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КРАТАК САДРЖАЈ
Увод Ета нер цепт, ан та го нист фак то ра не кро зе ту мо ра ал фа (TNF-α), сма њу је ак тив ност бо ле сти у 
ре у ма то ид ном ар три ти су (РА) и спре ча ва да ље оште ће ње згло бо ва уз очу ва ње фи зич ке функ ци је 
и по бољ ша ње ква ли те та жи во та бо ле сни ка.
Циљ ра да Циљ ра да је би ла про це на ефи ка сно сти и сигурности при ме не ета нер цеп та у ком би
на ци ји с антиреуматским ле ко ви ма ко ји ме ња ју ток бо ле сти (енгл. di se a se-mo difying an tir he u ma tic 
drugs – DMARD) код бо ле сни ка са РА.
Ме то де ра да Ис пи та ни ци ма с ак тив ним РА ко ји при ма ју DMARD у те ра пи ју је укљу чен ета нер цепт 
у не дељ ној до зи од 50 mg, уз на ста вак DMARD те ра пи је. Ефи ка сност ле че ња про це њи ва на је у 12. 
не де љи. Одр жа ва ње ефе ка та ле че ња про це њи ва но је у 24, 48. и 96. не де љи. Ду го роч на сигурност 
при ме не ета нер цеп та од но си се на бе ле же ње не же ље них до га ђа ја то ком две го ди не над гле да ња 
40 бо ле сни ка.
Ре зул та ти На кон 12 не де ља ле че ња ета нер цеп том код 80% ис пи та ни ка по стиг нут је ACR20 од го
вор, док је код 85% бо ле сни ка за бе ле же но кли нич ки зна чај но сни же ње ин дек са DAS28. Ре ми си ја је 
за бе ле же на код пет бо ле сни ка (12,5%), а ни ска ак тив ност бо ле сти код 17 (42,5%). То ком 96 не де ља 
кли нич ког пра ће ња одр жа ва ли су се по стиг ну ти ефек ти ле че ња. Код че ти ри ис пи та ни ка (10%) те
ра пи ја ета нер цеп том је об у ста вље на по сле 24 не де ље при ме не због не а де кват ног од го во ра. Код 
јед ног бо ле сни ка (2,5%) за бе ле жен је кар ди о ва ску лар ни до га ђај. Утвр ђе но је 47 акут них ин фек ци ја, 
а код че ти ри бо ле сни ка (8,4%) у пи та њу су би ле те шке ин фек ци је. Ни је за бе ле жен раз вој ма лиг ни
те та, ни ти је би ло смрт них ис хо да.
За кљу чак Ета нер цепт у ком би на ци ји са DMARD по ка зу је ви сок сте пен ефи ка сно сти у ле че њу осо ба 
обо ле лих од РА. Про фил сигурности при ме не ле ка је за до во ља ва ју ћи.
Кључ не ре чи: ре у ма то ид ни ар три тис; ан та го ни сти TNF-α; ле ко ви ко ји ме ња ју ток бо ле сти
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УВОД

Ре у ма то ид ни ар три тис (РА) је нај че шћа хро
нич на за па љењ ска бо лест згло бо ва и је дан 
од во де ћих узро ка хро нич ног бо ла, ко ји по
га ђа ви ше од три ми ли о на љу ди у Евро пи. 
Бо лест је про гре сив ног то ка и пра ће на је 
зна чај ним функ циј ским по ре ме ћа ји ма.

Пра во вре ме но по ста вље на ди јаг но за и 
агре сив но ле че ње су је ди ни пут ка од ла га њу 
или за у ста вља њу оште ће ња згло бо ва, што је 
услов очу ва ња функ циј ског ста ња бо ле сни
ка. Ду же од че ти ри де це ни је у упо тре би су 
ле ко ви ко ји мо гу успо ри ти или за у ста ви ти 
оште ће ње згло бо ва, а по зна ти су под на зи
вом „антиреуматски ле ко ви ко ји ме ња ју ток 
бо ле сти“ (енгл. di se a se-mo difying an tir he u ma-
tic drugs – DMARD). У њих се убра ја ју: ме то
трек сат, ле флу но мид, сул фа са ла зин, ан ти
ма ла ри ци и дру ги. Ови ле ко ви до во де до ре
ми си је бо ле сти код нај ви ше 30% бо ле сни ка 
[1, 2]. Циљ са вре ме ног при сту па бо ле сни ку 
са РА је сте по сти за ње ре ми си је или бар ни
ске ак тив но сти бо ле сти, од но сно пре ста нак 
хро нич не упа ле згло бо ва, за у ста вља ње на
пре до ва ња зглоб них оште ће ња уз очу ва ње 
функ ци о нал но сти бо ле сни ка. У да на шњој 

ери би о ло шких ле ко ва на ве де ни те ра пиј ски 
ци ље ви по ста ли су оствар љи ви [3].

Ци то кин, фак тор не кро зе ће ли ја ту мо ра 
ал фа (TNF-α), ве о ма је би тан у за по чи ња
њу и одр жа ва њу упал не ре ак ци је. Бло ка
дом овог ци то ки на пле јо троп них од ли ка 
ин ди рект но се спре ча ва ства ра ње дру гих 
ци то ки на и раз ли чи тих би о ло шких мо ле
ку ла ва жних у про це су за па ље ња згло ба. 
Бло ки ра њем TNF-α сма њу ју се про ли фе
ра ци ја си но ви је, ра за ра ње хр ска ви це и 
ак тив ност осте о кла ста, од но сно да ље ра
за ра ње ко сти [4]. Ве ћи на до са да шњих сту
ди ја ко је ис пи ту ју ефи ка сност ан та го ни ста 
TNF-α по ка за ла је да ови ле ко ви до во де до 
зна чај ног по бољ ша ња су бјек тив ног ста ња 
бо ле сни ка и сми ри ва ња кли нич кола бо ра
то риј ских зна ко ва бо ле сти. Сигурност при
ме не ан та го ни ста TNF-α пред мет је број них 
истраживања [5].

