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Sazetak

Cimbenik nekroze tumora alfa (TNFa) je pro-
upalni citokin za kojeg je dokazano da ima znacajnu
ulogu u patogenezi reumatoidnog artritisa (RA). Ada-
limumab je rekombinantno potpuno humano protutijelo
usmjereno prema TNFa. U PREMIER studiji je primje-
nom kombinacije adalimumaba i metotreksata (MTX)
49% bolesnika s ranim RA postiglo klinicku remisiju
bolesti. Adalimumab je bio u¢inkovit i u poboljSanju ra-
dioloski vidljivih oStecenja. U skupini bolesnika koji su
primali kombinacijsku terapiju (adalimumab/MTX) na
vizitama 28, 52 i 104 tjedna praéenja bilo je znacajno
manje pogorsanja radiografskih oSte¢enja u odnosu na
monoterapijske skupine (adalimumab ili MTX), s tim
da je uc¢inak adalimumaba bio bolji nego onaj MTX-
a. U velikoj “otvoreno;j” studiji bolesnika s aktivnim
RA-om, tijekom lijecenja adalimumabom 25% bole-
snika je imalo klini¢ku remisiju, dok je gotovo polovi-
ca njih dostiglo minimalnu aktivnost bolesti. Kombini-
rajudi rezultate razlicitih studija pokazana je u¢inkovi-
tost kombinacije adalimumaba i MTX-a u bolesnika s
dugotrajnim RA-om do ¢ak 7 godina pracenja. Posto-

Klju¢ne rijeci

tak bolesnika koji je dostigao klinicku remisiju se na-
stavio povecavati nakon 2 i viSe godina lije¢enja kom-
binacijskom terapijom.

U studiji zdravstvene ekonomike PREMIER, na-
kon 1 godine, nadeno je znacajno veée smanjenje dana
izostanka s posla u skupini na kombinacijskoj terapiji
(adalimumab/MTX) u odnosu na monoterapiju MTX-
om, arazlika je odrzana i nakon 2 godine prac¢enja. Kom-
binacijska terapija je bila u¢inkovitija u odrzavanju kva-
litete rada u odnosu na sam MTX.

Rezultati PROWD studije, kao prve studije koja
je za primarni ishod imala gubitak posla, je pokazala je
da primjena kombinacije adalimumaba i MTX-a rezulti-
ra zna¢ajno manjom stopom gubitka posla i izgubljenih
radnih sati u odnosu na monoterapiju MTX-om.

Adalimumab, kao najnovije razvijeni blokator
TNFa, je pokazao ne samo znacajno i dugotrajno sma-
njenje simptoma i znakova bolesti i inhibiciju radiograf-
skih o$tecenja, vec je, pokazao i pobolj$anje funkcijskog
statusa, kvalitete zivota i radne produktivnosti bolesnika
s RA-om, uz prihvatljiv sigurnostni profil.

adalimumab, reumatoidni artritis, u¢inkovitost, rad, produktivnost

Summary

Tumor-necrosis factor-alpha (TNFa) is a pro-in-
flammatory cytokine demonstrated to play an important
role in the pathogenesis of rheumatoid arthritis (RA).
Adalimumab is a recombinant human monoclonal anti-
body to TNFa. In the PREMIER study, when administe-
red in combination with methotrexate (MTX), adalimu-
mab demonstrated that 49% patients with early RA achi-
eved remission. Adalimumab was effective in improving
radiographic outcomes, too. At week 28, 52 and 104 of
follow-up there was significantly less radiographic pro-
gression in combination group (adalimumab/MTX) than
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in each monotherapy group (adalimumab or MTX), with
adalimumab showing better result than MTX. In a lar-
ge open-label study with active RA, during adalimumab
treatment 25% of patients experienced clinical remission
and nearly half achieved minimal disease activity. Com-
bining results from different clinical trials adalimumab
has demonstrated up to seven years of efficacy among
long-standing RA patients when used in combination wi-
th MTX. The percentage of patients achieving clinical re-
mission continued to increase after two or more years of
continuous treatment with combination therapy.
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In Health economic outcome study performed in
parallel with PREMIER study there was a big reduction of
days lost in the combination group (adalimumab/MTX) in
comparison with MTX at year 1 and a difference maintained
to year 2. The combination therapy was much more succe-
ssful in maintaining quality of work than MTX. PROWD
study, which was the first one to actually look at job loss as
the primary outcome, showed that the combination of ada-
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limumab and methotrexate has the ability to reduce job loss
and work time lost when compared to just MTX.

