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Sazetak

Reumatoidni artitis (RA) kroni¢na je, upalna, autoimuna bolest od koje boluje
priblizno 1% svjetske populacije. Slozena mreza citokina odgovorna je za pokretan-
je i odrzavanje upalnih zbivanja u reumatoidnom artritisu. Ovaj pregled prikazuje
najnovija saznanja o terapiji reumatoidnog artritisa lijekovima usmjerenim prema
tumor-necrosis factor-alpha (TNF-alfa), inhibitorima interleukin-1, te lijekovima
usmjerenim prema stanicama T i B poput abatacepta i rituksimaba.

Kljucne rijeci: bioloski lijekovi, reumatoidni artritis, anti-TNF lijekovi

The new therapeutic options in the treatment
of rheumatoid arthritis

Porin PERIC
Clinic for Rheumatic Diseases and Rehabilitation
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Summary

Rheumatoid arthritis(RA) is a chronic, inflammatory, autoimmune disease wich affects
approximately 1% of world population. Multiple cytokines operate as a network in
a redundant and overlapping manner in rheumatoid artrhitis. This review highlights
recent data on tumor-necrosis factor alpha (TNF-alfa), interleukin-1 inhibitors, as
well as new biological agents abatacept and rituximab wich are specifically targeted
to T cells and to population of B cells.
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Uvod

Reumatoidni artitis (RA) kroni¢na je, upalna, autoimuna bolest od koje boluje
priblizno 1% svjetske populacije. Cak 75% bolesnika ima razvijene erozije
zglobnih tijela unutar prve dvije godine bolesti, a 25% bolesnika ima erozije
u trenutku postavljanja dijagnoze bolesti (1). Incidencija bolesti je najvecéa
izmedu 20. i 40. godine Zivota. Nakon 10 godina trajanja bolesti, 50% bolesnika
nije radno sposobno. Mortalitet je takoder povecan u istoj skupini bolesnika s
prosje¢nim skra¢enjem Zivotnog vijeka za 10 godina. Cini se da je glavni razlog
ove ranije smrtnosti u ubrzanom procesu ateroskleroze (2).

Posljednjih desetak godina doslo je do znacajne promjene u medikamentoznom
lijeCenju reumatoidnog artritisa. Tradicionalni konzervativni (gotovo nihilisticki)
pristup sa svrhom kontrole klinickih simptoma bolesti promijenjen je u
znatno agresivniji pristup temeljen na dokazima (evidence-based) sa svrhom
zaustavljanja ili barem usporavanja destrukcije zgloba (3). Umjesto postupnog
uvodenja bolest modificirajuéih lijekova poput metotreksata, sulfasalazina i
klorokina na nacelima monoterapije, ti se lijekovi danas daju u ranim fazama
bolesti u razli¢itim kombinacijama, a pri tome se koriste i neki noviji lijekovi
koje poznajemo pod zajednic¢kim nazivom bioloski lijekovi. Navedene promjene
u lije¢enju reumatoidnog artritisa bile su moguce zahvaljujuéi primjeni lijekova
koje u Hrvatskoj nazivamo bolest modificirajudi lijekovi (engl. DMARD-s, disease
modifying antirheumatic drugs) i nastale su kao rezultat triju velikih postignucéa
vezanih uz te lijekove: ranoj primjeni DMARD-s, kombinaciji razli¢itih DMARD-
s, te pojavi novih DMARD-s ukljucujudi i bioloske lijekove (3).

Bolesnici koji u danasnje vrijeme obole od reumatoidnog artritisa mogu ocekivati
dobru kontrolu svoje bolesti i vrio vjerojatno imaju veliku Sansu za izbjegavanje
teskih zglobnih ostecenja i nesposobnosti i nakon dugogodiSnje bolesti. U
velikoj vecini slucajeva potreba za medikamentoznim lijeCenjem je dozivotna,
buduci da RA opcenito ide u relaps nakon prekidanja medikamentozne terapije

(4).

Pracenje aktivnosti bolesti

Za pracenje aktivnosti bolesti i uCinkovitosti lijeCenja u klini¢koj praksi najées¢e
se primjenjuju kriteriji Americkoga reumatoloskog drustva (ACR-American
College of Rheumatology) i Europske lige za borbu protiv reumatizmma (EULAR
- European League Against Rheumatism). ACR kriteriji uklju¢uju brojenje
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bolnih i otecenih zglobova, bolesnikovu ocjenu boli na vizualnoj analognoj
skali (VAS), bolesnikovu ocjenu aktivnosti bolesti (VAS), lijeCnikovu ocjenu
aktivnosti bolesti (VAS), bolesnikovu ocjenu funkcionalne sposobnosti (HAQ-
Health Assessment Questionnaire) i reaktante akutne faze (SE/CRP). EULAR-ova
procjena aktivnosti bolesti DAS (Disease Activity Score) temelji se na bolnim i
otecenim zglobovima, sedimentaciji (SE) i opéenitoj procjeni zdravlja bolesnika
na vizualnoj analognoj skali. Dozivjela je viSe modifikacija i u klinickoj se praksi
najéesée primjenjuje DAS28 skor koji uzima u obzir broj bolnih i otecenih
od 28 izabranih zglobova, sedimentaciju eritrocita s bolesnikovom procjenom
zdravlja ili bez nje. Ukupni DAS28 skor <3,2 oznacava slabo aktivnu bolest,
a skor >5,1 jako aktivhu bolest. Smolen i sur. predlozili su pojednostavljeni
indeks aktivnosti bolesti (SDAI-Simplified Disease Activity Index) temeljen na
numerickom zbroju pet parametara: broj bolnih (28) i otecenih (28) zglobova,
bolesnikova ocjena aktivnosti bolesti (VAS), lijeCnikova ocjena aktivnosti bolesti
(VAS) i CRP-u. Aletaha i sur. smatraju da reaktanti akutne faze, neovisno,
malo pridonose multikomponentnim indeksima ocjene aktivnosti bolesti pa
su predlozili klini¢ki indeks aktivnosti bolesti (CDAI- Clinical Disease Activity
Index), identi¢an SDAI-u bez SE i CRP-a. No, u praksi se naj¢esce za procjenu
aktivnosti bolesti i dalje koristi DAS28.

