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POPIS KRATICA

RA reumatoidni artritis

AS ankilozantni spondilitis

PsA psorijati¢ni artritis

RF reumatoidni ¢imbenik

CCP cikli¢ki citrulinizirani peptid

SE sedimentacija eritrocita

CRP C-reaktivni protein

DMARD lijekovi koji modificiraju tijek bolesti, prema engl. disease modifying

antirheumatic drugs

NSAR nesteroidni antireumatici

csDMARD konvencionalni sintetski DMARD, prema engl. conventional synthetic disease
modifying antirheumatic drugs

bDMARD bioloski DMARD, prema engl. biological disease modifying antirheumatic
drugs

tsDMARD ciljani sintetski DMARD prema engl. targeted synthetic disease modifying

antirheumatic drugs

TNF-a ¢imbenik tumorske nekroze-a, prema engl. tumor necrosis factor-a
IL-1 interleukin-1

IL-6 interleukin-6

IL-17 interleukin-17

JAK janus kinaza

PDE4 fosfodiesteraza-4

DAS28 indeks aktivnosti bolesti, prema engl. disease activity score

HAQ engl. health assessment questionnaire

BASFI engl. bath ankylosing spondylitis functional index

BASDAI engl. bath ankylosing spondylitis disease activity index

ASDAS engl. ankylosing spondylitis disease activity score
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1.1.  Upalne reumatske bolesti

Upalne su reumatske bolesti heterogena skupina bolesti koje predstavljaju znacajan
medicinski problem zbog svoje ucestalosti i ogranicavanja funkcionalnosti oboljelih (1).
Produljenje zivotnog vijeka napretkom medicine rezultiralo je veéim brojem oboljelih od
reumatskih bolesti (2). Te bolesti prvenstveno uzrokuju zglobna ostecenja, ali takoder mogu
uzrokovati Sirok spektar izvanzglobnih simptoma poput gubitka koStane mase, fraktura te
kardiovaskularnih oSte¢enja (3). Najéesc¢i su simptomi upalnih reumatskih bolesti bol u
zglobovima te zakocCenost koja traje satima, a popravlja se razgibavanjem i fizickom
aktivno$c¢u. Nasuprot tome, za neupalne reumatske bolesti poput osteoartritisa uobicajena je
pojava kracih egzacerbacija uzrokovanih fizickom aktivnoséu (1). Medu najces¢im su
upalnim reumatskim bolestima reumatoidni artritis, ankilozantni spondilitis i psorijati¢ni

artritis (4).
1.1.1. Reumatoidni artritis

Reumatoidni artritis (RA) kroni¢na je upalna bolest nepoznate etiologije, obiljezena
simetriénim perifernim poliartritisom (1). Od reumatoidnog artritisa boluje 0,5 % do 1 %
svjetske populacije, sto tu bolest ¢ini najc¢es¢om u skupini upalnih artritisa (5). RA se ocituje
oticanjem, boli i zako¢enoscu zglobova koja je veéinom jace izrazena ujutro (6). Bolest
zahvaca zene CeS¢e nego muskarce, u omjeru 3 : 1, a vrhunac je incidencije izmedu 45. i 65.
godine (6). Najcesce su simetri¢no zahvaceni mali zglobovi Sake i stopala. Zglobovi Sake Koji
su najéeS¢e zahvaceni ukljuéuju metakarpofalangealne zglobove, proksimalne
interfalangealne zglobove i ru¢ni zglob, dok su metatarzofalangealni zglobovi, proksimalni
interfalangealni i distalni interfalangealni zglobovi tipi¢no zahvaceni na stopalu (3). RA je
sistemska bolest te se zato moze ocitovati i ekstraartikularnim simptomima poput umora,
potkoznih ¢vorica, periferne neuropatije, vaskulitisa i perikarditisa (1). Kod agresivnog,
dugotrajnog 1 nelijeCenog RA-a mogu se pojaviti deformiteti zglobova 1 dovesti do
invaliditeta (6). Dijagnoza se postavlja na temelju klinicke slike, laboratorijskih nalaza i
radioloSke obrade, prvenstveno Saka i stopala (6). Godine 2010. suradnjom Ameri¢kog
reumatoloskog drustva (ACR) i1 Europske lige za borbu protiv reumatizma (EULAR)

predlozeni su novi kriteriji za dijagnozu RA-a kako bi se $to prije postavila dijagnoza i pocela
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koristiti terapija. Novi kriteriji daju veéi znacaj seroloSkim testiranjima te se analiziraju
vrijednosti RF-a, CCP-a, SE-a i CRP-a (5). Prognoza za pacijente oboljele od RA-a znacajno
se poboljsala u proteklih 25 godina, no unato¢ tome RA dovodi do invalidnosti, smanjenja
kvalitete zivota i kraceg Zivotnog vijeka (5, 7). Rizi¢ni ¢imbenici i loSije prognoze jesu Zenski
spol, dob pojave bolesti prije 30-e godine, izvanzglobni simptomi, zahvacenost mnogih
zglobova 1 poviSena razina autoantitijela u serumu. RA je takoder povezan i s
kardiovaskularnim riziénim ¢imbenicima, infekcijama, respiratornim i malignim bolestima
(7). LijeCenje RA-a znacajno je napredovalo u proteklih 30 godina te se kombinira
farmakoterapija s fizikalnom terapijom. U danaS$nje vrijeme veéina pacijenata kojima je
postavljena dijagnoza RA-a, moze ocekivati remisiju bolesti ako se na vrijeme zapocelo s
terapijom (5). Odgadanje pocetka lije¢enja duze od 3 mjeseca uzrokuje vece oSteCenje
zglobova i vecu vjerojatnost da ¢e biti potrebna trajna DMARD terapija kako bi se odrzavala
remisija (8). Skupine lijekova koje se koriste u lijeCenju RA-a jesu nesteroidni antireumatici
(NSAR), glukokortikoidi, konvencionalni sintetski antireumatski lijekovi koji modificiraju
tijek bolesti (csDMARD), bioloski antireumatski lijekovi koji modificiraju tijek bolesti
(bDMARD) i ciljani sintetski lijekovi koji modificiraju tijek bolesti (tsDMARD) (6). Prvi
izbor u lije¢enju RA-a je metotreksat (MTX) koji pripada skupini csDMARD i ima
protuupalne ucinke koje postize stimuliranjem otpustanja adenozina iz stanica (1, 3). Osim
MTX-a, najcesce su koristeni lijekovi iz te skupine klorokin/hidroksiklorokin, sulfasalazin i
leflunomid (1). Njihovi uéinci nastupaju nakon 3 do 6 mjeseci od pocetka primjene terapije te
istrazivanja pokazuju da se tijekom prvih 6 mjeseci terapije trebaju koristiti glukokortikoidi
kako bi se smanjilo dugotrajno strukturno oste¢enje kostiju (6). MTX se moze koristiti kao
monoterapija, no kombinirana terapija viSe csDMARD-ova, od kojih je jedan MTX, pokazala
je bolje ucinke (6). Ako konvencionalna terapija nije ucinkovita, koriste se bioloski lijekovi u
koje ubrajamo inhibitore TNF-a, inhibitore IL-1, inhibitore IL-6, inhibitore CD20 i inhibitore
kostimulacije T-limfocita (1).

