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Lijecenje reumatoidnog artritisa
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Sazetak. Cilj lijeCenja reumatoidnog artritisa je postici remisiju bolesti. U klini¢koj praksi remi-
sija znaci prisutnost jednog ili nijednog otecenog i jednog ili nijednog bolnog zgloba. Meto-
treksat (MTX) je najcesce prvi lijek izbora medu lijekovima koji mijenjaju tijek bolesti (engl. di-
sease modifying anti-rheumatic drugs; DMARD), a njegova adekvatna primjena u jednog dijela
bolesnika moZe dovesti do remisije. Ako se remisija ne postigne s jednim ili dva DMARD-a tije-
kom Sest mjeseci primjene, u terapiju bi se trebali uvesti bioloski lijekovi. Od bioloskih lijeko-
va, prvi izbor su najcesce anti-TNF-a lijekovi. Ako pojedini lijek iz te skupine ne dovede do Ze-
lienog ucinka, odnosno postizanja remisije, umjesto njega se uvodi neki drugi lijek s anti-TNFa
ucinkom ili bioloski lijek s drugim nacinom djelovanja (tocilizumab, rituksimab ili abatacept).
Uobicajeno, svi se bioloski lijekovi daju u kombinaciji s MTX-om ili s nekim drugim DMARD-om.
U slucaju da je neophodna monoterapija, lijek izbora je tocilizumab.

Klju€ne rijeci: bioloski lijekovi, lijecenje, metotreksat, reumatoidni artritis

Abstract. The goal of rheumatoid arthritis treatment today is to achieve a remission. In clinical
practice, remission means the presence of one or less swollen and one or less tender joint.
Methotrexate (MTX) is usually the first disease modifying anti-rheumatic drug (DMARD) of
choice and, if it is administered appropriately it can lead to remission in some patients. If re-
mission is not achieved with one or two DMARDs in six months, biologic drugs have to be in-
troduced. Among them, anti-TNFa is usually drug of the first choice. If anti-TNF drug fails, an-
other anti-TNFa drug or biologic drug with different mechanism of action (tocilizumab or
rituximab or abatacept) can be given instead. Generally, all biologic drugs are given in combi-
nation with MTX or some other DMARD. If monotherapy is needed, tocilizumab is the drug of
choice.

Key words: biologic drugs, metotrexate, rheumatoid arthritis, treatment
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uvobD

Posljednjih godina ciljevi lije¢enja reumatoidnog
artritisa znatno su se promijenili. Dok je nekada cilj
bio suzbiti znakove i simptome bolesti, te usporiti
strukturna ostecenja zglobova i pripadajucih struk-
tura, danas za cilj postavljamo potpuno odsustvo
znakova bolesti, a ako to postignemo, govorimo o
remisiji. lako je pojam remisije viSeznacan, danas o
remisiji u klinickoj praksi govorimo onda kada je
prisutan otok i bolnost jednog ili nijednog zgloba?,
dok se u klini¢kim istraZivanjima najc¢esce koristi
tzv. DAS (engl. disease activity score) 28 ili 44-loga-
ritamski izracun koji izrazava broj bolnih i otecenih
zglobova (od ukupno 28, odnosno 44), procjenu
aktivnosti bolesti od strane bolesnika i sedimenta-
ciju eritrocita (SE) ili C-reaktivni protein (CRP). Kad
je taj izracun < 2,6, govorimo o remisiji. Sve rasire-
nija upotreba color doppler ultrazvuka u reumato-
logiji dovela je i do termina radioloske remisije, i to
onda kada tom metodom ne uocavamo aktivnost
bolesti. Remisiju kao cilj lijecenja postavljamo kod
novootkrivenih bolesnika, dok se u bolesnika s ve¢
uznapredovanom bolesti zadovoljavamo postiza-
njem tzv. niske aktivnosti bolesti. S obzirom na to
da akutne i kroni¢ne posljedice RA nastaju zbog
trajne upale koja dovodi do destrukcije tkiva, cilj li-
jecenja je postici trajnu i potpunu kontrolu upale.
Ostvarivanje tog cilja direktno je ovisno o ranoj di-
jagnozi RA dok erozije josS nisu razvijene i zato je
danas imperativ rano prepoznati bolest. Kasnje-
njem s pocetkom lijeCenja ve¢im od 12 tjedana
propusta se prilika poboljSanja prognoze bolesti®.

