi.
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Glavna indikacija za primjenu RTX u reumatologiji jest RA. Rije€ je o bolesnicima u
kojih nije postignut terapijski uspjeh primjenom inhibitora TNFa, odnosno u kojih postoji

relativha kontraindikacija za primjenu inhibitora TNFa.

1.4.5. Inhibicija kostimulacije limfocita T

Jedna od temeljnih pretpostavki u nedovoljno poznatoj patogenezi RA je ona o
znacajnoj ulozi limfocita T u poCetku bolesti. Na toj prepostavci, kao i na temelju ranijih
spoznaja o potrebi dvostruke stimulacije limfocita T za postizanje imunoloSkog
odgovora (prva izravna antigenska i druga neizravna putem kostimulacijskih molekula)
stvoren je koncept lijeCenja RA utemeljen na inhibiciji kostimulacije limfocita T. Tako je
stvoren abatacept (ABA). ABA je potpuno humaniziran fuzijski protein koji blokira
kostimulacijski put CD80/86:CD28 dok ostale kostimulacijske molekule nisu uklju¢ene u
blokadu. ABA se veze na CD80 i CD86 na stanici koja predoCuje antigen i sprjeCava
vezanje na molekulu CD28 na povrsini limfocita T. Posljedica vezanja je inhibicija
primjerene stimulacije limfocita T. ABA se primjenjuje za lijeCenje bolesnika s RA koji

nisu zadovoljavajuce reagirali na primjenu drugih bioloskih lijekova, prvenstveno TNFa.

Uvodenjem biolo$kih lijekova ostvaren je velik napredak u lijeCenju upalnih reumatskih
bolesti. Odgovor na terapiju bioloSkim lijekovima kod bolesnika s RA mnogo je bolji
nego na DMARD, destrukcija kosti je usporena, a znacajan broj bolesnika ulazi u
remisiju. Bioloski lijekovi posebno su nezamjenijivi u terapiji pojedinih seronegativnih
spondiloartritisa kod kojih se primjenjuju nakon slabog odgovora na standardnu terapiju
NSAR-om i DMARD-om. Buducéi da usporavaju progresiju oste¢enja zglobova te
smanjuju simptome i znakove bolesti, znatno se poboljSava funkcionalni status

bolesnika, a time i kvaliteta zivota.
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2. CILJEVI RADA

Ciljevi rada su:

1. prikazati osnovne demografske osobine bolesnika (dob, spol) koji se lijeCe
bioloSkom terapijom zbog upalnih artropatija;

2. procijeniti prosjecno vrijeme od postavljanja dijagnoze do pocetka primjene
bioloSke terapije kod promatrane skupine;

3. odrediti osnovne indikacije za primjenu bioloske terapije kod promatrane
skupine;

4. utvrditi uCestalost i opisati razloge promjene (,switch®) bioloSke terapije u
promatranoj skupini;

5. utvrditi uestalost i opisati razloge privremenog ili trajnog prekida primjene
bioloSke terapije;

6. dobivene podatke usporediti s dostupnim podacima iz do sada provedenih

istrazivanja.
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3. BOLESNICI | METODE

Ovo presjecno istrazivanje provedeno je na cjelokupnoj populaciji bolesnika lijeCenih
bioloSkim lijekovima u Zavodu za kliniCku imunologiju i reumatologiju Klinike za

unutarnje bolesti Medicinskog fakulteta Klinickoga bolni¢kog centra Zagreb (u daljem
tekstu Zavod) u razdoblju od lipnja 2006. do srpnja 2012. godine. Uzorak je uklju€ivao
194 bolesnika s podru¢ja Republike Hrvatske. Naknadno je iz analize podataka
isklju¢eno 30 ispitanika zbog trajnog prekida primjene bioloske terapije. Kod tih su

ispitanika analizirani razlozi za trajni prekid terapije.