Adalimumab is the newest developed anti-TNFa,
which not only demonstrated significant and sustained
reduction in signs and symptoms and inhibition of radi-
ographic progression, but has also improved functional
status, quality of life and work productivity in patients
with RA, with acceptable safety profile.

adalimumab, rheumatoid arthritis, efficacy, work, productivity

Reumatoidni artritis je najceS¢a upalna reumatske
bolesti karakterizirana upalom i oStecenjem zglobova,
Sto rezultira funkcionalnom onesposobljenosti bolesnika.
Stoga su glavni ciljevi lije¢enja bolesnika s reumatoid-
nim artritisom kontrola upale i prevencija osteéenja, te
ocuvanje funkcije, ukljucivo i odrzanje radne produktiv-
nosti (1). Aktivnost bolesti i funkcija utjeu na kvalitetu
zivota bolesnika s reumatoidnim artritisom (2-4).

Studije provedene u zadnjih oko 25 godina jasno
su pokazale ulogu proinflamatornih citokina u patoge-
nezi reumatoidnog artritisa. U reumatoidnom artritisu se
dogadaju dva osnovna procesa: sinovitis i erozija. U oba
je klju¢ni citokin ¢imbenik nekroze tumora alfa (TNFa
- Tumor Necrosis Factor-a). On je hijerarhijski najvisi
proupalni citokin koji snazno stimulira sinoviocite sli¢-
ne fibroblastima, hondrocite koji izlu¢uju metaloprote-
inaze i osteoblaste u otpustanju RANKL (Receptor Ac-
tivator of Nuclear factor Kappa B) liganda, koji se veze
za RANK receptor osteoklasta. Cimbenik nekroze tu-
mora alfa, takoder, stimulira ekspresiju adhezijskih mo-
lekula Sto olakSava transport leukocita na mjesto upa-
le, a promovira i angiogenezu kroz uc¢inak na endotelni
faktor rasta (Endothelial Growth Factor). Sve navede-
no rezultira perzistiraju¢om upalom, stvaranjem panu-
sa i destrukcijom zgloba (5-7).

Bioloski lijekovi su nova skupina bolest-modifi-
cirajuéih lijekova, koji su ciljano usmjereni na pojedi-
ne komponente upalnog procesa. Glavni bioloski lijeko-
vi u lijecenju reumatoidnog artritisa su oni koji blokiraju
TNFa, a medu njima najnovije razvijen je adalimumab.
Adalimumab je u potpunosti humano monoklonsko pro-
tutijelo, koje ima visoki afinitet i visoku specificna usmje-
renost protiv TNFa. Lijek se ne razlikuje se od ljudskog
IgG1 i ima nisku imunogeneti¢nost, pa su alergijske re-
akcije na njega vrlo rijetke. Razvijen je za lijecenje bo-
lesnika s teskim, aktivnim i progresivnim RA; za sma-
njenje znakova i simptoma bolesti, inhibiciju radioloskih
promjena i poboljSanje funkcionalnog statusa. Takoder je
razvijen za Siroku i fleksibilnu primjenu lije¢nika u kom-
binaciji s metotreksatom ili drugim tzv. temeljnim antire-
umaticima ili kao monoterapija. Adalimumab se primje-
njuje potkoznim ubrizgavanjem pomocu prethodno na-
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punjene i za uporabu posve pripravne Sprice, osmisljene
upravo za potrebe oboljelih od reumatoidnog artritisa i to
svakih 14 dana po jedna injekcija (8). Blokiranjem TNFa,
kao pivotalnog poticatelja upale i ostecenja zglobova u re-
umatoidnom artritisu, adalimumab osigurava snaznu kon-
trolu upale i zastitu protiv oStecenja zglobova primarno
kroz kontrolu osteoklasta (9-12). U vrijeme submisije za
indikaciju reumatoidnog artritisa SAD-u adalimumab je
imao najveéu bazu sigurnosti medu svim TNF antagoni-
stima. U¢inkovitost i podnosljivost lijeka je ispitivana u
brojnim studijama koje su pokazale odrzan terapijski od-
govor, ublazavanje znakova i simptoma bolesti, inhibici-
ju radiografski vidljivog napredovanja bolesti, poboljsa-
nje fizicke funkcije bolesnika i zadovoljavajué¢u podno-
Sljivost (13-15).

