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Standardiziran pristup bolesnicima s reumatoidnim 
artritisom (RA) jedan je od uvjeta dobre reumato-
loške kliničke prakse. Hrvatsko reumatološko druš-
tvo (HRD) Hrvatskog liječničkog zbora (HLZ) ažuri-
ralo je Prijedlog liječenja RA biološkim lijekovima u 

skladu s novijim spoznajama u reumatologiji kroz po-
sljednje 3 godine. Poštivanjem dogovorenog standar-
da liječenja izbjegava se nesavjesno liječenje i neraci-
onalna potrošnja, a većini bolesnika pruža veća šansa 
za povoljan ishod.
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Summary

Standardized approach to the patients with rheumatoid 
arthritis (RA) is one of the requirements of good clinical 
practice. Croatian Society for Rheumatology (HRD) of 
Croatian Medical Association (HLZ) updated the Pro-
posed treatment of rheumatoid arthritis (RA) with bio-

logic agents in line with recent fi ndings in rheumatology 
for the last 3 years. By complying with the agreed stan-
dards of treatment we can avoid malpractice and irra-
tional consumption, and to the most patients provide a 
greater chance for a favorable outcome.
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Reumatoidni artritis (RA) je upalna reumatska bolest 
koja prvenstveno zahvaća sustav za kretanje i donedav-
no je bila sinonim invalidizirajuće bolesti skeleta. Za-
dnjih 20 godina bitno je izmijenjen i sada jasno etabli-
ran klinički i terapijski pristup bolesniku s RA. Danas je 
osnova uspješnog ishoda rana dijagnoza bolesti, što ra-
nije postignuće kliničke remisije i kontinuirano održa-
vanje remisije ili niske aktivnosti bolesti. Sustavna kon-
trola aktivnosti bolesti put je do očuvanja kakvoće živo-
ta i radne sposobnosti, a postiže se učestalim i struktu-
riranim kontrolnim pregledima bolesnika, brzom pro-
mjenom nedovoljno djelotvorne ili nedjelotvorne tera-
pije ili promjenom strategije u pogoršanju bolesti dok 
se ne postigne zadani cilj kliničke remisije ili niske ak-
tivnosti bolesti (1). Klinička remisija je realan bezuvjet-
ni zahtjev u rano postavljenoj dijagnozi dok se u uzna-
predovalom RA možemo zadovoljiti i niskom upalnom 
aktivnosti. U konceptu liječenja RA prema cilju (engl. 
“Treating RA to target”) klinička remisija defi nirana je 
kao stanje bez znakova i simptoma značajnije upalne 
aktivnosti (1). Ova defi nicija dosta je općenita s mnogo 
prostora za slobodnu interpretaciju u kojoj je najbitnije 
obratiti pozornost na mjesta rezidualnog sinovitisa i re-
aktante akutne faze upale.
U skladu sa svjetskim kretanjima, a prilagođeno našim 
prilikama Hrvatsko reumatološko društvo (HRD) Hr-
vatskog liječničkog zbora (HLZ) izradilo je prijedlog 
primjene bioloških lijekova u RA 2007. godine te ih do-
punilo i ažuriralo 2010. godine (2,3). Hrvatski zavod za 
zdravstveno osiguranje (HZZO) usvojio je prvi i drugi 

prijedlog uz posebne klauzule ograničenja u propisiva-
nju. Prema neslužbenim podacima, biološkim lijekovima 
u Hrvatskoj trenutno se liječi oko 1 % oboljelih od RA, 
a realna potreba je za najmanje 10 % bolesnika. Primje-
na bioloških lijekova danas je terapijski standard za lije-
čenje bolesnika s najčešćim upalnim reumatskim bole-
stima, a ne terapija predviđena za izuzetke. Obično se, 
primjenjuju tek kada izostane učinak sintetskih lijekova 
koji modifi ciraju tijek bolesti (DMARD od eng. Disease 
Modifying Anti-Rheumatic Drugs), a takva praksa pri-
mjenjuje se u većini zemalja. U području reumatologije 
kontinuirano i relativno brzo niču novi lijekovi, doka-
zi učinka novih lijekova i strukturirani programi skrbi 
za reumatološke bolesnike, koje, kao članovi velike eu-
ropske obitelji reumatologa, moramo ne samo poznava-
ti nego i primijeniti u rutinskom radu. Nakon zadnjih 
preporuka HRD-a za liječenje RA biološkim lijekovima 
Europska reumatološka udruga (engl. European League 
Against Rheumatism - EULAR) objavila je obnovljene 
preporuke (4). Stoga je bilo neophodno revidirati po-
stojeće preporuke HRD-a. Na sastanku članova Uprav-
nog odbora HRD-a održanom 8. veljače 2013. analizi-
ran je stari prijedlog primjene bioloških lijekova u RA i 
iznesen prijedlog modifi kacija u skladu s aktualnim eu-
ropskim preporukama što je reevaluirano na sljedećem 
sastanku 14. ožujka 2013. kada je prihvaćena opća she-
ma dijagnostike, liječenja i praćenja bolesnika s RA. U 
shemu su implementirani novi klasifi kacijsko dijagno-
stički kriteriji za rani RA (5,6,7,8) dok u liječenju valja 
poštivati načelo liječenja RA prema zadanom cilju i taj 
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cilj postići u defi niranom vremenskom periodu ne sa-
mo u primjeni bioloških nego i konvencionalnih lijeko-
va (1,4) (tablica 1).
Prijedlog primjene bioloških lijekova izrađen je prema 
lijekovima koji su dostupni u Hrvatskoj, a to su: etaner-
cept, infl iksimab, adalimumab, golimumab, tocilizumab 
i rituksimab. Učinkovitost i glavna obilježja etanercep-