Medikamentozno lijeCenje reumatoidnog artritisa

Metotreksat (MTX) s vremenom je postao prva terapijska opcija u lijeCenju
svih oblika RA osim izrazito blage forme. MTX je danas postao ,zlatni
standard" u lijeCenju bolesnika s RA, s kojim se usporeduju drugi oblici
lijeCenja. Usporedbe radi, 1985. godine oko 10% bolesnika s RA lijeceno je
metotreksatom, a u 2000. godini 76% (5). Primijenjen prema monoterapijskom
nacelu, MTX smanjuje aktivnost bolesti i broj zglobnih erozija te dovodi do
znacajnog snizenja mortaliteta u bolesnika s RA (6). Nuspojave vezane uz MTX
su prihvatljive u usporedbi s drugim terapijskim opcijama. Razlozi za pojacanu
zabrinutost s obzirom na mogucnost osteéenja jetre u pocetku primjene MTX
¢ini se da nemaju osnove s obzirom na to da je lijek u uporabi od sredine
80-ih godina proslog stolje¢a i velik broj bolesnika uzima ga bez znacajnijeg
oStecenja funkcije jetre (7). Potrebno je redovito pracenje jetrene funkcije
tijekom uzimanja lijeka.

Glukokortikoidi (GK) (koristi se i naziv kortikosteroidi) primijenjeni u
niskim dozama i kracem trajanju postizu izvrstan protuupalni ucinak, vrlo
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brzo suprimirajuci klini¢ke simptome i ranu nesposobnost (8). Cini se da GK
imaju ucinak slican DMARD lijekovima, koji se sastoji u usporavanju progresije
zglobnih erozija (9). Medutim, velik broj nuspojava koje uklju¢uju i ozbiljne
komplikacije suzava njihovu uporabu medu mnogim reumatolozima. Kod nekih
lijeCnika Cak postoji i neopravdan ,strah™ od njihove primjene. Primijenjeni na
pravi nacin, u pravilno i pomno odabranim indikacijama, GK lijekovi su vrlo
ucinkoviti i sigurni. Novije studije o primjeni GK u lije¢enju upalnih reumatskih
bolesti usredotocene su na pronalazak novih sli¢nih lijekova, s boljim odnosom
dobrobiti i nuspojava nego kod vedih postoje¢ih GK. Na farmakoloskoj se razini
protuupalna komponenta nastoji odijeliti od one odgovorne za nuspojave
postojecih GK. Takva su nastojanja dovela do otkrica selektivnih GK receptor
agonista (SEGRA) (10). Ti lijekovi, skupa s otkricem novih GK receptora liganda
i boljim uvidom u molekularne mehanizme djelovanja GK u smislu efikasnosti i
sigurnosnog profila ¢ine zanimljivijom buduénost lijeCenja upalnih reumatskih
bolesti (11).

Bioloski lijekovi

Autoimuni odgovor koji pokrec¢e i podupire patogenezu RA ovisan je o mrezi
proteina koju nazivamo citokinima (12). Dva prominentna clana obitelji
citokina, interleukin-1 (IL-1) i tumorski nekrotizirajuci faktor alfa (TNF-alfa),
stvaraju stanice u reumatoidno promijenjenom zglobu i odgovorni su za
strukturalno osteéenje zgloba u RA (12,13). Pretklinicka ispitivanja fokusirana
na ta dva citokina dovela su do otkri¢a nove skupine lijekova koje nazivamo
bioloskim lijekovima. Prvi od njih bio je etanercept koji je rekombinantni
humani TNF receptor Fc fuzijski protein, dok je infliksimab himeri¢ko anti-TNF-
alfa monoklonsko protutijelo. Adalimumab jest potpuno humano monoklonsko
anti-TNF-alfa protutijelo (tablica 1.). Sva tri anti-TNF lijeka stvaraju kompleks
s TNF-alfa i na taj ga nacin blokiraju. Anakinra rekombinantni je humani IL-
1 receptor antagonist koji kompetitivno inhibira IL-1 vezudéi se za tip 1 IL-1
receptora.
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Tablica 1. Mehanizam djelovanja, nuspojave i nac¢in primjene TNF inhibitora
Table 1. Mechanism of action, side-effects, dosage and regimen of anti-TNF agents