Podaci su prikupljani pregledom dostupne medicinske dokumentacije iz reumatoloske
ambulante i dnevne bolnice Zavoda. Analizirane su demografske osobine pacijenata
(dob, spol), indikacije zbog kojih su primali bioloSku terapiju (RA, AS, PsA, JKA, ostalo)
te vrijeme proteklo od postavljanja dijagnoze do pocCetka primjene bioloSke terapije.
Bolesti su definirane prema 10. reviziji Medunarodne Klasifikacije bolesti i srodnih
zdravstvenih problema (MKB-10). Prikupljeni su i podaci o ucestalosti i razlozima za
promjenu bioloskog lijeka (tj. zamjenu jednog lijeka drugim, tzv. switch). Kod ispitanika
koji su privremeno prekinuli primati bioloSku terapiju analizirani su razlozi privremenog
prekida.
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4. REZULTATI

Ovo presjecno istrazivanje provedeno je na cjelokupnoj populaciji bolesnika lije€enih
bioloSkim lijekovima u Zavodu za kliniCku imunologiju i reumatologiju Klinike za
unutarnje bolesti Medicinskog fakulteta KBC-a Zagreb od lipnja 2006. do srpnja 2012.
godine. U navedenom je razdoblju bioloskim lijekovima lijeCeno ukupno 194 bolesnika.
Podaci su analizirani za 164 bolesnika, a preostalih je 30 bolesnika prekinulo s

primjenom bioloske terapije.

U skupini analiziranih pacijenata bilo je 113 (68,9%) Zzena i 51 (31,1%) muskarac (Slika
1). Prosje¢na dob Zena u skupini bila je 49,02, a muSkaraca 45,65 godina. Prosje¢no
vrijeme od postavljanja dijagnoze do pocCetka primjene bioloSke terapije jest 78,69

mjeseci.

31%

~

Z
69%

N=164

Slika 1. Spolna raspodjela bolesnika s upalnim reumatskim bolestima lijeéenih u Zavodu
za klini€ku imunologiju i reumatologiju od 2006. do 2012. godine
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Slika 2. Udio pojedinih dijagnoza u populaciji bolesnika s upalnim reumatskim bolestima
lije€enih bioloSkom terapijom u Zavodu za klinicku imunologiju i reumatologiju od 2006.
do 2012. godine

NajceS¢a indikacija za primjenu bioloSkih lijekova bila je RA (89/164), potom AS
(37/164), PsA (23/164) i JKA (7/164)(Slika 2).

Zastupljenost primjene pojedinog lijeka u odredenoj indikaciji prikazana je u Tablici 3.

U skupini bolesnika koji boluju od RA najviSe su koridteni antagonisti TNFa - infliksimab
(31/89), etanercept (29/89), adalimumab (24/89), golimumab (7/89), potom inhibitor
receptora za IL-6 tocilizumab (8/89), te protutijelo protiv CD20 molekule rituksimab
(3/89).

U skupini bolesnika s AS koristeni su isklju€ivo antagonisti TNFa: infliksimab (12/37),
adalimumab (12/37), etanercept (11/37) te golimumab (4/37).

Bolesnici s PsA primali su takoder samo antagoniste TNFa: etanercept (9/23),
adalimumab (9/23), infliksimab (6/23) i golimumab (1/23).

Bolesnici s dijagnozom juvenilnog kroniCnog artritisa primali su etanercept (6/7),
tocilizumab (4/7), adalimumab (3/7), infliksimab (3/7) te abatacept (2/7).
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U skupini ostalih i preklapajuc¢ih upalnih reumatskih bolesti koriSteni su tocilizumab
(3/10), adalimumab (2/10), golimumab (2/10), etanercept (2/10), infliksimab (1/10) te
anakinra (1/10). Ovu skupinu Cinili su bolesnici sa SpA, Stillovom bolesti i bolesnici s

klinickom slikom preklapanja AS i PsA te SpA i RA.

Tablica 3. Bolesnici s upalnim reumatskim bolestima lije€eni bioloSkom terapijom u
Zavodu za klinicku imunologiju i reumatologiju od 2006. do 2012. godine. Prikaz

zastupljenosti primjene pojedinog lijeka prema dijagnozi (indikaciji)

RA AS PsA JKA Varia | Ukupno
Infliksimab 31 12 6 3 1 53
Golimumab 7 4 1 0 2 14
Adalimumab 24 12 9 3 2 50
Etanercept 29 11 9 6 2 57
Tocilizumab 8 0 0 4 3 15
Rituksimab 3 0 0 0 0 3
Anakinra 0 0 0 0 1 1
Abatacept 0 0 0 2 0 2
Ukupno 102 39 25 18 11 195

U bolesnika u kojih su se razvile nuspojave na lijek ili rezistencija na pojedini bioloSki
lijek uveden je drugi bioloski lijek istog ili drugacijeg mehanizma djelovanja. ZabiljeZzeno
je 38 ovakvih promjena terapije (tzv. switch) ukupno u 19 bolesnika (11,58%).
NajCesSca dijagnoza u tih je bolesnika RA (8/19), a potom JKA (5/19).

