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Abstract: Introduction: Rheumatoid Arthritis (RA) is a disease
AB that leads to irreversible joint damage, which makes

necessary to start treatment when the diagnosis is
set. TNF-alpha inhibitors represent a revolutionary
discovery in the treatment of RA, and the most
commonly used are Etanercept and Adalimumab.
They are not effective in all patients, and the
mechanisms of loss of response are not clear.

The aim of this study is to determine the effect of
Etanercept and Adalimumab on disease activity (by
measuring DAS28 SE and DAS28 CRP score) and
the functional status of patients (by measuring the
HAQ-DI questionnaire), the number of painful and
swollen joints before and during the first year of
administration of these drugs. Also, it was
determined a correlation between the concentration
of Etanercept and Adalimumab in blood and the
values of DAS28 SE at the moment of drug
concentration measurement. The incidence of
adverse effects in patients treated with these two
drugs was also observed. It was examined the effect
of Methotrexate on drug levels in the blood as well as
the dose of Methotrexate before and 6 months after
the introduction of Etanercept or Adalimumab.
Methods: The study was conducted at the Special
Hospital for Rheumatic Diseases and the Clinic of
Nephrology and Clinical Immunology, Clinical
Center of Vojvodina in Novi Sad. It included 88
patients with RA, 49 were treated with Etanercept
and 39 with Adalimumab. Medical documentation
was analyzed, and during the first year of TNF-alpha
inhibitor administration, every three months were
done anamnesis and physical examination, analysis
of blood biochemical findings, measurements of the
disease activity with DAS28 SE and DAS28 CRP
score and a functional status assessment with the
HAQ-DI questionnaire.

Results: Disease activity measured by DAS28 SE and
DAS28 CRP scores, functional status measured with




HAQ-DI questionnaire, number of painful and
swollen joints and acute phase reactant values are
significantly higher before Etanercept and
Adalimumab therapy and decreased during the first
6 months of treatment with these drugs and then this
effect of therapy is maintained until the end of the
monitoring period. There is no statistically
significant difference in the comparison of
Etanercept and Adalimumab with respect to the
frequency of adverse events. The dose of
Methotrexate was statistically significantly lower for
6 months after the use of Etanercept and
Adalimumab. Patients treated with Methotrexate
and Adalimumab had statistically significantly
higher drug levels than those who did not use it.
Conclusion: TNF-alpha inhibitors are not effective in
all patients who used them. The mechanism of loss of
response to TNF-alpha inhibitors is not clear. In
order to make the best decision for the patient, it is
necessary to determine the drug level in the blood as
well as the level of antibodies to the drug in each
change in the patient's condition. For now, there are
not enough studies to indicate whether there is a link
between expression of the TNF-alpha gene and the
level of TNF-alpha in the blood, and whether the
measurement of the TNF-alpha in blood could be
used for therapy correction and change of dose of
TNF-alpha inhibitor, which is likely to be the subject
of the future research.
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1. Uvod

Postoje razlicite definicije reumatoidnog artritisa (RA) koje su uglavnom opisne. RA se
definiSe kao hroni¢na sistemska autoimuna bolest vezivnog tkiva kod koje dolazi do simetricnog
poliartritisa zglobova Saka i stopala sa destrukcijom zahvacéenih zglobova, kao i do zahvatanja
unutra$njih organa, usled ¢ega se javljaju sistemske manifestacije bolesti. Destrukcija zglobova

dovodi do teskog invaliditeta obolelih (1, 2).

Artritis je glavna klini¢cka manifestacija bolesti 1 predstavlja osnov za postavljanje dijagnoze.
Klinicke manifestacije bolesti se razlikuju medu obolelima, kao i1 kod istog obolelog tokom
vremena. Bolest moZe biti blagog klinickog toga, a moze biti i veoma progresivna sa brzom
destrukcijom zglobova i nastankom deformiteta. Iako je bolest intenzivno proucavana, etioloski

agens nije pronaden (1, 2).

Ova bolest se kao poseban patoloski entitet u medicinskoj literaturi izdvaja u XVIII veku, a
tek je 1859. godine Garrod prvi put upotrebio termin reumatoidni artritis (1). Waaler-ovo otkrice
IgM reumatoidnog faktora u krvi obolelih 1940. godine je bilo otkri¢e prvog seroloSkog markera

reumatskih bolesti koje je olaksalo razlikovanje ovog od drugih oblika artritisa (1).

S obzirom da dovodi do nastanka deformiteta zglobova i sistemskih manifestacija, ova bolest
ima veliki socijalno-medicinski znacaj. Progresivnog je karaktera i u znacajnoj meri moze da
ograni¢i radnu sposobnost obolelog, smanji sposobnost samozbrinjavanja i dovede do
invaliditeta. Direktni troSkovi leCenja su visoki, a indirektni zbog radne nesposobnosti i
invalidnosti su jo§ veci. Rano postavljanje dijagnoze i adekvatno lecenje omogucava prevenciju
deformiteta, sistemskih manifestacija bolesti, bolji funkcionalni status, a samim tim i bolji

kvalitet Zivota pacijenata.
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1.1 Epidemioloske karakteristike reumatoidnog artritisa

Regionalna prevalencija RA za zemlje sa niskim i srednjim primanjima u Evropi
procenjena je na oko 0,62% (3). Prevalencija RA kod muskaraca iznosila je 0,16%, dok je kod

zena 0,75% (3).

Prevalencija RA u svetu je razli¢ita, od najnize dokumentovane u Africi, u Nigeriji, gde
nisu pronadeni oboleli od ove bolesti, do najvise kod domorodackih Amerikanaca koja iznosi od
5,3 do 6%. Razlog za to je nepoznat i smatra se da je genetske prirode, a postoji i mogucnost

hroni¢ne imunosupresije zbog malnutricije i parazitskih oboljenja (4).

U centralnoj Srbiji, prevalencija RA za starije od 18 godina iznosi 0,58% za celokupnu
populaciju, odnosno 0,29% za muskarce i 0,74% za Zene. Sa staroS¢u prevalencija raste, te je
najvisa prevalencija RA zabelezena je izmedu 65. i 74. godine i iznosi 0,88% u muskoj,

1,46% u zenskoj i 1,28% u celokupnoj populaciji centralne Srbije (4).

Takode, postoje podaci i o prosecnom vremenu koje je potrebno od pojave tegoba do
postavljanja dijagnoze RA sto iznosi 20,6+14,9 meseci za obolele sa podrucja centralne Srbije,
dok je u Beogradu dijagnoza bolesti postavljena u proseku za 17,7+13,2 meseca, najbrze za jedan

mesec, a najduze za 48 meseci (4).
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1.2. Etiologija reumatoidnog artritisa

Etiologija RA nije poznata. Smatra se da kod genetski predisponiranih osoba, faktori
spoljasnje sredine dovode do pokretanja imunog sistema. Postoji nekoliko razli¢itih genetskih
obelezja koje predisponiraju nastanak RA, ali ni jedno nije prisutno kod svih bolesnika. Genetski
faktori su odgovorni za razvoj RA oko 50% (5). Nasledna sklonost je asocirana sa DRB1 genima
koji kodiraju HLA-DR4 i HLA-DR1 molekule (6). Najverovatnije je RA rezultat genetskih

faktora 1 uticaja faktora spoljasnje sredine.

Pusenje predstavlja najznacajniji faktor sredine koji moze dovesti do razvoja RA (7, 8, 9).
Posmatrani su takode i mnogi infektivni agensi kao potencijalni uzrok pojave RA, jer oni mogu
potencijalno da uslove nastanak i hroni¢no odrzavanje inflamacije u RA razli¢itim mehanizmima
koji ne ukljucuju samo rezultat infekcije i tkivnu destrukciju. To su ,,antigenska mimikrija“ tj
slucajna unakrsna reakcija imunog sistema zbog antigenske slicnosti infektivhog agensa sa
antigenima sopstvenog tkiva. Moguca je i promena ¢elije pod dejstvom virusa. Novije studije su
se bavile dokazivanjem specificnih imunih odgovora na infektivne agense, a ne direktnim
izolovanjem iz sinovije. Kao potencijalni infektivni agensi odgovorni za moguéi razvoj RA
smatraju se Epstein-Barr virus, Mycobacterium tuberculosis, Escherichia coli, Proteus mirabilis,
Retrovirusi and Parvovirus B19. Epstein-Barr virus moze poliklonski da aktivira B-limfocite i na
taj nacin uzrokuje produkciju autoantitela u odsustvu specificnog antigena, dok Mycobacterium
tuberculosis produkuje proteine koji mogu izazvati slu¢ajnu unakrsnu reakciju imunog sistema
koji potom oSteti sopstevena tkiva. Proteus mirabilis moze da se odrzava u urinarnom sistemu i
da bude rezervoar infektivnih agenasa koji podstaknu dugotrajnu inflamaciju, dok se retrovirusi
integriSu u DNK domacina i menjaju ekspresiju Celijskih gena (9). S obzirom da se RA cesce
javlja kod zena posmatrani su i hormoni kao potencijalni faktori koji mogu da dovedu do RA i

14



zakljuceno je da upotreba oralnih kontraceptiva i trudnoca imaju protektivnu ulogu, dok je rizik

od pojave bolesti poveéan u periodu puerperijuma (10).

1.3 Patologija i patogeneza reumatoidnog artritisa

Osnovni patoloski proces u RA desava se u sinovijalnom tkivu. Sinovijalno tkivo koje
predstavlja specijalizovano vezivno tkivo koje oblaze kapsulu zgloba i sastoji se iz dva sloja:
intime koja sadrzi sinoviocite tipa A (sline makrofagima) i B (slicne fibroblastima) i
subintimalnog tkiva koje sadrzi krvne sudove i nerve (11). Subintimalni sloj je normalno
acelularan, dok u RA dolazi do infiltracije mngobrojnim ¢elijama. U pocetku bolesti dolazi do
hipertrofije sinovijalnog tkiva i promena na krvnim sudovima sinovije, sa ulaskom
mononuklearnih ¢elija i razvoja sinovitisa. Inflamacijom izmenjena sinovija sa hipertrofijom
krvnih sudova i sinoviocita i nagomilavanjem inflamatornih ¢éelija postepeno postaje panus koji
ima invazivne efekte, jer sadrzi osteoklaste koji unistavaju kost i hrskavicu svojim enzimima, te

se javljaju erozivne promene (12).

T-¢elije, B-celije 1 izlu€eni proinflamatorni citokini igraju kljuénu ulogu u patogenezi RA.
Verovatno neki artrogeni antigen biva preraden od strane humanih leukocitnih antigena (Humane
Leukocyte Antigen- HLA) klase Il molekula i prezentovan pomo¢nim T-Eelijama. Artrogeni
antigen za sada je nepoznat i pored mnogih spekulacija o kojem molekulu bi se moglo raditi.
CDA4 T ¢elije proliferisu, izluCuju citokine pre svega faktor nekroze tumora alfa (Tumor necrosis
factor alpha-TNF alfa) i II-2 (Interleukin-2- 11-2) koje potom stimuliSu monocite, makrofage i
sinovijske fibroblaste da produkuju Interleukin-1 (Interleukin 1- 1I-1), Interleukin-6 (Interleukin
6- 11-6), TNF alfa koji upravljaju inflamacijom u RA. Pored ovoga, one dovode do aktivacije B-

¢elija koje produkuju reumatoidni faktor (Rheumatoid factor-RF), antitela na cirkuliSuci
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citrulirani peptid (Anti-citrullinated protein antibody - antiCCP antitela). Posledica visestrukih
dejstava citokina je aktivacija hondrocita, sinovijskih fibroblasta, endotelnih ¢elija, osteoklasta

zbog Cega nastaje formiranje novih krvnih sudova, erozija hrskavice i kostiju (12, 13).

Pored promena u zglobovima, proinflamatorni citokini su odgovorni i za razvoj
sistemskih efekata u RA. To podrazumeva produkciju reaktanata akutne faze (C-reaktivni
protein, serumski amiloid A), kao i razvoj anemije hroni¢ne bolesti, kardiovaskularnih
komplikacija, osteoporozu, poremecaj metabolizma lipida. Takode, dokazan je i uticaj na
hipotalamus-hipofiza-nadbubreg osovinu, §to dovodi do malaksalosti, slabosti i razvoja depresije

(10). Kompleksna patogeneza RA prikazana je na slici 1.
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Produkcija metaloproteinaza i drugih
efektornih molekula

Migracija polimorfonuklearnih celija

Slika 1. Patogeneza RA (preuzeto i adaptirano sa:

http://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMct055183)
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1.3.1 Signalni putevi uklju¢eni u patogenezu RA

Imuni sistem je regulisan sa dva tipa CD4 pomo¢nih T limfocita, Th1 i Th2 ¢elijama. RA
se smatra Thl ¢elijama posredovan poremecaj, a u novije vreme za razvoj bolesti smatraju se
odgovornim i Th17 podtip pomo¢nih Thl ¢elija koje produkuju IL-17A, IL-17F, IL-21 and IL-22
(13). Aktivacija i funkcija ovih ¢elija regulisana je pomocu signalnih puteva u koje se ubrajaju
mitogen-aktivirana protein kinaza signalni put (MAPK- mitogen-activated protein kinase), janus
kinaza (JAK- Janus Kkinases)/signalni transdjuseri i aktivatori transkripcije (STAT- signal
transducers and activators of transcription) signalni put, tirozin kinaze slezine (Syk-spleen
tyrosine kinase), nuklearni transkripcioni faktor kapa B signalni put (NF-kB-nuclear factor k-B)

(14).

Mitogen-aktivirana protein kinaza signalni put

Tirozin-kinaze su enzimi koji dovode do prenosa fosfatnih grupa na rezidue tirozina na
citoplazmatskim proteinima ili intracelularne domene transmembranskih receptora. Ovi enzimi
ucestvuju u raznim bioloskim funkcijama kao Sto je adhezija, proliferacija, Celijska smrt, rast 1

razvoj celog organizma, regulacija imunog odgovora (14, 15).

Uloga ovog signalnog puta je u prenosu signala sa proinflamatornih citokina $to ukljucuje
aktivaciju ekstracelularnim signalima regulisane kinaze i p38 kinazu. Ovaj prenos signala sa
TNF-alfa i ostalih proinflamatornih citokina ¢ini ove molekule potencijalno korisnom metom za
razvoj novih terapija za leCenje RA (14). lako je razvijeno nekoliko lekova koji dovode do

inhibicije ovog siganlnog puta, rezultati klinic¢kih studija nisu obecavajuci (14).
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Slika 2. Mitogen aktivirana protein kinaza signalni put (preuzeto i adaptirano sa:

http://www.thermofisher.com/content/dam/LifeTech/migration/files/cell-

analysis/pdfs.par.93262.file.dat/co02864%20mapk%20poster-flr-5-31-12.pdf)
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JAK/STAT signalni put

JAK familja kinaza se sastoji od 4 kinaze JAK1, JAK2, JAK3 i TyK2. One vezuju
citoplazmatski deo transmembranskih receptora citokina. Aktivacija JAK kinaza dovodi do
aktivacije STAT molekula koji deluju kao transkripcioni faktori. Hormonima-sli¢ni citokini
(hormon rasta, prolaktin, eritropoetin i trombopoetin), GM-CSF, IL-3 i IL-5 koriste JAK2. IL-6,
IL-10, IL-11, IL-19, IL-20 IL-22 i interferon-y koiste JAK1 i JAK2. Ovi citokini su ukljuceni u
imuni odgovor posredovan T i NK ¢elijama, kao i za funkciju B-¢elija i njihovu proliferaciju.
Inhibicija ovih kinaza je veoma znacajan terapijski cilj u RA. Razvijen je inhibitor janus kinaza-

tofacitinib i koristi se za leCenje RA (14, 15). U naSoj zemlji nije registrovan za leCenje RA.
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Slika 3. JAK/STAT signalni put (adaptirano i preuzeto sa:

http://www.dianliwenmi.com/postimg 5950467.html)
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Syk tirozin kinaze

Tirozin kinaze slezine su nereceptorski tip protein tirozin-kinaza. Nalaze se na svim
hematopoetskim ¢elijama, najvise na B limfocitima. Njihova aktivacija dovodi do signalne
transdukcije i do porasta 11-6 i matriks-metaloproteinaza. Inhibitor protein-kinaza slezine zove se

fosmatinib i u procesu je ispitivanja u klinickim studijama (14, 15).

Nuklearni transkripcioni faktor kapa B

Poslednjih godina vazna uloga u patogenezi RA pripisuje se nuklearnom faktoru kB (NF-
kB). U sinovijalnim ¢elijama pacijenata obolelih od RA aktivacija NF-kB signalnog puta dovodi
do aktivacije mnogo gena odgovornih za razvoj inflamacije, te otpustanja TNF-alfa iz makrofaga,
matriks-metaloproteinaza iz sinovijalnih fibroblasta i hemokina koji dovode do aktivacije mnogih

imunih ¢elija i poslediénog nastanka panusa (16).

NF-«kB familija se sastoji od pet ¢lanova p50, p52, p65, RelB, i cREL. Ove podjedinice
formiraju homo 1 heterodimere koji dovode do aktivacije transkripcionih faktora. NajceSca
formacija koja dovodi do aktivacije transkripcionih faktora je heterodimer sastavljen od p50 i p65
podjedinica. Kod nestimulisanih ¢elija NFkB transkripcioni faktori su u citoplazmi, neaktivni pod
kontrolom kB inhibitora. Aktivacija IxB kompleksa kinaza (IKK) dovodi do razgradnje inhibitora
kB i oslobadanja NF-kB (15). IKK kompleks je od esencijalnog znacaja za aktivaciju NFkB
signalnog puta i oznacava se kao klasi¢ni put aktivacije NF-kB. Sastoji se od tri subjedinice
IKK1 (IKKa), IKK2 (IKKp), i IKK3 (IKKy ili NFkB esencijalni modulator-NEMO). NF—«B je

veoma znacajan za odrzavanje hroni¢ne inflamacije u RA (16, 17).
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S obzirom da NF-xB signalni put ima ulogu ne samo u razvoju akutne i hroni¢ne
inflamacije, nego 1 u inhibiciji apoptoze i Celijske proliferacije, njegova aktivnost je vazna kako u
autoimunim procesima i u nekim vrstama tumora. Zbog svih ovih saznanja, inhibitori aktivacije
NF-kB signalnog puta su mesto delovanja potencijalnih lekova za RA. Potencijalni problem je
slozena regulacija ovog signalnog puta na viSe nivoa, kao i veliki broj aktivatora. Postoji
nekoliko moguénosti inhibicije NF-kB signalnog puta: blokada vezivanja liganda za receptor,
uticaj na prenoSenje signala u citoplazmi (blokada aktivacije IKK kompleksa ili spreavanje
razgradnje IkB), blokada nuklearne aktivnosti NF-«B. Postoji veliki broj molekula koji inhibisu
aktivaciju NF-xB i vecina njih blokira jedan ili viSe segmenata signalnog puta (18). Inhibicija
IKK kompleksa je najvise prouc¢avana kao potencijalno mesto delovanja novih lekova jer on ne
postoji ni u jednom drugom signalnom putu osim u NF-kB ¢ime bi se obezbedila ciljana terapija.
Najvise su ispitivani inhibitori IKK2 subjedinice ovog kompleksa, jer ona reguliSe produkciju
citokina u mnogim ¢elijama izmedu ostalih i u sinoviocitima (16, 17, 18, 19, 20, 21, 22). Jedan
od vidova inhibicije je i spre¢avanje prenosa signala pre nego §to aktivira IKK. TNF-alfa molekul
moze da aktivira na ovaj nacin signalni put te se TNF-alfa inhibitori koriste i za inhibiciju ovog
signalnog puta (18). Postoje dokazi da i do sada primenjivani terapijski agensi medu kojima su
najznacajniji kortikosteroidi i sulfasalazin, dovode do inhibicije NF-xB signalnog puta, ali su
neophodni agensi koji ciljano inhibiSu samo ovaj signalni put kako bi se smanjili nezeljeni efekti

(16).

Ovaj signalni put uklju¢en je i u transkripciju i nastanak funkcionalne Brutonove
agamaglobulinemije tirozin-kinaze (Bruton's agammaglobulinemia tyrosine kinase-Btk) koja
predstavlja citoplazmatsku tirozin-kinazu vaznu za razvoj i diferencijaciju B limfocita (23, 24).

Btk je clan Tec familije kinaza, a mutacija gena za ovu kinazu je povezana sa
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agamaglobulinemijom vezanom za X hromozom. Aktivacija ove kinaze pokrece kaskadu

signalnih molekula koja dovodi do mobilizacije kalcijuma, reorganizacije u citoskeletu,

pokretanje transkripcije preko NF-kB i nuklearnih faktora aktiviranih T celija (23).

Aktivacija

receptora

v

IKK kompleks

IkB ubikvitinacija 1

¥ degradacija

l

Aktivacyja p50/p65 1
translokacija do nukleusa

Slika 4. NF-kB signalni put (preuzeto i adaptirano sa: http://www.abcam.com/research-

areas/overview-of-nf-kb-signaling)
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1.3.2 TNF-alfa

TNF-alfa je proinflamatorni citokin koji ima klju¢nu ulogu u regulaciji imunog odgovora
u RA. Ovaj molekul ima veoma Sirok spektar bioloskih uloga. Jedna od prvih poznatih uloga bila

je sposobnost izazivanja nekroze tumora po kojoj je i dobio ime.

Gen koji kodira TNF-alfa nalazi se na kratkom kraku 6. hromozoma. Proizvode ga
monociti, makrofagi, B i T-¢elije i fibroblasti. Jedan je od klju¢nih citokina koji dovode do upale
u RA. Ima autokrino, kao i parakrino dejstvo te podsti¢e lucenje I1-6, II-1, 1I-8 i faktora
stimulacije rasta granulocitno-monocitnih kolonija (GM-CSF). On podsti¢e proliferaciju
makrofaga, T-c¢elija i njihovu produkciju citokina, proliferaciju i diferencijaciju B-celija,
hipertrofiju sinoviocita i ekspresiju adhezionih molekula na endotelnim ¢elijama (Slika 5). Utice i
na fibroblaste da dode do ekspresije adhezionih molekula kao S$to je intracelularni adhezioni

molekul 1 (ICAM-1).

TNF-alfa postoji u solubilnoj i membranski vezanoj formi. Receptori za TNF-alfa nalaze
se na skoro svim c¢elijama sa jedrom. Postoje dva tipa receptora za TNF-alfa, a to su TNF-R1 i
TNF-R2. Ovi receptori su transmembranski proteini sa svojim ekstra i intracelularnim domenima.
| transmembranska i solubilna forma TNF-alfa se vezuju za oba receptora iako je veéina
celularnih odgovora na solubilnu formu TNF-alfa posredovana preko TNF-R1 receptora, dok se
stimulacija ¢elija transmembranskom formom moze posti¢i preko oba tipa receptora. TNF-R2
ima ulogu u stimulaciji proliferacije T-Celija i supresiji TNF-alfa posredovanog inflamatornog
odgovora, dok je TNF-R1 odgovoran za odbranu domacina i inflamatorni odgovor. Ovi receptori

pripadaju superfamiliji TNF receptora koja ima vaznu ulogu u regulaciji imunog odgovora (25).
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Slika 5. Dejstvo TNF-alpha u reumatoidnom artritisu (25)
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1.3.3 Interleukin-6

11-6 je veoma bitan u patogenezi RA. Radi se o jednom glikopeptidu ¢iji gen je pronaden
na hromozomu 7. Pronaden je u serumu i sinovijalnom tkivu obolelih, i njegova koncentracija
korelira sa aktivnoS¢u bolesti i destrukcijom zglobova. Produkuju ga mnogobrojne ¢elije, medu

kojima su B i T ¢elije, monociti, fibroblasti, osteoblasti, keratinociti, endotelne celije.

On dovodi da sinovitisa i destrukcije zglobova tako $to stimuli$e neutrofilnu migraciju iz
krvi u tkiva, potom dolazi do njihove aktivacije i oslobadanja proteolitickih enzima. Takode 11-6
postice maturaciju osteoklasta 1 stimuliSe proliferaciju panusa tako Sto uti¢e na produkciju
vaskularnog endotelnog faktora rasta koji podstic¢e proliferaciju endotelnih Celija, a uti¢e 1 na
njihovu propustljivost. Uti¢e i na diferencijaciju B-¢elija u plazma ¢elije koje potom produkuju

antitela klju¢na u patogenezi RA.

[I-6 posreduje i u mnogim sistemskim manifestacijama RA. On dovodi tokom akutnog
inflamatornog odgovora do porasta reaktanata akutne faze preko stimulacije njihove produkcije u
jetri. Takode uti¢e na produkciju hepcidina koji reguliSe metabolizam gvozda i tako dovodi do
anemije hroni¢ne bolesti. Dovodi do disbalansa izmedu osteoklasta i osteoblasta $to dovodi do
poremecaja regulacije koStanog remodelovanja i razvoja osteoporoze. Ima uticaj na metabolizam
lipida tako $to podsti¢e produkciju masnih kiselina u jetri i lipolizu masnog tkiva. Uti¢e i na
osovinu hipotalamus-hipofiza-nadbubreg te dovodi do slabosti, malaksalosti, manjka

koncentracije, poremecaja sna i razvoja depresije (Slika 6) (26, 27).

IL-6 ostvaruje svoju biolosku ulogu preko I1-6 receptora i signalnog transdjusera gp130.
Na ¢elijama koje nemaju membranski I1-6 receptor stvara se kompleks sa solubilnim receptorom,

te opet nastaje signalna transdukcija. Aktivacija gp130 receptora stimuli$e janus-tirozin kinazu
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koja dovodi do fosforilacije i aktivacije STAT3 molekula koji se translocira u jedro i dovodi do

transkripcije razlic¢itih molekula (27) (Slika 7).

Proizvodnja
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Slika 6. Dejstvo IL-6 u reumatoidnom artritisu (preuzeto i adaptirano sa:

http://labiotech.eu/why-is-jj-getting-rid-of-galapagos-shares-when-everyone-else-is-buying/)
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Slika 7. Signalni put 11-6 (preuzeto i adaptirano sa www.SABiosciences.com)
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1.4. Klini¢ka slika reumatoidnog artritisa

Najcesci pocetak RA je postepen, sa razvojem simptoma tokom nekoliko nedelja. Pra¢en
je bolovima i1 ukocenoscu zglobova, najcesée Saka i stopala, da bi se posle odredenog vremena
javio i otok zglobova. Ponekad moze da po¢ne i naglo, u toku nekoliko dana, pracen izrazitim
bolovima, otocima zglobova, visesatnom jutarnjom ukoéeno$¢u. Moze da bude pracen slaboscu,

malaksalo$¢u, poviSenom temperaturom (1,2, 28).

Manifestacije bolesti mogu biti artikularne i ekstraartikulane (sistemske). Od artikularnih
manifestacija karakteristiCan je simetri¢ni periferni poliartritis. NajceS¢e su zahvacene Sake 1
stopala 1 to rucni zglobovi (RC), metakarpofalangealni (MCP), proksimalni interfalangealni
zglobovi (PIP) Saka, kao i metakarpofalangealni (MTP) i sko¢ni zglobovi (TC). Mogu biti
zahvaceni 1 drugi zglobovi, ramena, laktovi, kolena, a rede i temporomandibularni zglobovi,
sternoklavikularni i atrantoaksijalni. Zahvacenost atlantoaksijalnog zgloba se manifestuje bolom i
ukocenosc¢u vrata. Moguca je 1 pojava tenosinovitisa popre¢nog ligamenta atlasa usled ¢ega moze
do¢i do atlanto-aksijalne luksacije i razvoja cervikalne mijelopatije. Vazan simptom je jutarnja
ukoCenost koja je izazvana edemom sinovije i periartikularnin struktura, a delom i

redistribucijom intersticijske te¢nosti tokom spavanja (1, 2, 28).

Artritis je destruktivan 1 ukoliko se ne leci dovodi do deformiteta zglobova. Moze do¢i do
ruptura tetiva, Sto je najceS¢e na kratkom ekstenzoru palca sa razvojem ,,Z“ deformiteta.
Karakteristi¢ni deformiteti su deformitet tipa rupice za dugme (Slika 8) i labudov vrat (Slika 9).
U deformaciji ,,Jabudov vrat“ dolazi do hiperekstenzije proksimalnih, a fleksije distalnih
interfalangealnih zglobova, dok je u deformaciji ,,rupica za dugme* doslo do fleksije

proksimalnih, a hiperekstenzije distalnih interfalangealnih zglobova. Cesto je prisutna atrofija
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interosealne muskulature i kompresija nerva medianusa. Sve ovo dovodi do nemoguénosti
formiranja pesnice, hvatanja sitnih predmeta, gubitka snage stiska Sake, §to otezava svakodnevne

aktivnosti i uti¢e na kvalitet Zivota (1, 2, 28).