TNF inhibitor Mehanizam djelovanja Nuspojave Doziranje i nacin primjene
Infliksimab Veze solubilni i trans Rizik od aktivacije 3 -10 mg/kg i.v.
membranski TNF-alfa TBC, lijekovima svakih 4 - 8 tjedana
inhibira vezanje TNF-alfa inducirani SLE, stvaranje
za TNF receptore autoprotutijela demijelin-

izacijske bolesti citope-
nija, infuzijske kozne
reakcije, anti-infliksimab
protutijela

Etanercept Veze TNF-alfa i limfo- Isto kao infliksimab, osim 25 mg s.c. 2 x tjedno
toksin; kompetitivho manje prevalencije TBC
inhibira TNF receptore

Adalimumab Veze solubilni i trans mem- Kao infliksimab 40 mg s.c. svaki drugi
branski TNF-alfa inhibira veza- tjedan
nje TNF-alfa za TNF receptore

Etanercept kao monoterapija evaluiran je u dvije multicentri¢ne studije. U
prvoj, 234 pacijenta s aktivnim RA slucajno su odabrana i podijeljena u skupine
koje su primale etanercept 10 ili 25 mg ili placebo supkutano dva puta na
tjedan. Srednje trajanje bolesti bilo je 12 godina. Nakon Sest mjeseci lijecenja,
obje doze etanercepta bile su znacajno ucinkovitije od placeba u odnosu na ACR
(American College of Rheumatology - ACR) 20 i ACR 50 odgovore. ACR 20 i ACR
50 odgovor dosegnut je u 59% i 40% bolesnika s dozom etanercepta od 25
mg, dok je analogan postotak u placebo grupi iznosio 11 i 5%. U drugoj studiji,
usporeden je etanercept s MTX u bolesnika s RA manje od 3 godine (15). U
ovoj studiji, 24% bolesnika uzimalo je DMARD lijekove na pocetku ispitivanja, a
prestalo Cetiri tjedna prije randomizacije. Tijekom prva Cetiri mjeseca terapije,
etanercept 25 mg pokazao je bolji ACR odgovor u odnosu na MTX, sugerirajuci
mogucdi brzi pocetak djelovanja bioloskog lijeka. Medutim, nakon pet mjeseci
lijeCenja nije bilo razlike u ACR odgovorima tih dvaju lijekova. RadioloSkom
usporedbom oba su lijeka pokazala usporavanje radioloske progresije bolesti
od ocCekivane koja je predvidena na osnovi erozija na pocetku ispitivanja i
duljine trajanja bolesti. Bolesnici koji su dobivali etanercept 25 mg pokazali su
manji srednji porast broja erozija u usporedbi s MTX nakon Sest (etanercept
0,30, MTX 0,68, p=0,001) te nakon 12 mjeseci ispitivanja (etanercept 0,47,
MTX 1,03, p=0,002). Medutim, kod velikog broja pacijenata koji su primali
etanercept 25 mg (72% u odnosu na MTX 60%, p=0,007) nisu nastale nove
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erozije ili nije doslo do njihova pogorsanja erozija u periodu od jedne godine.
Ispitivanje je nastavljeno i u studiji otvorenog tipa u kojoj je 512 pacijenata
nastavilo originalnu terapiju jos jednu godinu. Nakon dvije godine bolesnici na
etanerceptu od 25 mg pokazali su znacajno nizu radiografsku progresiju bolesti
nego oni na MTX. Takoder u 63% pacijenata na etanerceptu od 25 mg nije
doslo do porasta u ukupnom Sharpovom skoru u odnosu na 51% u MTX grupi,
te nije doslo do porasta erozija u 70% pacijenata u prvoj grupi u odnosu na
58% u grupi koja je primala MTX.

Etanercept 25 mg ispitan je i u kombinaciji s MTX u bolesnika s RA koji su
imali aktivnu bolest i metotreksat u terapiji u stabilnoj dozi od 15 do 25 mg na
tjedan barem Sest mjeseci. Studija je trajala 24 tjedna i u nju je bilo ukljuceno
89 bolesnika s RA i prosjecnim trajanjem bolesti od 13 godina (16). Nakon
24 tjedna, kombinacija etanercept-MTX pokazala je znacajno poboljSanje u
ACR odgovorima (ACR20: 71% u odnosu na 27%; ACR50: 39% u odnosu na
3%; ACR70: 15% u odnosu na 0%) u usporedbi s pacijentima koji su primali
placebo i MTX.

