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SAZETAK

Terapijske opcije u psorijati¢nom artritisu znatno su unaprijedene u novom tisuclje¢u. Dolazak bioloskih lijekova
otvorio je vrata uspje$nijem lije¢enju svih domena psorijati¢nog artritisa, uklju¢ujudi periferni i aksijalni artritis, dak-
tilitis, entezitis, psorijazu i afekciju nokata. Usprkos napretku koji donosi uvodenje inhibitora TNF-a izostanak odgo-
vora ACR20 u oko 40% bolesnika bio je jasan signal o potrebi trazenja daljnjih terapijskih mogucnosti. Tri nova bio-
loska lijeka — ustekinumab, sekukinumab i iksekizumab, kao i novi ciljani sintetski niskomolekularni lijek — apremilast,
odobreni su za lije¢enje psorijati¢nog artritisa unatrag Cetiri godine. Time su mogu¢nosti lije¢enja psorijati¢nog artri-
tisa dozivjele dodatno unaprjedenje. U ovom tekstu pregledno su prikazane postojece opcije lije¢enja psorijaticnog
artritisa bioloskim i ciljanim sintetskim lijekovima te njihovo mjesto u aktualnim terapijskim preporukama.

KLJUCNE RIJECK: Psorijati¢ni artritis — farmakoterapija; Cimbenik tumorske nekroze alfa - inhibitori i antago-
nisti; Ustekinumab - terapijska primjena; Monoklonska protutijela — terapijska primjena; Talidomid - analozi i deri-
vati, terapijska primjena; Inhibitori fosfodiesteraze 4 - terapijska primjena; Bioloski lijekovi — terapijska primjena

ABSTRACT

Treatment options in psoriatic arthritis have tremendously evolved in the new millennium. The advent of bio-
logical agents has opened the door to more successful treatment of all domains of psoriatic arthritis, including periph-
eral and axial arthritis, dactylitis, enthesitis, psoriasis, and nail disease. Despite the important step forward represented
by the introduction of TNF-a inhibitors, the failure to achieve an ACR20 response in about 40% of patients was a clear
signal that further therapeutic options should be sought. Three new biologicals — ustekinumab, secukinumab, and
ixekizumab - as well as the novel targeted synthetic small-molecule agent apremilast have received approval for pso-
riatic arthritis within the last four years, expanding the therapeutic armamentarium. Herein, we provide an overview
of the existing options for the treatment of psoriatic arthritis with biological and targeted synthetic drugs, as well as
their role in the recent treatment recommendations.

KeEywoRbDs: Arthritis, psoriatic — drug therapy; Tumor necrosis factor — alpha - antagonist and inhibitors;
Ustekinumab - therapeutic use; Antibodies, monoclonal - therapeutic use; Thalidomide - analogs and derivatives,
therapeutic use; Phosphodiesterase 4 inhibitors - therapeutic use; Biological products - therapeutic use

Uvod artritisom, daktilitisom, entezitisom, a vrlo ¢esto (u 85

Psorijati¢ni artritis (PsA) upalna je reumatska bolest — 90% bolesnika) i psorijatiénim promjenama koze i
iz skupine seronegativnih spondiloartritisa. Bolest je  nokata (u daljnjem tekstu — domene bolesti). Iako je
heterogena te se prezentira perifernim i aksijalnim prije prevladavalo stajaliste da je PsA bolest benignog
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TaBLICA 1. Biolo$ki i ciljani sintetski lijekovi koji se rabe u lijecenju psorijati¢nog artritisa (prema referencijama br. 7 - 12)
TABLE 1 Biological and targeted synthetic drugs used for the treatment of psoriatic arthritis (according to references No 7-12)

