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Sažetak
Spondiloartritisi (SpA) grupa su upalnih reumatskih bolesti koje dijele zajednička etiopatogenetska, radiološka i 

klinička obilježja. Te su bolesti znatan teret za bolesnika i za društvo. Posljednjih godina dogodile su se velike novosti 
u klasifi kaciji, dijagnostici i liječenju SpA. Stoga je Hrvatsko reumatološko društvo Hrvatskoga liječničkog zbora ažu-
riralo prijedlog primjene bioloških lijekova (referentnih ili biosličnih) i novouvedenih ciljanih sintetskih molekula u 
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algoritam liječenja odraslih bolesnika sa SpA. Prijedlog preporuka usklađen je s preporukama uglednih europskih i 
drugih međunarodnih organizacija iz ovog područja. Nadamo se da će standardizirani, sveobuhvatni i aktualni pristup 
u ispunjavanju kriterija, odabiru lijekova, praćenju i evaluaciji ishoda koji smo primijenili u cijelom spektru bolesnika 
sa SpA pomoći kliničarima i drugim zainteresiranima u postizanju optimalnih rezultata liječenja ovih bolesnika.

Ključne riječi: Spondiloartritis – dijagnoza, farmakoterapija; Psorijatični artritis – dijagnoza, farmakoterapija; 
Ocjena težine bolesti; Antireumatici – terapijska primjena; Biološki lijekovi – terapijska primjena; Bioslični lijekovi – 
terapijska primjena; Čimbenik tumorske nekroze alfa – antagonisti i inhibitori; Interleukin-17 – antagonisti i inhibi-
tori; Interleukin-23 – antagonisti i inhibitori; Monoklonska protutijela – terapijska primjena; Ustekinumab – terapijska 
primjena; Talidomid – analozi i derivati, terapijska primjena; Molekularna ciljana terapija; Smjernice; Hrvatska

Abstract
Spondyloarthritis (SpA) is a group of infl ammatory rheumatic diseases that shares common etiopathogenetical, 

radiological, and clinical features. Th ese diseases represent a considerable burden both for the individual patient as well 
as for society. In the last few years important novelties have been introduced in the classifi cation, diagnosis, and treat-
ment of SpA. Th erefore, the Croatian Society for Rheumatology of the Croatian Medical Association has updated its 
proposal for the use of biologic drugs (reference or biosimilar) and introduced targeted synthetic drugs in the treat-
ment algorithm for adult patients with SpA. Th e proposed recommendations are largely in accordance with those of 
renowned European and other international organizations in this fi eld. We hope that a standardized, comprehensive, 
and up-to-date approach to the fullfi lling criteria, drug selection, monitoring, and outcome evaluation that we applied 
in the full spectrum of patients with SpA will aid clinicians and other interested parties in reaching optimal treatment 
outcomes for these patients.

Keywords: Spondyloarthritis – diagnosis, drug therapy; Arthritis, psoriatic – diagnosis, drug therapy; Severity 
of illness index; Antirheumatic agents – therapeutic use; Biological products – therapeutic use; Biosimilar pharmaceu-
ticals – therapeutic use; Tumor necrosis factor alpha – antagonists and inhibitors; Interleukin-17 – antagonists and 
 inhibitors; Interleukin-23 – antagonists and inhibitors; Ustekinumab – therapeutic use; Th alidomide – analogs and 
derivatives, therapeutic use; Molecular targeted therapy; Practice guidelines as topic; Croatia

Etiopatogeneza SpA usko je povezana s nekim gen-
skim čimbenicima, a napose genima tkivne histokom-
patibilnosti među kojima se ističe antigen HLA B27, 
koji je pozitivan u većine bolesnika s aksijalnim obli-
kom bolesti (6).

SpA karakteriziraju oštećenja i smanjenje funkcio-
nalnih sposobnosti te je ova skupina bolesti teret ne 
samo za samog bolesnika nego i za društvo u cjelini (7 
– 9). Kad se ocjenjuje fi nancijski teret za društvo, mo-
raju se uzeti u obzir direktni i indirektni troškovi. Po-
tonji su ponajprije oni koji se odnose na gubitak radne 
sposobnosti, a za ovu skupinu bolesti, općenito, rela-
tivno su visoki (10 – 13).

Razumijevanje patofi ziologije i ocjene bolesti, zajed-
no s velikim napretcima u terapiji, doveli su do potrebe 
revizije smjernica za liječenje bolesnika sa SpA suvre-
menim lijekovima. Stoga u ovom radu iznosimo pri-
jedlog smjernica Hrvatskoga reumatološkog društva 
(HRD) Hrvatskoga liječničkog zbora za liječenje bole-
snika s AS-om, nr-axSpA i PsA biološkim lijekovima i 
ciljanim sintetskim molekulama. U biti, ovaj je pri-
jedlog inačica preporuka Hrvatskoga reumatološkog 
društva objavljenih 2013. godine (14).

Prijedlog preporuka namijenjen je svim zdravstve-
nim profesionalcima koji se skrbe za bolesnike sa SpA. 
To se odnosi ponajprije na reumatologe, ali može se 

Uvod
Spondiloartritisi (SpA) grupa su upalnih reumatskih 

bolesti koje imaju neka zajednička genetička, patogenet-
ska, klinička i radiološka obilježja (1). Spondiloartritise 
karakteriziraju različita zglobna i izvanzglobna obilježja, 
a novija klasifi kacija SpA, sukladno dominantnoj lokali-
zaciji patofi ziološkog procesa, dijeli ih u dvije skupine: 
aksijalne i periferne (2). U aksijalnim oblicima bolesti, 
čiji je tipični predstavnik ankilozantni spondilitis (AS) 
najvažnija su obilježja sakroileitis i spondilitis, a u peri-
fernom obliku bolesti, čiji je tipični predstavnik psorija-
tični artritis (PsA), to je periferni artritis. Također, jedno 
od karakterističnih obilježja SpA jest entezitis, za koji 
postoji hipoteza da je preteča svih patofi zioloških zbiva-
nja u SpA (3, 4). Bolesnici s aksijalnim tipom bolesti, 
koji još nemaju jasne radiološke promjene na sakroilija-
kalnim zglobovima vidljive na nativnom radiogramu, 
ali imaju karakteristične promjene u obliku upale vidlji-
ve na magnetskoj rezonanciji (MR) te još neka druga 
obilježja za SpA, klasi fi ciraju se u skupinu neradiograf-
skog aksijalnog spondiloartritisa (nr-axSpA) (5). Među 
izvanskeletnim manifestacijama SpA relativno su česte 
upale oka (napose uveitis), upalne bolesti crijeva, karak-
teristične upale mokraćno-spolnog sustava (Chlamydia 
trachomatis, Ureaplasma urealyticum i Mycoplasma ho-
minis) te promjene kože najtipičnije u obliku psorijaze.
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odnositi i na liječnike drugih specijalnosti koji ne pro-
pisuju navedenu terapiju (npr., fi zijatre, ortopede) 
uključivo i liječnike obiteljske medicine, kao i na liječ-
nike drugih specijalnosti koji propisuju navedene lije-
kove, ali u drugim indikacijama (npr., dermatologe, 
gastroenterologe, oft almologe). One mogu pomoći i u 
edukaciji bolesnika, u pogledu informiranja i donoše-
nja zajedničkih odluka. Na kraju, ove preporuke mogu 
poslužiti i farmaceutskoj industriji u najširem smislu, 
agenciji za lijekove, osiguravateljima i svima onima 
koji su uključeni u stvaranje zdravstvene politike.

Težište je preporuka na mišićno-koštanim znako-
vima i simptomima bolesti te njihovu liječenju 
biološkim lijekovima i sintetskim ciljanim moleku-
lama. Iako se prijedlog ponegdje referira i na izvan-
zglobne manifestacije kao što su psorijaza, uveitis, 
upalna bolest crijeva, a dotiču se i komorbiditeta poput 
osteoporoze ili kardiovaskularnih bolesti, načelno, 
liječenje ovih iz vanzglobnih manifestacija i komorbi-
diteta izvan je okvira ovih smjernica. Prijedlog pre-
poruka temelji se na konsenzusu grupe stručnjaka koji 
se bave problematikom SpA, pri čemu su u obzir uzete 
stručne publikacije, a ponajprije smo se vodili recent-
nim preporukama i smjernicama međunarodno najre-
levantnijih neprofi tnih organizacija: Assessment of 
SpondyloArthritis International Society / European 
League Against Rheumatism (ASAS/EULAR) za aksi-
jalni SpA (15), EULAR-a za liječenje PsA (16) i Group 
for Research and Assessment of Psoriasis and Psoriatic 
Arthritis (GRAPPA), međunarodne grupe stručnjaka 
za PsA (17).