Infliksimab, himericko (miSje-ljudsko) protutijelo na TNF alfa ispitivan je u
kombinaciji s MTX u randomiziranoj, kontroliranoj studiji na 428 pacijenata s
aktivnim RA (17). Pacijenti u studiji bili su na stabilnoj dozi MTX (najmanje 12,5
mg tjedno) barem Cetiri tjedna, a prosjecno trajanje bolesti bilo je 8,4 godine.
Bolesnici su randomizirani na jednu od dvije doze infliksimaba (3 ili 10 mg/kg
koje su davane na jedan od dva nacina (svaka Cetiri ili svakih osam tjedana).
Peta grupa pacijenata primala je placebo i MTX u stabilnoj dozi. Nakon 30
tjedana doslo je do statisticki znacajno boljeg ACR20 i ACR50 u grupi bolesnika
koji su primali infliksimab-MTX u odnosu na placebo grupu uz p<0,001. Nakon
54 tjedna grupa pacijenata koja je primala kombinaciju infliksimab-MTX
pokazala je statisticki znacajno poboljsanje ACR20, ACR50 i ACR 70 odgovora
u usporedbi s grupom koje ja dobivala placebo i MTX u stabilnoj dozi (18). U
istoj studiji evaluirana je i radiografska progresija bolesti. U bolesnika koji
su primali samo MTX doslo je do suzenja zglobne pukotine i poveéanja broja
erozija. Ti su parametri ostali nepromijenjeni u grupi koja je primala kombinaciju
infliksimab-MTX. U studiji je zabiljezen i zanimljiv podatak. Naime, u bolesnika
koji su postigli ACR 20 odgovor u grupi s kombiniranom terapijom doslo je do
usporenja radioloSke progresije bolesti. Ali i u skupini bolesnika na istoj terapiji
koji nisu postigli ACR 20 odgovor takoder je zabiljeZzeno usporenje radiografske
progresije. Takav rezultat upucuje na Cinjenicu da do zaustavljanja ili usporenja
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zglobnog osteéenja moze dodi neovisno o kontroli klini¢kih simptoma RA, poput
bolnih i otecenih zglobova, boli i reaktanata akutne faze bolesti.

Adalimumab, potpuno humano monoklonsko protutijelo usmjereno prema
TNF-alfa ekstenzivno je ispitivano u klinickim pokusima. ARMADA studija,
Sestomjesecno, placebo kontrolirano, faza II/III, ispitivanje je pokazalo
znacajno smanjenje klinickih znakova RA, poboljSanje fizicke funkcije i
sigurnost u primjeni adalimumaba i MTX u odnosu na placebo-MTX grupu
(19). Znacdajno poboljsanje klinickih znakova zabiljeZzeno je u grupi koja je
primala adalimumab u dozi od 40 mg svaki drugi tjedan u kombinaciji MTX.
ACR odgovori u grupi adalimumab+MTX bili su: za ACR20: 67%, ACR50: 55%,
ACR70: 27% u odnosu na 15%, 8% i 5% pacijenata u grupi placebo+MTX
(p<0,001) (19). Nedavno objavljeni podatci u do cetiri godine produljenoj
ARMADA studiji pokazuju da adalimumab u kombinaciji s MTX zadrzava dobar
klinicki odgovor i remisiju u bolesnika s RA tijekom cetiri godine. Sigurnosni
profil lijeka bio je i nakon Cetiri godine jednak onomu nakon Sestomjesecnog
ispitivanja (20). Postotak ozbiljnih infekcija bio je nesto nizi tijekom cijele
studije u odnosu na slijepu studiju. Prije pocetka ispitivanja ucinjen je PPD
test i radiogram pluca te nakon 24 mjeseca. Na pocetku je 11 od 271 pacijenta
imalo pozitivan PPD, ukljucujuéi i devet u skupini s adalimumabom. Ti su
pacijenti dobili antituberkulinsku profilaksu. Nije zabiljezen nijedan slucaj
tuberkuloze ili oportunisticke infekcije. Tijekom studije zabiljezeno je 19
slu¢ajeva maligne bolesti. Radilo se o pet bazelioma koze, dok je preostalih 14
bilo na drugim mjestima (Cetiri na gastrointestinalnom traktu, dva na prostati
te po jedan u pluéima, bubregu, dojci, ovariju i uterusu). Zabiljezen je i jedan
melanom, akutna mijeloi¢na leukemija i kroni¢na limfocitna leukemija. Nije
bilo limfoma. Niti jedan bolesnik nije dobio SLE ili pancitopeniju. Nakon osam
mjeseci lijeCenja jedna je bolesnica oboljela od multiple skleroze, a kod jednog
je pacijenta doslo do kongestivnog zatajenja srca. Tipovi i ucestalost malignih
bolesti zabiljezenih u ARMADA studiji jednaki su dosada opisanim u prethodnim
studijama s adalimumabom, drugim anti-TNF lijekovima i u opc¢oj populaciji u
bolesnika s RA.