Na stopalima dolazi vremenom do razvoja fibularne devijacije prstiju, ,,kandzasti“ ili

,,Cekicasti® prsti i valgus deformitet sko¢nih zglobova (1, 2, 28).

Slika 8. Deformitet tipa rupice za dugme ( preuzeto i adaptirano sa preuzeto i adaptirano sa

http://emedicine.medscape.com/article/331715-overview )
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Slika 9. Deformitet tipa labudov vrat (preuzeto i adaptirano sa

http://emedicine.medscape.com/article/331715-overview)

Iako je RA ¢es¢i kod zena, prisustvo ekstraartikularnih manifestacija ¢esce je kod obolelih
muskaraca, kao i1 kod obolelih sa visokim titrom RF i antiCCP antitela (28, 29, 30, 31). Prisutne

su kod oko 40% pacijenata (32). Moze da bude zahvacen bilo koji organ.

Na kozi se javljaju reumatoidni ¢vori¢i, a mogu se javiti i vaskulitisne promene cija
klini¢ka slika zavisi od veli¢ine krvnog suda. Vaskulitis kapilara ogleda se u pojavi tackastih
hemoragija naj¢esce u rubu nokatne ploce, a postoji i mogucnost pojave ospe i palpabilne purpure
(1, 2, 28). Ukoliko su zahvacene vece arterije nastaju bolne kozne ulceracije obi¢no na donjim
ekstremitetima, a mogu se javiti i gangrene. Aktivnost vaskulitisa nije u korelaciji sa aktivno$¢u

RA (28).
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Cesto je prisutna suvoéa oiju, pracena pedenjem i svrabom i suvoca usta (sekundarni
Sicca sindrom), a moze do¢i i do razvoja skleritisa i episkleritisa. Serozne membrane mogu biti
zahvacene (pleuritis, perikarditis, rede peritonitis). Perikarditis se moze naci bilo kom stadijumu
bolesti, a moze i1 biti i pocetna manifestacija bolesti. Mogu¢ je i1 razvoj endokarditisa,
miokarditisa i koronarnog artreritisa koji se manifestuje poremecéajima sr¢anog ritma. Na plu¢ima
mogu biti prisutne nodularne promene, pleuritis, difuzna intersticijalna fibroza. Na bubrezima
moze do¢i do razvoja mezangioproliferativnog glomerulonefritisa. Kao posledica hroni¢ne
sistemske inflamacije javlja se amiloidoza bubrega i creva sa slikom malapsorptivnog sindroma.
Cesto mogu biti prisutne periferne neuropatije. Od hematoloskih manifestacija anemija hroni¢ne
bolesti, trombocitoza, trombocitopenija, neutropenija. Moze se javiti i Feltyev sindrom koji
podrazumeva prisustvo reumatoidnih c¢vori¢a, hepatosplenomegaliju, limfadenopatiju i

hematologke abnormalnosti. Cesto je prisutna osteoporoza (1, 2, 28).

Od komorbiditeta kod obolelih od RA cesta je depresija (2-3 puta ¢eS¢a nego u opstoj
populaciji) (33). RA predstavlja nezavistan faktor rizika za pojavu drugih hroni¢nih bolesti,
naj¢esce kardiovaskularnih i malignih (34). Rizik od limfoproliferativnih bolesti je 4-5 puta ¢es¢i
nego u opstoj populaciji (35). Od solidnih tumora zapazeno je da se kod obolelih od RA Cesce
nalaze tumori bubrega, vagine i vulve (36). Kardiovaskularne bolesti najées¢i su uzrok smrti i
javljaju se kod oko 40% pacijenata obolelih od RA (37, 38, 39). Oboleli od RA imaju dvostruko
veci rizik da umru od infarkta miokarda ili cerebrovaskularnog inzulta od opste populacije, pri
¢emu se rizik povecava ukoliko bolest traje preko 10 godina (37). Povisen kardiovaskularni rizik
kod obolelih od RA se ne moze objasniti tradicionalnim faktorima rizika (37, 38, 39).
Patogenetski mehanizmi nastanka poviSenog kardiovaskularnog rizika kod obolelih od RA

uklju¢uju prooksidativnu dislipidemiju, insulinsku rezistenciju, protrombotsko stanje,
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hiperhomocisteinemiju, ubrzanu aterosklerozu posredovanu T-¢elijskom aktivacijom koja vodi
do endotelne disfunkcije (37). Hroni¢na inflamacija se nalazi u osnovi ubrzanog nastanka
ateroskleroze kod obolelih od RA (37, 38, 39, 40). C-reaktivni protein je nazavistan faktor rizika
za razvoj ateroskleroze (41). Dislipidemija kod obolelin od RA se uglavhom povezuje sa
odgovorom akutne faze. Dok se rezultati raznih autora razlikuju o uticaju aktivnosti bolesti na
visinu ukupnog i LDL holesterola, ipak je zapazeno da je vrednost HDL holesterola snizena, §to
dovodi do porasta aterogenog indeksa (42). Kod obolelih od RA zapazena je i insulinska
rezistencija koja je u korelaciji sa stepenom inflamacije (43). Sve ove metabolicke abnormalnosti
¢ine zajedno ,,metabolicki sindrom* ¢ije postojanje je u stvari povezano sa prisustvom serije
faktora rizika koji utiu na razvoj kardiovaskularnih komplikacija. Prevalencija ,,metabolickog
sindroma” je znacajno povecana kod obolelih od RA u odnosu na opstu populaciju i korelira sa
aktivno$¢u bolesti. Ova povisena prevalencija moze se objasniti prisustvom hroni¢ne inflamacije

kod obolelih od RA (44).
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1.5. Dijagnoza reumatoidnog artritisa

Ranim RA smatra se bolest koja traje kra¢e od tri meseca. U ovom vremenskom periodu
bilo bi idealno postaviti dijagnozu RA i zapoceti leenje jer se tako postize najbolji efekat. Ovaj
vremenski period je tesko dostizan i u razvijenim zemljama Evrope, te se kao optimalni period od
pojave tegoba do postavljanja dijagnoze uzima 6 meseci i odmah zapocinje lecenje lekovima koji
menjaju tok bolesti (Disease modifying antirheumatic drugs-DMARDs) tzv. le¢enje prema cilju
(45). Zbog toga su razvijeni novi klasifikacioni kriterijumi za postavljanje dijagnoze RA od
strane Ameri¢kog koledza za reumatologiju i Evropske lige za borbu protiv reumatizma
(American College of Rheumatology- ACR, European League Against Rheumatism-EULAR)
2010. godine koji uzimaju u obzir koji su zglobovi zahvaceni i njihov broj, imunoserologiju (RF,
antiCCP), reaktante reaktante akutne faze (SE, CRP), trajanje simptoma (krace ili duze od 6
nedelja). Skorovanjem predlozenih kriterijuma dobija se skor od 0 do 10, predlozena grani¢na

vrednost potrebna za dijagnozu RA je 6 (46).

ACR/EULAR Kklasifikacioni kriterijumi za RA

A - broj i veli¢inu zglobova zahvacenih | 0 -5 bodova
sinovitisom

B - trajanje simptoma sinovitisa 0 -1 bod

C - reaktante akutne faze 0-1bod

D — serologiju 0 - 3 boda

Zbir od najmanje 6/10 je potreban da bi se bolest klasifikovala kao definitivni RA
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1 veliki zglob 0

2-10 velikih zglobova 1
A) Zahvacéenost zglobova 1-3 mala zgloba 2

4-10 malih zglobova 3

>10 malih zglobova 5

<6 nedelja 0
B) Trajanje sinovitisa

>6 nedelja 1

Normalne vrednosti i CRP i ESR 0
C) Reaktanti akutne faze (RAF)

Patoloske vrednosti CRP ili ESR 1

Nije pozitivna na RF ili ACPA 0

D) Serologija

RF i/ili ACPA pozitivan u niskom titru:

iznad gornje granice normalnih vrednosti,

do najvise 3 puta preko gornje granice

RF i/ili ACPA pozitivan u viskom titru: viSe
od 3 puta iznad gornje granice normalnih

vrednosti
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1.6 Procena aktivnosti bolesti i terapijskog odgovora

Nakon postavljanja dijagnoze RA, kao i tokom daljeg pracenja i procene odgovora na
terapiju, neophodna je procena aktivnosti bolesti. Za procenu aktivnosti bolesti koriste se
kompozitni indeksi od kojih su najznacajniji Indeks aktivnosti bolesti 28 sa sedimentacijom
(Disease Activity Score 28 Sedimentation-DAS28 SE) i Indeks aktivnosti bolesti 28 sa C-
reaktivnim proteinom (Disease Activity Score 28 C Reactive Protein-DAS28 CRP). Na vrednosti
DAS28 uti¢u broj bolnih i oteCenih zglobova, vizuelno-analognom skalom izrazena aktivnost
bolesti (VAS aktivnosti bolesti) i sedimentacija, dok DAS28 CRP ukljucuje broj bolnih i ote¢enih
zglobova, VAS aktivnosti bolesti i vrednosti C- reaktivnog proteina (CRP). Koristi se jo§ i
Pojednostavljeni indeks aktivnosti bolesti (Symplified Disease Activity Index-SDAI) i Klini¢ki
indeks aktivnosti bolesti (Clinical Disease Activity Index-CDAI). Kompozitni indeksi sluze za
ocenu uspesnosti leCenja, a mogu se koristiti i za precizno pracenje aktivnosti bolesti kod

pojedinca (45, 46). Kompozitni indeksi se racunaju prema slede¢im formulama:

DAS28 SE obuhvata pregled 28 zglobova koji se racunaju, a to su proksimalni interfalangealni
zglobovi Saka (PIP), metakarpofalangealni zglobovi (MCP), ruc¢ni zglobovi (RC), laktovi,

ramena, kolena (Slika 10).
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Slika 10. Zglobovi ukljuceni u rac¢unanje DAS28 skora (Preuzeto sa: http://ors.rs/wp-

content/uploads/Procena-te%C5%BEine-zapaljenskih-reumatskih-bolesti.pdf)

DAS28=0.56\broj bolnih zglobova +0.28broj ote¢enih +0.70 Ln(SE) +0.014 (VAS)

Smatra se da je bolesnik u remisiji ako je aktivnost bolesti merena DAS28 manja od 2.6. Niska
aktivnost bolesti je ako je DAS28 izmedu 2.6 i 3.1. Umerena aktivnost bolesti je ako je DAS28

izmedu 3.1 1 5.2. Visoka aktivnost bolesti je ako je DAS28 veéi od 5.2 (Slika 11).
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Remisija

:[Niska aktivnost bolesti

+ 1t

Umerena aktivnost bolesti

4

Visoka aktivnost bolesti

&y (O

Slika 11. Procena aktivnosti bolesti na osnovu DAS28 skora (Preuzeto sa: http://ors.rs/wp-

content/uploads/Procena-te%C5%BEine-zapaljenskih-reumatskih-bolesti.pdf)
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1.7 Procena terapijskog odgovora

Kriterijumi terapijskog odgovora EULAR i kriterijumi za remisiju ACR/EULAR iz 2011.g (47,

49) :

1. Preliminarni kriterijumi terapijskog odgovora ACR20

20% poboljsanja broja osetljivih zglobova, 20% poboljSanja broja otecenih zglobova i 20%
poboljsanja 3 od navedenih 5 obelezja: vizuelno-analognom skalom izrazen bol pacijenta (VAS
bola pacijenta), vizuelno-analognom skalom izrazeno opste stanje pacujenta (VAS opSsteg stanja
pacijenta), vizuelno analognom skalom izrazena procena opSteg stanja pacijenta od strane lekara
(VAS procena opsteg stanja pacijenta od strane lekara), vrednosti upitnika za procenu
funkcionalnog statusa pacijenta (Health Assessment Questionnaire-Dysability Index-HAQ-DI),

SE ili CRP.

2. Kriterijumi terapijskog odgovora EULAR DAS28

2. Dobar terapijski odgovor: DAS28 se smanjio za vise od 1.2 i na kraju iznosi 3.2 i manje.
Umeren terapijski odgovor: DAS28 se smanjio za vise od 1.2 ali na kraju iznosi vise od 3.2 ili

DAS28 se smanjio od 0.6-1.2 i na kraju iznosi 5.1 i manje.

39



1.8 Terapijski pristup i strategija ,,le€enje prema cilju*

Prema EULAR preporukama iz 2016. godine, leCenje obolelih od RA treba zapoceti odmah
po postavljanju dijagnoze. Lecenje treba da tezi cilju, a to je remisija ili niska aktivnost bolesti.
Remisija se definiSe kao odsustvo simptoma i znakova znacajne inflamatorne aktivnosti bolesti.
Ukoliko nije moguce posti¢i remisiju pozeljno je posti¢i bar nisku aktivnost bolesti. Pracenje
pacijenta sa aktivnom boleS¢u bi trebalo da bude na 1-3 meseca. Ukoliko nema poboljsanja 3
meseca od pocetka lecCenja ili ukoliko se cilj ne postigne za 6 meseci potrebna je promena
terapije. Ukoliko se postigne terapijski cilj, tj. remisija bolesti kontrole se mogu praviti na 6-12
meseci. Prilikom svake kontrole neophodna je procena aktivnosti bolesti merenjem kompozitnih
indeksa (DAS28 SE, DAS28 CRP, CDAI, SDAI). Strukturalne promene (progresija bolesti na
RTG snimcima) i funkcionalni status pacijenta (meren HAQ-DI upitnikom) takode treba uzeti u
obzir pored kompozitnih indeksa prilikom procene aktivnosti bolesti i donosenju odluke o

eventualnoj promeni terapije. Svaka odluka o promeni terapije se donosi zajedno sa pacijentom.

U lecenju obolelih od RA se koriste DMARDs. To su lekovi koji smanjuju ili uklanjaju
znakove 1 simptome bolesti, poboljSavaju kvalitet Zivota, usporavaju/zaustavljaju radiografsku
progresiju. DMARDs se mogu podeliti na sintetske i bioloske. Sintetski DMARDs se dele na
konvencionalne sintetske lekove koji modifikuju tok bolesti (Metotreksat, Leflunomid,
Salazopirin, Hidroksihlorokin) i Tofacitinib — novi lek koji deluje ciljano na janus kinazu te se
oznacava kao ciljani sintetski lek koji modifikuje tok bolesti. U originalne bioloske lekove
ubrajaju se lekovi koji inhibisu TNF alfa (Etanercept, Adalimumab, Golimumab, Infliksimab,
Certolizumab pegol), zatim inhibitor T-¢elijske kostimulacije (Abatacept), B-¢elijski inhibitor
(Rituksimab), IL-6 inhibitor (Tocilizumab) i IL-1 inhibitor (Anakinra). Pored originalnih

bioloskih lekova postoje i biosimilari (bs-infliksimab) (50).
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Metotreksat je i dalje,, zlatni standard* tj. lek izbora za prvu liniju leCenja RA (50, 51). On
je visoko efikasan lek i kao monoterapija i kao kombinacija sa glikokortikoidima, drugim
konvencionalnim sintetskim ili bioloSkim lekovima koji modifikuju tok bolesti. U sluc¢aju da
postoje kontraindikacije za lecenje Metotreksatom ili losa podnosljivost leka mogu se koristiti
Leflunomid (20mg/dan), Salazopirin (3-4g na dan) koji su takode pokazali klinicku, funkcionalnu
efikasnost. Mogu se koristiti i antimalarici (Hlorokin 1 Hidroksihlorokin) uglavnhom u
kombinovanoj terapiji, a rede kao monoterapija i to samo u nisko aktivnoj bolesti. LeCenje RA se
moze odmah zapoceti kombinovanom terapijom vise koncencionalnih sintetskih lekova sa ili bez
kortikosteroida. Niske doze kortikosteroida preporucuju se kao deo inicijalne strategije leCenja
(zajedno sa jednim ili viSe konvencionalnih sintetskih lekova), ne bi ih trebalo koristiti duze od 6
meseci i dozu treba $to pre smanjiti na najmanju mogucu. Ukoliko se ne postigne terapijski cilj
prvom linijjom lecenja ukoliko nema faktora lose prognoze (RF, antiCCP pozitivni u visokom
titru, visoka aktivnost bolesti, rano prisutna radioloSka oStecenja zglobova) potrebno je promeniti
konvencionalni sintetski lek ili kombinaciju lekova. Ukoliko su prisutni faktori loSe prognoze
potrebno je razmotriti uvodenje bioloSkog leka kao drugu liniju lecenja. Od bioloskih lekova lek
prvog izbora koriste se TNF alfa inhibitor, Abatacept, Tocilizumab, a u sluc¢aju da je pacijent
imao demijelinizujucu bolest, limfom, latentnu tuberkulozu sa kontraindikacijama za upotrebu
hemioprofilakse ili zivi u endemskom regionu moze se razmotriti Rituksimab kao prvi bioloski
lek. Ukoliko se ne postigne uspeh sa prvim bioloskim lekom potrebna je promena bioloskog leka
Sto predstavlja tre¢u liniju leCenja. Ukoliko nije postignut uspeh sa leCenjem TNFalfa
inhibitorom, pacijent moze primiti drugi anti-TNF ili bioloSki lek sa drugim mehanizmom
dejstva. Tofacitinib se moze razmotriti nakon $to je leCenje bioloskim lekovima bilo neuspesno.
Ukoliko se postigne stabilna i dugotrajna remisija u trajanju od 6 meseci prvo smanjiti dozu

kortikosteroida. Ako remisija traje 1 dalje razmotriti smanjenje doze bioloSkog leka, narocito

41



ukoliko bolesnik uzima istovremeno jedan ili vise sintetskih DMARDs. Kod bolesnika sa
dugotrajnom i stabilnom remisijom razmotriti smanjenje doze sintetskog DMARDs. Prilikom
promene leCenja pored aktivnosti bolesti trebalo bi uzimati u obzir strukturna oStecenja,
pridruzene bolesti i bezbednost bolesnika (50, 51). Faze leCenja RA prema EULAR preporukama

prikazane su na Slici 12.

Nema kontraindikacije za Metrotrelsat _ Pristume kontraindikacije za Metrotreksat

Pocetak lecenja
Metrotreksatom

Neuspeh faze I, preéi na fazu II

ombinacija sa kratko-
delujucim
kortikosteroidima

PoboljSanje za 3 meseca i
postizanje cilja za 6 meseci

Pocetak lecenja

Leflunomidom ili

Sulfasalazinom

nastavak

Redukeija

dozeu

stabilnoj
remisiji

Nedovoljna efikasnostili pojava
toksicnosti u I fazi

U prisustvu lodth prognostickih faktora U odsustvu lodih prognostickih faktora

Promeniti ili dodati
drugi konvencionalni
sintetski DMARD

Dodati biologki lek
ili Jak-inhibitor

PoboljSanje za 3 meseca i
postizanje cilja za 6 meseci

PoboljSanje za 3 meseca i
postizanje cilja za 6 meseci

Neuspeh faze II, preci na fazu 1l

NE

111 faza \

Smanjenje doze / produzenje intervala
doziranja u shiéaju stabilne remisije

Nedovoljna efikasnostili pojava
toksi¢nosti u IT fazi

Smanjenje doze / produzenje intervala
doziranja u shiéaju stabilne remisje

Zamena bioloskog leka nastavak

Mb'it'i\.eptom Tocilizumabom,
imabom, druwlm TNE- '1lt'1 PoboljSanje za 3 meseca i

postizanje cilja za 6 meseci

i bioloski i sintetski DMARD [N )

Slika 12. Faze le¢enja RA prema EULAR preporukama iz 2016. godine — modifikovano i

adaptirano (50)
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1.8.1 Bioloski lekovi

Poznavanje kompleksnih signalnih puteva koji ucestvuju u patogenezi RA dovelo je do
revolucionarnog otkri¢a bioloskih lekova. Oni predstavljaju proteine napravljene genetskim
inzenjeringom koji ciljano blokiraju pojedine molekule imunog sistema kako bi zaustavili
inflamaciju i1 dalja oSteéenja organizma. U ovu grupu lekova spadaju TNF-alpha inhibitori,

Abatacept, Tocilizumab i Rituksimab.

1.8.2 TNF-alfa inhibitori

Otkri¢e bioloskih lekova predstavlja revoluciju u leCenju hroni¢nih inflamatornih bolesti,
kao $to su reumatoidni artritis, juvanilni idiopatski artritis, ulcerozni kolitis, Kronova bolest,
psorijazni artritis 1 psorijaza. Otkrivanje kompleksne mreZe citokina i razumevanje njihove uloge
dovelo je do otkri¢a ciljane bioloske terapije. lako je uzrok autoimunih bolesti nepoznat, u osnovi
razvoja autoimunih bolesti je poremecaj regulacije mreze citokina sa prevagom proinflamatornih
u odnosu na antiinflamatorne citkine §to dovodi do indukcije i propagacije autoimunosti.
Poslednjih godina ispituje se i uloga 1117/1123 osovine (52). TNF-alfa inhibitori su grupa
bioloskih lekova koji blokiraju signalni put TNF-alfa molekula koji je klju¢an u patogenezi RA i
on indukuje produkciju ¢itave mreze citokina. Postoji u dve forme, transmembranska i solubilna
koje imaju bioloski razli¢ite uloge. Transmembranska forma ucestvuje u odbrani od infekcija npr.
tuberkuloze, listerioze, lajSmanijaze i obezbeduje toleranciju na autoantigene, dok je solubilna
forma odgovorna za razvoj inflamacije (53, 54). Inhibicija solubilne forme ima antiinflamatorni
efekat, dok inhibicija transmembranske dovodi do povecane osetljivosti na infekcije 1
egzacerbacije demijelinizacije. Obe forme molekula dovode do aktivacije TNFR1 receptora, dok

se TNFR2 moze aktivirati samo transmembranskom formom. TNFR1 je prisutan u skoro svim
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tkivima, dok je TNFR2 prisutan samo u odredenim celijama (mikroglija, astrociti,
oligodendrociti, limfociti, kardiomiociti...) (55). Za sada prisutni na trzistu TNF-alfa inhibitori
blokiraju obe forme molekula TNF-alfa neselektivno, §to moze biti razlog nezeljenih efekata u
terapiji (55). U ove lekove spadaju Etanercept, Adalimumab, Infliksimab, Golimumab,
Certolizumab. Etanercept je fuzioni protein napravljen spajanjem dva rekombinantna proteina,
solubilnog TNF-alfa receptora tip 2 (TNF-R2) i Fc fragmenta poreklom iz humanog 19gG1 (Slika
13). Primenjuje se subkutano (56). Infliksimab je himericko (25% misje i 75% humano)
monoklonalno antitelo. Primenjuje se venski u vidu infuzije. Lek je zbog prisustva dela poreklom
iz mi§jeg monoklonalnog antitela veoma imunogen i uzrokuje alergijske reakcije tokom infuzije
stimuliSu¢i produkciju neutraliSucih antitela $to je asocirano sa gubitkom efikasnosti, ¢ak i uz
primenu Metotreksata (57). Adalimumab je u potpunosti humanizovano antitelo proizvedeno
rekombinantnom DNK tehnologijom. Primenjuje se subkutano u kombinaciji sa Metotreksatom
ili drugim DMARDs (57). Certolizumab pegol je rekombinantni Fab fragment antitela protiv
TNF-alfa, koji je konjugovan sa polietilen glikolom koji pomaze u usporavanju metabolizma i
eliminacije leka (Slika 8) (58). Golimumab je antitelo koje blokira solubilnu i transmembransku
formu TNF-alfa. Originalno je proizveden iz klona transgeni¢nih miseva koji su bili imunizovani
sa ljudskim TNF-alfa. Komercijalni proizvod nastaje iz rekombinantne kulture ¢elija (Slika 14)

(59).
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Slika 13. Struktura Etanercepta (adaptirano i preuzeto sa http://www.medscape.com )

Fc region humanoglgG1

Medscape

Fab s’
i
4 . 2
/Varijabilni region
humanog Fab

e fragmenta
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Slika 14. A: struktura Infliksimaba, Adalimumaba, Golimumaba B: struktura

Certolizumab pegola (adaptirano i preuzeto sa http://www.medscape.com)
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Indikacije za primenu TNF-alfa inhibitora su RA, juvenilni idiopatski artritis, psorijaza i
psorijazni artritis, ankilozirajué¢i spondilitis, inflamatorne bolesti creva (55). Razmatra se njihova
primena i u slucaju sarkoidoze i1 drugih koznih oboljenja 0sim psorijaze (gnojni hidradenitis), za

koje za sada ne postoje jasni dokazi o efikasnosti ovih lekova (55).

TNF-alfa se otpusta iz aktiviranih makrofaga, T-celija kao i drugih imunih ¢elija. Bioloski
efekti su mu brojni, a najvazniji su u odbrani od infekcija kako bakterijskih tako i virusnih, a
posebno je bitan u odbrani od intracelularnih infekcija (Mycobacterium tuberculosis, Listeria,
Leishmania, Tripanosoma crusi, Klebsiella pneumoniae, Streptococcus penumoniae...). Zbog
ovoga se preporucuje pre ukljué¢ivanja TNF-alfa inhibitora PPD test (Mantoux test), kao i provera
faktora rizika za tuberkulozu, RTG pluéa i pregled pulmologa. Zbog nedovoljne senzitivnosti i
specificnosti PPD testa u poslednje vreme primenjuju se IGRA testovi (IGRA- Interferon-y—
release assay) od kojih se najcesce koristi QuantiFERON®-TB Gold koji meri koli¢inu
otpustenog interferona nakon inkubacije krvi pacijenta sa antigegnom Mycobacterium
tuberculosis. Pacijentima kojim se dokaze latentna tuberkuloza primenjuje se hemioprofilaksa
Izonijazidom 300mg dnevno (50, 60, 61, 62). Prema ACR preporukama za prevenciju razvoja
tuberkuloze kod obolelih od RA (63) predlaze se skrining na latentnu tuberkulozu kod svih
obolelih od RA kod kojih se razmatra primena bioloskih lekova, bez obzira na prisustvo faktora
rizika. Predlaze se primena IGRA testova koji imaju prednost u odnosu na PPD test kod svih
pacijenata koji su primili BCG vakcinu, zbog ¢eS$¢ih laZzno pozitivnih nalaza prilikom primene
PPD testa. Ukoliko je nalaz negativan, kao i slu¢aju odsustva faktora rizika, nisu potrebna dalja
ispitivanja, dok je u slucaju pozitivnog nalaza potrebno uraditi pregled sputuma i RTG pluca
kako bi se dokazala aktivna tuberkuloza. S obzirom da pacijenti oboleli od RA mogu imati lazno

negativne rezultate PPD i IGRA testa zbog imunosupresije, negativne nalaze ne bi trebalo
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tumaciti kao isklju¢enu moguénost da pacijent ima latentnu tuberkulozu. Ukoliko su prisutni
faktori rizika, potrebno je razmotriti ponavljanje PPD ili IGRA testa nakon 1-3 nedelje od
inicijalnog testa. Ukoliko pacijent ima aktivnu ili latentnu tuberkulozu neophodno je uputiti
pacijenta pulmologu. Lecenje bioloskim lekom moze se poceti nakon 1 mesec od uvodenja
hemioprofilakse kod latentne tuberkuloze i nakon zavrsetka leCenja aktivne tuberkuloze. Prema
ovim preporukama, potrebno je i godiSnje testiranje na tuberkulozu kod obolelih od RA koji zive,
rade ili putuju u mesta gde mogu biti izlozeni tuberkulozi tokom le¢enja bioloskim lekovima.
Ukoliko su nalazi pozitivni inicijalno, oni mogu ostati pozitivni i nakon uspes$nog lecenja
tuberkuloze. Ovi pacijenti zahtevaju monitoring klinickih simptoma 1 znaka rekurentne
tuberkuloze (Slika 15). Faktori rizika za ekspoziciju tuberkulozi definisani su od strane
Ameri¢kog Centra za kontrolu i prevenciju bolesti 1 podrazumevaju: blizak kontakt sa osobama
koji imaju aktivnu tuberkulozu ili koje Zive u zemljama gde je visoka incidencija aktivne
tuberkuloze (Afrika, Azija, Istocna Evropa, Latinska Amerika i Rusija), osobe koje cesto
posecuju zemlje sa visokom prevalencijom tuberkuloze, pogotovo ukoliko su posete Ceste 1 duge,

zdravstveni i socijalni radnici, siromastvo, zloupotreba alkohola, imunosupresija (64, 65).
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A. Inmicijalni PPD ili
IGRA test
- ponoviti (samo
ukoliko su prisutni
faktori rizika za TBC)

negativan

negativan

C. Pregled
sputuma

negativan

D. U sluéaju faktora rizika ili
ekspozicije tuberkulozi 1x godisnje
skrining

Slika 15. Algoritam za skrining tuberkuloze prilikom primene bioloskih lekova i

tofacitiniba — adaptirano i modifikovano (63)

Ne postoje preporuke za prevenciju drugih ozbiljnijih infekcija npr. Listeria i gljivi¢ne
infekcije. Povecan je rizik od nemelanomskih tumora koze i od nekih autoimunih bolesti
(psorijaze, multiple skleroze, alopecije areate) (66, 67). TNF-alfa inhibitori mogu dovesti i do
pogorsanja kongestivne srcane insuficijencije, te se ne preporucuju kod pacijenata sa loSijim
funkcionalnim klasama (55). Ceste su reakcije na mestu primene leka nakon subkutane primene,
obi¢no su blage i spontano se povlace nakon 3-5 dana. Rede, zahtevaju obustavu lecenja (68)

(Slika 16).
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Slika 16. Reakcija na mestu subkutane primene leka

Preoperativna priprema pacijenata obolelih od RA je kompleksna i zahteva
multidisciplinarni pristup. S obzirom na ranu aterosklerozu usled hroni¢ne inflamacije i visi rizik
od nezeljenih kardiovaskularnih poremecaja u postoperativnom periodu kod obolelih od RA,
neophodna je procena kardiovaskularnog rizika pre operacije (69). Zbog uvodenja u opstu
anesteziju neophodna je procena stanja cervikalne ki¢me i temporomandibularnog zgloba kako bi
intubacija bila bezbedna, te se pre operacije preporucuje da se urade RTG snimci cervikalne
ki¢me kako bi se iskljucila atlanto-aksijalna dislokacija (69, 71). Takode, zapaZen je rizik i od
infekcija u postoperativnom periodu (69). NSAIL treba prekinuti zbog rizika od krvarenja, dok

stres doze kortikosteroida treba razmotriti preoperativno radi prevencije razvoja akutne
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nadbubrezne insuficijencije usled naglog prekida nakon dugotrajne upotrebe kortikosterioida (69,
70, 71). Dok neki radovi sugeriSu prekid sintetskih DMARDSs u perioperativnom periodu, drugi
smatraju da pristup treba da bude individualan i da treba da zavisi od dogovora hirurga i
reumatologa (69, 70). Bioloske lekove treba prekinuti u perioperativnom periodu, a duZina

prekida bioloskih lekova zavisi od poluvremena eliminacije leka (69).