PRINCIPI LIJECENJA REUMATOIDNOG
ARTRITISA

Temeljni principi farmakoloskog lije¢enja RA una-
trag dvadesetak godina radikalno su se izmijenili.
Tradicionalni, tzv. piramidni pristup podrazumije-
vao je zapocinjanje lijeCenja nesteroidnim protu-
upalnim lijekovima (engl. non-steroidal anti-infla-
mmatory drugs; NSAID), dok su se lijekovi koji
mijenjaju tijek bolest (engl. disease modifying an-
ti-rheumatic drugs; DMARD) primjenjivali tek kad
NSAID-i nisu doveli do znacajnijeg poboljsanja.

Danas se zna, i to su pokazala mnogobrojna klini¢-
ka istraZivanja, da rana primjena DMARD-a znacaj-
no ucinkovitije usporava progresiju bolesti i o
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tome nema nikakve dvojbe®. NSAID-i su u pravilu
prvi lijek kod pojave muskuloskeletnih simptoma,
jer dovode do smanjenja bola i poboljsanja funkci-
je zglobova, a lako su dostupni. Nema dokaza da
imaju ucinak na tijek bolesti i Ceste su egzacerbaci-
je simptoma nakon metabolicke eliminacije lijeka.
U suvremenom pristupu lije¢enja RA vrlo rijetko se
primjenjuju izolirano bez dodatnog DMARD-a, a
njihovu primjenu treba razmotriti u simptomat-
skih bolesnika nakon procjene gastroenteralnog,
renalnog i kardiovaskularnog statusa®.

Metotreksat je prvi lijek izbora medu lijekovima koji mi-
jenjaju tijek bolesti i predstavlja zlatni standard, a u jed-
nog dijela bolesnika moZe dovesti do remisije bolesti.

Glukokortikoidi su vrlo mocni protuupalni lijekovi
koji dovode do brze i snazne supresije upale te
znacajnog poboljSanja opceg stanja bolesnika i
brzog suzbijanja otoka i bola. Oni inhibiraju fosfo-
lipazu A2 i selektivno ekspresiju COX-2. Randomi-
zirana dvostruko-slijepa, placebo kontrolirana kli-
nic¢ka istrazivanja pokazala su da je u bolesnika s
raumatoidnim artritisom lijecenih malom dozom
prednizolona (£ 7.5 mg) tijekom dviju godina dos-
lo do smanjenja progresije zglobnih erozija te
stoga imaju potencijal mijenjanja tijeka bolesti®”.
U lijecenju RA, prednizolon (ili ekvivalent) se naj-
cesce koristi u dozi od 5 — 20 mg jednom dnevno;
Cesto samo na pocetku bolesti kao premosna te-
rapija dok se ¢eka ucinak DMARD-a%. Ponekad
bolesnici zahtijevaju primjenu malih doza dugo-
trajno, pa i tijekom cijelog Zivota. Intraartikularna
primjena obic¢no je indicirana kod monoartikular-
nog sinovitisa.

LIJEKOVI KOJI MIJENJAJU TIJEK BOLESTI

DMARD su lijekovi kojima je primarna uloga kon-
trola patofizioloSkog procesa te dovode do uspo-
ravanja strukturnih ostecenja zgloba i poboljSava-
nja funkcijske sposobnosti bolesnika, a u¢inak im
nastupa nakon nekoliko tjedana ili mjeseci od po-
Cetka primjene. Njihova primjena u jednog dijela
bolesnika moZe u potpunosti zaustaviti upalni
proces. Potrebno je titrirati dozu do maksimalno
podnosljive doze, a ako se ne postigne Zeljeni uci-
nak, treba mijenjati ili dodavati lijek drugog me-
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hanizma djelovanja. Iz ove skupine danas najce-
S¢e primjenjujemo metotreksat, sulfasalazin,
antimalarike i leflunomid, a znatno rjede ciklos-
porin i azatioprin. Soli zlata i penicilamin danas su
gotovo izbaceni iz upotrebe zbog sporog pocetka
djelovanja i nuspojava.