Lijek Struktura Gl Pu_t . Doza Ucestalost primjene
molekula primjene

. kimeri¢no protutijelo . tjedan 0,216,
Infliksimab (¢ovjek-mis) TNF-a v 5 mglkg potom svakih 8 tjedana
Adalimumab | humano protutijelo TNF-a sC. 40 mg svaka 2 tjedna
Golimumab | humano protutijelo TNF-a sC. 50 mg Mjesecno

humani rekombinantni receptor | TNF-a i .
Etanercept /Fc fuzijski protein limfotoksin-a | °¢ >0 mg Tjedno
Certolizumab | Fab frz?gment humaniziranog TNF-a sc. 400 mg 400 mgu tjednima 0, 2, 4, potom 400 mg
pegol protutijela vezan na PEG na mjesec
Ustekinumab | humano protutijelo interleukini sc 45 (90) m, tjedan 0i 4,
b ) 12123 ' & potom svakih 12 tjedana
Sekukinumab | humano protutijelo interleukin 17 | sc. 300 mg 4 tjedna z.are(}om,
potom mjese¢no
. . " . prva doza 160 mg, potom 6 aplikacija (80 mg)

Iksekizumab | humanizirano protutijelo Interleukin 17 | sc. 80 mg svaka 2 tjedna, potom 80 mg svaka 4 edna
Apremilast | malena molekula PDE 4 po-. 30 mg dva puta na dan

Kratice: PEG - polietilen-glikol; PDE - fosfodiesteraza; iv. — intravenski; sc. - potkozno; po. — peroralno

tijeka, rije¢ je o stanju koje uzrokuje destrukciju
zglobova, narusava funkcionalni status (uzrokuje
nesposobnost) i kvalitetu Zzivota te je povezano s
poviSenim rizikom od kardiovaskularnih komor-
biditeta i smrtnosti. Rani pocetak lijecenja smanjuje
vjerojatnost nezeljenih ishoda bolesti (1).

Pojedine domene bolesti razli¢ito reagiraju na
dostupne terapijske opcije. Odabir lijecenja cesto je
determiniran najtezom manifestacijom bolesti, od-
nosno domenom u kojoj je klinicka slika najizraze-
nija (2). Pojava bioloskih lijekova unaprijedila je
kontrolu upalne aktivnosti u svim domenama bolesti.
Time su otvorena vrata pokusaju definiranja kvan-
titativnih ciljeva lijeCenja prema nacelu treat to target
(u slobodnom prijevodu - lijecenje prema zadanom
cilju, op. aut.). Pri tome se terapijski cilj moze kvan-
tificirati na dva razli¢ita nacina: kao jedinstvena
kvantitativha mjera koja sjedinjuje aktivnost u svim
domenama bolesti ili kao niz pojedinac¢nih kvanti-
tativnih mjera od kojih se svaka odnosi jedino na
aktivnost u pojedinoj domeni bolesti (3). Prvi koncept
definicije cilja u skladu je s aktualnim preporukama
EULAR-a za lijecenje PsA, koje se temelje na jedin-
stvenom algoritmu odlucivanja (4). Drugi je u skladu s
aktualnim preporukama istrazivacke skupine GRAPPA
(engl. Group for Research and Assessment of Psoriasis
and Psoriatic arthritis), koja je za svaku domenu bolesti
razradila specifi¢an terapijski algoritam (5).

Usprkos djelomi¢nim konceptualnim razlikama u
oba je slucaja preporucena primjena istih lijekova. Cilj
ovog teksta jest dati pregled ciljanih lijekova (engl.
targeted agents) koji se primjenjuju u lijecenju PsA,
uzimaju¢i u obzir aktualne preporuke EULAR-a i
skupine GRAPPA (4 - 6).
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Bioloski lijekovi