ta, infl iksimaba, adalimumaba i rituksimaba opisani su 
u prethodnim tekstovima (2,3), a sada je u prvu liniju 
biološke terapije nizu TNF-α blokatora dodan golimu-
mab, te ravnopravno uvršten i lijek drugačijeg mehaniz-
ma djelovanja, tocilizumab.
Golimumab je humano monoklonsko protutijelo ko-
je inhibira aktivnost solubilnog i membranskog TNF-α 

Tablica 1. Opće preporuke Hrvatskog reumatološkog društva Hrvatskog liječničkog zbora 
za liječenje reumatoidnog artritisa odraslih bolesnika

Parametar Klinički alat
Dijagnoza RA ACR kriteriji 1987., ACR/EULAR kriteriji 2010.
Aktivnost bolesti DAS28
Funkcionalni status HAQ
Terapija1 metotreksat, lefl unomid, sulfasalazin, sintetski antimalarik, glukokortikoidi
Ocjena djelotvornosti svaka 3 mjeseca uz prilagodbu strategije
Očekivani ishod DAS28≤3,2 nakon 6 mjeseci
Izostanak očekivanog učinka nalaže promjenu terapijske strategije
TNF inhibitori2 ili tocilizumab prema specifi čnim preporukama3

Izostanak očekivanog učinka nalaže promjenu terapijske strategije
Drugi TNF inhibitor ili tocilizumab ili rituksimab prema specifi čnim preporukama4

Konačni cilj liječenja Klinička remisija
1 Maksimalna doza metotreksata, lefl unomida, sulfasalazina, sintetskog antimalarika po mono ili kombiniranom načelu; kronična terapija glukokortikoidima 
≤ 10 mg; lokalne infi ltracije glukokortikoida po procjeni reumatologa.

2 U Hrvatskoj su odobreni adalimumab, etanercept, golimumab i infl iksmab.
3 Specifi čne preporuke za primjenu biološke terapije u RA.
4 Odluka reumatologa.

RA - reumatoidni artritis ACR - American College of Rheumatology EULAR - European League Against Rheumatism 
DAS - Disease Activity Score HAQ - Health Assesment Questionaire TNF - Tumor Necrosis Factor

Tablica 2. Prijedlog Hrvatskog reumatološkog društva Hrvatskog liječničkog zbora za primjenu bioloških lijekova u 
reumatoidnom artritisu u odraslih bolesnika, 2013.

Parametar Opaska 
1.  Indikacija za primjenu A.  Sigurna dijagnoza RA i aktivna bolest:

DAS28 ≥ 5,1 ili DAS28 ≥3,2 + 6 otečenih zglobova (od 44)
B.  Funkcionalni status:

HAQ 0,5-2,5.
2.  Prethodna terapija Liječenje s najmanje 2 sintetska DMARD-a kroz 6 mjeseci u punoj dozi od kojih je 

jedan obavezno metotreksat primijenjen najmanje kroz 2 mjeseca 20 mg/tjedno 
(ili zbog nepodnošljivosti u nižoj dozi) ili nakon izostanka učinka jednog TNF 
blokatora1 ili tocilizumaba1.

3.  Način primjene, 
kontraindikacije i mjere opreza

Prema uputi o lijeku, a prije primjene obavezan je probir na hepatitis B i C i latentnu 
tuberkulozu.