Budući da je SpA potencijalno teška bolest s različi-
tim manifestacijama, obično nalaže liječenje u sklopu 
multidisciplinarnog tima koji koordinira reumatolog 
(18, 19). Optimalno liječenje bolesnika sa SpA uklju-
čuje kombinaciju nefarmakoloških i farmakoloških 
modaliteta. Ono treba biti individualizirano, a njegov 
je glavni cilj postizanje najviše moguće dugotrajne kva-
litete života povezane sa zdravljem, i to kontrolom 
simptoma i upale, prevencijom progresije strukturnih 
oštećenja te očuvanjem i normalizacijom funkcije i 
 socijalne participacije (15 – 17).

Pri liječenju bolesnika sa SpA treba težiti provođe-
nju najbolje skrbi, temeljene na zajedničkoj odluci li-
ječnika-reumatologa i bolesnika. Pojam najbolje skrbi 
ovdje se odnosi na odabir najbolje terapijske opcije za 
individualnog bolesnika, dok se zajednička odluka te-
melji na dogovoru liječnika-reumatologa i bolesnika 
uzevši u obzir različite čimbenike važne za tu odluku. 
Zajednička odluka pretpostavlja ne samo znanje reu-
matologa nego i dovoljnu edukaciju bolesnika o samoj 
bolesti te o rizicima i dobrobitima različitih terapijskih 
opcija (19).

Na terapijske odluke mogu utjecati različiti čimbe-
nici kao što su aktivnost bolesti, strukturne promjene, 

prognostički čimbenici, komorbiditeti i prethodne te-
rapije, troškovi i lokalna dostupnost terapije, kao i bo-
lesnikove preferencije. Posebno je aktualno pitanje 
troškova liječenja, i to u širem smislu, jer u kliničkoj 
praksi oni mogu biti relevantan čimbenik pri odabiru 
liječenja. Naime, ako se očekuje da će učinak određe-
nog liječenja ili specifi čnog lijeka biti sličan učinku ne-
koga drugog lijeka, zdravstveni troškovi pri tom izboru 
mogu postati bitni. To je napose važno u svjetlu činje-
nice da u mnogim zemljama, pa tako i u nas, postoji 
određeni pritisak radi sniženja troškova za zdravstve-
nu skrb. Povijesna, ali danas gotovo neodrživa jest pre-
misa da liječnik ne smije biti pod utjecajem troškova 
pri odluci o liječenju. Stoga HRD preporučuje da se pri 
liječenju bolesnika sa SpA u obzir uzmu troškovi lije-
čenja, napose kad se radi o primjeni bioloških lijekova, 
ali na kraju to ne smije ugroziti najbolju moguću skrb.

Dijagnoza, ocjena težine bolesti, 
praćenje i praktični ciljevi liječenja

Prije primjene biološkog lijeka obvezatno je provje-
riti dijagnozu (AS, nr-axSpA ili PsA) i isključiti druge, 
vjerojatnije, dijagnoze. Pritom nam pomažu međuna-
rodno prihvaćeni kriteriji. Iako je radna skupina svje-
sna da se individualna dijagnoza temelji na mišljenju 
stručnjaka-reumatologa radi postavljanja striktnih kri-
terija za primjenu tako specifi čne terapije kao što su 
biološki lijekovi, mislimo da je uz mišljenje stručnjaka-
-reumatologa potrebno zadovoljiti i kriterije za poje-
dine bolesti/grupu bolesti. Za AS su to modifi cirani 
Njujorški kriteriji (20), za nr-axSpA ASAS-ovi kriteriji 
(21), a za PsA kriteriji CASPAR (engl. ClASsifi cation 
criteria for Psoriatic ARthritis) (22).

Praćenje bolesnika sa SpA treba uključivati ishode 
podnesene od bolesnika (engl. patient-reported outco-
mes – PRO), ishode o kojima izvještava liječnik te kli-
ničke, laboratorijske i slikovne nalaze, uz primjenu od-
govarajućih metoda. S obzirom na heterogenu prezen-
taciju bolesti, monitoriranje može uključiti različite 
modalitete ocjene, a za SpA to uključuje upitnik o 
stupnju boli, aktivnosti bolesti i fi zičkoj funkciji bole-
snika, o broju bolnih i otečenih zglobova, mobilnosti 
kralježnice i ocjenu izvanzglobnih manifestacija (ako 
je potrebno) (23). Nema općeprihvaćenih smjernica za 
učestalost praćenja bolesnika sa SpA, već se to odre-
đuje na individualnoj osnovi, ovisno o simptomima, 
težini bolesti i liječenju. Jedina randomizirana studija 
koja se specifi čno odnosi na strogu, tj. češću kontrolu u 
bolesnika sa PsA jest studija TICOPA (24, 25). Stoga, 
iako nedostaju uvjerljivi podatci o optimalnom inter-
valu kontrola, razumnim se čini da bi u aktivnoj bolesti 
kontrola bolesnika bila u razdobljima od 1 do 3 mjese-
ca, a u stabilnoj bolesti duže, na primjer, svakih 6 mje-
seci. Pri ocjeni aktivnosti bolesti kod SpA, kao jednom 
od najvažnijih elemenata u odluci o primjeni bioloških 
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lijekova, rabe se različiti parametri, jednodimenzional-
ni i multidimenzionalni. Među složenim instrumenti-
ma/upitnicima za ocjenu aktivnosti bolesti aksijalnog 
SpA, ponajprije AS-a, tradicionalno se rabi upitnik 
BASDAI (Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity 
Index) (26). U novije vrijeme u istu se svrhu sve više 
rabi ASDAS (Ankylosing Spondylitis Disease Activity 
Score), složeni indeks koji uključuje ishode prema 
ocjeni bolesnika i CRP (ili SE) (27). ASDAS bolje kore-
lira s bolesnikovom i liječnikovom globalnom ocje-
nom aktivnosti bolesti (27). Nadalje, povišena vrijed-
nost ASDAS-a povezuje se sa stvaranjem sindezmofi ta, 
dok za BASDAI (sam ili u kombinaciji s CRP-om) to 
nije dokazano (28). Granične vrijednosti visoke aktiv-
nosti bolesti za BASDAI iznose 4 i više, a za ASDAS 2,1 
i više. One najčešće međusobno dobro koreliraju, iako 
se, u slučajevima kad postoji nesuglasje, ASDAS poka-
zao boljim prediktorom za dobar terapijski odgovor 
nego povišena vrijednost BASDAI-ja (29). Radna gru-
pa HRD-a smatra da se radi kvantifi kacije aktivnosti 
bolesti ravnopravno mogu primijeniti oba instrumen-
ta, s tim da se, zbog prije navedenih obilježja, određena 
prednost daje ASDAS-u. Za potonji postoji i slobodno 
dostupna aplikacija za pametne mobilne telefone. Za 
ocjenu aktivnosti bolesti u bolesnika sa PsA (periferni 
oblik bolesti) predloženi su različiti složeni instrumen-
ti/upitnici, od kojih svaki ima svoje prednosti i nedo-
statke (30). Neki su „posuđeni“ od reumatoidnog artri-
tisa (RA), npr. Disease activity score (DAS) i ne pokri-
vaju znatan dio spektra bolesti, uključivo i onu najvaž-
niju, zglobnu sastavnicu (31). Postoje složeni upitnici 
koji su primjenjiviji za PsA kao što su, npr., Disease 
Activity index for PSoriatic Arthritis (DAPSA) (32) ili 
Composite Psoriatic Disease Activity Index (CPDAI) 
(33) te najnoviji Psoriatic Arthritis Impact of Disease 
(PsAID) (34) ili Psoriatic Arthritis Disease Activity 
 Score (PASDAS) (35). Međutim, nijedan nije općepri-
hvaćen niti uvršten u smjernice uglednih međunarod-
nih organizacija/udruga. Osim toga, nema dovoljno 
uvjerljivih podataka o defi niciji aktivne bolesti u odno-
su prema entezitisu i posebno daktilitisu, kao važnim 
kliničkim obilježjima PsA (16). Stoga radna grupa 
HRD-a predlaže da se pri ocjeni aktivnosti bolesti u 
bolesnika sa PsA (periferni oblik bolesti) rabe para-
metri koji uključuju kvantifi kaciju te da to prije i tije-
kom primjene bioloških lijekova bude broj bolnih i 
otečenih zglobova, s tim da se daktilitis računa kao 
 jedan zglob po bolnom i zadebljanom prstu (šaka ili 
stopala). U bolesnika sa PsA koji imaju dominantno 
aksijalnu bolest preporučuje se rabiti instrumente koji 
se primjenjuju za AS/axSpA (BASDAI ili ASDAS). 
Predloženi parametri ocjene aktivnosti bolesti i njiho-
ve granične vrijednosti potrebne pri propisivanju bio-
loških lijekova za AS, nr-axSpA ili PsA navedeni su na 
tablici 1.

