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KAKO LIJEČITI BOLESNIKE S REUMATOIDNIM ARTRITISOM U HRVATSKOJ?

TREATMENT STRATEGY FOR RHEUMATOID ARTHRITIS IN CROATIA
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Sažetak
Cilj liječenja reumatoidnog artritisa je kontro-

la bolesti, usporenje radiološke progresije i remisija. 
Pretpostavke za ostvarenje zadanog cilja su rano po-
stavljanje dijagnoze i rana primjena lijekova koji mogu 
bitno utjecati na prirodni tijek bolesti. Bolest modifi ci-
rajući anrtireumatici (BMAR, što odgovara engleskom 
DMARDs - Disease Modifying Anti-Rheumatic Drugs) 
a među njima metotreksat (MTX) su lijekovi prvog iz-
bora za kontrolu reumatoidnog artritisa. Redovito, če-
sto, praćenje bolesnika, procjena učinka i podnošljivo-

sti lijeka i adekvatna (po načinu i vremenu) promjena 
terapijske strategije su preduvjeti za optimalnu djelo-
tvornost. U bolesnika koji su refraktorni na standardnu 
terapiju preporuča se primjena metotreksata (ili drugih 
BMAR) i anti-TNFα lijekova. Izbor anti-TNFα lijeka 
treba učiniti u odnosu na djelotvornost, nuspojave i na-
čin primjene. Ukoliko je primjena jednog anti-TNFα li-
jeka s metotreksatom (ili drugim BMAR) nedjelotvor-
na nakon 3 mjeseca može se pokušati drugi ili primije-
niti rituksimab.
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Summary
The main objectives of the current treatment of 

rheumatoid arthritis are disease control, inhibition of 
radiographic progression and fi nally remission. Pre-
sumptions to achieving these goals are early diagno-
sis of rheumatoid arthritis and early administered the-
rapy with disease modifying drugs as monotherapy or 
combination of drugs. The optimal therapeutic respon-
se is infl uenced by tight control of the patients, evalu-

ation of effi cacy and tolerability and change of thera-
peutic strategy as needed. For the patients refractory 
to standard disease modifying drugs anti-TNFα drugs 
can be added. The choice of anti-TNFα drug should 
be done regarding effi cacy, tolerability and method of 
drug administration. In a patient who is failing to res-
pond after 3 months to one anti-TNFα we can try ot-
her one or rituximab.
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Uvod
Reumatoidni artritis (RA) je autoimuna, kronič-

na, progesivna upalna reumatska bolest koja dovodi do 
destrukcije zglobova, nesposobnosti i prerane smrti. Cilj 
liječenja reumatoidnog artritisa bio je, nekada, kontro-
la simptoma (bol, jutarnja zakočenost, otekline) a danas 
je, kontrola bolesti, usporenje radiološke progresije i re-
misija. Pretpostavke za ostvarenje zadanog cilja su rano 
postavljanje dijagnoze i rana primjena lijekova koji mo-
gu bitno utjecati na prirodni tijek bolesti. Bolest modifi -
cirajući antireumatici (BMAR, što odgovara engleskom 
DMARDs - Disease Modifying Anti-Rheumatic Drugs) 
su lijekovi prvog izbora za kontrolu reumatoidnog artri-

tisa. BMAR pokazuju dobar učinak u ranom reumato-
idnom artritisu primijenjeni monoterapijski ili kombi-
nirano, a za optimalnu djelotvornost potrebno je često 
praćenje bolesnika, evaluacija djelotvornosti i podnošlji-
vosti i modeliranje terapijskih postupaka. Metotreksat 
(MTX) je, pritom, zlatni standard a mogu se primijeniti 
i drugi lijekovi poput sulfasalazina (SSZ), lefl unomida 
(LFL) ili klorokina (CLQ). Metotreksat se primijenjuje 
monoterapijski i/ili kombinirano s drugim BMAR po-
glavito u bolesnika s jakom aktivnošću bolesti i čimbe-
nicima loše prognoze. Uz navedene lijekove nesteroid-
ni antireumatici (NSAR) su redovita konkomitantna te-
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rapija. U ranom, ali i kasnom, reumatoidnom artritisu 
uz BMAR se često primijenjuju glukokortikoidi (GK) 
u redukcijskoj ili održavajućoj dozi (<10 mg prednizo-
lona dnevno). U bolesnika u kojih se ne može postići 
zadovoljavajuća kontrola bolesti standardnim lijekovi-