ЦИЉ РАДА

Циљ ра да је био да се ис пи та ју ефи ка сност и 
сигурност при ме не ета нер цеп та у ком би на
ци ји са DMARD код бо ле сни ка са РА.
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МЕТОДЕ РАДА

У ис пи ти ва ње су укљу че не осо бе са ди јаг но зом адулт
ног об ли ка РА у скла ду с кри те ри ју ми ма за ди јаг но зу 
РА Аме рич ког дру штва ре у ма то ло га (Ame ri can Col le ge 
of Rhe u ma to logy – ACR) и Европ ске ли ге за бор бу про
тив ре у ма ти зма (Euro pean Le a gue Aga inst Rhe u ma tism 
– EULAR) [6]. Код свих ис пи та ни ка бо лест је тра ја ла 
ду же од шест ме се ци. Сви су прет ход но ле че ни при
ме ном јед ног или ви ше DMARD. Услов за укљу чи ва ње 
ета нер цеп та у те ра пи ју био је скор ак тив но сти бо ле сти 
(енгл. di se a se ac ti vity sco re – DAS28) ве ћи од 3,2, тј. уме
ре но или ви со ко ак тив на бо лест. Сви бо ле сни ци су пре 
по чет ка при ме не ета нер цеп та под врг ну ти Ман ту о вом 
(Man to ux) те сту ра ди от кри ва ња ла тент не ту бер ку ло зе 
(ТБ). Ин ду ра ци ја ко же од нај ма ње 5 mm сма тра ла се 
по зи тив ним на ла зом. Труд но ћа, до је ње, пер зи стент
на или те шка ин фек ци ја то ком 30 да на пре по чет ка 
ле че ња ета нер цеп том би ли су кон тра ин ди ка ци ја за 
при ме ну ле ка. У ис пи ти ва ње су укљу че ни бо ле сни ци 
ко ји до тад ни су при ма ли ни је дан дру ги би о ло шки лек. 
Ис пи та ни ци су на ста ви ли да при ма ју је дан DMARD 
или ви ше њих, од но сно ком би на ци ју DMARD и кор
ти ко сте ро и да (до за кор ти ко сте ро и да не ве ћа од 10 
mg днев но) и не сте ро ид не ан ти ин фла ма тор не ле ко ве 
(НСА ИЛ) без про ме не до зе ових ле ко ва до 12. не де ље 
кли нич ког пра ће ња. Сви бо ле сни ци су при ма ли 50 mg 
ета нер цеп та не дељ но пот ко жно. Про це на ефи ка сно сти 
ле че ња вр ше на је пра ће њем ACR 20, 50 и 70 по бољ ша
ња и бе ле же њем про ме на вред но сти DAS28, ин дек са 
ак тив но сти бо ле сти [7, 8].

Ути цај ле че ња на функ циј ско ста ње бо ле сни ка про
це њи ван је на осно ву He alth As ses sment Qu e sti on na i re 
Di sa bi lity In dex (HAQ-DI) [9]. Ла бо ра то риј ски па ра ме
три за па ље ња, Cре ак тив ни про те ин (CRP) и се ди мен
та ци ја ери тро ци та (SE), ме ре ни су код свих ис пи та
ни ка. Ни во CRP од ре ђи ван је не фе ло ме триј ски, а SE 
пре ма ме то ди Ве стер гри на (We ster gre en). Нор мал ним 
вред но сти ма CRP сма тра ле су се оне ма ње од 6 mg/l, а 
SE ма ње од 20 mm/h. При мар ни од го вор на те ра пи ју 
ета нер цеп том про це њи ван је на кон 12 не де ља. Да ље 

над гле да ње бо ле сни ка и про це на одр жа ва ња по стиг ну
тог ефек та вр ше ни су у 24, 48. и 96. не де љи. Сигурност 
при ме не ета нер цеп та про це њи ва на је на осно ву не же
ље них до га ђа ја то ком две го ди не кли нич ког пра ће ња 
(35 бо ле сни ка при ма ло је ета нер цепт две го ди не).

Статистичка анализа

По да ци су об ра ђе ни ко ри шће њем ста ти стич ког па ке
та SPSS 17.0 при ме ном де скрип тив них ста ти стич ких 
ме то да (арит ме тич ка сре ди на, стан дард на де ви ја ци ја 
за ва ри ја бле на ин тер вал ном ни воу ме ре ња), док су 
раз ли ке из ме ђу гру па ис пи ти ва не при ме ном Сту ден
то вог tте ста и Ман–Вит ни је вог Uте ста, у за ви сно
сти од то га да ли су по да ци би ли па ра ме триј ски или 
не па ра ме триј ски. Ка да је не за ви сна ва ри ја бла има ла 
ви ше од две ка те го ри је, при ме њи ва ни су јед но смер на 
уни ва ри јант на ана ли за ва ри јан се и њен не па ра ме триј
ски екви ва лент – Кра скал–Во ли сов тест; по ве за но сти 
из ме ђу две ју ка те го ри јал них ва ри ја бли ис пи ти ва не су 
Пир со но вим χ2те стом, при че му је код ну ме рич ких 
огра ни че ња при ме њен Фи ше ров тест тач не ве ро ват но
ће. Код за ви сних узо ра ка (раз ли ка из ме ђу два ме ре ња), 
за ди хо том не ва ри ја бле при ме њи ван је Мак не ма ров 
χ2тест за за ви сне узор ке. У свим при ме ње ним ана ли
тич ким ме то да ма ни во зна чај но сти је био 0,05.

