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UVOD

Re u ma to id ni ar tri tis (RA) i ju ve nil ni idi o pat-
ski ar tri tis (JIA) je su bo le sti s hro niè nom upa-
lom zglo bo va ko ja na sta je usled po re me æa ja u re-
gu la ci ji imu nih me ha ni za ma [1]. Ire ver zi bil no 
ošte æe we zglo bo va, ko je na sta je veæ u pr vim me-
se ci ma, i traj na ne spo sob nost s èe stom po ja vom 
pri dru že nih bo le sti i kom pli ka ci ja naj èe šæe 
su po sle di ce ovih obo qe wa [2].

No vo do ba u le èe wu re u mat skih bo le sti po èe-
lo je pre pet na est go di na pr vom te ra pij skom pri-
me nom no vih tzv. bi o lo ških le ko va. To su raz-
li èi ti pro te i ni ko ji ima ju spo sob nost imu no-
mo du la ci je, tj. di rekt ne re gu la ci je imu nog od go-
vo ra. Na ziv bi o lo ški do bi li su jer mo gu blo ki-
ra ti ili sti mu li sa ti stva ra we i funk ci ju sup-
stan ci i mo le ku la u or ga ni zmu ko ji na sta ju to-
kom bi o lo ških pro ce sa re gu la ci je upal nog imu-
nog od go vo ra. Po red ovo ga, èe sto je reè o bi o lo-
ški do bi je nim an ti te li ma na spe ci fi èan pro-
tein ili re cep tor [3].

Reumatoidni artritis

Od RA obo le va 0,5-1% po pu la ci je, a kod 15% obo-
le lih se be le ži hro niè ni de struk tiv ni tok bo-
le sti. RA se is po qa va naj èe šæe iz me ðu 40. i 70. 
go di ne, s tim da že ne obo le va ju tri pu ta èe šæe od 
mu ška ra ca. Di jag no za obo qe wa se po sta vqa uko-
li ko su za do vo qe na èe ti ri me ðu na rod no usvo je na 
kri te ri ju ma od ukup no se dam, ko je je usta no vi lo 
Ame riè ko udru že we za re u ma to lo gi ju (Ame ri can 

Col le ge of Rhe u ma to logy – ACR) 1987. go di ne. Za stu-
pqe nost re u ma to id nog fak to ra i an ti ci tru lin-
skih an ti te la (an ti-CCP), vi so ka se di men ta ci-
ja i po ve æa ne vred no sti C-re ak tiv nog pro te i na 
(CRP), te ra ni ra di o lo ški na laz ero zi ja zglo bo va 
uka zu ju na lo šu prog no zu bo le sti [4]. To kom pr-
ve dve go di ne tra ja wa bo le sti do la zi do raz vo ja 
ume re ne ne spo sob no sti, a po sle de set go di na èak 
30% bo le sni ka ima te ške de for mi te te zglo bo va. 
Ži vot ni vek oso ba obo le lih od RA kra æi je ne go 
op šte po pu la ci je.

Za pro ce nu ste pe na na pre do va wa bo le sti i od-
go vo ra na le èe we raz vi je no je ne ko li ko kli niè-
kih me to da pro ce ne. Jed na od me to da je pri me na 
kri te ri ju ma ACR (ACR 20, 50, 70) ko ji zah te va ju 
po boq ša we od 20%, 50% ili 70% u bro ju bol nih 
zglo bo va, ote èe nih zglo bo va, op štoj pro ce ni te-
ži ne bo le sti, in ten zi te tu bo la i ste pe nu ne spo-
sob no sti na osno vu re zul ta ta upit ni ka za pro ce-
nu sta wa zdra vqa (He alth As ses sment Qu e sti o na i re 
– HAQ) i spo sob no sti oba vqa wa dnev nih ak tiv-
no sti (bo dov na ska la 0-3) i jed nom od pa ra me ta-
ra upa le (se di men ta ci ja ili CRP). Dru ga me to da 
je od re ði va we in dek sa ak tiv no sti bo le sti pri-
me nom DAS28 (Di se a se Ac ti vity Sco re), ko ji je raz-
vi lo Evrop sko udru že we re u ma to lo ga (EULAR) 
[5]. Ovaj in deks se iz ra èu na va po mo æu for mu-
le na osno vu vred no sti bro ja ote èe nih i bol nih 
zglo bo va od ukup no 28 pre gle da nih, pro ce ne op-
šteg sta wa bo le sni ka upo tre bom vi zu el ne ana-
log ne ska le (VAS, 0-100) i vred no sti se di men ta-
ci je. Vred no sti DAS28 ve æe od 5,1 upu æu ju na vi-
so ko ak tiv nu bo lest, vred no sti 3,2-5,1 uka zu ju na 
ume re no ak tiv nu bo le sti, dok vred no sti 2,6-3,2 
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uka zu je na sla bo ak tiv nu bo lest. Uko li ko je vred nost 
DAS28 ma wa od 2,6, sma tra se da je bo lest u re mi si ji. 
Sma we we DAS28 in dek sa ko ri sti se za pro ce nu te ra-
pij skog efek ta le ko va ko ji se pri me wu ju u le èe wu RA. 
Ta ko se sma we we DAS28 za 0,6 sma tra sla bim te ra pij-
skim od go vo rom, dok sma we we od 1,2 uka zu je na ume ren 
ili do bar od go vor na le èe we.