ma primjenjuju se biološki lijekovi. U Hrvatskoj su re-
gistrirani anti-TNFα lijekovi (inhibitori čimbenika tuo-
morske nekroze, Tumor Necrosis Factor - anti-TNFα) i 
rituksimab, kimerično anti-CD20 antitijelo, koji dovo-
di do deplecije perifernih B stanica.

Standardni bolest modifi cirajući antireumatici - djelotvornost
Od standardnih lijekova koji mogu modifi cirati ti-

jek reumatoidnog artritisa metotreksat je, danas, zlatni 
standard. Terapijska doza metotreksata u rasponu je od 
7,5 do 25 mg jednom na tjedan, prosječno 15 mg. U bole-
snika s ranim reumatoidnim artritisom monoterapija me-
totreksatom (15 mg tjedno) pokazala se je djelotvornom. 
Djelotvornost se izražava, među inim, kriterijima djelo-
tvornosti Američkog reumatološkog društva - ACR (ACR 
- American College of Rheumatology) i izražava u postot-
cima poboljšanja, 20% - ACR20, 50% - ACR50 i 70% - 
ACR70. ACR kriteriji uključuju brojanje bolnih i oteče-
nih zglobova, bolesnikovu ocjenu boli na vizualnoj ana-
lognoj skali (VAS), bolesnikovu ocjenu aktivnosti bolesti 
(VAS), liječnikovu ocjenu aktivnosti bolesti (VAS), bole-
snikovu ocjenu funkcionalne sposobnosti (HAQ - Health 
Assessment Questionnaire) i reaktante akutne faze (SE/
CRP) (1). U 70% bolesnika postiže se ACR20 odgovor a 
u 59% ACR50 odgovor. U onih koji ne odgovore na pe-
roralnu primjenu MTX 15 mg tjedno, povišenje doze na 
20 mg ili supkutana primjena lijeka daje dobar terapijski 
odgovor u još u 23-30% bolesnika (2). Čak i u bolesni-
ka koji su prekinuli MTX zbog nedjelotvornosti ponovno 

uvođenje lijeka rezultira dobrim terapijskim odgovorom 
u njih 45%. Pri tom se bolji rezultati postignu u onih bo-
lesnika koji su prethodno bili na manjoj dozi metotreksa-
ta (3). Istodobnom primjenom glukokortikoida, u maloj 
dozi od 7,5 mg prednizolona, s metotreksatom postižu se 
još bolji rezultati. Nakon 2 godine postigne se remisija u 
55% bolesnika u odnosu na monoterapiju metotreksatom 
ili drugim BMAR - 30%, a registrirana je i manja radio-
loška progresija TSS (Total Sharp score) 1,8 naprama 3,5 
(4). Rezultati su održani i nakon 4 godine (5). U bolesnika 
s lošom prognozom kombinirana primjena BMAR može 
poboljšati terapijski odgovor. Iako je kombinirana tera-
pija sporadično primjenjivana i prije (6) poticaj za njenu 
primjenu dan je 1989. kad je predložena promjena dota-
dašnje terapijske piramide bez još evidentnih podataka za 
to (7). Sedam godina kasnije, 1996., O’Dell i sur. objavili 
su podatke koji potkrjepljuju primjenu kombinirane tera-
pije (8) a 2 godine iza njih,1999. Babić-Naglić Đ. i naše 
rezultate (9). Prema podatcima iz literature evidentno je 
da se kombiniranom terapijom i intenzivnim praćenjem 
bolesnika može postići dobar terapijski odgovor u bole-
snika s ranim RA (10-14).

