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FARMAKOTERAPIJA SPONDILOARTRITISA

THE PHARMACOTHERAPY OF SPONDYLOARTHRITIS

Božidar Ćurković

Sažetak
Cilj liječenja bolesnika sa spondiloartritisom je 

poboljšati funkciju, smanjiti bolove, prevenirati struk-
turne promjene i postići remisiju bolesti bez daljnje pri-
mjene lijekova. Nesteroidni antireumatici su i dalje li-
jekovi prvog izbora za ankilozantni spondilitis. Djeluju 
brzo simptomatski a u dugotrajnoj primjeni mogu po-
voljno utjecati na tijek bolesti. Standardni (sintetski) li-
jekovi koji modifi ciraju bolest nemaju djelotvornost kao 

u reumatoidnom artritisu. U liječenju spondiloartritisa 
značajan pomak napravili su TNF-α blokatori pokazu-
jući djelotvornost u aksijalnoj bolesti, perifernom artri-
tisu, entezitisima i izvanzglobnim manifestacijama kao 
psorijazi ili uveitisu. Zasad, nema dokaza o djelotvor-
nosti drugih bioloških lijekova u ankilozantnom spon-
dilitisu i psorijatičnom artritisu pa se moramo usmjeriti 
na optimalnu primjenu TNF-α inhibitora.
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Summary
The objectives of treatment of spondyloarthri-

tis are to improve functional status, diminish pain, pre-
vent structural deterioration and reach drug free remis-
sion of disease. Nonsteroidal antiinfl ammatory drugs 
are the cornerstone of pharmacological intervention for 
ankylosing spondylitis, rapidly reducing pain and stiff-
ness, and possibly modifying natural course of disease 
when given continuously. Conventional disease-modi-
fying antirheumatic drugs which have been shown to be 

effective in the treatment of rheumatoid arthritis, have 
no proven such effi cacy in spondyloarthritis. TNF-α 
blockade is highly effective in targeting the different 
disease features (axial disease, peripheral arthritis, en-
thesitis, and extra-articular features such as psoriasis or 
uveitis). There is no current evidence for the effi cacy of 
other biological therapies in ankylosing spondylitis and 
psoriatic arthritis and every effort must be made to use 
TNF-α antagonists optimally.
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Uvod
Posljednjih godina napravljeni su značajni pomaci 

u ranijem prepoznavanju i razumijevanju patofi zioloških 
i genetskih mehanizama spondiloartritisa (SpA), klasifi -
kaciji, liječenju i praćenju djelotvornosti terapije i procje-
ni ishoda. Cilj liječenja bolesnika sa spondiloartritisom je 
poboljšati funkciju, smanjiti bolove, prevenirati strukturne 
promjene i postići remisiju bolesti bez daljnje primjene lije-
kova (1). Farmakoterapija je važna sastavnica noveliranih 

ASAS/EULAR (Assessment of Spondyloarthritis interna-
tional Society/European League against Rheumatism) pre-
pruka za terapiju ankilozantnog spondilitisa (2). Liječenje 
treba personalizirati u odnosu na aktualne manifestacije 
bolesti (aksijalni skelet, periferni, enteze, ekstraartikularni 
simptomi i znakovi), težinu simptoma, prognostičke indi-
katore i opći status (spol, dob, komorbiditet, konkomitan-
tna terapija, psihosocijalni čimbenici) (2).

Nesteroidni antireumatici
Nesteroidni antireumatici (NSAR) su i dalje lije-

kovi prvog izbora za ankilozantni spondilitis (AS) s br-
zim (48-72 sata) i dobrim učinkom na bol i zakočenost. 
Dapače brz učinak NSAR i recidiv po njihovom ukida-

nju uvršten je u klasifi kacijske kriterije spondiloartriti-
sa Amora i suradnika (3). Osim brzog simptomatskog 
učinka čini se da bi u kontinuiranoj primjeni NSAR 
mogli povoljno utjecati na druge mjere ishoda. U dvo-
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godišnjoj randomiziranoj kontroliranoj studiji pokaza-
no je da kontinuirano uzimanje NSAR, u komparaciji s 
povremenim, smanjuje, značajno, radiološku progresiju 
u bolesnika s AS. Gastrointestinalne i kardiovaskularne 
nuspojave češće su zabilježene u skupini bolesnika koji 
su NSAR uzimali kontinuirano ali razlika nije bila sta-
tistički značajna (4). Nema dokaza da pojedini NSAR 
bolje djeluje od drugoga premda u bolesnika s afekci-
jom aksijalnog skeleta indometacin može biti djelotvo-
ran ako se ne postigne učinak s nekim drugim NSAR te 

je primjena indometacina uvrštena i u smjernice za pri-
mjenu bioloških lijekova pa tako i u smjernice Hrvat-
skog reumatološkog društva (5).

Analgetici (paracetamol, slabi opioidi) mogu se 
preporučiti kad postoje rezidualni bolovi uz NSAR ili 
su nesteroidni antireumatici kontraindicirani ili nepod-
nošljivi (2).

Primjena glukokortikoida, sistemski, u bolesnika 
s afekcijom aksijalnog skeleta nema potpore u dokazima 
a lokalne infi ltracije mogu biti djelotvorne (2).

Lijekovi koji modifi ciraju bolest
Modifi ciranje bolesti u spondiloartritisima je pu-

no kompleksnije (aksijalni skelet, periferni skelet, nove 
koštane formacije, ekstraskeletne manifestacije etc.) od 
modifi kacije u reumatoidnom artritisu (RA) (6).