U rezultatima se moZe uociti da je 11 bolesnika primilo 2 bioloSka lijeka, 5 bolesnika je
primilo 3, dok su 2 bolesnika primila 4 bioloSka lijeka. ZabiljeZen je i 1 slu¢aj bolesnika
koji je lijeCen primjenom 5 bioloskih lijekova. Raspodjela bolesnika koji su primali 2,
odnosno 3, bioloska lijeka prema spolu i dijagnozama prikazana je u Tablici 4.

16



Tablica 4. Bolesnici s upalnim reumatskim bolestima lije¢enih bioloSkom terapijom u
Zavodu za klinicku imunologiju i reumatologiju od 2006. do 2012. godine koji su primali
2, odnosno 3, bioloska lijeka. Bolesnici su podijeljeni prema spolu i dijagnozama
(indikacijama).

BOLESNICI KOJI SU PRIMALI 2 | 3 BIOLOSKA LIJEKA
M F ukupno ukupno M F
0 0 0 AS 1 1 0
1 1 2 PsSA 0 0 0
0 2 2 JKA 1 0 1
0 4 4 RA 3 1 2
0 3 3 varia 0 0 0
1 10 11 ukupno 5 2 3
2 bioloska lijeka 3 bioloska lijeka

Najcesci razlog promjene bioloSkog lijeka (18/38) bio je pocetni izostanak ucinka (tzv.
primarna nedjelotvornost) ili naknadno slabljenje ucinkovitosti (tzv. sekundarna
nedjelotvornost)(Slika 3). Slijede promjene zbog razvoja infekcija (7/38), najCeSce
piodermija. U 2 slu€aja bilo je rije€ od alergijskim reakcijama tipa anafilaksije, a u 3

slu€aja doSlo je do razvoja leukopenije i trombocitopenije.
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nepoznato
16%
slabljenje
ucinkovitosti

0,
ostalo 47%

5%

leukopenijai
trombocitopenija
8%

alergijska reakcija
5%

infekcije

N=38 19%

Slika 3. Razlozi za zamjenu jednog biolosSkog lijeka drugim (,,switch“) u populaciji
bolesnika s upalnim reumatskim bolestima lije¢enih bioloSkom terapijom u Zavodu za
klinicku imunologiju i reumatologiju od 2006. do 2012. godine

NajCesc¢i razlog trajnog prekida bioloSke terapije bila je neprimjerena suradljivost
ispitanika (9/30). Drugi po ucestalosti razlog trajnog prekida bioloSke terapije bile su
nuspojave (8/30)(Slika 4). Zabilezena su 4 prekida zbog razvoja tuberkuloze i 2
prekida zbog razvoja drugih infekcija. Osim infekcija, ostale nuspojave ukljucivale su
razvoj cerebralnih promjena sukladnih progresivnoj multifokalnoj leukoencefalopatiji
(PML) ili tumoru srediSnjeg ziv€anog sustava, a zabiljezene su kod 2 ispitanika. Od
ostalih uzroka (10/30) najc¢eSce se radilo o promjeni ustanove u kojoj se bolesnik lijeci
te gubitka iz pracenja (7/10). Kod 3 je ispitanika uzrok prekida bioloSke terapije ostao

nepoznat.
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Nepoznato 3/30
10%

Ostalo 3/30
10%

Promjena
ustanove 7/30
23%

TBC 4/30
13%

Ostale infekcije

2/30
7%

Ostale nuspojave
2/30
7%

Neprimjerena
suradljivost 9/30
30%

Slika 4. Razlozi za trajni prekid bioloSke terapije u populaciji bolesnika s upalnim

reumatskim bolestima lije€enih bioloSkom terapijom u Zavodu za klini€éku imunologiju i

reumatologiju od 2006. do 2012. godine

Osim trajnih, zabiljezeno je i 14 privremenih prekida biolosSke terapije. Najc¢eS¢i razlozi
za prekid su infekcije (7/14), kemoprofilaksa tuberkuloze (2/14) te operacije (2/14)(Slika