Biološki lijekovi - djelotvornost
U bolesnika u kojih se ne može postići zadovo-

ljavajući odgovor na standardne BMAR indicirana je 
primjena bioloških lijekova, anti-TNFα i rituksimaba. 
U Hrvatskoj nisu registrirani abatacept i tocilizumab. 
U ranom reumatoidnom artritisu anti-TNFα terapijom 
postiže se sličan klinički odgovor kao s metotreksatom 
(adalimumab marginalno slabije učinkovit od MTX a 
etanercept marginalno bolji od MTXa) (15). Većina stu-
dija o anti-TNFα lijekovima uzima kao primarni kriterij 
ACR20 odgovor koji se čini neprimjeren u odnosu na 
očekivanja, cijenu tih lijekova i nuspojave. Najmanje 
što bismo trebali procijenjivati kao dobar terapijski uči-
nak pri primjeni bioloških lijekova je ACR50 odgovor. 
Jedina, direktna, usporedna studija anti-TNFα terapije i 
metotreksata je komparacija etanercepta i metotreksata. 
ACR50 odgovor nešto je bolji na etanercept. Postignut 
je u 49% bolesnika na etanerceptu i 42% na metotrek-
satu (16). Adalimumab je pokazao nešto lošiji učinak od 
metotreksata (ACR50 odgovor 41% a metotreksat 46%), 
u studiji koja je uspoređivala kombinaciju adalimuma-
ba i metotreksata u odnosu na svaki lijek pojedinačno 
(17). Infl iksimab u standardnoj dozi (s metotreksatom) 
pokazao je nešto povoljniji ACR50 odgovor, postignut 

je u 45,6% bolesnika u odnosu na 32,1% onih na me-
totreksatu (18). U etabliranom reumatoidnom artritisu 
ACR50 odgovor dosegnut je u 54% bolesnika na eta-
nerceptu i 42% na metotreksatu (19). U šestomjesečnoj 
studiji u bolesnika sa slabim odgovorom na metotreksat 
primjenom adalimumaba u standardnoj dozi postignut 
je u 55,2% bolesnika ACR50 odgovor (20). U bolesni-
ka sa slabim odgovorom na metotreksat primjenom in-
fl iksimaba u standardnoj dozi postignut je ACR50 od-
govor u 27% bolesnika (21). Kad se anti-TNFα lijekovi 
kombiniraju s metotreksatom općenito se postiže bolji 
odgovor ACR50, i u ranom (17,22) i u etabliranom RA 
(19). U svim studijama anti-TNFα lijekovi imaju nešto 
povoljniji učinak na radiološku (RTG) progresiju (15) 
pa se postavlja pitanje imaju li anti-TNFα lijekovi neo-
visan učinak na rtg progresiju jer on ne korespondira s 
kliničkim odgovorom (234). Eksperimentalno su upa-
la i destrukcija odvojeni procesi, erozije nastaju zbog 
aktivnosti osteoklasta koje aktivira TNF što može bi-
ti objašnjenje (24). Ali ipak, ostaje pitanje od kojeg je 
i kolikog kliničkog značenja smanjenje radiološke pro-
gresije (25). Kako anti-TNFα lijekovi u monoterapij-
skoj primjeni ne pokazuju bitno bolji učinak od meto-
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treksata nema dovoljno dokaza da se MTX zamjeni bi-
ološkim lijekovima za MTX naivne bolesnike. Primjena 
anti-TNFα lijekova, zasad, je indicirana u bolesnika ko-
ji nemaju adekvatan odgovor na primjenu BMAR mo-
noterapijski ili kombiniranim liječenjem. Preskripcija 
bioloških lijekova od njihovog uvođenja u stalnom je 
porastu. U USA je zabilježen porast preskripcije od 3% 
1999. na 26% 2006. Ipak 86% bolesnika je prethodno 
liječeno s BMAR, poglavito MTX 66%. Tri četvrtine ih 
je bilo na glukokortikoidima s ili bez NSAR (26). An-
ti-TNFα lijekovi, smatra se, općenito imaju sličan kli-
nički učinak pa je i njihova pojedinačna primjena slič-
na. U USA je najpropisivaniji lijek bio etanercept ali je 
uvođenjem druga 2 anti-TNFα lijeka njegovo propisi-
vanje značajno smanjeno (26). U Austriji infl iksimab je 
bio propisan u 27% bolesnika s RA, etanercept u 22,3% 
a adalimumab u 36,5% (27). Prema podatcima od Hr-
vatskog zavoda za zdravstveno osiguranje u 2007. go-
dini za liječenje reumatoidnog artritisa podjednako su 
propisivani etanercept i infl iksimab a nešto manje ada-
limumab (28). Koji od anti-TNFα lijekova primijeniti? 
Razlikuju li se u odnosu na djelotvornost i nuspojave? 
U etabliranom RA kombinacijom etanercepta i meto-