Juvenilni idiopatski artritis

JIA je naj èe šæe re u mat sko obo qe we kod de ce ko je se 
od li ku je hro niè nim ar tri ti som (sli èan onom u RA) 
ne po zna te eti o lo gi je (idi o pat ski) pre 16. go di ne [6]. 
Sa vre me na kla si fi ka ci ja pre po zna je èak se dam raz-
li èi tih ob li ka JIA. Naj ve æi broj stu di ja ot kri va da 
to kom sva ke go di ne od ovog obo qe wa obo li 5-18 de-
ce na sva kih 100.000. Stu di ja ko ja se ba vi la is ho dom 
JIA pre ere pri me ne bi o lo ških le ko va po ka za la je da 
47% bo le sni ka ima ak tiv nu bo lest i u od ra slom do bu, 
46% pro ble me u sva ko dnev nom ži vo tu, 22% ne ku hi-
rur ško or to ped sku in ter ven ci ju, a èak 40% pro ble me 
pri za po šqa va wu [7]. I za JIA raz vi je ni su kri te ri-
ju mi pro ce ne te ra pij ske efi ka sno sti (PE DI 30, 50, 70), 
ko ji pod ra zu me va ju de fi ni ci ju: a) po boq ša wa bo le-
sti od naj ma we 30% (ili 50%, ili 70%) u naj ma we tri 
od šest de fi ni sa nih kri te ri ju ma, uz po gor ša we od 
naj vi še 30% u jed nom od wih; b) po gor ša wa bo le sti 
ako se be le ži po gor ša we od 30% (ili 50%, ili 70%) 
u tri od šest kri te ri ju ma. Kri te ri ju mi ko ji ula ze u 
de fi ni ci ju i kon ti nu i ra no se pro ce wu ju su: 1) op-
šta pro ce na le ka ra (po mo æu VAS); 2) op šta pro ce na 
bo le sni ka, od no sno ro di te qa (VAS); 3) broj ak tiv nih 
zglo bo va; 4) broj zglo bo va s ogra ni èe nom po kre tqi vo-
šæu; 5) pro ce na funk ci o nal ne spo sob no sti (po mo æu 
upit ni ka CHAQ); i 6) ni vo se di men ta ci je ili CRP [8].

MOGUĆNOSTI LEČEWA

 Pre ere zna èaj nih ot kri æa u obla sti ge ne ti ke i imu-
no lo gi je me di ci na je ima la re la tiv no skrom ne mo guæ-
no sti za le èe we ovih bo le sti. Osnov ni le ko vi ko ji su 
se ko ri sti li bi li su ne ste ro id ni an ti in fla ma tor ni 
le ko vi (NSAIL), kao što su na prok sen, ibu pro fen, 
di klo fe nak, i, na ža lost, èe sto le ko vi iz gru pe kor-
ti ko ste ro id nih le ko va. Ovi le ko vi mo gu da sma we su-
bjek tiv ne te go be bo le sni ka, pre sve ga bol i otok, ali 
ne mo gu da spre èe na pre do va we bo le sti i te ška ošte-
æe wa na zglo bo vi ma. Ta ko ðe, ovi le ko vi èe sto do vo de 
do ne že qe nih efe ka ta kao što su ošte æe wa di ge stiv-
nog trak ta s po ja vom kr va re wa, se kun dar na oste o po-
ro za, en do kri ni po re me æa ji, ka ta rak ta i mno gi dru-
gi [9]. Za is hod bo le sti naj va žni je je što ra ni je po-
sta vqa we di jag no ze i za po èi wa we agre siv ne te ra pi-
je pri me nom ci to stat skih le ko va ko ji me wa ju tok bo-
le sti (LMTB), me ðu ko ji ma su me to trek sat, le flu no-
mid, sul fa sa la zin i re so hin, èi je imu no su pre siv no 
dej stvo ima mno go ve æu efi ka snost u le èe wu [10]. Me-
to trek sat se zbog svo je iz ra zi to do bre te ra pij ske efi-

ka sno sti i re la tiv no bla gih ne že qe nih efe ka ta sma-
tra tzv. zlat nim stan dar dom u le èe wu RA, ali do re mi-
si je, tj. pot pu nog po vla èe wa simp to ma bo le sti, do vo di 
sa mo kod 40% bo le sni ka, dok se kod ve li kog bro ja bo-
le sni ka is po qa va ju i zna ci ne to le ran ci je na lek [11].