РЕЗУЛТАТИ

Ана ли зом је об у хва ће но 40 бо ле сни ка са РА – 33 же не 
(82,5%) и се дам му шка ра ца (17,5%). Ис пи та ни ци су у 
про се ку би ли ста ри 43,03 го ди не, а бо лест је про сеч но 
тра ја ла 7,18 го ди на. Основ не де мо граф ске од ли ке ис
пи та ни ка пре при ме не ета нер цеп та да те су у та бе ли 1.

Бо ле сни ци су пре не го што је ета нер цепт укљу чен 
у те ра пи ју при ма ли ста бил не до зе DMARD, а са њи
хо вом при ме ном се на ста ви ло и на кон укљу че ња би
о ло шког ле ка. На гра фи ко ну 1 при ка за на је рас по де ла 
бо ле сни ка пре ма бро ју и вр сти ко ри шће них DMARD.

Та бе ла 1. Де мо граф ске од ли ке бо ле сни ка пре при ме не ета нер цеп та
Table 1. Patient demographic baseline characteristics

Варијаблa
Variable

Сви 
болесници
All patients

Групе болесника према DMARD / Groups of patients according to DMARD

Број DMARD
Number of DMARD

Врста и комбинација DMARD
Type and combination of DMARD

3 2 1 Mtx SS Mtx+SS Mtx+Am SS+Am Mtx+Am+SS

Број испитаника
Number of patients 40 8 19 13 8 4 8 10 2 8

Жене (%)
Women (%) 82.5 77.0 84.0 84.5 87.5 75.0 75.0 90.0 100.0 75.0

Старост (године)
Age (years)

43.0 
(9.10)

41.9 
(11.71)

43.2 
(7.99)

43.5 
(9.60)

46.4 
(11.05)

38.0 
(4.54)

44.9 
(4.84)

42.9 
(8.50)

39.0 
(16.90)

41.9  
(11.71)

Трајање болести (године)
Duration of disease (years)

7.18  
(3.17)

7.25 
(2.18)

6.21 
(2.74)

8.54 
(3.88)

8.38 
(2.20)

9.50 
(6.70)

6.13 
(1.72)

6.70 
(3.33)

4.00  
(1.40)

7.25  
(2.10)

Вред но сти су из ра же не као це ли бро је ви, про цен ти и сред ња вред ност (са стан дард ном де ви ја ци јом).
DMARD – лекови који мењају ток болести; Mtx – метотрексат; SS – сулфасалазин; Am – антималарици
p>0,05

Values are expressed as whole numbers, percents and mean value (with standard deviation).
DMARD – diseasemodifying antirheumatic drugs; Mtx – methotrexate; SS – sulfasalazine; Am – antimalarians
p>0.05
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Пре по чет ка при ме не ета нер цеп та, ме то трек сат, 
сул фа са ла зин и ан ти ма ла ри ке при ма ло је 85%, 55%, 
од но сно 50% бо ле сни ка, а кор ти ко сте ро и де у до зи до 
10 mg днев но 80% бо ле сни ка.

Код три ис пи та ни ка (7,5%) ни су уоче ни ко мор би
ди те ти, док је 28 бо ле сни ка (70%) имало јед ну при
дру же ну бо лест, а њих де ве то ро (22,5%) две при дру
же не бо ле сти или ви ше њих. Ме ђу ко мор би ди те ти ма 
нај че шћа је би ла хи пер тен зи ја (23 бо ле сни ка; 57,5%); 
сле де хи пер ли пи де ми ја (18 бо ле сни ка; 45%) и ше ћер на 
бо лест (шест бо ле сни ка; 15%).

У та бе ли 2 при ка за на су кли нич ка обе леж ја бо ле
сни ка пре укљу че ња ета нер цеп та у те ра пи ју. Про се чан 
број бол них згло бо ва био је 13,4, а про се чан број оте
че них згло бо ва 10,95. Сред ња вред ност SE би ла је 55,7 
mm/h, а CRP 35,98 mg/l. Сред ња вред ност DAS28 би ла 
је 5,96, а HAQ-DI 1,61.

Ефикасност етанерцепта

Ап со лут не про ме не сред њих вред но сти DAS28 и HAQ-
DI у 12. не де љи ле че ња ука зу ју на кли нич ки зна чај но 
по бољ ша ње, ка ко у це лој ис пи ти ва ној гру пи, та ко и у 
окви ру под гру па бо ле сни ка фор ми ра них у од но су на 
DMARD те ра пи ју ко ју при ма ју (Та бе ла 3). DAS28 про
сеч но је сма њен за 2,4, а HAQ-DI за 0,48.

На гра фи ко ну 2 при ка за на је про ме на сред њих 
вред но сти DAS28 то ком 96 не де ља кли нич ког пра
ће ња. По сто ји ста ти стич ки зна чај на раз ли ка из ме ђу 
про сеч ног DAS28 за бе ле же ног пре по чет ка узи ма ња 
ета нер цеп та и на кон 12 не де ља од по чет ка при ме не 
ле ка (p=0,004). Иста ста ти стич ка зна чај ност за па же на 
је и упо ре ђу ју ћи DAS28 пре по чет ка при ме не ле ка и 
на кон 24, 48 и 96 не де ља.

Гра фи кон 3 при ка зу је ак тив ност бо ле сти пре ма 
DAS28 за уку пан број бо ле сни ка на по чет ку ис пи ти
ва ња и у 12. не де љи кли нич ког пра ће ња. На по чет ку 
ле че ња 90% бо ле сни ка има ло је ви со ко ак тив ну бо лест, 
док је код 10% бо ле сни ка за бе ле же на уме ре но ак тив
на бо лест. По сле 12 не де ља при ме не ета нер цеп та код 
42,5% бо ле сни ка утвр ђе на је ни ско ак тив на бо лест, док 
је 12,5% бо ле сни ка по сти гло ре ми си ју.