4.  Zadani učinak liječenja nakon 
12 tjedana primjene

A.  Ako je liječenje započeto s DAS28 ≥ 5,1:
Pad DAS28 za ≥ 1,2 u odnosu na početno stanje ili postignuće DAS28 ≤ 3,2.

B.  Ako je započeto s DAS28 ≥ 3,2 + 6 otečenih zglobova (od 44):
Pad DAS28 za ≥1,2 + 50 % manje otečenih zglobova.

5.  Trajanje liječenja Ukupno trajanje liječenja je individualno, a određuje ga reumatolog u skladu s 
kliničkim odgovorom i načelima dobre kliničke prakse. 

6.  Zahtjev za odobrenje liječenja 
od HZZO-a

Traži reumatolog prvo za period od 3 mjeseca, a kasnije za period od 6 mjeseci i 
dokumentiranim ishodom kao što je navedeno u točki 4.

7.  Prekid terapije Ozbiljne nuspojave prema uputi o lijeku. Izostanak zadanog učinka. 
1 TNF inhibitori i tocilizumab obično se primjenjuju u kombinaciji s metotreksatom ili nekim drugim sintetskim DMARD-om dok se tocilizumab može 
primijeniti kao monoterapija, a iznimno i ostali lijekovi.

DAS28 - Disease Activity Score (ocjena aktivnosti bolesti na 28 zglobova) 
DMARD - Disease Modifying AntiRheumatic Drug HAQ - Health Assesment Questionaire
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(9). Za liječenje RA u Hrvatskoj odobren je 2011. godi-
ne. U razvojni klinički program golimumaba uključeno 
je više od 1500 bolesnika s RA. U 3 temeljna klinička is-
pitivanja potvrđena je djelotvornost u bolesnika u kojih 
je izostao učinak metotreksata (MTX), u onih koji nisu 
primali sintetske DMARD-ove i u onih koji nisu odgo-
vorili na prethodno primijenjen neki drugi TNF-α blo-
kator (10,11,12).
Tocilizumab je humano monoklonsko protutijelo koje 
inaktivira solubilni i membranski receptor za proupalni 
citokin interleukin-6 (IL-6). U Hrvatskoj je registriran 
2009. godine. Može se primijeniti kao monoterapija pa 
je podesna opcija za bolesnike koji ne podnose sintet-
ske DMARD. U kliničkim ispitivanjima u preregistra-
cijskoj fazi sudjelovalo je više tisuća bolesnika u kojih 
je potvrđen brz učinak na kliničke znakove i simptome 

RA. Donedavno je u većini europskih zemalja bio po-
zicioniran u drugoj liniji biološke terapije dakle, nakon 
inhibitora TNF-α, a sada se nalazi u istoj razini kao i svi 
TNF-α blokatori (13,14,15).
Indikacija za primjenu biološkog lijeka postavlja se u bo-
lesnika s RA visoke aktivnosti bolesti, u kojih sintetskim 
DMARD-ovima nije postignut zadovoljavajućiučinak. 
Aktivnost RA ocjenjuje se prema Disease Activity Score 
(DAS). Uobičajeno je aktivnost ocjenjivati na 28 zglobo-
va gornjih ekstremiteta i koljena, što je usvojeno u pret-
hodnom prijedlogu i prema kojem ishod DAS28 ≥ 5,1 
predstavlja jaku aktivnost bolesti i indikaciju za biološku 
terapiju. Kako su u ovom slučaju bolesnici s predominan-
tnom afekcijom stopala isključeni iz indikacija, uveden 
je dodatni parametar aktivne bolesti DAS28 ≥ 3,2 plus 6 
otečenih zglobova bilo koje lokalizacije (tablica 2).

Zaključak

Standardiziran način liječenja dio je dobre kliničke prak-
se i poželjan iz više razloga. Prethodno je provjeren na 
velikom broju bolesnika i stoga prihvatljiv za većinu bo-
lesnika. Neiskusnom liječniku pomaže u planu terapije i 
sustavnom načinu praćenja bolesnika, a iskusan će liječ-
nik uočiti nedostatke i ispraviti ih. S aspekta društva, pre-
porukama se izbjegava nesavjesno liječenje i neracional-

na potrošnja koja je također odgovornost zdravstvenih 
djelatnika. Prijedlozi, preporuke, smjernice ili algoritmi 
u medicini nisu rigidne upute jer se u reumatologiji nje-
guje individualni pristup, ali su okvir koji većini bolesni-
ka pruža najviše. Prijedlog HRD za liječenje RA iznesen u 
ovom članku je kompromis između suvremenog terapij-
skog pristupa i onog što je ostvarivo u našoj sredini.
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