1.1.2. Ankilozantni spondilitis

Ankilozantni spondilitis (AS) kroni¢na je, autoimuna upalna bolest koja zahvaca prvenstveno
zglobove kraljeznice uzrokujuéi jaku i kroni¢nu bol (9). Bolest se obi¢no javlja u 2. ili 3.
desetljecu zivota i ¢esce zahvac¢a musku populaciju nego zensku, u omjeru izmedu2:1i13:1
(1). AS se pojavljuje u 0,2 % opée populacije (3). Prvi simptom najéesce je bol u ledima uz
koju se moze osjetiti i bol u straznjici (3). Bol traje duze od 3 mjeseca, budi oboljelog iz sna, a

takoder je uobiCajena jutarnja ukocenost (3). Dugotrajni nelijeCeni AS vodi do trajne
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zakocCenosti i progresivnog smanjenja spinalne pokretljivosti (3). Napredovanjem bolesti
pacijenti mogu osjetiti bol u prsima, §to je posljedica zahvaéenosti torakalnog dijela
kraljeznice, kostosternalnih zglobova i manubriosternalnog zgloba (5). Osim aksijalnih
zglobova, u 35 % slucajeva zahvaceni su i glenohumeralni zglob i acetabulofemoralni zglob
(5). Najces¢i je ekstraartikularni znak AS-a iridociklitis koji se pojavljuje u 25 % do 30 %
bolesnika uzrokujuéi bol, crvenilo i smetnje vida (5). Dijagnoza se postavlja na temelju
klini¢ke slike, a vaznu ulogu imaju i radioloske metode na kojima se moze vidjeti postojanje
sakroileitisa. Vazno je Sto ranije postaviti dijagnozu kako bi se terapijom sprije¢io razvoj
ireverzibilnih oStecenja (1). TeSko je prognozirati ishod bolesti zbog znacajnih razlika izmedu
pojedinih slu¢ajeva, no Zivotni je vijek smanjen, a rizik od smrti povecan. Uzroci smrti
ukljucuju amiloidozu, frakture kraljeznice, kardiovaskularne, gastrointestinalne i bubrezne
bolesti (5). Prva linija lijeCenja AS-a su NSAR i fizikalna terapija. Ciljevi su lijecenja smanjiti
bol, ukoc€enost i umor te omoguditi bolesniku normalno fizicko i psiholosko funkcioniranje
(5). Ne postoje dokazi da konvencionalni DMARD, ukljué¢uju¢i MTX i sulfasalazin, smanjuju
upalne procese u AS-u. Ako prva linija lijeCenja ne daje zadovoljavajuce rezultate, koristi se

bioloska terapija (5).
1.1.3. Psorijati¢ni artritis

Psorijati¢ni artritis (PSA) upalna je artropatija udruzena sa psorijazom (5). Prevalencija
psorijaze iznosi oko 3 %, a u 20 — 30 % pacijenata oboljelih od psorijaze razvit ¢e se PSA (6,
10). Ucestalost u muskog i Zenskog spola gotovo je jednaka (1). U 60 — 70 % slucajeva prvo
se javljaju simptomi psorijaze, u 15 — 20 % slu¢ajeva bolesti Se oc€ituju jedna za drugom u
kratkom razdoblju, dok 15 — 20 % slucajeva zapocinje artritisom (1). PsA zahvaca i periferni i
aksijalni skelet te se klini¢ka slika moze prikazati razli¢ito. Kod zahvacéanja perifernog skeleta
uobicajena je upala distalnih interfalangealnih zglobova i proksimalnih interfalangealnih
zglobova, a u preko 30 % pacijenata javlja se daktilitis (1). Bolesnici takoder mogu imati i
asimetricni oligoartritis koji najéeS¢e ukljucuje koljeni zglob ili drugi veliki zglob te nekoliko
malih zglobova prstiju (1). PSA se moze prikazati i simetricnim poliartritisom koji moze biti
slican RA-U s obzirom na to koji zglobovi su zahvaceni, ali postavljanje dijagnoze olakSava
prisutnost drugih simptoma uobicajenih za PsA, kao §to su promjene na noktima, entezitis,
tenosinovitis i daktilitis (1). Promjene na noktima pojavljuju se u 90 % pacijenata s PsA-om,
u usporedbi s 40 % pacijenata koji boluju od psorijaze bez artritisa (1). Dijagnoza se postavlja
na temelju CASPAR (engl. Classification of Psoriatic Arthritis) kriterija. Da bi kriteriji bili

zadovoljeni, bolesnik mora imati upalni artritis i barem 3 od 5 kriterija, a to su prisutnost
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psorijaze ili psorijaza u povijesti bolesti, distrofija noktiju, negativan test na reumatski
¢imbenik, prisutnost daktilitisa ili daktilitis u povijesti bolesti i radiografski dokazi formiranja
nove kosti u Saci ili stopalu (1). Iako je bolest agresivna i moze dovesti do deformiteta i
smanjenja kvalitete Zivota, prognoza je ne$to bolja u odnosu na RA (11, 12). LijeCenje PsA-a
slicno je lijeCenju RA-a. Prva su linija NSAR i glukokortikoidi u fazama egzacerbacije
bolesti. Ako ucinak nije zadovoljavajuci, koriste se cSDMARD-ovi, a ako ni oni ne pokazu
zeljeni ucinak na aktivnost bolesti, koristi se bioloSka terapija. Ako je zahvacen samo aksijalni

skelet, odmah nakon neuspjeha prve linije lijeCenja koristi se bioloska terapija (6).

1.2. Bioloski DMARD lijekovi

Pojava bioloske terapije dovela je do ogromnog napretka u lije¢enju upalnih artropatija,
prvenstveno RA-a (3). Razumijevanje molekularnih i stani¢nih mehanizama koji pridonose
upalnom procesu i destrukciji zglobova znacajno se povecalo u proteklih nekoliko desetljeca
(3). Bioloski lijekovi ciljaju specificne komponente imunoloskog odgovora za koje se smatra
da su dio procesa razvoja bolesti (5). Primjena bioloskih lijekova indicirana je kod bolesnika
koji imaju visoku aktivnost bolesti, odnosno indeks aktivnosti bolesti DAS28 jednak ili veci
od 5,1 ili DAS28 jednak ili ve¢i od 3,2 uz 4 bolna i 4 otecena zgloba, BASDALI jednak ili veci
od 4,0 ili ASDAS jednak ili veéi od 2,1 (13, 14). Ucinak se ocituje jako brzo, za razliku od
konvencionalne terapije koju se treba primjenjivati mjesecima kako bi se vidio ucinak (3).
Ucinak se procjenjuje nakon 3 mjeseca terapije, a cilj je snizavanje DAS28 za 1,2 ili viSe,
BASDAI-a 2,0 ili vise, a ASDAS-a 1,1 ili viSe u odnosu na vrijednost prije pocetka terapije
(13, 14). U najveCem broju sluajeva mehanizam uéinka temelji se na inhibiciji
proinflamatornih citokina kao $to su TNF-o, IL-1 i IL-6, no postoje i inhibitori CD20
antigena, inhibitori kostimulacije T-limfocita te inhibitori IL-17 (5, 15, 16).

