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SAZETAK

Golimumab je humano monoklonsko protutijelo koje in-
hibira ¢imbenik nekroze tumora-alfa (TNF-a), a indiciran
je u lijecenju upalnih reumatskih bolesti (reumatoidni ar-
tritis, psorijati¢ni artritis, ankilozantni spondilitis) nakon
§to se konvencionalnom farmakoloskom i nefarmakolos-
kom terapijom ta stanja ne uspiju dovesti u remisiju ili ni-
sku aktivnost bolesti.

U ovom retrospektivnom istrazivanju ukljuceni su bo-
lesnici oboljeli od reumatoidnog artritisa, psorijaticnog
artritisa 1 ankilozantnog spondilitisa u Hrvatskoj, lije¢eni
golimumabom u dvogodisnjem razdoblju (od lipnja 2011.
do lipnja 2013.). Promatrane su standardne varijable aktiv-
nosti bolesti i funkcionalne sposobnosti.

Rezultati su pokazali znatnu u¢inkovitost golimumaba u
smanjenju aktivnosti bolesti i poboljSanju funkcionalne
sposobnosti bolesnika s navedenim upalnim reumatskim
bolestima.

Zakljuéno, golimumab se u ovom retrospektivnom istra-
zivanju lijeCenja kroz dvije godine pokazao ucinkovitim
u smanjenju aktivnosti bolesti i poboljSanju funkcionalne
sposobnosti bolesnika s reumatoidnim artritisom, psorija-
ti€nim artritisom i ankilozantnim spondilitisom.

Kljucne rijeci: Inhibitori TNF-a, golimumab, reumatoidni
artritis, psorijaticni artritis, ankilozantni spondilitis, lije-
¢enje, Hrvatska.

ABSTRACT

Golimumab is a human monoclonal antibody which inhi-
bits tumor necrosis factor-alpha (TNF-a) and is approved
for the treatment of inflammatory arthritides (rheumato-
id arthritis, psoriatic arthritis and ankylosing spondylitis)
when the conventional non-pharmacological and pharma-
cological therapies fail to cause remission or low disease
activity.

In this retrospective study there were included patients
with rheumatoid arthritis, psoriatic arthritis and ankylo-
sing spondylitis who were treated in Croatia with golimu-
mab, from June 2011 to June 2013. included and these re-
trospective data are compared with similar data from clini-
cal trials and other available databases. Standard variables
of disease activity and functional ability were observed.

Results demonstrated significant efficacy of golimumab
regarding lowring the disease activity and imrpving fun-
ctional ability in pateints with these inflammatory rheru-
matic disease.

In conclusion, in this retrospective study during two years
treatment golimumab showed efficacy in decreasing disea-
se activity and imrpove functional ability in patiemts with
rheumatoid arthritis, psoriatic arthritis and ankylosing
spondylitis.

Keywords: TNF-a inhibitors, golimumab, rheumatoid ar-
thritis, psoriatic arthritis, ankylosing spondylitis, trea-
tment, Croatia.
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UuvoD

Nakon postavljanja dijagnoze upalne reumatske bolesti
(reumatoidnog artritisa — RA, ankilozantnog spondilitisa
— AS ili psorijati¢nog artritisa — PsA) potrebno je $to prije
zapoceti nefarmakolosko i farmakolosko lijecenje (1,2).
Klasi¢no nefarmakolosko lije¢enje ukljucuje modifikaciju
zivotnog stila, prehrane te raznovrsne oblike fizikalne me-
dicine i rehabilitacije, uklju¢ujuéi i radnu terapiju (3,4,5).
Farmakolosko lijeenje podrazumijeva primjenu nesteroid-
nih antireumatika — NSAR (topicki ili sustavno), analgetika,
glukokortikoida (topicki, sustavno ili intraartikularno) i li-
jekovaiz grupe tzv. lijekova koji mijenjaju tijek bolesti (engl.
disease-modifying antitheumatic drug — skr. DMARD).
Najcescée primjenjivan sintetski DMARD u RA je metotrek-
sat (MTX), a od ostalih se ¢esce koriste sulfasalazin (SSZ),
leflunomid (LEF) 1 sintetski antimalarici (klorokin/hidrok-
siklorokin) (6). Ti se lijekovi primjenjuju u monoterapiji ili u
kombinaciji (ako nema kontraindikacija, onda je DMARD
izbora MTX). U konvencionalnom farmakoloskom lije-
cenju AS primjenjuju se razli€¢iti NSAR-i (u punoj dozi) te
SSZ za afekceiju perifernih zglobova uz razli¢ite modalitete
fizikalne terapije. PsA se konvencionalno lije¢i primjenom
NSAR-a i DMARD-a (po nac¢elu monoterapije ili kombina-
cija) telokalnim infiltracijama zahvacenih zglobova.