Sa vre me ni kon cept le èe wa RA ima za ciq što ra-
ni je za u sta vqa we hro niè ne upa le, smi ri va we ar tri-
ti sa, tj. oto ka, bo la i upa le zglo bo va, s po ja vom traj-
nih de for mi te ta i ošte æe wa zglo bo va, kao i spre èa-
va we na stan ka uda qe nih kom pli ka ci ja. Ta ko ðe je ve-
o ma va žno po boq ša ti kva li tet ži vo ta i funk ci o-
nal ne i rad ne spo sob no sti bo le sni ka [12].

IMUNOBIOLOŠKI MEHANIZMI DELOVAWA 
BIOLOŠKIH LEKOVA

Ci to ki ni in ter le u kin 1 (IL-1) i TNF (engl. tu mor nec-
ro sis fac tor – fak tor ne kro ze æe li ja tu mo ra) omo gu æa-
va ju po èe tak i odr ža va we upal ne re ak ci je. Upal na re-
ak ci ja pod ra zu me va po ve æa no stva ra we ovih ci to ki-
na, što po kre æe stva ra we dru gih ci to ki na ko ji odr-
ža va ju upa lu. Blo ki ra we wi ho ve funk ci je do vo di do 
sma we wa upa le i blo ka de stva ra wa raz li èi tih bi o-
lo ških mo le ku la bit nih za upa lu (She ma 1) [13, 14].

Blo ki ra wem de lo va wa ovih ci to ki na sma wu je se 
stva ra we pro te o li tiè kih en zi ma, ra za ra we hr ska vi-
ce, bu ja we si no vi je i we na ak tiv nost u ra za ra wu zglo-
ba, kao i ak tiv nost oste o kla sta u ra za ra wu ko sti [15].

Blo ka da TNF-α po sti že se ve zi va wem an ti te la za 
cir ku li šu æi TNF-α upo tre bom mo no klon skih an ti-
TNF an ti te la (in flik si mab) ili ve zi va wem an ti te la 
za ras tvo re ne TNF re cep to re (eta ner cept) ili upo tre-
bom spe ci fiè nih in hi bi to ra ma le mo le ku lar ne ma-
se – TA CE in hi bi to ri [16, 17]. IL-1 i dru gi ci to ki ni 
mo gu se blo ki ra ti na sliè ne na èi ne [18].

IL-6 je ci to kin ko ji de lu je na sko ro sva tki va i 
pod sti èe B-æe li je da se raz vi ju u pla zma æe li je, kao i 
T-æe li je da se raz mno ža va ju i po sta nu ci to tok siè ne 
T-æe li je. Za u sta vqa wem ak tiv no sti IL-6 zna èaj no se 
sma wu je ak tiv nost ar tri ti sa [19].

Схема 1. Значај TNF и IL-1 у хроничној упали
Scheme 1. Importance of TNF and IL-1 in chronic inflammation
TNF – фактор некрозе тумора; IL-1 – интерлеукин 1; sIL-1R – растворљиви 
ин терлеукин 1 рецептор; IL-1Ra – интерлеукин 1 рецептор антагониста; IL-
4 – интерлеукин 4; IL-10 – интерлеукин 10; TGFβ – трансформишући фак тор 
раста бета; sTNRF – растворљиви рецептор фактора некрозе ту мо ра; IL-6 
– интерлеукин 6; IL-8 – интерлеукин 8; IFNγ – интерферон гама; LTα – лим-
фотоксин
TNF – tumour necrosis factor; IL-1 – interleukin 1; sIL-1R – soluble interleukin 1 
receptor; IL-1Ra – interleukin 1 receptor antagonist; IL-4 – interleukin 4; IL-10 – 
interleukin 10; TGFβ – transforming grow factor beta; sTNRF – soluble tumor 
necrosis receptor; IL-6 – interleukin 6; IL-8 – interleukin 8; IFNγ – interferon ga-
mma; LTα – lymphotoxin
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Ka da se an ti gen na mem bra ni æe li ja ko je pred sta-
vqa ju an ti gen (engl. an ti gen pre sen ting cells – APC) spo-
ji sa T-æe li jom, na sta je sig nal neo p ho dan za we no ak-
ti vi ra we. Ak ti va ci ja je de lo tvor na uko li ko de lu je 
bar još je dan sig nal ko ji se na zi va pra te æi pod sti-
caj (engl. co sti mu la tory sig nal). Re gu la tor ne T-æe li je, ko-
je upra vqa ju imu nim od go vo rom, na svo joj po vr ši ni 
ima ju mo le kul na zvan CTLA4, ko ji se ve o ma la ko ve že 
za re cep tor CD80/86 na APC [20]. Ka da se CTLA4 ve-
že za CD80/86, on spre èa va pra te æi pod sti caj. Jed na 
gru pa bi o lo ških le ko va sliè nih mo le ku lu CTLA4 ko-
ri sti ovaj me ha ni zam za me wa we pra te æeg pod sti ca ja 
(engl. se lec ti ve co-sti mu la tion mo du la tion), èi me se uti-
èe se na imu ni od go vor.