1.2.1. Inhibitori TNF-a

TNF-o ima srediSnju ulogu u patogenezi upalnih artropatija i destrukciji hrskavice, a najvise
ga proizvode aktivirani makrofazi. TNF-a svoje ucinke ostvaruje preko dvaju tipova
receptora: TNF-RI i TNF-RII. Vezanjem TNF-a na receptore pokrecu se signalni putovi Koji
ukljucuju aktivaciju transkripcijskih ¢imbenika, protein kinaza, proteaza, ali se takoder
induciraju i drugi proinflamatorni citokini poput IL-1 i IL-6 (5). Trenutno je odobreno pet
inhibitora TNF-a za klini¢ku upotrebu: infliksimab, adalimumab, golimumab, certolizumab

pegol i etanercept (5). Svi inhibitori TNF-o dokazali su u randomiziranim kontrolnim
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klinickim studijama da smanjuju simptome i1 znakove bolesti, usporavaju radiografsku
progresiju ostecenja zglobova i poboljsavaju fizicku funkciju i kvalitetu zivota (1). Najcesce
se koriste u kombinaciji s MTX-om nakon nezadovoljavaju¢eg odgovora na monoterapiju
metotreksatom. Etanercept, adalimumab, golimumab i certolizumab pegol mogu se koristiti i
kao monoterapija (1). Inhibitori TNF-a opéenito se dobro podnose, ali bi se trebali izbjegavati
kod pacijenata s aktivnom infekcijom te su kontraindicirani kod pacijenata s kroni¢nim
hepatitisom B i pacijenata s teskim kongestivnim sréanim zatajenjem. Razlog tomu je
povecan rizik od infekcija, ukljucujuéi ozbiljne bakterijske infekcije, oportunisticke gljivicne
infekcije, a moguca je i reaktivacija latentne tuberkuloze (1). Rizik od malignih bolesti,
posebno limfoma, predmet je rasprava otkad su se uveli inhibitori TNF-a u klini¢ku upotrebu
zato $to U teoriji mogu smanjiti obrambene mehanizme pacijenta od maligniteta, no potrebna
su daljnja istrazivanja i pracenja U registrima bolesnika na bioloskoj terapiji kako bi se mogao
donijeti zakljucak (17).

1.2.2. Inhibitori IL-1

IL-1 je jedan od klju¢nih medijatora upalnog odgovora. Anakinra je rekombinantni homolog
receptora za IL-1 te djeluje tako da blokira aktivnost IL-1 kompetitivno inhibirajuci vezanje
IL-1 za receptor (5). Zbog kratkog poluvijeka eliminacije mora se svakodnevno primjenjivati
(3). Ucinkovitost u lije¢enju RA-a manja je u odnosu na inhibitore TNF-a, ali je u¢inkovita u
tretmanu nekih rijetkih nasljednih bolesti ovisnih o proizvodnji IL-1 kao §to su Muckle —
Wellsov sindrom i Stillova bolest (1). Nije preporu¢eno koristiti anakinru u kombinaciji s
inhibitorima TNF-a zato $to je znacajno povecan rizik od ozbiljnih infekcija (1). Anakinra je
opcenito dobro tolerirana, a najéeS¢e SU nuspojave kozne reakcije na mjestu primjene. Nije

uocena povecana incidencija malignih oboljenja (5).
1.2.3. Inhibitori IL-6

IL-6 je proinflamatorni citokin koji sudjeluje u patogenezi upalnih artropatija. Vezanje IL-6
na receptor aktivira signalne putove koji uzrokuju stvaranje upalnih stanica, citokina i
aktivaciju osteoklasta (1). Razina IL-6 izravno je proporcionalna razini CRP-a i tezini bolesti
(5). Tocilizumab je monoklonsko protutijelo koje antagonizira uc¢inke I1L-6 vezuci se visokim
afinitetom za komponentu IL-6 receptora (5). Moze se koristiti u kombinaciji s MTX-om ili
kao monoterapija (6). Istrazivanja su pokazala zna¢ajno smanjenje upalnih pokazatelja, SE-a i
CRP-a i indeksa aktivnosti bolesti, DAS28 i HAQ-a, nakon primjene tocilizumaba, a takoder

je smanjena i progresija ostec¢enja zglobova (5). Nuspojave su tocilizumaba povecan rizik od
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infekcija, neutropenija, trombocitopenija te poviSena razina LDL kolesterola (1). Ucestalost
infekcija nakon monoterapije tocilizumabom sli¢na je kao kod drugih bioloskih lijekova, ali je
povecana nakon kombinirane terapije s nekim drugim DMARD-om (5). Istrazivanja nisu

pokazala povecanu incidenciju malignih oboljenja, reaktivacije tuberkuloze ili hepatitisa (5).

1.2.4. Inhibitori IL-17

Sekukinumab i iksekizumab bioloski su lijekovi koji djeluju tako da se vezu za IL-17A i
sprjeCavaju njegovo vezanje za IL-17 receptor (IL-17R) (15, 16). Tako se sprjecava uloga IL-
17 kao proinflamatornog citokina te se smanjuje upalni proces. Sekukinumab i iksekizumab
odobreni su za lije¢enje psorijati¢nog artritisa i ankiloznog spondilitisa (15, 16). Oba lijeka
pokazala su visoku uéinkovitost te im je sigurnosni profil usporediv s ostalim bioloSkim
lijekovima (18, 19). Najcesce nuspojave sekukinumaba jesu infekcije gornjeg respiratornog
trakta i glavobolja, dok su kod iksekizumaba najce$ée neutropenija i reakcije preosjetljivosti
(16, 19).

1.2.5. Inhibitori CD20 antigena

CD20 antigen nalazi se na stani¢noj membrani B limfocita. Njegova funkcija nije poznata, ali
smatra se da ima ulogu u stani¢énim putovima ili mobilizaciji kalcija (5). Rituksimab je
kimeri¢no monoklonsko protutijelo usmjereno protiv CD20 antigena te inicira lizu B limfocita
smanjujuci tako upalni odgovor (1, 5). Rituksimab je odobren za lijeCenje refraktornog RA-a
u kombinaciji s MTX-om te je pokazao vecu ucinkovitost u lijeCenju seropozitivnih
pacijenata, a koristi se u slucaju slabog odgovora na inhibitore TNF-a (1, 6). Primjena
rituksimaba povezana je s blagim do umjerenim infuzijskim reakcijama i pove¢anim rizikom
od infekcija. Intravenska primjena glukokortikoida smanjuje ucestalost i ozbiljnost reakcija na
infuziju (5). Takoder postoje izvjeS¢a o progresivnoj multifokalnoj leukoencefalopatiji koja

moze biti smrtonosna (1).
1.2.6. Inhibitori kostimulacije T-limfocita

Aktivacija i proliferacija T-limfocita zahtjeva dvojni stimulacijski signal koji ukljucuje i T-
stanicu 1 antigen prezentirajuu stanicu. Prekid bilo kojeg dijela tog signalnog kompleksa
ometa doprinos T-limfocita upalnom procesu (3). U tome vaznu ulogu ima abatacept koji
inhibira kostimulaciju T-limfocita blokiraju¢i CD28-CD80/86 interakciju (1). Abatecept se
koristi kod pacijenata koji boluju od RA-a koji nisu imali zadovoljavaju¢i odgovor na terapiju

inhibitorima TNF-a (5). IstraZivanja su pokazala dobru uéinkovitost u snizavanju upalnih
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parametara i indeksa aktivnosti bolesti, a postoje indikacije da bi ranije uvodenje abatecepta u
terapiju moglo pruziti jo$ bolje rezultate (5). Sigurnosni je profil lijeka dobar, a nuspojave su
sli¢ne kao 1 U ostalim bioloskim lijekovima. Povecan je rizik od infekcija te je moguca pojava

reakcija na infuziju. Rizik od malignih oboljenja nije povecan (5).
1.3  Ciljani sintetski DMARD lijekovi