Prilikom primene TNF-alfa inhibitora moze doc¢i do razvoja antitela na lek koja smanjuju
efikasnost terapije. Razvoj antitela na Infliksimab je nesto ¢eS$¢i zbog prisustva misjeg dela
molekula i iznosi oko 10%, dok se antitela na Etanercept i Adalimumab razvijuju u oko 5%

slucajeva (72, 73, 74).

Najcesce koris¢eni TNF-alfa inhibitori u nasoj zemlji su Etanercept i Adalimumab.
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1.8.2.1 Etanercept farmakokinetika i farmakodinamika

Etanercept je rekombinantni, solubilni, humani dimericki fuzioni protein, koji se sastoji
od dva ekstracelularna domena receptora TNFR2 vezana za Fc fragment humanog
imunoglobulina IgGl. Indikovan je za leCenje juvenilnog i adultnog RA, ankilozirajuceg
spondilitisa, psorijaze, psorijaznog artritisa. Sastoji se od 934 aminokiseline sa molekularnom
tezinom od 150KD. Proizvodi se rekombinantnom DNK tehnologijom. Ovakva struktura ga ¢ini
50-100 puta potentnijim od endogenog nekonjugovanog TNFR2 receptora, dok mu povezanost
sa IgG1 produzava poluzivot (75, 76). Farmakokinetski parametri Etanercepta su isti nevezano za
pol, godiste i aktivnost bolesti pacijenta. Primenjuje se u vidu subkutane injekcije 50 mg jednom
nedeljno. Sporo se absorbuje i postize maksimalnu koncentraciju u serumu posle 50-70h, dok se
u ciljnim tkivima nadje 58-63% aplikovanog leka. Metabolise se u jetri i izluCuje urinom i putem
zu¢i. Metaboliti nisu bioloski aktivni. Interakcije Etanercepta i Metotreksata, analgetika i
kortikosteroida nisu dokazane, dok primena Etanercepta i Anakinre se ne preporucuje zbog
snaznog imunosupresivnog efekta (77). Etanercept inhibiSe dejstvo TNF-alfa kompetitivno se
vezujuci za TNF-alfa i blokiraju¢i molekul da se veze za svoje receptore $to dovodi do smanjenja
lu¢enja 11-1, 1l1-6, GM-CSF i drugih molekula, smanjuje ekspresiju adhezionih molekula,
smanjuje funkcionu T-¢elija i monocita i makrofaga. Etanercept na ovaj nacin smanjuje aktivnost

bolesti, zaustavlja progresiju zglobnih ostecenja i poboljsava funkcionalni status pacijenta (75).
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1.8.2.2 Adalimumab farmakokinetika i farmakodinamika

Adalimumab je u potpunosti humanizovano monoklonalno IgG1l antitelo koje blokira
TNF-alfa molekul. Proizveden je rekombinantnom DNK tehnologijom. Indikovan je za lecenje
reumatoidnog artritisa, juvenilnog idiopatskog artritisa, ankiloziraju¢eg spondilitisa, psorijaznog
artritisa i psorijaze, inflamatornih bolesti creva. Opisana je farmakokinetika adalimumaba
primenjenog intravenski, dok je subkutana primena leka manje istrazivana. Do sada primenjivana
doza adalimumaba dovodi do varijabilnih serumskih koncentracija medu pacijentima.
Maksimalna koncentracija leka postize se nakon 4-7 dana nakon subkutane primene, dok je
bioaspolozivost 60% (78). Postoje studije koje ukazuju da primena visih doza leka moze dovesti
do boljeg klinickog odgovora. Takode, velike su interindividualne razlike u klinickom odgovoru
koje zavise od farmakokinetike leka, te je potrebna individualna strategija odredivanja doze leka
(79). Analiza uticaja koncentracije na efikasnost leka =zavisi od farmakokinetsko-
farmakodinamskih modela koji su pogodni za optimizaciju doze (79). Veza izmedu koncentracije

leka i neZeljenih efekata i dalje je nejasna (79).
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1.9 Efikasnost i bezbednost TNF-alfa inhibitora

Svi TNF-alfa inhibitori (Slika 17) su se pokazali kao efikasni u le¢enju RA u poredenju sa
placebom (80). Oni dovode do remisije bolesti i usporavaju klinicku i radioloSku progresiju
bolesti, te na taj nac¢in dovode do poboljSanja simptoma, funkcionalnog statusa i kvaliteta zivota
pacijenta (81, 82, 83). Mnoge studije koje su ispitivale efikasnost TNF-alfa inhibitora (ASPIRE,
ERA) sugerisu da je neophodno u §to ranijem toku bolesti primeniti agresivniju terapiju (84, 85).
Ipak, primena ovih lekova zajedno sa Metotreksatom je znacajno efikasnija u odnosu na sam
Metotreksat u leCenju RA i ¢es¢e dovodi do remisije bolesti i zaustavljanja radioloske progresije
nego monoterapija Metotreksatom (86). Razlike u efikasnosti izmedu pojedinih lekova iz ove
grupe uslovljene su razli¢itom strukturom leka, $to i omogucava da se nakon neefikasnosti jednog
leka, primeni drugi lek iz iste grupe (87, 88). Efekat TNF-alfa blokade zavisi od ekspresije TNF-
alfa u sinovijalnom tkivu i inflitraciji TNF-alfa produkuju¢im c¢elijama (88). Individualni
polimorfizam TNF-alfa gena moze biti bitan za procenu tezine bolesti i predvidanja odgovora na
terapiju (89, 90). Nema dovoljno studija koje ukazuju da li postoji veza izmedu ekspresije TNF-
alfa gena i nivoa TNF-alfa u krvi, te da li bi se merenjem TNF-alfa u krvi mogla korigovati

terapija i doza TNF-alfa inhibitora.

lako su TNF-alfa inhibitori revolucionarno otkri¢e za leCenje pacijenata obolelih od RA,
oni ne dovode do zaustavljanja bolesti kod svih pacijenata kod kojih se primene. Kod trecine
pacijenata obolelih od RA kod kojih se primene TNF-alfa inhibitori nema nikakvog odgovora na
terapiju, dok se kod oko 50% pacijenata gubi odgovor na terapiju tokom vremena (91). Primarni
gubitak odgovora na terapiju se definiSe kao inicijalni izostanak poboljsanja simptoma i znakova
bolesti na primenjenu terapiju, dok se kod nekih pacijenata gubitak odgovora na terapiju desava

nakon odredenog vremena lecenja usled ¢ega dolazi do relapsa bolesti Sto se oznacava kao
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sekundarni gubitak odgovora. U ovim slu¢ajevima lekari imaju nekoliko opcija. Uglavnom se
odlucuju da poveéaju dozu leka ili skrate interval doziranja, §to dovodi do odgovora samo kod
nekih pacijenata, dok se kod ostalih gubi dragoceno vreme za uspostavljanje kontrole bolesti i
sprecavanje definitivnog oStecenja tkiva i nastanak deformiteta. Takode, moguce je promeniti lek
i primeniti drugi TNF-alfa inhibitor ili lek sa drugim mehanizmom dejstva. Mehanizmi gubitka
odgovora na TNF-alfa inhibitore nisu jasni i mogu se objasniti neadekvatnom komplijansom,
farmakokinetskim i farmakodinamskim problemima. Kako bi se donela najbolja odluka za

pacijenta, neophodno je odrediti nivo leka u krvi, kao i nivo antitela na lek (91, 92).

Humani Humani
= S y 3
Humani Humani Humani z‘ Fab’
6
Fcvl Fcvl Fcvl G
Infliximab Adalimumab Golimumab Certolizumab Polietilen
glikol
Humani
TNFR1

Humani Fcyl

Etanercept

Slika 17. Struktura TNF-alfa inhibitora (92)

Imunogenost predstavlja sposobnost proteinskih lekova da izazovu imuni odgovor usled
Cega nastaju antitela na lek (92). Glavni razlog za pojavu imunogenosti na lek je njegova
molekulska struktura (93). Imuni sistem moze da detektuje i male promene u trodimenzionalnoj
strukturi stranog molekula u odnosu na sopstvene proteine te da dode do stvaranja antitela na lek

Sto moze biti uzrok gubitka odgovora na terapiju TNF-alfa inhibitorima i pojave neZeljenih
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dejstava sto uti¢e na bezbednost primene ovih lekova (92, 93). Prvi bioloski lekovi su sadrzali
delove molekula poreklom iz misa, bili su veoma imunogeni jer su predstavljali imunom sistemu
strane proteine. Zamenom misjih konstantnih regiona humanim dobijeni su himeri¢ni anti-TNF
alfa molekuli, poput Infliksimaba, $to je bilo manje imunogeno, ali su i dalje dovodili do pojave
antitela na lek. Humanizacijom varijabilnih delova molekula smanjena je imunogenost lekova, ali
¢ak 1 potpuno humani molekuli su dovodili do razvoja antitela na lek. Antitela na lek mogu biti
usmerena na idiotip Sto je CeS¢e (deo varijabilnog regiona leka koji utiCe na antigensku
specifi¢nost) ili na alotip (deo Fc fragmenta). Antitela na lek mogu biti vezujuca ili neutraliSuca i
mogu dovesti do subterapijskin doza leka ili neutralizacije aktivnhe molekule. Antiidiotipska
antitela na lek su neutraliSu¢a. Antitela na Adalimumab su najéeSc¢e antiidiotipska i dovode do
funkcionalne neutralizacije leka, dok su antitela na Etanercept najces¢e usmerena na fuzioni deo
molekula i nisu neutraliuca (93). Obe vrste antitela mogu praviti imune komplekse i dovesti do
nezeljenih reakcija kao §to su serumska bolest, bronhospazmi, infuzione reakcije, arterijska i

venska tromboembolija (91, 92, 93).

Na osnovu svega ovoga postoje dokazi da je neophodno tokom dugotrajne primene TNF-
alfa inhibitora pratiti nivoe leka kao i proveriti da li je doslo do razvoja antitela na lek. Nivo leka
varira 1 kod istog pacijenta tokom vremena i zavisi ne samo od ucestalosti davanja leka 1 njegove
formulacije nego i od karakteristika pacijenta (pol, tezina, druge bolesti, primena drugih lekova,

kao i samog imunog sistema) (93).

U slucaju da je u pitanju primarni gubitak odgovora na TNF-alfa inhibitore, a pacijent ima
visoke nivoe leka u krvi bez prisutnih antitela na lek, neophodno je primeniti drugi lek iz grupe
TNF-alfa inhibitora ili lek sa drugim mehanizmom dejstva, dok se u slucaju subterapijskih nivoa

leka bez prisutnih antitela moze pokusati sa povecanjem doze leka ili skracenjem intervala
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doziranja (91, 92, 93). Ukoliko se radi o sekundarnom gubitku odgovora na lek postoji vise
mogucnosti: prisutnost antitela na lek, optimalne doze leka bez prisutnih antitela na lek ili
subterapijske doze leka i bez prisutnih antitela na lek. U slucaju da su prisutna antitela na lek u
niskom titru moze se pokusati sa dodatkom Metotreksata koji kada se primenjuje zajedno sa
bioloskim lekom smanjuje nivo antitela na lek ili moze se pokusati sa porastom doze bioloskog
leka, dok se u slucaju visokog titra antitela na lek indikuje primena drugog TNF-alfa inhibitora.
Ako su prisutne optimalne koncentracije leka, a nema antitela na lek onda je potrebno primeniti
lek sa drugim mehanizmom dejstva. U slucaju subterapijskih doza leka bez antitela na lek

potrebno je povecati dozu leka (91, 93) (Slika 18).

Kod pacijenata sa
optimalnim odgovorom
nastaviti le€enje

4 Prisuma | —= Primeni}'idr:u_gi
Poceti p Z TNF-alfa inhibitor
lefenje s

' Suboptimalan | . Odrediti nivo
\ P nive leka 7] antitelanalek ™
+# Eod pacijenata sa ) % Odsutna 4
suboptimalnim odgovorom Povecati dozu lekaili
ili gubitkom odgovora ucestalost davanja

razmotriti nivo lekau
serumu
. Primenitilek sa
Optimalan - drusi .
I — = rugim m ehanizmom

nivo leka dejstva
Slika 18. Donosenje odluke o nastavku lecenja prilikom monitoringa nivoa leka i

prisustva antitela na TNF-alfa inhibitore (93)

U poslednje vreme posvecuje se velika paznja i u odabiru testa za detekciju antitela.
Najces¢e koris¢en test za detekciju antitela na lek je ELISA metoda (Enzyme-linked
immunosorbent assay-ELISA) (Slika 19). Medutim, ova metoda ima viSe nedostataka: ne moze
da detektuje antitela na lek u prisustvu samog leka u serumu, nije pouzdana za detekciju antitela
na lek slabijeg aviditeta, Cesti su lazno pozitivni rezultati zbog detekcije reumatoidnog faktora
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umesto antitela na lek, detektuje IgM antitela ali ne i IgG4 koja imaju najveéi potencijal
neutralizacije TNF-alfa inhibitora. Neki od ovih nedostataka mogu se izbeci tako §to se antitela
mere neposredno pre davanja slede¢e doze leka i da se pre odredivanja antitela na lek serum
podvrgne neutralizaciji reumatoidnog faktora. Moze se koristiti i RIA metoda
(Radioimmunoassay-RIA) koja detektuje 1gG4 antitela i ima manje lazno pozitivnih rezultata jer
ne detektuje reumatoidni faktor, medutim metod je kompleksan, dugo je vreme inkubacije testa, a
postoji i problem skladiStenja radioaktivnog materijala u laboratorijama (Slika 20). Koriste se jos$
i antigen vezujuci test i ECL (Electrochemiluminescent immunoassay-ECL), dok su najnovije
metode detekcije antitela na lek HMSA (Homogeneous mobility shift assay-HMSA) i PIA (pH-
shift-anti-idiotype antigen binding test-PIA) koje su senzitivnije, detektuju i antitela slabijeg
aviditeta, bolje toleriSu prisustvo slobodnog leka u serumu (93, 94, 95). Medutim, ove metode
detektuju i antitela slabog aviditeta koja mogu biti funkcionalno neaktivna. Najnovije otkrivena
metoda je RGA (Reporter gene assay-RGA) koja odreduje i da li su antitela funkcionalna i TNF-

inhibisuci potencijal leka, ali nije jo$ dovoljno istrazena (95).
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Slika 19. Opis ,,Sandwich“ ELISA metode (preuzeto i adaptirano sa:

na prisustvo
zeljenog antigena
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Slika 20. Opis RIA metode (preuzeto i adaptirano sa:
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Postoji nekoliko dilema kada je u pitanju koje pacijente treba testitati na nivo leka u krvi i
koncentraciju antitela u serumu. Neki lekari smatraju da nije neophodno testirati pacijente koji su
postigli adekvatan odgovor na terapiju i kod kojih nema klinickih indikacija. Takode, pojava
antitela na lek ne mora da ima nikakve klinicke manifestacije, a ipak da postepeno dovodi do
gubitka odgovora na terapiju. Detekcija antitela na lek standardnom ELISA metodom ima
ogranicenja, te su moguci lazno negativni nalazi, pogotovo ukoliko su antitela 1gG4 klase ili
antitela slabijeg aviditeta. Takode, prisustvo reumatoidnog faktora i antiCCP antitela moze
dovesti do lazno pozitivnih nalaza ELISA metodom. Neki lekari zbog sveg ovoga smatraju da je
dovoljno meriti samo nivo leka u krvi. Medutim, postoje i drugi razlozi niskih koncentracija leka
u krvi pacijenta, a to su: losa saradnja pacijenta s obzirom da lek daju samostalno, neadekvatno
skladiStenje leka koje dovodi do njegove agregacije itd. Ukoliko se odlu¢imo da nastavimo lek
¢ak 1 u vecoj dozi bez provere antitela na lek, a ona su u serumu prisutna, u daljem periodu
leCenje je sve skuplje, postaje neefikasno, a mogucéa su i nezeljena dejstva leka. Metode za
detekciju antitela mere nivo leka i antitela, ali ne odreduju anti -TNF neutraliSucu aktivnost. Zbog
svega ovoga u slucaju gubitka odgovora na terapiju, potrebno je razluciti da li je doSlo do porasta
aktivnosti bolesti, ili je infekcija ili neki drugi faktor uticao da dode do pogorSanja stanja. U
slu¢aju da posumnjamo da lek nije vise efikasan, neophodno je odrediti i nivo leka i nivo antitela
na lek kako bismo doneli adekvatnu odluku. Ukoliko je prisutna niza koncentracija leka u krvi od
optimalne, a bez prisutnih antitela na lek, treba intenzivirati dosadasnju terapiju (povecati dozu
leka ili skratiti interval doziranja). Ovo stanje je uzrokovano farmakokinetskim problemima ili
povecanom ekspresijom TNF-alfa u zahvacenim tkivima. Moguca je 1 situacija da imamo
umereno ili znac¢ajno povisene nivoe leka u krvi bez prisustva antitela, a da je doSlo do gubitka
odgovora na terapiju. U ovom slu¢aju problem je u farmakodinamici, te je moguce da je doslo do

razvoja novih staza imunog sistema koje zaobilaze TNF-alfa kao glavni patofizioloski ¢inilac u
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nastanku bolesti. Kod ovakvih pacijenata neophodno je primeniti lek sa drugim mehanizmom
dejstva. Ukoliko su prisutna antitela na lek i gubitak odgovora na terapiju onda je neophodno
primeniti drugi TNF-alfa inhibitor ili lek sa drugim mehanizmom dejstva. Ukoliko imamo
optimalnu koncentraciju leka u krvi a prisutna su i antitela na lek, §to je i veoma retka situacija i
treba misliti na prisustvo lazno pozitivnih nalaza i1 ramotriti koja je od metoda kors¢enja za
detekciju antitela na lek. U tom slu¢aju serume treba ponovo testirati i ukoliko se ponovi rezultat
problem je farmakodinamski te je neophodno primeniti lek sa drugim mehanizmom dejstva (91,

94).

Od TNF-alfa inhibitora smatra se da je pojava antitela na lek najcesc¢a kod Infliksimaba
zbog prisustva miSjeg dela molekula i da su ona uzrok pojave infuzionih reakcija koje su najcesci
razlog promene leka (92, 96). Etanercept se smatra najmanje imunogenim lekom (96). Antitela se
javljaju i tokom primene Adalimumaba i ¢eSc¢a su ukoliko je pacijent ve¢ primao Infliksimab i
razvio antitela na njega, nego kod pacijenata koji pre Adalimumaba nisu primali TNF-alfa
inhibitor (90). Manje ima studija o pojavi antitela na Certolizumab-pegol i Golimumab. Takode,
zapazeno je i da imunogenost zavisi i od prisustva konkomitantne terapije. Tako je primeceno da
primena Metotreksata kod pacijenata koji koriste TNF-alfa inhibitore redukuje pojavu antitela na
ove lekove i samim tim moze spreCiti gubitak odgovora na TNF-alfa inhibitore i nezeljena
dejstva (90, 97). Naime, Metotreksat dovodi do nishodne regularcije Fcy receptora koji sluze za
vezivanje Fc fragmenta 1gG molekula i na taj nac¢in on smanjuje klirens leka (98). Fcy receptori
predstavljaju spoj izmedu humoralnog i celularnog imuniteta (98). Fc region 1gG antitela se
vezuje za Fcy receptore i moze da dovede do reciklaze IgG molekula i produzetka poluZivota
antitela (Slika 21) ili moze da izazove antitelo zavisnu celularnu citotoksi¢nost ili komplement

zavisnu citotoksi¢nost (99). Aktivacija ovih receptora na monocitima imunim kompleksima
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dovodi do oslobadanja proinflamatornih molekula i oSte¢enja tkiva. Nishodna regulacija Fcy
receptora, kao i inhibicija sinteze folata, proteina, DNK i RNK, moze objasniti antiinflamatorno i
imunomodulatorno dejstvo Metotreksata (98). Genetskim inZenjeringom uspe$no je izvedena
modulacija efektorske funkcije za 1gG1 bioloske lekove, tako da je povecan nivo vezivanja za
Fcy receptore pod kiselim pH uslovima unutar endozoma S$to dovodi do produzenja poluzivota
leka uz moguénost rede administracije leka. 1gG3 monoklonalna antitela su posredovala u
antitelo zavisnoj celularnoj citotoksic¢nosti i komplement zavisnoj citotoksi¢nosti te su imala
kratak poluzivot leka i nisu bila pogodna za terapijsku primenu. Ipak, nova saznanja da zamena
arginina na poziciji 435 histidinom dovodi do boljeg vezivanja za Fcy receptore i samim tim
produzenja poluzivota leka, omogucilo je i proizvodnju IgG3 monoklonalnih antitela (99).
P -90 Ciql.lgGlathg

o=
W 4
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Unbound IgG is
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Endothelial lysocsome
cell

Slika 21. Reciklaza IgG molekula preko Fcy receptora (99)
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Primeceno je da nivo leka u serumu korelira sa klini¢kim odgovorom, dok pojava antitela
na lek snizava njegovu koncentraciju i na taj nac¢in smanjuje efikasnost leka i dovodi do gubitka
odgovora na terapiju (100). Ukoliko se meri nivo leka u serumu postavlja se pitanje koje su to
optimalne koncentracije leka neophodne za adekvatan odgovor na terapiju, a koje su niske ili
visoke. Postoji veliki broj radova u kojima je pokusano da se odgovori na ovo pitanje. Jedan od
njih je i rad Chen D. i autora koji je odredio ELISA metodom optimalne koncentracije
Adalimumaba i Etanercepta posle 6 i 12 meseci lecenje. Optimalna koncentracija Adalimumaba u
serumu nakon 6 meseci je bila 1,274 mcg/ml, a Etanercepta 1,242 mcg/ml, dok je posle 12
meseci leCenja koncentracija Adalimumaba bila 1,046mcg/ml, a Etanercepta 0,800 mcg/ml za

one pacijente sa dobrim terapijskim odgovorom (101).
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1.10 Drugi bioloski lekovi za leCenje RA

Tocilizumab je humanizovano 1gG1 antitelo koje blokira i transmembransku i solubilnu
formu 11-6 receptora. II-6 je citokin koji utice na aktivnost mnogih ¢elija, medu kojima su B-
¢elije, T-Celije, hepatociti, hematopoetske progenitorske celije, fibroblaste, osteoklaste... On
utice na diferencijaciju kako B-celija da postanu antitelo produkujuce Celije, tako i na T-Celije da
iz CD-4 naivnih ¢elija nastanu efektorne Celije. On uti¢e kako na artikularne, tako i sistemske
manifestacije reumatoidnog artritisa, te se njegova blokada koristi u zaustavljanju inflamacije u
reumatoidnom artritisu. Preporucena doza je 8mg/kg na 4 nedelje i daje se venski u vidu infuzije.
Tokom primene Tocilizumaba, nivo II-6 u serumu privremeno raste, jer Tocilizumab ne blokira
produkciju IL-6, da bi se potom normalizovao, kada zapravo i pacijenti ulaze u klinicku remisiju.
Za razliku od TNF-alfa inhibitora Tocilizumab se moze primenjivati i bez Metotreksata.
Nezeljena dejstva su porast rizika od pojave infekcija, leukopenija, neutropenija, porast
transaminaza i lipida (102). Postoje podaci da istovremena primena Metotreksata i Tocilizumaba

dovodi do vece ucestalosti nezeljenih dejstava (103).

Rituksimab

B-Celije imaju vaznu ulogu u patogenezi RA, te se njihova supresija koristi u leCenju. One
su vazne u proizvodnji autoantitela, prezentaciji autoantigena, produkciji inflamatornih citokina 1
regulaciji funkcije dendriticnih ¢elija. Zbog toga je proizvedeno genetskim inzenjeringom
monoklonalno antitelo Rituksimab, koje se vezuje za CD20 molekul na perifernim B-limfocitima
1 dovodi do promocije apoptoze ili do Celijski posredovane i komplement zavisne citotoksi¢nosti
(104). CD20 je marker perifernih B-Celija, a ne nalazi se na plazma ¢elijama i stem ¢éelijama tako

da je moguca regeneracija. Primenjuje se u intervalima od 6 meseci u vidu spore infuzije. Od
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nezeljenih dejstava primeéen je vedi rizik od infekcija od kojih su najéesée infekcije gornjeg
respiratornog i urogenitalnog trakta, bronhitisi, sinuzitisi. Moguce su i akutne infuzione reakcije,

koje su obi¢no blazeg karaktera, ako se orimeni adekvatna premedikacija (104, 105).

Abatacept

Abatacept je solubilni, potpuno humani, rekombinantni fuzioni protein koji selektivno
modulira CD80/CD86:CD28 kostimulatorni signal neophodan za T-¢elijsku aktivaciju i tako
prevenira produkciju citokina koji u€estvuju u zapaljenju u RA.Od neZeljenih reakcija zapaZen je
povecan rizik od infekcija, kao i akutne infuzione reakcije koje obi¢no blagog do umerenog

karaktera (106).
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2.0 Ciljevi istrazivanja

1. Odrediti stepen aktivnosti bolesti izratunavanjem DAS28 SE i DAS28 CRP skora
kod obolelih od RA pre pocetka le¢enja Etanerceptom i Adalimumabom i nakon 3, 6, 9 i 12

meseci od pocetka lecenja

2. Proceniti funkcionalni status kod obolelih od RA primenom HAQ-DI upitnika pre

pocetka leCenja Etanerceptom i Adalimumabom i nakon 3, 6, 9 i 12 meseci od pocetka leGenja

3. Odrediti broj bolnih i broj otecenih zglobova kod obolelih od RA pre pocetka

le¢enja Etanerceptom i Adalimumabom i nakon 3, 6, 9 i 12 meseci od pocetka leCenja

4. Utvrditi povezanost koncentracije Etanercepta i Adalimumaba u krvi kod obolelih

od RA sa vrednostima DAS28-SE u momentu odredivanja koncentracije leka

5. Utvrditi postojanje statisticki znacajne razlike u ucestalosti nezeljenih efekata kod

lecenja obolelih od RA koji su leeni Etanerceptom i Adalimumabom

6. Uporediti nivoe leka Etanercept i Adalimumab kod pacijenata obolelih od RA sa

ili bez Metotreksata u terapiji

7. Uporediti dozu Metotreksata pre i 6 meseci nakon uvodenja bioloskog leka

Etanercept ili Adalimumab
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2.1. Hipoteze

1. Aktivnost RA merena DAS28 SE i DAS28 CRP indeksima znacajno je veca pre
pocetka terapije Etanerceptom i Adalimumabom i smanjuje se tokom prvih 6 meseci leCenja

ovim lekovima i potom se taj efekat terapije odrzava do kraja perioda prac¢enja

2. Funkcionalni status obolelih od RA meren HAQ-DI skorom znacajno je losiji pre
pocetka leenja Etanerceptom i Adalimumabom i poboljsava se tokom prvih 6 meseci leCenja

ovim lekovima i potom se taj efekat terapije odrzava do kraja perioda prac¢enja pacijenata

3. Broj bolnih i ote¢enih zglobova kod obolelih od RA znacajno je veéi pre pocetka

le¢enja sa Etanerceptom i Adalimumabom.