Antimalarici (klorokin i hidroksiklorokin; HCLQ) su
relativno cesto upotrebljavani lijekovi u blazim i
srednje teskim oblicima bolesti i imaju relativho
malo nuspojava. Najteza nuspojava je retinalna
toksi¢nost zbog retinalnih depozita i to prven-
stveno kod primjene klorokina. Hidroksiklorokin
(HCLQ) (200 — 400 mg) Eesto se kombinira s osta-
lim DMARD-ima, a nema podataka da njegova sa-
mostalna primjena sprecava ili smanjuje radiolos-
ka ostecenja kod RA.

Metotreksat (MTX) je antagonist folne kiseline
koji inhibira sintezu pirimidina i purina, a ima an-
ticitokinski i antiproliferacijski ucinak. Zbog svoje
odli¢ne ucinkovitosti, djelovanja na usporenje ra-
dioloske progresije, dobre podnosljivosti, relativ-
no male toksi¢nosti i povoljne cijene danas se
smatra zlatnim standardom u lijeCenju RA%,
Ucinkovita doza je 10-25 mg tjedno, a potrebno
je naglasiti da je upravo tjedna doza povezana sa
znatno manjom potencijalnom supresijom kosta-
ne srzi. Klini¢ki u¢inak pojavljuje se nakon nekoli-
ko tjedana te je Cesto potrebno povecavati dozu
da bi bolest bila u potpunosti kontrolirana. MTX
dokazano usporava radiolosku progresiju bole-
still. Tijekom primjene potrebno je redovito pra-
¢enje jetrenih i bubreznih testova te krvne slike.
Hepatotoksi¢nost je ovisna o dozi, a moZe se, kao
i mijelosupresija, prevenirati primjenom folne ki-
seline’®. Lijek treba izbjegavati kod bolesnika s
bubreznom insuficijencijom. Mucnina je relativno
Cesta nuspojava, a opisani su i intersticijski pneu-
monitisi uslijed terapije MTX-om, naj¢esée u pr-
vih godinu do dvije lijecenja.

Sulfasalazin (SSZ), odnosno salazopirin (SZP), je
konjugat salicilata i sulfapiridinske molekule, a
osim protuupalnog ucinka koji ima zahvaljujuci
salicilatskoj komponenti, ima i dodatni imunomo-
dulacijski uc¢inak. Obi¢no se primjenjuje u dozi od
2 do 3 mg dnevno, kod blaZih oblika raumatoid-
nih artritisa, te kao dio kombinirane terapije. Naj-
cesée nuspojave su gastrointestinalni simptomi i
hematoloske abnormalnosti  (agranulocitoza,
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aplasti¢na ili hemoliticka anemija). Potrebno je i
pracenje jetrenih testova.

Leflunomid ima imunomodulacijsko djelovanje.
Njegov aktivirani metabolit inhibira sintezu piri-
midina potrebnog za proliferaciju limfocita odgo-
vornih za podrZavanje upalnog procesa u RA. Uci-
nak mu je slican MTX-u??, a primjenjuje se u dozi
od 20 mg/dan. Nuspojave ukljucuju osteéenje je-
tre, alopeciju, stomatitis i toksi¢ni ucinak na ko-
Stanu srz.