Tijekom proteklih 25 godina otkriveni su glavni putovi prijenosa signala od povrSine stanice
do stani¢ne jezgre nakon vezanja liganda na stani¢ne receptore (5). To je pruzilo moguénost
razvoja malih molekula koje bi ciljale te putove i prekinule prijenos signala te tako smanjile
stvaranje proinflamatornih citokina (5). Primjena ciljanih sintetskih lijekova indicirana je kod
bolesnika koji imaju visoku aktivnost bolesti, odnosno indeks aktivnosti bolesti DAS28
jednak ili veéi od 5,1 ili DAS28 jednak ili ve¢i od 3,2 uz 4 bolna i 4 oteCena zgloba, BASDAI
jednak ili veéi od 4,0 ili ASDAS jednak ili veéi od 2,1 (13, 14). Ucinkovitost im je usporediva
s bioloskom terapijom (5). U¢inak se procjenjuje nakon 3 mjeseca terapije, a cilj je snizavanje
DAS28 za 1,2 ili viSe, BASDAI-a 2,0 ili viSe, a ASDAS-a 1,1 ili viSe u odnosu na vrijednost
prije pocetka terapije (13, 14). Za lijeCenje RA-a u Hrvatskoj odobreni su inhibitori Janus
kinaza (JAK) tofacitinib i baricitinib, dok su za lijeCenje PsA-a odobreni tofacitinib i
apremilast, inhibitor PDE4 (13, 14, 20).

1.3.1. JAK-inhibitori

Janus kinaze proteini su koji se aktiviraju nakon vezanja liganda za receptor, §to za posljedicu
ima aktivaciju STAT proteina (5). JAK/STAT signalni put posreduje stani¢ni odgovor na
citokine i ¢imbenike rasta, a ti odgovori mogu biti proliferacija, diferencijacija, migracija i
apoptoza (5). JAK-inhibitori pokazali su znacajnu uéinkovitost u suzbijanju simptoma i
snizavanju indeksa aktivnosti bolesti (21). Mogu se Koristiti kao monoterapija ili u
kombinaciji s MTX-om (6). Sigurnosni profil JAK-inhibitora prihvatljiv je i usporediv s
bioloskim lijekovima. Nuspojave ukljucuju povecan rizik od ozbiljnih infekcija, prvenstveno
pneumonije, laboratorijske anomalije poput snizavanja broja neutrofila, limfocita, trombocita
i poviSenje razina transaminaza i kreatinina u serumu (5). Postoji rizik od reaktivacije latentne
tuberkuloze pa je stoga indicirano napraviti test probira prije zapocCinjanja terapije (5).
Smatralo se da bi JAK-inhibitori mogli povecati kardiovaskularni rizik, no istrazivanja
pokazuju da se razina lipida povecava samo u prva 3 mjeseca tretmana, ali se kasnije
stabilizira (22). Rizik od malignih bolesti usporediv je s rizikom nakon primjene bioloske

terapije (5).
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1.3.2. Inhibitori PDE4

Inhibicijom fosfodiesteraze-4 inhibira se produkcija TNF- o i drugih proinflamatornih
citokina, a svoj u¢inak ostvaruju ciklickim adenozin monofosfatom (CAMP) (5). Apremilast je
odobren za lijeCenje PsA-a nakon Sto su istrazivanja pokazala dobru uc¢inkovitost i povoljan
sigurnosni profil (5). Najces¢e su nuspojave proljev, glavobolja, mu¢nina, a mogucée Su

gubitak tezine i depresija (5).
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2. CILJEVI RADA
Ciljevi istrazivanja su:

1. ispitati ucinkovitost i sigurnost bDMARD-a u lijeCenju upalnih reumatskih bolesti
2. ispitati ucinkovitost i sigurnost tsDMARD-a u lijeCenju upalnih reumatskih bolesti
3. usporediti ucinkovitost i sigurnost bDMARD-a i tSDMARD-a u lije¢enju upalnih
reumatskih bolesti.
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3.1.  Ustroj studije
Istrazivanje je presjecna studija.
3.2.  Ispitanici

Istrazivanje je provedeno na 248 pacijenata, od kojih 159 boluje od reumatoidnog artritisa, 60
boluje od ankilozantnog spondilitisa, a 29 boluje od psorijati¢nog artritisa. IstraZivanje je
provedeno na Zavodu za reumatologiju, klini¢ku imunologiju ili alergologiju Klinickog
bolni¢kog centra Osijek. Podatci o ispitanicima prikupljeni su tijekom srpnja i kolovoza 2020.
godine. Tijekom istrazivanja u potpunosti je zastiCena tajnost osobnih podataka ispitanika.
Istrazivanje je odobrilo Eticko povjerenstvo Medicinskog fakulteta SveuciliSta Josipa Jurja

Strossmayera u Osijeku.

3.3. Metode

Podatci su prikupljeni iz povijesti bolesti ispitanika na Zavodu za reumatologiju, klinicku
imunologiju ili alergologiju Klini¢kog bolni¢kog centra Osijek. Biljezili su se dob, spol, dob
pri postavljanju dijagnoze, osnovna bolest, laboratorijski parametri (razina C-reaktivnog
proteina, sedimentacija eritrocita), indeksi aktivnosti bolesti DAS28, HAQ, BASFI, BASDAI
1 ASDAS, pojavnost malignih oboljenja, kardiovaskularnih i cerebrovaskularnih dogadaja,
infekcija i tuberkuloze, vrste bioloskih lijekova, linija lijeCenja te razlog prekida ili promjene
bioloSkog i tsDMARD lijeka.

3.4.  Statisticke metode

Rezultati analize prikupljenih numerickih podataka opisani su medijanom i interkvartilnim
rasponom. Kategorijski podatci prikazani su apsolutnim frekvencijama i proporcijama.
Rezultati su prikazani u tablicama i grafikonima. Za usporedbu kategorijskih podataka
koriSten je hi-kvadrat test te po potrebi Fisherov egzaktni test, dok su za usporedbu
numerickih nezavisnih podataka koristeni Mann — Whitneyjev U test za dvije nezavisne
skupine ispitanika te Kruskal — Wallisov test i Conover post-hoc test za tri i viSe skupine
ispitanika.