Svi bolesnici s upalnim reumatskim bolestima trebali bi
biti educirani o svojoj bolesti 1 biti pod redovitim kontrol-
nim pregledima reumatologa.

Ako se konvencionalnim nac¢inom lijecenja upalna reu-
matska bolest ne dovede u stanje remisije ili niske aktiv-
nost bolesti (po nacelu ,,treating to target®) indicirana je
primjena bioloskih lijekova (6). Bioloski lijekovi koji se
primjenjuju u reumatoloskim indikacijama ukljucuju blo-
katore proupalnog citokina, ¢imbenika nekroze tumora-
alfa (eng. skr. TNF-a), a samo u slucaju da je rije¢ o RA,
blokatore receptora proupalnog citokina interleukina 6
(IL-6), blokatore kostimulacije limfocita T te monoklon-
ska protutijela na protein CD20 na limfocitima B (7). Inhi-
bitori TNF-o dostupni na trziStu Republike Hrvatske jesu
infliksimab (izvorni 1 biosli¢ni lijek), adalimumab, etaner-
cept, golimumab, od blokatora receptora IL-6 tocilizumab,
a od lijekova usmjerenih na anti-CD20 rituksimab (8,9).
Golimumab je zadnji u nizu inhibitora TNF-o odobren i
registriran od regulatornih institucija u reumatoloskim in-
dikacijama. Toje potpuno humano monoklonsko protuti-
jelo, anjegovo se djelovanje ocituje blokadom i solubilnog
1 transmembranskog TNF-a te prekidom daljnjih u¢inaka
TNF-a u proupalnoj kaskadi upalnih reumatskih bolesti.
Lijek se nalazi u napunjenoj brizgalici u dozi od 50 mg te
se primjenjuje potkozno u intervalima od mjesec dana (po
mogucnosti istog dana jednom mjesec¢no, u potkoznoj pri-
mjeni standardne doze od 50 mg(10).

Golimumab je u Republici Hrvatskoj dostupan za lijecenje
umjerenog do teSkog oblika aktivnog RA u odraslih (uz
MTX), aktivnog i progresivnog PsA te teskog oblika AS
(10,11).

Prije pocetka lijecenja bolesnika golimumabom potrebno je
(kao i za sve ostale blokatore TNF-a) uciniti probir na laten-
tne infekcije — serologiju na virusne hepatitise B i C te PPD
i/ili IGRA (engl. Interferon Gamma Release Assay) testira-
nje uz klasi¢ni RTG srca i pluca. Pozitivan nalaz za latentnu
tuberkulozu zahtijeva primjenu kemoprofilakse izonijazi-
dom kroz 6 mjeseci uz napomenu da se bioloski lijek moze
uvesti nakon 2 mjeseca uzimanja kemoprofilakse (12).
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Svrha ovog rada bila je evaluirati u¢inkovitost i sigurnost
primjene golimumaba u svakodnevnoj klini¢koj praksi u
vrlo heterogenoj populaciji bolesnika s upalnim reumat-
skim bolestima te vlastita iskustva i dobivene rezultate us-
porediti s rezultatima prospektivnih randomiziranih mul-
ticentri¢nih klinickih ispitivanja.