S obzirom na to da monoterapija ¢esto ne dovodi
do Zeljene remisije, mogu se primjenjivati razlici-
te kombinacije DMARD-a koji imaju razli¢ite me-
hanizme djelovanja, pa stoga i utjecu na razli¢ite
faze upalnog procesa. Na taj nacin razliciti
DMARD-i djeluju sinergisticki te poboljsavaju
ucinkovitost. Postoje dileme treba li zapoceti s
tzv. step-up pristupom dodajudi novi lijek bolesni-
ku kod kojeg je monoterapija neucinkovita ili za-
poceti s kombiniranom terapijom u ranoj bolesti,
pa upotrijebiti tzv. step-down pristup ukidanjem
pojedinog lijeka kada se postigne remisija. lako se
agresivni pristup lijecenju koji kombinira DMARD
od samog pocetka bolesti pokazao ucinkovit?, u
klinickoj praksi danas najcesc¢e zapocinjemo lije-
Cenje metotreksatom, a ako se unutar 6 mjeseci
primjene maksimalne doze MTX ne postigne re-
misija, dodajemo SSZ ili leflunomid.

BIOLOSKI LIJEKOVI

Napredak u temeljnim istraZivanjima i biotehno-
logiji doveo je do boljeg razumijevanja patogene-
ze RA, tako da danas imamo cijelu novu skupinu
lijekova koje nazivamo bioloSkom terapijom (od
engl. biological response modifiers, BRM). Radi se
o rekombinantnim proteinima koji se vezu na
specificne molekule koje sudjeluju u imunolos-
kom i upalnom procesu. Ta skupina obuhvada
monoklonska protutijela (od engl. monoclonal
antibodies, mAbs), rekombinantne citokine i inhi-
bitore citokina te fuzijske proteine solubilnih re-
ceptora.

TNFo. je kljuéni citokin u pokretanju upalnog
procesa u RA, te su mnogi eksperimentalni mo-
deli dokazali da monoklonska protutijela koja se
vezu na TNFo neutraliziraju ne samo njegovo
djelovanje ve¢ i produkciju ostalih upalnih cito-
kina.
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Etanercept je bioloski lijek ciljano namijenjen ve-
zanju na TNFa u svrhu lijecenja RA. Rijec je o pro-
teinskoj molekuli koja sadrzi dva humana solubil-
na TNF receptora p75 vezana na fragment Fc
humanog IgG1, te tako inhibira i neutralizira dje-
lovanje cirkulirajuée molekule TNFo. Placebo-
-kontrolirana, dvostruko-slijepa, randomizirana
klinicka istrazivanja pokazala su dobru ucinkovi-
tost tog lijeka na aktivnost bolesti i progresiju
ostecenja zglobova'®. Preporucena doza za odra-
sle je 50 mg subkutano tjedno, a primjenjuje se i
kod djece. Etanercept se pokazao ucinkovitiji od
MTX-a u brzini postizanja klini¢kog ucinka i uspo-
renja radioloskih promjena bolesnika s ranim ak-
tivnim RA™. U klini¢koj praksi lijek se primjenjuje
onda kada se s DMARD lijekovima ne postigne re-
misija, sam ili u kombinaciji s MTX-om, Sto je
ucinkovitije.

Infliksimab je kimeri¢ko (humano/misje) mono-
klonsko protutijelo na TNFa koje se primjenjuje
intravenski. Ono se veze za ljudski TNFa s visokim
afinitetom i specificnoséu te neutralizira njegovu
biolosku aktivnost. Monoterapija infliksimabom,
kao i ona u kombinaciji s MTX-om u svim klini¢-
kim istraZivanjima pokazala je znatno vecu djelo-
tvornost nego placebo ili sam MTX'7, Smatra se
da je bolji klinicki odgovor bolesnika koji primaju
infliksimab s MTX-om rezultat stabilnije serumske
koncentracije infliksimaba kod ponavljanih dava-
nja jer MTX znacajno smanjuje formiranje protu-
tijela na misje dijelove molekule, te je stoga pre-
poruka da se infliksimab primjenjuje uz MTX, a
najces¢e u dozi 3 mg/kg svakih 8 tjedana, iako
ima i drugih modaliteta.