U liječenju bolesnika s AS-om, nr-axSpA i PsA mo-
ramo se voditi predefi niranim ciljevima. Liječenje 
 prema zadanom cilju (engl. treat to target – T2T) jedan 
je od novijih koncepata u reumatologiji i općeprihva-
ćen kod RA, no u području SpA prisutan je unatrag 
nekoliko godina, a posljednja je inačica objavljena 
2017. (36, 37). Specifi čno, cilj je postizanje inaktivne 
bolesti – remisije, a alternativno se, ponajprije u bole-
snika s dugotrajnom i uznapredovalom bolešću, kao 
cilj može uzeti niska aktivnost bolesti. U AS-u dokazi 
upućuju na postojanje poveznice između kliničke ak-
tivnosti bolesti i stvaranja sindezmofi ta te funkcional-
ne sposobnosti (28, 38, 39). Također, bolesnici s inak-
tivnom bolešću imaju bolju kvalitetu života povezanu 
sa zdravljem (40). Slične poveznice aktivnosti bolesti, 
strukturnih promjena i funkcionalne sposobnosti, od-
nosno kvalitete života opažene su i u PsA (41 – 43). 
Remisija se može različito defi nirati, ali je općenito 
možemo smatrati odsutnošću kliničkih i laboratorij-
skih dokaza upalne aktivnosti. Valja istaknuti da je, 
osim odsutnosti upale zglobova (uključivo i onih sa-
kroilijakalnih), važna odsutnost entezitisa i daktilitisa 
(16). Zbog heterogene prezentacije SpA cilj liječenja i 
ocjena učinka moraju biti individualizirani.

Prethodna farmakološka terapija
Farmakološko liječenje bolesnika sa SpA obuhvaća 

primjenu nesteroidnih antireumatika (NSAR), čistih 
analgetika (neopioidnih i opioidnih), glukokortikoida 
te lijekova koji mijenjaju tijek upalne reumatske bole-
sti (engl. Disease-modifying anti-rheumatic drugs – 
DMARDs). Potonji se mogu podijeliti na konvencio-
nalne sintetske (csDMARDs) i biološke (bDMARDs), 
a posebna novija grupa tih lijekova jesu ciljane sintet-
ske molekule (tsDMARDs).

U bolesnika s axSpA (AS i nr-axSpA) prebiološko 
konvencionalno farmakološko liječenje treba uključiti 
NSAR-e, koji su se za tu indikaciju pokazali učinkoviti 
(44, 45). Za axSpA csDMARDs-i (sulfasalazin, meto-
treksat i lefl unomid) nisu pokazali učinkovitost (46 – 
48) pa primjena ovih lijekova ne treba biti uvjet prije 
liječenja bDMARDs-om ili tsDMARDs-om. U bole-
snika sa PsA NSAR-i su se također pokazali učinko-
vitima ponajprije u liječenju artritisa (49, 50). Iako se ti 
lijekovi rabe i u liječenju entezitisa, za to nema dokaza 
iz randomiziranih kontroliranih studija (51), dok se za 
daktilitis mogu preporučiti na temelju ograničenog 
broja studija (17). Da bi se postigao protuupalni uči-
nak, važno je da se NSAR-i (ali i ostali lijekovi) primi-
jene u punoj dozi dovoljno dugo vremena. Stoga je pri-
jedlog radne skupine da se prije biološkog lijeka u do-
minantno aksijalnom obliku SpA (AS i nr-axSpA) 
 moraju primijeniti najmanje dva NSAR-a u punoj pro-
tuupalnoj dozi i ukupnog trajanja liječenja najmanje 
jedan mjesec. To se odnosi na dominantno aksijalni 
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oblik PsA. U slučaju kontraindikacija ili nuspojava 
na NSAR-e u obzir dolazi primjena čistih analgetika 
(paracetamol, opioidni analgetik), iako oni ne bi tre-
bali biti preduvjet za liječenje biološkim lijekom ili 
 ciljanom sintetskom molekulom. U perifernom obli-
ku SpA (PsA – periferni oblik) uobičajeno se pri-
mjenjuju NSAR-i, ali se kao preduvjet za liječenje 
 bDMARDs-om ili tsDMARDs-om predlaže primjena 
najmanje dvaju od triju csDMARDs-a: metotreksat, 
 lefl unomid i/ili sulfasalazin. Potrebna doza za pojedine 
lijekove jest: za metotreksat 20 mg/tjedan, za sulfasala-
zin 3 g/dan i lefl unomid 20 mg/dan, s tim da trajanje 
liječenja u navedenoj dozi mora biti najmanje 2 mjese-
ca po lijeku. Doza može biti niža u slučaju nepodnošlji-
vosti lijeka. Posebno je važno da se provede liječenje 
metotreksatom (per os ili parenteralno), jer za taj lijek 
postoje podatci o širokoj primjeni i dobroj perzisten-
ciji, a najbolje djeluje na zglobnu i kožnu bolest, pa bi 
načelno trebao biti prvi izbor u ovoj grupi lijekova (52, 
25, 53). U dozama metotreksata od 15 mg/tjedan i više 
bilo bi preporučljivo primijeniti parenteralni (sc.) 
oblik, jer je taj način primjene povezan s manje nuspo-
java, ponajprije onih gastrointestinalnih, te ima i bolju 
raspoloživost, a time i učinkovitost u odnosu prema 
peroralnom obliku lijeka (54, 55). Ostala dva navedena 
csDMARDs-a također su pokazala učinkovitost u lije-
čenju bolesnika sa PsA. Tako je lefl unomid u 24-tjed-
noj randomiziranoj studiji kontroliranoj placebom po-
kazao znatno poboljšanje zglobnih simptoma, fi zičke 
funkcije i kvalitete života u bolesnika sa psorijatičnim 
artritisom i psorijazom (56), a njegova je učinkovitost 
potvrđena i u velikoj recentnoj europskoj prospektiv-
noj opservacijskoj studiji (57). Sulfasalazin je u neko-
liko studija pokazao poboljšanje zglobne bolesti, koje 
je u usporedbi s dva prethodno navedena lijeka bilo 
numerički manje glede razlika prema placebu (58 – 
60). U slučaju nuspojava ili kontraindikacija uz pret-
hodno navedene mogu se pokušati primijeniti i drugi 
csDMARDs-i, uključivo ciklosporin (njegova je dugo-
trajna primjena ograničena toksičnošću) te u nekim 
slučajevima i sintetski antimalarici, soli zlata i azatio-
prin, iako je za potonja tri lijeka razina dokaza zglobne 
bolesti niska, dok na kožne promjene nemaju učinak 
(61, 17). Premda se tim lijekovima može pokušati lije-
čenje bolesnika sa PsA, radna skupina HRD-a predlaže 
da oni ne trebaju biti uvjet za primjenu bDMARDs-a 
ili tsDMARDs-a.

Prema indikaciji reumatologa za periferne simpto-
me (artritis, entezitis, daktilitis), mogu se primijeniti 
lokalne infi ltracije glukokortikoida (15, 16, 62). Pritom 
kao pomoć u instilaciji lijeka može poslužiti dijagno-
stički ultrazvuk.

Glede sistemske primjene glukokortikoida noviji 
podatci sugeriraju da kratkotrajno primijenjene visoke 
doze glukokortikoida (50 mg na dan) mogu imati 

određeni, iako blaži učinak na znakove i simptome u 
bolesnika s aksijalnom bolešću (63). Strah od reakti-
vacije psorijaze nakon primjene glukokortikoida nije 
poduprt čvrstim dokazima (16), iako postoje određeni 
radovi o riziku od indukcije pustularnog oblika psori-
jaze koja može biti znatno onesposobljiva u širem smi-
slu (64). Radna skupina HRD-a ne preporučuje sistem-
sko liječenje glukokortikoidima kao preduvjet za lije-
čenje bDMARDs-om ili tsDMARDs-om te, inače, 
smatra da bolesnici s AS-om, nr-axSpA i PsA ne bi 
trebali dugotrajno sistemski uzimati glukokortikoide, 
bez obzira na primijenjenu dozu, ponajprije zbog nus-
pojava i nedostatka kvalitetnih dokaza o njihovoj učin-
kovitosti.

Ostali uvjeti prije liječenja 
biološkim lijekovima

Biološki lijekovi i ciljane sintetske molekule primje-
njuju se u slučaju kad se konvencionalnim liječenjem 
ne može postići odgovarajući terapijski odgovor, što se 
u prvom redu odnosi na situaciju perzistirajuće visoke 
aktivnosti bolesti koju je potrebno kvantifi cirati (vidi 
prethodno). Osim toga, važna je pozitivna ocjena 
stručnjaka-reumatologa.

Iako nije predložen kao ograničavajući čimbenik, 
članovi radne skupine HRD-a naglašavaju da je visoki 
CRP jedan od važnih prediktora dobroga terapijskog 
odgovora, kao i „preživljenja“ lijeka, što je, npr., nađe-
no za najčešće primjenjivane lijekove te skupine, inhi-
bitore TNF-α, u bolesnika s AS-om, s nr-axSpA (15) i 
sa PsA (65, 66).