Za razliku od konvencionalnih temeljnih lijekova
koji se rabe u lijecenju PsA (nesteroidni antireumatici,
NSAR; glukokortikoidi; konvencionalni temeljni lije-
kovi: metotreksat, leflunomid, sulfasalazin i ciklospo-
rin A), bioloski su lijekovi dokazano ucinkoviti u
lijecenju svih domena bolesti te u zaustavljanju radio-
grafske progresije. Nastup njihova djelovanja moze se
ocekivati ubrzo nakon njihova uvodenja u terapiju (6).
Rabe se u bolesnika u kojih nije postignut adekvatan
terapijski odgovor na lijecenje konvencionalnim lije-
kovima. U lijecenju PsA rabe se inhibitori TNF-a,
jedan inhibitor interleukina 12 i 23 (ustekinumab) te
dva inhibitora interleukina 17 (sekukinumab i ikse-
kizumab). Iako je rije¢ o lijeku koji inhibira ciljanu
molekulu (engl. targeted therapy), apremilast je malena
molekula proizvedena sintetskim putem (a ne bio-
tehnoloskim metodama) te se stoga ne moze smatrati
bioloskim lijekom. Pregled strukture i nac¢ina primjene
navedenih lijekova prikazan je na tablici 1. (7 - 12).

Inhibitori TNF-«

Inhibitori TNF-a prvi su bioloski lijekovi odobreni
za lijecenje PsA. Bududi da je njihova ucinkovitost
superiorna onoj konvencionalnih lijekova, njihova je
primjena prekretnica u lijecenju PsA. Lijekovi iz sku-
pine inhibitora TNF-a suprimiraju imunosni odgovor
posredovan stanicama Thl, ¢ime smanjuju aktivnost
bolesti u svim njezinim domenama. Povrh toga, in-
hibiraju radiografsku progresiju te poboljsavaju funk-
cionalni status i kvalitetu Zivota u bolesnika sa PsA (6).
Dokazan je i njihov doprinos snizenju rizika od
nastupa nezeljenih kardiovaskularnih dogadaja (13).
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Prema aktualnim preporukama EULAR-a, inhibitori
TNF-a indicirani su za lijeenje perifernog artritisa u
bolesnika s neadekvatnim odgovorom na terapiju
barem jednim konvencionalnim sintetskim temeljnim
lijekom. Osim toga, indicirani su u bolesnika s
aksijalnom boles¢u i nedostatnim odgovorom na
NSAR te u bolesnika s aktivnim daktilitisom i en-
tezitisom s nedostatnim odgovorom na NSAR ili
lokalne injekcije glukokortikoida (4). S druge strane,
smjernice skupine GRAPPA uklju¢uju i mogucnost
ranijeg uvodenja inhibitora TNF-a (5).

Korisno je istaknuti da su inhibitori TNF-a odobre-
ni i za lijecenje drugih entiteta u sklopu spektra
spondiloartritisa, uklju¢ujuci ankilozantni spondilitis,
psorijazu, anteriorni uveitis i upalnu bolest crijeva (8).
U ovom kontekstu izdvajaju se i pozitivna iskustva u
lije¢enju sindroma SAPHO (sinovitis, akne, pustuloza,
hiperostoza, osteitis), medu kojima vrijedi istaknuti i
iskustva naseg centra (14, 15).

Svih pet inhibitora TNF-a odobreno je za lijec¢enje
PsA: infliksimab, etanercept, adalimumab, golimu-
mab i certolizumab pegol. Osobitosti njihove kemij-
ske strukture i na¢ina primjene prikazane su na tablici
1. U metaanalizi pet randomiziranih kontroliranih
studija utvrdena je njihova medusobno podjednaka
ucinkovitost (16). Iako konkomitantna primjena me-
totreksata ne povecava terapijsku ucinkovitost in-
hibitora TNF-a, rezultati studije NOR-DMARD iz
2014. godine upucuju na to da istodobna primjena
metotreksata pridonosi perzistenciji uzimanja lijeka,
osobito u slucaju infliksimaba (17). Perzistencija uzi-
manja lijeka posebno je vazna jer je sve donedavno
inhibicija TNF-a bila posljednja terapijska opcija
nakon iscrpljenja ucinkovitosti konvencionalnih lije-
kova. S druge strane, unato¢ znatnom napretku po-
stignutom uvodenjem inhibitora TNF-a u algoritme
lijecenja, ¢ak ni terapijski skroman odgovor ACR20
nije postignut u oko 40% bolesnika, Sto je jasan
indikator potrebe za pronalaskom ucinkovitijih tera-
pijskih opcija (6). U slucaju neucinkovitosti jednog
inhibitora TNF-a dostupne su moguc¢nosti zamjene
(engl. switch) drugim lijekom iz iste skupine, biolos-
kim lijekom drugog mehanizma djelovanja ili blo-
katorom fosfodiesteraze 4 (vidi daljnji tekst) (4, 5).
Iako jo$ nedostaju ¢vrsti dokazi, ¢ini se da bi prela-
zak na bioloski lijek drugog mehanizma djelovanja
mogao biti superioran u odnosu prema prijelazu na
drugi inhibitor TNF-a. Pri odabiru terapijske opcije
potrebno je u obzir uzeti i fenotip bolesti te profil
komorbiditeta (18).