Statisticka analiza ucinjena je programskim sustavom MedCalc (inacica 19.4.1, MedCalc

Software bvba), uz odabranu razinu znacajnosti od a = 0,05. Sve P vrijednosti dvostrane su.
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U istrazivanju je sudjelovalo ukupno 248 ispitanika. Medijan prosje¢ne starosne dobi iznosio
je 59,0 godina, uz interkvartilni raspon 51,0 do 65,0 godina te ukupni raspon 26,0 do 81,0
godine. Znacajno je bilo viSe ispitanika Zenskog spola, njih 159 (64,1 %) u odnosu na 89
(35,9 %) ispitanika muskog spola (hi-kvadrat test, P =0,002). Na Slici 1. prikazana je
raspodjela prema spolu s obzirom na dijagnoze.
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Slika 1. Broj pacijenata po spolu kod pojedine dijagnoze

Analiza proporcije pacijenata s obzirom na postavljenu dijagnozu pokazala je kako je
znacajno najvise ispitanika (hi-kvadrat test, P <0,001) s reumatoidnim artritisom, njih 159.
Pacijenata s ankilozantnim spondilitisom je 60, a pacijenata sa psorijatiénim artritisom 29.
(Slika 2.).
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Slika 2. Odnos pacijenata s obzirom na postavljenu dijagnozu
Dob ispitanika prilikom postavljanja pojedine dijagnoze ne razlikuje se znacajno s obzirom na

dijagnozu (Kruskal — Wallisov test, P = 0,29), a medijan dobi za sve tri skupine iznosi izmedu
431 46 godina (Slika 3.).
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Slika 3. Dob ispitanika prilikom postavljanja pojedine dijagnoze

Koristene su Cetiri vrste bioloskih terapija (inhibitori TNF-a, inhibitori IL-6, inhibitori IL-17 i

inhibitori CD20 antigena) te jedna ciljana sintetska terapija (JAK-inhibitori), a ukupni zbroj

koristenih terapija iznosio je 361 (Slika 4.).
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Slika 4. Odnos koristenja pojedine terapije

Statisticki znacajno najzastupljenija je bila terapija inhibitorima TNF-a (hi-kvadrat test,
P < 0,001), a najmanje zastupljena CD20i terapija (Slika 4.).

Uocena je znacajna razlika medu promjenama vrijednosti DAS28 indeksa nakon tri mjeseca s
obzirom na terapiju (Kruskal — Wallisov test, P = 0,03) (Tablica 4.). Kod terapija IL-6i i JAKi
zabiljeZene SU prosjecno znacajno vece promjene vrijednosti DAS28 indeksa nakon tri
mjeseca terapije (Conover post-hoc, P <0,05), dok su kod TNF-ai i CD20i znac¢ajno manje
promjene (Tablica 1.).

14



4. REZULTATI

Tablica 1. Razlike vrijednosti indeksa DAS28 i HAQ-a 3 mjeseca nakon pocetka terapije i 12

mjeseci nakon pocetka terapije u odnosu na vrijednosti prije pocetka terapije

Indeks Medijan (interkvartilni raspon) p*
aktivnosti
bolesti TNF-ai IL-6i CD20i JAKI

-1,9 -2,5 -1,7 -2,4 0,03
DAS28-3 | (-2,7do-1,3) | (-3,4do-1,6) | (-2,3d0-0,9) | (-3,4do-1,4)

-2,6 -2,4 -2,4 -2,8 0,61
DAS28-12 | (-3,4do-1,7) | (-3,6do-1,8) | (-3,5do-1,0) (-3,6 do -2,5)

-0,5 -0,8 -1,0 -0,5 0,06
HAQ-3 (-1,0do-0,1) | (-1,2do-0,3) | (-1,3do-0,6) | (-0,9do-0,2)

-0,9 -0,9 -0,8 -0,8 0,99
HAQ-12 (-1,3do-0,2) | (-1,3do-0,4) | (-1,5do-0,5) | (-1,2do-0,3)

*Kruskal - Wallisov test

Prosje¢na promjena vrijednosti svih triju promatranih indeksa za ankilozantni spondilitis i

psorijatiéni artritis nakon tri mjeseca statisti¢ki je znacajno veca kod TNF-a terapije u

usporedbi s IL-17 terapijom (Mann — Whitneyjev U test, P < 0,05). Prosjeéna promjena

ASDAS indeksa znacajno se razlikuje i nakon godinu dana s obzirom na primijenjenu terapiju
(Mann — Whitneyjev U test, P = 0,01) (Tablica 2.).

Tablica 2. Razlike vrijednosti BASFI, BASDAI i ASDAS indeksa 3 mjeseca nakon pocetka

terapije 1 12 mjeseci nakon pocetka terapije u odnosu na vrijednosti prije pocetka terapije

Indeks Medijan (interkvartilni raspon) px
aktivnosti TNF-ai IL-17i

-3,1 -1,7 0.02
BASFI-3 (-4,6 do-1,4) (-3.2do-0,8)

-3,4 -3,5 0.47
BASFI-12 (-51do-25) (-4,0 do -2,5)

-3,7 2.0 <0001
BASDAI-3 | (4.7do-22) (-2,6 do -1,3)

41 3,1 0,22
BASDAI-12 | (-51do-2,6) (-4,5do -2,5)

2,2 1,1 0,04
AsDAs-3 | (29do-16) (-1,7 do-0,5)

2.0 0,9 0,01
ASDAS-12 (-3,2do -1,4) (-1,0 do -0,7)

*Mann — Whitneyjev test
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Usporedbom upalnih parametara uoCene su znaCajne razlike za promjenu vrijednosti
sedimentacije eritrocita nakon tri mjeseca terapije (Kruskal —Wallisov test, P =0,007)
(Tablica 3.).

Tablica 3. Razlike vrijednosti upalnih parametara 3 mjeseca nakon pocetka terapije i 12

mjeseci nakon pocetka terapije u odnosu na vrijednosti prije pocetka terapije

Upalni Medijan (interkvartilni raspon) p*
parametri

TNF-ai IL-6i IL-17i CD20i JAKIi

-4,5 -6,8 -0,5 -0,2 -5,6 0,22

(-16,0 do -|(-174 do -|(-70 do|(-224 do|(-28,9 do -
CRP-3 0,1) 2,3) 3,0) 6,8) 0,4)

-5,8 -4,1 3,0 -10,1 -6,4 0,11

(-16,4 do -|(-16,2 do -|(-30 do|(-22,6 do -|(-28,9 do -
CRP-12 | 0,6) 1,4) 8,5) 0,3) 3,8)

-8,6 -12,5 -1,5 -6,5 -14,5 0,007

(-180 do|(-26,0 do -|(-3,4 do|(-9,7 do | (-25,0 do -
SE-3 0,0) 8,5) 0,5) 16,0) 10,0)

-3,3 -12,8 0,1 -8,2 -20,9 0,14

(-150 do|(-23,9 do -|(-6,7 do|(-15,2 do - | (-21,7 do 8,6)
SE-12 4,4) 4,1) 1,0) 5,5)

*Kruskal — Wallisov test

Najvecéa prosje¢na promjena nadena je za JAKi terapiju koja se znacajno razlikuje od IL-17i
terapije (Conover post-hoc, P <0,05). Zatim, zna¢ajne su razlike izmedu TNF-ai i IL-6i,
TNF-ai i IL-17i, IL-6i i IL-17i te IL-6i i inhibitora CD20 (Conover post-hoc, P <0,05)
(Tablica 3.).