Sredisnja studija klinic¢ke i radiografske ucinko-
vitosti adalimumaba u ranom agresivhom reumatoid-
nom artritisu je PREMIER studija. To je dvostruko-sli-
jepa studija, u koju je bilo uklju¢eno 799 bolesnika s
ranim i aktivnim reumatoidnim artritisom (trajanje bo-
lesti <3 godine; najmanje 8 oteCenih od 66 zglobova,
erozija >1 zgloba ili pozitivan RF, brzina sedimentacije
eritrocita >28 mm/h, ili C-reaktivni protein (CRP) >1,5
mg/dL) (15). Radilo se o bolesnicim koji nikad nisu li-
jeceni metotreksatom, a koji su u studiji randomizira-
ni na skupinu kombinacije adalimumaba i metotreksa-
ta 1 skupinu metotreksata s placebom. Nakon 52 tjed-
na (od 104 tjedna trajanja studije) promatrani su ishodi,
a su-primarni su bili postotak bolesnika s dostignutim
50%-tno poboljsanje prema ACR (American College of
Rheumatology) kriterijima (ACR 50) i prosje¢na pro-
mjena modificiranog skora po Sharpu primjenom kom-
binacije adalimamba i metotreksata u odnosu na mono-
terapijski metotreksatom. Kombinacija adalimumaba i
metotreksata je glede postotka bolesnika s dostignutim
postotkom ACR 50 nakon 1. i 2. godine praéenja bila
znacajno ucinkovitija (62%, 59%) u odnosu na mono-
terapiju metotreksatom (46%, 43%) ili adalimumabom
(42%, 37%) (p<0,001), dok nije bilo statisticki znacaj-
ne razlike izmedu monoterapije metotreksatom i ada-
limumabom (15). Isti odnosi su nadeni i za ACR 70 i
ACR 90, a potonje je u kombinacijskog skupini adali-
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mumaba i metotreksata dostiglo ¢ak 24% ispitanika na-
kon prve godine, a 27% ispitanika nakon 2 godine pra-
¢enja (15). Klinicka remisija, mjerena kao Disease Acti-
vity Score na 28 zglobova (DAS28) manji od 2,6 (DAS
28 <2,6) je u skupini kombinacije adalimumaba i meto-
treksata postignuta u 43% nakon prve, a u 49% ispitani-
ka nakon druge godine pracenja i, takoder, je bila static-
ki znacajno bolja u odnosu na monoterapiju (p<0,001).
Pokazatelj izvrsnog klini¢kog odgovora je i statisticki
znacajno veéi postotak ispitanika kombinirane u odno-
su na monoterapijske skupine glede nepostojanja bol-
nih ili otecenih zglobova, jutarnje zakocenosti i s nul-
tom (najboljom) vrijednosti HAQ (Health Assessment
Questionnaire) upitnika (16). Pozitivan u¢inak adalimu-
maba i metotreksata u odnosu na monoterapiju je uocen
i u stupnju radiografske progresije $to je bilo statisticki
znacajno ve¢ nakon 6 mjeseci pracenja, a $to je odrza-
no tijekom cijele studije. Nakon 2 godine prosjecna pro-
mjena modificiranog skora po Sharpu je bila tek 1,9% u
kombiniranoj skupini, 5,5% u skupini na adalimumabu
1 10,4% u onoj na metotreksatu (15). Sumarno, u bole-
snika koji nikada nisu lijeceni metotreksatom, a nedav-
no su oboljeli od umjerenog do teskog reumatoidnog
artritisa, lijeCenje kombinacijom adalimumaba i meto-
treksata je nakon 2 godine dalo znacajno bolje klinic¢ke 1
radioloske rezultate negoli monoterapija jednim ili dru-
gim lijekom, s tim da je u oko jednog od dva bolesnika
postignut znacajan klini¢ki odgovor i klinicka remisija
(DAS28 <2,6), a u gotovo dvostruko veceg broja bole-
snika bolest nije radiografski napredovala u usporedbi
s bolesnicima lijeCenim MTX-om. U otvorenoj studiji
je pokazano da adalimumab i nakon 3 godine primjene
u znacajnoj mjeri inhibira radiografski vidljivo napre-
dovanje bolesti (Studija DE019) (17), dok se poboljsa-
nje rezultata HAQ upitnika (zbroj bodova) odrzalo i do
4 godine pracenja (Studija DE020) (18).