Profil komorbiditeta vazno je uzeti u obzir i prije
samog pocetka uvodenja bioloskog lijeka, S$to je
razvidno iz preporuka Americkoga reumatoloskog
drustva (engl. American College of Rheumatology) iz
2008. godine, koje uvodenje inhibitora TNF-a ozna-
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¢uju kontraindiciranim u ovim situacijama: akutna
teska infekcija (bakterijska, virusna, gljivicna), latentna
infekcija prouzrokovana s M. tuberculosis, anamneza
limfoproliferativne bolesti lijecene unatrag pet godina,
demijeliniziraju¢a bolest, akutna ili kroni¢na infekcija
virusom hepatitisa B ili C (u slucaju kroni¢ne: Child-
Pughove klase B ili C) te srednje do teSko izrazena
dekompenzacija srca (19).

Spomenute kontraindikacije usko su povezane s
nezeljenim dogadajima (engl. adverse events), odnosno
nuspojavama zabiljezenim u bolesnika lijecenih inhi-
bitorima TNF-a. Neki od nezeljenih dogadaja pripisuju
se mehanizmu djelovanja i zajednicki su za cijelu
skupinu lijekova. Obuhvacaju infekcije (s posebnim
naglaskom na teske i oportunisticke), maligne tumore
(tumore koze i limfome), demijelinizirajuce poreme-
¢aje, hematoloske poremecaje, kongestivno zatajenje
srca, hepatotoksicnost, kozne promjene, indukciju
protutijela specifi¢nih za lupus sa sindromom lupus-
like ili bez njega, fibrozne ili granulomatozne promjene
pluca, glomerulonefritis i neuropatiju. Druga skupina
nezeljenih dogadaja karakteristi¢na je za pojedini lijek
iz skupine te ukljucuje alergijske reakcije i imuno-
genic¢nost (7, 8). Inhibitori TNF-a za sada su jedina
skupina bioloskih lijekova ¢ija je primjena dopustena u
trudnoéi (barem u njezinu prvom dijelu). Cini se da je
primjena etanercepta i certolizumab pegola sigurna
tijekom cijelog trajanja trudnocde, $to se moze pripi-
sati njihovu razmjerno manjem prolasku kroz placen-
tu (20).

Ustekinumab

Ustekinumab je novi bioloski lijek odobren za lije-
Cenje PsA i psorijaze. Prema strukturi je humano
monoklonsko protutijelo koje se visokim afinitetom
veze na p40 podjedinicu dvaju citokina: interleukina
12 i 23. Neutralizacijom tih dvaju citokina onemogu-
¢uje diferencijaciju naivnih limfocita (Th0) u stanice s
kljuénom patogenetskom ulogom u imunosnom od-
govoru karakteristicnom za PsA: Th1, Th17 i Th22 (9).