На гра фи ко ни ма 4 и 5 при ка за не су сред ње вред но
сти бро ја бол них и оте че них згло бо ва то ком по сма
тра ног пе ри о да од 96 не де ља. Утвр ђе на је ста ти стич ки 
зна чај на раз ли ка у бро ју бол них згло бо ва пре по чет
ка при ме не ета нер цеп та и на кон 12 не де ља ле че ња 
(p≤0,05), за тим пре по чет ка узи ма ња ле ка и по сле 24, 

Та бе ла 2. Кли нич ке од ли ке бо ле сни ка пре при ме не ета нер цеп та
Table 2. Patient baseline clinical characteristics

Варијаблa
Variable

Сви 
болесници
All patients

(n=40)

Групе болесника према DMARD / Groups of patients according to DMARD

Број DMARD
Number of DMARD

Врста и комбинација DMARD
Type and combination of DMARD

3
(n=8)

2
(n=19)

1
(n=13)

Mtx
(n=8)

SS
(n=4)

Mtx+SS
(n=8)

Mtx+Am
(n=10)

SS+Am
(n=2)

Mtx+Am+SS
(n=8)

Број болних зглобова
Tender joints count

13.40  
(1.79)

12.63 
(1.84)

13.47 
(1.61)

13.77 
(2.01)

13.38 
(1.92)

14.25 
(2.50)

12.88 
(1.55)

14.00 
(1.63)

14.00 
(1.41)

12.63  
(1.84)

Број отечених зглобова
Swolen joints count

10.95  
(2.01)

10.00  
(1.51)

10.95 
(2.23)

11.54 
(2.14)

11.88 
(2.10)

11.00 
(2.70)

9.38 
(1.93)

11.60 
(1.43)

14.00 
(1.41)

10.00  
(1.52)

DAS28
5.96  

(0.59)
5.60  

(0.50)
6.02 

(0.59)
6.10 

(0.55)
5.98 

(0.65)
6.32 

(0.36)
5.91 

(0.64)
6.02 

(0.54)
6.55 

(0.35)
5.60  

(0.57)

HAQ-DI
1.61  

(0.69)
1.61 

(0.07)
1.62 

(0.079)
1.60 

(0.053)
1.59 

(0.04)
1.59 

(0.05)
1.62 

(0.05)
1.61 

(0.06)
1.72 

(0.20)
1.61  

(0.07)

SE (mm/h)
55.70  
(8.57)

55.25 
(11.64)

56.68 
(8.93)

54.54 
(6.09)

55.50 
(7.40)

53.00 
(3.74)

52.88 
(8.23)

59.30 
(6.66)

57.00 
(19.79)

55.25  
(11.64)

CRP (mg/l)
35.98  
(8.36)

33.63 
(8.96)

34.47 
(7.14)

39.62 
(9.08)

41.00 
(10.40)

35.00 
(5.09)

30.13 
(7.90)

38.20 
(4.13)

39.50 
(12.02)

33.63  
(8.95)

Позитиван RF (%)
RF positive (%) 77.5 87.5 74 77 75 75 50 90 100 87.5

Позитивна антиCCP Ат (%)
AntiCCP Ab positive (%) 80 100 79.5 69.5 75 50 75 80 100 100

Кортикостероиди (%)
Corticosteroids (%) 80 77 84 77 87.5 50 87.5 90 50 75

Вред но сти су из ра же не као про цен ти и сред ња вред ност (са стан дард ном де ви ја ци јом).
n – број болесника; DAS28 – индекс активности болести 28; HAQ-DI – Health Assesment Questionnare Disability Index; SE – седиментација; CRP – Cреактивни 
протеин; RF – реуматоидни фактор; CCP – циклични цитрулинпротеин; Ат – антитела
p>0,05

Values are expressed as percents and mean value (with standard deviation).
n – number of patients; DAS28 – Disease Activity Score 28; HAQDI – Health Assesment Questionnare Disability Index; SE – erythrocyte sedimentation rate; CRP – 
Creactive protein; RF – rheumatoid factor; CCP – cyclic citrullinated protein; Ab – antibodies
p>0.05

Гра фи кон 1. Рас по де ла бо ле сни ка пре ма бро ју и вр сти ле ко ва ко ји 
ме ња ју ток бо ле сти (DMARD)
Graph 1. Percentage of patients receiving diseasemodifying 
antirheumatic drugs (DMARDs)
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48 и 96 не де ља ле че ња, као и из ме ђу 24. и 48. не де ље 
(p=0,002), тј. на кон што су из ис тра жи ва ња ис кљу че ни 
бо ле сни ци код ко јих ни је би ло же ље ног од го во ра на 
те ра пи ју ета нер цеп том. Утвр ђе на је ста ти стич ки зна
чај на раз ли ка и у бро ју оте че них згло бо ва пре по чет ка 
узи ма ња ета нер цеп та и по сле 12 не де ља при ме не ле ка 
(p≤0,05), као и пре по чет ка узи ма ња ле ка и на кон 24, 
48 и 96 не де ља ле че ња.

На гра фи ко ну 6 при ка за на је про ме на сред њих 
вред но сти HAQ-DI и ути цај ета нер цеп та на функ циј
ско ста ње бо ле сни ка то ком 96 не де ља кли нич ког пра
ће ња. По сто ји ста ти стич ки зна чај на раз ли ка у вред
но сти ма HAQ-DI за бе ле же ним пре по чет ка при ме не 
ета нер цеп та и на кон 12 не де ља узи ма ња ле ка (p≤0,05). 
Иста ста ти стич ка зна чај ност утвр ђе на је упо ре ђу ју ћи 
HAQ-DI пре по чет ка ле че ња и на кон 24, 48 и 96 не де ља. 