Najvece ispitivanje s adalimumabom u kojem je
bilo ukljuceno vise od 6600 bolesnika je ReAct studija
(Research in Active RA: adalimumab). Radi se o multi-
centri¢noj “otvorenoj” studiji, provedenoj u 12 zemalja,
s ciljem procjene neskodljivosti i u¢inkovitosti adalimu-
maba u okolnostima kada se on uvede u ve¢ postojecu
antireumatsku terapiju bolesnika koji boluju od aktivnog
reumatoidnog artritisa (19). U bolesnika koji su dobi-
vali jedan bolest-modificirajuci lijek (DMARD), u¢inak
dodavanja leflunomida, sulfasalazina ili sintetskog anti-
malarika adalimumabu je bio slican u¢inku kombinacije
metotreksata i adalimumaba, dok je u bolesnika koji su
uz adalimumab istovremeno uzimali viSe bolest-modi-
ficirajuéih lijekova ACR i EULAR (European League
Against Rheumatism) terapijski odgovor je bio sli¢an
kao onaj kombinacije adalimumaba i samo metotreksata
(19). Dakle, u stvarnoj klinickoj praksi dodavanje ada-
limumaba poboljsava znakove i simptome u bolesnika
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koji nisu imali dobar odgovor na bolest-modificirajuce
lijekove, a taj rezultat se postize bez obzira koji se bo-
lest-modificirajuéi lijek kombinira s adalimumabom.

Osim toga, pokazano je bolesnici su koji su pret-
hodno uzimali bioloske lijekove imali slican ACR od-
govor kao oni koji ih nisu primali (20). Tijekom lijece-
nja adalimumabom 25% njih je imalo klinicku remisiju,
a skoro polovica je dostigla stanje minimalne aktivno-
sti bolesti, definirane prema kriterijima skupine OME-
RACT (Outcome Measures in Rheumatology Clinical
Trials) (21). Adalimumab znac¢ajno smanjuje umor, ko-
ji je Cesti sistemski simptom u bolesnika s umjerenim
ili teSkim reumatoidnim artritisom (22).

Podatci iz nekoliko studija, a nakon 7 godina pra-
¢enja bolesnika koji se lije¢e adalimumabom su pokazali
da je dobar terapijski odgovor (odrzana klini¢ka remisi-
ja - DAS 28 < 2,6) dostignut nakon prve godine perzi-
stirao najmanje na 3 konsekutivne vizite, a odrzana re-
misija je postignuta u 42% bolesnika nakon prosjecno
18£17 mjeseci terapije (23).