Konvencionalni lijekovi koji modifi ciraju bolest 
(DMARDs, engleski Disease Modifying AntiReumatic 
Drugs) kao sulfasalazin, metotreksat i lefl unomid, u ak-

sijalnim spondiloartropatijama ili entezitisima nemaju 
djelotvornost kao u reumatoidnom artritisu (1). Sulfasa-
lazin može smanjiti simptome u bolesnika s AS u ranoj 
fazi, koji imaju ubrzanu sedimentaciju i periferni artri-
tis (7). U drugim spondiloartritisima metotreksat, sulfa-
salazin i lefl unomid su relativno često korišteni lijekovi 
ali bez čvrstih dokaza o djelotvornosti (2,6).

TNF-α blokatori
U liječenju spondiloartritisa značajan pomak na-

pravili su blokatori TNF-α (čimbenik nekroze tumora, 
engleski Tumour necrosis factor α). Primjenom TNF in-
hibitora mogu se postići razni ciljevi u liječenju spon-
diloartritisa. TNF inhibitori su djelotvorni u aksijalnoj 
bolesti, perifernom artritisu, entezitisima i izvanzglob-
nim manifestacijama kao psorijazi ili uveitisu. Utječu i 
na opće simptome poput umora i fi zičke sposobnosti i 
poboljšavaju kvalitetu života. Djelotvornost je održana 
više godina a sigurnosni profi l je sličan kao kad se pri-
mjenjuju u RA. Pojedini TNF inhibitori su podjednako 
djelotvorni u spondiloartritisima uz iznimku upalne bo-
lesti crijeva gdje bi monoklonska antitijela mogla imati 
prednost u odnosu na etanercept (1,2). Djelotvornost an-
ti-TNF-α lijekova u ankilozantnom spondilitisu, mjerena 
kao ASAS 20 (8) odgovor, je oko 60 % (9,10).

U noveliranim internacionalnim ASAS preporu-
kama (11) primjena TNF-α inhibitora je indicirana što 
ranije, već u bolesnika koji ispunjavaju ASAS kriterije 
za aksijalne SpA (12), a prethodna obvezna primjena 2 
NSAR skraćena je na samo 4 tjedna procjene učinka u 
odnosu na prijašnja 3 mjeseca. Za razliku od RA nema 
preporuka da bi se u aksijalnim spondiloartropatijama 
kombinirali TNF-α inhibitori i DMARDsi. U bolesnika 
sa simptomatskim perifernim artritisom liječenje kon-
vencionalnim DMARDom, poglavito sulfasalazinom, je 
preporučeno ali ne i obligatno. Konačno, procjena učin-
ka je nakon 3 mjeseca primjene (11). TNF-α antagonisti 
su značajno poboljšali tretman ankilozantnog spondiliti-
sa postižući u 60 % bolesnika ASAS 20 odgovor u odno-
su na 20 % bolesnika na placebu u kliničkim ispitivanji-
ma, ali je on u svakodnevnoj praksi, čini se, ipak, manji 
(13). Djelotvornost TNF-α inhibitora održana je kroz 2-3 

godine, pa i 8 godina (16) (parcijalna remisija i/ili niska 
aktivnost bolesti). Čini se da je brzi odgovor na terapiju 
(prva 3 mjeseca) prediktor dugotrajnog ishoda liječenja 
(14-16). U većine bolesnika koji prekinu liječenje TNF-α 
inhibitorima dolazi do relapsa bolesi unutar godinu dana 
(17). TNF-α blokatori usporavaju destrukciju perifernih 
zglobova u spondiloartropatijama ali dokazi za uspora-
vanje radiološke progresije (nove koštane formacije - an-
kiloze) aksijalnog skeleta su zasad slabi (18-20).

TNF-α inhibitori nisu djelotvorni u svih bolesni-
ka, 20 do 40 % bolesnika ne odgovori dobro na njiho-
vu primjenu. Zasad još nema čvrstih prediktora terapij-
skog odgovora na TNF-α blokatore (21-23). Prediktori 
djelotvornosti TNF-α inhibitora su mlađa dob, umjere-
no funkcionalno oštećenje, jača upalna aktivnost i po-
zitivan HLA-B27. U nekim studijama (infl iksimab i go-
limumab) kombinirani su u matriks model za predikci-
ju odgovora (13).

TNF-α inhibitori su djelotvorni u psorijatičnom 
artritisu (PsA) za kontrolu simptoma i znakova bolesti 
i redukciji radiološke progresije u bolesnika koji nisu 
adekvatno odgovorili na primjenu NSAR i/ili DMARD-
sa. Podatci ukazuju i na mogućnost smanjenja pojavno-
sti daktilitisa i entezitisa u bolesnika s perifernim artri-
tisom. Djelotvornost različitih TNF-α inhibitora je slič-
na u odnosu na zglobne simptome a eventualne razlike 
mogu se evidentirati u odgovoru na kožne lezije (24). 
Ukoliko se ne postigne dobar odgovor primjenom prvog 
TNF-α inhibitora može se postići promjenom na drugi, i 
u AS i u PsA (15,25,26). U noveliranim ASAS/EULAR 
smjernicama (2) po prvi put je preporučeno prebaciva-
nje na drugi TNF-α inhibitor u slučaju izostanka učin-
ka ili nepodnošljivosti prvog.
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Moguća primjena rituksimaba ili tocilizumaba 
nije, zasad, dostatno valorizirana u SpA (27,28). Zasad, 
nema dokaza o djelotvornosti drugih bioloških lijeko-
va u AS i PsA (1,2) tako i dalje postoji potreba za dje-

lotvornijom protuupalnom terapijom, terapijom koja će 
dovesti do remisije i zaustaviti strukturnu progresiju. S 
obzirom na nedostatak alternative moramo se usmjeriti 
na optimalnu primjenu TNF-α inhibitora.
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