Naj zad, B-æe li je igra ju zna èaj nu ulo gu u re gu la ci-
ji imu nog od go vo ra i stva ra wu raz li èi tih an ti te la 
i imu nih kom plek sa [21]. Pro du že no pre ži vqa va we 
i ak ti va ci ja ovih æe li ja bit ni su za stva ra we vi ška 
imu nih kom plek sa, stva ra we TNF-α i odr ža va we za pa-
qe wa. Sma we we bro ja B-æe li ja upo tre bom an ti-CD20 
(hi me ra mo no klo nal na an ti te la) sma tra se jed nim od 
po god nih na èi na le èe wa po re me æa ja imu ne re gu la ci-
je po sre do va ne B-æe li ja ma u RA.

KLINIČKA PRIMENA BIOLOŠKIH LEKOVA

Blokatori TNF-α

Raz li èi ti an ti-TNF le ko vi pri me wu ju se veæ du go go-
di na u le èe wu RA i JIA, a wi ho vu upo tre bu odo bri-
li su Za vod za hra nu i pri me nu le ko va (Food and Drug 
Ad mi ni stra tion – FDA) i Evrop ska agen ci ja za le ko ve 
(EMEA). Naj zna èaj ni ji u ovoj gru pi le ko va su eta ner-
cept (En brel®, Wyeth Phar ma ce u ti cals), ada li mu mab (Hu-
mi ra®, Ab bott La bo ra to ri es) i in flik si mab (Re mi ca de®, 
Sche ring-Plo ugh Ltd.) [22]. Kod ve æi ne bo le sni ka an ti-
TNF le ko vi ko ri ste se u kom bi na ci ji sa dru gim LMTB, 
obiè no me to trek sa tom, ali ima re zul ta ta i u kom bi na-
ci ji sa sul fo sa la zi nom i le flu no mi dom. An ti-TNF 
le ko vi (eta ner cept i ada li mi mab) mo gu se ko ri sti ti 
i kao mo no te ra pi ja, dok se in flik si mab mo že is kqu-
èi vo da va ti u kom bi na ci ji sa me to trek sa tom. Ipak, 
re zul ta ti ne ko li ko stu di ja po ka zu ju da je kom bi no va na 
te ra pi ja zna èaj no de lo tvor ni ja [23]. Sve tri vr ste an-
ti-TNF le ko va odo bre ne su za le èe we po li ar ti ku lar-
nog JIA. Ve æi na stu di ja po ka za la je da an ti-TNF le ko-
vi pri me we ni u pu noj do zi za le èe we RA i JIA do vo de 
do zna èaj nog po boq ša wa sta wa i smi ri va wa kli niè-
kih i la bo ra to rij skih zna ko va bo le sti, ali ni jed na 
stu di ja ni je po ka za la pred nost ili bo qu efi ka snost 
jed nog u od no su na dru gi an ti-TNF pre pa rat. Stu di je 
po ku ša ja „pre ba ci va wa” s jed nog na dru gi an ti-TNF 
pre pa rat uko li ko te ra pij ski od go vor ni je bio za do-
vo qa va ju æi to kom le èe wa pr vim an ti-TNF pre pa ra-
tom po ka za le su da bo le sni ci ko ji pri mar no ne od go-
vo re na je dan an ti-TNF pre pa rat ve ro vat no ne æe od-
go vo ri ti ni na dru gu vr stu ovog le ka. Po zi ti van te-
ra pij ski efe kat na pri me nu an ti-TNF le ka oèe ku je se 
to kom tri do šest me se ci, te uko li ko do we ga do ðe, le-

èe we za po èe tim an ti-TNF le kom tre ba na sta vi ti do 
po sti za wa pot pu ne re mi si je bo le sti [24].

U Sr bi ji je veæ ne ko li ko go di na eta ner cept (En-
brel®, Wyeth Phar ma ce u ti cals) odo bren za le èe we RA i 
JIA; ada li mu mab ni je re gi stro van, a in flik si mab je 
odo bren za le èe we ul ce ro znog ko li ti sa, ali ne i RA.