Prije započinjanja biološke terapije potrebno je uči-
niti probir na viruse hepatitisa B i C, tuberkulozu te 
eventualno na HIV. Naime, biološki lijekovi mogu 
 promijeniti normalne imunosne odgovore i dovesti do 
reaktivacije tih bolesti. Navedena testiranja trebalo bi 
provoditi u suglasju s našim smjernicama i standar-
dima kliničke prakse. Za ciljanu sintetsku molekulu 
apremilast ne postoji zahtjev ili preporuka za probir na 
tuberkulozu prije započinjanja liječenja.

Svim bolesnicima kojima se planira liječenje biološ-
kim lijekovima potrebno je istražiti imaju li aktivnu 
infekciju, napose onu težu poput sepse, apscesa ili 
oportunističke infekcije, jer su to kontraindikacije za 
primjenu bioloških lijekova. Za jednu grupu bioloških 
lijekova, inhibitore čimbenika tumorske nekroze alfa 
(TNF-α), kontraindikacija je i umjereno do teško zata-
jenje srca (stupnjevi NYHA III/IV). Nadalje, potrebno 
je znati za kronične ili recidivirajuće infekcije, prebo-
ljelu zloćudnu bolest, blaže zatajenje srca, upalnu bo-
lest crijeva, psorijazu, teški oblik astme ili dugotrajno 
pušenje, demijelinizacijsku bolest (npr., multipla skle-
roza, Guillain-Barréov sindrom), kao i je li bolesnik 
neposredno prije liječen ili je u tijeku liječenje anti-
biotikom. Korisne su i informacije planira li se ikakav 
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kirurški zahvat, je li bolesnik nedavno posjetio po-
dručje u kojima su tuberkuloza, gljivne ili druge infek-
cije endemske, je li bolesnik nedavno bio cijepljen 
 živim cjepivom, želi li bolesnica imati djecu, je li bole-
snica trudna ili doji.

Biološki lijekovi
Biološki su lijekovi osmišljeni na temelju spoznaja o 

patofi ziologiji upalnih reumatskih bolesti. Dobivaju se 
složenim, visokotehnološkim sofi sticiranim procesima 
iz živih stanica tehnologijom rekombinantnog DNK 
tako što se geni koji proizvode željeni protein ugrade u 
genom stanice sisavca ili bakterije te takva stanična li-
nija s rekombiniranim genima počinje proizvoditi 
 željeni protein, koji se onda složenim postupcima 
 ekstrahira, pročišćuje i kao djelatna tvar rabi u proiz-
vodnji lijeka.

Prvi biološki lijekovi za liječenje upalnih reumatskih 
bolesti, pa tako i liječenje bolesnika s bolestima iz gru-
pe SpA, jesu lijekovi koji inhibiraju djelovanje čimbe-
nika tumorske nekroze alfa (engl. Tumor necrosis factor 
alpha – TNF-α). Danas je u Hrvatskoj na raspolaganju 
pet inhibitora TNF-α, od kojih su četiri monoklonska 
protutijela, adalimumab (Humira®), certolizumab 
 pegol (Cimzia®), infl iksimab (Remicade®, Infl ectra® i 
Remsima®) i golimumab (Simponi®), a jedan je solubil-
ni receptor – antagonist TNF-α, etanercept (Enbrel®, 
Benepali®) (67).

Inhibitori TNF-α u kliničkoj su praksi najčešće rab-
ljeni biološki lijekovi. To je posljedica i pozitivnih re-
zultata registracijskih studija i dugotrajnog iskustva u 
širokom spektru bolesnika te utvrđenoga povoljnog 
odnosa učinkovitosti prema sigurnosti, kao i kliničke 
prakse u kojoj su oni obično prvi izbor (15, 16).

Svi inhibitori TNF-α odobreni su za liječenje PsA i 
AS-a, četiri od pet njih i za liječenje nr-axSpA, a izu-
zetak je u tom pogledu infl iksimab. Indikacije su te-
meljene na registracijskim studijama tih lijekova u 
 kojima je pokazana učinkovitost u AS-u (68 – 73), u 
PsA (74 – 85), dok je većina njih potvrdila učinkovitost 
i u nr-axSpA (71, 69, 73, 86). Veličina terapijskog učin-
ka (engl. eff ect- size) inhibitora TNF-α relativno je veli-
ka i, na primjer, za postizanje odgovora ASAS 40 u 
AS-u u rasponu je između 2,6 – 5,2, a u nr-axSpA iz-
među 2,3 – 5,4 (87). Inhibitori TNF-α djelotvorni su i 
u bolesnika sa PsA, uključujući i usporenje radiološke 
progresije (88, 89, 77, 83 – 85). Ne manje važno jest da 
su inhibitori TNF-α pokazali pozitivna farmakoeko-
nomska obilježja u širem smislu (90, 91). Glede mišić-
no-koštanih znakova i simptoma usporediva je učin-
kovitost inhibitora TNF-α u liječenju AS-a i PsA (87, 
52, 92), dok za takvu ocjenu o relativnoj učinkovitosti 
u nr-axSpA nema dovoljno podataka. Međutim, čini se 
da postoje određene razlike u učinkovitosti glede 
izvanzglobnih manifestacija pa su tako monoklonska 

protutijela učinkovita u liječenju upalnih bolesti crije-
va i prevenciji recidiva uveitisa (za golimumab nema 
podataka), dok etanercept, zbog drugačijega temeljnog 
načina blokade ciljnog citokina nema učinka na upal-
nu bolest crijeva. Također, potonji je lijek pokazao 
 nešto manju učinkovitost ili barem sporiji nastup učin-
ka u liječenju psorijaze nego drugi inhibitori TNF-α, 
uz napomenu da nema usporednih studija head-to-
-head (16, 15).

Prediktivni čimbenici dobroga kliničkog odgovora 
inhibitora TNF-α u bolesnika s axSpA, identifi cirani 
tijekom randomiziranih kliničkih studija, uključu-
ju: mlađu dob, kraće trajanje bolesti, višu vrijednost 
BASDAI-ja, nižu vrijednost BASFI-ja, povišene vri-
jednosti reaktanata akutne faze i znakove upale na sa-
kroilijakalnim zglobovima ili kralježnici (primjenom 
MR-a) (93, 94, 36, 15, 95, 96). U bolesnika sa PsA čim-
benici povezani s visokim stopama remisije primje-
nom inhibitora TNF-α jesu: mlađa dob, niski stupanj 
funkcionalne onesposobljenosti i, u nekim slučajevi-
ma, visoki CRP (97).

Primjeri važnosti identifi ciranja komorbiditeta za 
optimalno liječenje jesu kardiovaskularne bolesti, še-
ćerna bolest, a napose prekomjerna tjelesna masa (od-
nosno povišeni indeks tjelesne mase), koja može dove-
sti do smanjene učinkovitosti inhibitora TNF-α u tih 
bolesnika u odnosu prema bolesnicima s normalnim 
indeksom tjelesne mase (98 – 102). Također, kada bio-
loški lijek treba primijeniti u trudnoći i u dojilja, pre-
poručuje se primijeniti onaj za koji je dokazano da ne 
prolazi ili minimalno prolazi kroz placentu i da se ne 
izlučuje ili se minimalno izlučuje u majčinu mlijeku: 
certolizumab pegol (103, 104).

Inhibitori IL-17 i IL-12/IL-23
Osim inhibitora TNF-α, za liječenje bolesnika s 

AS-om i PsA primjenjuju se inhibitori interleukina 
17A (IL-17A), a za bolesnike sa PsA i inhibitori inter-
leukina 12/23 (IL-12/IL-23). Iz prve grupe lijekova u 
nas je registriran lijek sekukinumab (Cosentyx®), a 
iz druge grupe lijekova lijek ustekinumab (Stelara®). 
Naime, genetički eksperimentalni modeli pokazali su 
usmjeravanje žarišta interesa na mehanizme putova 
IL-17 i IL-23, odnosno na njihovu važnost u patoge-
nezi SpA pa su daljnja istraživanja dovela do razvoja 
lijekova koji blokiraju te patogenetske citokinske puto-
ve (105, 106).