BOLESNICI I METODE

Golimumab se u Hrvatskoj primjenjuje od 2011. godine
te je indiciran u sve tri upalne reumatske bolesti (RA, AS,
PsA). U dvogodisnjem razdoblju (od lipnja 2011. do lipnja
2013. godine) retrospektivno su analizirani podatci svih
bolesnika lije¢enih golimumabom u 10 hrvatskih reuma-
toloskih centara (1. Zavod za klinicku imunologiju i reu-
matologiju, Klinike za unutarnje bolesti, KBC Zagreb; 2.
Klinika za reumatske bolesti i rehabilitaciju, KBC Zagreb;
3. Klini¢ki odjel za reumatologiju, alergologiju i klinicku
imunologiju, Klinike za unutarnje bolesti, KBC Osijek; 4.
Klinika za reumatologiju, fizikalnu medicinu i rehabilita-
ciju, KBC Sestre milosrdnice, Zagreb; 5. Thalassotherapia
Opatija, Specijalna bolnica za medicinsku rehabilitaciju,
bolesti srca, plu¢a i reumatizam, Opatija; 6. Odjel za kli-
nicku imunologiju i reumatologiju, Klinika za unutarnje
bolesti, KBC Split; 7. Zavod za fizikalnu medicinu, rehabi-
litaciju i reumatologiju, KB Sveti Duh, Zagreb; 8. Zavod za
klinicku imunologiju i reumatologiju, Klinika za unutar-
nje bolesti, KB Dubrava, Zagreb; 9. Odjel za reumatologiju
1 klinicku imunologiju, Klinika za unutarnje bolesti, KBC
Rijeka; 10. Odjel za fizikalnu medicinu, rehabilitaciju i re-
umatologiju, KBC Split).

Istrazivanje je u promatranom dvogodisnjem intervalu
ukljucilo 105 bolesnika od kojih 46 boluje od RA, 31 od AS
128 od PsA. U analizirane podatke ukljuceni su bolesnici

TABLICA 1. Pocetna obiljezja bolesnika s RA.
TABLE 1 Initial characteristics of RA patients.

e | R
Broj bolesnika 46
Dob 54,5 29-74
Spol (Z:M) 91:9
Trajanje bolesti | 76 % > 5 god.
RF 66 % pozitivan | 11 % negativan 24 %
anti-CCP 72 % pozitivan | 13 % negativan 15 %
DAS28 6,4 4,42-8,04
CRP 18,1 5,2-70
SE 37,09 6-73
BBZ (od 28) 7 0-22
BOZ (od 28) 19 2-28
HAQ DI 1,75 0,3-2,9
RTG (erozije) 70 % pozitivan | 16 % negativan 17 %
Izva_nzglob_r]e 4 % pozitivan | 54 % negativan 37 %
manifestacije

RF - reumatoidni faktor (rheumatoid factor); anti-CCP - anticitrulinski cirkulirajuci
peptid (anti cyclic citrullinated peptide); DAS28 - indeks aktivnosti bolesti 28 (disease
activity score 28); CRP - C-reaktivni protein (C-reactive peptide); SE - sedimentacija
eritrocita(erythrocytesedimentationrate); BBZ-brojbolnihzglobova(number of tender
joints); BOZ-broj otecenihzglobova (number of swollen joints); HAQDI- indeks
funkcionalne sposobnosti (Health Assessment Questionnaire DisabilityIndex)
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SLIKA 1. Broj ispitanika lijeCenih golimumabom pracenih u razlic¢itim vremenskim tockama.
FIGURE 1 Number of patients treated with golimumab in different time periods.

46

brojispitanika po vremenskim tockama

——RA
AS

12 tjedana 24 tjedana 36 tjedana

48 tjedana

60 tjedana 72 tjedana 84 tjedana

TABLICA2.TerapijabolesnikasRA prijeuvodenjagolimumaba.
TABLE 2 Treatment before initiation of golimumab.

DMARD broj ispitanika postotak
LEF 3 7 %
YA 2 4%
MTX 5 1%
MTX+LEF 5 1%
MTX+SSZ 6 13%
MTX+CQ/HCQ 2 4%
MTX+LEF+SSZ 6 13 %
MTX+LEF+CQ/HCQ 1 2%
MTX+SSZ+CQ/HCQ 3 7%
ostalo 7 15 %
nepoznato 6 13 %
GLUKOKORTIKOIDI - prednizon | broj ispitanika postotak
DA < 7,5 mg/dan 7 15 %
DA > 7,5 mg/dan 29 63 %
NE 4 9 %
Nepoznato 6 13%
BIOLOSKI LIJEK broj ispitanika postotak
GLM - 1. izbor 35 76 %
GLM - 2. izbor 9 20 %
GLM - 3. izbor 1 2%
Nepoznato 1 2%

RA - reumatoidni artritis; DMARD - lijek koji mijenja tijek bolesti (disease
modifying antirheumatic drug); LEF - leflunomid (leflunomide); SSZ - sulfasalazin
(sulphasalazine); MTX- metotreksat (methotrexate); CQ/HCQ- klorokin/
hidroksiklorokin (chloroquine/ hydroxychloroquine); GLM - golimumab (golimumab)

za koje postoje podaci o barem 12 tjedana praCenja. Zbog
relativno recentnog ukljuivanja, broj bolesnika za koje
postoje podaci o praCenju opada s vremenom. Za neke bo-
lesnike nedostaju pojedini nalazi, pa je broj za odredene
analize mjestimiCno i manji od navedenog (SLIKA 1).