 Eta ner cept se da je u vi du sup ku ta nih injek ci ja u 
do zi od 0,4 mg/kg dva pu ta ne deq no ili 0,8 mg/kg je-
dan put ne deq no. Dve naj zna èaj ni je stu di je do ka za le su 
te ra pij sku efi ka snost i omo gu æi le ši ro ku pri me nu 
ovo ga le ka: stu di ja TEM PO [25], ko ja je ob u hva ti la bo-
le sni ke s ra nim ob li kom RA ko ji su ima li pret hod no 
ne a de kva tan od go vor na le èe we BML (osim me to trek-
sa ta), i stu di ja ERA [26], ko ja je do ka za la de lo tvor nost 
ovog le ka ta ko ðe kod bo le sni ka s ra nim ob li kom RA, 
ali kod ko jih je upo re ði van efe kat mo no te ra pi je eta-
ner cep tom, od no sno me to trek sa tom. U ovim dvo stru-
ko sle po kon tro li sa nim is pi ti va wi ma po sle go di nu 
da na 35% bo le sni ka po sti glo je re mi si ju ka da su le-
èe ni kom bi no va nom te ra pi jom, dok je kod mo no te ra-
pi je me to trek sa tom ovaj re zul tat po stig nut kod 13%, 
a kod mo no te ra pi je eta ner cep tom kod 16% bo le sni-
ka. Ra di o lo ška pro gre si ja bi la je sma we na kod 80% 
is pi ta ni ka na kom bi no va noj te ra pi ji, za raz li ku od 
68% na mo no te ra pi ji eta ner cep tom i 57% na mo no-
te ra pi ji me to trek sa tom. Ste pen po sti za wa re mi si je 
kod pri me ne kom bi no va ne te ra pi je u stu di ji TEM PO 
je dan je od naj bo qih re zul ta ta po stig nu tih pri me nom 
bi o lo ških le ko va u RA. U ovoj stu di ji je 85% is pi ta-
ni ka is pu ni lo ACR 20 kri te ri ju me po boq ša wa, 69% 
ACR 50, a 43% ACR 70 kri te ri ju me. Va žno je is ta æi da 
su bo le sni ci ukqu èe ni u ova is tra ži va wa bo lo va li 
du go, u pro se ku šest i vi še go di na. Ovo po ka zu je da 
je op ti mal no vre me za po èe tak pri me ne bi o lo ške te-
ra pi je ve ro vat no zna èaj no ra ni je, na po èet ku bo le sti, 
pre ne go što bo lest pre ðe u hro ni èan ob lik i ka da se 
zna èaj ni je mo že uti ca ti na bi o lo ške me ha ni zme [27]. 
Ra nom pri me nom an ti-TNF le ko va (to kom pr ve go di-
ne bo le sti) mo že se spre èi ti ra di o lo ška pro gre si-
ja bo le sti, što do vo di do zna èaj no bo qeg kli niè kog 
i funk ci o nal nog is ho da. Zbog to ga se sve èe šæe go-
vo ri o pra vom „te ra pij skom pro zo ru” za po èe tak bi-
o lo ške te ra pi je [28].

Pr va stu di ja pri me ne eta ner cep ta kod de ce s po-
li ar ti ku lar nim JIA, na kon ko je je i odo bren za le èe-
we de ce, bi la je Lo ve la (Lo vell) i sa rad ni ka [29], a po-
ka za la je da i na kon èe ti ri go di ne pri me ne le ka po-
sto ji zna èaj no kli niè ko po boq ša we. Na i me, kri te-
ri ju me po boq ša wa bo le sti JIA PE DI 30 is pu wa va-
lo je 94%, PE DI 50 is pu wa va lo je 82%, a PE DI 70 èak 
78% bo le sni ka. S ob zi rom na to da se lek u na šoj ze-
mqi pri me wu je tek tri go di ne kod ukup no 85 bo le-
sni ka s JIA, is ku stva u le èe wu de ce s naj te žim ob li-
ci ma JIA su od liè na i sliè na re zul ta ti ma u dru gim 
evrop skim ze mqa ma. Na ši re zul ta ti su po ka za li da je 
po sle go di nu da na do šlo do po boq ša wa PE DI 30 kod 
85%, PE DI 50 kod 72%, a PE DI 70 kod 43% bo le sni ka, 
te da se ovaj po zi ti van efe kat odr ža vao i dve go di ne 
na kon pri me ne te ra pi je [30]. Po seb na pred nost ove 
te ra pi je je pri jat nost i mo guæ nost am bu lant ne pri-
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me ne kroz dnev nu bol ni cu uz re dov ne kon tro le. Na-
i me, po sle dvo ne deq ne edu ka ci je bo le sni ci mo gu sa-
mo stal no, u kuæ nim uslo vi ma, dva pu ta ne deq no da-
ti se bi lek u vi du sup ku ta nih injek ci ja (po put in su-
li na), što zna èaj no uti èe na wi hov kva li tet ži vo ta, 
sma wu je iz o sta nak iz ško le i olak ša va pri hva ta we 
ovog vi da le èe wa [31].

Pri me na an ti-TNF le ko va mo že iza zva ti ne že qe-
ne efek te, ta ko da je bez bed nost pri me ne ove te ra pi je 
pod stal nom lu pom struè ne jav no sti [32]. Naj èe šæi 
opi sa ni ne že qe ni efek ti su re ak ci je na me stu pri-
me ne le ka, ko je su uglav nom bla ge i ume re ne. Kod sup-
ku ta ne pri me ne eta ner cep ta to su re ak ci je na ko ži, 
ali in flik si mab i adli mu mab mo gu do ve sti do te ških 
in fu zi o nih re ak ci ja, zbog èe ga se uz wi ho vu pri me nu 
sa ve tu je pre me di ka ci ja kor ti ko ste ro i di ma i an ti hi-
sta mi ni ci ma. Pri me æe na je i èe šæa po ja va in fek ci-
ja, a do sa da šwi re zul ta ti su po ka za li da je kod bo le-
sni ka ko ji pri ma ju ovu te ra pi ju po ve æan re la tiv ni 
ri zik od raz vo ja uobi èa je nih in fek ci ja.