Adalimumab je potpuno humano protutijelo na
TNFo. Ucinkovitiji je u kombinaciji s MTX-om (ili
drugim DMARD-om), iako se moze primjenjivati i
sam. Dokazano inhibira radiolosku progresiju
ucinkovitije od MTX-a. Primjenjuje se subkutano
u dozi od 40 mg svaki drugi tjedan. Dobro se pod-
nosi, a nuspojave su mu slicne kao i ostalim lije-
kovima iz ove skupine.

Certolizumab pegol je pegilirani inhibitor TNF-a i
jedini je anti-TNF lijek koji u Hrvatskoj u ovom
trenutku nije dostupan. Klinic¢ko istraZivanje po-
kazalo je da u kombinaciji s MTX-om brzo i zna-
¢ajno poboljsava klinicke znakove i simptome RA,
inhibira progresiju strukturnih oStecenja te po-

boljsava fizicke funkcije i kvalitetu Zivota u bole-
snika s aktivnim RA u kojih ranije primijenjen
MTX nije imao Zeljeni ucinak®. Dodatne klinicke
prednosti povezane su s niskom stopom reakcija
na mjestu ubrizgavanja lijeka, a njegov sigurnosni
profil u skladu je s drugim inhibitorima TNF-a.

Golimumab je potpuno humano protutijelo na
TNF-a dobiveno iz transgeni¢nih miseva. Primje-
njuje se jednom mjesec¢no u dozi od 50 mg sup-
kutanom injekcijom. U klinickim istraZivanjima
pokazao je superiornost (narocito u kombinaciji s

Zahvaljujuci bioloskim lijekovima danas je u lije¢enju re-
umatoidnog artritisa moguce postavljati zahtjevan cilj —
remisiju bolesti. Vecina postojecih smjernica za lijece-
nje reumatoidnog artritisa slazu se da bioloSku terapiju
treba zapoceti onda kada se u roku od 6 mjeseci ne po-
stigne remisija ili niska aktivnost bolesti primjenom jed-
nog ili dvaju DMARD-a.

MTX-om) u bolesnika kod kojih se MTX pokazao
neucinkovit, ali i u onih koji ranije nisu dobivali
metotreksat, te u onih kod kojih su se anti-TNF li-
jekovi pokazali neucinkovitima®.

Svi anti-TNF lijekovi pokazali su odli¢an ucinak na
umor i malaksalost te znacajno pridonose pobolj-
Sanju kvalitete Zivota bolesnika s reumatoidnim
artritisom.