Unato¢ nekim razlikama u konstrukciji lijeka, svi TNF-alfa inhibitori imaju
relativno brzi pocetak djelovanja sa znacajnim poboljSanjem klini¢kih simptoma
unutar nekoliko tjedana. Unato¢ dramati¢nom, promptnom i kontinuiranom
odgovoru na ove lijekove, vecina pacijenata ne postize remisiju (vrlo rijetko
se postize tzv. drug-free remisija), nego pokazuje znacajnu aktivnost bolesti
nakon prestanka uzimanja lijeka.
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Kao Sto je ve¢ spomenuto, TNF inhibitori se dobro podnose. Bududi aa TNF-alfa
ima vaznu ulogu ne samo u patogenezi autoimunih bolesti nego i u normalnoj
imunoj homeostazi, pojavila se zabrinutost u odnosu na potencijalni vedi rizik
malignih bolesti i infekcija u pacijenata lijecenih tim lijekovima (21). Ocjenu
takvog povecanog rizika dodatno komplicira visoka prevalencija infekcija i
odredenih malignoma u pacijenata s RA, osobito u onih s aktivhom i izrazitom
jakom boleséu. Drugim rijec¢ima, tesko je procijeniti je li povec¢ana podlozZznost
nezeljenim efektima posljedica same bolesti ili primjene imunomodulirajucih
lijekova. Iako je postotak ozbiljnih infekcija u klinickim studijama bio jednak kao
u placebo grupi, postmarketinska pracenja lijeka pokazala su brojne slucajeve
tuberkuloze (TBC) i drugih oportunistickih infekcija (npr. Pneumocystis carinii,
Legionella, Listeriosis, atipicne mikrobakterije, histoplazmoza, aspergiloza,
kokcidiomikoza) u bolesnika koji su primali anti-TNF lijekove. FDA (Food and
Drug Administration) i druge agencije sada preporucuju rutinski pregled i
lijeCenje latentne tuberkuloze u bolesnika koji zapocinju lijeCenje infliksimabom
i adalimumabom, uz nuzan oprez i razmisljanje o mogucnosti oportunistickih
infekcija u bolesnika lijeCenih anti-TNF lijekovima (22,23). Kao Sto je vec
spomenuto, ucCestalost malignoma zabiljezena u pacijenata lijeCenih anti-TNF
lijekovima podjednaka je ocekivanoj ucestalosti u populaciji bolesnika s RA koji
nisu lijeceni anti-TNF lijekovima. Medutim, ucCestalost limfoma je ¢ak 4-6 puta
veca nego u opcoj populaciji (20). Utvrdeno je da pacijenti s RA imaju vedi rizik
od nastanka limfoma te da je taj rizik pojacan u bolesnika s tezom i aktivnijom
formom bolesti. Buduci da su takvi bolesnici upravo oni koji zahtijevaju terapiju
anti-TNF lijekovima, povecana ucestalost limfoproliferativnih bolesti moze biti
povezana s osnovnom boleséu (21,24).

Nadalje, u klinickim pokusima i klinickoj praksi zabiljeZzeni su slucajevi teskih
demijelinizacijskih bolesti medu pacijentima na TNF inhibitorima. Iako je nejasan
to¢an mehanizam moguce povezanosti, anti-TNF lijekovi se ne primjenjuju u
bolesnika s dijagnozom demijelinizacijske bolesti (ranije multiple skleroze) (21).
Stvaranje autoantitijela, posebice protiv dvostruko uzvojne DNK, zabiljezeno je
u 10-12% pacijenata lijeCenih razli¢itim anti-TNF lijekovima. Zabiljezeno je i
nekoliko slu¢ajeva lupusu sli¢ne bolesti, ali su se znaci bolesti brzo povukli nakon
izostavljanja anti-TNF lijeka (21). Primjena anti-TNF lijekova moze dovesti ne
samo do pogorsanja kongestivne sréane bolesti nego i povecava mortalitet u
navedenoj skupini bolesnika, pa primjenu tih lijekova treba izbjegavati u slu¢aju
kongestivnog sréanog zatajenja. Pojava antitijela na navedene lijekove takoder
je zabiljezena u lijeCenih bolesnika (21,25). Teorijski, stvaranje antitijela moze
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dovesti do hipersenzitivne reakcije ili smanjenja ucinkovitosti lijeka. Cini se
da je pojava protutijela ovisna o razli¢itim ciniteljima poput grade proteina,
nacina primjene (npr. potkozno i intravenozno ili intermitentno i kontinuirano) i
primjene konkomitantnih lijekova. Cini se da intermitentni na¢in primjene koji je
nesto Cesci u gastroenterologiji u lije¢enju Crohnove bolesti povezaniji s ve¢im
postotkom antitijela na lijek. MTX smanjuje uclestalost protutijela u lijecenih
bolesnika. Antitijela su CeSée registrirana u bolesnika lijecenih infliksimabom i
adalimumabom u odnosu na etanercept.

Ko-stimuliraju¢e molekule

Postoji velik broj dokaza koji upucuju na to da T-stanice imaju klju¢nu ulogu
u onome Sto moZzemo nazvati ,orkestriranjem imunoloski vodenog upalnog
odgovora u RA". Produktivni imuni odgovor zahtijeva aktivaciju T-stanica ne
samo putem antigen - T-stanica - vezanjem MHC molekule sustava nego i putem
interakcije s ko-stimuliraju¢im molekulama. Drugim rije¢ima, imunopatoloski
odgovor pocinje u trenutku kada stanica koja prezentira antigen (APC - antigen
presenting cell) aktivira T-limfocite. Za punu aktivaciju T-stanica potrebna su
dva signala od APC. Prvi je signal antigen specifican. Antigen na povrsini APC
prezentira molekula MHC kompleksa (engl. major histocompatibility complex).
Stvoreni MHC/antigen kompleks prepoznaje antigen specifi¢ni receptor T-
stanica i tada T-stanica putem svog receptora veze navedeni antigen/MHC
kompleks. Drugi se signal pojavljuje kada se ko-stimuliraju¢a molekula na
povrsini T-stanice veze na komplementarnu ko-stimuliraju¢u molekulu na
povrsini APC. Bez ovog drugog ko-stimuliraju¢eg signala, aktivacija T-stanica
koja bi dovela do proliferacije i diferencijacije ne bi se niti dogodila. Postoje
mnogi ko-stimuliraju¢i putovi koji sluze u regulaciji aktivacije T-stanica
(26,27). U animalnim studijama, inhibicija ko-stimuliraju¢ih molekula pokazala
se ucdinkovitom u postizanju dugorocne imunoloske tolerancije. Takav nacin
djelovanja moze biti vazan u lijeCenju kroni¢nih imunoloskih stanja poput
reumatoidnog artritisa. Trenuta¢no je najvedi interes vezan uz primjenu
abatacepta (modulatora ko-stimuliraju¢ih molekula) izmjenom funkcije CD80-
CD86/CD28-CTLA-4 kostimuliraju¢eg kompleksa. CD28 i CTLA-4 prisutni
su na T-stanicama i vezu se za CD80 i CD86 molekulu prisutnu na antigen
prezentirajucoj stanici (APC). CD28 potencijalno stimulira T-stanice, dok CTLA-
4 sluzi kao inhibitor. Danas postoji CTLA-4-Ig, solubilni fuzijski protein ljudskog
CTLA-4 kombiniran s Fc dijelom humanog IgG, s pokusajem suprimiranja T
stani¢nog odgovora (28).
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Abatacept