Te ške in fek ci je i opor tu ne in fek ci je ta ko ðe se 
èe šæe ja vqa ju kod ovih bo le sni ka u po re ðe wu sa bo le-
sni ci ma obo le lim od RA ko ji pri ma ju sa mo LMTB [33], 
ali ne i u od no su na bo le sni ke ko ji su na kor ti ko ste-
ro id noj te ra pi ji. Po seb no po sto ji po ve æan ri zik od 
raz vo ja tu ber ku lo ze, ka ko pri mar ne, ta ko i re ak ti va ci-
je ra ni jih la tent nih in fek ci ja. Po ve æa na sklo nost ka 
raz vo ju tu ber ku lo ze ja vqa se i kod pri me ne LMTB; ve-
æi ri zik se be le ži kod pri me ne in flik si ma ba i ada-
li mu ma ba ne go kod eta ner cep ta. Kli niè ka sli ka tu-
ber ku lo ze kod ovih bo le sni ka mo že bi ti ne ti piè na, 
te se pre po èet ka le èe wa sa ve tu ju skri ning na tu ber-
ku lo zu i pre ven tiv na pri me na izo ni ja zi da me sec da na 
pre an ti-TNF te ra pi je u sum wi vim slu èa je vi ma [34].

Po ja va ma lig ni te ta, po seb no lim fo ma, èe šæa je od 
dva do pet pu ta kod oso ba obo le lih od RA u od no su na 
op štu po pu la ci ju. Isti re la tiv ni ri zik uoèen je i 
kod bo le sni ka s RA ko ji se le èe an ti-TNF te ra pi jom. 
Po da ci ve za ni za ri zik od raz vo ja kar ci no ma su, me-
ðu tim, kon tra dik tor ni. Jed na stu di ja ni je po ka za la 
po ve æan ri zik, ali je dru ga, ko ja je po sma tra la i be-
le ži la ne že qe ne efek te in flik si ma ba i ada li mu-
ma ba, is ta kla da mo žda po sto ji ume re no po ve æan ri-
zik od raz vo ja lim fo ma, so lid nih i tu mo ra ko že [35]. 
Zbog to ga se svi bo le sni ci ko ji su ika da le èe ni an-
ti-TNF te ra pi jom kon ti nu i ra no pra te, a po da ci re-
dov no ana li zi ra ju. Uoèe no je da se ve æi na slu èa je va 
ma lig ni te ta ja vqa kod bo le sni ka ko ji su uz an ti-TNF 
te ra pi ju le èe ni i raz li èi tim ci to stat skim le ko vi-
ma ili su ra ni je le èe ni zbog ma lig ni te ta. Ipak, na 
osno vu do sa da šwih is ku sta va, kod hi qa da bo le sni-
ka le èe nih an ti-TNF le ko vi ma mo že se re æi da su re-
la tiv no bez bed ni.

Od dru gih zna èaj ni jih ne že qe nih efe ka ta pri me-
æe na je pa ra dok sal na po ja va dru gih auto i mu nih bo le-
sti i re ak ti va ci ja ne kih vi ru snih in fek ci ja. Re zul-
ta ti svih do sa da šwih stu di ja po ka zu ju da ni je do zvo-
qe na kom bi no va na pri me na dva bi o lo ška le ka i vi-
še wih, jer èe šæe do vo di do po ja ve te ških ne že qe-
nih re ak ci ja [36].

Blokatori IL-1

Do sa da je u sve tu za kli niè ku upo tre bu odo bren sa mo 
je dan blo ka tor IL-1 – ana kin ra (Ki ne ret®, Am gen). Lek 
se mo že ko ri sti ti za le èe we RA kao mo no te ra pi ja ili 
u kom bi na ci ji sa me to trek sa tom, u do zi od 100 mg na 
dan sup ku ta no, uko li ko je po sto jao ne a de kva tan od go-
vor na LMTB (obiè no me to trek sat). Ipak, re zul ta ti 
stu di ja su po ka za li da pri me na ovog bi o lo škog le ka 
da je zna èaj no bo qe re zul ta te u le èe wu auto in fla ma-
tor nih sin dro ma (na sled nih sin dro ma pe ri o diè ne fe-
bril no sti) i si stem ske for me JIA. U na šoj ze mqi ovaj 
lek još ni je re gi stro van za kli niè ku upo tre bu [37].