Analizom podataka uocena je znacCajna razlika izmedu prekida pojedine terapije zbog
primarne i sekundarne neucinkovitosti (Fisherov egzaktni test, P = 0,02). Kod IL-17i i JAKIi
CeS¢a je primarna neucinkovitost, dok je kod TNF-ai, IL-6i i CD20i ¢eS¢a sekundarna
neucinkovitost. Po pitanju prekida terapije iz sigurnosnih razloga nije uocena znacajna razlika

izmedu pojedine terapije (Tablica 4.).
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Tablica 4. Razlozi prekida odredene terapije
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Broj (%) terapija
P*
TNF-ai IL-6i IL-17i CD20i JAKI
Prekid terapije zbog neucinkovitosti
Primarna 2537 |0 213 1/3 212
neucinkovitost
Sekundarna 0.02
.. . 42 (63) 8/8 1/3 213 0
neucinkovitost
Ukupan broj prekida | o ;00 | g/ 313 313 212
zbog neucinkovitosti
Prekid terapije zbog sigurnosti
Maligna oboljenja | 4 (14) 3/8 0 1/3 0
Kardiovask. dogadaj | 5 (17) 0 0 1/3 0
Cerebrovask. dogadaj | 0 0 0 0 0
0,17
Infekcije 7 (24) 1/8 11 1/3 0
Tuberkuloza 0 1/8 0 0 0
Ostalo 13 (45) 3/8 0 0 0
Ukupan broj prekida | ,q ;) | g/g 11 33 0
radi sigurnosti

*Fisherov egzaktni test
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Tablica 5. Frekventnost prekida odredene terapije

4. REZULTATI

Broj (%) terapija
P
TNF-ai IL-6i IL-17i CD20i JAKIi
Omjer razloga prekida
Ukupan broj
prekidaradi | 67 (70) 8 (50) 3 (75) 3 (50) 2 (100)
neucinkovitosti
0,39*
Ukupan broj
prekida radi | 29 (30) 8 (50) 1 (25) 3 (50) 0
sigurnosti
Ukupan broj
orekida 96 (100) 16 (100) |4 (100) 6 (100) 2 (100)
Omjer ukupnog broja prekida i neprekinutih terapija
Ukupan broj
orekida 96 (38,2) 16 (32,7) | 4(14,8) 6 (42,9) 2 (10,0)
Broj 0,027
neprekinutih | 155 (61,8) | 33(67,3) |23(85,2) |8(57,1) 18 (90,0)
terapija
Ukupna
frekvencija
Koristenia 251 (100,0) | 49 (100,0) | 27 (100,0) | 14 (100,0) | 20 (100,0)
terapije
*Fisherov egzaktni test

thi-kvadrat test

Rezultati analize proporcija prekida za pojedinu terapiju pokazali su kako je statisticki

znacajno najmanji postotak prekida kod terapije JAK-inhibitorima (10 %), dok su najveci

postotci prekida kod terapije inhibitorima CD20 (42,9 %) te kod terapije inhibitorima TNF-a
(38,2 %) (Tablica 5.).
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Rezultat analize proporcija razlicitih linija lijeCenja pokazuje kako je statisticki znacajno
najzastupljenija prva linija lijecenja, Sto potvrduje ucinkovitost i sigurnost izabrane terapije

(hi-kvadrat test, P < 0,001) (Slika 5.).

mPrva mDruga =Treca = Ostalo

Slika 5. Odnos pojedinih linija lijedenja
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Reumatoidni artritis, ankilozantni spondilitis i psorijati¢ni artritis kroni¢ne su bolesti te je
potrebno lijeciti ih ucinkovitim, dobro toleriranim 1 sigurnim lijekovima. Iako te bolesti nisu
neposredno zivotno ugrozavaju¢e, mogu dovesti do znacajne nesposobnosti, gubitka posla,
smanjenja kvalitete zivota 1 skradenja zivotnog vijeka zbog veceg rizika razvoja

kardiovaskularnih bolesti (23).

U ovom istrazivanju ucinkovitost lijekova u lijeCenju reumatoidnog artritisa odredivala se
usporedivanjem vrijednosti indeksa DAS28 i HAQ-a 3 mjeseca nakon terapije i 12 mjeseci
nakon terapije s vrijednostima prije zapo€injanja terapije. Nakon 3 mjeseca odredivala se
primarna uc¢inkovitost, a nakon 12 mjeseci odredivala se sekundarna ucinkovitost terapije. U

lije¢enju RA-a Koristile su se 4 skupine lijekova (TNF-ai, IL-6i, CD20i i JAKI).

DAS28 indeks mjera je kojom se iskazuje aktivnost reumatoidnog artritisa. Za izra¢unavanje
DAS28 broje se oteceni i bolni zglobovi, odreduje se vrijednost SE-a ili CRP-a te pacijent
daje subjektivnu procjenu zdravlja. Lijek se smatra primarno ucinkovitim ako je doslo do
snizavanja DAS28 za 1,2 ili viSe nakon 3 mjeseca terapije te se u tom slu€aju nastavlja s
terapijom. Iz rezultata moze se vidjeti da sve koriStene terapije snizavaju DAS28 indeks vise
od 1,2 nakon 3 mjeseca terapije, a uocena je statisti¢ki znacajna razlika medu djelovanjem
pojedinih terapija. inhibitori 1L-6 i JAK-inhibitori statistiCki znacajno viSe sniZavaju
vrijednost DAS28 nakon 3 mjeseca terapije u odnosu na inhibitore TNF-a i inhibitore CD20.
Sliéni rezultati prikazani su u istrazivanju koje su proveli Romao i suradnici i istrazivanju
koje su proveli Choy i suradnici kojima je zakljuceno da inhibitori IL-6 statisticki znacajno
vise snizavaju vrijednost DAS28 u usporedbi s inhibitorima TNF-a (24, 25). Lijek se smatra
sekundarno ucinkovitim ako je i nakon 12 mjeseci terapije DAS28 snizen za 1,2 ili vise u
odnosu na vrijednost prije pocetka terapije. Svi koristeni lijekovi pokazali su znacajnu
sekundarnu ucinkovitost, a najvise JAK-inhibitori, koji snizavaju DAS28 za 2,8 nakon 12
mjeseci primjene lijeka. Nije pronadena statistiCki znacajna razlika medu terapijama u
snizavanju BASDAI-a nakon 12 mjeseci. IstraZivanje koje su proveli Machado i suradnici
takoder je pokazalo da ne postoji znacajna razlika u ucinkovitosti izmedu inhibitora TNF-a i

JAK-inhibitora kod bolesnika s reumatoidnim artritisom (26).
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HAQ je mjera kojom se odreduje funkcionalni status i kvaliteta Zivota bolesnika. Rezultat se
dobije na temelju upitnika koji se sastoji od brojnih pitanja vezanih za sposobnosti bolesnika
da obavlja zadace iz svakodnevnog zivota. Smjernice ne zahtijevaju snizavanje vrijednosti
HAQ-a kao uvjet za nastavak terapije, no pozeljno ga je biljeziti zbog toga $to daje dobar uvid
u kvalitetu zivota bolesnika. Cilj je posti¢i snizenje vrijednosti za 0,188 zato Sto se smatra da
se tada postize znacajno poboljsanje funkcionalnog stanja bolesnika (27). Iz rezultata ovog
istrazivanja moze se vidjeti da sve terapije koriStene u lijeCenju reumatoidnog artritisa
snizavaju vrijednosti HAQ znacajno vise od 0,188 i nakon 3 i nakon 12 mjeseci od pocetka
primjene terapije, $to zna¢i da se kvaliteta Zivota znacajno poboljSava nakon lijeCenja
reumatoidnog artritisa i bioloskom i ciljanom sintetskom terapijom. IstraZivanje koje su
proveli Prisell i suradnici pokazuje slicne rezultate djelovanja bioloske terapije na vrijednost
HAQ-a (28).

