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Sazetak

Reumatoidni artritis je kroni¢na upalna reumatska
bolest s prevalencijom od oko 1%, karakterizirana sa si-
novitisom, erozivnim promjenama zglobova, bolovima i
oste¢enjem funkcije. Etiologija bolesti nije poznata, a u
patogenezi reumatoidnog artritisa kljucnu ulogu imaju
proupalni citokini, poglavito, ¢imbenik nekroze tumora
(TNFa). Lijekovi, antagonisti TNFa imaju brz i konti-

Kljué€ne rijeci

nuiran ucinak, uz prihvatljiv sigurnosni profil pa su, da-
nas, etablirani lijekovi u ranoj i kasnoj fazi reumatoid-
nog artritisa. Propisuju se s kontroliranim ogranicenji-
ma prema lokalnim preporukama s obzirom na visoku
cijenu lijecenja. Ispred Hrvatskog reumatoloskog drus-
tva iznosimo prijedlog primjene antagonista TNFo u li-
jeCenju bolesnika s reumatoidnim artritisom.

reumatoidni artritis, TNF inhibitori, preporuke

Summary

Rheumatoid arthritis is a chronic, inflammatory
disease with the prevalence about 1%. Rheumatoid ar-
thritis is characterized with synovitis, erosive changes
of the joints, pain and functional deficit. Etiology of the
disease is unknown. In the pathogenesis of rheumato-
id arthritis the key role have proinflammatory citoki-
nes, particularly, tumour necrosis factor (TNFa). TNFa
blockers have documented, fast and continuous effica-
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cy with generaly well accepted safety profile. Nowa-
days, TNFo antagonists are established drugs in early
and late phase of rheumatoid arthritis. Prescription of
TNFa antagonists is controlled, according local restric-
tions, regarding high costs of the therapy. On behalf of
the Croatian Society for Rheumatology we propose re-
commendations for the TNFa antagonist therapy in rhe-
umatoid arthritis.

rheumatoid arthritis, TNF inhibitors, recommendations

Uvod

Reumatoidni artritis (RA) je kroni¢na progresiv-
na, sistemna, upalna reumatska bolest karakterizirana
sinovitisom, bolovima u zglobovima, jutarnjom zako-
¢enoscu i ostecenjem funkcije $to vodi opcoj nesposob-
nosti, radnoj nesposobnosti i visokim direktnim i indi-
rektnim troskovima. Trideset do 50% bolesnika u kojih
je bolest pocela u radno aktivno vrijeme prestati ¢e ra-
diti nakon 10 godina trajanja bolesti a 50-75% nakon 20
godina (1,2). Etiologija bolesti nije poznata a prevalen-
cija reumatoidnog artritisa je oko 1%.

prof.dr.sc. Bozidar Curkovié

Troskovi lijeCenja bolesnika s RA u SAD-u (di-
rektni 1 indirektni) procjenjuju se na 19 milijardi dola-
ra godis$nje (3). Rana dijagnoza i rano otpoceta terapi-
ja uvjeti su za bolju prognozu, jer je kratko razdoblje
od pojave sinovitisa do ireverzibilnog oste¢enja zglo-
bova i gubitka funkcije (4). U sinovijskoj membrani
bolesnika s RA nalaze se povecane koli¢ine proupal-
nih citokina.

Kljuénu ulogu ima ¢imbenik nekroze tumora
(TNFa), koji se lu¢i najranije i poti¢e ekspresiju drugih
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proupalnih citokina (5). TNFa je medijator upale a IL-
1 je odgovoran za destruktivne promjene (6). Blokada

Antagonisti TNFa

TNFa pokazala se uspjeSnom u lije¢enju reumatoidnog
artritisa (5,6).