Sekukinumab je humani imunoglobulin s visokim 
afi nitetom koji veže i neutralizira IL-17A. Dvije klinič-
ke registracijske studije potvrdile su učinkovitost seku-
kinumaba u bolesnika s AS-om: MEASURE 1 (n = 371 
bolesnika) i MEASURE 2 (n = 219 bolesnika) (96, 
107). Valja napomenuti da u ovim studijama veći dio 
ispitanika, iako ne i svi, prethodno nije liječen inhibi-
torima TNF-α (71% u MEASURE 1 i 61% u MEASURE 
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2). U studiji MEASURE 1 bolesnici su primili iv. udar-
nu dozu (10 mg/kg) na početku te nakon 2. i 4. tjedna, 
a nakon toga mjesečno ili 75 mg ili 150 mg sc. ili pla-
cebo. Primarni ishod ASAS 20 bio je u 16. tjednu do-
segnut u 61% bolesnika koji su primali dozu od 150 mg 
i u 60% bolesnika liječenih dozom od 75 mg, dok je 
ASAS 40 nađen u 49% bolesnika, odnosno u njih 34%. 
U studiji MEASURE 2 bolesnici su primali sc. udarnu 
dozu od 150 ili 75 mg jedan mjesec, a zatim sc. jedan-
put na mjesec lijek ili placebo. Odgovor ASAS 20 u 16. 
tjednu bio je postignut u 61% bolesnika koji su dobi-
vali 150 mg u odnosu prema 41% onih koji su dobivali 
75 mg, dok je odgovor ASAS 40 nađen u 43%, odnosno 
31%, a parcijalna remisija u 14%, odnosno 15% bole-
snika. Na temelju boljeg rezultata većine domena za 
liječenje SpA preporučena je doza od 150 mg. Ako us-
poredimo bolesnike koji su prethodno uzimali inhibi-
tore TNF-α, ali na njih nisu odgovarajuće reagirali i 
one koji nisu primali inhibitore TNF-α u 16. tjednu, 
bolji rezultati odgovora bili su u bolesnika koji pret-
hodno nisu uzimali te lijekove (107). Dostupni su i 
dvogodišnji rezultati učinkovitosti sekukinumaba u 
studiji MEASURE 2. Oba su doziranja (75 i 150 mg) 
rezultirala sličnim odgovorima ASAS 20 i ASAS 40 
kao i u kontroliranoj fazi studije, dok je proporcija bo-
lesnika koji su u obje doze dostigli ASAS 20 bila 72%, a 
ASAS 40 48%. Stupnjevi postizanja ASAS 20 i ASAS 40 
u bolesnika čiji prethodni terapijski odgovor na inhibi-
tore TNF-α nije zadovoljavao ili u TNF-naivnih bole-
snika bili su nakon 2 godine slični kao i prije, dok su i 
drugi parametri znakova i simptoma bolesti, uključivo 
i stupanj boli te fi zičku funkciju, umor i kvalitetu živo-
ta, bili održani primjenom sekukinumaba tijekom 2 
godine (108). Glede radiografskih promjena u studiji 
MEASURE 1 rezultati (udruženi za doze od 150 i od 75 
mg) pokazali su odsutnost radiografske progresije u 
80% bolesnika koji su primali lijek tijekom 2 godine 
(104 tjedna) (109). Čimbenici koji su pridonijeli pro-
gresiji bili su slični kao i u studijama s inhibitorima 
TNF-α: muški spol, početni nalaz sindezmofi ta i po-
višena vrijednost CRP-a (109). Autori su komentirali 
da bi radiografske promjene (mjereno primjenom 
mSASSS-a) mogle biti manje nego one koje su bile za-
mijećene u drugim intervencijskim i opservacijskim 
studijama u AS-u, ali se mora uzeti u obzir da nije bilo 
kontrolne skupine.

Učinkovitost sekukinumaba u PsA ispitana je u dvije 
randomizirane multicentrične dvostruko slijepe stu-
dije faze III kontrolirane placebom: FUTURE I i 
 FUTURE II. U FUTURE I bili su uključeni bolesnici 
koji prije nisu primali inhibitore TNF-α i oni koji su ih 
primali, a na njih su imali neodgovarajući terapijski 
odgovor (110). Sekukinumab je primijenjen u dozi od 
10 mg/kg TT u 0., 2. i 4. tjednu, a zatim je nastavljen u 
dozi od 75 ili 150 mg sc. svaka 4 tjedna. Primarni ishod 
ACR20 bio je u 24. tjednu znatno bolji u bolesnika 

koji su primali sekukinumab u odnosu prema placebu 
(p < 0,001), a poboljšanje je perzistiralo do 52. tjedna. 
Odgovor ACR bio je sličan u bolesnika koji su primali 
konkomitantni metotreksat i onih koji nisu. Sličan 
obrazac odgovora nađen je za ACR50 i ACR70, dok je 
smanjenje radiografske progresije bilo statistički zna-
čajno u aktivnoj grupi u odnosu prema placebu. Studi-
ja FUTURE II imala je sličan nacrt, a jedina je razlika 
bila sc. primjena tjednih doza od 75 mg, 150 mg, 300 
mg sekukinumaba ili placeba do 4. tjedna za razliku od 
iv. udarne doze. Poboljšanje je nađeno i za psorijazu, 
promjene na noktima, entezitis, daktilitis, kao i za aksi-
jalnu bolest (110). Zaključno, veličina terapijskog od-
govora primjenom sekukinumaba slična je onoj koja je 
zamijećena kod primjene inhibitora TNF-α, uz napo-
menu da zasad ne postoje studije usporedbe head-to-
-head. Kao i kod drugih bioloških lijekova najvažnija 
praktična sigurnosna briga jest povišen rizik od infek-
cije, a za ovu grupu, s obzirom na mehanizam djelova-
nja sekukinumaba, i infekcija kandidijazom, što, pak, u 
kliničkim studijama s inhibitorima TNF-α nije uoče-
no. Nije bilo novih slučajeva TBC-a ili reaktivacije la-
tentnog TBC-a (110). To je u skladu s testiranjem in 
vitro mononuklearnih stanica iz periferne krvi koje su 
infi cirane mikobakterijom tuberkuloze, a kod kojih in-
hibitor IL-17A nije doveo do aktivacije mikobakterija 
tuberkuloze u modelu humanoga granuloma (111). 
Veće kardijalne nuspojave izračunane su za cjelokupno 
razdoblje liječenja i bile su konzistentne rezultatima za 
inhibitore TNF-α (110). Učinkovitost u uveitisu manje 
je jasna; sekukinumab nije učinkovit u bolesnika s 
upalnom bolesti crijeva (112), a nije jasno niti može li 
potaknuti to stanje (113).

Ustekinumab je monoklonsko protutijelo protiv 
IL-12 i IL-23 koje se veže na podjedinicu p40 obaju ci-
tokina, tako da se oni ne mogu vezati na odgovarajuće 
receptore. Učinkovitost ustekinumaba u PsA evaluira-
na je u 2 studije: PSUMMIT I i PSUMMIT II. Obje stu-
dije bile su slična nacrta s tim da je studija PSUMMIT 
I uključila samo bolesnike koji prethodno nisu primali 
inhibitor TNF-α, dok je PSUMMIT II uključila i bo-
lesnike koji su imali neodgovarajući odgovor na in-
hibitore TNF-α (oko 60% bolesnika) (114, 115). 
PSUMMIT I bila je randomizirana kontrolirana stu-
dija sa 615 bolesnika u kojoj su primijenjeni usteki-
numab 45 mg sc. i ustekinumab 90 mg sc. ili placebo u 
0. i 4. tjednu, a zatim svakih 12 tjedana. U 24. tjednu 
odgovor ACR20 bio je postignut u 42,4%, 49,5% i 
22,8% bolesnika, a statistički značajan broj bolesnika 
dosegao je i ACR50, odnosno odgovor ACR70 (116). 
Bolesnici koji su prethodno liječeni inhibitorima 
TNF-α imali su sličan odgovor kao i oni koji prethod-
no nisu bili liječeni tim lijekovima, iako je taj odgovor 
bio relativno niži nego u bolesnika koji prethodno nisu 
primali inhibitore TNF-α. Znatno je poboljšanje nađe-
no u psorijazi, uključivo i psorijazu nokata, a u studiji 
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PSUMMIT I pokazano je znatno poboljšanje u domeni 
entezitisa i daktilitisa. Ustekinumab se pokazao učin-
kovit neovisno o konkomitantnoj primjeni MTX-a. 
Znatno niža radiološka progresija na šakama i stopali-
ma utvrđena je nakon 24 tjedna u liječenih bolesnika 
(kombinirano PSUMMIT I i PSUMMIT II) u odnosu 
prema placebu (p = 0,003) (115). U otvorenoj studiji 
naziva TOPAS ustekinumab je poboljšao znakove i 
simptome aktivnog AS-a, kao i aktivne upale detek-
tirane MR-om, ali u ovoj indikaciji lijek nije registri-
ran (117).

Iako je za inhibitore IL-17A i IL-12/IL-23 pokazana 
manja učinkovitost (gledajući numerički) u bolesnika 
koji su prethodno dobivali inhibitore TNF-α u odno-
su prema onima koji su prethodno bili liječeni samo 
csDMARDs-ima, valja imati na umu da je slično sma-
njenje odgovora zamijećeno i pri sekvencijalnoj pri-
mjeni inhibitora TNF-α (16).