4. Pacijenti oboleli od RA sa nizim vrednostima koncentracije Etanercepta i

Adalimumaba u krvi imaju znacajno losiji terapijski odgovor

5. Nema znacajne razlike u ucestalosti nezeljenih efekata kod le¢enja obolelih od RA

Etanerceptom ili Adalimumabom

6. Pacijenti koji su koristili Metotreksat u terapiji imali su vece nivoe bioloskog leka

Etanercept ili Adalimumab u odnosu na pacijente koji nisu koristili Metotreksat u terapiji.

7. Nakon 6 meseci koriS¢enja bioloskog leka Etanercept ili Adalimumab doslo je do

znacajnog smanjenja doze Metotreksata
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3.0 Materijal 1 metode

3.1 Konstrukcija uzorka

Istrazivanje je sprovedeno kao prospektivna i delom retrospektivna studija u Specijalnoj
bolnici za reumatske bolesti i na Klinici za nefrologiju i klinicku imunologiju, Klini¢kog centra
Vojvodine u Novom Sadu tokom 2015. i 2016. godine. Uzorak su ¢inili 88 pacijenata kod kojih
je postavljena dijagnoza RA i koji su leceni bioloskim lekovima. Od ukupnog broja obolelih 49 je
bilo le¢eno Etanerceptom, a 39 Adalimumabom. Svi podaci o pacijentima su analizirani u
periodu od 12 meseci. Ispitivanje je sprovedeno u skladu sa Helsinskom deklaracijom i odobreno
od strane Etickih komiteta Specijalne bolnice za reumatske bolesti, Klini¢kog centra Vojvodine i

Medicinskog fakulteta, Univerziteta u Novom Sadu.

Kriterijumi za ukljucivanje: bolesnici stariji od 18 godina kod kojih je postavljena
dijagnoza RA i koji su prethodno leceni konvencionalnim sintetskim lekovima koji modifikuju
tok bolesti ali bez terapijskog odgovora pri primeni maksimalne tolerisuc¢e doze lekova u periodu

od najmanje 6 meseci.

Kriterijumi za iskljucivanje: bolesnici oboleli od RA kod kojih je manje od 6 meseci
primenjivana terapija bolest-modifikuju¢im lekovima i u dozi manjoj od maksimalne tolerisuce,
bolesnici koji su unazad 5 godina imali maligni tumor, limfoproliferativne bolesti,
demijelinizujuce bolesti, aktivnu tuberkuloza ili latentnu tuberkulozu sa kontraindikacijama za
hemioprofilaksu Izonijazidom, trudnoca, dojenje, kao i prisustvo bilo koje autoimmune bolesti
vezivnog tkiva kao na primer sistemski lupus, primarni Sicca sindrom, dermatomiozitis,

polimiozitis...
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3.2 Metode rada

Pre sprovodenja planiranog ispitivanja svaki ispitanik je usmeno informisan o nacinu
sprovodenja ispitivanja i koris¢enja dobijenih nalaza nakon Cega je potpisao informisani pristanak
za uceS¢e u ispitivanju. Nakon odabira bolesnika prema kriterijumima za ukljucivanje i
iskljucivanje, pristupilo se analizi medicinske dokumentacije pri ¢emu su analizirani li¢ni podaci
(starost, pol), vreme od pojave tegoba do postavljanja dijagnoze, vrednosti RF i antiCCP antitela
pri postavljanju dijagnoze, prisustvo ANA pozitivnosti, duzina leCenja i doza bolest-
modifikujuéeg leka pre ukljucivanja anti-TNF leka. Nakon pocetka primene TNF-alfa inhibitora
svim ispitanicima je u toku godinu dana svaka tri meseca radena kontrola koja je podrazumevala
anamnezu i fizicki pregled, analizu kompletne krvne slike, parametara bubrezne funkcije (urea,
kreatinin, ac uricum), parametara jetrene funkcije (AST, ALT, GGT, bilirubini, ALP), vrednosti
Secera u krvi i markera inflamacije (SE, CRP). Pri svakoj kontroli merena je aktivnost bolesti
merenjem indeksa aktivnosti bolesti DAS28-SE i DAS28-CRP i radena je procena funkcionalnog
statusa tako $to je pacijent popunjavao HAQ-DI upitnik (Dodatak 1). Ovaj upitnik sadrzi pitanja
o samostalnosti u oblacenju, odrzavanju li¢ne higijene, ustajanju, jelu, moguénosti da se dohvati
ili digne predmet i drugim aktivnostima svakodnevnog zivota. Vrednost upitnika se krec¢e od 0
do 3, s tim §to je vrednost 0 ukazuje da je bolesnik bez ograni¢enja u svakodnevnom
funkcionisanju, dok vrednost 3 ukazuje na kompletnu invalidnost (Slika 22). Svakom ispitaniku
uradena je analiza koncentracije TNF-inhibitora u krvi i analiza titra antitela na TNF-alfa
inhibitor u krvi. Koris¢ena je ,,sandwich® ELISA metoda (Rayto ELISA Reader), a krv je vadena
naste, dan pre davanja sledece doze bioloSkog leka. Tokom svake kontrole pracena su nezeljena
dejstva lekova, lecenje i dijagnostika u slucaju pojave novih simptoma, kao i procena

adekvatnosti le¢enja postojecih komorbiditeta.
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Slika 22. HAQ-DI upitnik bodovanje (preuzeto sa http://ors.rs/wp-content/uploads/Procena-

te%C5%BEine-zapaljenskih-reumatskih-bolesti.pdf)
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3.3 Obrada i prikaz podataka

Prikupljeni podaci su uneSeni u posebno kreiranu bazu podataka kreiranu u Microsoft
Excel-u 2010. Rezultati dobijeni istrazivanjem statisticki su obradeni uz adekvatan odabir
statistiCkih metoda, a u zavisnosti od tipa i raspodele podataka, kako bi se obezbedio optimalan
model sagledavanja uticaja, zavisnosti 1 razlika izmedu analiziranih podataka dobijenih u

istrazivanju.

Od mera deskriptivne statistike koriS¢ena je aritmetcka sredina sa pripadaju¢om

standarnom devijacijom, kao i minimum i maksimum. Koriséeni su i frekvencije i procenti.

Razlike medu grupama odredene se pomocu t testa za velike nezavisne uzorke. Razlike u
vrednostima parametara merenih u vise vremenskih intervala testirali smo jednofaktorskom
analizom varijanse ponovljenih merenja (Repeated Measure ANOVA). Za testiranje viSestrukih
poredenja koristili smo LSD test. Za testiranje razlika u promenama vrednosti parametara
merenih u vise vremenskih intervala, a na nekoliko grupa koristili smo kombinovanu analizu

varijanse (SPANOVA).

Za ispitivanje povezanosti dve kontinuirane varijable koristili smo Pirsonov koeficijent

korelacije, dok je za testiranje odnosa dve kategoricke varijable koriS¢en Hi kvadrat test (X?).

Statisticka znacajnost definisana je na nivou verovatnoc¢e nulte hipoteze od p < 0,05 do
p<0,001. StatistiCka obrada i analiza uradena je u kompjuterskom programu SPSS ver. 21

(Statistical Package for the Social Sciences).
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4.0 Rezultati

4.1 Socio-demografske karakteristike ispitanika

Analizirali smo ukupno 88 pacijenata. Od tog broja 49 pacijenata dobijalo je Etanercept,
dok je 39 dobijalo Adalimumab kao biolosku terapiju. Dobijeni rezultati ukrStanja ucestalosti
pacijenata koji su koristili dva razli¢ita bioloska leka u odnosu na pol pokazuju da izmedu
posmatranih grupa ne postoji statisticki znacajna razlika u distribuciji prema polu (¥>=0,003,
df=1, p>0,05). Grupu ispitanika koji su koristili Etanercept ¢ini 18,4% muskaraca i 81,6% zena.
Grupu ispitanika koji su koristili Adalimumab ¢ini 17,9% muskaraca i 82,1% Zena (Tabela 1)

(Grafik 1).

Tabela 1. Ucestalosti ispitanika po polu

Pol
Muski Zenski Ukupno
Etanercept 9 40 49
Grupa % 18,40% 81,60% 100,00%
Adalimumab f ! 32 39
% 17,90% 82,10% 100,00%
Ukupno f 16 72 88

% 18,20% 81,80% 100,00%
f - f rekvencija (broj ispitanika); % - procenat
¥*=0,003, df=1, p=0,960

Grafik 1. Ucestalosti ipitanika po polu
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Grupe su ujednacene prema prosecnoj starosti ispitanika (t=1,12, p>0,05). Prosec¢na
starost grupe ispitanika koju su koristili Etanercept iznosi 52,6+12,11 godina, dok je prose¢na

starost grupe ispitanika koji su koristili Adalimumab 50,03+10,29 (Tabela 2) (Grafik 2).

Tabela 2. Prosecna starost ispitanika

Grupa N Min Max M SD t P
Etanercept 49 29 72 52,61 12,11

Adalimumab 39 30 69 50,03 10,29 1,12 0,291
Ukupno 88 29 72 51,47 11,35

N-broj ispitanika; Min-minimalna vrednost na uzorku; Max-maksimalna vrednost na uzorku; M -
aritmeticka sredina; SD-standardna devijacija; t- t test; p - statisticka znacajnost

Grafik 2. Prosecna starost ispitanika
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4.2 Deskriptivni pokazatelji opStih podataka o bolesti

StatistiCki znacajna razlika izmedu grupa po prosecnoj duzini trajanja bolesti ne postoji
(t=0,044, p>0,05). Prose¢na duzina trajanja bolesti kod pacijenata koji su koristili lek Etanercept
je 11,53+5,88 godina, dok je kod pacijenata koji su koristili Adalimumab u terapiji iznosila
11,23+7,49 godina (Tabela 3) (Grafik 3).

Tabela 3. Prose¢na duzina trajanja bolesti

Grupa N Min Max M SD t p
Etanercept 49 3 34 11,53 5,88

Adalimumab 39 4 37 11,23 7,49 0,044 0,834
Ukupno 88 3 37 11,40 6,60

N-broj ispitanika; Min-minimalna vrednost na uzorku; Max-maksimalna vrednost na uzorku; M -
aritmeticka sredina; SD-standardna devijacija; t- t test; p - statisticka znacajnost

Grafik 3. Prosecna duZina trajanja bolesti
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Izmedu grupa koje primenjuju Etanercept 1 Adalimumab ne postoji statisticki znacajna
razlika u odnosu na prose¢no vreme proteklo od pocetka tegoba do postavljanja dijagnoze
(t=0,012, p>0,05). Prose¢no proteklo vreme od pocetka tegoba do postavljanja dijagnoze kod

pacijenata koji su primali Etanercept bilo je 0,86+1,55 godine, dok je kod pacijenata koji su
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primali Adalimumab iznosilo 0,82+1,62 godine, odnosno kod obe grupe to vreme je krace od

jedne godine sa odstupanjima (Tabela 4).

Tabela 4. Prosecno vreme od pocetka tegoba do postavljanja dijagnoze (godine)

Grupa N Min Max M SD t p
Etanercept 49 0 8 0,86 1,55

Adalimumab 39 0 8 0,82 1,62 0,012 0,914
Ukupno 88 0 8 0,84 1,57

N-broj ispitanika; Min-minimalna vrednost na uzorku; Max-maksimalna vrednost na uzorku; M -
aritmeticka sredina; SD-standardna devijacija; t- t test; p - statisticka znacajnost

Izmedu grupa koje primenjuju Etanercept i Adalimumab ne postoji statisticki znacajna
razlika u odnosu na prose¢no vreme proteklo od pocetka tegoba do primene bioloske terapije
(t=0,951, p>0,05). Prosecno proteklo vreme od pocetka tegoba do primene bioloske terapije kod
pacijenata koji su primali Etanercept bilo je 6,86+5,66, dok je kod pacijenata koji su Kkoristili
Adalimumab iznosilo 8,36+7,60 (Tabela 5).

Tabela 5. Prose¢no vreme od pocetka tegoba do primene bioloske terapije (godine)

Grupa N Min Max M SD t p
Etanercept 49 0 28 6,98 5,66

Adalimumab 39 0 34 8,36 7,60 0,951 0,332
Ukupno 88 0 34 7,59 6,59

N-broj ispitanika; Min-minimalna vrednost na uzorku; Max-maksimalna vrednost na uzorku; M -
aritmeticka sredina; SD-standardna devijacija; t- t test; p - statisticka znacajnost

Izmedu grupa koje primenjuju Etanercept i Adalimumab ne postoji statisticki znacajna
razlika u odnosu na prosec¢no vreme proteklo od postavljanja dijagnoze RA do primene bioloske
terapije (t=1,08, p>0,05). Prose¢no proteklo vreme od postavljanja dijagnoze RA do primene
bioloske terapije kod pacijenata koji su primali Etanercept bilo je 6,12+5,62 godina, dok je kod

onih koji su primali Adalimumab iznosilo 7,54+7,15 godina (Tabela 6).
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Tabela 6. Prose¢no vreme od dijagnoze RA do primene bioloske terapije (godine)

Grupa N Min Max M SD t p
Etanercept 49 0 27 6,12 5,62

Adalimumab 39 0 34 7,54 7,15 1,08 0,301
Ukupno 88 0 34 6,75 6,35

N-broj ispitanika; Min-minimalna vrednost na uzorku; Max-maksimalna vrednost na uzorku; M -
aritmeticka sredina; SD-standardna devijacija; t- t test; p - statisticka znacajnost

Od pacijenata koji su leCeni Etanerceptom 46/49 je bilo seropozitivno (vrednost
reumatoidnog faktora veca od 14) sa prose¢nom vrednosti reumatoidnog faktora 101,28+59,40,
dok je 3 bilo seronegativno (vrednost reumatoidnog faktora manja od 14) sa prose¢nom vrednosti
reumatoidnog faktora 8,33+2,89. 34/39 pacijenta leCena Adalimumabom su bila seropozitivna sa
proseénom vrednosti reumatoidnog faktora 147,85+160,63, dok su 5 bili seronegativni sa
proseénom vrednosti reumatoidnog faktora 5,40+1,52 (Tabela 7).

Prose¢na vrednost reumatoidnog faktora kod svih pacijenata koji su primali Etanercept
iznosila je 95,59+61,77, dok je kod onih koji su primali Adalimumab iznosila 129,59+157,27.
Razlika izmedu proseéne vrednosti reumatoidnog faktora svih pacijenata koji su primali
Etanercept i Adalimumab nije statisticki znacajna (t=1,92, p>0,05) (Tabela 8).

Tabela broj 7. Prose¢na vrednost RF kod seropozitivnih i seronegativnih pacijenata

Aktivnost bolesti N Min Max M SD
=1 Seronegativni 3 5 10 8,33 2,89
E Seropozitivni 46 25 287 | 101,28 59,40
cms Total 49 5 287 95,59 61,77
czc Seronegativni 5 4 7 5,40 1,52
E Seropozitivni 34 44 | 925 | 147,85 | 160,63
§ Total 39 4 925 | 129,59 157,27

N-broj ispitanika; Min-minimalna vrednost na uzorku; Max-maksimalna vrednost na uzorku; M -
aritmeticka sredina; SD-standardna devijacija;
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Tabela 8. Prose¢na vrednost renumatoidnog faktora

Grupa N Min Max M SD t P
Etanercept 49 5 287 9559 61,77

Adalimumab 39 4 925 129,59 157,27 1,92 0,169
Ukupno 88 4 925 110,66 114,88

N-broj ispitanika; Min-minimalna vrednost na uzorku; Max-maksimalna vrednost na uzorku; M -
aritmeticka sredina; SD-standardna devijacija; t- t test; p - statisticka znacajnost

Prose¢na vrednost anti-CCP antitela kod seropozitivnih pacijenata lecenih Etanerceptom
bila je 185,61+114,48, dok je kod seronegativnih bila 104,00+169,79. Prosec¢na vrednost anti-
CCP antitela kod seropozitivnih pacijenata le¢enih Adalimumabom bila je 156,44+91,94, dok je

kod seronegativnih bila 15,40+16,27 (Tabela 9).

Tabela broj 9. Prose¢na vrednost anti-CCP antitela kod seropozitivnih i seronegativnih
antitela

Aktivnost bolesti N Min | Max M SD
E% Seronegativni 3 2 300 | 104,00 | 169,79
$ | Seropozitivni 46 3 580 | 185,61 | 114,48
£ | Total 49 2 | 580 [ 18061 | 117,81
8 | Seronegativni 5 3 44 | 1540 | 16,27
£ | Seropozitivni 34 4 | 355 | 156,44 | 91,94
2 | Total 39 3| 355 | 13836 | 98,24

N-broj ispitanika; Min-minimalna vrednost na uzorku; Max-maksimalna vrednost na uzorku; M -
aritmeticka sredina; SD-standardna devijacija; t- t test; p - statisticka znacajnost

Prose¢na vrednost anti-CCP kod svih pacijenata koji su koristili Etanercept u terapiji bila
je 180,61£117,81, dok je kod svih pacijenata koji su koristili Adalimumab iznosila 138,36+98,24.
Razlika izmedu prose¢ne vrednosti anti-CCP izmedu grupa pacijenata koje su primenjivale

Etanercept i Adalimumab nije statisticki znacajna (t=3,22, p>0,05) (Tabela 10).
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Tabela 10. Ukupna prose¢na vrednost anti-CCP antitela

Grupa N Min Max M SD T p
Etanercept 49 2 580 180,61 117,81

Adalimumab 39 3 355 138,36 98,24 3,22 0,076
Ukupno 88 2 580 161,89 110,99

N-broj ispitanika; Min-minimalna vrednost na uzorku; Max-maksimalna vrednost na uzorku; M -
aritmeticka sredina; SD-standardna devijacija; t- t test; p - statisticka znacajnost

Kod svih pacijenata pri postavljanju dijagnoze RA odredivana su i antinuklearna antitela.
Kod pacijenata koji su koristili lek Etanercept antinuklearna antitela nisu detektovana pri
postavljanju dijagnoze RA kod 95,9% pacijenata, dok je pozitivan nalaz dobijen kod 4,1%
pacijenata. Kod pacijenata koji su koristili lek Adalimumab antinuklearna antitela nisu
detektovana pri postavljanju dijagnoze RA kod 89,70% ispitanika, dok je rezultat pozitivan kod
10,30% ispitanika. Od ukupno 88 pacijenata, 93,2% nisu imali detektovana antinuklearna antitela
pri postavljanju dijagnoze RA. Dobijeni rezultati ukrStanja ucestalosti negativnih i pozitivnih
nalaza antinuklearnih antitela kod pacijenata koji su koristili Etanercept i Adalimumab pokazuju
da izmedu posmatranih grupa ne postoji statisticki znacajna razlika (y*=1,30, df=1, p>0,05).
Rezultati su identi¢ni kod ucestalosti negativnih i pozitivnih nalaza antinuklearnih antitela na
hep2 (Tabela 11).

Tabela 11. Ué¢estalosti negativnih i pozitivnih antinuklearnih antitela

ANA ANA na hep2
— Ukupno — Ukupno
Negatvna Pozitivha Negatvna Pozitivna
47 2 49 47 2 49
Etanercept
G % 95,90% 4,10% 100,00%  95,90% 4,10% 100,00%
rupa
P . 35 4 39 35 4 39
Adalimumab
% 89,70% 10,30%  100,00%  89,70% 10,30%  100,00%
f 82 6 88 82 6 88
Ukupno
% 93,20% 6,80% 100,00%  93,20% 6,80% 100,00%
v*=1,30, df=1, p=0,254 ¥*=1,30, df=1, p=0,254

f - frekvencija (broj ispitanika); %-procenat ANA-antinuklearna antitela ANA na hep 2-
antinuklearna antitela na HEP2
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4.3 Deskriptivni pokazatelji podataka vezanih za lekove

Prosetna duzina koriS¢enja Etanercepta bila je 4,37+2,19 godina, a Adalimumaba
2,67+£1,18 godine. Izmedu prosecne duzine koriS¢enja Etanercepta i Adalimumaba postoji
statisti¢ki znacajna razlika (t=19,15, p<0,001) (Tabela 12) (Grafik 4).

Tabela 12. Prose¢na duzina koris¢enja bioloskih lekova

Grupa N Min Max M SD t p
Etanercept 49 1,00 8,00 4,37 2,19

Adalimumab 39 1,00 7,00 2,67 1,18 19,15 0,000
Ukupno 88 1,00 8,00 3,61 1,99

N-broj ispitanika; Min-minimalna vrednost na uzorku; Max-maksimalna vrednost na uzorku; M -
aritmeticka sredina; SD-standardna devijacija; t- t test; p - statisticka znacajnost

Grafik 4. Prosecna duZina koriS¢enja bioloskih lekova
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Prose¢ne koncentracije leka Etanercept u krvi kod pacijenata koji su bili u remisiji bile su
2,99+1,05 mcg/ml, dok su prosecne vrednosti kod pacijenata u niskoj aktivnosti bolesti bile
2,51+1,27 mecg/ml, a kod onih sa umerenom aktivnosti bolesti 3,61+0,60 mcg/ml (Tabela 13).

Prose¢ne koncentracije leka Adalimumab u krvi kod pacijenata koji su bili u remisiji bile

su 7,70+3,75 mcg/ml, kod onih koji su bili u niskoj aktivnosti bolesti iznosile 5,45+1,73 mcg/ml,
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kod onih sa umerenom aktivnosti bolesti 7,07+4,35 mcg/ml, dok su kod onih sa visokom

aktivnosti bolesti bile 5,96 mcg/ml (Tabela 13).

Tabela 13. Prose¢na koncentracija leka u krvi u odnosu na aktivnost bolesti

Aktivnost bolesti N Min Max M SD
= Remisija 26 1,06 4,69 2,99 1,05
§ Niska aktivngst bolesti 19 0,04 5,15 2,51 1,27
% ll)Jmere_na aktivnost 3 2,03 4,05 3,61 0,60
S olesti
Y Total 48 004 | 515 | 2,84 | 1,15
o | Remisija 22 0,70 14,49 7,70 3,75
g Niska aktivnost bolesti 13 2,55 7,72 5,45 1,73
g | Umerena aktivnost 3 | 375 | 11,99 | 707 | 435
= bolesti
'<CE Visoka aktivnost bolesti 1 5,96 5,96 5,96 /
Total 39 0,70 14,49 6,86 3,29

N-broj ispitanika; Min-minimalna vrednost na uzorku; Max-maksimalna vrednost na uzorku; M - aritmeticka
sredina; SD-standardna devijacija;

Prilikom poredenja prosecnih koncentracija leka Etanercept u krvi kod pacijenata u
remisiji u odnosu na one u niskoj, umerenoj i visokoj aktivnosti bolesti utvrdeno je da pacijenti
koji su u remisiji bolesti imaju statisticki znacajno vise koncentracije leka Etanercept u odnosu na
one koji imaju nisku, umerenu 1 visoku aktivnost bolesti (t=4,12, p<0,05). Takode, prillikom
poredenja prose¢nih koncentracija leka Adalimumab u krvi kod pacijenata u remisiji u odnosu na
one u niskoj, umerenoj i visokoj aktivnosti bolesti utvrdeno je da pacijenti koji su u remisiji
bolesti imaju statisti¢ki znacajno vise koncentracije leka Adalimumab u odnosu na one koji imaju

nisku, umerenu i visoku aktivnost bolesti (t=5,51, p<0,05) (Tabela 14) (Grafik 5).
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Tabela 14. Prose¢na koncentracija leka u krvi

Aktivnost bolesti . t p
N Min Max M SD
£ | Remisija 26 1,06 4,69 2,99 1,05
S Niska, umerena i
% visoka aktivnost bolesti 22 0,04 515 2,66 125 1412 0043
W | Total 48 0,04 5,15 2,84 1,15
< | Remisija 22 0,70 14,49 7,70 3,75
E A A
S | Niska, umerena i
-T% visoka aktivnost bolesti 17 2,55 11,99 577 224 1551| 0,031
X | Total 39 0,70 14,49 6,86 3,29

N-broj ispitanika; Min-minimalna vrednost na uzorku; Max-maksimalna vrednost na uzorku; M -

aritmeticka sredina; SD-standardna devijacija;

Grafik 5. Uticaj koncentracije bioloskog leka u krvi na aktivnost bolesti
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Svi pacijenti testirani su na prisustvo antitela na lekove u krvi. Ni kod jednog pacijenta

lecenog kako Etanerceptom tako i Adalimumabom nisu detektovana antitela na lekove u krvi

(Tabela 15).

Tabela 15. Uéestalost antitela na lek u Krvi

Atna ETN u Kkrvi

Negativno Pozitivno Ukupno
Etanercept f 49 0 ni
Pl % 10000%  000%  10000%
Grupa . 39 0 39
Adalimumab = = o 5 0,00%  100,00%
Ukuono f 88 0 88
P % 100,00%  000% _ 100,00%

f - frekvencija (broj ispitanika); %-procenat
=/, df=/, p=/

79,60% pacijenata leCenih Etanerceptom nije menjalo lek tokom perioda pracenja, dok

20,4% jeste. Lek Adalimumab nije promenilo 89,7% pacijenata tokom perioda pracenja, dok

10,3% jeste. Izmedu ova dva leka ne postoji statisticki znacajna razlika u ucestalosti promene

leka (y?=1,67, df=1, p>0,05) (Tabela 16).

Tabela 16. U¢estalost promene bioloskog leka

Promena leka

Da Ne Ukupno
Etanercept f 10 39 49

Grupa % 20,40% 79,60% 100,00%
Adalimumab f 4 3 39

% 10,30% 89,70% 100,00%
Ukupno f 14 74 88

% 15,90% 84,10% 100,00%

f - frekvencija (broj ispitanika); %-procenat
v=1,67, df=1, p=0,196

81



Od deset pacijenata lecenih Etanerceptom kod kojih je doslo do promene leka, kod njih
osam razlog je sekundarna neefikasnost, kod jednog nedostatak leka, a kod drugog izrazena
alergijska reakcija na mestu primene leka. Razlog kod sva cetiri pacijenta lecCenih
Adalimumabom kod kojih je doslo do promene leka, bio je sekundarni gubitak efikasnosti

(Tabela 17) (Grafik 6).

Tabela 17. Razlog promene leka

Razlog promene leka

sekundarni

alergijske nedostatak sekundarna : Ukupno
. . gubitak
reakcije leka neefikasnost .~ .
efikasnosti
Etanercept L L 8 0 10
P % 10,00% 10,00% 80,00% 0,00% 100,00%
Grupa
Adalimumab f 0 0 0 4 4
%  0,00% 0,00% 0,00% 100,00%  100,00%
UKUDNo f 1 1 8 4 14
P %  7,14%  7,14% 57,14% 2850%  100,00%

f - frekvencija (broj ispitanika); %-procenat

Grafik 6. Razlog promene leka
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Prose¢na vrednost DAS28 SE u momentu merenja nivoa leka i antitela na lek kod

pacijenata leCenih Etanerceptom bila je 2,28+0,72, dok je kod pacijenata le¢enih Adalimumabom

iznosila 2,46+0,86. Ne postoji statisticki znacajna razlika (t=1,200, p>0,05) u prose¢noj vrednosti

DAS28 SE u momentu merenja nivoa leka i antitela na lek izmedu Etanercepta i Adalimumaba

(Tabela 18) (Grafik 7). Kod svih pacijenata kod kojih je doslo do sekundarnog gubitka

efikasnosti zapazene su vise vrednosti DAS28 SE u odnosu na prosecne.

Tabela broj 18. Prose¢na vrednost DAS28 SE u momentu merenja nivoa leka i antitela na

lek
Grupa N Min Max SD t p
Etanercept 49 0,64 3,70 0,72
Adalimumab 39 1,10 4,92 0,86 1,200 0,276
Ukupno 88 0,64 4,92 0,78

N-broj ispitanika; Min-minimalna vrednost na uzorku; Max-maksimalna vrednost na uzorku; M -
aritmeticka sredina; SD-standardna devijacija; t- t test; p - statisticka znacajnost

Grafik 7. Prosecna vrednost DAS28 SE u momentu merenja nivoa leka i antitela na lek
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U grupi pacijenata leCenih Etanerceptom 54,2% je postiglo remisiju, 39,6% nisku

aktivnost bolesti, dok je 6,2% imalo umerenu aktivnost bolesti.
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U grupi pacijenata leCenih Adalimumabom 56,4% je postiglo remisiju, 33,3% nisku

aktivnost bolesti, 7,7% umerenu aktivnost, dok je 2,6% imalo visoku aktivnost bolesti. Izmedu

ova dva leka ne postoji statistiCki znacajna razlika u efikasnosti procenjivanom merenjem

aktivnosti bolesti (y*>=1,54, df=3, p>0,05) (Tabela 19) (Grafik 8).