Spoznaje o stozernoj ulozi proupalnih citokina u
patogenezi reumatoidnog artritisa , razvoj specifiénih
antagonista i dokazi o njihovoj klini¢koj djelotvornosti
predstavljaju bitan napredak u reumatologiji. S druge
strane, povecani troSkovi lije¢enja bioloskim lijekovima
bolesnika s RA zahtjevaju racionalan pristup. Prije uvo-
denja bioloskih lijekova, medicinski troskovi u lijeCenju
RA u 60% odnosili su se na troskove hospitalizacije a u
20% na lijekove. Primjena bioloskih lijekova dovela je
do obrnutog odnosa. Prosjecni direktni, godiSnji trosak
po bolesniku s RA u 2001. u studiji Michauda i sur. (7)
iznosio je 9.519 dolara, od ¢ega je 66% bilo za lijekove,
a samo 17% za troskove hospitalizacije. U spomenutoj
studiji je oko 25% bolesnika uzimalo bioloske lijekove.
Prosjecni direktni trosak po bolesniku na bioloskim lije-
kovima iznosio je 19.016 dolara dok je u onih koji nisu
bili na bioloskim lijekovima bio 6.164 dolara. Povecani
troskovi prvenstveno se odnose na cijenu bioloskih lije-
kova. Medutim, snizavanjem visokih troskova hospita-
lizacije (koja je potrebna manjem broju bolesnika) omo-
gucuje se lijeCenje veceg broja bolesnika (8). Antagoni-
sti TNFa pokazuju brzu djelotvornost (unutar 2 tjedna) i
postojanu djelotvornost tijekom primjene. Primijenjeni u
adekvatnoj dozi i na¢inu dovode do pobolj$anja simpto-
ma i znakova bolesti (unutar 8-12 tjedana) te usporavaju
ili ¢ak zaustavljaju radioloSku progresiju. Opcenito su
sigurni 1 dobro podnosljivi, iako su rijetke, ali znacajne
nuspojave opisane za svaki od tri odobrena antagonista
TNFa (infliksimab, etanercept i adalimumab) (8). Lije-

Sigurnost primjene

¢enje antagonistima TNFa indicirano je u ranoj i kasnoj
fazi RA. U Europi su preporuceni za lijeCenje aktivnog
RA nakon neucinkovitosti primjene klasi¢nih lijekova
koji modificiraju bolest - DMARDs (od engl. Disease
modifying antirheumatic drugs) (metotreksata, sulfasa-
lazina, leflunomida i drugih) primjenjenih u punoj do-
zi, a neu¢inkovitost primjene metotreksata (MTX) obic-
no je obvezna za primjenu jednog iz skupine antagoni-
sta TNFa. Antagonisti TNFo primjenjuju se uz MTX ili
ga mogu zamjeniti. Poznato je da su antagonisti TNFa
djelotvorni i u bolesnika koji nisu primali MTX kao i u
bolesnika sa slabim odgovorom na primjenjeni MTX.
Djelotvorni su u ranoj fazi RA kao prvi lijek izbora ali
im je primjena ograni¢ena s obzirom na cijenu i sigur-
nost pri dugotrajnoj primjeni. Etanercept i adalimumab
se u lijecenju RA mogu primjeniti kao monoterapija ili
u kombinaciji s klasi¢cnim DMARDsima dok se infliksi-
mab obvezno primjenjuje s metotrekastom. Ipak, rezul-
tati o djelotvornosti primjene ovih lijekova (infliksima-
ba, etanercepta i adalimumaba) upucuju na jasnu pred-
nost njihove kombinacije s metotreksatom posebice u
odnosu na jako u¢inkovit odgovor (ACR 70) i radiolos-
ku progresiju (9). Nema dokaza da je jedan antagonist
TNFa djelotvorniji od drugoga te da bi jedan od njih tre-
bao biti prvim lijekom izbora. Individualni odgovor na
primjenjeni antagonist TNFa moze se oc¢ekivati unutar
12 tjedana. Ako se to ne dogodi treba razmotriti mogucé-
nost poveéanja doze ili skracenja intervala primjene, od-
nosno primjene drugog antagonista TNFa.