Od potencijalno teZih nuspojava ovih lijekova
moguce je obolijevanje od tuberkuloze. Moguca
je infekcija mikobakterijom de novo, iako su naj-
CeSce opisane pojave reaktivacije tuberkuloze.
Medutim, pravilnim probirom na latentni TBC,
koji uklju€uje koZni PPD test te kvantiferonski test
koji odreduje razinu IFN-y kojeg izlu€uju aktivirani
TH1 limfociti prethodno u organizmu ispitanika
aktivirani antigenima mikobakterija tubekuloze,
broj reaktivacija tuberkuloze uslijed anti-TNF te-
rapije znacajno je smanjen. Tome dodatno prido-
nose smjernice za dijagnostiku latentnog TBC-a
prije zapocinjanja anti-TNF terapije, a Hrvatsko
reumatolosko drustvo donijelo ih je jos 2008.2
Osim anti-TNFa lijekova u lije¢enju RA koristimo i
bioloske lijekove drugog mehanizma djelovanja.
Tocilizumab je monoklonsko protutijelo koji se
veze na receptor za IL-6, a IL-6 ima vaznu ulogu u
patofiziologiji RA. Radi se o multifunkcionalnom
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citokinu uklju¢enom u regulaciju imunog odgovo-
ra, upale i hematopoeze, a njegova koli¢ina u se-
rumu i sinovijalnoj tekucini RA bolesnika korelira
s aktivnosti bolesti®2. Njegova djelotvornost i
ucinkovitost na smanjenje radioloske progresije
dokazana je brojnim klini¢kim studijama, kako u
bolesnika koji su ranije primali MTX ili anti-TNF li-
jek, tako i u bolesnika koji ranije nisu bili lijece-
ni%. Primjenom ovog lijeka znacajno se poboljsa-
vaju i izvanzglobne manifestacije RA, kao Sto su
anemija i umor. Vazne klinicke podatke dale su
klinicke studije u kojima je primjenjivana mono-
terapija tocilizumabom. Kada je rije¢ o bolesnici-
ma koji ranije nisu primali MTX, primjena tocilizu-
maba u monoterapiji bila je superiornija u
odnosu na metotreksat?*, a recentna istrazivanja
u bolesnika u kojih se MTX pokazao neucinkovit
ukazuju da nema razlike u postizanju dobrog kli-
nickog odgovora izmedu onih u kojih se, nakon
neucinkovitosti MTX-a, primjenjivao samo tocili-
zumab i onih u kojih se on kombinira s MTX-om,
$to nije slucaj s anti-TNF lijekovima?. Ipak, defini-
tivna usporedba zahtijeva head to head istraziva-
nja koja su u tijeku, a zasad tocilizumab ostaje
prvi bioloski lijek izbora onda kada je potrebna
monoterapija. Nuspojave ukljucuju infekcije, po-
gorSanje lipidnog statusa i povedanje jetrenih
transaminaza, te ¢e budude studije biti usmjere-
ne na dugorocno znacenje tih nuspojava. Opéeni-
to gledajudi, tocilizumab ima dobro definiran i za-
dovoljavajuci sigurnosni profil.

Terapijska stremljenja u lijecenju RA usmjerena su
i na limfocite B. Rituksimab je kimericko mono-
klonsko protutijelo usmjereno na CD20, povrsinski
biljeg limfocita B koji se nalazi u svim stadijima sa-
zrijevanja limfocita B, osim ranog pro-B-limfocita i
plazma stanica. lako njegova primjena dovodi do
deplecije limfocita B, uglavnom ne dolazi do pada
u razini imunoglobulina, upravo zbog ocuvanja
plazma stanica. Ucinkovit je u lijecenju reumatoid-
nog artritisa, tj. u postizanju odgovora ACR 20, 50 i
70, kako nakon neuspjeha anti-TNF lijekova?®, tako
i nakon neuspjeha MTX, te dokazano usporava ra-
diolosku progresiju bolesti*’. Meta analiza Cochra-
ne library pokazala je da je sigurnosni profil rituksi-
maba jednak profilu inhibitora TNFa? .

Od ostalih lijekova koji u Hrvatskoj nisu dostupni,
u lijeenju RA odobreni su jo$ abatacept i anakin-
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ra. Abatacept je modulator kostimulacije T-limfo-
cita. Dosadasnja klinicka istrazivanja obuhvatila
su njegovu uporabu u bolesnika s ranim pocet-
kom artritisa, zatim u onih koji nisu lijeceni s
MTX-om, te onih s neadekvatnim odgovorom na
MTX ili TNFa antagoniste. Pokazalo se da je ucin-
kovit u svim navedenim slucajevima, ukljucujuci i
bolesnike s ranim i erozivnim artritisom, a uspo-
rava i radiolosku progresiju bolesti®. Odnos rizika
i koristi kod primjene abatacepta bolji je kad se
ranije uvede u terapiju®’. Anakinra je blokator re-
ceptora interleukina-1. Odobren je za lijeCenje
RA kao monoterapija ili s metotreksatom. Njegov
ucinak u lije¢enju RA je u usporedbi s inhibitori-
ma TNFa i novijim bioloskim lijekovima skroman,
a dodatno ga ogranicava svakodnevna supkutana
primjena s Cestim reakcijama na mjestu uboda.
Osobitosti, doze i nacin davanja bioloskih lijekova
nalaze se u tablici 1.

