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Sazetak

Terapijske opcije za lijeCenje bolesnika s tezim formama spondiloartritisa prilicno
su ogranicene. U pregledu su prikazana novija saznanja i lijekovi u lijeCenju spon-
diloartritisa. Danas postoje brojni jasni dokazi da je terapija lijekovima usmjerenim
prema tumor-necrosis factor-alpha (TNF-alfa) vrlo ucinkovita u bolesnika sa SpA,
posebice u psorijatiénom artritisu (PsA) i ankilozantnom spondilitisu (AS).
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Summary

Therapeutic options for patients suffering from the more severe forms of SpA have
been rather limited. The review focuses on the new therapeutic options in treatment
spondyloarthritides. There is now clearly evidence that TNF-alpha inhibitors are
effective and safe agents in managing psoriathic arthritis (PsA) and ankylosing
spondylitis (AS).
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Uvod

Psorijati¢ni artritis (PsA) kroni¢na je upalna reumatska bolest udruzena s
psorijazom i odsutnoséu reumatoidnog faktora. Danas znamo da bolest moze
imati poliartikularni, oligoartikularni i spinalni oblik i da po svim obiljezjima
pripada skupini spondiloartritisa (SpA). To je i potvrdeno u studijama u kojima je
koriStena magnetna rezonancija (MR) i utvrdeno postojanje brojnih entezitisa u
sklopu PsA, ali ne i u reumatoidnom artritisu (RA) (1). PsA zahvaca podjednako
oba spola, s incidencijom od 6 bolesnika/100 000 i prevalencijom oko 100
bolesnika/100 000. PsA se pojavljuje u oko 1/3 bolesnika sa psorijazom i
donedavno je smatran prilicno benignom bolesti (2). Medutim, zadnjih nekoliko
godina nekoliko je studija pokazalo da aksijalna i periferna bolest mogu biti
progresivne u vise od polovice bolesnika sa PsA, te da 1/3 bolesnika moze imati
invalidiziraju¢e posljedice bolesti (3,4). Bolesnici sa PsA imaju povecani rizik
smrti ako je ubrzana sedimentacija eritrocita ili ako je oStecenje zgloba vidljivo
na radiogramima. Takvi nalazi sugeriraju vaznost rane kontrole inflamacije i
prevencije strukturnog ostecenja, sto moze dugorocno dovesti do poboljSanja
ishoda bolesti (5,6).

Ankilozantni spondilitis (AS) kroni¢na je upalna reumatska bolest koja
primarno zahvaca aksijalni skelet, zatim periferne zglobove i enteze. AS je
prototip skupine bolesti poznate po zajednickom nazivu spondiloartritisi (SpA).
Prevalencija AS je podcijenjena, a novije procjene upozoravaju na prevalenciju
bolesti od 0,55% medu bijelcima (7). Cini se da TNF-alfa ima kljuénu ulogu u
upalnom procesu u bolesnika s AS. ToCnije, nadene su povecane koncentracije
TNF-alfa mRNA (messenger RNA) u biopsijama tkiva iz sakroilijakalnih zglobova
u bolesnika s AS (8). Do unatrag nekoliko godina dostupno nam je bilo samo
nekoliko terapijskih opcija za AS, koje su dovodile samo do simptomatskog
poboljSanja, bez utjecaja na spinalnu mobilnost ili razinu C-reaktivnog proteina
(CRP) (9). Izostajao je i dugorocni ucinak tih lijekova na bolest (10).

Bioloski lijekovi u lijeCenju prorijatickog artritisa

U lijeCenju umjerenog do teskog PsA nastojalo se primijeniti iste lijekove
koji su koristeni u lijeCenju reumatoidnog artritisa (RA) poput metotreksata
(MTX), leflunomida, azatioprina, soli zlata i sulfasalazina - DMARDs- disease
modifying antirheumatic drugs), iako se znalo da postoji znatno manje dokaza o
ucinkovitosti tih lijekova u PsA, te da nije bilo dokaza da utjecu na radiografsku
progresiju bolesti (11,12,13). S druge strane nekoliko klini¢kih ispitivanja u
posljednjih nekoliko godina pokazalo je da su anti-TNF lijekovi (etanercept i
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inflikisimab) ucinkoviti i sigurni u lijeCenju PsA, te da dovode i do usporavanja
radiografske progresije bolesti (14,15,16,17,18).

Ovdje ¢u spomenuti noviju studiju iz 2005. godine koja je ispitivala ucinkovitost
adalimumaba u psorijaticnom artritisu (ADEPT - The Adalimumab Effectiveness
in Psoriatic Arthritis Trial) (19). Rijec¢ je o dosada najvecem ispitivanju jednog
anti-TNF inhibitora u bolesnika sa PsA. (ukupan broj ispitanika n=313, 151 u
skupini s adalimumabom i 162 u placebo skupini).

ADEPT studija je 24-tjedno, randomizirano, dvostruko slijepo, placebo kontro-
lirano ispitivanje potpuno humanog anti-TNF monoklonskog protutijela u
komparaciji s placebom u bolesnika sa PsA. Adalimumab je primjenjivan u
dozi od 40 mg supkutano svaka dva tjedna. Nakon 24 tjedna adalimumab se
pokazao efikasnijim od placeba u lijeCenju artritisa, kozne bolesti uz usporavanje
radiografske progresije bolesti u skupini bolesnika s adalimumabom. Takoder
je doslo do znacajnih poboljSanja fizicke funkcije i kvalitete Zivota bolesnika sa
PsA u skupini bolesnika s adalimumabom.