Tabela 19. Aktivnost bolesti na osnovu vrednosti DAS28 SE skora

Aktivnost bolesti

Niska Umerena Visoka
Remisija aktivnost aktivnost aktivnost Ukupno
bolesti bolesti bolesti
Etanercept 26 19 3 0 48
Grupa 54,20%  39,60% 6,20% 0,00%  100,00%
Adalimumab 22 13 3 L 39
56,40%  33,30% 7,70% 2,60%  100,00%
Ukupno 48 32 6 1 87
55,20%  36,80% 6,90% 1,10%  100,00%

f - frekvencija (broj ispitanika); %-procenat

v=1,54, df=3, p=0,672

Grafik 8. Aktivnost bolesti na osnovu vrednosti DAS28 SE skora
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4.4 Parametri efikasnosti mereni pre i nakon le¢enja Etanerceptom

Jednofaktorskom analizom varijanse ponovljenih merenja (Repeated Measure ANOVA),
ispitali smo da li je doslo do statisti¢ki znac¢ajne promene u prose¢nim vrednostima parametra
DAS28 SE pre i nakon bioloske terapije Etanerceptom. Prose¢ne vrednosti ovog parametra
merene su 3, 6, 9 1 12 meseci od pocetka uzimanja Etanercepta. Utvrdena je statisticki znacajana
promena u prose¢nim vrednostima DAS28 SE tokom vremena (Wilks lambda=0,07, F=136,2,
p<0,001). Testom za visestruka poredenja (LSD test) testirali smo da li razlika postoji izmedu
svih vremenskih intervala u kojima je meren parametar DAS28 SE. Ovaj test je pokazao da
statisticki znacajna razlika postoji izmedu svih vremenskih intervala. Dakle, vrednost parametra
DAS28 SE smanjuje se tokom vremena. Vrednost ovog parametra pre uvodenja Etanercepta
iznosila je 5,72+0,84, nakon uvodenja 3,54+0,84, dok je nakon 12 meseci ova vrednost pala na

2,21+,74 (Tabela 20) (Grafik 9).

Ispitali smo i koliki je uticaj primanja Etanercepta na vrednost DAS28 SE. Na osnovu
smernica koje je predlozio Koen, vrednost Vilkove lambde od 0,01=mali uticaj, 0,06=umeren
uticaj i 0,14=veliki uticaj. Na ovom parametru dobijena n? iznosi 0,92, $to ukazuje na veoma
velik uticaj bioloske terapije na vrednosti parametra DAS28 SE (Tabela 21).

Tabela 20. Prose¢ne vrednosti parametra DAS28 SE merenog u pet vremenskih intervala

N Min Max M SD
DAS28 SE pre leka 49 3,48 7,57 5,72 0,84
DAS28 SE, posle 3 meseca 49 1,25 4,96 3,54 0,84
DAS28 SE, posle 6 meseci 49 0,77 4,78 2,80 0,83
DAS28 SE, posle 9 meseci 49 0,63 4,19 2,51 0,85
DAS28 SE, posle 12 meseci 49 1,11 4,83 2,21 0,74

N-broj ispitanika; Min-minimalna vrednost na uzorku; Max-maksimalna vrednost na uzorku; M -
aritmeticka sredina; SD-standardna devijacija;
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Tabela 21. Ispitivanje razlika u vrednostima parametra DAS28 SE merenog u pet
vremenskih intervala

Wilks' F p n?
Lambda

_ 0,076 136,23 0,000 0,924
F - ANOVA ponovljenih merenja; p - statisticka znacajnost, n? - kvadrirana Eta;

Grafik 9. Prose¢ne vrednosti DAS28 SE u razli¢itim vremenskim intervalima
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Jednofaktorskom analizom varijanse ponovljenih merenja (Repeated Measure ANOVA),
ispitali smo da li je doSlo do statisticki znacCajne promene u prose¢nim vrednostima parametra
DAS28 CRP pre i nakon bioloske terapije (Etanercept). Prose¢ne vrednosti ovog parametra
merene su 3, 6, 9 1 12 meseci od uzimanja Etanercepta. Utvrden je statisticki znacajana promena
u prose¢nim vrednostima DAS28 CRP tokom vremena (Wilks lambda=0,08, F=122,3, p<0,001).
Testom za viSestruka poredenja (LSD test) testirali smo da li razlika postoji izmedu svih
vremenskih intervala u kojima je meren parametar DAS28 CRP. Ovaj test je pokazao da
statistiCki znacajna razlika postoji izmedu svih vremenskih intervala. Dakle, vrednost parametra
DAS28 CRP smanjuje se tokom vremena. Vrednost ovog parametra pre uvodenja Etanercepta
iznosila je 5,74+0,91, nakon uvodenja 3,80+0,87, dok je nakon 12 meseci ova vrednost pala na

2,48+,67 (Tabela 22) (Grafik 10). Ispitali smo i koliki je uticaj primanja Etanercepta na vrednost
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DAS28 CRP. Na ovom parametru dobijena n? iznosi 0,91, §to ukazuje na veoma velik uticaj

bioloske terapije na vrednosti parametra DAS28 CRP (Tabela 23).

Tabela 22. Prose¢ne vrednosti parametra DAS28 CRP merenog u pet vremenskih intervala

N Min Max M SD
DAS28 CRP pre leka 49 4,25 8,03 5,74 0,91
DAS28 CRP, posle 3 meseca 49 1,61 5,42 3,80 0,87
DAS28 CRP, posle 6 meseci 49 1,68 4,84 3,10 0,69
DAS28 CRP, posle 9 meseci 49 1,60 4,11 2,72 0,64
DAS28 CRP, posle 12 meseci 49 1,24 4,20 2,48 0,67

N-broj ispitanika; Min-minimalna vrednost na uzorku; Max-maksimalna vrednost na uzorku; M -
aritmeticka sredina; SD-standardna devijacija;

Tabela 23. Ispitivanje razlika u vrednostima parametra DAS28 CRP merenog u pet
vremenskih intervala

Wilks' F p n?
Lambda
0,084 122,36 0,000 0,916

F - ANOVA ponovljenih merenja; p - statisticka znacajnost; y? - kvadrirana Eta;

Grafik 10. Prosecne vrednosti DAS28 CRP u razli¢itim vremenskim intervalima
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Jednofaktorskom analizom varijanse ponovljenih merenja (Repeated Measure ANOVA),
ispitali smo da li je doslo do statisticki znac¢ajne promene u proseénim vrednostima HAQ-DI
upitnika pre i nakon bioloske terapije (Etanercept). Prose¢ne vrednosti ovog parametra merene
su 3, 6, 91 12 meseci od uzimanja Etanercepta. Utvrden je statistiCki znacajana promena u
prosecnim vrednostima HAQ-DI upitnika tokom vremena (Wilks lambda=0,27, F=29,11,
p<0,001). Testom za visestruka poredenja (LSD test) testirali smo da li razlika postoji izmedu
svih vremenskih intervala u kojima je meren parametar HAQ-DI. Ovaj test je pokazao da
statisticki znacajna razlika postoji izmedu svih vremenskih intervala. Dakle, vrednost parametra
HAQ-DI smanjuje se tokom vremena. Vrednost ovog parametra pre uvodenja Etanercepta
iznosila je 1,04+0,40, nakon uvodenja 0,80+0,35, dok je nakon 12 meseci ova vrednost pala na
0,53+0,38. Ispitali smo i koliki je uticaj primanja Etanercepta na vrednost HAQ-DI (Tabela 24)
(Grafik 11). Na ovom parametru dobijena n? iznosi 0,72, $to ukazuje na veoma velik uticaj
bioloske terapije na vrednosti parametra HAQ-DI (Tabela 25).

Tabela 24. Prose¢ne vrednosti parametra HAQ-DI merenog u pet vremenskih intervala

N Min Max M SD
HAQ-DI pre leka 49 0,50 2,00 1,04 0,40
HAQ-DI, posle 3 meseca 48 0,00 1,50 0,80 0,35
HAQ-DI, posle 6 meseci 49 0,00 1,50 0,67 0,36
HAQ-DI, posle 9 meseci 49 0,00 1,50 0,61 0,36
HAQ-DI, posle 12 meseci 49 0,00 1,50 0,53 0,38

N-broj ispitanika; Min-minimalna vrednost na uzorku; Max-maksimalna vrednost na uzorku; M -
aritmeticka sredina; SD-standardna devijacija;

Tabela 25. Ispitivanje razlika u vrednostima parametra HAQ-DI merenog u pet
vremenskih intervala

Wilks' F p n?
Lambda
0,274 29,11 0,000 0,726

F - ANOVA ponovljenih merenja; p - statisticka znacajnost; n? - kvadrirana Eta;
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Grafik 11. Prosecne vrednosti HAQ-DI upitnika tokom razli¢itih vremenskih intervala

| p<0,001

[T b

il el

HAQpreleka HAQ,posle32 HAQ, posle6 HAQ, posle9 HAQ, posle12
meseca meseci meseci meseci

Jednofaktorskom analizom varijanse ponovljenih merenja (Repeated Measure ANOVA),
ispitali smo da li je doslo do statisticki znacajne promene u prosecnim vrednostima parametra
CRP pre i nakon bioloske terapije (Etanercept). Prosecne vrednosti ovog parametra merene su 3,
6, 9 1 12 meseci od uzimanja Etanercepta. Utvrden je statisticki zna¢ajana promena u prose¢nim
vrednostima CRP-a tokom vremena (Wilks lambda=0,53, F=9,93, p<0,001). Testom za
viSestruka poredenja (LSD test) testirali smo da li razlika postoji izmedu svih vremenskih
intervala u kojima je meren parametar CRP. Statisti¢ki znacajna razlika nije zabeleZena izmedu 6
19 meseca 1 izmedu 9 1 12 meseca. Na svim ostalim vremenima doslo je do statisti¢ki znac¢ajnog
pada CRP. Vrednost ovog parametra pre uvodenja Etanercepta iznosla je 26,9+29,33, nakon
uvodenja 5,6743,94, dok je nakon 12 meseci ova vrednost pala na 2,40+2,11 (Tabela 26) (Grafik
12). Ispitali smo i koliki je uticaj primanja Etanercepta na vrednost CRP. Na ovom parametru
dobijena n? iznosi 0,46, §to ukazuje na veliki uticaj bioloSke terapije na vrednosti parametra CRP

(Tabela 27).
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Tabela 26. Prose¢ne vrednosti parametra CRP merenog u pet vremenskih intervala

N Min Max M SD
CRP pre leka 49 1,41 144,00 26,90 29,33
CRP, posle 3 meseca 49 0,30 25,00 5,67 4,94
CRP, posle 6 meseci 49 0,20 10,00 3,25 2,25
CRP, posle 9 meseci 49 0,20 19,00 2,91 3,14
CRP, posle 12 meseci 49 0,00 9,00 2,40 2,11

N-broj ispitanika; Min-minimalna vrednost na uzorku; Max-maksimalna vrednost na uzorku; M -
aritmeticka sredina; SD-standardna devijacija;

Tabela 27. Ispitivanje razlika u vrednostima parametra CRP merenog u pet vremenskih
intervala

Wilks' F P 1>
Lambda
0,531 9,93 0,000 0,469

F - ANOVA ponovljenih merenja; p - statisticka znacajnost; 5? - kvadrirana Eta;

Grafik 12. Prose¢ne vrednosti CRP-a merenog u razli¢itim vremenskim intervalima
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Jednofaktorskom analizom varijanse ponovljenih merenja (Repeated Measure ANOVA),
ispitali smo da li je doslo do statisticki znacajne promene u prose¢nim vrednostima parametra SE
pre i nakon bioloske terapije (Etanercept). Prosecne vrednosti ovog parametra merene su 3, 6, 9 i
12 meseci od uzimanja Etanercepta. Utvrden je statisticki znaCajana promena u prose¢nim
vrednostima SE tokom vremena (Wilks lambda=0,34, F=21,19, p<0,001). Testom za viSestruka
poredenja (LSD test) testirali smo da li razlika postoji izmedu svih vremenskih intervala u kojima
je meren parametar SE. Statisti¢ki znac¢ajna razlika nije zabelezena samo izmedu 6 i 9 meseca. Na
svim ostalim vremenima doslo je do statiscki znacajnog pada vrednosti SE. Vrednost ovog
parametra pre uvodenja Etanercepta iznosila je 39,35+19,22, nakon uvodenja 19,65+10,34, dok je
nakon 12 meseci ova vrednost pala na 13,37+8,14 (Tabela 28) (Grafik 13). Ispitali smo i koliki je
uticaj primanja Etanercepta na vrednost SE. Na ovom parametru dobijena n? iznosi 0,65, §to

ukazuje na veliki uticaj bioloske terapije na vrednosti parametra SE (Tabela 29).

Tabela 28. Prose¢ne vrednosti parametra SE merenog u pet vremenskih intervala

N Min Max M SD
SE pre leka 49 2,00 105,00 39,35 19,22
SE, posle 3 meseca 49 3,00 50,00 19,65 10,34
SE, posle 6 meseci 49 2,00 50,00 16,14 10,77
SE, posle 9 meseci 49 2,00 36,00 15,90 9,32
SE, posle 12 meseci 49 3,00 40,00 13,37 8,14

Tabela 29. Ispitivanje razlika u vrednostima parametra SE merenog u pet vremenskih
intervala

Wilks' F P n?
Lambda
0,347 21,19 0,000 0,653

F - ANOVA ponovljenih merenja; p - statisticka znacajnost; n? - kvadrirana Eta;
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Grafik 13. Proseéne vrednosti SE u razli¢itim vremenskim intervalima

SE pre leka SE, posle 3 SE, posle 6 SE, posle 9 SE, posle 12
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Jednofaktorskom analizom varijanse ponovljenih merenja (Repeated Measure ANOVA),
ispitali smo da li je doslo do statisti¢ki znacajne promene u prose¢nim broju bolnih zglobova pre 1
nakon bioloske terapije (Etanercept). Prosecne vrednosti merene su 3, 6, 9 i 12 meseci od
uzimanja Etanercepta. Utvrden je statistiCki znaCajana promena tokom vremena (Wilks
lambda=0,31, F=24,47, p<0,001). Testom za viSestruka poredenja (LSD test) testirali smo da li
razlika postoji izmedu svih vremenskih intervala u kojima je meren broj bolnih zglobova.
Statisticki znaCajna razlika nije zabeleZena samo izmedu 9 i 12 meseca. Na svim ostalim
vremenima doslo je do statiscki znacajnog smanjenog broja bolnih zglobova. Broj bolnih
zglobova pre uvodenja Etanercepta iznosla je 10,88+7,32, nakon uvodenja 3,59+3,55, dok je
nakon 12 meseci ova vrednost pala na 0,71£1,44 (Tabela 30). Ispitali smo i koliki je uticaj
primanja Etanercepta na broj bolnih zglobova. Na ovom parametru dobijena n? iznosi 0,68, §t0

ukazuje na veliki uticaj bioloske terapije (Tabela 31).
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Tabela 30. Prose¢ni broj bolnih zglobova merenog u pet vremenskih intervala

N Min Max M SD
Broj bolnih zglobova pre leka 49 2,00 28,00 10,88 7,32
Broj bolnih zglobova, posle 3 49 0,00 18,00 3,50 3,55
meseca
Broj bolnih zglobova, posle 6
meseci
Broj bolnih zglobova, posle 9
meseci
Broj bolnih zglobova, posle 12
meseci
N-broj ispitanika; Min-minimalna vrednost na uzorku; Max-maksimalna vrednost na uzorku; M -
aritmeticka sredina; SD-standardna devijacija;

49 0,00 12,00 1,76 2,32

49 0,00 5,00 1,04 1,35

49 0,00 7,00 0,71 1,44

Tabela 31. Ispitivanje razlika u broju bolnih zglobova merenog u pet vremenskih intervala

Wilks' Lambda F p n?

_ 0,315 24,47 0,000 0,685
F - ANOVA ponovljenih merenja; p - statisticka znacajnost; n? - kvadrirana Eta;

Grafik 14. Broj bolnih zglobova u razli¢itim vremenskim intervalima

| p<0,001
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Jednofaktorskom analizom varijanse ponovljenih merenja (Repeated Measure ANOVA),

ispitali smo da li je doslo do statisticki znacajne promene u prose¢nom broju otecenih zglobova

pre i nakon bioloske terapije (Etanercept). Prose¢ne vrednosti merene su 3, 6, 9 1 12 meseci od

uzimanja Etanercepta. Utvrden je statisticki znaCajana promena tokm vremena (Wilks

lambda=0,27, F=45,00, p<0,001). Testom za visestruka poredenja (LSD test) testirali smo da li

razlika postoji izmedu svih vremenskih intervala u kojima je meren broj otecenih zglobova.

Statisticki znacajna razlika nije zabeleZzena samo izmedu 6 i 9 meseca. Na svim ostalim

vremenima doslo je do statiscki znacajnog smanjenog broja ote¢enih zglobova. Broj otecenih

zglobova pre uvodenja etanercepta iznosla je 5,76+3,76, nakon uvodenja 1,33+1,85, dok je nakon

12 meseci ova vrednost pala na 0,14+0,50 (Tabela 32) (Grafik 15). Ispitali smo i koliki je uticaj

primanja Etanercepta na broj otecenih zglobova. Na ovom parametru dobijena n? iznosi 0,72, §to

ukazuje na veliki uticaj bioloske terapije (Tabela 33).

Tabela 32. Prose¢ni broj otec¢enih zglobova merenog u pet vremenskih intervala

N Min Max M SD
Broj otecenih zglobova pre leka 49 0,00 16,00 5,76 3,76
Broj otecenih zglobova, posle 3 49 0,00 8,00 133 185
meseca
Broj oj[ecemh zglobova, posle 6 49 0,00 4,00 0,51 0,96
mesecl
Broj oj[ecemh zglobova, posle 9 49 0,00 3,00 0,47 0,92
mesecl
Broj otecenih zglobova, posle 12 49 0,00 3,00 0,14 0,50

meseci

N-broj ispitanika; Min-minimalna vrednost na uzorku; Max-maksimalna vrednost na uzorku; M -

aritmeticka sredina; SD-standardna devijacija;
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Tabela 33. Ispitivanje razlika u broju ote¢enih zglobova merenog u pet vremenskih
intervala

Wilks' F p n?
Lambda
0,277 45,00 0,000 0,723

F - ANOVA ponovljenih merenja; p - statisticka znacajnost; ? - kvadrirana Eta;

Grafik 15. Prosecan broj otecenih zglobova u razli¢itim vremenskim intervalima

p<0,001
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4.5 Parametri efikasnosti mereni pre i nakon le¢enja Adalimumabom

Jednofaktorskom analizom varijanse ponovljenih merenja (Repeated Measure ANOVA),
ispitali smo da li je doslo do statisti¢ki znacajne promene u proseénim vrednostima parametra
DAS28 SE pre i nakon bioloske terapije (Adalimumab). Prose¢ne vrednosti ovog parametra
merene su 3, 6, 9 i 12 meseci od uzimanja Adalimumaba. Utvrden je statisticki znacajna promena
u prose¢nim vrednostima DAS28 SE tokom vremena (Wilks lambda=0,96, F=259,3, p<0,001).
Testom za viSestruka poredenja (LSD test) testirali smo da li razlika postoji izmedu svih
vremenskih intervala u kojima je meren parametar DAS28 SE. Ovaj test je pokazao da statisticki
znacajna razlika postoji izmedu svih vremenskih intervala. Dakle, vrednost parametra DAS28 SE
smanjuje se tokom vremena. Vrednost ovog parametra pre uvodenja Adalimumaba iznosla je
5,38+0,91, nakon uvodenja 3,30+0,91, dok je nakon 12 meseci ova vrednost pala na 2,05+0,92
(Tabela 34) (Grafik 16). Ispitali smo i koliki je uticaj primanja etanercepta na vrednost DAS28
SE. Na ovom parametru dobijena n? iznosi 0,96, $to ukazuje na veoma veliki uticaj bioloske
terapije na vrednosti parametra DAS28 SE (Tabela 35).

Tabela 34. Prose¢ne vrednosti parametra DAS28 SE merenog u pet vremenskih intervala

N Min Max M SD
DAS28 SE pre leka 39 3,57 7,21 5,38 0,91
DAS28 SE, posle 3 meseca 39 1,33 4,57 3,30 0,91
DAS28 SE, posle 6 meseci 39 1,33 3,89 2,70 0,74
DAS28 SE, posle 9 meseci 39 0,77 4,33 2,24 0,80
DAS28 SE, posle 12 meseci 39 0,63 4,57 2,05 0,92

N-broj ispitanika; Min-minimalna vrednost na uzorku; Max-maksimalna vrednost na uzorku; M -
aritmeticka sredina; SD-standardna devijacija;
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Tabela 35. Ispitivanje razlika u vrednostima parametra DAS28 SE merenog u pet
vremenskih intervala

Wilks' F p 1>
Lambda
0,967 259,38 0,000 0,967

F - ANOVA ponovljenih merenja; p - statisticka znacajnost; n? - kvadrirana Eta;

Grafik 16. Proseéne vrednosti DAS28 SE u razli¢itim vremenskim intervalima

BE p<0,001
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Jednofaktorskom analizom varijanse ponovljenih merenja (Repeated Measure ANOVA),
ispitali smo da li je doSlo do statisticki znac¢ajne promene u prose¢nim vrednostima parametra
DAS28 CRP pre i nakon bioloske terapije (Adalimumab). Proseéne vrednosti ovog parametra
merene su 3, 6, 9 i 12 meseci od uzimanja Adalimumaba. Utvrdena je statisti¢ki znacajna
promena u prose¢nim vrednostima DAS28 CRP tokom vremena (Wilks lambda=0,07, F=109,2,
p<0,001). Testom za viSestruka poredenja (LSD test) testirali smo da li razlika postoji izmedu
svih vremenskih intervala u kojima je meren parametar DAS28 CRP. Ovaj test je pokazao da
statistiCki znacajna razlika postoji izmedu svih vremenskih intervala. Dakle, vrednost parametra
DAS28 CRP smanjuje se tokom vremena. Vrednost ovog parametra pre uvodenja Adalimumaba

iznosla je 5,5740,95, nakon uvodenja 3,63+0,94, dok je nakon 12 meseci ova vrednost pala na
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2,37+0,77 (Tabela 36). Ispitali smo i koliki je uticaj primanja Adalimumaba na vrednost DAS28
CRP. Na ovom parametru dobijena n? iznosi 0,92, §to ukazuje na veoma veliki uticaj bioloske

terapije na vrednosti parametra DAS28 CRP (Tabela 37) (Grafik 17).

Tabela 36. Prose¢ne vrednosti parametra DAS28 CRP merenog u pet vremenskih intervala

N Min Max M SD
DAS28 CRP pre leka 39 3,67 7,53 5,57 0,95
DAS28 CRP, posle 3 meseca 39 1,60 4,88 3,63 0,94
DAS28 CRP, posle 6 meseci 39 1,24 4,30 3,06 0,69
DAS28 CRP, posle 9 meseci 39 1,24 4,48 2,57 0,78
DAS28 CRP, posle 12 meseci 39 1,10 4,68 2,37 0,77

N-broj ispitanika; Min-minimalna vrednost na uzorku; Max-maksimalna vrednost na uzorku; M -
aritmeticka sredina; SD-standardna devijacija;

Tabela 37. Ispitivanje razlika u vrednostima parametra DAS28 CRP merenog u pet
vremenskih interval

Wilks' F P n?
Lambda
0,074 109,27 0,000 0,926

F - ANOVA ponovljenih merenja; p - statisticka znacajnost; ? - kvadrirana Eta;
Grafik 17. Vrednosti DAS28 CRP u razli¢itim vremenskim intervalima
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Jednofaktorskom analizom varijanse ponovljenih merenja (Repeated Measure ANOVA),
ispitali smo da li je doslo do statisticki znac¢ajne promene u prose¢nim vrednostima upitnika HAQ
DI pre i nakon bioloske terapije (Adalimumab). Prosecne vrednosti ovog parametra merene su 3,
6, 9 1 12 meseci od uzimanja Adalimumaba. Utvrdena je statisticki znacajana promena u
prosecnim vrednostima HAQ-DI upitnika tokom vremena (Wilks lambda=0,05, F=144,7,
p<0,001). Testom za viSestruka poredenja (LSD test) testirali smo da li razlika postoji izmedu
svih vremenskih intervala u kojima je meren parametar HAQ-DI. Ovaj test je pokazao da
statisticki znacajna razlika postoji izmedu svih vremenskih intervala. Dakle, vrednost parametra
HAQ-DI smanjuje se tokom vremena. Vrednost ovog parametra pre uvodenja Adalimumaba
iznosla je 1,06+£0,57, nakon uvodenja 0,72+0,45, dok je nakon 12 meseci ova vrednost pala na
0,52+0,38 (Tabela 38) (Grafik 18). Ispitali smo i koliki je uticaj primanja Adalimumaba na
vrednost HAQ-DI upitnika. Na ovom parametru dobijena 1? iznosi 0,94, $to ukazuje na veoma
veliki uticaj bioloske terapije na vrednosti HAQ-DI upitnika (Tabela 39).

Tabela 38. Prose¢ne vrednosti HAQ-DI upitnika merenog u pet vremenskih intervala

N Min Max M SD
HAQ-DI pre leka 39 0,38 2,50 1,06 0,57
HAQ-DI, posle 3 meseca 39 0,00 2,25 0,72 0,45
HAQ-DI, posle 6 meseci 39 0,00 2,00 0,60 0,41
HAQ-DI, posle 9 meseci 39 0,00 1,63 0,56 0,39
HAQ-DI, posle 12 meseci 39 0,00 1,38 0,52 0,38

N-broj ispitanika; Min-minimalna vrednost na uzorku; Max-maksimalna vrednost na uzorku; M -
aritmeticka sredina; SD-standardna devijacija;

Tabela 39. Ispitivanje razlika u vrednostima parametra HAQ-DI merenog u pet
vremenskih intervala

Wilks' F p n?
Lambda
0,057 144,757 0,000 0,943

F - ANOVA ponovljenih merenja; p - statisticka znacajnost; y? - kvadrirana Eta;

99



Grafik 18. Prosecne vrednosti HAQ-DI upitnika tokom razli¢itih vremenskih intervala
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Jednofaktorskom analizom varijanse ponovljenih merenja (Repeated Measure ANOVA),
ispitali smo da li je doslo do statisticki znacajne promene u prosecnim vrednostima parametra
CRP pre i nakon bioloske terapije (Adalimumab). Prose¢ne vrednosti ovog parametra merene su
3, 6, 91 12 meseci od uzimanja Adalimumaba. Utvrden je statisticki znaCajana promena u
prosecnim vrednostima CRP tokom vremena (Wilks lambda=0,44, F=10,77, p<0,001). Testom
za viSestruka poredenja (LSD test) testirali smo da li razlika postoji izmedu svih vremenskih
intervala u kojima je meren parametar CRP. Statisti¢ki znacajna razlika nije zabelezena izmedu 6
i 3, kao i izmedu 6 1 9, 12. Na svim ostalim vremenima dos$lo je do statisti¢ki znacajnog pada
CRP. Vrednost ovog parametra pre uvodenja Etanercepta iznosla je 19,6+16,0, nakon uvodenja
5,71£7,04, dok je nakon 12 meseci ova vrednost pala na 2,80+5,12 (Tabela 40) (Grafik 19).
Ispitali smo i koliki je uticaj primanja Etanercepta na vrednost CRP. Na ovom parametru
dobijena n? iznosi 0,55, Sto ukazuje na veliki uticaj bioloske terapije na vrednosti parametra CRP

(Tabela 41).
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Tabela 40. Prose¢ne vrednosti parametra CRP merenog u pet vremenskih intervala

N Min Max M SD
CRP pre leka 39 3,50 87,00 19,66 16,08
CRP, posle 3 meseca 39 0,00 36,00 571 7,04
CRP, posle 6 meseci 39 0,00 26,00 4,44 5,09
CRP, posle 9 meseci 39 0,00 30,00 3,11 4,82
CRP, posle 12 meseci 39 0,00 32,00 2,80 5,12

Tabela 41. Ispitivanje razlika u vrednostima parametra CRP merenog u pet vremenskih

intervala

Wilks' Lambda F

p

.rl2

0,448 10,77

0,000

0,552

F - ANOVA ponovljenih merenja; p - statisticka znacajnost; ? - kvadrirana Eta;

Grafik 19. Proseéne vrednosti CRP-a u razlié¢itim vremenskim intervalima
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Jednofaktorskom analizom varijanse ponovljenih merenja (Repeated Measure ANOVA),

ispitali smo da li je doslo do statisticki znacajne promene u prose¢nim vrednostima parametra SE

pre i nakon bioloske terapije (Adalimumab). Prose¢ne vrednosti ovog parametra merene su 3, 6, 9
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I 12 meseci od uzimanja Adalimumaba. Utvrdena je statisticki znaCajana promena u proseénim
vrednostima SE tokom vremena (Wilks lambda=0,34, F=21,19, p<0,001). Testom za viSestruka
poredenja (LSD test) testirali smo da li razlika postoji izmedu svih vremenskih intervala u kojima
je meren parametar SE. StatistiCki znacajna razlika zabelezena izmedu vrednosti ovog parametra
pre i 3 meseca nakon uvodenja bioloske terapije. Nakon toga sledi stagnacija prosecnih vrednosti
ovog parametra, tj. izmedu 3, 6, 9 1 12 meseca statisticki znacajna razlika ne postoji. Vrednost
ovog parametra pre uvodenja Adalimumaba iznosila je 37,44+15,22, nakon uvodenja 16,03+9,62,
dok je nakon 12 meseci ova vrednost pala na 12,92+12,10 (Tabela 42) (Grafik 20) . Ispitali smo i
koliki je uticaj primanja Etanercepta na vrednost SE. Na ovom parametru dobijena n? iznosi 0,65,

Sto ukazuje na veliki uticaj bioloSke terapije na vrednosti parametra SE (Tabela 43).