treksata može se doseći ACR50 u 71% bolesnika (19), 
adalimumaba i metotreksata 55,2% (20) a infl iksimaba 
i metotreksata 27% (21). Terapijski učinak može se pro-
cijenjivati i na druge načine, napr. indeksom aktivnosti 
bolesti. Prema kriterijima Europske lige protiv reuma-
tizma (EULAR - European League Against Rheumati-
sm) poboljšanje skora aktivnosti bolesti na 28 izabranih 
zglobova - DAS28 (DAS28 - Disease Activity Score) 
boduje se kombinacijom promjena početnih vrijednosti 
i stupnja aktivnosti bolesti. Dobar terapijski odgovor 
predmnijeva poboljšanje DAS28 za više od 1,2 uz uku-
pni DAS28 skor manji od 3,3. (29). DAS28 smanjuje se 
na sva 3 TNFα inhibitora kroz 12 mjeseci primjene ali je 
smanjenje statistički značajnije za adalimumab i etaner-
cept nego za infl iksimab (apsolutno smanjenje DAS28 
-1,8 za adalimumab i etanercept, -1,2 za infl iksimab), 
k tomu uz manju cijenu koštanja (30). Broj bolesnika 
koje treba liječiti (NNT - Number Needed to Treat) da 
se postigne ACR50 odgovor za etanercept je 4 za ada-
limumab također 4 a za infl iksimab (u standardnoj do-
zi) 8 (31). Ne treba zaboraviti ni da je način primjene 
etanercepta i adalimumaba pogodniji u svakodnevnoj 
praksi od infl iksimaba.

Nuspojave anti-TNFα lijekova
Kad se propisuju anti-TNFα lijekovi treba vodi-

ti računa i o nuspojavama. Podatci o nuspojavama anti-
TNFα lijekova su nekonzistentni. Ipak, za sva 3 lijeka 
relativni rizik (RR) za malignome (limfome), ozbiljne 
infekcije, pojavu ili reaktivaciju tuberkuloze, brzo pro-
gresivnu često fatalnu intersticijsku bolest pluća, druge 
oportunističke (gljivične!) infekcije i neurološke nuspo-
jave je povećan. (32-36). Podatci o nuspojavama su ve-

ćinom prikupljeni iz randomiziranih kontroliranih stu-
dija i ne odgovaraju često nuspojavama u svakodnev-
noj praksi. Limitirani su nedostatnim podatcima o vre-
menu pojavljivanja nuspojave, neadekvatnoj usporedbi 
incidencije u odnosu na onu iz baza podataka ili njiho-
va prenošenja na bolesnik-godine računanje, pa se čini 
da je rizik od nuspojava veći nego što ga daju randomi-
zirane kontrolirane studije (37).

Novi biološki lijekovi
Nažalost, ne reagiraju svi bolesnici na primjenu 

anti-TNFα terapije. Štoviše postotak bolesnika koji ne 
postignu ni ACR20 odgovor kreće se od 29-48% za na-
vedena 3 anti-TNFα lijeka. Postotak bolesnika koji ne 
postigne željeni ACR50 odgovor još je veći 46-67% (38). 
Ako je odgovor na anti-TNFα lijekove nakon 3 mjeseca 
nezadovoljavajući, prema preporukama Hrvatskog reu-
matološkog društva, treba promijeniti anti-TNFα lijek ili 
primijeniti rituksimab (39). Rituksimab (kimerično anti-
CD20 antitijelo dovodi do deplecije perifernih B stani-
ca) je u bolesnika koji nisu odgovorili na BMAR ili an-
ti-TNFα (1/3 bolesnika) pokazao da se u 34% njih mo-
že doseći ACR50 odgovor (40) a u bolesnika koji nisu 
odgovorili na anti-TNFα terapiju u 27% (41). Moguća 