У 12. не де љи кли нич ког пра ће ња 15% ис пи та ни ка има
ло је HAQ-DI ма њи од 0,5, а 12,5% ис пи та ни ка DAS28 
ма њи од 2,6, што од го ва ра кри те ри ју ми ма Аме рич ког 
удру же ња за ре у ма ти зам (Ame ri can Rhe u ma tism As so-
ci a tion – ARA) за кли нич ку ре ми си ју бо ле сти.

На гра фи ко ну 7 при ка зан је од го вор на те ра пи ју 
ета нер цеп том у 12. не де љи ле че ња у ви ду про цен та 
бо ле сни ка ко ји су по сти гли ACR 20, 50 и 70 од го вор. 
Чак 80% ис пи та ни ка по сти гло је у 12. не де љи ACR 20 
од го вор, док је 55%, од но сно 15% бо ле сни ка оства ри
ло ACR 50, од но сно ACR 70 од го вор. Ни је би ло ста ти

Та бе ла 3. Од ли ке бо ле сни ка на кон 12 не де ља при ме не ета нер цеп та
Table 3. Characteristics of patients after 12week etanercept therapy

Варијабла
Variable

Сви 
болесници
All patients

(n=40)

Групе болесника према DMARD
Groups of patienta according to DMARD

Број DMARD
Number of DMARD

Врста и комбинација DMARD
Type and combination of DMARD

3
(n=8)

2
(n=19)

1
(n=13)

Mtx
(n=8)

SS
(n=4)

Mtx+SS
(n=8)

Mtx+Am
(n=10)

SS+Am
(n=2)

Mtx+Am+SS
(n=8)

Број болних зглобова
Tender joints count

AC (SD)
9.45  
(6.68)

8.88 
(6.27)

9.42 
(6.66)

9.85 
(6.96)

9.50 
(6.71)

10.25 
(7.24)

9.13 
(6.45)

10.70 
(7.56)

5.00 
(3.53)

8.88
(6.27)

PC 70.52 70.30 69.93 71.53 71.00 71.92 70.88 76.42 35.71 70.30

Број отечених зглобова
Swolen joints count

AC (SD)
7.70  
(5.44)

6.62 
(4.68)

7.74 
(5.47)

8.31 
(5.87)

8.50 
(6.01)

8.00 
(5.65)

6.25 
(4.41)

9.40 
(6.64)

5.50 
(3.88)

6.62  
(4.68)

PC 70.31 66.20 70.68 72.01 71.54 72.72 66.63 81.03 39.28 66.20

DAS28
AC (SD) 2.40  

(1.69)
2.10 
(1.48)

2.53 
(1.78)

2.40 
(1.69)

2.28 
(1.61)

2.67 
(1.88)

2.49 
(1.76)

2.75 
(1.94)

1.45 
(1.02)

2.09  
(1.47)

PC 40.26 37.50 42.02 39.34 38.12 42.24 42.13 45.68 22.13 37.32

HAQ-DI
AC (SD) 0.48  

(0.33)
0.46 
(0.32)

0.54 
(0.38)

0.42 
(0.29)

0.47 
(0.33)

0.35 
(0.24)

0.54 
(0.38)

0.57 
(0.40)

0.22 
(0.15)

0.46  
(0.32) 

PC 29.81 28.57 33.30 26.25 29.55 22.01 33.33 35.40 12.79 28.57

SE (mm/h)
AC (SD) 26.67 

(18.85)
26.00 
(18.38)

28.52 
(20.16)

24.39 
(17.24)

26.00 
(18.38)

22.25 
(15.73)

24.75 
(17.5)

33.40 
(23.61)

15.00 
(10.6)

26.00  
(18.38)

PC 47.88 47.05 50.31 44.71 46.84 41.98 46.80 56.32 26.31 47.05

CRP (mg/l)
AC (SD) 19.83 

(14.02)
18.75 
(13.25)

18.05 
(12.76)

23.08 
(16.32)

25.50 
(18.03)

17.75 
(12.55)

13.88 
(9.80)

24.60 
(17.39)

5.50 
(3.88)

18.75 
(13.25)

PC 55.11395 55.75379 52.36 58.25 62.19 50.71 46.06 64.39 13.92 55.75

AC – апсолутна промена (почетак – 12. недеља); SD – стандардна девијација; PC – процентуална промена (почетак – 12. недеља)
Не га тив на вред ност озна ча ва сма ње ње, од но сно по бољ ша ње.
p<0,05

AC – absolute change (baseline – 12 week); SD – standard deviation; PC – percentage change (baseline – 12 week)
Negative value indicate reduction (improvement).
p<0.05

Гра фи кон 3. При каз ак тив но сти бо ле сти пре ма DAS28 за уку пан 
број бо ле сни ка пре по чет ка те ра пи је (0) и по сле 12 не де ља кли
нич ког пра ће ња
Graph 3. Disease activity based on DAS28 at baseline and 12 week of 
therapy for all patients

Активност болести према DAS28: висока >5,1; умерена 5,1–3,2; ниска 3,2–2,6; 
ремисија <2,6.
Disease activity according to DAS28: high >5.1; moderate 5.1–3.2; low 3.2–2.6; 
remission <2.6.

Илић Т. и сар. Ефикасност и сигурност етанерцепта у терапији реуматоидног артритиса

D
A

S 
28

Недеља/Week

Гра фи кон 2. Сред ња вред ност ин дек са ак тив но сти бо ле сти 
(DAS28) пре по чет ка те ра пи је (0) и у 12, 24, 48. и 96. не де љи ле че ња
Graph 2. Mean Disease Activity Score 28 (DAS28) at baseline, 12, 24, 
48 and 96 week of therapy
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стич ки зна чај не раз ли ке у по стиг ну том ACR од го во ру 
из ме ђу гру па бо ле сни ка фор ми ра них на осно ву бро ја 
DMARD ко је су при ма ли.