5). U promatranoj skupini nije zabiljezen niti jedan smrtni slu€aj koji bi se mogao

povezati s primjenom bioloskih lijekova.
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Ostalo
22%

Infekcija
50%

Operacije
14%

Kemoprofilaksa
TBC

N=14 14%

Slika 5. Razlozi za privremeni prekid bioloske terapije u populaciji bolesnika s upalnim
reumatskim bolestima lije€enih bioloSkom terapijom u Zavodu za klini€éku imunologiju i
reumatologiju od 2006. do 2012. godine
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5. RASPRAVA

Ovo presjecCno istrazivanje obuhvatilo je sve bolesnike lijeCene bioloskim lijekovima u
Zavodu za kliniCku imunologiju i reumatologiju Klinike za unutarnje bolesti Medicinskog
fakulteta KBC-a Zagreb od lipnja 2006. do srpnja 2012. godine.

Rezultati istrazivanja su pokazali da zene €ine 69% bolesnika s indikacijom za primjenu
bioloSke terapije. lzuzevSi seronegativne spondiloartritise, bolesti iz skupine upalnih
reumatskih bolesti tipicno se i pojavljuju kod osoba Zenskog spola pa je ovakva
raspodjela o¢ekivana. ProsjeCna dob bolesnika bila je 47,33 godine i nije se mnogo

razlikovala izmedu muskaraca i Zena, $to se takoder uklapa u tipi¢nu klinicku sliku.

Prosje¢no vrijeme od postavljanja dijagnoze do poCetka primjene bioloske terapije bilo
je 6,5 godina (to¢nije 78,69 mjeseci) Sto je veoma dugo razdoblje. No, to ne iznenaduje
s obzirom na to da se bioloSka terapija u Hrvatskoj tek nedavno pocela primjenjivati u
lijeCenju upalnih reumatskih bolesti (2006. godine). Bolesnici ukljuéeni u analizu
predstavljaju prve bolesnike koji su lije€eni ovim oblikom terapije u Zavodu. Tako su
velikom broju teSkih bolesnika s dugotrajnom aktivhom i rezistentnom bolesti relativho
kasno u terapiju uvedeni bioloski lijekovi. Dosadasnja istraZivanja utvrdila su da su za
postizanje optimalne remisije u RA kljuéni i rano postavljanje dijagnoze i promptno
uvodenje terapije. Osnova lijeCenja RA je kombinirana terapija sa $to ranijim
uvodenjem standardnog ili bioloSkog DMARD-a. Prema rezultatima studije BeSt,
inicijalna je remisija postignuta u 81% bolesnika lijeCenih ranom kombiniranom
terapijom koja je ukljuCivala DMARD i infliksimab. Nasuprot tome, uz sekvencijsku
monoterapiju DMARD-om u remisiju je uslo 45%, a uz tzv. step-up kombiniranu terapiju
DMARD-om 51%. Uz kombiniranu terapiju DMARD-om s prednisolonom remisiju je
postiglo 65% bolesnika (Klarebeek et al. 2011). Ovo je istraZivanje pokazalo i
smanjenu radioloSku progresiju bolesti, bolju funkcionalnu sposobnost te kona¢no bolju
kvalitetu Zivota bolesnika u skupini lije€Cenih ranom kombiniranom terapijom s

infliksimabom.

Zastupljenost primjene pojedinog bioloskog lijeka u velikoj je mijeri posljedica
redoslijeda registracije i uvodenja bioloSkih lijekova u terapiju upalnih reumatskih
bolesti u Hrvatskoj. Etanercept je koristen najéeS¢e od svih inhibitora TNFa. Ce$éa
primjena preparata za potkoznu primjenu odraz je Cinjenice da je registrirano nekoliko
preparata, ali i nesumnjivih prednosti potkozne terapije koju je moguce primijeniti u
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kuénim uvjetima. U skupini inhibitora TNFa nakon etanercepta najviSe je koristen

infliksimab, a zatim adalimumab i golimumab.