Ucinkovitost terapija u lijecenju ankilozantnog spondilitisa i psorijati€nog artritisa odredivala
se usporedivanjem vrijednosti indeksa BASDAI-a i BASFI-a 3 mjeseca nakon terapije i 12
mjeseci nakon terapije s vrijednostima prije pocetka terapije, a za u¢inkovitost u lije¢enju
ankilozantnog spondilitisa koristio se jo§ i ASDAS. U lije¢enju AS-a i PsA-a Koristile su se
dvije skupine lijekova, inhibitori TNF-a i inhibitori IL-17.

BASDAI je mjera kojom se iskazuje aktivnost ankilozantnog spondilitisa, a moze se koristiti i
kod psorijati€nog artritisa. Rezultat se dobije ispunjavanjem upitnika koji se sastoji od 6
pitanja vezanih za umor, bolove, oticanje zglobova, jutarnju ukoc¢enost (29). Lijek se smatra
primarno uc¢inkovitim ako je doslo do snizavanja BASDAI-a za 2,0 ili viSe nakon 3 mjeseca
terapije te se u tom sluCaju nastavlja s terapijom. Rezultati pokazuju da je snizavanje
BASDAI-a statisticki znacajno veée nakon primjene TNF-a terapije u odnosu na terapiju
inhibitorima IL-17. Lijek je sekundarno u¢inkovit ako je i nakon 12 mjeseci terapije BASDAI
snizen za 2,0 ili viSe u odnosu na pocetak terapije. Obje skupine lijekova pokazale su
znacajnu sekundarnu ucinkovitost bez znacajne razlike izmedu terapija. SliCne rezultate
prikazali su i Micheroli i suradnici u istrazivanju koje je pokazalo da ne postoji znacajna
razlika u ucinkovitosti IL-17i i TNF-ai u snizavanju BASDAI-a nakon 12 mjeseci terapije
(30).

BASFI je mjera kojom se odreduje koliko je pacijent s ankilozantnim spondilitisom
funkcionalno ogranicen, a rezultat se dobije odgovaranjem na pitanja vezana za moguénost

obavljanja svakodnevnih poslova (29). Smjernice ne zahtijevaju snizavanje BASFI-a, no
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pruza nam informacije o funkcionalnim sposobnostima bolesnika te ga je zato preporucljivo
biljeziti. Najvisa je vrijednost te mjere 10, a Sto je veca vrijednost zna¢i da je veci
funkcionalni deficit (29). Rezultati pokazuju da je snizavanje BASFI-a nakon 3 mjeseca
terapije statsti¢ki znacajno vece nakon primjene inhibitora TNF-o u usporedbi s inhibitorima
IL-17. Nakon 12 mjeseci terapije nije uocena razlika u ucinkovitosti. Istrazivanje koje su
proveli Maksymowych i suradnici takoder pokazuje da su inhibitori TNF-a ucinkovitiji od

inhibitora IL-17 nakon 3 mjeseca, a da su jednako ucinkoviti nakon godinu dana (31).

ASDAS je noviji indeks kojim se odreduju aktivnost bolesti, a uz pitanja koja se odnose na
stanje pacijenta ukljucuje i objektivnu mjeru upalne aktivnosti (CRP ili SE). Klini¢ki zna¢ajno
poboljSanje postize se snizenjem ASDAS indeksa za 1,1 ili viSe, dok se znatno poboljSanje
postize snizenjem ASDAS indeksa za 2,0 ili vise (32). Rezultati pokazuju da je snizavanje
ASDAS indeksa i nakon 3 mjeseca i nakon 12 mjeseci terapije statisticki znac¢ajno vec¢e nakon

primjene inhibitora TNF-a u usporedbi s inhibitorima IL-17.

Vrijednosti upalnih parametara CRP-a i SE-a snizene Su nakon 3 mjeseca koriStenja svih
terapija. Vrijednost CRP-a najviSe je snizena nakon terapije inhibitorima IL-6, za 6,8, a
vrijednost SE-a nakon terapije JAK-inhibitorima, za 14,5. Nakon 12 mjeseci terapije,
vrijednosti CRP-a i SE-a snizene su kod svih terapija osim nakon primjene inhibitora 1L-17.
Takav rezultat moze se objasniti malim uzorkom pacijenata koji je bio na terapiji IL-17 te
mogucnosti da je neki drugi upalni proces nevezan za reumatoloske bolesti uzrokovao
poviSenje upalnih parametara. Vrijednost CRP-a nakon 12 mjeseci terapije sniZzena je najvise
nakon terapije inhibitorima CD20, za 10,1, a vrijednost SE-a nakon terapije JAK-
inhibitorima, za 20,9. Istrazivanje koje su proveli Gavrila i suradnici pokazuje sli¢ne rezultate
za snizavanje vrijednosti CRP-a i SE-a nakon primjene inhibitora TNF-a i inhibitora CD20
(33).

Sigurnost terapije bila je ispitivana odredivanjem ucestalosti malignih oboljenja,
kardiovaskularnih dogadaja, cerebrovaskularnih dogadaja, infekcija, pojavnosti tuberkuloze i
drugih nuspojava koje bi uzrokovale prekid, odnosno promjenu terapije, a njih smo u
istrazivanju zajedno kategorizirali u skupinu ,,Ostalo“. Druge nuspojave ukljucuju Sirok
spektar problema koji su se javljali nakon terapije poput kozne reakcije na mjestu primjene

lijeka, kolapsa, mucnine, proljeva, hematoloskih poremecaja i recidivirajuceg kaslja.

Iz rezultata se moze vidjeti da je terapija inhibitorima TNF-a prekinuta 29 (11,6 %) puta iz

