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Prijedlog 
nove nomenklature lijekova 
koji mijenjaju tijek 
upalne reumatske bolesti

Tijekom niza godina reumatolozi su upotrebljavali izraz 
lijekovi koji mijenjaju tijek upalne reumatske bolesti (en-
gl. disease-modifying antirheumatic drugs, skraćenica 
DMARD) da bi istaknuli činjenicu kako ti lijekovi utje-
ču na prirodan tijek bolesti, osobito reumatoidnog ar-
tritisa. Lijekovi iz skupine DMARD inhibiraju oštećenje 
zgloba, potiskuju odgovor akutne faze, smanjuju razi-
nu protutijela i postižu učinke na dugotrajni funkcio-
nalni ishod, a ne samo na znakove i simptome bolesti, 
kao što se postiže simptomatskim lijekovima. Suprot-
no simptomatskim lijekovima, potrebno je od nekoli-
ko tjedana do nekoliko mjeseci, a katkada čak i dulje 
da bi se pokazao njihov maksimalan učinak, pa se na-
zivaju i sporo djelujući antireumatici (engl. slow acting 
antirheumatic drugs, skraćenica SAARD). Zahvalju-
jući primjeni bioloških lijekova koji djeluju na struk-
turne promjene, reaktante akutne faze i razinu reuma-
toidnog faktora, u znatnog je broja bolesnika vidljivo 
vrlo brzo kliničko i serološko poboljšanje i zbog toga 
termin SAARD više nije prikladan kao alternativa za 
DMARD. Do prije dvanaestak godina, skupinu lijeko-
va DMARD činili su samo sintetski lijekovi i to meto-
treksat, sulfasalazin, soli zlata, antimalarici i lefl unomid. 
Pojavom bioloških spojeva povećao se broj i vrsta lije-
kova iz skupine DMARD te se počelo s uporabom izra-
za biološki DMARD (engl. biological DMARD, u tek-
stu bDMARD). Budući da su bDMARD-i proizvedeni 
kako bi bili ciljano usmjereni na jasno defi nirane mo-
lekule eksprimirane na stanici ili na molekule izlučene 
u ekstracelularni prostor, nerijetko se nazivaju i cilja-
na terapija (engl. targeted therapies). Međutim, “sta-
ri” su DMARD-i sada lišeni tog imena, pa termin ne-
biološki lijekovi predstavlja antonim biološkim lijeko-
vima. Nazivi poput tradicionalni, konvencionalni, ke-
mijski ili sintetski naizmjenično su rabljeni za ovu sku-
pinu farmakoloških pripravaka. I izraz poput neciljani 
DMARD-i (engl. non-targeted DMARDs) nije potpuno 
opravdan u usporedbi sa “starim” DMARD-ima budu-