Za ocjenu djelovanja golimumaba upotrebljavali smo vri-
jednost reaktanata akutne faze, jaCinu boli mjerenu na
horizontalnoj vizualnoj analognoj skali (0-100) te primje-
nom standardnih instrumenata aktivnosti bolesti, kao $to
su Disease activity index 28 (skr. DAS28), odnosno Bath
Ankylosing Spondyitis Activity Index (skr. BASDAI), dok
smo za ocjenu funkcionalne sposobnosti upotrebljavali
Health Assessment Questionnaire (skr. HAQ) i Bath An-
kylosing Spondylitis Functional Indeks (BASFI), ovisno o
tome je li rije€ preteZito o perifernom artritisu (npr. RA) ili
o aksijalnom artritisu (npr. AS).

U statistiCkoj analizi upotrebljavani su standardni statistiC-
ki testovi.

REZULTATI
Golimumab u reumatoidnom artritisu

U promatranom razdoblju u Hrvatskoj je golimumabom
lijeCeno 46 bolesnika oboljelih od RA (91 % Zene) prosjeC-
ne dobi od 54,5 godina. Ve€ina ih je bila seropozitivna (66
% RF 172 % CCP — ACPA), a trajanje osnovne bolesti u
vec€ine je bilo dulje od 5 godina (76 %). ProsjeCan broj ote-
Cenih zglobova iznosio je 19, a bolnih 7 (od ukupno 28
pregledavanih), uz visoke upalne parametre (prosjeCna SE
iznosila je 37,09 mm/h, a CRP 18.1 mg/l) te vrlo aktivnu
bolest prema indeksu DAS28 (prosjek 6,4). HAQ je pro-
sje€no iznosio 1,75, a radioloSki je u 70 % bolesnika utvr-
dena erozivna bolest. Izvanzglobne manifestacije postojale
su u tek 4 % lijeCenih (TABLICA 1). Bolesnici su od pret-
hodne terapije uzimali jedan ili viSe razli€itth DMARD-a,
a 63 % bolesnika primalo je viSe od 7,5 mg/dan prednizo-
na (ili ekvivalenta). U veCine je bolesnika (76 %) golimu-
mab bio prvi primijenjeni bioloSki lijek, dok je u22 % uve-
den kao drugi ili tre€i bioloSki lijek (TABLICA 2). Znatno

Reumatizam 2015; 62 (1): 12-19
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TABLICA 3. Pocetna obiljezja bolesnika s AS.
TABLE 3 Initial characteristics of AS patients.

TABLICA4.Terapijabolesnika s AS prije uvodenjagolimumaba.
TABLE 4 Treatment before initiation of golimumab.

i
Broj bolesnika 3
Dob 40 24-62
Spol (M:Z) 66:44 %
Trajanje bolesti | 39%>5godina
BASDAI 6,6 4-9
CRP 25,1 5,1-137
SE 34,7 3-110
VAS boli 8 4-9
PGA 57 8-89
BASFI 5,8 2,99
RTG 100 % pozitivan
Daktilitis 10 % pozitivan | 84 % negativan 6 %
Entezitis 48 % pozitivan | 45 % negativan 6 %
Periferni artritis | 42 % pozitivan | 52 % negativan 6 %

AS - ankilozantni spondilitis; BASDAI - indeks aktivnosti ankilozantnog spondilitisa
(Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index); CRP- C-reaktivni protein
(C-reactive protein); SE - sedimentacijaeritrocita (Erythrocyte sedimentationrate); VAS
- vizualna analogna skala (visual analogue scale); PGA - lijecnikova procjena bolesti ili
procjena bolesti od strane lijecnika (Physician Global Assessment); BASFI - funkcionalni
indeks za ankilozantni spondilitis (Bath Ankylosing SpondylitisFfunctional Index)