Bioslični lijekovi
Od početka 2014. u Hrvatskoj je u primjeni bioslični 

infl iksimab, CT-P13 (pod zaštićenim imenima In-
fl ectra® i Remsima®), a od 2017. bioslični etanercept, 
SB4 (Benepali®) (118, 119). Bioslični su lijekovi kopije 
referentnih, originalnih bioloških lijekova kojima je 
istekla licencija. S obzirom na to da svaki proizvođač 
rabi svoju staničnu liniju genetski modifi ciranih stani-
ca za proizvodnju određenoga biološkog lijeka te da su 
postupci ekstrakcije i pročišćavanja djelatne tvari vrlo 
kompleksni, biološki lijekovi različitih proizvođača ne 
mogu biti identični, već slični referentnom lijeku. Važ-
no je razumjeti da zbog prirode bioloških sustava ni 
različite serije istog lijeka jednog proizvođača ne mogu 
biti identične. Bez obzira na razlike koje se ne mogu 
izbjeći, odobreni bioslični lijekovi moraju imati isti 
profi l učinkovitosti i sigurnosti kao i referentni lijek. 
EU je dao okvir za odobravanje biosličnih lijekova već 
2003. godine tako da bioslični lijekovi mogu biti 
 odobreni za liječenje u zemljama EU-a samo centrali-
ziranim postupkom putem Europske medicinske agen-
cije (EMA) (120). EMA je bioslični infl iksimab odo-
brila na temelju provedenih randomiziranih kliničkih 
studija u bolesnika s RA i AS-om, što je ekstrapolirano 
na ostale indikacije koje su inače odobrene za infl iksi-
mab (118). I bioslični etanercept odobren je za lije čenje 
bolesnika s AS-om, PsA i nr-axSpA na temelju ekstra-
polacije studije provedene u bolesnika s RA (119). Bu-
dući da su proizvođači obvezatni provesti opsežna 
 testiranja usporedivosti fi zičko-kemijskih karakteri-
stika, bioloških karakteristika, učinkovitosti i sigurno-
sti biosličnog i referentnog lijeka, a odobrenje ide cen-
tralizirano putem EMA-e, radna grupa HRD-a smatra 
da se učinkovitost i sigurnost biosličnih lijekova klinič-
ki znatno ne razlikuju od referentnih, originalnih bio-
loških lijekova. Zdravstveno-ekonomski čimbenici 
imaju važnu ulogu pri izboru bioloških lijekova kod 

upalnih artritisa. Međutim, unatoč važnosti troškova 
liječenja, HRD se protivi automatskoj zamjeni lijeka 
zbog nemedicinskih razloga, već smatra da se u praksi 
ne bi smio provoditi medicinski neutemeljen ni odabir 
prvoga biološkog lijeka, a ni kasnija zamjena referent-
noga biološkog lijeka biosličnim lijekom ili obrnuto, 
odnosno da odluka kojim će se biološkim lijekom po-
jedini bolesnik liječiti mora biti individualna, temelje-
na na stručnoj procjeni reumatologa i zajedničkoj od-
luci reumatologa i bolesnika. Također, zalažemo se da 
se pri propisivanju lijekova rabe tvornička imena kako 
bi se uz ostale ključne identifi kacijske elemente, na 
 temelju plana rukovođenja rizicima, moglo odgovara-
juće pratiti liječenje biološkim lijekovima za pojedinog 
bolesnika.

Ciljane sintetske molekule
Apremilast (Otezla®) ciljani je sintetski DMARD koji 

je indiciran za liječenje bolesnika sa PsA. Njegov me-
hanizam djelovanja jest inhibicija proupalnog enzima 
fosfodiestraze-4 (PDE4). Naime, blokiranjem PDE4 
apremilast sprječava razgradnju cikličkog AMP-a u 
stanici, tj. povisuje njegovu razinu, što na kraju dovodi 
do smanjenja količine proupalnih citokina poput 
TNF-α, IL-17 i IL-23, a povećanja protuupalnih citoki-
na poput IL-10. Moduliranjem mreže citokina i uspo-
stavljanjem njihove ravnoteže objašnjava se pozitivan 
učinak apremilasta na različite aspekte bolesti, ponaj-
prije one kožne i mišićno-koštane (121).

Apremilast je evaluiran u kliničkim studijama faze 
III naziva PALACE te je pokazao učinkovitost na zglo-
bove i enteze u PsA, a još bolji učinak na kožne psori-
jatične promjene (122 – 124). U studiji PALACE I 
apremilast je uspoređen s placebom u bolesnika s ak-
tivnim PsA i neadekvatnim odgovorom na konvencio-
nalni sintetski DMARDs i/ili biološku terapiju. Radilo 
se o 24-tjednoj studiji kontroliranoj placebom u kojoj 
su bolesnici bili randomizirani da prime placebo, apre-
milast 20 mg oralno dva puta na dan ili apremilast 30 
mg oralno dva puta na dan. Primarni ishod bio je 
ACR20 nakon 16 tjedana te je pokazana statistički zna-
čajna razlika u bolesnika koji su primali apremilast 20 
mg dva puta na dan (31%) i 30 mg dva puta na dan 
(40%) u odnosu prema placebu (19%) (p > 0,001) 
(122). U studiji PALACE III pokazano je znatno po-
boljšanje i u PsA i u psorijazi (125). Nacrt studije bio je 
sličan kao za PALACE I. U 16. tjednu znatno je više 
bolesnika koji su dobivali apremilast 20 mg dva puta 
na dan (28%) i 30 mg dva puta na dan (41%) doseglo 
odgovor ACR20 u odnosu prema placebu (18%) (p = 
0,0299 i p < 0,001). Entezitis je poboljšan u bolesnika 
na dozi od 30 mg dva puta na dan, ali ne i u dozi od 20 
mg dva puta na dan. Statistički značajno poboljšanje 
daktilitisa nije bilo pokazano. Apremilast povoljno dje-
luje i na psorijazu nokata. Za razliku od drugih dosad 
odobrenih bioloških lijekova, u indikaciji SpA nema 
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odgovarajućih podataka o učinku inhibitora PDE4 na 
radiografske promjene. Apremilast je pokazao dobar 
profi l podnošljivosti i sigurnosti. Najčešće nuspojave 
bile su proljev, mučnina, glavobolja i infekcije gornjega 
respiratornog trakta. Mučnina i proljev bili su najčešći 
u prva 2 tjedna liječenja i obično su prestajali u roku od 
30 dana. Smanjenje tjelesne težine nađeno je u manjem 
postotku bolesnika i nije nalagalo prekid liječenja 
(125). Pilot-studija pokazala je da apremilast može biti 
učinkovit u smanjenju znakova i simptoma AS-a, ali u 
toj indikaciji lijek nije registriran (126).

Uzimajući u obzir relativno malo slabiji učinak apre-
milasta na zglobne simptome i znakove bolesti, ne baš 
neznatne troškove, nedostatak podataka za strukturne 
promjene uz činjenicu povoljnog ukupnoga sigurno-
snog profi la (prije s obzirom na imunomodulatorno 
djelovanje negoli na blokadu citokina), radna skupina 
HRD-a sugerira da je mjesto ovog lijeka pri liječe-
nju bolesnika u kojih nije postignut cilj primjenom 
csDMARDs-a ili, na primjer, u onih kod kojih biološki 
DMARDs-i ne bi odgovarali. To bi, na primjer, uklju-
čivalo bolesnike bez čimbenika lošije prognoze, one 
koji izjave da ne žele primati lijekove parenteralno, bo-
lesnike s komorbiditetima, anamnezom infekcija, one 
u kojih je napose izražena palmoplantarna psorijaza i/
ili psorijaza vlasišta te bolesnike u kojih je, inače, kon-
traindiciran biološki lijek. Ovo je, međutim, diskrecij-
sko pravo mišljenja liječnika u dogovoru s bolesnikom 
te radna skupina nije uspjela doći do konsenzusa u 
ovakvim slučajevima.

Komedikacija lijekovima koji mijenjaju 
tijek upalne reumatske bolesti

Biološki se lijekovi često primjenjuju s csDMARDs-
-ima. U bolesnika sa PsA nema randomiziranih studija 
koje bi upućivale na to poboljšava li komedikacija s 
csDMARDs-ima učinkovitost bioloških lijekova. Me-
đutim, ograničeni dokazi govore u prilog takvoj kom-
biniranoj strategiji liječenja, odnosno da nema potrebe 
prekidati csDMARDs-e, tj. da nije pogrešno nastaviti 
ih dalje primjenjivati (127, 52). Istraživanja temeljena 
na registrima pokazala su bolje „preživljenje“ inhibi-
tora TNF-α uz komedikaciju s metotreksatom (62, 128, 
129). Jedan od mogućih mehanizama nedostatka ili 
gubitka učinkovitosti, a što je dokazano za neke inhi-
bitore TNF-α, jest stvaranje protutijela usmjerenih na 
lijek (130). Tako su studije na bolesnicima s AS-om po-
kazale da je stvaranje takvih protutijela bilo povezano s 
kliničkim nedostatkom odgovora na infl iksimab i ada-
limumab (131 – 132), dok je uloga protutijela prema 
etanerceptu manje jasna (134). S druge strane, nekoli-
ko manjih studija u indikaciji AS-a u tom je smislu po-
kazalo proturječne rezultate (135 – 137), dok u nekim 
studijama konkomitantna primjena metotreksata nije 
bila prediktor dužeg „preživljenja“ lijeka (138 – 140). 