A nakon 24 tjedna, ADEPT studija nastavljena je joS 24 tjedna u otvorenom
ispitivanju na 285 bolesnika koji su zavrsSili originalnu studiju (138 u skupini
s adalimumabom i 147 u placebo skupini) (20). Rezultati nakon 48-tjednog
ispitivanja samo su potvrdili rezultate dobivene u dvostruko slijepom
dijelu studije. Adalimumab je doveo do poboljSanja zglobnih i koznih lezija
(mjereno ACR odgovorima i PASI indeksom - Psoriasis Area and Severity
Index), smanjenja nesposobnosti (mjereno HAQ upitnikom) te usporavanja
radiografske progresije bolesti pracene modificiranim Sharpovim skorom.
Najcesce nuspojave primjene adalimumaba bile su: respiratorne infekcije
gornjih disnih putova (13,7%), nazofaringitis (10,9%) i lokalne reakcije na
mjestu injekcije (8,4% bolesnika), Tijekom 48 tjedana primjene adalimumaba,
nije zabiljeZzen niti jedan smrtni ishod, niti je bilo slucajeva tuberkuloze, drugih
granulomatoznih infekcija ili malignih bolesti.

Bioloski lijekovi u lijeCcenju ankilozantnog spondilitisa

Slicno kao i u lijeCenju PsA, posljednjih je godina provedeno nekoliko
kontroliranih klinickih ispitivanja, koja su pokazala ucinkovitost i sigurnu
primjenu etanercepta i infliksimaba u lije¢enju ankilozantnog spondilitisa (AS)
(21-26).

Adalimumab, prvo potpuno humano monoklonsko protutijelo protiv  TNF-
alfa, pokazao s uspjesnim u bolesnika s RA i PsA, dovodeci do znacajnog
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klinickog poboljsanja, fizicke funkcije, kvalitete zivota i Sto je vazno usporenja
radioloSke progresije bolesti (19,20,27,28). Ucinkovitost i sigurnost primjene
adalimumaba ispitana je i u ATLAS (the Adalimumab Trial Evaluating Long-
term Efficacy and safety for Ankylosing Spondylitis) studiji u trajanju od 24
tjedna (29). Evaluiran je adalimumab u standardnoj dozi od 40 mg supkutano
svaka dva tjedna u odnosu na placebo na ukupno 315 bolesnika s AS (208 u
skupini s adalimumabom i 107 u placebo skupini). Primarni cilj istrazivanja
bio je postotak bolesnika koji ispunjavaju ASAS20 kriterije (ASsessment in
Ankylosing Spondylitis International Working Group) za poboljSanje nakon 12
tjedana. Nakon 12 tjedana doslo je do znacajnog poboljsanja ASAS20 odgovora
u skupni bolesnika s adalimumabom (58,2%) u odnosu na placebo (20,6%).
Bolesnici koji su primali adalimumab u vec¢em su postotku postigli barem 50-
postotno poboljSanje u BASDAI indeksu (Bath Ankylosing Spondylitis Disease
Activity Index) u odnosu na placebo (45,2% u odnosu na 15,9% u placebo
grupi). Nuspojave su bile blage ili umjerene i nisu se razlikovale od dosada
opisanih za adalimumab u drugim studijama. Adalimumab primijenjen u 24-
tjednoj studiji u bolesnika s AS pokazao je znacajnu redukciju klinickih znakova
AS uz dobar sigurnosni profil lijeka.

Zakljucak

Primjena bioloskih lijekova u lijeCenju spondiloartritisa velik je napredak
u dosadasnjem lijeCenju tih bolesti, primarno psorijaticnog artritisa i
ankilozantnog spondilitisa. Rezultati navedenih studija pokazuju da primjena
bioloskih lijekova definitivho dovodi do poboljSanja klinickih simptoma i
poboljSanja kvalitete Zivota u bolesnika sa SpA. Bioloski lijekovi takoder mogu
dovesti do usporenja radioloSke progresije u PsA, ali nema jasnih dokaza da je
to moguce i u AS. Dosada postoji samo jedna kontrolirana studija (publicirana
kao sazetak) o uCinku etanercepta tijekom dvije godine na radioloSku progresiju
AS s negativnim rezultatom (30). Pri propisivanju lijeka potreban je pravilan
odabir bolesnika i pazljivo monitoriranje zbog mogudih nuspojava i procjene
ucinkovitosti terapije. Hrvatsko reumatolosko drustvo donijelo je i smjernice
za primjenu anti-TNF lijekova u spondiloartritisima (www.reumatologija.org).
Konacno, nedostaju podatci s duljim pra¢enjem bolesnika na anti-TNF terapiji,
o stvaranju antitijela na TNF i podatci o ucincima tih lijekova u ranim fazama
bolesti, Sto ¢e biti predmet bududih istrazivanja o primjeni anti-TNF lijekova u
spondiloartritisima.
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