Zahvaljujudi postojanju bioloSke terapije, danas
je moguce u lije¢enju RA postavljati izuzetno za-
htjevne ciljeve, odnosno, mozemo i moramo na-
stojati postici remisiju. Vecina postojecéih smjerni-
ca za lijecenje RA (sjevernoamericke, europske,
engleske, NICE) slaZzu se da biolosku terapiju tre-
ba zapoceti onda kada se u roku od 6 mjeseci ne
postigne remisija ili niska aktivnost bolesti pri-
mjenom jednog ili dva DMARD-a. Razlike postoje
u inicijalnoj aktivnosti bolesti, temeljenoj na DAS-u,
koja je potrebna da bi se zapocelo s bioloskim li-
jekom. Dok se ranije s bioloskom terapijom zapo-
Cinjalo kod DAS28 > 5,2, danas se nastoji primije-
niti bioloski lijek i kod znatno niZe aktivnosti
bolesti, Cak i kod DAS28 > 3,2. Prijedlog smjernica
Hrvatskog reumatoloskog drustva (HRD) za zapo-
¢injanje bioloskog lijeCenja u RA, kontraindikacije
za njegovu primjenu te preporuke za nastavak li-
jecenja date su u tablici 2. Prvi bioloski lijek izbo-
ra ostaje anti-TNFa lijek i obi¢no se primjenjuje u
kombinaciji s DMARD-om, dok nakon neuspjeha
anti-TNFa lijeka danas mozemo u Hrvatskoj birati
izmedu drugog anti-TNFa lijeka, tocilizumaba ili
rituksimaba (slika 1), a tamo gdje je dostupan, i
abatacepta. Iznimno, u slucaju da je potrebna
monoterapija, prvi bioloski lijek moZe biti tocili-
zumab. Bioloske lijekove potrebno je primjenjiva-
ti dok se ne postigne potpuna kontrola bolesti, a
ako se ne postigne, potrebno ih je mijenjati dok
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Tablica 1. Bioloski lijekovi za lijecenje reumatoidnog artritisa (RA)
Table 1 Biologic drugs for the treatment of rheumatiod Arthritis (RA)

Lijek Tip b'OISSke Cilj Nacin primjene GRS Doza odrzavanja
terapije protokol
Infliximab Misje/humano Faktor tumorske nekroze Intravenski Da 3-10mgna kg TT,
(Remicade) kimericko antitijelo | alfa (TNF alfa) 4 - 8 tjedana
Etanercept Receptor fuzijskog | TNF alfa Subkutano Ne 50 mg tjedno
(Enbrel) proteina
Adalimumab Humano antitijelo | TNF alfa Subkutano Ne 40 mg svaka dva
(Humira) tjedna
Certolizumab Pegilirani Fab’ TNF alfa Subkutano Da 200 mg svaki drugi
pegold fragment humanog tjedan ili 400 mg
(Cimzia) antitijela mjesecno
Golimumab Humano antitijelo | TNF alfa Subkutano Ne 50 mg mjesecno
(Simponi)
Abatacept Receptor fuzijskog | CD28/B7 T-stani¢na Intravenski Da 500 — 1 000 mg svaka
(Orencia) proteina kostimulacija 4 tjedna prema
tjelesnoj tezini
Rituximab Misje/humano CD20 + B-limfociti Intravenski Ne 2 x 1 000 mg unutar
(Mabthera) kimericko antitijelo 2 tjedna, potom svakih
6 mjeseci
Tocilizumab Humano antitijelo | IL-6 receptor Intravenski Ne 4 — 8 mg/kg svaka
(Actemra) 4 tjedna
Anakinra Antagonist IL-1 receptor Subkutano Da 100 mg dnevno
(Kineret) receptora IL-1

Tablica 2. Preporuke za zapocinjanje terapije bioloskim lijekovima u reumatoidnog artritisa (RA) prema Hrvatskom
reumatoloskom drustvu (HRD-u)

Table 2 Guidelines for starting the biologics in rheumatoid arthritis (RA) according to Croatian Rheumatology
Society (CRS)