Lijecenje blokatorima TNFa je povezano s umje-
renim porastom teskih infekcija u odnosu na konvencio-
nalne bolest-modificirajuce lijekove, pa su i kontraindici-
rani za bolesnike s aktivnom infekcijom (24). U odnosu
na opc¢u populaciju povisena je ucestalost i svih infek-
cijaito uranom i kasnom stupnju bolesti. Najopasnija
je reaktivacija latentne tuberkuloze, Sto je obiljezje sva
tri blokatora TNFa, pa je prije pocetka lijecenja potreb-
no ucinit odgovarajuce testove (npr. PPD).

Kompletna slika “tereta bolesti” ukljucuje i po-
sljedice koje reumatoidni artritis ima na funkcijsku spo-
sobnost, a na napose na samostalnost, radnu sposobnost,
odnosno prijevremeno umirovljenje, sto rezultira viso-
kim direktnim i indirektnim troskovima (25,26). Re-
umatoidni artritis je povezan s najvisim troskovima u
usporedbi glavnih upalnih reumatskih bolesti (reuma-
toidni artritis, sistemski eritematozni lupus, psorijati¢ni
artritis 1 ankilozantni spondilitis) (27). U strukturi tros-
kova veci dio otpada na onesposobljenost, odnosno na
indirektne troskove, s tim da su u perspektivi osigura-
vatelja visi troskovi za lijekove, hospitalizaciju i rani-
je umirovljenje (2). Podatci govore da je prijevremeni
prestanak rada ozbiljan problem u reumatoidnom artriti-
su (28). Nesposobnost za rad je upravno proporcionalna
vrijednostima HAQ upitnika, a na nju utjecu dob, spol,
obrazovanje, stru¢na sprema, iako je situacija razlici-
ta u razlicitim zemljama (2). Umirovljenje u bolesnika
s reumatoidnim artritisom ovisi o aktivnosti bolesti, a
nepostizanje remisije je prediktor trajne nesposobnosti
za posao (29,30).

Rezultati o radnoj produktivnosti bolesnika s reu-
matoidnim artritisom se mogu dobiti iz podataka zdrav-
stvene ekonomike PREMIER studije. Nakon jedne go-
dine nadeno je znacajno manje dana izostanka s posla
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bolesnika na kombiniranoj terapiji adalimumabom i me-
totreksatom u odnosu na sam metotreksat, $to je odrza-
no i nakon dvije godine pracenja (31). Sli¢ni rezulta-
ti su nadeni i za ispitanike koji rade kod kuce. I radna
produktivnost je bila bolja u bolesnika na kombiniranoj
terapiji u odnosu na one lije¢ene samo metotreksatom.
Osim radne produktivnosti i izostanku s posla kombi-
nacija adalimumaba i metotreksata se pokazala boljom
u odnosu na sam metotreksat glede gubitku posla i imi-
nentnog gubitka posla (31).

Mittenford i sur. su analizirali u¢inak adalimu-
maba u otvorenoj opservacijskoj studiji 505 bolesnika
(77,2% zene), medijane dobi 55 godina, s teSkim i du-
gotrajnim reumatoidnim artritisom (DAS28=4,58+1,58;
trajanje bolesti 12,36+7,69 god.), koji prethodno nisu
pokazali odgovor na oko 4 konvencionalna bolest-mo-
dificirajuca lijeka. Pracenje je trajalo 144 tjedna. Uz
kontrolu boli i skracenje trajanja jutarnje zakocCenosti,
adalimumab je odrzao radnu produktivnost i doveo do
smanjenja radne nesposobnosti tijekom trajanja studije
(tablica) (32). Osobna pomo¢ i troskovi prijevoza su Ci-
nili znacajan dio ukupnih troskova. Dakle, pokazano je
da adalimumab moze poboljSati mnoge aspekte “tereta
bolesti”, a rezultati su napose ohrabrujuéi zbog toga jer
se radilo o dugotrajnoj bolesti (32,33).