Povecana podloznost tuberkulozi ili reaktivacija
latentne tuberkuloze vjerojatno je znacajka cijele sku-
pine antagonista TNFa. Vise slucajeva tuberkuloze za-
biljezeno je u bolesnika koji su primali infliksimab i
adalimumab u odnosu na etanercept, iako izravnih us-
porednih studija o tome nema. Probir bolesnika za pri-
mjenu antagonista TNFa smanjio je rizik od reaktivaci-
je tuberkuloze. U svakog bolesnika, koji je kandidat za
primjenu antagonista TNFa, zbog latentne tuberkuloze
treba temeljito ispitati anamnesticke podatke (osobnu i
obiteljsku anamnezu), uciniti kozni test (PPD) i radio-
losku snimku pluéa (PA i profil). Lije¢enje latentne tu-
berkuloze tuberkulostaticima treba biti provedeno pre-
ma nacionalnom programu za sprjecavanje i suzbijanje
tuberkuloze 1 mora biti zavrSeno prije pocetka primje-
ne TNFa blokatora. Nakon primjene antagonista TNFa
treba brizljivo pratiti bolesnike. Pozornost treba obratiti
i na oportunisticke infekcije (listeriozu, histoplazmozu,
kokcidiomikozu), iako je njihova pojavnost niska. Oz-
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biljne bakterijske infekcije mogu biti povezane s TNFa
terapijom, posebno ako se takvi lijekovi kombiniraju.
Reakcije na mjestu injekcije (etanercept i adalimumab)
su CeSc¢e nego pri primjeni placeba ali izuzetno su rijet-
ko razlogom prekida terapije. Infuzijske reakcije (in-
fliksimab) su rijetke, ¢esce blage do umjerene a rijetko
ozbiljne. Ucestalost limfoma je povecana u RA i u sve-
zi je s aktivnosti bolesti. Primjena antagonista TNFa u
RA poveéava rizik za pojavu limfoma (prvenstveno non-
Hodgkin limfoma) dva do 5 puta u odnosu na bolesnike
na drugoj terapiji. Dijelom to moze biti posljedica pri-
mjene bioloskih lijekova u bolesnika s aktivnijom bo-
lesti. Vecina studija pokazala je da primjena antagoni-
sta TNFa nije povezana s povecanim rizikom nastanka
solidnih tumora, iako je u jednoj metaanalizi taj rizik
bio povecan. U rizi¢noj skupini pusaca ili bolesnika s
kroni¢nom opstruktivnom bolesti plu¢a povecani rizik
moze biti za karcinom pluéa. Rijetki su opisi bolesnika
s pancitopenijom i aplasticnom anemijom. Visoke doze
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infliksimaba (10mg/kg) mogu biti povezane s pogorsa-
njem kongestivne bolesti srca i mortalitetom, poglavito
u bolesnika NYHA razredom ITI-IV. Cini se da bolesni-
ci NYHA razreda I na terapiji infliksimabom Smg/kg ili
etanerceptom 25 mg 2x tjedno nisu izlozeni vecem ri-
ziku. Dugotrajna sigurnost u bolesnika s hepatitisom B
i C nije poznata. Primjena TNFa blokatora u bolesnika
s hepatitisom B nije nije preporucljiva. OpaZeni porast
transaminaza moze biti i u svezi s konkomitantnom te-
rapijom, no zahtjeva pozorno pracenje bolesnika. Nema
dovoljno podataka o sigurnosti primjene u trudno¢i, ia-
ko je u jednog broja zena koje su ostale trudne tijekom
primjene TNFa blokatora (koji su izostavljeni iz tera-
pije odmah po ustanovljenju trudnoée) trudnoca uredno
iznesena i po porodu nisu uoc¢ene malformacije. Nema

podataka o primjeni TNFa blokatora u laktaciji. Lupusu
slican sindrom je opazen tijekom primjene TNFa blo-
katora i zahtjeva prekid terapije. Simptomi isCezavaju
po izostavljanju lijeka. Pojava antitijela - ANA, anti-ds-
DNA opazena je nakon primjene infliksimaba, no nema
¢vrste potkrjepe da je vezana s lupus-like sindromom 1
¢ini se da nije efekt skupine. Incidencija demijelinizira-
jucih sindroma, opti¢kog neuritisa, transverzalnog mije-
litisa, multiple skleroze i Parkinsonove bolesti nije veca
nego u opc¢oj populaciji. Ipak, tijekom primjene TNFa
blokatora takve nuspojave opisane su nesto ¢esée na pri-
mjenu etanercepta nego infliksimaba a is¢ezavaju nakon
prekida primjene lijeka.