Recentna studija Elisabeth Lie i sur. u bolesnika s AS-om 
ili nediferenciranim SpA iz Svešvedskoga nacionalnog 
registra evaluirala je petogodišnje „preživljenje“ bio-
loških lijekova (adalimumab, etanercept ili infl iksi-
mab) (141). U multivarijabilnoj Coxovoj regresijskoj 
analizi komedikacija s konvencionalnim sintetskim 
DMARDs-ima bila je povezana s boljim „preživ-
ljenjem“, odnosno retencijom liječenja inhibitorima 
TNF-α u AS-u (p < 0,001) i nediferenciranom SpA 
(p = 0,020). Rezultati su bili slični ako se uzmu i kova-
rijable vremena, CRP-a/SE-a, bolesnikove globalne 
ocjene, broja otečenih zglobova, uveitisa, psorijaze i 
upalne bolesti crijeva. U bolesnika sa PsA podatci po-
kazuju da konkomitantna primjena csDMARDs-a u 
kombinaciji s inhibitorom TNF-α ima prednosti u po-
gledu „preživljenja“ lijeka, kao i stupnja odgovora, na-
pose u onih bolesnika u kojih su primijenjena mo-
noklonska antitijela. I u toj indikaciji potrebna su 
 daljnja istraživanja o međudjelovanju konkomitant-
noga konvencionalnog sintetskog DMARDs-a i imu-
nogeničnosti (129, 74, 16). Zaključno, stajalište je 
 radne skupine HRD-a da se biološki lijekovi u indika-
cijama AS-a, nr-axSpA i PsA mogu primjenjivati s 
csDMARDs-ima te kako to može pomoći u „preživlje-
nju“ primjene biološkog lijeka, iako su u tom pogledu 
potrebna daljnja istraživanja.

Postupnik liječenja
Pri razmatranju odabira biološkog lijeka i ciljane 

sintetske molekule na početku liječenja i u kasnijem 
liječenju treba voditi računa o činjenici da je primarna 
namjena razvoja svih bioloških lijekova bila primjena u 
slučaju neučinkovitosti konvencionalno primjenjiva-
nih lijekova. Naime, to su lijekovi koji su u registracij-
skim studijama primarno evaluirani kao lijekovi nakon 
neučinkovitosti primjene NSAR-a ili csDMARDs-a, 
iako su neki od njih već u postpilotnim, kao i u većim 
randomiziranim studijama primijenjeni i kao druga 
linija liječenja biološkim lijekovima.

Prijedlog postupnika liječenja biološkim lijekom ili 
ciljanom sintetskom molekulom sažeto je prikazan na 
tablici 1.

Sadašnja je klinička praksa da su među biološkim 
lijekovima i ciljanim sintetskim molekulama inhibitori 
TNF-α prva terapijska opcija s obzirom na to da s nji-
ma ima najviše iskustva. Ipak, radi što preciznijeg lije-
čenja u kojem se mora voditi računa o individualnim 
obilježjima bolesnika, radna skupina HRD-a smatra da 
se kao prva linija liječenja biološkim lijekom mogu pri-
mijeniti svi lijekovi koji su registrirani u odgovaraju-
ćim indikacijama. To su: za bolesnike s AS-om inhibi-
tori TNF-α ili inhibitor IL-17 (sekukinumab), za bole-
snike sa PsA inhibitori TNF-α, inhibitor IL-17 (seku-
kinumab), inhibitor IL-12/IL-23 (ustekinumab) ili 
inhibitor PDE4 (apremilast), a za one s nr-axSpA odre-
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Tablica 1. Prijedlog preporuka HRD-a 2017. za liječenje biološkim lijekovima i ciljanim sintetskim molekulama bolesnika 
s aksijalnim spondiloartritisom (ankilozantni spondilitis i neradiografski aksijalni spondiloartritis) i psorijatičnim artritisom.

Table 2 Recommendation proposal of the Croatian Society of Rheumatology for the treatment of adults with axial spondyloarthritis 
(ankylosing spondilitis and non-radiographic axials spondyloarthritis) and psoriatic arthritis with biologic drugs and targeted 

synthetic drugs.

Bolest
Aksijalni spondiloartritis: ankilozantni 
spondilitis (AS) i neradiografski aksijalni 
spondiloartritis (nr-axSpA)

Psorijatični artritis (PsA)

Kriteriji indikacije 
za biološki lijek

Dijagnoza reumatologa temeljem Njujorških 
modifi ciranih kriterija (iz 1984. g.) za AS 
i kriterija ASAS-a (iz 2009. g.) za nr-axSpA

Dijagnoza reumatologa temeljem kriterija CASPAR 
(iz 2006. g.)

Aktivna bolest tijekom najmanje 4 tjedna 
prema kriterijima:
BASDAI (0 – 10) ≥ 4,0 ili ASDAS ≥ 2,1*
+
Pozitivno mišljenje reumatologa i globalna 
ocjena težine bolesti od reumatologa ≥ 4 
(na ljestvici 0 – 10)
+
Izostanak učinka ili nepodnošljivost 
prethodne terapije:
–  najmanje 2 nesteroidna antireumatika 

u maksimalnoj podnošljivoj dozi ukupnog 
trajanja liječenja od barem 4 tjedna

+
–  najmanje jedna lokalna primjena 

glukokortikoida u slučaju perifernih 
manifestacija bolesti na 1 – 2 lokalizacije 
(artritis, entezitis, daktilitis) 
(samo ako je, prema mišljenju reumatologa, 
indicirano)

Aktivna bolest tijekom najmanje 4 tjedna prema 
kriterijima:
≥ 3-ju bolnih i ≥ 3-ju otečenih zglobova
+
Pozitivno mišljenje reumatologa i globalna ocjena 
težine bolesti od reumatologa ≥ 4 (na ljestvici 0 – 10)
+
Izostanak učinka ili nepodnošljivost prethodne terapije:
–  najmanje 2 nesteroidna antireumatika u maksimalnoj 

podnošljivoj dozi ukupnog trajanja liječenja od barem 
4 tjedna

+
–  najmanje 2 od 3 konvencionalna sintetska antireu-

matska lijeka koji modifi ciraju bolest (csDMARDs): 
metotreksat (doza od 20 mg/tjedan – sc. ili po.), 
lefl unomid (doza od 20 mg/dan) i sulfasalazin 
(doza od 2 g/dan) najmanje dva mjeseca primjene 
u navedenoj dozi po lijeku (izuzetci: kontraindikacija 
ili niža doza u slučaju nepodnošljivosti)

+
–  najmanje jedna lokalna primjena glukokortikoida 

u slučaju perifernih manifestacija bolesti na 1 – 2 
lokalizacije (artritis, entezitis, daktilitis) (samo ako je, 
prema mišljenju reumatologa, indicirano)

Biološki DMARD 
(bDMARDs) ili ciljani 
sintetski DMARD) 
(tsDMARDs) – prva linija 
liječenja

Inhibitor TNF-α ili inhibitor IL-17 Inhibitor TNF-α ili inhibitor IL-17 ili inhibitor IL-12/
IL-23 ili apremilast

Vrijeme evaluacije 12 tjedana za inhibitore TNF-α, a 16 tjedana 
za inhibitore IL-17

12 tjedana za inhibitore TNF-α, 16 tjedana za inhibitore 
IL-17 i apremilast, 28 tjedana za inhibitore IL-12/IL-23

Očekivani pozitivni učinak Poboljšanje prema BASDAI-ju ≥ 2,0
ili
poboljšanje prema ASDAS-u ≥ 1,1
+
Pozitivno mišljenje reumatologa i poboljšanje 
globalne ocjene težine bolesti od reumatologa 
za barem 50% od početne vrijednosti ili barem 
2 boda (na ljestvici 0 – 10)

Poboljšanje u broju bolnih i /ili otečenih zglobova za 
≥ 50%
+
Pozitivno mišljenje reumatologa i poboljšanje globalne 
ocjene težine bolesti od reumatologa za barem 50% od 
početne vrijednosti ili barem 2 boda (na ljestvici 0 – 10)

U slučaju postignutoga pozitivnog terapijskog odgovora kontrolna evaluacija svakih 6 mjeseci
U slučaju nepostizanja ciljanoga terapijskog odgovora kod prve evaluacije ili kontrolnih evaluacija lijek 
se prekida s mogućnošću liječenja drugim lijekom

Biološki DMARD 
(bDMARDs) ili ciljani 
sintetski DMARD 
(tsDMARDs) – druga linija 
liječenja

(Drugi) inhibitor TNF-α ili inhibitor IL-17 (Drugi) inhibitor TNF-α ili inhibitor IL-17 ili inhibitor 
IL-12/IL-23 ili apremilast

Vrijeme evaluacije 12 tjedana za inhibitore TNF-α, a 16 tjedana 
za inhibitore IL-17

12 tjedana za inhibitore TNF-α, 16 tjedana za inhibitore 
IL-17 i apremilast, 28 tjedana za inhibitore IL-12/IL-23