Tabela 42. Prose¢ne vrednosti parametra SE merenog u pet vremenskih intervala

N Min Max M SD
SE pre leka 39 1500 76,00 37,44 1522
SE, posle 3 meseca 39 2,00 40,00 16,03 9,62
SE, posle 6 meseci 39 2,00 30,00 14,03 8,03
SE, posle 9 meseci 39 2,00 60,00 12,77 11,25
SE, posle 12 meseci 39 2,00 65,00 12,92 12,10

N-broj ispitanika; Min-minimalna vrednost na uzorku; Max-maksimalna vrednost na uzorku; M -
aritmeticka sredina; SD-standardna devijacija;

Tabela 43. Ispitivanje razlika u vrednostima parametra SE merenog u pet vremenskih
intervala

Wilks' Lambda F p n?

_ 0,347 21,190 0,000 0,653
F - ANOVA ponovljenih merenja; p - statisticka znacajnost; n? - kvadrirana Eta;
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Grafik 20. Proseéne vrednosti SE u razli¢itim vremenskim intervalima
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Jednofaktorskom analizom varijanse ponovljenih merenja (Repeated Measure ANOVA),
ispitali smo da li je doslo do statisti¢ki znacajne promene u prose¢nim broju bolnih zglobova pre 1
nakon bioloske terapije (Adalimumab). Prose¢ne vrednosti merene su 3, 6, 9 i 12 meseci od
uzimanja Adalimumaba. Utvrden je statisticki znacajana promena tokom vremena (Wilks
lambda=0,32, F=18,10, p<0,001). Testom za viSestruka poredenja (LSD test) testirali smo da li
razlika postoji izmedu svih vremenskih intervala u kojima je meren broj bolnih zglobova.
Statisticki znaCajna razlika nije zabeleZena samo izmedu 9 i 12 meseca. Na svim ostalim
vremenima do$lo je do statisticki znac¢ajnog smanjenog broja bolnih zglobova. Broj bolnih
zglobova pre uvodenja Etanercepta iznosila je 10,13+7,37, nakon uvodenja 3,41+2,80, dok je
nakon 12 meseci ova vrednost pala na 0,56+0,94 (Tabela 44) (Grafik 21). Ispitali smo i koliki je
uticaj primanja Adalimumaba na broj bolnih zglobova. Na ovom parametru dobijena n? iznosi

0,67, sto ukazuje na veliki uticaj bioloske terapije (Tabela 45).
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Tabela 44. Prose¢ni broj bolnih zglobova merenog u pet vremenskih intervala

N  Min Max M SD
Broj bolnih zglobova pre leka 39 2,00 28,00 10,13 7,37
Broj bolnih zglobova, posle 3 39 0,00 10,00 3,41 2.80
meseca
Broj bplnlh zglobova, posle 6 39 0,00 8,00 1,67 1,92
meseci
Broj bplnlh zglobova, posle 9 39 0,00 6,00 0,85 1,33
meseci
Broj b_olnlh zglobova, posle 12 39 0,00 4,00 0,56 0,94
meseci

N-broj ispitanika; Min-minimalna vrednost na uzorku; Max-maksimalna vrednost na uzorku; M -
aritmeticka sredina; SD-standardna devijacija;

Tabela 45. Ispitivanje razlika u broju bolnih zglobova merenog u pet vremenskih intervala

Wilks' F p n?
Lambda
0,326 18,108 0,000 0,674

F - ANOVA ponovljenih merenja; p - statisticka znacajnost; ? - kvadrirana Eta;

Grafik 21. Prosec¢an broj bolnih zglobova u razli¢itim vremenskim intervalima

p<0,001
fofs3
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Jednofaktorskom analizom varijanse ponovljenih merenja (Repeated Measure ANOVA),
ispitali smo da li je doslo do statisticki znacajne promene u proseCnim broju otecenih zglobova
pre i nakon bioloske terapije (Adalimumab). Prose¢ne vrednosti merene su 3, 6, 9 i 12 meseci od
uzimanja Adalimumaba. Utvrden je statisticki znaCajana promena tokom vremena (Wilks
lambda=0,40, F=13,00, p<0,001). Testom za viSestruka poredenja (LSD test) testirali smo da li
razlika postoji izmedu svih vremenskih intervala u kojima je meren broj otecenih zglobova.
Statisti¢ki znacajna razlika nije zabelezena samo izmedu 9 i 12 meseca, ali i izmedu 6 meseca i 9
i 12 meseca. Na svim ostalim vremenima dosSlo je do statiscki znafajnog smanjenog broja
ote¢enih zglobova. Broj otecenih zglobova pre uvodenja adalimumaba iznosla je 4,69+4,35,
nakon uvodenja 0,79+1,58, dok je nakon 12 meseci ova vrednost pala na 0,13+0,41 (Tabela 46)
(Grafik 22). Ispitali smo i koliki je uticaj primanja Adalimumaba na broj oteCenih zglobova. Na
ovom parametru dobijena n? iznosi 0,59, §to ukazuje na veliki uticaj bioloske terapije (Tabela
47).

Tabela 46. Prose¢ni broj otecenih zglobova merenog u pet vremenskih intervala

N Min Max M SD
Broj otecenih zglobova pre leka 39 0,00 20,00 4,69 4,35
Broj otecenih zglobova, posle 3 39 0,00 6,00 0,79 1,58
meseca
Broj ote€enih zglobova, posle 6
meseci
Broj otecenih zglobova, posle 9
meseci
Broj otecenih zglobova, posle 12
meseci
N-broj ispitanika; Min-minimalna vrednost na uzorku; Max-maksimalna vrednost na uzorku; M -
aritmeticka sredina; SD-standardna devijacija;

39 0,00 3,00 0,28 0,76

39 0,00 2,00 0,13 0,41

39 0,00 2,00 0,13 0,41
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Tabela 47. Ispitivanje razlika u broju ote¢enih zglobova merenog u pet vremenskih
intervala

Wilks' Lambda F p n?

_ 0,402 13,006 0,000 0,598
F - ANOVA ponovljenih merenja; p - statisticka znacajnost; n? - kvadrirana Eta;

Grafik 22. Prosecan broj otecenih zglobova u razli¢itim vremenskim intervalima

p<0,001

1t T ai

Brojotecenih  Brojotecenih  Brojotecenih  Brojotecenih  Broj otecenih
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leka 3 meseca 6 meseci 9 meseci 12 meseci
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4.6 Razlike izmedu grupa pacijenata leCenih Etanerceptom i Adalimumabom u odnosu na

efikasnost

T testom za velike nezavisne uzorke ispitali smo da li se dve posmatrane grupe pacijenata
statistiCki znacajno razlikuju u odnosu na parameter efikasnosti koji su mereni u pet vremenskih

intervala.

Bolni zglobovi

Pre leka, prosecan broj bolnih zglobova kod pacijenata lecenih Etanerceptom bio je 10,88+7,32, a
kod onih koji su leCeni Adalimumabom 10,13+7,37. Ne postoji statisticki znacajna razlika

(t=0,48,p>0,05) izmedu ove dve grupe pacijenata u odnosu na broj bolnih zglobova.

Posle 3 meseca, prosecan broj bolnih zglobova kod pacijenata leCenih Etanerceptom bio je
3,59+3,55, a kod onih leCenih Adalimumabom bio je 3,41+2,80. Ne postoji statisticki znacajna

razlika (t=0,26,p>0,05) izmedu ove dve grupe u odnosu na broj bolnih zglobova.

Posle 6 meseci, proseCan broj bolnih zglobova kod pacijenata leCenih Etanerceptom bio je
1,76+2,32, dok je kod pacijenata leCenih Adalimumabom iznosio 1,67+1,92. Ne postoji statisticki
znacajna razlika (t=0,26,p>0,05) izmedu ove dve grupe pacijenata u odnosu na broj bolnih

zglobova.

Posle 9 meseci, prosecan broj bolnih zglobova kod pacijenata leCenih Etanerceptom iznosio je
1,04+1,35, dok je kod onih le¢enih Adalimumabom iznosio 0,85+1,33. Ne postoji statisticki
znacajna razlika (t=0,68,p>0,05) izmedu ove dve grupe pacijenata u odnosu na broj bolnih

zglobova.
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Posle 12 meseci, prosecan broj bolnih zglobova kod kod pacijenata le¢enih Etanerceptom iznosio
je 0,71£1,44, kod onih leCenih Adalimumabom bio 0,56+0,94. Ne postoji statisticki znacajna

razlika (t=0,56,p>0,05) izmedu ove dve grupe lekova u odnosu na broj bolnih zglobova.

Oteceni zglobovi

Pre leka, proseCan broj oteCenih zglobova kod pacijenata leCenih Etanerceptom iznosio je
5,76+3,76, dok je kod onih koji su le¢eni Adalimumabom bio 4,69+4,35. Ne postoji statisticki
znacajna razlika (t=1,23,p>0,05) izmedu ove dve grupe pacijenata U odnosu na broj otecenih

zglobova.

Posle 3 meseca, prosecan broj otecenih zglobova kod pacijenata lecenih Etanerceptom iznosio je
1,33+1,85, dok je kod onih lecenih Adalimumabom bio 0,79+1,58. Ne postoji statisticki znacajna

razlika (t=1,43,p>0,05) izmedu ove dve grupe pacijenata u odnosu na broj otecenih zglobova.

Posle 6 meseci, prosecan broj otecenih zglobova kod pacijenata leCenih Etanerceptom iznosio je
0,51+£0,96, a kod onih le¢enih Adalimumabom bio 0,284+0,76. Ne postoji statistiCki znacajna

razlika (t=1,21,p>0,05) izmedu ove dve grupe pacijenata u odnosu na broj otecenih zglobova.

Posle 9 meseci, prosecan broj otecenih zglobova kod pacijenata le¢enih Etanerceptom iznosio je
0,47+0,92, a kod onih pacijenata leCenih Adalimumabom bio 0,134+0,41. Statisti¢ki znacajna

razlika (t=2,16,p<0,05) u broju otecenih zglobova postoji izmedu ove dve grupe pacijenata.

Posle 12 meseci, prosecan broj ote¢enih zglobova kod pacijenata lecenih Etanerceptom iznosio je
0,14+0,50, a kod onih koji su le¢eni Adalimumabom iznosio je 0,13+0,41. Ne postoji statisti¢ki
znaCajna razlika (t=0,15,p>0,05) izmedu ove dve grupe pacijenata u odnosu na broj otecenih

zglobova.
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SE

Pre potrebe leka, prosecna SE kod pacijenata leCenih Etanerceptom bila je 39,35+19,22, dok je
kod onih le¢enih Adalimumabom iznosila 37,44+15,22. Ne postoji statisticki znacajna razlika
(t=0,51,p>0,05) u odnosu na vrednosti SE kod pacijenata leCenih Etanerceptom i

Adalimumabom.

Posle 3 meseca, SE kod pacijenata le¢enih Etanerceptom u proseku bila je 19,65+10,34, a kod
onih koji su Kkoristili Adalimumab 16,03+9,62. Ne postoji statisticki znacajna razlika

(t=1,69,p>0,05) izmedu vrednosti SE kod pacijenata leCenih Etanerceptom i Adalimumabom.

Posle 6 meseci, SE kod pacijenata leCenih Etanerceptom u proseku bila je 16,14+10,77,a kod
onih koji su koristili Adalimumab 14,03+8,03. Ne postoji statisticki znacajna razlika

(t=1,02,p>0,05) izmedu vrednosti SE kod ove dve grupe pacijenata.

Posle 9 meseci, prose¢na SE kod pacijenata le¢enih Etanerceptom bila je 15,90+9,32, a kod onih
koji su Kkoristili Adalimumab bila 12,77+11,25. Ne postoji statistiCki znacajna razlika

(t=1,43,p>0,05) izmedu vrednosti SE kod ove dve grupe.

Posle 12 meseci, SE kod pacijenata lecenih Etanerceptom bila je 13,37+8,14, a kod onih koji su
koristili Adalimumab bila 12,92+12,10. Ne postoji statisti¢ki znacajna razlika (t=0,21,p>0,05)

izmedu SE kod ove dve grupe.
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RP

Pre upotrebe leka, prosecna vrednost CRP-a kod kod pacijenata le¢enih Etanerceptom bila je
26,90+29,33, a kod onih koji su koristili Adalimumab bila 19,66+£16,08. Ne postoji statisticki
znacajna razlika (t=1,38,p>0,05) izmedu CRP-a kod pacijenata leCenih Etanerceptom i

Adalimumabom.

Posle 3 meseca, prose¢na vrednost CRP-a kod pacijenata le¢enih Etanerceptom bila je 5,67+4,94,
a kod onih koji su koristili Adalimumab bila 5,71+£7,04. Ne postoji statisticki znacajna razlika

(t=-0,04,p>0,05) izmedu vrednosti CRP-a kod ove dve grupe.

Posle 6 meseci, prosecna vrednost CRP-a kod pacijenata le¢enih Etanerceptom bila je 3,25+2,25,
a kod onih koji su koristili Adalimumab bila 4,44+5,09. Ne postoji statisticki znacajna razlika

(t=-1,47,p>0,05) izmedu vrednosti CRP-a kod ove dve grupe.

Posle 9 meseci, prosecna vrednost CRP-a kod pacijenata leCenih Etanerceptom bila je 2,91+3,14,
a kod onih koji su koristili Adalimumab bila 3,11+4,82. Ne postoji statisticki znacajna razlika

(t=-0,24,p>0,05) izmedu vrednosti CRP-a kod ove dve grupe.

Posle 12 meseci, prosecna vrednost CRP-a kod pacijenata leCenih Etanerceptom bila je
2,40+2,11, a kod onih koji su koristili Adalimumab bila 2,80+5,12. Ne postoji statisticki znacajna

razlika (t=-0,51,p>0,05) izmedu vrednosti CRP-a kod ove dve grupe.

Posle 12 meseci, prose¢na vrednost DAS28 SE kod pacijenata leCenih Etanerceptom bila je
2,21+0,74, a kod onih koji su koristili Adalimumab bila 2,05+0,92. Ne postoji statisticki znac¢ajna

razlika (t=0,92,p>0,05) izmedu DAS28 SE kod ove dve grupe.
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DAS28 CRP

Pre upotrebe leka, prose¢na vrednost DAS28 CRP kod pacijenata leCenih Etanerceptom bila je
5,74+0,91, a kod onih koji su koristili Adalimumab bila 5,57+0,95. Ne postoji statisticki znac¢ajna

razlika (t=0,87,p>0,05) izmedu DAS28 CRP kod ove dve grupe.

Posle 3 meseca, prose¢na vrednost DAS28 CRP kod pacijenata leCenih Etanerceptom bila je
3,80+0,87, a kod onih koji su koristili Adalimumab bila 3,63+0,94. Ne postoji statisti¢ki zna¢ajna

razlika (t=0,83,p>0,05) izmedu DAS28 CRP kod ove dve grupe.

Posle 6 meseci, prose¢na vrednost DAS28 CRP kod pacijenata leCenih Etanerceptom bila je
3,10+0,69, a kod onih koji su koristili Adalimumab bila 3,06+0,69. Ne postoji statisticki znacajna

razlika (t=0,29,p>0,05) izmedu DAS28 CRP kod ove dve grupe.

Posle 9 meseci, prosec¢na vrednost DAS28 CRP kod pacijenata leCenih Etanerceptom bila je
2,72+0,64, a kod onih koji su koristili Adalimumab bila 2,57+0,78. Ne postoji statisticki znac¢ajna

razlika (t=1,00,p>0,05) izmedu DAS28 CRP kod ove dve grupe.

Posle 12 meseci, prose¢na vrednost DAS28 CRP kod pacijenata leCenih Etanerceptom bila je
2,48+0,67, a kod onih koji su koristili Adalimumab bila 2,37+0,77. Ne postoji statisticki znacajna

razlika (t=0,73,p>0,05) izmedu vrednosti DAS28 CRP kod ove dve grupe.

HAQ-DI

Pre upotrebe leka, prose¢na vrednost HAQ-DI upitnika kod pacijenata lecenih Etanerceptom bila
je 1,04+0,40, a kod onih koji su koristili Adalimumab bila 1,06+0,57. Ne postoji statisticki

znacajna razlika (t=-0,18,p>0,05) izmedu vrednosti HAQ-DI upitnika kod ove dve grupe.
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Posle 3 meseca, prosecna vrednost HAQ-DI upitnika kod pacijenata le¢enih Etanerceptom bila je
0,80+0,35, a kod onih koji su koristili Adalimumab 0,72+0,45. Ne postoji statisticki znacajna

razlika (t=0,88,p>0,05) izmedu vrednosti HAQ-DI upitnika kod ove dve grupe.

Posle 6 meseci, prose¢na vrednost HAQ-DI upitnika kod pacijenata lecenih Etanerceptom bila je
0,67+0,36, a kod onih koji su koristili Adalimumab bila 0,60+0,41. Ne postoji statisti¢ki znacajna

razlika (t=0,85,p>0,05) izmedu vrednosti HAQ-DI upitnika kod ove dve grupe.

Posle 9 meseci, prose¢na vrednost HAQ-DI upitnika kod pacijenata lec¢enih Etanerceptom bila je
0,61+0,36, a kod onih koji su koristili Adalimumab 0,56+0,39. Ne postoji statisticki znacajna

razlika (t=0,59,p>0,05) izmedu vrednosti HAQ-DI upitnika kod ove dve grupe.

Posle 12 meseci, prose¢na vrednost HAQ-DI upitnika kod pacijenata lecenih Etanerceptom bila
je 0,53+0,38, a kod onih koji su koristili Adalimumab bila 0,52+0,38. Ne postoji statisti¢ki
znacajna razlika (t=0,17,p>0,05) u odnosu na vrednosti HAQ-DI upitnika kod ove dve grupe

(Tabela 48).
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Tabela 48. Razlika izmedu dve grupe ispitanika na parametrima efikasnosti

Etanercept Adalimumab ¢ p
M SD M SD
Broj bolnih zglobova pre leka 10,88 7,32 10,13 7,37 0,48 0,636
Broj bolnih zglobova, posle 3 meseca 3,59 3,55 3,41 2,80 0,26 0,794
Broj bolnih zglobova, posle 6 meseci 1,76 2,32 1,67 1,92 0,19 0,849
Broj bolnih zglobova, posle 9 meseci 1,04 1,35 0,85 1,33 0,68 0,501
Broj bolnih zglobova, posle 12 meseci 0,71 1,44 0,56 0,94 0,56 0,576
Broj otecenih zglobova pre leka 5,76 3,76 4,69 4,35 1,23 0,223
Broj ote¢enih zglobova, posle 3 meseca 1,33 1,85 0,79 1,58 1,43 0,157
Broj otecenih zglobova, posle 6 meseci 0,51 0,96 0,28 0,76 1,21 0,229
Broj otecenih zglobova, posle 9 meseci 0,47 0,92 0,13 0,41 2,16 0,033
Broj otecenih zglobova, posle 12 meseci 0,14 0,50 0,13 0,41 0,15 0,883
SE pre leka 39,35 19,22 37,44 15,22 0,51 0,613
SE, posle 3 meseca 19,65 10,34 16,03 9,62 1,69 0,096
SE, posle 6 meseci 16,14 10,77 14,03 8,03 1,02 0,310
SE, posle 9 meseci 15,90 9,32 12,77 11,25 1,43 0,157
SE, posle 12 meseci 13,37 8,14 12,92 12,10 0,21 0,838
CRP pre leka 26,90 29,33 19,66 16,08 1,38 0,170
CRP, posle 3 meseca 5,67 4,94 571 7,04 -0,04 0,969
CRP, posle 6 meseci 3,25 2,25 4,44 5,09 -1,47 0,145
CRP, posle 9 meseci 2,91 3,14 3,11 4,82 -0,24 0,810
CRP, posle 12 meseci 2,40 2,11 2,80 512 -0,51 0,613
DAS28-SE pre leka 5,72 0,84 5,38 0,91 1,84 0,069
DAS28-SE, posle 3 meseca 3,54 0,84 3,30 0,91 1,20 0,226
DAS28-SE, posle 6 meseci 2,80 0,83 2,70 0,74 0,63 0,529
DAS28-SE, posle 9 meseci 2,51 0,85 2,24 0,80 1,55 0,124
DAS28-SE, posle 12 meseci 2,21 0,74 2,05 0,92 0,92 0,358
DAS28-CRP pre leka 5,74 0,91 5,57 0,95 0,87 0,385
DAS28-CRP, posle 3 meseca 3,80 0,87 3,63 0,94 0,83 0,405
DAS28-CRP, posle 6 meseci 3,10 0,69 3,06 0,69 0,29 0,777
DAS28-CRP, posle 9 meseci 2,72 0,64 2,57 0,78 1,00 0,321
DAS28-CRP, posle 12 meseci 2,48 0,67 2,37 0,77 0,73 0,467
HAQ pre leka 1,04 0,40 1,06 0,57 -0,18 0,858
HAQ, posle 3 meseca 0,80 0,35 0,72 0,45 .88 0,377
HAQ, posle 6 meseci 0,67 0,36 0,60 0,41 0,85 0,399
HAQ, posle 9 meseci 0,61 0,36 0,56 0,39 0,59 0,558
HAQ, posle 12 meseci 0,53 0,38 0,52 0,38 0,17 0,866

N-broj ispitanika; Min-minimalna vrednost na uzorku; Max-maksimalna vrednost na uzorku; M -
aritmeticka sredina; SD-standardna devijacija; t- t test; p - statisticka znacajnost
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4.7 Razlike u efektima dva bioloska leka u odnosu na parametre efikasnosti

Ve¢ smo utvrdili razlike izmedu dve grupe ispitanika na merenim parametrima. Takode,
ispitali smo 1 da li je doSlo do promene u vrednostima parametara tokom odredenog vremenskog
perioda, ali u okviru svake grupe ponaosob.

Sada je nas cilj da ispitamo ne samo da li je promena u vrednostima parametara sli¢na za
dve grupe ili je pak taj pad vrednosti parametara razliit za dve grupe ispitanika. Za testiranje
ovog nalaza koristili smo kombinovanu analizu varijanse (SPANOVA). Statisti¢ki znacajna
interakcije vremena i grupe ukazuje da uticaj dve bioloske terapije na pad vrednosti parametra
DAS28 SE je statisticki znacajno razli¢it (Wilks lambda=0,18, F=89,05, p<0,001). Ako
pogledamo prosecne vrednosti ovog parametra u obe grupe vidimo da je veéi apsolutni pad
DAS28 SE u grupi ispitanika koji su dobili Etanercept kao bioloski lek.

Jo§ jedno znacajno pitanje je da li bi se isti ili sli¢ni rezultati dobili kada bismo uklonilii
efekat duzine trajanja RA. Dakle, ukoliko bi se grupe matematicki izjednacile tako da se efekat
duzine trajanja RA eliminiSe kakve bismo rezultate dobili. Kada se ukloni efekat duzine trajanja
RA, 1 dalje postoji statisticki znacajna razlika (F=38,30, p=0,000) na vrednostima parametra
DAS28-SE. Uticaj kovarijeteta (duzina trajanja bolesti RA), nije statisti¢ki znacajan (F=0,00,
p=0,940). To ukazuje da bioloski lekovi uticu na parametar DAS28 SE bez obzira na prethodnu
duzinu bolovanja od RA. Testiranje uticaja kovarijeteta izvrSeno je kombinovanom analizom

varijanse (ANCOVA) (Tabela 49, 50, 51).
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Tabela 49. Prose¢ne vrednosti parametra DAS28 SE merenog u pet vremenskih intervala

Grupa M SD

Etanercept 5,72 0,84
DAS28 SE pre leka Adalimumab 5,38 0,91
Ukupno 5,57 0,88
Etanercept 3,54 0,84
Adalimumab 3,30 0,91
Ukupno 2,29 1,57
Etanercept 2,80 0,83
Adalimumab 2,70 0,74
Ukupno 2,76 0,79
Etanercept 2,51 0,85
Adalimumab 2,24 0,80
Ukupno 2,39 0,83
Etanercept 2,21 0,74
Adalimumab 2,05 0,92
Ukupno 2,14 0,82
M - aritmeticka sredina; SD-standardna devijacija;

DAS28 SE, posle 3
meseca

DAS28 SE, posle 6
meseci

DAS28 SE, posle 9
meseci

DAS28 SE, posle 12
meseci

Tabela 50. Razlike uticaja dve bioloske terapije na vrednost parametra DAS28 SE tokom
vremena

Wilks' F P -
Lambda

vreme * 0,189 8905 0,000 0,811

_grupa

F - SPANOVA; p - statisticka znacajnost, n? - kvadrirana Eta;

Tabela 51. Uticaj duZine trajanja bolesti na promenu rezultata DAS28 SE tokom vremena,
ANCOVA

F p n’
—
uzina trajanja o nos 0 940 0,000
RA
grupa 38302 0000 0311

F - ANCOVA,; p - statisticka znacajnost; n? - kvadrirana Eta;

Nas zanima da ispitamo ne samo da li je promena u vrednostima parametara slicna za dve
grupe ili je mozda taj pad vrednosti parametara razliCit za dve grupe ispitanika. Za testiranje ovog
nalaza koristili smo Kombinovanu analizu varijanse (SPANOVA). Interakcija vremena i grupe
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ukazuje da uticaj dve bioloSke terapije na pad vrednosti parametra DAS28 CRP nije statistic¢ki
znacajno razli¢it (Wilks lambda=0,91, F=2,13, p>0,05).

Jo§ jedno znacajno pitanje je da li bi se isti ili sli¢ni rezultati dobili kada bismo uklonili
efekat duzine trajanja RA. Kada se ukloni efekat duzine trajanja RA, ne postoji statisticki
znacajna razlika (F=0,00, p=0,996) na vrednostima parametra DAS28 CRP. Uticaj kovarijeteta
(duzina trajanja RA), jeste statisticki znacajan (F=804,756, p=0,000). To ukazuje da uticaj duzine
trajanja RA utice na vrednost ovog parametra i da kada bi se zanemario uticaj duzine trajanja RA
bioloski lekovi ne bi imali uticaj na CRP. Testiranje uticaja kovarijeteta izvrSeno je

kombinovanom analizom varijanse (ANCOVA) (Tabela 52, 53, 54).