Opisani su slucajevi pojave odnosno pogorsanja
psorijaze u bolesnika s RA na TNFa terapiji.

Preporuke Hrvatskog reumatoloskog drustva HLZ-a

Na osnovu podataka iz literature i vodica za pri-
mjenu TNFa blokatora (9,10,11,12) Hrvatsko reuma-
tolosko drustvo HLZ-a je na svom sastanku 22. ozujka
2006. raspravljalo o primjeni antagonista TNFa u lije-
¢enju reumatoidnog artritisa. U ime Hrvatskog reuma-
toloskog drustva iznosimo Prijedlog primjene antago-
nista TNFa u RA u Hrvatskoj.

Indikacija

1. Sigurna dijagnoza reumatoidnog artritisa i ak-
tivna bolest (ACR I-III/DAS28>5.1,HAQ 1-2.5). 2. U
bolesnika koji nisu odgovorili na adekvatnu primjenu
najmanje 2 lijeka iz skupine lijekova koji modificiraju
bolest (DMARDs) od kojih je 1 obvezno metotreksat
(adekvatna primjena = lijeCenje kroz 6 mjeseci, najma-
nje 2 mjeseca na ciljnoj terapijskoj dozi ako nije limiti-
rana nuspojavama ili manje od 6 mjeseci ako je prekid
izazvan nuspojavama).

Iskljuéni kriteriji

1. Trudnice i dojilje. 2. Aktivna infekcija. 3. Sep-
ticki artritis unutar godinu dana. 4. NYHA III-1V razred
kongestivne bolesti srca. 5. Jasna anamneza neke demi-
jelinizirajuce bolesti. 6. Anamneza maligne bolesti (lim-
foma). 7. Anamneza hepatitisa B.

Zakljuéak

Mjere opreza

1. SLE i sindromi preklapanja s lupusom. 2. Bo-
lesnici skloni infekcijama. 3. Anamneza tuberkuloze. 4.
HIV infekcija. 5. Hepatitis C.

Praéenije lijeé¢enja

1. Nema prihvaéenih smjernica. 2. SE, CRP, KKS,
jetrene probe rutinski. 3. Fizikalni pregled rutinski. 4.
Procjena ucinka terapije i aktivnosti bolesti nakon 3
mjeseca (DAS). 5. Procjena radioloske progresije na-
kon 6-12 mjeseci.

Kriteriji za prekid terapije

1. Toksicnost povezana s lijekom. 2. Neucinko-
vitost u smislu nepostizanja poboljsanja DAS28 >1,2
ili smanjenja DAS28<3,2 nakon 3 mjeseca primjene. 3.
Ozbiljna interkurentna infekcija (privremeni prekid ili
trajan). 4. Trudnoca.

Prijedlog propisivanja

Osnovati centralni registar bolesnika. Prednost da-
ti radno aktivnoj populaciji. Propisivanje ograniciti na
lije¢nike subspecijaliste reumatologe. Sredstva osigura-
ti u fondu posebno skupih lijekova da ne terete sredstva
pojedinih klinika ili odjela. U prvoj godini primjene osi-
gurati sredstva za 30 bolesnika s RA.

Bioloski lijekovi predstavljaju bitan napredak u
lijeCenju bolesnika s reumatoidnim artritisom. Farma-
koekonomske studije pokazuju povoljan odnos cijene i
dobrobiti. Imaju prihvatljiv, dosada poznati, sigurnosni
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