U nedavnho objavljenoj randomiziranoj, dvostruko slijepoj, faza III studiji
provedenoj u bolesnika s RA (studija pod nazivom ATTAIN- Abatacept Trial in
the Treatment of Anti-TNF INadequate responders) koji su imali neadekvatan
i nedugotrajan odgovor na TNF inhibitore primijenjen je abatacept 1, 15, 29,
a poslije svaki 28. dan tijekom Sest mjeseci uz bar jedan DMARD (29). Doza
abatacepta iznosila je oko 10 mg/kg, sto znaci da su bolesnici tezine oko 60 kg
primili 500 mg, oni tezine od 60 do 100 kg 750 mg, a pacijenti tezi od 100 kg
1000 mg. Lijek se davao putem i. v. infuzije u trajanju od 30 minuta. Bolesnici
koji su bili na anti-TNF terapiji prekinuli su terapiju prije randomizacije. U
studiju je bilo ukljuceno 258 bolesnika koji su primali abatacept-DMARD i 133
bolesnika koji su primali placebo i DMARD. Doslo je do statisti¢ki znacajnog
poboljsanja klinickog ACR20 odgovora (50,4% nasuprot 19,5%, p<0,001)
i fizicke funkcije (47,3% nasuprot 23,3%, p<0,001) u odnosu na placebo.
PoboljSanje klinickog odgovora bilo je znacajno viSe u grupi bolesnika koji
su primali abatacept i u ACR50 i ACR70 odgovorima. Zabiljezen je nesto
vecli postotak infekcija u grupi pacijenata koji su primali abatacept (37,6%
u odnosu na 32,2% u grupi s placebom). Naj¢eSce zabiljezene infekcije bile
su: nazofaringitis, sinusitis, infekcije gornjega respiratornog trakta i bronhitis.
Vecina infekcija bila je blazeg do umjerenog intenziteta. U ATTAIN studiji, u
grupi bolesnika s abataceptom jedan je bolesnik umro od sréanog infarkta, koji
se nije mogao povezati s uzimanjem lijeka. Zabiljezene su i ¢esc¢e akutne blage
do umjerene infuzijske reakcije u grupi bolesnika s abataceptom u odnosu na
placebo (5% nasuprot 3%, p=0,35) s vrtoglavicama i glavoboljama. Tijekom
otvorenog dijela studije koji je trajao 24 mjeseca zadrzan je ucinak postignut
u dvostruko slijepom dijelu studije i na klinicke parametre i fizicku funkciju
koristenjem upitnika za procjenu kvalitete Zivota SF-36, (engl.Short-Form-36)
(30,31).

Rituksimab

Uvodenje anti-TNF lijekova i lijekova usmjerenih prema interleukinu-1 u
armamentarij za lijeCenje RA dovelo je do znacajnog poboljSanja ishoda bolesti
usporavanjem radioloske progresije bolesti, poboljSanjem klini¢kih parametara,
poboljSanjem fizicke funkcije i smanjenjem nesposobnosti u bolesnika s RA (18,
19,20,32). Unatoc¢ tomu, u klinickim pokusima vezanim uz odobrenje primjene
anti-TNF lijekova (18,19,32) 25 - 40% bolesnika s RA nije ispunilo minimalno
20-postotno poboljSanje prema ACR kriterijima (ACR20). Prema podatcima iz
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jednog Svedskog registra, samo 44% bolesnika s RA joS uvijek uzima TNF
inhibitore nakon pet godina pracenja, a ¢ak ih 25% vise ne uzima niti jedan
anti-TNF lijek (33). Takvi pacijenti danas imaju nekoliko moguénosti lijeCenja.
Bolesniku s RA i aktivhom boles¢u unato¢ primjeni anti-TNF lijeka mogude
se propisati neki od postojec¢ih drugih anti-TNF lijekova ili zapoceti lijeCenje
novim bioloskim lijekovima poput rituksimaba ili abatacepta (29). Novija
saznanja pokazuju da B-stanice mogu imati vaznu ulogu ne samo u prekidanju
prezentacije antigena putem T-stanica nego i da imaju vaznu ulogu u ekspresiji
brojnih proupalnih ¢imbenika poput citokina i autoantitijela, zapocinjuci tako
oStecenja zgloba kakva vidamo u RA i sudjelujuéi u njima (34,35,36).