poboljSanje RA definirano kao pad DAS28 indeksa za 21,2
evidentiran je u ve€ine bolesnika u 12. (81 %), 24. (89 %),
36. (92 %) 148. (93 %) tjednu praCenja. Remisija je posti-
gnuta u 16-26 % bolesnika, a niska aktivnost bolesti u 11-
30 % (SLIKA 2 a i b). Funkcionalna sposobnost praCena
upitnikom HAQ znatno se poboljSala u ve€ine bolesnika
(pad HAQ-a sa 1,80 prije poCetka lijeCenja na 0,66 u 42.
tjednu) (SLIKA 2 ¢). Znatan broj lije€enih golimumabom
uspio je smanjiti ili prekinuti prednizon (ili ekvivalentni
glukokortikoid) ili modificirati doziranje DMARD-a. Li-
jeCenje je u 11 bolesnika prekinuto jer je sedam razvilo
neadekvatan odgovor (primarna neu€inkovitost), dva bo-
lesnika razvila su simptome sli€ne gripi, a dva su prekinula
lijeCenje zbog planiranog kirurSkog zahvata te zbog prebo-
ljelog infarkta miokarda (bez smrtnogishoda).

Golimumab u ankilozantnom spondilitisu

U promatranom razdoblju u Hrvatskoj je golimumab zbog
AS primao 31 bolesnik (66 % muSkaraca), prosjeCne dobi
40 godina. Bolest je u 39 % trajala viSe od pet godina, a
indeks aktivnosti bolesti (BASDAI) prosje€no je iznosio
6,6, funkcionalni indeks (BASFT) prosje€no 5,8 uz poviSe-
ne parametre akutne upale (prosjeCna SE iznosila je 34,7
mm/h, a CRP 25,1 mg/l). Bolnost prikazana na skali boli
(VAS) prosje€no je iznosila 8, dok je prosjeCna procjena
lije€nika (PGA) bila 57 mm. RadioloSke promjene suklad-
ne AS verificirane su u svih bolesnika. Izvanzglobne ma-
nifestacije postojale su u odredenog broja bolesnika (48
% entezitisi 1 10 % daktilitisi), a u 42 % i periferni artritis
(TABLICA 3). BolesnicisulijeCeni jednimili viSerazli€itih
DMARD-a (najpropisivaniji je SSZ s oko 39 %). Oko 32 %
bolesnika primalo je viSe od 7,5 mg/dan prednizona (ili
ekvivalenta). U veCine bolesnika (81 %) golimumab je bio
prvi biolo$ki lijek izbora, a u 19 % uveden je kao drugi ili
treCi bioloSki lijek (TABLICA 4).

Reumatizam 2015; 62 (1): 12-19

DMARD broj ispitanika postotak
YA 12 39 %
MTX 2 6 %
SSZ+ CQ/HCQ 1 3%
MTX+SSZ 2 6 %
SSZ+LEF 2 6 %
MTX+LEF+SSZ 1 3%
MTX+SSZ+ CQ/HCQ 1 3%
Nepoznato 10 32%
GLUKOKORTIKOIDI - prednizon | broj ispitanika postotak
DA < 7,5 mg/dan 5 16 %
DA > 7,5 mg/dan 10 32%
NE 6 19 %
Nepoznato 10 32%
BIOLOSKI LIJEK broj ispitanika postotak
GLM -1. izbor 25 81 %
GLM -2. izbor 4 13%
GLM -3. izbor 2 6%
Nepoznato

AS - ankilozantni spondilitis; DMARD - lijek koji mijenja tijek bolesti (disease
modifying antirheumatic drug); LEF - leflunomid (leflunomide); SSZ - sulfasalazin
(sulphasalazine) ; MTX - metotreksat (methotrexate); CQ/HCQ - klorokin/
hidroksiklorokin (chloroquine/ hydroxychloroquine); GLM - golimumab (golimumab)

TABLICA 5. Pocetna obiljezja bolesnika sa PsA.
TABLE 5 Initial characteristics of PsA patients.

et | RPN | g
Broj bolesnika 28
Dob 51,5 24-71
Spol (M:Z) 61:39 %
Trajanje bolesti | 75%>5godina
DAS28 5,6 3,7-8,2
CRP 18,91 6-87
SE 31,34 1-135
BBZ (od 28) 14 2-28
BOZ (od 28) 6 0-20
HAQ DI 1,75 1-2
KozZa 75 % pozitivan | 7 % negativan 18 %
Nokti 50 % pozitivan | 29 % negativan 18 %
Entezitis 71 % pozitivan | 7 % negativan 21%
Daktilitis 32 % pozitivan | 46 % negativan 21 %