Сигурност етанерцепта

То ком пе ри о да над гле да ња од 96 не де ља код 32 бо ле
сни ка за бе ле жено је нај ма ње јед но не же ље но деј ство 
ле ка (80%). Уоче но је укуп но 78 не же ље них до га ђа ја. 
Нај че шћи је био на зо фа рин ги тис (код 28 ис пи та ни ка; 
70%); сле де брон хи тис (код осам; 12,5%) и ци сти тис 
(код се дам; 8,9 %).

Код пет бо ле сни ка (12,5%) утвр ђе ни су те шки не же
ље ни до га ђа ји: брон хоп не у мо ни ја код два, а ин фаркт 
ми о кар да, сеп тич ни пи је ло не фри тис и акут ни Clo stri-
di um dif fi ci le ен те ро ко ли тис код по јед ног ис пи та ни ка. 
Бо ле сни ку ко ји је до жи вео ин фаркт ми о кар да об у ста
вље на је при ме на ета нер цеп та, док је код бо ле сни ка 
с по ме ну тим ин фек ци ја ма при вре ме но об у ста вље но 
ле че ње ета нер цеп том до две не де ље на кон пот пу не са
на ци је ин фек та. Код че ти ри ис пи та ни ка те ра пи ја ета
нер цеп том је пре ки ну та по сле 24 не де ље ле че ња због 
из о стан ка же ље ног те ра пиј ског од го во ра (DAS28 ве ћи 
од 5,1).

Де вет бо ле сни ка (22,5%) би ло је по зи тив но на Ман
ту о вом те сту, док је код три (7,5%) ренд ген ски сни мак 
плу ћа ука зи вао на прет ход ну ТБ ин фек ци ју. Пре вен

тив ни трет ман за ла тент ну ТБ при ме њен је код де вет 
бо ле сни ка (22,5%). Пре пи сан је изо ни ја зид у до зи од 300 
mg днев но 30 да на пре по чет ка при ме не ета нер цеп та и 
њи ме на ста вље но ле че ње до пу них шест ме се ци пре ма 
на ци о нал ним пре по ру ка ма екс перт ске гру пе. То ком пе
ри о да над гле да ња ни код јед ног бо ле сни ка ни је уочен 
раз вој ак тив не ТБ. Ни је за бе ле жен ни је дан слу чај опор
ту ни стич ке ин фек ци је, ни ти раз вој ма лиг не нео пла зме. 
Ни је би ло смрт них ис хо да. У та бе ли 4 при ка за ни су не
же ље ни до га ђа ји то ком 96 не де ља кли нич ког пра ће ња.

ДИСКУСИЈА

РА као хро нич на, про гре сив на, имун скоза па љењ ска 
бо лест је зна ча јан лич ни, по ро дич ни и дру штве ни про
блем. Ова бо лест има ве ли ки ка ко ме ди цин ски, та ко и 
со ци о е ко ном ски зна чај. И по ред то га, њој се код нас и 
да ље при да је ма ло па жње у јав но сти. Про гре си ван ток 
ове бо ле сти во ди ка ви со ком сте пе ну ин ва лид но сти 
и угро жа ва функ циј ско ста ње бо ле сни ка. Пра во вре
ме но по ста вље на ди јаг но за и агре сив но, ра но ле че ње 
услов су од ла га ња и за у ста вља ња оште ће ња згло бо ва, 
од но сно очу ва ња функ циј ског ста ња бо ле сни ка [10].

Ле ко ви ко ји ме ња ју ток бо ле сти (DMARD) сво је вре
ме но су пред ста вља ли нај ве ћи по мак у те ра пи ји РА. 
Ме ђу тим, код све га тре ћи не бо ле сни ка са РА при ме

Гра фи кон 4. Про се чан број бол них згло бо ва то ком кли нич ког пра
ће ња за уку пан број бо ле сни ка
Graph 4. Mean tender joint count for all patients during the follow
up period

Гра фи кон 5. Про се чан број оте че них згло бо ва то ком кли нич ког 
пра ће ња за уку пан број бо ле сни ка
Graph 5. Mean swollen joint count for all patients during the follow
up period

Гра фи кон 6. Сред ња вред ност HAQ-DI то ком кли нич ког пра ће ња 
за уку пан број бо ле сни ка
Graph 6. Mean HAQDI for all patients during the followup period

HAQ-DI – Health Assesment Questionnare Disability Index

Гра фи кон 7. ACR 20, 50 и 70 од го вор у 12. не де љи над гле да ња 
бо ле сни ка
Graph 7. ACR 20, 50 and 70 response at 12 week

ACR 20, 50 и 70 – клинички одговор према Америчком друштву реуматолога
ACR 20, 50 and 70 – American College of Rheumatology response in the number 
of tender and swollen joints
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на ових ле ко ва до во ди до крај њег те ра пиј ског ци ља 
– ре ми си је бо ле сти [11]. У по след ње две де це ни је, са 
по ја вом би о ло шких ле ко ва, по ста је ре ал но оства ре ње 
основ них ци ље ва те ра пи је РА, а то су сма ње ње упа ле, 
за у ста вља ње ра ди о граф ске про гре си је бо ле сти и очу
ва ње функ циј ског ста ња бо ле сни ка.

TNF-α је је дан од ве о ма по тент них про ин фла ма тор
них ци то ки на ко ји уче ству ју у за по чи ња њу и одр жа
ва њу про це са за па ље ња згло ба. При ме ном ле ко ва из 
гру пе ан та го ни ста TNF-α сма њу ју се про ли фе ра ци ја 
си но ви је, уни шта ва ње хр ска ви це и ак тив ност осте о
кла ста, тј. спре ча ва да ље ра за ра ње ко сти [12]. Ефи ка
сност ан та го ни ста TNF-α при ме ње них у ком би на ци ји 
с ме то трек са том у ле че њу осо ба обо ле лих од РА ана ли
зи ра на је у мно гим ра ни јим сту ди ја ма [13, 14].