Bolesnici s RA najCesce su lije€eni antagonistima TNFa i inhibitorom receptora za IL-6
tocilizumabom. Ovi su lijekovi, prema smjernicama Hrvatskoga reumatolo$kog drustva,
prva linija bioloSke terapije u bolesnika s RA i primjenjuju se nakon izostanka
oCekivanog u€inka DMARD-a i glukokortikoida (DAS28<3,2 nakon 6 mjeseci)(Babic-
Nagli¢ et al. 2013).

U skupini seronegativnih spondiloartritisa koristeni su isklju€ivo inhibitori TNFa, sto je
sukladno preporukama Hrvatskoga reumatoloSkog drustva i vecini reumatoloskih

strukovnih smjernica (Babi¢-Nagli¢ et al. 2013).

U skupini ostalih i preklapajuéih upalnih reumatskih bolesti najviSe je primjenjivan
tocilizumab, buduéi da je on indiciran za lijeCenje Stillove bolesti, koja je bila znacajno

prisutna u promatranoj skupini.

U 11,58% bolesnika uveden je drugi bioloski lijek §to odgovara podacima iz literature
(Hyrich et al. 2007) gdje je uCestalost promjene terapije u bolesnika s RA bila oko 12%.
U ovom su istrazivanju vodeéi razlozi promjene bioloSkog lijeka bili slabljenje
u€inkovitosti (47%) i nuspojave (32%). U razliCitim su istraZivanjima dobiveni sli¢ni
rezultati, s napomenom da su nuspojave bile uCestalije i Cinile su izmedu 19 i 42%

uzroka zamjene jednog bioloskog lijeka drugim (Voulgari et al. 2005; Kievit et al. 2006).

U literaturi, infekcije predstavljaju vazan uzrok zamjene jednog bioloSkog lijeka drugim.
Cesto su i osnovni razlog, kako privremenog, tako i trajnog prekida bioloske terapije.
Bolesnici s RA lije€eni inhibitorima TNFa imaju 2 puta veci rizik od razvoja ozbiljnih
infekcija u odnosu na kontrolne ispitanike (Bongartz et al. 2006). Uobicajeno se
uCestalost ozbiljnih infekcija (koje ugroZzavaju zivot ili zahtijevaju hospitalizaciju) krece
izmedu 6,35 i 12,8% (Atzeni et al. 2012; James et al. 2011). U retrospektivnom
istraZivanju francuskih autora doslo je do pojave infekcija u ukupno 34,5% bolesnika
lje€enih inhibitorima TNFa (Salliot et al. 2006). Rezultati o u€estalosti infekcija u ovom
istraZivanju znacajno odstupaju od literaturnih. Do pojave infekcije doslo je svega u

12,2% bolesnika, od ega se samo u jednog bolesnika radilo o ozbiljnoj infekciji.

TBC je u 12% bolesnika bila uzrok trajnom prekidu bioloSke terapije, dok su to u 7%

bolesnika bile ostale infekcije. Reaktivacija TBC je bila Cesta na poCecima primjene
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bioloSke terapije, prvenstveno inhibitora TNFa. 2008. godine, prema preporukama
Hrvatskoga reumatoloSkog drustva (Popovi¢-Grle & Babic-Naglic 2008), uveden je
probir na latentnu TBC prije poCetka primjene inhibitora TNFa. Od tada se biljezi
znacajno smanjenje incidencije TBC u ovoj skupini bolesnika. Iznenaduje visok udio
neprimjerene suradljivosti bolesnika (30%). Moguce je da je to posljedica potrebe za
Cestim kontrolnim pregledima i hospitalizacijama. Od teSkih nuspojava koje su dovele
do prekida terapije valja izdvojiti suspektan razvoj PML, odnosnho, diferencijalno
dijagnosticki, spororastuceg tumora sredisSnjeg ziv€anog sustava. Nekoliko istrazivanja
ukazalo je na moguci rizik od razvoja PML kod bolesnika lijeCenih bioloskim lijekovima
(Palazzo & Jahia 2012; Molloy & Calabrese 2012; Clifford et al. 2011). Osobito se to
odnosi na bolesnike lije¢enje rituksimabom te bolesnike koji su uz bioloski lijek primali i
sintetski DMARD. Ipak, s obzirom na malobrojnost zabiljeZenih sluajeva, teSko se
mogu izvesti zakljucci o mogucoj uzrocnoj vezi. Nasuprot tome, veliko istrazivanje
provedeno na 2,030,578 bolesnika s upalnim reumatskim bolestima pokazalo je da
svega 21% bolesnika kod kojih je doslo do razvoja PML nije imalo neki drugi poznati
riziCni Cimbenik za razvoj ove bolesti (Bharat & Xie 2012). U konkretnom je slucaju rije¢
0 bolesnici s RA kojoj je terapija prekinuta nakon 4 godine. Bolesnica je trajno bez
ikakvih neuroloskih smetnji i bez progresije promjena na srediSnjem Ziv€anom sustavu.