Ustekinumab ucinkovito smanjuje aktivnost bolesti
u svima njezinim domenama, unaprjeduje funkcional-
ni status i kvalitetu Zivota te inhibira radiografsku
progresiju (21, 22). U aktualnim preporukama pri-
mjena ustekinumaba savjetuje se kao alternativa inhi-
bitorima TNF-a u sluc¢aju njihove kontraindicirano-
sti, nepodnosenja ili, pak, neucinkovitosti (4, 5). Lijek
se primjenjuje u obliku potkozne injekcije u dozi od
45 ili 90 mg (ovisno o tjelesnoj masi) svakih 12 tjedana,
s time da se prve dvije injekcije apliciraju u razmaku
od cetiri tjedna.

Dosadasnja iskustva upucuju na to da je ustekinu-
mab razmjerno siguran lijek s profilom toksi¢nosti
sliénim profilu inhibitora TNF-a i ostalih bioloskih
lijekova upotrijebljenih u lijeCenju psorijaze (9).
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Inhibitori interleukina 17

Sekukinumab je novi bioloski lijek odobren za lije-
Cenje PsA, psorijaze i ankilozantnog spondilitisa.
Prema strukturi je humano monoklonsko protutijelo
koje visokim afinitetom veze i neutralizira interleukin
17A, inhibiraju¢i tako imunosni odgovor posredovan
limfocitima Th17. U bolesnika sa PsA dokazan je
uc¢inak lijeka na poboljsanje simptoma i znakova u
svim domenama bolesti, redukciju upalne aktivnosti,
unaprjedenje funkcionalnog statusa i kvalitete Zivota te
inhibiciju radiografske progresije (10). U aktualnim
preporukama primjena sekukinumaba savjetuje se u
istom kontekstu kao i primjena ustekinumaba (4, 5).
Sekukinumab se primjenjuje kao potkozna injekcija u
dozi od 300 mg svaka cetiri tjedna, s time da se prve
Cetiri injekcije apliciraju u razmaku od po tjedan dana.
Ako je sekukinumab lijek prve linije bioloske terapije,
moze se pokusati primjena u dozi od 150 mg.

Dosadasnji podaci iz klini¢kih studija upucuju na to
da je sigurnosni profil sekukinumaba slican profilu
zabiljezenom u bolesnika lije¢enih drugim bioloskim
lijekovima. Ucestalost infekcija u bolesnika lije¢enih
sekukinumabom ¢e$¢a je u odnosu prema bolesnicima
lijecenima placebom: pri tome su najcesce zabiljezeni
nazofaringitis i infekcije gornjih di$nih putova, a
potrebno je istaknuti i slucajeve blage do srednje teske
kandidijaze koja se povukla na peroralno lijecenje. U
nekoliko je bolesnika zabiljezena neutropenija (stup-
nja 2 - 3), ali bez poviSenog rizika od razvoja infek-
cije (23).

Iksekizumab je humanizirano monoklonsko pro-
tutijelo koje veze i neutralizira IL-17A. Mehanizam
djelovanja, ucinkovitost i sigurnosni profil sli¢ni su
sekukinumabu (12). Ocekuje se skora dostupnost lijeka
na hrvatskom trzistu.

Unato¢ prihvatljivomu sigurnosnom profilu usteki-
numaba, sekukinumaba i iksekizumaba ipak vrijedi
istaknuti da je rije¢ o novim lijekovima za koje su
podaci o sigurnosti dostupni u prvom redu iz ran-
domiziranih klini¢kih studija. Takve studije prema
definiciji nemaju dostatnu snagu za identifikaciju
rijetkih, a potencijalno ozbiljnih nezeljenih dogadaja,
odnosno nuspojava. Za potpuniju informaciju o
sigurnosnim rizicima vezanima uz primjenu ovih
dvaju lijekova u bolesnika sa PsA i ostalim indikacija-
ma potrebno je pric¢ekati i pratiti rezultate farma-
kovigilancije, odnosno dugotrajnijeg pracenja bole-
snika u opservacijskim studijama i registrima (24).