Rituksimab je himericko monoklonsko protutijelo, dobiveno genetickim
inzenjerstvom, koje djeluje na CD20+ B limfocite. Lijek je odobren u kombinaciji
s odgovarajucom kemoterapijom za lijeCenje CD20+ non-Hodgkinova limfoma u
hematologiji. Klinicka primjena u reumatologiji datira od pocetka ovog stoljeca,
kada je u nekoliko klini¢kih ispitivanja rituksimab pokazao znacajnu klini¢ku
ucinkovitost i adekvatnu sigurnost u modificiranju simptoma u bolesnika s RA
(37,38). Vezudi se na CD20, rituksimab dovodi do smanjenja subpopulacije
perifernih B-stanica na nekoliko nacina. Cini se da je u tom procesu najvaznija
stani¢no posredovana i komplement ovisna citotoksi¢nost koja u konacnici
dovodi do apoptoze (39). CD20 je stabilan i znatno prisutan na povrsini B-
stanica Sto ga cini potencijalno zanimljivim ciljem za smanjenje populacije B-
stanica.

Tijekom 2006. godine objavljeni su rezultati REFLEX (the Randomized
Evaluation of Lonf-Term Efficacy of Rituximab in RA) studije koja je ispitivala
ucinkovitost i sigurnost primjene rituksimaba (RTX) u kombinaciji s MTX u
bolesnika s aktivhim RA koji nisu reagirali na prethodnu anti-TNF terapiju
(40). Multicentri¢no, dvostruko slijepo, placebo kontrolirano ispitivanje trajalo
je dvije godine. Ukljuceni su bili bolesnici s aktivnim RA i neadekvatnim
odgovorom na jedan ili viSe anti-TNF lijekova. Primarni cilj bila je ucinkovitost
i sigurnost primjene rituksimaba nakon 24 tjedna terapije (mjereno ACR20
odgovorom). Rituksimab se primjenjivao u obliku dvije i. v. infuzije od 1000
mg, svaka u razmaku od dva tjedna uz MTX u stabilnoj dozi od 10 do 15 mg
na tjedan oralno ili parenteralno. Bila je dopustena i primjena glukokortikoida
zbog smanjenja infuzijskih reakcija: intravenozno 100 mg metilprednizolona
30 minuta prije svake infuzije ili oralno prednizon 60 mg drugog i sedmog dana
te 30 mg osmog i Cetrnaestog dana. Preporuca se pri prvoj infuziji primijeniti
i antihistaminik. Nakon Sest mjeseci terapije 51% bolesnika u skupini
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rituksimab+MTX (n=311) dosegnulo je ACR20 kriterije za razliku od 18% u
skupini placebo + MTX (n=209) (p<0,0001). Takoder je dosSlo do smanjenja
DAS28 indeksa za 1,9 jedinica u skupini bolesnika s rituksimabom + MTX
za razliku od smanjenja od 0,4 jedinice u skupini placebo +MTX (p<0,0001).
Zabiljezen je visok ukupni postotak neZeljenih uc¢inaka u obje skupine bolesnika
(rituksimab: 85%, placebo skupina: 88%). Ozbiljne nuspojave zabiljezene
su u 18% bolesnika s rituksimabom u odnosu na 23% u placebo skupini. U
skupini bolesnika s rituksimabom osam ih je prekinulo ispitivanje zbog ozbiljnih
nuspojava: pet je imalo ozbiljne infuzijske reakcije tijekom prve infuzije, poput
anafilakticnog Soka, laringealnog edema te urtikarije, a razlog kod preostalih
troje su tamponada srca, spontani pobacaj i progresivni RA. Najcesci nezeljeni
dogadaj u ovoj studiji bila je egzacerbacija RA. Ucestalost infekcija bila je
visa u skupini bolesnika s rituksimabom, s najve¢om ucestaloséu infekcija
gornjih respiratornih putova. Nije bilo sluc¢ajeva oportunisti¢kih infekcija ili TBC
tijekom studije koja je trajala 24 tjedna. Dosadasnji podatci iz studija kraceg
trajanja ne pokazuju povecanu ucestalost malignih bolesti pri primjeni RTX.
Za konacnu ocjenu rizika malignih bolesti potreban je veci broj bolesnika i
studije duljeg trajanja. Iz onkoloSke literature poznata je pojava kasno nastale
neutrocitopenije koja je zabiljezena u 8% bolesnika na RTX, ¢ak i godinu dana
nakon pocetka lijecenja. Eventualno ponavljanje lijeCenja tim lijekom moguce
je nakon najmanje 24 tjedna u bolesnika s dobrim odgovorom koji imaju i dalje
prisutnu aktivnost bolesti, i u bolesnika koji su u pocetku dobro reagirali na
lijeCenje s kasnijim pogorsanjem klinickih znakova bolesti. Kontraindikacije za
primjenu lijeka su: hipersenzitivhost na rituksimab, aktivne infekcije i tesko
zatajenje srca (NYHA 1IV).