sigurnosnih razloga, a sveukupno se koristila 251 put. Od tih 29 puta, 13 (45 %) puta razlog
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prekida bile su nuspojave iz kategorije ,,Ostalo*, 7 (24 %) puta razlog su bile infekcije, 5 (17
%) puta kardiovaskularni dogadaji, a 4 (14 %) puta maligna oboljenja. Niti jedan pacijent na
terapiji inhibitorima TNF-a nije imao cerebrovaskularni poremecaj i tuberkulozu. Provedena
su mnoga istrazivanja na temu sigurnosti inhibitora TNF-a zato $to su to najéeS$¢e koristeni
bioloski lijekovi. Istrazivanje koje su proveli Ma i suradnici pokazalo je da ne postoji
znacajna razlika u incidenciji ozbiljnih nuspojava kod bolesnika na terapiji inhibitorima TNF-
a u usporedbi s kontrolnom skupinom (34). Istrazivanje koje su proveli Liu i suradnici
takoder je pokazalo da ne postoji znacajna razlika u pojavi ozbiljnih nuspojava nakon terapije
inhibitorima TNF-a u usporedbi s kontrolnom skupinom (35). Terapija inhibitorima IL-6 u
ovom istrazivanju prekinuta je 8 (16,3 %) puta zbog sigurnosnih razloga od ukupnih 49 puta
koliko je koristena, dok je terapija inhibitorima CD20 iz sigurnosnih razloga prekinuta 3 (21,4
%) puta od ukupnih 14 puta koliko je koriStena. Komparativna studija ucinkovitosti i
sigurnosti rituksimaba (CD20i) i inhibitora TNF-a koju su proveli Harrold i suradnici
pokazala je da ne postoji statisticki znacajna razlika u sigurnosti rituksimaba i inhibitora TNF-
a (36). Povisen postotak prekida kod terapije inhibitorima CD20 u naSem istraZivanju moze Se
objasniti malim uzorkom bolesnika koji su bili na terapiji inhibitorima CD20. Terapija JAK-
inhibitorima koristila se 20 puta, a niti jednom nije prekinuta zbog sigurnosnih razloga. To se
moze objasniti malim uzorkom ispitanika koji su bili na terapiji JAK-inhibitorima jer se radi o
lijekovima koji su najkrace u upotrebi. IstraZivanje koje su proveli Sanchez i suradnici
pokazalo je da ne postoji statisticki znacajna razlika u sigurnosnom profilu bioloskih lijekova
i JAK-inhibitora (37).

Statisticki je znacajno najveci broj pacijenata na prvoj liniji lije¢enja, kod ¢ak 110 od ukupno
248 ispitanika ukljucenih u istrazivanje. 45 ispitanika u trenutku obrade podataka bilo je na
drugoj liniji lijecenja, dok je 20 ispitanika bilo na trecoj liniji lijeCenja. Kod 69 ispitanika
terapija je prekinuta ve¢inom zbog postizanja remisije ili u malog broja pacijenata zbog
nesuradljivosti, odnosno osobnih razloga, ali razlozi prekida nisu bili povezani sa sigurno$éu

ili u€inkovitosti lijeka.

Nedostatci su ovog istrazivanja retrospektivni karakter studije te ograni¢en uzorak pacijenata
kod pojedinih terapija zato sto su terapije poput JAK-inhibitora i inhibitora IL-17 tek nedavno
odobrene za klini¢ku primjenu. Nedostatak je i $to poviSenje upalnih parametara poput CRP-a
i SE-a mogu biti povezani s upalnim procesom Koji nije vezan za reumatoloSku bolest.
Pacijente koji primaju novije terapije bilo bi pozeljno pratiti duze vrijeme kako bismo imali

viSe podataka o sigurnosnom profilu tih lijekova.
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6. ZAKLJUCAK
Na temelju provedenoga istrazivanja i dobivenih rezultata mogu se izvesti sljede¢i zakljucci:

e Bioloska terapija u¢inkovita je u lijeCenju upalnih reumatskih bolesti.

¢ Bioloska terapija ima zadovoljavajuéi sigurnosni profil.

e Ciljana sintetska terapija u¢inkovita je u lijeCenju upalnih reumatskih bolesti.

e Ciljana sintetska terapija ima zadovoljavajuéi sigurnosni profil.

e Ucinkovitost i sigurnost bioloSke terapije usporediva je s ucinkovitosti i sigurno$¢u
ciljane sintetske terapije.

e Najveci broj pacijenata ostaje na prvoj liniji lijecenja.
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7. SAZETAK

Ciljevi istrazivanja: Ispitati uCinkovitost i sigurnost bioloske terapije, ispitati u¢inkovitost i
sigurnost ciljane sintetske terapije te usporediti ucinkovitost i sigurnost bioloske i ciljane

sintetske terapije
Nacrt studije: presjecna studija

Ispitanici i metode: Ispitanici su 248 pacijenata s dijagnozom reumatoidnog artritisa,
ankilozantnog spondilitisa ili psorijaticnog artritisa obradeni na Zavodu za reumatologiju,
klini¢ku imunologiju i alergologiju KBC-a Osijek lije€enih bioloskom ili ciljano sintetskom
terapijom. Podatci o ispitanicima prikupljeni su tijekom srpnja i kolovoza 2020. godine, a
preuzeti podatci su dob, spol, dob postavljanja dijagnoze, razine CRP-a i SE-a, vrijednosti
indeksa DAS28, HAQ, BASDAI, BASFI i ASDAS, pojavnost malignih oboljenja,
kardiovaskularnih i cerebrovaskularnih dogadaja, infekcija i tuberkuloze, vrste bioloskih

lijekova, linija lijeCenja te razlog prekida ili promjene terapije.

Rezultati: JAK-inhibitori i inhibitori IL-6 znacajno su vise snizili vrijednost DAS28 nakon 3
mjeseca terapije u odnosu na inhibitore CD20 i inhibitore TNF-a. Inhibitori TNF-a statisticki
znacajno vi$e snizavaju vrijednosti BASDAI, BASFI i ASDAS nakon 3 mjeseca te ASDAS
nakon 12 mjeseci u usporedbi s inhibitorima IL-17. Nije uocena statisti¢ki znac¢ajna razlika u
sigurnosnim profilima izmedu terapija. Statisticki znacajno najzastupljenija je prva linija

lijecenja.

Zakljucak: Bioloska i Ciljana sintetska terapija u¢inkovite su u lije¢enju upalnih reumatskih
bolesti te imaju zadovoljavajuci sigurnosni profil. Usporedivanjem njihove ucinkovitosti i

sigurnosti nisu pronadene znacajne razlike.

Kljucéne rijeci: bioloska terapija, ciljana sintetska terapija, reumatologija, sigurnost,

ucinkovitost
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8. SUMMARY

Efficacy and safety of biologic DMARDs and targeted synthetic DMARDs in

patients with inflammatory rheumatic diseases

Objectives: The aim of this study was to examine efficacy and safety of biologic DMARDs
and targeted synthetic DMARDSs and to compare efficacy and safety of biologic DMARDs
and targeted synthetic DMARDSs

Study design: cross-sectional study

Participants and methods: The study included 248 patients diagnosed with rheumatoid
arthritis, ankylosing spondylitis or psoriatic arthritis treated at the Department of
Rheumatology, Clinical Immunology and Alergology of University Hospital Center Osijek.
Data were collected during July and August 2020 from patients’ medical history. The data
included age, sex, age of diagnosis, CRP and ESR levels, DAS28, HAQ, BASDAI, BASFI
and ASDAS values, incidence of malignancy, cardiovascular and cerebrovascular disorder,
infections and tuberculosis, type of biologic therapy, line of treatment and reason of

terminating or switching therapy.

Results: JAK-inhibitors and IL-6 inhibitors lowered value of DAS28 after 3 months of
therapy significantly more compared to CD20 inhibitors and TNF-a inhibitors. TNF-a
inhibitors lowered value of BASDAI, BASFI and ASDAS after 3 months of therapy and value
of ASDAS after 12 months of therapy statistically significantly more than IL-17 inhibitors.
Statistically significant difference of safety profiles between therapies was not observed. First

line of the treatment was significantly most represented.

Conclusion: Biologic and targeted synthetic therapy are effective treatments of inflammatory
rheumatic diseases and they have good safety profile. In comparing their efficacy and safety,

no significant differences we found.

Key words: biologic therapy, efficacy, rheumatology, safety, targeted synthetic therapy
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