Ciljani sintetski lijek - apremilast

Apremilast je novi sintetski lijek odobren za lijecenje
PsA i psorijaze. Primjenjuje se oralno u dozi od 30 mg
dva puta na dan. Rije¢ je o malenoj molekuli (molarna
masa 460 g/mol) koja blokira kataliticko mjesto
fosfodiesteraze 4, unutarstanicnog enzima zasluznog za
razgradnju ciklickog adenozin-monofosfata (cAMP).
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Posljedi¢cno  povecanje koli¢ine unutarstani¢nog
cAMP-a dovodi do modulacije imunosnog odgovora u
stanicama bijele loze (izmedu ostaloga i u limfocitima T,
u kojima dolazi do smanjenja proizvodnje interleukina
17) i keratinocitima (25).

U bolesnika sa PsA dokazana je ucinkovitost lijeka u
smanjenju simptoma i znakova te upalne aktivnosti
perifernog artritisa, entezitisa i afekcije koze. Nadalje,
lijek unaprjeduje funkcionalni status bolesnika (11). U
aktualnim preporukama njegova se primjena savjetuje
kod bolesnika u kojih terapijski cilj nije postignut
primjenom konvencionalnih temeljnih lijekova, a u
kojih primjena bioloskih lijekova nije primjerena
(primjerice, zbog anamneze infekcija i prije spomenutih
komorbiditeta) ili se, pak, nije pokazala u¢inkovitom
(4, 5). Pri tome vrijedi istaknuti da izmedu uste-
kinumaba, sekukinumaba i apremilasta indirektnom
usporedbom nije utvrdena razlika u vjerojatnosti
postizanja odgovora ACR20 u bolesnika prije lijecenih
inhibitorima TNF-a (26). Za razliku od bioloskih
lijekova, za apremilast nema dokaza o utjecaju na
radiografsku progresiju (5). Taj nedostatak, ali i visoku
cijenu lijeka (koja je tek nesto niza od cijene bioloskih
lijekova) treba uzeti u obzir prije nego $to se apremilast
propiSe samo zbog nesklonosti bolesnika primjeni
parenteralnih lijekova (4, 11). Isto tako, broj meto-
treksat-naivnih bolesnika koje je potrebno lijeciti
(engl. number needed to treat - NNT) da bi se u jednog
bolesnika postigao odgovor ACR20 iznosi 2,63 za
adalimumab, 6,69 za apremilast i 8,31 za metotreksat
(11, 27).

Prednost apremilasta razmjerno je povoljan sigur-
nosni profil zbog kojega u bolesnika nisu nuzne
rutinske laboratorijske kontrole samo radi pracenja
nuspojava. Najc¢es¢i nezeljeni dogadaji ukljucuju
mucninu, glavobolju, proljev i depresivne epizode, a
manji gubitak tjelesne tezine zabiljezen u bolesnika
lije¢enih apremilastom moze biti ¢ak i koristan s
obzirom na to da je metabolicki sindrom jedno od
najvaznijih komorbidnih stanja u bolesnika sa PsA
(25, 28).

Zakljucak

Razvoj ciljane terapije omogucio je velik napredak u
lijecenju PsA, i to prvi put svih aspekata (domena)
bolesti. Unato¢ znatnom koraku naprijed koji je znacilo
uvodenje inhibitora TNF-a u lije¢enje PsA ubrzo smo
postali svjedoci da 40% bolesnika ne postize ni mi-
nimalnu razinu terapijskog odgovora koju donosi
ACR20. Zbog toga je uvodenje novijih ciljanih lijeko-
va unatrag nekoliko godina sljede¢i vazan korak
naprijed koji znaci terapijsku alternativu bolesnicima
s nedostatnim odgovorom na inhibitore TNF-a ili
njihovim nepodnosenjem. Odobrenjem apremilasta
uvedena je ciljana sintetska terapija i u PsA, a reak-
tualizirana je rasprava o procjeni odnosa cijene i
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ucinkovitosti lijeka prilikom donosenja odluke o iz-
boru lijeka.
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