Blokatori kostimulatornih signala

Aba ta cept (Oren cia®, Bri stol Mayers Squ ibb) odo bren je 
za le èe we RA kao mo no te ra pi ja ili u kom bi na ci ji sa 
dru gim LMTB. Do zi ra se kao in tra ven ska in fu zi ja do 
10 mg/kg (500 mg za te ži nu do 60 kg ili 750 mg za te-
ži nu do 100 kg) na po èet ku le èe wa, u dru goj i èe tvr toj 
ne de qi le èe wa, a za tim je dan put me seè no. Lek se mo že 
pri me wi va ti sa mo ako se pret hod ni po ku šaj le èe wa 
sa LMTB i ne kim an ti-TNF le kom za vr šio bez uspe-
ha. Ne že qe ni efek ti su sliè ni an ti-TNF le ko vi ma 
uz ne što èe šæe za be le že nu po ja vu kar ci no ma plu æa 
i te ških in fek ci ja. U na šoj ze mqi ovaj lek još ni je 
re gi stro van za kli niè ku upo tre bu [38].

Blokatori IL-6

To ci li zu mab (Ac te mra®, F. Hof fman La Roc he i Chu gai 
Phar ma ce u ti cals) je bi o lo ški lek èi ja je re gi stra ci-
ja za kli niè ku upo tre bu u to ku i ko ji je u kli niè kom 
is tra ži va wu kod bo le sni ka sa RA i JIA zbog do ka za-
ne efi ka sno sti. Do zi ra se kao in tra ven ska in fu zi-
ja u do zi 4-8 mg/kg je dan put me seè no [39]. Lek je još u 
fa zi kli niè kog is pi ti va wa i re gi stra ci je.

Anti-CD20 monoklonska antitela

Ri tuk si mab (Mab The ra®, F. Hof fman La Roc he) je odo-
bren za le èe we ume re nog i te škog RA kod bo le sni ka 
kod ko jih pret hod na an ti-TNF te ra pi ja ni je ima la 
uspe ha. Lek se da je u vi du in tra ven ske in fu zi je u do-
zi od 1000 mg na po èet ku i u dru goj ne de qi le èe wa, a 
pri me na iste do ze le ka mo že se po no vi ti na kon šest 
me se ci uko li ko po no vo poè nu da se is po qa va ju simp-
to mi bo le sti. Zbog mo gu æe po ja ve in fu zi o ne ana fi-
lak tiè ke re ak ci je pre po ru èu je se ade kvat na pre me di-
ka ci ja ste ro i di ma i an ti hi sta mi ni ci ma.

Naj zna èaj ni je dve stu di je ko je su is pi ti va le efek te 
le èe wa ri tuk si ma bom su: stu di ja DAN CER, ko ja je ob u-
hva ti la 465 bo le sni ka i po ka za la da kom bi na ci ja ri-
tuk si ma ba i me to trek sa ta po sti že bo qi ACR 20, 50 i 
70 od go vor ne go mo no te ra pi ja me to trek sa tom, i stu-
di ja RE FLEX, ko ja je is pi ta la 520 bo le sni ka sa RA ko-
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ji ni su ade kvat no od go vo ri li na an ti-TNF te ra pi ju 
i po ka za la da le èe we ovim le kom po sti že po boq ša-
we ACR 20 kod 51% bo le sni ka i ACR 50 kod 27% bo le-
sni ka po sle šest me se ci [40]. Ove i dru ge do sa da šwe 
stu di je po ka za le su da je ri tuk si mab po seb no efi ka-
san kod bo le sni ka po zi tiv nih na re u ma to id ni fak tor, 
dok su raz li èi ti re zul ta ti do bi je ni kod bo le sni ka ko-
ji su ima li ne a de kva tan te ra pij ski od go vor na LMTB, 
an ti-TNF le ko ve ili su bi li ne ga tiv ni na ovaj fak-
tor. Kom bi no va na te ra pi ja sa me to trek sa tom, sliè no 
kao kod an ti-TNF le ko va, po ka za la je bo qe re zul ta te, a 
po no vqe ne in fu zi je kod bo le sni ka ko ji su pret hod no 
ima li do bar te ra pij ski od go vor na ri tuk si mab omo-
gu æa va ju odr ža va we po boq ša wa bo le sti. Ne ke stu di je 
su po ka za le da ri tuk si mab mo že uspo ri ti ra di o lo ško 
na pre do va we bo le sti kod bo le sni ka sa RA ko ji pret-
hod no ni su ima li po zi ti van te ra pij ski od go vor na 
pri me nu jed nog an ti-TNF le ka ili vi še wih [41, 42].

U Sr bi ji je ri tuk si mab re gi stro van za le èe we bo-
le sni ka sa RA, a od sko ra se mo že do bi ti i na te ret 
zdrav stve nog osi gu ra wa ako su is pu we ni od re ðe ni 
kri te ri ju mi. Je di na is ku stva pri me ne ovo ga le ka za-
be le že na su u stu di ji MA TA DOR kod 15 bo le sni ka sa 
RA pret hod no le èe nih sa mo me to trek sa tom, u ko joj je 
po stig nu to sma we we DAS28 sko ra za 2,98 na kon šest 
me se ci od te ra pi je [43].