Tabela 52. Prose¢ne vrednosti parametra DAS28 CRP merenog u pet vremenskih intervala

Grupa M SD

Etanercept 5,74 0,91
DAS28 CRP pre leka ~ Adalimumab 5,57 0,95
Ukupno 5,66 0,92
Etanercept 3,80 0,87
Adalimumab 3,63 0,94
Ukupno 3,58 0,92
Etanercept 3,10 0,69
Adalimumab 3,06 0,69
Ukupno 3,09 0,69
Etanercept 2,72 0,64
Adalimumab 2,57 0,78
Ukupno 2,66 0,70
Etanercept 2,48 0,67
Adalimumab 2,37 0,77
Ukupno 2,43 0,71
M - aritmeticka sredina; SD-standardna devijacija;

DAS28 CRP, posle 3
meseca

DAS28 CRP, posle 6
meseci

DAS28 CRP, posle 9
meseci

DAS28 CRP, posle 12
meseci
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Tabela 53. Razlike uticaja dve bioloske terapije na vrednost parametra DAS28 CRP tokom
vremena

Wilks' F P n?
Lambda
vreme *
_grupa 0,907 2,13 0,084 0,093

F - SPANOVA,; p - statisticka znacajnost, n? - kvadrirana Eta;

Tabela 54. Uticaj duzine trajanja RA na promenu rezultata DAS28 CRP tokom vremena,
ANOCOVA

F p n’
Duziatrajanja g5, 706 g 000 0,904
RA
grupa 0,000 0,996 0,000

F - ANCOVA,; p - statisticka znacajnost; n? - kvadrirana Eta;

Ispitatemo da li je promena u vrednostima parametara sli¢na za dve grupe ili je pak taj
pad vrednosti parametara razli¢it za dve grupe ispitanika. Za testiranje ovog nalaza Kkoristili smo
kombinovanu analizu varijanse (SPANOVA). Statisticki zna€ajna interakcija vremena i grupe
ukazuje da uticaj dve bioloske terapije na pad vrednosti parametra HAQ-DI je statisti¢ki znacajno
razlicit (Wilks lambda=0,14, F=123,25, p<0,001). Veéi apsolutni pad prose¢nih vrednosti
parametra HAQ-DI u je u grupi ispitanika koji su dobili Adalimumab kao bioloski lek.

Ponovo ¢emo pogledati da li bi se isti ili sli¢ni rezultati dobili kada bismo uklonili efekat
duzine trajanja RA. Kada se ukloni efekat duzine trajanja RA zakljucuje se da i dalje postoji
statisticki znacajna razlika (F=46,546, p=0,000) na vrednostima parametra HAQ-DI. Uticaj
kovarijeteta (duzina trajanja RA), nije statisticki znaajan (F=2,722, p=0,103), c¢ime
zakljucujemo da bioloski lekovi uti€u na parametar HAQ-DI bez obzira na prethodnu duZinu
bolovanja od RA. Testiranje uticaja kovarijeteta izvrSeno je kombinovanom analizom varijanse

(ANCOVA) (Tabele 55, 56, 57).
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Tabela 55. Prosecne vrednosti HAQ-DI upitnika merenog u pet vremenskih intervala

Grupa M SD
Etanercept 1,04 0,41
Adalimumab 1,06 0,57
HAQ pre leka Ukupno 1,05 0,48
Etanercept 0,80 0,35
Adalimumab 0,72 0,45
HAQ, posle 3 meseca  Ukupno 2,07 1,57
Etanercept 0,67 0,37
Adalimumab 0,60 0,41
HAQ, posle 6 meseci Ukupno 0,64 0,39
Etanercept 0,60 0,36
Adalimumab 0,56 0,39
HAQ, posle 9 meseci Ukupno 0,58 0,37
Etanercept 0,53 0,38
Adalimumab 0,52 0,38
HAQ, posle 12 meseci  Ukupno 0,53 0,38
M - aritmeticka sredina; SD-standardna devijacija;

Tabela 56. Razlike uticaja dve bioleske terapije na vrednost HAQ-DI upitnika tokom
vremena

Wilks' F P n
Lambda
*
\é:ﬁfg‘ae 0,143 123,25 0,000 0,857

F - SPANOVA,; p - statisticka znacajnost, n? - kvadrirana Eta;

Tabela 57. Uticaj duzine trajanja RA na promenu rezultata HAQ-DI upitnika tokom
vremena, ANOCOVA

F p n’
Duzinatrajanja 5 205 103 0,081
RA
Grupa 46546 0000 0,357

F - ANCOVA; p - statisticka znacajnost; n? - kvadrirana Eta;
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Da li je promena u vrednostima parametara slicna za dve grupe ili je pak taj pad vrednosti
parametara razliit za dve grupe ispitanika? Za testiranje ovog nalaza koristili smo kombinovanu
analizu varijanse (SPANOVA). Statisticki znacajna interakcija vremena i grupe ukazuje da uticaj
dve bioloske terapije na pad vrednosti parametra CRP nije statisticki znacajno razlic¢it (Wilks
lambda=0,947, F=1,17, p>0,001).

Ponovo ¢emo pogledati da li bi se isti ili sli¢ni rezultati dobili kada bismo uklonili efekat
duzine trajanja RA. Kada se ukloni efekat duzine trajanja RA zakljucuje se da ne postoji
statistiCki znacajna razlika (F=0,663, p=0,418) na vrednostima parametra CRP. Uticaj
kovarijeteta (duzina trajanja RA), nije statisticki znacajan (F=0,023, p=0,880), cime
zakljucujemo da bioloski lekovi uticu na parametar CRP bez obzira na duzinu bolovanja (Tabela

58, 59, 60).

Tabela 58. Prose¢ne vrednosti parametra CRP merenog u pet vremenskih intervala

Grupa M SD

Etanercept 26,90 29,33
CRP pre leka Adalimumab 19,66 16,08

Ukupno 23,69 2451

Etanercept 5,67 4,94
CRP, posle 3 meseca Adalimumab 5,71 7,04
Ukupno 5,69 5,92
Etanercept 3,25 2,25
CRP, posle 6 meseci Adalimumab 4,44 5,09
Ukupno 3,78 3,80
Etanercept 2,91 3,14
CRP, posle 9 meseci Adalimumab 3,11 4,82
Ukupno 3,00 3,95
Etanercept 2,40 2,11
CRP, posle 12 meseci ~ Adalimumab 2,80 5,12
Ukupno 2,58 3,74

M - aritmeticka sredina; SD-standardna devijacija;
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Tabela 59. Razlike uticaja dve bioloske terapije na vrednost parametra CRP tokom
vremena

Wilks' F P n?
Lambda
vreme *
_grupa 0,947 1,17 0,329 0,053

F - SPANOVA,; p - statisticka znacajnost, n? - kvadrirana Eta;

Tabela 60. Uticaj duzine trajanja RA na promenu rezultata CRP tokom vremena,
ANOCOVA

F p n’
Duzina trajanja 0,023 0,880 0,000
RA
Grupa 0,663 0,418 0,008

F - ANCOVA,; p - statisticka znacajnost; n? - kvadrirana Eta;

Nas cilj da ispitamo ne samo da li je promena u vrednostima parametara slicna za dve

grupe ili je pak taj pad vrednosti parametara razlicit za dve grupe ispitanika. Za testiranje ovog

nalaza koristili smo kombinovanu analizu varijanse (SPANOVA). Statisti¢ki znacajna interakcija

vremena 1 grupe ukazuje da uticaj dve bioloSke terapije na pad vrednosti parametra SE nije

statisticki znacajno razli¢ita (Vilkosova lambda=0,961, F=0,83, p>0,001).

Jo§ jedno znacajno pitanje je da li bi se isti ili sli¢ni rezultati dobili kada bi smo uklonilii

efekat duzine trajanja RA. Dakle, ukoliko bi se grupe matematicki izjednacile tako da se efekat

duzine trajanja RA elimini$e kakve bi smo rezultate dobili. Kada se ukloni efekat duzine trajanja

RA uocava se da ne postoji statisticki znacajna razlika (F=1,724, p=0,193) na vrednostima

parametra SE. Uticaj kovarijeteta (duzina trajanja RA), nije statisticki znacajan (F=0,273,

p=0,603). To ukazuje da bioloski lekovi uti¢u na parametar SE bez obzira na duZinu bolovanja.
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Testiranje uticaja kovarijeteta izvrSeno je kombinovanom analizom varijanse (ANCOVA)

(Tabela 61, 62, 63).

Tabela 61. Prosecne vrednosti parametra SE merenog u pet vremenskih intervala

Grupa M SD

Etanercept 39,35 19,22
SE pre leka Adalimumab 37,44 1522

Ukupno 3850 17,49

Etanercept 19,65 10,34
SE, posle 3 meseca Adalimumab 16,03 9,62

Ukupno 18,05 10,14
Etanercept 16,14 10,77
SE, posle 6 meseci Adalimumab 14,03 8,03
Ukupno 15,20 9,66
Etanercept 15,90 9,32
SE, posle 9 meseci Adalimumab 12,77 11,25
Ukupno 1451 10,28

Etanercept 13,37 8,14
SE, posle 12 meseci Adalimumab 12,92 12,10
Ukupno 13,17 10,03

M - aritmeticka sredina; SD-standardna devijacija;

Tabela 62. Razlike uticaja dve bioloske terapije na vrednost parametra SE tokom vremena

Wilks' F P n
Lambda
*
;:ﬁrg; 0,961 083 0505 0,039

F - SPANOVA; p - statisticka znacajnost, n? - kvadrirana Eta;

Tabela 63. Uticaj duzine trajanja RA na promenu rezultata SE tokom vremena, ANCOVA

F p n’
Duzina trajanja 0,273 0,603 0,003
RA
Grupa 1,724 0,193 0,020

F - ANCOVA,; p - statisticka znacajnost; n? - kvadrirana Eta;
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4.8 Razlike izmedu Etanercepta i Adalimumaba u odnosu na bezbednost
Tokom perioda pracenja od godinu dana pacijenata lecenih bioloskim Ilekovima
registrovano je 148 nezeljenih dejstva kod pacijenata leCenih Etanerceptom i 106 neZeljenih

dejstava le¢enih Adalimumabom. Smrtnih ishoda nije bilo.

Respiratorne infekcije gornjih disajnih puteva zabeleZzene su kod 38 (77,6%)
pacijenata koji su leCeni bioloSkim lekom Etanercept i kod 30 (76,9%) pacijenata leCenih
Adalimumabom. Najveci broj infekcija gornjih disajnih puteva 47 (69,1%) je prosao spontano,
bez prekida bioloskog leka i nije zahtevao antibiotsku terapiju. Izmedu ova dva leka ne postoji
statisticki znacajna razlika u odnosu na ucestalost respiratornih infekcija gornjih disajnih puteva
(¢*>=0,01, df=1, p>0,05).

Respiratorne infekcije donjih disajnih puteva zabeleZzene su kod 1 (2%) pacijenta
leCenog Etanerceptom i kod 1 (2,6%) pacijenta leCenog Adalimumabom. Bioloski lek je
priviemeno prekinut i sprovedena je antibiotska terapija. Izmedu ova dva leka ne postoji
statisticki zna¢ajna razlika u odnosu na ucestalost respiratornih infekcija donjih disajnih puteva
(x*=0,03, df=1, p>0,05).

Urinarne infekcije zabelezene su kod 8 (16,3%) pacijenata leCenih Etanerceptom. 7
(14,3%) od ovih pacijenata je imalo cistitis, dok je kod 1 pacijenta (2%) registrovan pijelonefritis.
Ove infekcije zahtevale su antibiotsku terapiju, nakon ¢ega je doslo do ozdravljenja. Bioloski lek
nije prekinut sem privremeno kod pacijenta sa pijelonefritisom.

Kod 12 (30,8%) pacijenata leCenih Adalimumabom zabeleZzene su urinarne infekcije.
Kod svih pacijenata radilo se o cistitisu koji je le€en antibiotskom terapijom, nakon koje je doslo
do ozdravljenja. Izmedu ova dva leka ne postoji statisticki znacajna razlika u pojavi urinarnih

infekcija (¢>=2,57, df=1, p>0,05).
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Porast transaminaza (ve¢i od 2 puta) zabelezeno je kod 26 (53,1% ) pacijenata koji su
leceni Etanerceptom i kod 16 (41%) pacijenata leCenih Adalimumabom. Svi ovi pacijenti koristili
su 1 Metotreksat u terapiji pored bioloskog leka, te je privremenim prekidom Metotreksata doslo
do normalizacije nalaza kod 49 (100%) pacijenata le¢enih Etanerceptom i 1 (97,4%) pacijenata
lecenih Adalimumabom. Izmedu ova dva leka ne postoji statisticki znacajna razlika u ucestalosti

porasta transaminaza (y>=1,26, df=1, p>0,05).

Promene lipidnog statusa (definisan kao porast ukupnog holesterola iznad 5,2 mmol/L,
LDL holesterola iznad 3,4 mmol/L, triglicerida iznad 1,7mmol/L, snizenje HDL holesterola ispod
1,6 mmol/L) je zabelezena kod 15 (30,60%) pacijenata leCenih Etanerceptom i kod 8 (20,5%)
pacijenata lecenih Adalimumabom. Kod 7 (15,3%) od ovih pacijenata lecenih Etanerceptom i
kod 4 (10,25%) pacijenata le¢enih Adalimumabom je uvedena terapija statinima. Izmedu ova dva
leka ne postoji statisticki znacajna razlika u odnosu na ucestalost promena lipidnog statusa

(2=1,14, df=1, p>0,05).

Alergijska reakcija zapazena je kod 1 (2%) pacijenta leéenog Etanerceptom.
Manifestovala se izrazenom lokalnom reakcijom na mestu primene leka, koja je bila intenzivnija
pri ponovnoj aplikaciji leka i zahtevala je prekid leCenja bioloskim lekom Etanercept. Kod
pacijenata lecenih Adalimumabom alergijske reakcije nisu registrovane. Izmedu ova dva leka ne

postoji statisticki znacajna razlika u odnosu na ucestalost alergijskih reakcija (y>=1,62, df=1,

p>0,05).

Osteoporoza je zabelezena kod 14 (28,6%) pacijenata leCenih Etanerceptom i kod 4
(10,3%) korisnika Adalimumaba. Izmedu ova dva leka ne postoji statisticki znacajna razlika u

odnosu na ucestalost javljanja osteoporoze (y*=4,47, df=1, p>0,05).
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Aritmije su prisutne kod 7 (14,30%) pacijenata le¢enih Etanerceptom i kod 4 (10,3%)
pacijenta leCenih Adalimumabom. Kod 2 (4%) pacijenta leCena Etanerceptom radilo se o
ventrikularnoj ekstrasitolnoj aritmiji, a kod 5 (10%) o supraventrikularnoj ekstrasistolnoj aritmiji.
Kod sva 4 pacijenta (10,3%) leCena Adalimumabom radilo se o supraventrikularnoj
ekstrasistolnoj aritmiji. Uvodenjem adekvatne terapije aritmije su regulisane. Izmedu ova dva
leka ne postoji statisticki znacajna razlika u odnosu na ucestalost pojave aritmije (y*>=0,32, df=1,

p>0,05).

Hipertenzija je zabelezena kod 22 (44,90%) pacijenata leCenih Etanerceptom i kod 17
(43,6%) pacijenata le¢enih Adalimumabom. Izmedu ova dva leka ne postoji statisticki znacajna

razlika u odnosu na ucestalost hipertenzije (y>=0,02, df=1, p>0,05).

Kardiovaskularni dogadaji nisu zabeleZeni kod korisnika Etanercepta, dok je kod 1
(2,6%) pacijenta le¢enog Adalimumabom zabelezen infarkt miokarda. Pojava infarkta miokarda
zahtevala je hospitalizaciju, ugradnju stenta i privremeni prekid bioloske terapije. Izmedu ova
dva leka ne postoji statisticki znacajna razlika u odnosu na broj kardiovaskularnih dogadaja

(*=1,27, df=1, p>0,05).

Cerebrovaskularni insult (CVI1) nije zabelezen kod korisnika Etanercepta, dok je inzult
zabelezen kod 1 pacijenta (2,6%) lecenog Adalimumabom. Pacijent je hospitalizovan, data
odgovarajuca terapija, nakon ¢ega je doslo do stabilizacije stanja. BioloSka terapija je privremeno
prekinuta. Izmedu ova dva leka ne postoji statisticki zna¢ajna razlika u prisustvu CVI (y*>=1,27,

df=1, p>0,05).
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Leukopenija (leukociti 3x10°%L) je zabeleZena kod 2 (4,1%) pacijenta lecenih
Etanerceptom i kod 2 (5,1%) pacijenta leCena Adalimumabom. Izmedu ova dva leka ne postoji

statisti¢ki zna¢ajna razlika u odnosu na ucestalost leukopenije (¥>=0,05, df=1, p>0,05).

Trombocitopenija (trombociti <100 000)_ je registrovana kod 1 (2%) pacijenta le¢enih
Etanerceptom, dok kod pacijenata leCenih Adalimumabom nije registrovana. Statisticki znacajna
razlika u odnosu na ucestalost trombocitopenije izmedu ova dva leka ne postoji (¥>=0,81, df=1,

p>0,05).

Kamen u bubregu zabelezen je kod 2 (4,1%) pacijenta leGena Etanerceptom i kod 3
(7,7%) le¢ena Adalimumabom. Izmedu ova dva leka ne postoji statisticki znacajna razlika u

odnosu na ucestalost kamena u bubregu (¥>=0,53, df=1, p>0,05).

Hipertireoza je potvrdena kod 2 (4,1%) pacijenta leCena Etanerceptom i kod 1 (2,6%)
pacijenta le¢enog Adalimumabom. Izmedu pacijenata leCenih Etanerceptom i Adalimumabom ne

postoji statisticki znacajna razlika u odnosu na ucestalost hipertireoze (¥>=0,15, df=1, p>0,05).

Hipotireoza je registrovana kod 5 (10,2%) pacijenata leCenih Etanerceptom i kod 6
(15,4%) pacijenata leCenih Adalimumabom. Izmedu pacijenata lecenih Etanerceptom i
Adalimumabom ne postoji statisticki znacajna razlika u odnosu na ucestalost hipotireoze

(x*=0,53, df=1, p>0,05).

Depresija je potvrdena kod 4 (8,2) pacijenta leCenih Etanerceptom, dok kod pacijenata
lecenih Adalimumabom nema slucajeva pojave depresije tokom lecenja. Statisticki znacajna
razlika u odnosu na ucestalost depresije izmedu ova dva leka ne postoji (¥>=3,33, df=1, p>0,05)

(Tabela 64).
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Tabela 64. Razlika dve grupe ispitanika po pitanju bezbednosti

Grupa
Etanercept Adalimumab 1 df P
F % F %

R_espir_atorne infekcije gornjih 38 77.60% 30 76.9% 0,01 1 0944
disajnih puteva

Respiratorne infekcije donjih disajnih 1 2.00% 1 2.6% 0,03 1 0870
puteva

Urinarne infekcije 8 16,30% 12 30,8% 2,57 1 0,108
Porast transaminaza 26 53,10% 16 410% 1,26 1 0,261
Porast lipida 15 30,60% 8 205% 1,14 1 0,284
Alergijske reakcije 1 2,00% 0 0,0% 1,62 1 0,202
Osteoporoza 14 28,60% 4 10,3% 4,47 1 0,034
Aritmije 7 1430% 4 10,3% 0,32 1 0,570
Hipertenzija 22 4490% 17 436% 0,02 1 0,902
Kvs dogadaji 0 0,00% 1 2,6% 1,27 1 0,260
CVI 0 0,00% 1 26% 127 1 0,260
Leukopenija 2 4,10% 2 5,1% 0,05 1 0,815
Trombocitopenija 1 200% O 00% 081 1 0,370
Kamen u bubregu 2 4,10% 3 7,7% 0,53 1 0,467
Hipertireoza 2 4,10% 1 2,6% 0,15 1 0,697
Hipotireoza 5 10,20% 6 154% 0,53 1 0,465
Depresija 4 8,20% 0 0,0% 3,33 1 0,068

f - f rekvencija (broj ispitanika); % - procenat; x? - hi kvadrat test; p - statisticka znacajnost

Ispitali smo 1 broj nezeljenih dejstava za svaki lek.

Od svih pacijenata leCenih Etanerceptom, 7 (14,3%) je imalo viSe od 4 neZeljenih dejstava, 16

(32,7%) je imalo 4 nezeljena dejstava, 8 (16,3%) je imalo 3, 8 (16,3%) je imalo 2 nezeljena

dejstva, 7 (14,3%) je imalo 1, dok svega 3 (6,1%) nema neZeljena dejstva.

Od svih pacijenata leCenih Adalimumabom, 7 (17,9%) je imalo 4 i viSe neZeljenih dejstava, 2

(5,1%) je imalo 4 nezeljena dejstva, 10 (28,2%) 3 neZeljena dejstva, 9 (23,1%) 2, 8 (20,5%) 1,

dok 2 (5,1%) pacijenta nije imalo nezeljena dejstva.

Izmedu ove dve grupe korisnika ne postoji statisti¢ki znacajna razlika u broju nezeljenih dejstava

(¥>=10,69, df=1, p>0,05) (Tabela 65).
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Tabela 65. Razlika dve grupe ispitanika u broju neZeljenih dejstava

Broj nezeljenih dejstava

0 1 2 3 4 4+ Ukupno
Etanercept 3 7 8 8 16 7 49
Grupa % 6,10% 1430% 16,30% 16,30% 32,70% 14,30% 100,00%
Adalimumab 2 8 9 11 2 / 39
% 510% 2050% 23,10% 28,20% 510% 17,90% 100,00%
Ukupno f 5 15 17 19 18 14 88
% 5,70% 17,00% 19,30% 21,60% 20,50% 1590% 100,00%

f - f rekvencija (broj ispitanika); % - procenat;
°=10,69, df=5, p=0,058
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4.9 Primena Metotreksata tokom lecenja pacijenata obolelih od RA bioloskim lekovima i

njegov uticaj na nivo bioloskog leka u krvi

Metotreksat je koristilo pre bioloske terapije Etanerceptom c¢ak 98% pacijenata, dok ga
samo 2% nije Koristilo. 97,4% pacijenata koji su koristili Adalimumab leceno je Metotreksatom

pre bioloske terapije, dok 2,6% nije.

Izmedu ucestalosti primene Metotreksata pre bioloSke terapije kod pacijenata koji su
le¢eni Etanerceptom i Adalimumabom ne postoji statisti¢ki znacajna razlika (¥*=0,027, df=1,

p>0,05).

Primena Metotreksata nakon uvodenja bioloske terapije nastavljena je kod 87,8%
pacijenata leCenih Etanerceptom. 10,16% pacijenata leCenih Etanerceptom prekinulo je primenu
Metotreksata nakon uvodenja bioloskog leka, dok 2,04% pacijenata nije koristilo Metotreksat ni
pre ni nakon uvodenja bioloskog leka Etanercept.

Od pacijenata leCenih Adalimumabom, 94,9% je nastavilo primenu Metotreksata posle
uvodenja bioloske terapije, 2,6% je prekinulo primenu nakon uvodenja bioloske terapije, a 2,6%
pacijenata ga nije koristilo ni pre ni nakon le¢enja bioloskim lekom.

Izmedu ucestalosti primene Metotreksata posle uvodenja bioloske terapije kod pacijenata
leCenih Etanerceptom i Adalimumabom ne postoji statisticki znacajna razlika (y*>=2,00, df=2,

p>0,05) (Tabela 66) .
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Tabela 66. Ucestalost primene Metotreksata pre i nakon uvodenja bioloske terapije

Primena
Metotreksata pre
bioloske terapije

Primena Metotreksata posle

bioloske terapije

Ukupno PreKinuta Ukupno
Ne Da Ne Da primena
MTX
1 48 49 1 43 5 49
Etanercept
G % 2,00% 98,00% 100,00% 2,00% 87,80% 10,20% 100,00%
rupa
P _ 1 38 39 1 37 1 39
Adalimumab
% 2,60% 97,40% 100,00% 2,60% 94,90% 2,60% 100,00%
f 2 86 88 2 80 6 88
Ukupno
% 2,30% 97,70% 100,00% 2,30% 90,90% 6,80% 100,00%

=0,027, df=1, p=0,870

£=2,00, df=2, p=0,367

f - frekvencija (broj ispitanika); %-procenat MTX- Metotreksat

Prose¢na doza Metotreksata pre koris¢enja Etanercepta bila je 15,94+3,67 mg, dok je pre

upotrebe Adalimumaba iznosila 16,12+2,95 mg. Izmedu ova dva leka ne postoji statisticki

znacajna razlika u dozi Metotreksata pre bioloske terapije (t=0,061, p>0,05) (Tabela 66) (Grafik

23).

Prose¢na doza Metotreksata nakon uvodenja Etanercepta bila je 12,21£2,95 mg, dok je

kod primene Adalimumaba bila 12,57+2,79 mg. Izmedu ova dva leka ne postoji statisticki

znacajna razlika u dozi Metotreksata posle uvodenja bioloske terapije (t=0,308, p>0,05) (Tabela

67) (Grafik 23).
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Tabela 67. Prose¢na doza Metotreksata primenjenog pre i nakon bioloske terapije

OBELEZJE  Grupa N Min  Max M SD t p
Doza MTX pre _Etanercept 48 750 2500 1594 3,67

bioloske Adalimumab 38 10,00 22550 16,12 2,95 0,061 0,805
terapije (mg)  Ukupno 86 750 2500 16,02 3,35

Doza MTX Etanercept 43 5,00 17,50 12,21 2,95

posle bioloske ~ Adalimumab 37 750 20,00 1257 2,79 0,308 0,580
terapije (mg)  Ukupno 80 500 20,00 1238 2,87

N-broj ispitanika; Min-minimalna vrednost na uzorku; Max-maksimalna vrednost na uzorku; M -
aritmeticka sredina; SD-standardna devijacija; t- t test; p - statisticka znacajnost MTX-

Metotreksat

Grafik 23. Prose¢na doza Metotreksata pre i posle bioloske terapije

Doza MTX pre biloske terapije (mg)

12,21 12,57
Etanercept Adalimumab Etanercept Adalimumab

Doza MTX posle biloske terapije (mg)

Prilikom poredenja prose¢ne doze Metotreksata pre 1 6 meseci nakon uvodenja bioloskog

leka Etanercept ili Adalimumab utvrdeno je da je 6 meseci nakon uvodenja bioloskog leka doslo

do statisticki znacajnog smanjenja doze Metotreksata (t=11,07, p<0,05) (Tabela 68).
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Tabela 68. Uticaj primene bioloskih lekova na dozu Metotreksata

Doza Metotreksata (mg) N M SD T P
Doza _Metotreksata pre bioloske 80 16,219 3,003
terapije (mg)
Doza Metotreksata 6 meseci posle
le¢enja biolo§kom terapijom (mg)

11,07 0,000

80 12,375 2,865

Prose¢na koncentracija leka Etanercept kod pacijenata koji nisu primali Metotreksat bila
je 2,41+1,04mcg/ml, dok je kod pacijenata koji su ga primali bila 2,94+1,17 mcg/ml. Statisticka
razlika u koncentraciji Etanercepta u krvi izmedu pacijenata koji su koristili Metotreksat i onih
koji nisu, nije pronadena. Prosec¢na koncentracija Adalimumaba kod pacijenata koji su koristili
Metotreksat bila je 13,24+1,76mcg/ml, dok kod onih koji ga nisu uzimali bila 6,51£2,99mcg/ml.
Pacijenti koji su koristili Metotreksat u terapiji imali su statisticki znacajno veée koncentracije

Adalimumaba u krvi (t=9,764, p<0,05) (Tabela 69).

Tabela 69. Prose¢na koncentracija leka u krvi kod pacijenata koji su le¢eni Metotreksatom

u odnosu na one koji ga nisu koristili u terapiji

Uzima N t p
MTX Min Max M SD

Etanercept |Ne 6 1,06 3,65 2,41 1,04
Da 43 0,04 5,15 2,94 1,17 1,093 0,301
Total 49 0,04 5,15 2,87 1,16

Adalimumab [Ne 2 0,70 12,00 6,51 2,99
Da 37 12,00 14,49 13,24 1,76| 9,764 0,003
Total 39 0,70 14,49 6,86 3,29
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5.0 Diskusija

Reumatoidni artritis je bolest koja dovodi do ireverzibilnog oSte¢enja zglobova i nastanka
deformiteta. S obzirom da je oStec¢enje zgloba rana karakteristika bolesti, neophodno je odmah pri
postavljanju dijagnoze zapoceti sa leCenjem kako bi se usporila progresija bolesti i §to duze
ocuvala funkcija zgloba. Mnoge studije ukazuju na bolji funkcionalni status i sporiju radiolosku
progresiju bolesti kod pacijenata kod kojih je odmah po postavljanju dijagnoze ukljucena terapija
DMARDs (107, 108, 109, 110). Zbog toga je napravljen koncept ranog RA gde je postavljena
dijagnoza unutar tri meseca i u tom periodu zapoceto le¢enje kako bi se postigle §to veée Sanse da
se pacijent uvede u remisiju bolesti (111, 112, 113, 114, 115). Ovaj period je teSko dostizan i u
razvijenim zemljama. Do kasnjenja postavljanja dijagnoze dolazi iz mnogo razloga. Jedan od njih
je i kasno prepoznavanje bolesti i kasno upucivanje pacijenata od strane lekara opSte prakse
reumatologu (116, 117, 118, 119). Postoje studije koje ukazuju da je neophodno uputiti pacijenta
reumatologu unutar 6-8 nedelja od pojave simptoma u vidu bola i otoka zglobova (116), a da je
postavljanje dijagnoze unutar 12 nedelja od pocetka simptoma udruzeno sa manjom destrukcijom
zglobova i veCom Sansom za uspostavljanje remisije koja ne zahteva dalju primenu lekova (117,
118). Sirok spektar manifestacija RA dovodi do oteZanog postavljanja dijagnoze i kasnijeg
zapocinjanja leCenja RA. Rezultati ove studije sprovedene u referentnim ustanovama na teritoriji
Vojvodine (Specijalna bolnica za reumatske bolesti 1 Klinika za nefrologiju 1 klini¢ku
imunologiju Klini¢kog centra Vojvodine) ukazuju da je prose¢no vreme od pojave tegoba do
postavljanja dijagnoze kod ispitanika koji su primali Etanercept 0,86+1,55 godine i 0,82+1,62
godine kod primene Adalimumaba, $to je neSto kraCe prose¢no vreme nego rezultati drugih

studija sprovedenih u naSoj zemlji gde je ovo vreme iznosilo 1,71+1,24 godine za obolele sa
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podrucja centralne Srbije, dok je u Beogradu dijagnoza bolesti postavljena u proseku za
1,47+1,09 godina (4). Podaci dobijeni iz Danskog registra ukazuju da je proseno vreme od
pojave tegoba do postavljanja dijagnoze 2000-2002 godine bilo oko 24 meseci, da bi do 2009-
2011 godine bilo skra¢eno na 6 meseci §to se smatra optimalnim vremenom za postavljanje

dijagnoze (120).