je i primjena abatacepta i tocilizumaba ali oni nisu još 
registrirani u Hravatskoj za liječenje reumatoidnog ar-
tritisa. Primjenom abatacepta (potpuno humani solubil-
ni kostimulacijski modulator koji selektivno cilja CD80/
CD86:CD28 kostimulacijski signal potreban za punu ak-
tivaciju T stanica) u bolesnika s RA, refraktornih na an-
ti-TNFα terapiju, postignut je nakon 6 mjeseci i kroz 2 
godine ACR50 odgovor u 23,5% odnosno 33,2% (42). 
Primjenom tocilizumaba (humanizirano monoklinsko 
antitijelo koje se veže za obje forme interleukin-6 re-
ceptora) u 6 mjesečnoj studiji postignut je ACR50 ogo-
vor u 31% bolesnika koji su dobivali 4 mg/kg i u 44% 
onih koji su dobivali 8 mg/kg a prethodno su imali slab 
odgovoro na primjenu metotreksata (43).

Zaključak
Anti-TNFα lijekovi u monoterapijskoj primje-

ni ne pokazuju bitno bolji učinak od MTXa. Nema do-
voljno dokaza da se MTX zamijeni biološkim lijekovi-

ma za MTX naivne bolesnike. Još treba dokazati nji-
hov bolji učinak. Pozitivni učinci u nekim studijama su 
procijenjivani na osnovi nevalidiranog ACR N odgo-
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vora ili kod primjene u bolesnika sa slabim odgovorm 
na metotreksat (25). Podatci iz kliničkih ispitivanja ni-
su uvijek u relaciji sa svakodnevnom praksom. Treba-
ju li klinička ispitivanja biti bliža rutinskoj praksi? Sa-
mo 10% bolesnika u realnom životu bi ispunilo krite-
rije za klinička ispitivanja (44)! Može se postaviti pita-
nje je li ishod u kliničkim ispitivanjima procjenjivan za 
nas liječnike ili za bolesnika (45)? Ako se pak zaključ-
ci izvode iz metaanaliza to može biti dodana vrijednost 
ili alkemija (46)!

U ovom trenutku naglasak treba staviti na rano 
postavljanje dijagnoze RA i rano započinjanje terapije s 
BMAR i GK u redukcijskoj dozi. Lijek prvog izbora je 
metotreksat. Iako nema egzaktnih podataka, čini se da je 
primjena metotreksata u Hrvatskoj neadekvatna poseb-
no u smislu doziranja (hipodoziran). Preporuča se naj-
manja doza (ukoliko bolesnik podnosi lijek) za procjenu 
učinka od 15 mg tjedno. U bolesnika s aktivnijom bole-

sti preporuča se kombinirana terapija s metotreksatom 
i glukokortikoidima u redukcijskoj dozi. U bolesnika s 
aktivnom bolesti i čimbenicima loše prognoze preporu-
ča se kombinirana terapija (MTX + SSZ ili trojna tera-
pija MTX, SSZ, CLQ uz kortikosteroide). U bolesnika 
s jako aktivnom bolešću i čimbenicima rizika preporuča 
se kombinirana terapija MTX i LFL uz GK. NSAR su 
u svim slučajevima konkomitantna terapija. Redovito, 
često, praćenje bolesnika, procjena učinka i podnošlji-
vosti lijeka i adekvatna (po načinu i vremenu) promje-
na terapijske strategije su preduvjeti za optimalnu djelo-
tvornost. U bolesnika koji su refraktorni na standardnu 
terapiju preporuča se primjena metotreksata (ili drugih 
BMAR) i anti-TNFα lijekova. Izbor anti-TNFα lijeka tre-
ba učiniti u odnosu na djelotvornost, nuspojave i način 
primjene. Ukoliko je primjena jednog anti-TNFα lijeka 
s metotreksatom nedjelotvorna nakon 3 mjeseca može 
se pokušati drugi ili primjeniti rituksimab.
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