Циљ на шег ис тра жи ва ња би ла је кли нич ка про це на 
ефи ка сно сти и сигурности при ме не ета нер цеп та у ле

че њу бо ле сни ка са РА у ком би на ци ји са DMARD. Сви 
ис пи та ни ци има ли су DAS28 ве ћи од 3,2, тј. уме ре но 
или ви со ко ак тив ну бо лест, упр кос до та да шњој при
ме ни ма кар јед ног DMARD. Бо ле сни ци су свр ста ни 
у гру пе пре ма бро ју и ком би на ци ји DMARD ко је су 
при ма ли пре укљу че ња ета нер цеп та у те ра пи ју. На по
чет ку ис пи ти ва ња ни је би ло раз ли ке у де мо граф ским 
и кли нич ким од ли ка ма ме ђу по сма тра ним гру па ма 
ис пи та ни ка.

Ан та го ни сти TNF-α при ме ње ни у ком би на ци ји са 
DMARD по ка за ли су за до во ља ва ју ћи ни во ефи ка сно
сти у мно гим до сад ра ђе ним ана ли за ма [1316]. Они 
не са мо да до ка за но су зби ја ју за па љењ ски про цес, већ 
се при ме ном ових ле ко ва оства ру је ве о ма би тан те ра
пиј ски циљ – за у ста вља ње ра ди о граф ске про гре си је 
бо ле сти [15, 16]. И на ши на ла зи ука зу ју на ви сок сте
пен ефи ка сно сти ета нер цеп та у те ра пи ји РА. Ап со лут
не про ме не сред њих вред но сти DAS28 и HAQ-DI у 12. 
не де љи ле че ња ука зу ју на кли нич ки зна чај но по бољ
ша ње ка ко у це лој гру пи ис пи та ни ка, та ко и у окви ру 
фор ми ра них под гру па. При то ме, не ма раз ли ке у по
стиг ну тим ефек ти ма те ра пи је ме ђу под гру па ма ко је су 
при ма ле раз ли чи те DMARD.

Зна чај но сма ње ње укуп ног DAS28 одр жа ва ло се 
то ком 96 не де ља кли нич ког пра ће ња. Пре ма оче ки
ва њу, сма ње ње сте пе на ак тив но сти бо ле сти во ди ло је 
ка бит ном по бољ ша њу функ циј ског ста ња бо ле сни ка, 
што је до ка за но зна чај ним сма ње њем HAQ-DI већ у 
12. не де љи ис пи ти ва ња. По стиг ну ти ефе кат одр жа вао 
се, уз до дат но по бољ ша ње, до кра ја пе ри о да над гле
да ња.

У 12. не де љи ле че ња код 15% ис пи та ни ка вред ност 
HAQ-DI је би ла ма ња од 0,5, а код 12,5% DAS28 је био 
ма њи од 2,6, што од го ва ра ARA кри те ри ју ми ма ре ми
си је бо ле сти. Слич не ре зул та те на шли смо и у дру гим 
ис пи ти ва њи ма ра ђе ним на те му ефи ка сно сти ан та го
ни ста TNF-α у РА [15, 16].

Про це ном ефе ка та ле че ња ета нер цеп том на осно ву 
ACR кри те ри ју ма по бољ ша ња за бе ле жен је ACR 20 од
го вор код чак 80% ис пи та ни ка, док је ACR 50 од го вор 
по стиг нут код 55%. ACR 70 од го вор, ко ји прак тич но 
од го ва ра кли нич кој ре ми си ји, оства ри ло је 15% бо
ле сни ка, што је ве о ма до бар ре зул тат ако се у об зир 
узме чи ње ни ца да су ис тра жи ва њем об у хва ће не осо бе 
с нај те жим об ли ци ма РА код ко јих до та да шња те ра пи
ја при ме ном DMARD ни је до ве ла до за до во ља ва ју ће 
кон тро ле бо ле сти.

Услов ко ји је дан би о ло шки лек сва ка ко мо ра ис пу
ња ва ти да би на шао сво је ме сто у ле че њу обо ле лих од 
РА је сте да, по ред за до во ља ва ју ћег ни воа ефи ка сно
сти, по ка же и при хва тљив ни во сигурности. Је дан од 
огра ни ча ва ју ћих фак то ра при ме не кон вен ци о нал них 
DMARD је ком про мис из ме ђу ви со ких ефек тив них до
за ових ле ко ва и не же ље них деј ста ва ко ја пра те ова кав 
трет ман. Због то га су не же ље ни, ток сич ни ефек ти чест 
раз лог за об у ста вља ње DMARD те ра пи је. Сигурносни 
про фил ко ји ета нер цепт по ка зу је на осно ву ре зул та та 
ове сту ди је у скла ду је с оним што су за па зи ли и дру ги 
ауто ри у сво јим ана ли за ма [15, 17, 18].