RA je bolest koja dovodi do radne nesposobnosti i smanjenja kvaliteta zivota. Postoje
podaci da je 20% pacijenata 2 godine od pocetka bolesti nesposobno za rad, dok je ¢ak polovina
pacijenata unutar 10 godina nesposobna za rad (121). Ocekivano trajanje zivota je takode
skraceno kod obolelih za RA za 5-10 godina u odnosu na zdrave ljude istih godina (121). Zbog
toga je neophodno odmah po postavljanju dijagnoze zapoceti leCenje. Metotreksat je i dalje
,zlatni standard” za leCenje RA i najéesce je koris¢en kao lek prvog izbora od svih sintetskih
DMARDs (121, 122, 123, 124, 125). Ukoliko se ne postigne niska aktivnost bolesti sa sintetskim
DMARDs unutar 3-6 meseci indikovana je primena bioloskog leka (126, 127). Ovo vreme teSko
je dostizno i u razvijenijim zemljama. Rezultati ove studije koja je sprovedena u referentnim
reumatoloskim ustanovama za teritoriju Vojvodine pokazuju da je prose¢no proteklo vreme od
dijagnoze RA do primene bioloske terapije kod ispitanika koji su primali Etanercept je 6,12+5,62
godina, dok je kod pacijenata koji su primali Adalimumab iznosilo 7,5447,15 godina, $to ukazuje
da je neophodno povecati dostupnost leCenja bioloskom terapijom kako bi se prevenirao razvoj

deformiteta i kontraktura i ocuvao funkcionalni status i radna sposobnost pacijenta.

Prognosticki faktori su alat koji se Koristi kako u postavljanju dijagnoze, tako i u
donoSenju odluke o le€enju i1 proceni teZine bolesti. NajceS¢e koriS¢eni prognosticki faktori su
pozitivnost RF i antiCCP, prisustvo erozija kosti i visoka aktivnost bolesti. Od faktora lose

prognoze posmatraju se i prisustvo sistemskih manifestacija bolesti, pusenje, funkcionalni status,
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kao i visoke vrednosti sedimentacije, CRP-a, prisutne promene na ultrazvuku i magnetnoj
rezonanciji. U poslednje vreme posmatraju se i genetski markeri i to ne samo kao faktori koji
odreduju sklonost za nastanak bolesti nego i u proceni tezine bolesti. Ukoliko su prisutni faktori
lose prognoze i u slucaju neuspeha lecenja sintetskim DMARDs neophodno je primeniti le¢enje
bioloskim lekovima (128). Rezultati ove studije ukazuju da je vecina pacijenata leCena bioloskim
lekom Etanercept i Adalimumab bila seropozitivna sa viSestruko poviSenim Vvrednostima

reumatoidnog faktora i anti-CCP antitela koji su ukazivali na tezi tok bolesti.

lako postoje mnoge studije koje razmatraju koje se to vrednosti Etanercepta i
Adalimumaba u serumu smatraju optimalnim, zvani¢nih preporuka nema. Noviji radovi ukazuju
da je optimalan nivo leka tesko utvrditi jer njegovi nivoi variraju tokom vremena i kod iste
individue, a zavise od mnogo faktora od kojih su najznacajniji ucestalost davanja leka i njegova
formulacija, ali i same karakteristike pacijenta (pol, visina, tezina, konkomitantna terapija...)
(92). Chen i autori su predlozili koje su optimalne vrednosti za Etanercept i Adalimumab u krvi
(96). Prema tim vrednostima postignute prose¢ne vrednosti leka Etanercept i Adalimumab u Krvi
kod pacijenata u ovoj studiji bile su optimalne s tim §to su zapaZene statisticki znacajno vise
prosecne vrednosti lekova u krvi kod pacijenata koji su bili u remisiji u odnosu na one u niskoj,

umerenoj i visokoj aktivnosti bolesti.

S obzirom na povoljan profil TNF-alfa inhibitora $to se tie bezbednosti i efikasnosti
postavlja se pitanje koliko prose¢no pacijent uzima taj lek i koji su razlozi prekida ili promene
terapije. Termin period ostanka na leku (eng. ,,drug survival”) moze se definisati kao period
vremena tokom kojeg je lek adekvatna terapija za pacijenta (129). On reflektuje efikasnost,
bezbednost i tolerabilnost leka (130). Rezultati ove studije ukazuju da je prose¢no vreme

uzimanja Etanercepta statisticki znacajno duze u odnosu na Adalimumab. Razlog duzeg uzimanja
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Etanercepta moze se objasniti manjom imunogeno$¢u leka §to su utvrdili Garcia-Carazo S. i
saradnici (131), dok u ovoj studiji antitela na lek nisu detektovana. Do sli¢nih rezultata dosli su i
Neovius M. i autori koji su poredili ucestalost uzimanja Etanercepta, Adalimumaba i
Infliksimaba, pri ¢emu je Etanercept bio sa najmanjom stopom prekida terapije tokom vremena
(132). Cak 79,60% korisnika Etanercepta nije menjalo lek tokom prve godine le¢enja, §to se
slaze sa rezultatima norveske studije gde je nakon godinu dana 77% pacijenata i dalje koristilo
Etanercept kao terapiju. Najces¢i razlog za promenu leka bio je sekundarni gubitak efikasnosti u
obe studije, dok je u ovoj studiji zabeleZen prekid i zbog alergijskih reakcija i nedostatka leka
(133). Rezultati o ostanku na terapiji bioloskim lekom Adalimumab nakon godinu dana su
malobrojni u literaturi, dok rezultati ovog rada govore da je Adalimumab i dalje koristilo nakon
godinu dana 89,7% pacijenata. Najc¢esc¢i razlog prekida terapije Adalimumabom bio sekundarni

gubitak efikasnosti $to se slaZe sa rezultatima Svedske studije (134).

U ovoj studiji nisu detektovana antitela ni na Etanercept ni na Adalimumab kod pacijenata
sa sekundarnim gubitkom odgovora. Iako je imunogenost lekova najcesci faktor koji dovodi do
sekundarnog gubitka odgovora na terapiju, postoje i drugi jos uvek nedovoljno jasni mehanizmi
koji do ovoga mogu dovesti. Sekundarni gubitak odgovora moze nastati zbog individualnih
razlika u bioraspolozivosti i farmakokinetici lekova §to dovodi do neadekvatnih nivoa leka u krvi
i samim tim obolelim tkivima. Takode, ubrzana eliminacija leka iz krvi moze nastati i zbog
porasta aktivnosti bolesti, sto dovodi do povecanih potreba za lekom. Infekcija moze da menja
imunoloske procese u organima zahvacenim boles¢u i da dovode do sekundarnog gubitka
odgovora na lek (135). Postoje dokazi da je neophodno odredivati nivo leka i antitela na lek
rutinski kako bi se shvatio kompletan efekat imunogenosti ovih lekova ili bar prilikom svake

promene u aktivnosti bolesti ili pojave nezeljenih dejstava. U suprotnom ne moze se znati §ta je
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uzrok pojavi gubitka odgovora na lek ili pojavi ozbiljnih nezeljenih dejstava poput infuzionih
reakcija, bronhospazma, Artusove reakcije koje bi se mogle izbeéi ukoliko bi se odredivanje

antitela na lek radilo rutinski (136, 137, 138, 139,140, 141).

Primarni cilj u le€enju obolelih od RA je uspostaviti kontrolu aktivnosti bolesti, ¢ime
dolazi do smanjenja simptoma i znakova oboljenja. Zbog toga je ispitivanje uticaja bioloskih
lekova na aktivnost bolesti i poredenje njihove efikasnosti bilo predmet mnogih studija. Rezultati
ove studije ukazuju na veoma znacajno smanjenje aktivnosti bolesti tokom primene bioloskog
leka Etanercept u posmatranom periodu prac¢enja od godinu dana. Posmatrani parametri, a to su
vrednosti skora DAS28 SE, DAS28 CRP, broj bolnih i oteCenih zglobova kao i vrednosti
parametara akutne faze (SE i CRP) statisticki znacajno su se smanjivali tokom primene
Etanercepta i sa sve duzom primenom bioloskog leka bili su sve manji. Veéina ispitanika je
koristila i Metotreksat uz Etanercept kako pre uvodenja bioloskog leka tako i tokom njegovog
koriS¢enja. Takode, dokazan je veoma veliki uticaj bioloske terapije Etanerceptom na smanjenje
aktivnosti bolesti kod obolelih od RA. Do sli¢nih rezultata dosli su i autori studije sprovedene u
Severnoj Americi koji su posmatrali efikasnost Etanercepta u razli¢itim dozama kod obolelih od
RA (142). Autori velike britanske kohorte, koji su posmatrali efikasnost Etanercepta kod
pacijenata koji su primali bioloski lek u odnosu na one koji su primali samo terapiju sintetskim
DMARD:s takode su dosli do sli¢nih zaklju¢aka (143). Radena su i mnoga poredenja u efikasnosti
Etanercepta samog kao i u kombinaciji sa sintetskim DMARD, ili u odnosu na primenu samo
sintetske DMARD, te je zakljuCeno da se najbolji efekat u terapiji postize ukoliko se uz
Etanercept nastavi primena sintetskog DMARD , §to se slaze sa rezultatima ove studije jer je
dodavanje bioloskog leka Etanercept dovelo do statisticki znaajnog smanjenja aktivnosti bolesti

tokom perioda pracenja od godinu dana (144).
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Kvalitet zivota povezan sa zdravljem zavisi od fizickih, emocionalnih i socijalnih
aspekata bolesti kao i funkcionalnog statusa pacijenta koje utic¢e kako na aktivnosti
svakodnevnog Zivota, tako i na radnu sposobnost u smislu promena radnog mesta, ¢es¢e odsustvo
sa posla i gubitak radne produktivnosti (145, 146). U ovoj studiji posmatran je i uticaj
Etanercepta na funkcionalni status pacijenata obolelih od RA merenog HAQ-DI upitnikom i
zaklju€eno je da primena bioloskog leka Etanercept dovodi do statisti¢ki znacajnog poboljSanja u

funkcionalnom statusu obolelih od RA, $to se slaze sa rezultatima mnogih studija (146, 147).

U ovoj studiji posmatrana je i efikasnost bioloSkog leka Adalimumab i zapaZeno je
statisticki znac¢ajno smanjenje aktivnosti bolesti mereno parametrima DAS28 SE, DAS28 CRP,
brojem bolnih i oteCenih zglobova, kao i parametara akutne faze SE i CRP-a, tokom posmatranog
perioda od godinu dana. Vecina pacijenata je koristila Metotreksat kako pre bioloskog leka
Adalimumab, tako i tokom le¢enja Adalimumabom. Ispitan je i uticaj Adalimumaba na
smanjenje aktivnosti bolesti i dokazano je da je terapija ovim bioloSkim lekom imala veliki uticaj
na smanjenje aktivnosti bolesti tokom vremena. Mnoge studije ispitivale su efikasnost
Adalimumaba. PREMIER studija dokazala je da ukoliko se primeni Adalimumab u kombinaciji
sa Metotreksatom, moze se ocekivati remisija kod 49% pacijenata sa ranim RA (146).
Kombinacija Metotreksata 1 Adalimumaba je efikasnija u leCenju RA nego primena ovih lekova

pojedinacno $to je potvrdeno i u drugim studijama (147).

Adalimumab dovodi i do pobolj$anja funkcionalnog statusa merenog HAQ-DI upitnikom
kod obolelih od RA. Poboljsanje je vece sa duzom primenom leka. Do sli¢nih rezultata dosli su i

autori drugih studija (141, 148, 149).
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lako su i Etanercept i Adalimumab veoma efikasni lekovi, postavlja se pitanje koji je lek
efikasniji i kako doneti najbolju odluku oko izbora terapije za svakog pacijenta. Postoje mnoge
studije koje su ispitivale poredenje efikasnosti TNF-alfa inhibitora. Medutim, ve¢ina studija je
nedvosmisleno dokazala superiornost TNF-alfa inhibitora u odnosu na sintetske DMARDs, dok
su direktna poredenja efikasnosti Etanercepta u odnosu na Adalimumab retka, te je takvih
podataka malo. S obzirom da se radi o lekovima iz iste grupe, sa istim mehanizmom dejstva,
odluka koji lek primeniti zavisi od iskustva lekara kliniara i njegove licne procene. Ipak, sama
struktura leka je razliita, kao i farmakokinetika i farmakodinamika leka, te se postavlja pitanje
da li je takav nacin donoSenja odluke oko izbora terapije adekvatan. Rezultati ove studije koja je
sprovedena na osnovu podataka iz svakodnevene klinicke prakse ukazuju da nema statisticki
znacajne razlike u efikasnosti Etanercepta i Adalimumaba poredeci njihove efekte na vrednosti
DAS28 SE i DAS28 CRP skora, broj bolnih, oteCenih zglobova, reaktante akutne faze, kao i
funkcionalni status pacijenata meren HAQ-DI uptnikom. Do sli¢nih rezultata dosli su i autori
velike randomizovane studije sprovedene u Velikoj Britaniji koji su posmatrali efikasnost
Etanercepta i Adalimumaba mere¢i vrednosti DAS28-SE skora zakljucili da su ovi lekovi slicne
efikasnosti, te da lekar klini¢ar nece pogresiti ukoliko se odluci za neki od ova dva leka u leCenju
pacijenata obolelih RA (150), kao i autori americke studije (151). Postoje razne studije koje
ukazuju na vecu efikasnost bioloskih lekova u poboljSanju funkcionalnog statusa pacijenata u
odnosu na sintetske DMARD, dok na osnovu dosadasnjih saznanja nisu poznate studije koje su

poredile uticaj Etanercepta i Adalimumaba na funkcionalni status pacijenata.

Iako nisu zapazene statisticki znacajne razlike u postignutim Krajnjim vrednostima
DAS28 SE, koris¢enjem sloZenih statistickih metoda ustanovljen je veci apsolutni pad DAS28 SE

u grupi ispitanika koji su dobili Etanercept kao bioloski lek. Kada se ukloni efekat duzine trajanja
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RA, i dalje postoji statisticki znacajna razlika na vrednostima parametra DAS28 SE, sto ukazuje
da bioloski lekovi uti¢u na parametar DAS28 SE bez obzira na prethodnu duzinu trajanja RA.
Veci apsolutni pad prose¢nih vrednosti HAQ-DI upitnika zapazen je u grupi ispitanika koji su
dobili Adalimumab kao bioloski lek. Kada bi se iskljucio uticaj duzine trajanja RA, zakljuceno je
da bioloski lekovi uti¢u na vrednosti HAQ-DI upitnika bez obzira na prethodnu duzinu bolovanja.
Na osnovu dosadasnjih saznanja nisu poznate studije koje su poredile na isti nacin efikasnost

Etanercepta i Adalimumaba ukljucujuci uticaj duzine trajanja RA.

Postoje 1 uslovi koji svaki lek za leCenje RA mora da ispunjava, a to je da pored velike
efikasnosti, svaki lek ima i odgovarajuci bezbednosni profil. Jedan od ograni¢avajucih faktora
prilikom upotrebe konvencionalnin DMARD jeste nemogucnost primene poveéanih doza zbog
lose podnosljivosti ovih lekova kao i poveéanja broja nezeljenih dejstava sa povecanjem doze.
Zbog toga je otkriée bioloskih lekova predstavljalo revolucionarno otkrice, iako je pazljivo
pracena kako njihova efikasnost tako i bezbednost. U ovoj studiji pracena je ucestalost i teZina
nezeljenih dejstava kako Etanercepta, tako i Adalimumaba i radeno je poredenje bezbednosti ova
dva leka. Tokom perioda pracenja od godinu dana od pocetka primene Etanercepta i
Adalimumaba, zabelezena su neZeljena dejstva kod 93,9% pacijenata koji su primali Etanercept, i
94,9% pacijenata koji su primali Adalimumab. Nezeljena dejstva bila su uglavnom blaga.
Smrtnih ishoda nije bilo. Najces¢a nezeljena dejstva kako Etanercepta tako i Adalimumaba bile
su respiratorne infekcije gornjih disajnih puteva, urinarne infekcije, porast transaminaza. Do
slicnih rezultata dosli su i autori drugih studija (152, 153, 154, 155). Statisticki znacajne razlike
u broju nezeljenih dejstava nije bilo. Zabelezen je porast lipida kod 30,6% pacijenata koji su
koristili Etanercept i 20,5% pacijenata koji su koristili Adalimumab. Jo$ uvek je nejasan uticaj

TNF-alfa inhibitora na lipidni profil pacijenata. Dok rezultati nekih studija ukazuju na njihov

139



uticaj na porast HDL holesterola, ali bez uticaja na indeks ateroskleroze, druge studije smatraju
da je definitivan uticaj ovih lekova na lipidni profil tek neophodno istraziti u prospektivnim
studijama (156). Od ozbiljnih neZeljenih dejstava zabeleZen je cerebrovaskularni inzult kod
jednog pacijenta koji je primao Adalimumab i infarkt miokarda takode kod jednog pacijenta koji
je koristio Adalimumab, usled Cega je prekinuta dalja terapija bioloskim lekom. | druge studije
utvrdile su 1,5-2 puta povisen rizik od oboljenja koronarnih arterija i 3 puta vecu ucestalost
infarkta miokarda u odnosu na opstu populaciju (157, 158, 159). Takode zapazen je i povecan
rizik od cerebrovaskularnog inzulta kod obolelih od RA (157, 160). Medutim, malo je studija
koje ispituju uticaj TNF-alfa inhibitora na razvoj kardiovaskularnih dogadaja kod obolelih od
RA. Postoje dokazi da TNF-alfa inhibitori suprimacijom inflamacije kod obolelih deluju
protektivno u smislu razvoja kardiovaskularnih promena (161). Nije zabelezen ni jedan slucaj
oboljevanja od oporunistickih infekcija, niti pojava maligne neoplazme tokom perioda pracenja,

Sto se slaze sa rezultatima drugih studija (162, 163).

Postoji malo studija koje ispituju uticaj koncentracije Etanercepta i Adalimumaba na
aktivnost bolesti obolelih od RA. Vecina ovih studija ukazuje da pacijenti koji su imali potvrdena
antitela na lek imaju nize koncentracije leka u krvi i losiji terapijski odgovor (131). Takode je
primeceno da vece koncentracije leka imaju pacijenti sa boljim terapijskim odgovorom (129).
Rezultati ove studije ukazali su da su pacijenti koji su bili u remisiji imali statisticki znacajno
vece koncentracije leka u krvi u odnosu na pacijente sa niskom, umerenom i visokom aktivnoscu
bolesti. Medutim, koje su to optimalne koncentracije leka kod kojih se postize dobar terapijski
odgovor i da li koncentracije leka vise od optimalnih daju bolji terapijski odgovor jos uvek nije

razjaSnjeno.
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Postoje dokazi da je primenu Metotreksata neophodno nastaviti i nakon uvodenja TNF-
alfa inhibitora jer Metotreksat spreCava pojavu antitela na lek i smanjuje klirens bioloskog leka,
te se tako postize veca efikasnost leCenja (97, 99, 164, 165, 166), Sto se slaze rezultatima ove
studije gde je Metotreksat bio najces¢e primenjen sintetski DMARD kako pre uvodenja bioloskih
lekova tako i tokom le¢enja ovim lekovima. Takode, rezultati ove studije ukazuju da su doze
Metotreksata 6 meseci nakon uvodenja bioloskog leka bile statisticki znac¢ajno manje nego pre
bioloske terapije Sto se moze objasniti boljom podnosljivoséu bioloskog leka u odnosu na
Metotreksat, kao i boljom kontrolom bolesti. Zapazeno je i da su pacijenti koji su koristili
Metotreksat uz Adalimumab, imali viSe koncentracije Adalimumaba u krvi u odnosu na one koji
ga nisu Kkoristili sto se moze objasniti efektom Metotreksata na klirens bioloSkog leka. Do ovih

rezultata nije se doslo i kod pacijenata koji su koristili Etanercept, verovatno zbog malog uzorka.
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6.0. Zakljucci

Rezultati ovog istrazivanja ukazuju da je aktivnost RA merena DAS28 SE i DAS28
CRP indeksima statisticki zna¢ajno veéa pre pocetka terapije Etanerceptom i
Adalimumabom i smanjuje se tokom prvih 6 meseci le¢enja ovim lekovima i potom se taj

efekat terapije odrzava do kraja perioda pracenja.

Funkcionalni status obolelih od RA meren HAQ-DI skorom znacajno je loSiji pre
pocetka leCenja Etanerceptom i Adalimumabom i poboljSava se tokom prvih 6 meseci
leCenja ovim lekovima i potom se taj efekat terapije odrzava do kraja perioda pracenja

pacijenata.

Broj bolnih i otecenih zglobova kod obolelih od RA znacajno je veéi pre pocetka

leCenja sa Etanerceptom i Adalimumabom.

Vrednosti reaktanata akutne faze (SE i CRP) znacajno su vece pre pocetka lefenja

Etanerceptom i Adalimumabom, potom se smanjuju tokom le¢enja ovim lekovima.

Nivo leka u krvi kod pacijenata leCenih Etanerceptom i Adalimumabom je statisticki
znacajno veéi kod pacijenata u remisiji u odnosu na one u niskoj, umerenoj i visokoj

aktivnosti bolesti.

Nema statisti¢ki znacajne razlike u poredenju Etanercepta i Adalimumaba u odnosu

na ucestalost neZeljenih dejstava.

Doza Metotreksata je statisticki zna¢ajno manja 6 meseci nakon upotrebe bioloSkog
leka Etanercept i Adalimumab.
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Pacijenti leCeni Metotreksatom uz Adalimumab imali su statisticki znacajno vece

nivoe leka, nego oni koji ga nisu koristili.

Na osnovu svega navedenog moze se zakljuciti:

1.

lako su TNF-alfa inhibitori revolucionarno otkriée za le¢enje pacijenata obolelih
od RA i dovode do smanjenja aktivnosti bolesti, reaktanata akutne faze, broja
bolnih i otecenih zglobova i poboljSanja funkcionalnog statusa pacijenta, oni ne
dovode do zaustavljanja bolesti kod svih pacijenata kod kojih se primene.
Zapazeno je da gubitak odgovora na terapiju TNF-alfa inhibitorima mozZe biti
primaran i sekundaran, ali sam mehanizam gubitka odgovora na TNF-alfa
inhibitore nije jasan i za sada se moZe objasniti neadekvatnom komplijansom,
farmakokinetskim i farmakodinamskim problemima.

S obzirom da se ne moZe prevideti koji je lek za kog pacijenta najbolji, a
neophodno je doneti odluku o le¢enju $to pre, potrebno je odrediti nivo leka u
krvi, kao i nivo antitela na lek prilikom svake promene stanja pacijenta i na
osnovu toga doneti odluku da li je neophodna promena leka ili korekcija doze ili
intervala doziranja.

Nema dovoljno studija koje ukazuju da li postoji veza izmedu ekspresije TNF-
alfa gena i nivoa TNF-alfa u krvi, te da li bi se merenjem TNF-alfa u krvi mogla
korigovati terapija i doza TNF-alfa inhibitora $to ¢e biti predmet buducih

istrazivanja.
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8.0 Dodaci:

Dodatak 1. HAQ-DI upitnik za procenu funkcionalne sposobnosti

Upitnik za pr

1 h e

¥

Molimo oznaéite znakom x u odgovarajué¢im kvadrati¢ima s koliko smetnji obavljate neku radnju:

Legenda:

0 = bez smetnji

1 =s manjim smetnjama
2 = s vedim smetnjama
3 = nemogudce

1. Oblacenje i nega tela
Da li ste u stanju:
a)  sami se obuéi, ukljucujuéi vezivanje
cipela i zakop¢avanje dugmadi?
00102030
b)  oprati kosu?
00102030
2. Uspravljanje
Da li ste u stanju:
a)  sami ustati iz stolice ili fotelje?
00102030
b)  sami leéi u krevet i ponovno ustati?
0oo102030
3.  Jelo
Da li ste u stanju:
a)  rezati meso?
oo102030
b)  podiéi punu ¢adu do usta?
0g102030
¢)  otvoriti novo pakovanje mleka (ili praska
za pranje)?
ogl102030
4. Hodanje
Da li ste u stanju:
a)  hodati po ravnom?
oo1o02030
b)  popeti se na pet stepenica?
00102030
Molimo oznatite POMAGALA koja su Vam obi¢no
potrebna da biste izvriili bilo koju od aktivnosti navedenih
pod toékama od 1-4:
1 0 Stap za hodanje
2 00 Pomagala za hodanje
3 01 Stake
4 0 Invalidska kolica
5 0 Pomagala kod oblatenja
6 0 Ortopedska ili posebna pomagala
7 O Posebna stolica ili ortopedska stolica
8 0 Ostalo
Molimo oznafite aktivnosti kod kojih Vam je redovno
POTREBNA POMOC DRUGIH OSOBA:
9 [1 Oblacenje
10 O Ustajanje
110 Jelo
12 00 Hodanje
Molimo da krsti¢em oznatite odgovor koji najbolje opisuje
Vaiu normalnu aktivnost tokom poslednje nedelje:
5. Higijena
Da li ste u stanju:
a) oprati i osusiti celo telo?
oo102030
b)  okupati se?
00102030
c) sesti na WC i ponovo ustati?

00102030

6. Dohvatanje (predmeta)
Da li ste u stanju:
a)  dohvatiti i spustiti predmet tezine 2 kg
(npr. vreéu krumpira) koji se nalazi na
polici malo 1znad Vase glave?
00102030
b) sagnuti se kako biste podigli odevne
predmete s poda?
00102030
7. Hvatanje
Da li ste u stanju:
a)  otvoriti vrata automobila?

00102030

b)  otvoriti teglu koja je ve¢ ranije otvorena?
0pD102030

¢) otvoriti i zatvoriti slavinu?
0Og102030

8.  Aktivnosti
Da li ste u stanju:
a)  obavljati nabavke?
0oo102030
b)  udéiiizadi iz automobila?
00102030
c¢) obavljati kuéne poslove, kao na primer
usisavanje prasine, lakse poslove po kuéi i
u vrtu?
0po102030
Molimo oznadite POMAGALA koja su Vam obi¢no
potrebna da biste izvriili bilo koju od aktivnosti navedene
pod tatkama od tofke 5:
1 O Povisena sedalica WC-a
2 [0 Sedalica u kadi
3 O Naprave za otvaranje konzervi/tegli (koje su ved
ranije otvorene)
4 00 Drska uz kadu
5 00 Pomagala s produZenom drikom za
hvatanjepredmeta
6 [ Ostalo

Molimo oznafite aktivnosti kod kojih Vam je redovno
POTREBNA POMOC DRUGIH OSOBA:

1 0 Higijena

2 0 Dohvatanje predmeta

3 O Hvatanje i otvaranje

4 [0 Nabavke i kuéni poslovi
Svako pitanje ocenjuje se s ocenom od 0-3.
Ukoliko je za neku funkciju potrebno pomagalo, adaptacija
okoline ili tuda pomoé¢ ocenjuje se s 2.
Sve ocene se zbroje i1 dele s 8 da bi se dobio indeks sposobnosti.

HAQ-DI bodovi:
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