PsA - psorijaticni artritis; DAS28 - indeks aktivnosti bolesti 28 (disease activity score
28); CRP-C-reaktivniprotein (C-reactivepeptide); SE-sedimentacijaeritrocita
(erythrocyte sedimentationrate); BBZ- broj bolnih zglobova (number of tender joints);
BOZ - broj otecenih zglobova (number of swollen joints); HAQ DI - indeks funkcionalne
sposobnosti (Health Assessment Questionnaire Disability Index)

U vecine bolesnika doSlo je do znatnog poboljSanja BAS-
DAl-a (za 22 tj. za 50 %) i BASFI-a (50-63 %) u proma-
tranim intervalima (12., 24. ili 36. tjedan) (SLIKA a, b i
¢). Parametri akutne upale (SE i CRP) te VAS i PGA ta-
koder su bili u znatnom padu. Izvanzglobne manifestacije
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SLIKA 2. 0dgovor na primijenjeni golimumab u bolesnika s RA.
FIGURE 2 Response after the initiation of golimumab.

SLIKA 3. 0dgovor na primijenjeni golimumab u bolesnika s AS.
FIGURE 3 Response after the initiation of golimum in AS patients.
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c) prosjecne vrijednosti BASFI tijekom vremena
¢ - Average BASFI in different time periods

RA - reumatoidni artritis.

AS - ankilozantni spondilitis

u znatnom su postotku dovedene u kontrolu. Oko 29

—60 % bolesnika uspjelo je smanjiti ili prekinuti predni-
zon (ili ekvivalent), a 29 — 57 % modificiralo je doziranje
DMARD-a. Pet bolesnika prekinulo je lijeCenje golimu-
mabom — Cetiri bolesnika zbog primarne neuCinkovitosti,
a jedna bolesnica zbog planirane trudnoCe.

Golimumab u psorijaticnom artritisu
U dvogodiSnjem razdoblju u Hrvatskoj je lijeCeno 28 obo-
ljelih od PsA, a njihova je bolest u 75 % sluCajeva trajala

dulje od pet godina. ProsjeCna dob bila je 51,5 godina, a ve-
Cina bolesnika bili su muSkarci (61 %). U prosjeku je bilo za-
hvaCeno Sest oteCenih te 14 bolnih zglobova (od ukupno 28
pregledanih osoba) uz visoke upalne parametre (prosjeCna
SE iznosilaje 31,34 mm/h, a CRP 18,91 mg/l) i indeks aktiv-
nosti bolesti DAS28 od 5,6. HAQ je u prosjeku iznosio 1,75.
KoZne promjene (psorijaza) postojale su u 75 % sluCajeva,
dok su ostale izvanzglobne manifestacije postojale u jednog
dijela bolesnika (50 % promjene noktiju, 71 % entezitisi i
32 % daktilitisi) (TABLICA 5). Bolesnici su uzimali jedan
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ili vie razliCitih DMARD-a (50 % kombinaciju MTX, SSZ
i LEF), a 43 % primalo je viSe od 7,5 mg/dan prednizona
(ili ekvivalenta). U veCine bolesnika (58 %) golimumab je
bio prvi primijenjeni bioloSki lijek, dok je u 26 % bolesni-
ka uveden kao drugi ili tre€i bioloSki lijek (TABLICA 6).
Vecina bolesnika odgovorila je povoljno na golimumab sa
sniZzenjem DAS28 za = 1.2 (88 % u 12. tjednu te 89 % u 36.
tjednu). Znatan broj bolesnika (31 % u 12. tjednu te 50 %
u 36. tjednu) postigao je nisku aktivnost bolesti definiranu
s DAS28 izmedu 2,6 i 3,2, a manji dio €ak i remisiju (13 %
u 12. tjednu te 20 % u 36. tjednu) (SLIKA 4 a i b). Znatno
je smanjena laboratorijska upalna komponenta (SE i CRP),
broj bolnih i ote€enih zglobova te je doSlo do poboljSanja in-
deksa HAQ (sa 1,6 prije lijeCenjana 0,6 u 36. tjednu) (SLIKA
4 ¢). ZabiljeZeno je poboljSanje izvanzglobnih manifestacija
PsA. Znatan broj (40-64 %) lijeCenih golimumabom uspio
je smanjiti ili prekinuti prednizon (ili ekvivalent) ili modifi-
cirati doziranje DMARD-a (27-54 %). Jedan bolesnik razvio
je primarnu neuCinkovitost na golimumab, a kod drugoga
prekinuto je uzimanje lijeka zbogkoZnih nuspojava.