ći da je njihovo djelovanje, kao u slučaju lefl unomida, 
poznato ili će biti poznato u bliskoj budućnosti. Zbog 
toga se predlaže da se svi sintetski ili kemijski lijekovi 
iz skupine DMARD svrstaju u istu grupu lijekova pod 
nazivom konvencionalni sintetski DMARD (engl. con-
ventional synthetic DMARD, u tekstu ksDMARD). 
Termin konvencionalni podrazumijeva da su postali 
dio liječenja reumatoidnog artritisa i to na osnovi nji-
hova modifi cirajućeg učinka na tijek bolesti (npr. me-
totreksat, sintetski antimalarici) ili na osnovi patoge-
netskih pretpostavki koje nisu bile potpuno odgovara-
juće (npr. soli zlata, sulfasalazin). Ovo je u suprotno-
sti s razvojem kemijskog spoja koji selektivno interfe-
rira sa specifi čnom molekulom (cilj), primjerice s ak-
tivnim mjestom na enzimu za koje se pretpostavlja da 
je važno u patogenezi bolesti. Zašto se lefl unomid, čiji 
cilj djelovanja poznajemo, ubraja u ksDMARD-e? Za-
to što na samom početku nije razvijen zato da ciljano 
djeluje na dihidroorotat dehidrogenazu, već je taj en-
zim otkriven u potrazi za ciljanom molekulom za lijek, 
poput postupka koji se rabi za metotreksat, sulfasala-
zin i ostale lijekove, no ipak nije nađen konačni mole-
kularni cilj. Dva su nedavna otkrića navela na potrebu 
da se naziv DMARD iznova provjeri s obzirom na ne-
koliko aspekata, osobito zbog odobrenja tofacitiniba i 
biosličnih lijekova.
Bioslični lijekovi (engl. biosimilars, stoga se katkada i 
u hrvatskom jeziku rabi naziv biosimilari) biološki su 
agensi koji u osnovi kopiraju primarnu, sekundarnu i 
tercijarnu strukturu izvornog lijeka, a idealno bi bilo da 
uključuju njegove posttranslacijske modifi kacije i po-
stižu sličnu djelotvornost i sigurnost kao i originalni 
protein. Ipak, kako proizvodnja takvog lijeka uključu-
je žive stanice i brojne složene procese, to nisu lijekovi 
koji su identični originatoru (poput generičkih lijeko-
va) već su bioslični. Bioslični lijek infl iksimaba dobio 
je odobrenje EMA-e (European Medical Agency) za li-
ječenje reumatoidnog artritisa i svih ostalih indikacija 

Novosti iz stručne literature
News from the professional literature



2014. � 61(1) Reumatizam 47

za infl iksimab. Još je nekoliko biosličnih lijekova u fazi 
razvoja i bit će važno ocijeniti njihovu dugoročnu učin-
kovitost i sigurnost u usporedbi s odgovarajućim ino-
vativnim proizvodima. Prema tome, od pomoći može 
biti ime koje obuhvaća sve bioslične lijekove i stoga se 
predlaže naziv bsDMARD (engl. biosimilar DMARD) 
za lijekove koji čine podskupinu bDMARD-a. Bez ika-
kve sumnje, različiti bioslični lijekovi specifi čnog spoja, 
primjerice infl iksimab, etanercept ili rituksimab, mogu 
se minimalno razlikovati u sastavu, iako prema staja-
lištu europskih i američkih nadležnih tijela velike va-
rijacije u građi ili različitosti u učinkovitosti i sigurno-
sti nisu prihvatljive. Mora se imati na umu da već sada 
postoji značajna varijabilnost u pogledu posttranslacij-
skih modifi kacija među pojedinim serijama originalnih 
bioloških lijekova koje su proizvele srodne kompanije. 
Zbog svega navedenoga opravdana je pretpostavka da 
se uvedu i dodatni nazivi, primjerice bs-infl iksimab1,2,3 
ili bs-infl iksimabA,B,C i slični kako bi se bolje naglasile 
moguće razlike između bsDMARD-a. Suprotno bio-
sličnim lijekovima, originalni biološki preparat ili bi-
ološki začetnik može se navesti kao boDMARD. Iako 
se činilo dostatnim da se u svakodnevnom radu i spo-
razumijevanju svi originalni biološki spojevi nazivaju 
bDMARD-i, nedostajao je sveobuhvatni pojam za sve 
biološke proizvode s obzirom na to da i bsDMARD-i 
sačinjavaju biološke lijekove.
Tofacitinib se ne smatra biološkim lijekom iako interfe-
rira s biološkim putovima, a osobito s onim višim koji 
su dodatno ciljani s već dostupnim biološkim lijekovi-
ma. To je sintetski i kemijski spoj pripravljen za oralnu 
primjenu i stvoren je kako bi moćno inhibirao Janus ki-
nazu, a ujedno djeluje i kao DMARD u reumatoidnom 
artritisu. Iako je sintetski DMARD, ne može ga se ubro-
jiti u grupu ksDMARD-a jer nije sintetiziran konven-
cionalnim načinom nego primjenom a priori ciljanog 
pristupa – ciljana struktura već je bila poznata, a zatim 
se tražio lijek koji blokira enzim. Dakle, razvijen je kao 
ciljani biološki lijek, za razliku od monoklonskih protu-
tijela ili receptora koji se vežu za specifi čnu, prethodnu 
defi niranu ciljanu molekulu. Za njega i slične lijekove 
predlaže se novi naziv ciljani sintetski DMARD-i (engl. 
targeted synthetic DMARD, u tekstu csDMARD) ko-
jim bi se obuhvatili oni lijekovi koji su stvoreni zato da 