Najnovija studija iz 2007. godine, usporedila je ucinkovitost rituksimaba i
alternativnog anti-TNF lijeka u lijeCenju bolesnika s RA koji su imali los odgovor
na prethodnu anti-TNF terapiju, dakle radilo se o “head-to-head” studiji. U
studiju su bili ukljuceni bolesnici s RA i loSim odgovorom na barem jedan anti-
anti-TNF lijek. Primarni cilj studije bilo je pracenje aktivnosti bolesti mjereno
DAS28 indeksom. Ukljuceno je bilo 116 bolesnika s RA; 50 bolesnika primalo je
jedan ciklus RTX, a 66 bolesnika drugi ili tre¢i anti-TNF lijek. Nakon Sest mjeseci
doslo je do smanjenja DAS28 indeksa za 1,61 u RTX skupini u usporedbi s
0,98 u anti-TNF skupini bolesnika (p=0,01). U zakljucku, autori sugeriraju da
lijeCenje RTX moze biti ucinkovitije nego primjena drugog anti-TNF lijeka u
bolesnika s RA kod kojih je doslo do loSeg odgovora na barem jedan anti-TNF
lijek (41).
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Recentno je objavljen i konsenzus o uporabi rituksimaba u bolesnika s RA (42).
U tablici 2 su najvaznije preporuke o primjeni lijeka.

Tablica 2. Vazne znacajke pri lije¢enju rituksimabom
Table 2. Points to consider for treatment with rituximab

Indikacija

e Reumatoidni artritis (RA) sa slabim odgovorom (ili nepodnosenjem) anti-TNF lijekova; aktivni RA
(najmanje umjerena aktivnost bolesti)

e Opcije: RA s kontraindikacijom za primjenu anti-TNF lijekova (posebice limfom) i slabi odgovor na
DMARDs poput metotreksata (MTX)

Dijagnostic¢ka obrada pri uvodeniju lijeka

e Anamneza i klinicki pregled (razmisliti o kontraindikacijama na lijek, uciniti RTG pluca)
e Rutinske laboratorijske pretrage

e Imunoglobulini

e Testiranje na B hepatitis

Doza rituksimaba i komedikacija

e Dvije 1000 mg i. v.infuzije u razmaku od dva tjedna (uz 100 mg i. v.metilprednizolona
ili ekvivalenata prije infuzije)
e MTX tjedno zbog poboljSanja ucinkovitosti

Procjena i definicija odgovora na lijek

¢ Validirani pokazatelji za procjenu odgovora (npr. ACR20, ACR50, ACR70, EULAR kriteriji)
¢ Minimalno poboljSanje DAS28 od = 1,2 ili drugih ekvivalentnih mjera
- Cilj: niza aktivnost bolesti (DAS28 <3,2, SDAI < 11, CDAI < 10) ili remisija
(DAS28 < 2,6, SDAI < 3,3, CDAI < 2,8)
- Cilj: poboljsanje u funkcioniranju i kvaliteti zivota; minimalni odgovor dosegnut obi¢no
nakon 16 tjedana

Ponovljeno lijecenje

e Razmisliti u bolesnika s dobrim odgovorom (tzv. respondera) nakon 24 tjedna terapije
- Rezidualna aktivnost bolesti (najmanje umjerena aktivnost, npr. DAS28 > 3,2,
SDAI > 11, CDAI > 10)
- Reaktivacija bolesti nakon nize aktivnosti bolesti (porast u DAS28 od = 0,6 ili
ekvivalentno)

Nuspojave u RA
e Infuzijske reakcije (30 - 35% nakon prve infuzije, manje nakon druge infuzije)
- teSke infuzijske reakcije moguce, ali su rijetke

e Blazi porast infekcija
- Oportunisticke infekcije (uklju¢ujuci tuberkulozu) dosada nisu opisane u RA
e Druge nuspojave dosada opisane u onkoloskoj literaturi, ali ne dosada u RA

Kontraindikacije

¢ Alergija na rituksimab
e Komorbiditet, ukljucivo aktivne infekcije i teSko zatajenje srca (NYHA IV)
eTrudnoca
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Zakljucak

Primjena anti-TNF lijekova revolucionirala je lijeCenje ranog i uznapredovanog
RA. Unatoc velikom broju studija koje potvrduju ucinkovitosti povoljan sigurnosni
profil takvih lijekova, ¢ak 25-40% bolesnika s RA ne ispunjava minimalno 20-
postotno poboljsanje u ACR kriterijima (ACR20). Odgovor na pojedine anti-TNF
lijekove je individualan, te se Cini logi¢nim pokusati primjenu preostalih anti-
TNF lijekova u slucaju loseg odgovara na prethodno primijenjeni. Rituksimab, u
kombinaciji s MTX te abatacept nove su terapijske opcije za lijeCenje bolesnika
s RA, posebice u onih s prethodno loSim odgovorom na primijenjene TNF-
inhibitore. Pojava takvih lijekova zasigurno je velik dobitak za pacijente s RA,
ali i za reumatologe, koji su na taj nacin proSirili dosada postojecu paletu
DMARD sredstava. Kao i drugi bioloski lijekovi, rituksimab i abatacept ne lijeCe
RA, te se bolest vrac¢a nakon razli¢itog perioda nakon prestanka uzimanja
lijeka. Nedostaju i dugoroc¢ne studije koje bi tocno procijenile rizik od ozbiljnijih
nuspojava, koje su dosada opisane u onkoloskoj literaturi.
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