Tablica. Ué¢inak adalimumaba na izostanak s posla i privremenu nesposobnost za rad

metotreksata u odnosu na metotreksat (metotreksat plus
placebo) u prevenciji svih uzroka gubitka posla i imi-
nentnog gubitka posla. Sekundarni ciljevi studije su bili
parametri klini¢ke u¢inkovitosti, broja izgubljenih rad-
nih dana, gubitak produktivnosti i kvaliteta zivota (34).
Gubitak posla zbog svih uzroka je definiran kao gubi-
tak posla ili nemoguénost nastavka zaposlenosti zbog
bilo kojeg razloga od vremena ukljucenja u studiju, dok
je iminentni gubitak posla bio nepostizanje poboljSanja
ACR 20 na ili nakon 16 tjedana (vizita 7) i stalno viso-
ki Work Instability Score (WIS). Rezultati ove inova-
tivne studije su pokazali da je radna produktivnost u ra-
nom reumatoidnom artritisu bila losija u bolesnika koji
su uzimali samo metotreksat u odnosu na kombinaciju
adalimumaba i metotreksata izmedu tjedana 0 1 56, iako
neiizmedu 16.156. tjedna (34). Ako se ukljuce bolesni-
ke koji su ispali iz studije zbog aktivne bolesti rezultati
su bili jo§ ocitiji. Gubitak vremena rada radnih dana je
izracunat kao broj dana izostanka s posla (WDA vizita
3 do zadnje vizite) podijeljeno s brojem radnih dana iz-
medu Vizite 2 i zadnje vizite (izracunato iz duljine nor-
malnog radnog dana i sati normalnog rada tjedno). Re-
zultat su bili znacajno povoljniji za bolesnike na kom-
biniranoj terapiji adalimamabom i metotreksatom u od-
nosu na sam metotreksat (p=0,038) (34). lako postoje
brojni i sloZeni ¢cimbenici po-
vezani s u¢inkom reumatoid-

(u danima) bolesnika s teskim reumatoidnom artritisom, kasnog stadija bolesti (32)

Table. Effect of adalimumab on absence from work and temporary inability to work
(in days) in patients with severe rheumatoid arthritis, late stage of the disease (32)

Dani izostanka

nog artritisa na posao, rezul-
tati PROWD studije ukazuju
da kombinacija adalimumaba

Broj bolesnika

Trajanje izostanka s posla (po bolesniku) zbog RA

6 mijeseci prije pocetka 146
Tijekom lijecenja 118
Standardizirano na 6 mjeseci lije¢enja 118

6 mijeseci prije pocetka 222
Tijekom lijecenja 145
Standardizirano na 6 mjeseci lije¢enja 145

Trajanje privremene nesposobnosti za posao u kuéanstvu (po bolesniku) zbog RA

i metotreksata smanjuje gu-
bitak posla i izgubljene rad-
ne sate u odnosu na sam me-

srednja vrijednost=SD

12,55+33,89 totreksat u bolesnika s ranom
31,55+67,07 bolesti. Ovi podatci, tako-
8,35+16,83 | der, podrzavaju ranu primje-

nu adalimumaba, §to sugerira
potencijalno povoljni odnos
troskova-uc¢inkovitosti.
Zaklju¢no, adalimu-
mab je ciljani inhibitor TNFa,

11,20£29,92
27,52+53,90
7,85x16,56

Studija prevencije nesposobnosti za posao
(PROWD - PRevention Of Work Disability) je prva stu-
dija s nekim bioloskim lijekom koja je osmisljena s ci-
ljem provjere hipoteze da rano agresivno lijecenje re-
umatoidnog artritisa poboljsava ishode povezane s po-
slom. U randomiziranom dvostruko-slijepom nacrtu us-
poredena je ucinkovitosti kombinacije adalimumaba i
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