stupe u interakciju sa specifi čnim, dobro defi niranim 
molekulama ili znanim strukturama i da inhibiraju nji-
hova aktivna mjesta. Naziv ciljani sintetski DMARD-i 
ne bi se posljedično odnosio ni na jedan preparat koji 
je sintetiziran i primijenjen u kliničkoj praksi, a da se 
prethodno ne zna njegov cilj. Prema tome, ako bismo 
mogli okarakterizirati jedinstvenu ciljnu strukturu za 
metotreksat ili sulfasalazin, oni ne bi ispunjavali pred-
loženu defi niciju ciljanog sintetskog DMARD-a, kao ni 
lefl unomid. Očito je da ciljani sintetski DMARD, po-
put tofacitiniba, ometa učinke brojnih citokina i zbog 
toga je potrebno šire razmišljati jer ciljane terapije ne 
inhibiraju aktivnost samo jednog citokina već utječu 
na lučenje i aktivnost više citokina i aktivaciju signal-
nih transdukcijskih putova. Iz ove perspektive inhibi-
cija signalne transdukcijske molekule može se smatrati 
manje ili više specifi čnom nego inhibicija citokina, ali 
stvaranje lijeka koji interferira s određenom, poznatom 
i dobro defi niranom funkcionalnom skupinom ipak se 
klasifi cira kao stvaranje ciljanog lijeka. Biološki agen-
si obično ciljaju ekstracelularne molekule ili molekule 
na staničnoj membrani, a kemijski spojevi ulaze u sta-
nicu i stupaju u interakciju s intracelularnim struktu-
rama. Važno je naglasiti da ova razmatranja nisu važna 
samo za reumatoidni artritis i mnoge male ciljne mo-
lekule koje se razvijaju nego i za ostale bolesti koje za-
htijevaju modifi kaciju tijeka i u kojih su tradicionalni 
i novi lijekovi u primjeni ili se razvijaju (npr. sistemski 
eritemski lupus i ostala reumatska oboljenja). Nazivlje 
koje se ovdje predlaže nije povezano samo s mehanič-
kim razlikovanjem već omogućuje razumijevanje po-
stupaka odobravanja (boDMARD vs. bsDMARD), slo-
ženosti proizvodnje (npr. csDMARD vs. ks DMARD-
ovi) i dugoročnog praćenja učinkovitosti i sigurnosti 
kao što su registri. Predloženo će nazivlje omogućiti i 
bolje buduće analize i usporedbu različitih grupa agen-
sa. Zaključno, predložena nova nomenklatura služi za 
jasnije defi niranje DMARD-a.
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Tablica 1. Prijedlog nove nomenklature 
lijekova koji mijenjaju tijek upalne reumatske bolesti

Antireumatski lijekovi koji mijenjaju tijek bolesti

Sintetski antireumatski lijekovi 
koji mijenjaju tijek bolesti

Biološki antireumatski lijekovi 
koji mijenjaju tijek bolesti

�  Konvencionalni sintetski antireumatski lijekovi 
koji mijenjaju tijek bolesti

�  Originalni biološki antireumatski lijekovi 
koji mijenjaju tijek bolesti

�  Ciljani sintetski antireumatski lijekovi 
koji mijenjaju tijek bolesti

�  Bioslični antireumatski lijekovi 
koji mijenjaju tijek bolesti