Naj èe šæi ne že qe ni efe kat pri me ne ovo ga le ka je 
ana fi lak to id na in fu zi o na re ak ci ja, ko ja je èe šæa kod 
pr ve pri me ne le ka (35%), a re ða kod na red nih (10%). 
Ove re ak ci je se mo gu spre èi ti ko rek ci jom br zi ne in-
fu zi je i ade kvat nom pre me di ka ci jom. Po ja va uèe sta-
lih te ških in fek ci ja sliè na je kao i kod an ti-TNF 
le ko va, uz zna èaj no ma wi ri zik za po ja vu tu ber ku lo ze.

ZAKQUČAK

Na osno vu svih iz ne tih èi we ni ca i ana li zom ve li-
kog bro ja kli niè kih is tra ži va wa ja sno je da sa vre-
meni kon cept le èe wa RA, ko ji se za sni va na smer ni ca-
ma NI CE (Na ti o nal In sti tu te for He alth and Cli ni cal Ex cel-
len ce), po èi va na ne ko li ko pre po ru ka: 1) ra no po sta-
vqa we di jag no ze (to kom pr va tri me se ca do šest me-
se ci od po ja ve te go ba); 2) ra no agre siv no le èe we ma-
lim do za ma ste ro i da i uvo ðe we op ti mal nih do za me-
to trek sa ta (10-25 mg ne deq no), uz po ste pe no sma wi va-
we do ze i uki da we kor ti ko ste ro i da; 3) uko li ko ne ma 
za do vo qa va ju æeg efek ta ili se ja ve zna ci ne to le ran-
ci je me to trek sa ta, uvo di se bi o lo ški lek (naj èe šæe 
an ti-TNF); i 4) uko li ko po sle 3-6 me se ci ne ma za do-
vo qa va ju æeg od go vo ra, po ku ša ti le èe we dru gim bi o-
lo škim le kom (naj èe šæe blo ka tor CD20) [44].

Uvo ðe we bi o lo ških le ko va do ve lo je do zna èaj nog 
po boq ša wa re zul ta ta le èe wa RA i JIA u od no su na ra-
ni je pri me wi va ne le ko ve i da lo na du da æe se pra vom 
bi o lo škom imu no mo du la tor nom te ra pi jom, što ra ni-
je u raz vo ju bo le sti, omo gu æi ti spre èa va we ili od la-
ga we zna èaj nih pro me na zglo bo va i po sti æi zna èaj no 
bo qi kva li tet ži vo ta obo le lih oso ba. U sve tu se bi-
o lo ški le ko vi pri me wu ju veæ du go go di na kod sto ti-
na hi qa da oso ba obo le lih od RA i JIA, uz ja sne do ka-
ze po zi tiv nog te ra pij skog efek ta i re la tiv no ni zak 
ri zik po ja ve ne že qe nih po sle di ca. U go di na ma ko je 
do la ze tre ba oèe ki va ti po ve æa we bro ja no vih bi o lo-
ških le ko va, kao i su mi ra we re zul ta ta te ra pij skog i 
bez bed no snog pro fi la veæ po sto je æih le ko va me to da-
ma me di ci ne za sno va ne na do ka zi ma.
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SUMMARY
Rheumatoid arthritis (RA) and juvenile idiopathic/rheuma-
toid arthritis (JIA) are chronic, inflammatory, systemic, auto-
immune diseases characterized by chronic arthritis leading 
to progressive joint erosions. The individual functional and 
social impact of rheumatoid arthritis is of great importance. 
Disability and joint damage occur rapidly and early in the 
course of the disease. The remarkably improved outcomes have 
been achieved initiating biologic therapy with close monitor-
ing of disease progression. Biologic agents are drugs, usually 
proteins, which can influence chronic immune dysregulation 
resulting in chronic arthritis. According to the mechanism 
of action these drugs include: 1) anti-TNF drugs (etanercept, 
infiximab, adalimumab); 2) IL-1 blocking drugs (anakinra); 3) 

IL-6 blocking drugs (tocilizumab); 4) agents blocking selective 
co-stimulation modulation (abatacept); 5) CD 20 blocking drugs 
(rituximab). Biologics targeting TNF-alpha with methotrexate 
have revolutionized the treatment of RA, producing significant 
improvement in clinical, radiographic, and functional outcomes 
not seen previously. The new concept of rheumatoid arthritis 
treatment defines early diagnosis, early aggressive therapy 
with optimal doses of disease modifying antirheumatic drugs 
(DMARDs) and, if no improvement has been achieved during 
six months, early introduction of biologic drugs. The three-year 
experience of biologic therapy in Serbia has shown a positive 
effect on disease outcome.
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