Očekivani pozitivni učinak Kao prethodno
U slučaju postignutoga pozitivnog terapijskog odgovora kontrolna evaluacija svakih 6 mjeseci
U slučaju nepostizanja ciljanoga terapijskog odgovora kod prve evaluacije ili kontrolnih evaluacija lijek 
se prekida s mogućnošću liječenja drugim lijekom

*za praćenje pojedinog bolesnika preporučuje se primjena istoga mjernog instrumenta (BASDAI ili ASDAS) koji je upotrijebljen 
i pri uvođenju lijeka
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đeni inhibitori TNF-α. Pritom bi bilo dobro uzeti u 
 obzir neke od poznatih terapijskih obilježja lijekova, ali 
i samih bolesnika, kao što su, na primjer, preferencija 
inhibitora TNF-α u žena generativne dobi, lijekovi 
 intravenskog načina primjene u prekomjerno teških/
pretilih bolesnika (mogućnost doziranja lijeka prema 
tjelesnoj masi), lijekovi s niskim potencijalom za reak-
tivaciju TBC-a (neinhibitori TNF-α, eventualno eta-
nercept ili apremilast) u bolesnika s povišenim rizikom 
od TBC-a, primjena monoklonskih inhibitora TNF-α 
u bolesnika s uveitisom ili s upalnom bolesti crijeva, 
eventualna primjena etanercepta u metaboličkom sin-
dromu ili pri visokome kardiovaskularnom riziku u 
PsA, bolesnikova preferencija itd. (142).

Vrijeme prve evaluacije biološkog lijeka u smjerni-
cama međunarodnih ekspertnih grupa i organizacija 
za AS, nr-axSpA i PsA različito je defi nirano (15 – 17). 
Radna skupina HRD-a smatra da bi se glede vremena 
ocjene učinka bDMARDs-a i tsDMARDs-a trebalo 
 držati rezultata registracijskih studija pa je  stoga pred-
loženo vrijeme za prvu evaluaciju učinko vitosti inhibi-
tora TNF-α 12 tjedana, za inhibitor IL-17A i inhibitor 
PDE4 16 tjedana, a za inhibitor IL-12/IL-23 28 tjedana.

Evaluacija učinka bDMARDs-a ili tsDMARDs-a 
mora uključiti predefi nirane parametre koji su bili 
određeni i prije početka liječenja biološkim lijekom, a 
različiti su s obzirom na bolest. Za AS i nr-axSpA gra-
nična vrijednost poboljšanja prema BASDAI-ju jest 
sniženje za 2,0 ili više, a prema ASDAS-u za 1,1 ili više, 
za PsA to je više od polovičnog smanjenja broja bolnih 
i otečenih zglobova, dok je za sve indikacije to sniženje 
globalne ocjene za 2 (ocijenjeno na VAS-u od 0 do 10). 
Važno je da evaluacija bude u suglasju s pozitivnim 
 mišljenjem reumatologa, koji pri terapijskim odluka-
ma treba u obzir uzeti i dobrobiti i potencijalne rizike.

Ako liječenje jednim bDMARDs-om ili tsDMARDs-
-om nije učinkovito ili nastupe nuspojave, valja raz-
motriti primjenu drugog lijeka. Prema dosadašnjim 
dokazima, nije jasno bi li se bolesnici koji nisu odgova-
rajuće reagirali na liječenje biološkim lijekom jednog 
mehanizma djelovanja (u praksi su to najčešće inhibi-
tori TNF-α) trebali prebaciti na lijek drugog mehaniz-
ma ili bi trebalo pokušati s drugim lijekom iste klase. 
Pri toj odluci može nam pomoći određivanje protutije-
la, napose onih neutralizirajućih, što je donekle različi-
to za različite biološke lijekove, kao i koncentracije 
 samog lijeka (143 – 145). Ipak, mora se voditi računa 
da zasad nije nađena jasna i čvrsta povezanost između 
prisutnosti protutijela na lijek i aktivnosti bolesti (146). 
Podatci za bolesnike s AS-om i PsA upućuju na to da 
primjena drugog inhibitora TNF-α nakon neučinkovi-
tosti prvoga može biti dobra, ali je stupanj odgovora 
niži nego za prvi inhibitor TNF-α (15, 147, 148, 138, 
52). U bolesnika s primarnom neučinkovitošću prvog 
inhibitora TNF-α može se primijeniti lijek drukčijeg 
mehanizma djelovanja, npr. inhibitor IL-17 (15). U 

studijama s inhibitorom IL-17A i inhibitorom IL-12/
IL-23 33 – 60% bolesnika prije je bilo liječeno inhibito-
rom TNF-α, s tim da su njihove stope odgovora bile 
nešto niže u odnosu prema bolesnicima koji prije nisu 
bili liječeni inhibitorima TNF-α (110, 149, 150, 122, 
84). Pritom je u praksi važno ponovo evaluirati samu 
indikaciju za početak liječenja prvim biološkim lije-
kom, tj. je li ona zaista bila točna. Toksičnost prvog 
 lijeka, npr. inhibitora TNF-α također može biti razlog 
prelaska na lijek drugog mehanizma djelovanja, npr., 
inhibitor IL-17. Težina psorijaze, periferne zglobne 
 bolesti, dominantni entezitis i/ili daktilitis mogu upu-
ćivati na izbor prema ustekinumabu ili sekukinumabu 
u bolesnika sa PsA, a potonjeg lijeka i u bolesnika s 
aksijalnim zahvaćanjem skeleta (150). Nema podataka 
jesu li inhibitori TNF-α učinkoviti nakon što je nastu-
pila neučinkovitost lijeka drugog mehanizma, npr., in-
hibitora IL-17, ali radna skupina drži razumnim da 
primjena inhibitora TNF-α u toj situaciji ima smisla.

Dakle, u nedostatku studija usporedbe head-to-head, 
radna skupina HRD-a smatra da nema razloga za ge-
neralno favoriziranje bilo kojeg od bDMARDs-a ili 
tsDMARDs-a i na početku liječenja biološkim lijeko-
vima i u kasnijim linijama liječenja, a izbor se temelji 
na težnji što specifi čnijem/preciznijem liječenju.

Sniženje doze i prekid liječenja 
biološkim lijekom

U bolesnika s održanom remisijom može se raz-
motriti postupno snižavanje doze, pa i ukidanje 
bDMARDs-a. Podatci govore da postoji mogućnost 
sniženja doze/ukidanja lijeka i prihvatljive učinkovi-
tosti nakon njegova ponovnog uvođenja (151 – 154). 
Sniženje doze primijenjenoga biološkog lijeka može 
uključiti ili sniženje pojedinačne doze ili produženje 
intervala davanja. Iako nije jasno koji bi način bio bolji, 
čini se da je, barem za potkožne oblike lijeka, praktič-
niji pristup produžavanje intervala primjene. Sniženje 
doze mora biti vrlo sporo i uz sigurnost da smo postigli 
dugotrajnu remisiju, pri čemu je vrlo važna zajednička 
odluka bolesnika i liječnika. Podatci iz literature, me-
đutim, upućuju na to da potpuni prestanak terapije 
 biološkim lijekom dovodi do velikog postotka reci-
diva/pogoršanja bolesti (155 – 158). Defi nicija remisije 
u SpA nije općeprihvaćena, a nema ni suglasja oko tra-
janja te remisije da bi se ona mogla proglasiti održa-
nom (npr., 6 mjeseci ili duže). U tom kontekstu bilo bi 
važno znati postoji li rezidualna upala na perifernim 
zglobovima ili sakroilijakalnim zglobovima/kralježni-
ci. Za potonje bi najbolje bilo primijeniti MR. Uzima-
jući u obzir načelo najbolje skrbi, kao i da ona mora 
biti važan čimbenik pri odluci s obzirom na troškove, 
radna skupina smatra da dosadašnji rezultati nisu do-
statni da se u tom pogledu dâ posebna preporuka.

Zaključno, prijedlog preporuka za liječenje bolesni-
ka sa SpA primjenom bDMARDs-a i tsDMARDs-a 
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 jedan je set kriterija za sve indikacije koje su uključene 
u suvremeno liječenje tim lijekovima (AS, nr-axSpA, 
PsA). U obzir su uzeti svi takvi lijekovi koji su odobre-
ni u Europskoj uniji i u Republici Hrvatskoj. Bit će po-
trebni daljnji koraci da se ovaj prijedlog proširi i da ga 
prihvate struka, bolesnici i drugi relevantni čimbenici 
kao što su osiguravatelji i kreatori zdravstvene politike. 
Kao i prethodnih godina HRD će pozorno pratiti raz-
voj terapijskih opcija u ovoj grupi bolesti, a sljedeća 
inačica preporuka bit će napravljena kad se skupi do-
voljno novih podataka u odnosu prema sadašnjem lije-
čenju. Do tada se nadamo da će ove preporuke biti 
 korisne svima kojima su namijenjene.
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