1. Indikacije za primjenu bioloskih lijekova kod RA

Dijagnoza RA prema ACR kriterijima i aktivna bolest:

DAS28 > 5.1 ili DAS28 > 3.2 + 6 otecenih zglobova (od 44)

2. Prethodna terapija

Najmanje 2 DMARDs-a koz 6 mjeseci od kojih je jedan obavezno MTX 20 mg tjedno najmanje tijekom 2 mjeseca
3. Kontraindikacije i mjere opreza

Trudnice i dojilje, aktivna infekcija, TBC, septicki artritis unutar 12 mjeseci, NYHA 11l -1V, demijelinizirajuca bolest,
SLE, maligna bolest unazad 10 godina, hepatits Bi C, HIV

4. Zadani ucinak nakon 12 tjedana terapije

DAS28 > 5.1 na pocetku lijecenja:

Pad DAS28 > 1.2 u odnosu na pocetno stanje ili postignuce DAS28 > 3.2

DAS28 > 3.2 + 6 otecenih zglobova (od 44) na pocetku lijecenja:

Pad DAS28 > 1.2 + 50% manje ukupno otecenih zglobova (od 4)

5. Prekid terapije

Nuspojave, ozbiljna infekcija (privremeni-trajni prekid, trudnoca, izostanak ucinka)

se ne iscrpe svi dostupni bioloski lijekovi, naravno umatolozima, a ovisi i o ekonomskoj situaciji u

ukoliko nema nuspojava ili kontraindikacija. Bio- pojedinim zemljama. lako su Cesta pogorsanja
loski lijek se privremeno, a nekad i trajno prekida nakon prekida terapije, ako se s primjenom bio-
kod ozbiljnijih infekcija i kod planiranih operativ- loskog lijeka zapocelo dovoljno rano, terapiju je
nih zahvata. Prekid lijecenja kod postignute remi- mogude prekinuti, obi¢no 12 mjeseci nakon po-

sije je predmet mnogobrojnih rasprava medu re- stignute potpune remisije.
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Slika 1. Prijedlog smjernica lijeCenja reumatoidnog artritisa (RA) bioloskim lijekovima prema Hrvatskom

reumatoloskom drustvu (HRD-u)

Figure 1 Proposal of guidelines for rheumatoid arthritis (RA) treatment with biologics according to Croatian

Rheumatology Society (CRS)

DMARDs
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ZAKLJUCAK

U danasnje vrijeme usvojen je koncept lijecenja
reumatoidnog artritisa koji nazivamo treating to
target, koji znaci da se bolesnik lije¢i prema
unaprijed odredenom cilju, a to je remisija. Pre-
ma tom konceptu bolesnike moramo redovito
kontrolirati, a terapiju prilagodavati ili mijenjati
imajudi u vidu aktivnost bolesti. Brojni su dokazi
da tako lijeceni bolesnici s RA imaju manji stu-
panj invalidnosti, manje erozija zglobova i bolju
kvalitetu Zivota. Bioloski lijekovi usmjereni pro-
tiv TNFa, T-stani¢ne kostimulacije, B stanica i
IL-6 ucinkoviti su u lijeCenju bolesnika s RA s ne-
adekvatnim odgovorom na DMARD. Svi navede-
ni lijekovi mogu usporiti radioloSku progresiju
bolesti ukazujuéi time na potencijalnu dobrobit
u preveniranju dugorocne invalidnosti, zbog
ostecenja zglobova, i kratkoroéne, zbog simpto-
ma upale. Ovi snazni lijekovi mogu imati i poten-
cijalno ozbiljne nuspojave koje se mogu izbjeci
pravilnim odabirom bolesnika, prethodnim te-
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stovima probira, te adekvatnim pracenjem.
Kombinacijom sintetskih DMARD-a i bioloskih li-
jekova lijecenje RA u posljednjih se desetak go-
dina iz temelja promijenilo, te nudi nadu za odr-
Zavanjem funkcionalnog i produktivnog Zivota
bolesnika s RA.
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