Та бе ла 4. Не же ље ни до га ђа ји (НД) ко ји су за бе ле же ни то ком 96 
не де ља ле че ња ета нер цеп том
Table 4. Adverse events (AE) that occurred in the period of 96 weeks 
of etanercept therapy

Нежељени догађај
Adverse event

Број НД
Number 

of AE

НД на 100 ПГ 
(ПГ=68,08)

AE per 
100 PY 

(PYs=68.08)

Сви НД
All AE 78 114.57

Анемија
Anemia 2 2.93

Тромбоцитопенија или леукопенија
Thrombocytopenia or leucopenia 2 2.93

Кардиоваскуларни догађаји
Cardiovascular events 1 1.46

Артеријска хипертензија
Arterial hypertension 4 5.87

Ентероколитис
Enterocolitis 2 2.93

Гастродуоденитис
Gastroduodenitis 5 7.34

Пораст јетрених ензима
Elevated liver enzymes 2 2.93

Алергијске реакције на месту примене лека
Injectionsite reaction 6 8.81

Инфекције горњих делова дисајног тракта
Upper respiratory tract infection 28 41.12

Бронхитис
Bronchitis 8 11.75

Пнеумонија
Pneumonia 2 2.93

Миалгија
Myalgia 2 2.93

Артралгија (погоршање артритиса)
Arthralgia (worsening of arthritis) 3 4.40

Пијелонефритис
Pyelonephritis 1 1.46

Циститис
Cystitis 7 10.28

Неуролошке компликације 
(вртоглавица)
Neurological events (dizziness)

1 1.46

Херпес зостер инфекција
Herpes Zoster infection 1 1.46

ПГ – пацијент–година
PYs – patient–years
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Сви бо ле сни ци су пре укљу чи ва ња ета нер цеп та у 
те ра пи ју па жљи во пре гле да ни због мо гу ће ла тент не 
ТБ с об зи ром на ри зик од ак ти ва ци је ин фек ци је. Пре
ма до сад об ја вље ним ре зул та ти ма, ри зик од по нов не 
ак ти ва ци је ТБ се сма њу је от ка да се вр ши ру тин ски 
си сте мат ски пре глед на ла тент ну ТБ и при ме њу је од
го ва ра ју ћа хе мио про фи лак са у слу ча је ви ма код ко јих 
је то ин ди ко ва но [17, 19]. У на шој сту ди ји 22,5% ис пи
та ни ка би ло је по зи тив но на Ман ту ов тест, док је код 
7,5% бо ле сни ка ренд ген ски сни мак плу ћа ука зи вао на 
прет ход ну ТБ ин фек ци ју, што је не што ве ћи про це нат 
у од но су на ре зул та те у ли те ра ту ри [19]. У скла ду с на
ци о нал ним пре по ру ка ма екс перт ске гру пе, бо ле сни ци 
са по зи тив ном на ла зом Ман ту о вог те ста при ма ли су 
хе мио про фи лак су ТБ ин фек ци је: изо ни ја зид ме сец да
на пре укљу чи ва ња те ра пи је и на ред них пет ме се ци. 
То ком по сма тра ног пе ри о да од 96 не де ља ни је за бе ле
жен ни је дан слу чај раз во ја ак тив не ТБ.

Код 32 бо ле сни ка (80%) утвр ђен је нај ма ње је дан 
не же ље ни до га ђај, а нај че шћи су би ли на зо фа рин ги тис 
(35,9%), брон хи тис (12,5%) и ци сти тис (8,9%). До би

је ни ре зул та ти су у скла ду с ра ни је об ја вље ним по да
ци ма ко ји се од но се на уче ста лост не же ље них деј ста ва 
ле ка код бо ле сни ка на те ра пи ји ан та го ни сти ма TNF-α 
[17, 18]. Код пет ис пи та ни ка (12,5%) за бе ле же ни су те
шки не же ље ни до га ђа ји због ко јих је би ло по треб но 
при вре ме но, од но сно – у слу ча ју јед ног бо ле сни ка – 
трај но об у ста ви ти те ра пи ју. Ни је за бе ле жен ни је дан 
слу чај опор ту ни стич ке ин фек ци је, ни ти раз вој ма лиг
не нео пла зме то ком 96 не де ља кли нич ког пра ће ња. Ни
је би ло ни смрт них ис хо да. Не ма кли нич ки зна чај не 
раз ли ке у сигурносном про фи лу ета нер цеп та у од но су 
на већ об ја вље не ре зул та те ко ји се од но се на сигурност 
при ме не ово га ле ка или дру гих ан та го ни ста TNF-α у 
ле че њу РА [15, 17].

ЗАКЉУЧАК

Ета нер цепт у ком би на ци ји са DMARD по ка зу је ви сок 
сте пен ефи ка сно сти у ле че њу осо ба обо ле лих од РА уз 
при хва тљив ни во сигурности при ме не.
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SUMMARY
Introduction Etanercept, tumor necrosis factor (TNFα) antago
nist, lowers the disease activity level in patients with rheuma
toid arthritis (RA), reduces joint destruction saving physical 
functions and improving life quality.
Objective The aim of this study was to establish efficacy and 
safety of etanercept in combination with disease modifying 
antirheumatic drugs (DMARDs) in the treatment of RA.
Methods To patients with active RA, who were on therapy with 
DMARD, etanercept was introduced in weekly doses of 50 mg, 
with continuation of DMARD. Efficacy of this form of treatment 
was evaluated in the 12th week. Maintenance of the effect of 
treatment was also evaluated during 24, 48 and 96 weeks. Long 
term evaluation of etanercept safety was assessed by register
ing all unwanted events during a twoyear period.
Results After 12 weeks of treatment with etanercept, 80% of 

patients had ACR20 response, while 85% showed clinically sig
nificant decrease of DAS28 index. We achieved remission in five 
patients (12.5%) and low activity of RA in 17 patients (42.5%). 
During a 96week of followup period, achieved therapy effects 
were maintained. In four patients (10%) etanercept therapy was 
interrupted after 24 weeks because of inadequate response. 
In one of them (2.5%) we recorded a cardiovascular incident. 
Acute infections were registered in 47 cases. Four of those were 
severe infections. Neither cases of malignancy development 
were noted, nor were there any lethal disease outcomes.
Conclusion Etanercept in combination with DMARD shows a 
high level of efficacy in the treatment of RA. The safety profile 
of the drug is satisfactory.

Keywords: rheumatoid arthritis; TNFα antagonists; disease 
modifying drugs
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