No, posljednjih godinu dana ima trajno aktivnhu bolest.

U literaturi se spominje mogucénost indukcije malignoma kod pacijenata lije€enih
bioloskim lijekovima (Schiff et al. 2011; Alten et al. 2014). U promatranoj skupini nije
zabiljezen niti jedan takav sluCaj, Sto se moze objasniti kratkim vremenom primjene

bioloSkih lijekova u promatranoj skupini do provodenja ovog istrazivanja.
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6. ZAKLJUCCI

BioloSkim je lijekovima u Zavodu za klinicku imunologiju i reumatologiju Klinike za
unutarnje bolesti Medicinskog fakulteta KBC-a Zagreb od lipnja 2006. do srpnja 2012.

godine lijeCeno 194 bolesnika.

Spolna raspodjela i prosjeCna dob bolesnika uklapale su se u tipiénu kliniCku sliku

upalnih reumatskih bolesti.

NajCeSce indikacija za primjenu bioloskih lijekova bila je RA (89/164), a potom AS
(37/164), PsA (23/164) i JKA (7/164).

Kod bolesnika koji se lije€e bioloskim lijekovima najvise su primjenjivani ETN (57/195),
IFX (53/195) i ADA (50/195).

Do pojave infekcije doSlo je kod svega 12,2% bolesnika, od ¢ega se kod samo jednog

bolesnika radilo o ozbiljnoj infekciji.

Ovim istrazivanjem potvrdena je ucinkovitost uvodenja probira na latentnu TBC prije
poCetka primjene inhibitora TNFa, buduci da je nakon uvodenja ove mjere doSlo do

znatnog smanjenja reaktivacije TBC kod ovih bolesnika.

Kod jedne bolesnice razlog prekida terapije bio je suspektan razvoj PML. S obzirom na

to da je ova nuspojava iznimno rijetka, tesko je izvesti zaklju¢ke o mogucéim uzrocima.

U 11,58% bolesnika uveden je drugi bioloski lijek. Vodeci razlozi promjene bioloskog

lijeka bili slabljenje ucinkovitosti (47%) i nuspojave (32%).
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9. ZIVOTOPIS

Rodena sam 29. lipnja 1989. godine u Zagrebu. Osnovnu Skolu Grigora Viteza zavrsila
sam 2004. godine te upisala VII. gimnaziju gdje sam maturirala 2008. godine s odli¢nim
uspjehom. Iste godine upisala sam Medicinski fakultet SveuciliSta u Zagrebu, a kao

redovna studentica upisujem Sestu studijsku godinu u akademskoj godini 2013./2014.

U rujnu 2012. godine poster ,BioloSka terapija upalnih artropatija“ koji sam radila u
suradnji s lijeCnicima Zavoda za kliniCku imunologiju i reumatologiju Klinike za
unutarnje bolesti Medicinskog fakulteta KBC-a Zagreb bio je izlozen na 7. hrvatskom
internistickom kongresu. SazZetak istog objavljen je u Lije¢niCkom vjesniku. Poster je
nakon toga bio prikazan i na 14. godiSnjem kongresu Hrvatskog reumatolo$Skog drustva

u listopadu 2012. godine.

Tijekom studija bila sam ¢lan CroMSIC-a, studentske organizacije u sklopu koje sam
volontirala za udrugu ,Sve za nju“ i drzala predavanja u |. tehni¢koj Skoli Tesla pod
nazivima ,Spolno prenosive bolesti“ i ,Maligni tumori“. U kolovozu 2013. godine preko
iste organizacije sam provela 4 tjedna na struénoj praksi u bolnici Spedali Civili di

Brescia u Italiji. Radila sam na Odjelu za internu medicinu.

Sluzim se engleskim i njemackim jezikom.
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