RASPRAVA:

Primjena bioloSkih lijekova uvela je znatne pomake u
lijeCenju upalnih reumatskih bolesti. Iako svi bolesni-
ci s upalnim reumatskim bolestima neCe biti kandidati
za lijeCenje bioloSkim lijekovima, svakako Ce ti lijekovi
biti indicirani u lije€enju bolesnika koji ne reagiraju na
klasi€ne nefarmakoloSke i farmakoloSke naCine lijeCenja
(6,7).

Inhibitori TNF-a u kratkom vremenskom intervalu na-
kon prve primjene pokazuju svoju u€inkovitost te sma-
njuju objektivne i1 subjektivne simptome i znakove bo-
lesti. Golimumab je humano monoklonsko protutijelo
koje se zadnje pojavilo na trzidtu uz ostale postojeCe in-
hibitore TNF-a, a njegova svakako najveCa prednost jest
jednomjese€na potkoZna primjena. S obzirom na to da
je lijek pripremljen u napunjenoj brizgalici, veCina bole-
snika moZe kroz odredeno vrijeme biti educirana i lijek
si aplicirati u ku€nim uvjetima (10,11). Time se smanjuje
bolesnikovo izostajanje s posla te uzimanje slobodnog
dana radi odlaska u dnevnu bolnicu ili ambulantu.
Multicentri€ne, randomizirane studije koje su ukljuCile
velik broj bolesnika s upalnim reumatskim bolestima li-
jeCenih golimumabom navedene su u nastavku.
Golimumab se pokazao u€inkovit u lijeCenju RA u tri
multicentriCne, dvostruko slijepe, randomizirane, place-
bom kontrolirane studije (GO-BEFORE, GO-FORWARD
1 GO-AFTER). Svi ispitanici su bili punoljetni i ispunja-
vali su ACR-kriterije za RA iz 1987. godine. Studija GO-
BEFORE ukljucila je 637 bolesnika s aktivnim RA koji
do tada nisu bili lije€eni ni MTX-om ni bioloSkom tera-
pijom. U 24. tjednu pokazan je povoljan u€inak skupine
lijeCene monoterapijom golimumabom, a jo$ bolji u€inak
je bio vidljiv u ispitanika lijeCenih golimumabom i MTX-
om (13). Studija GO-FORWARD uklju€ila je 444 ispita-
nika koji su imali aktivni RA unato€ primjeni MTX-a u
razdoblju od najmanje 3 mjeseca. Primjena golimumaba
pokazala se uCinkovita i na kontrolu bolesti i poboljSa-
nje kvalitete Zivota i funkcionalne sposobnosti (praceno
upitnicima HAQ) (14). Povoljan dugoroCni u€inak go-
limumaba i dobar sigurnosni profil dokazan je i u pro-
duZetcima studije GO-FORWARD (15,16). Studija GO-
AFTER ukljucila je 461 bolesnika €iji je RA bio aktivan
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TABLICAG6.TerapijabolesnikasaPsAprijeuvodenja
golimumaba

TABLE 6 Treatment before initiation of golimumab in patients with PsA.

DMARD ispilzgggka postotak
Ssz 2 8%
MTX 3 1%
MTX+LEF 1 4%
MTX+SSZ 6 22 %
SSZ+LEF 1 4%
MTX+LEF+SSZ 14 50 %
ostalo 1 4%
GLUKOKORTIKOIDI - prednizon| broj ispitanika postotak
DA < 7,5 mg/dan 3 1%
DA > 7,5 mg/dan 12 43 %
NE 6 22 %
Nepoznato 7 25 %
BIOLOSKI LIJEK broj ispitanika postotak
GLM - 1. izbor 16 58 %
GLM - 2. izbor 6 22 %
GLM - 3. izbor 1 4%
Nepoznato 5 8%

PsA - psorijaticni artritis; DMARD - lijek koji mijenja tijek bolesti (disease
modifying antirheumatic drug); LEF - leflunomid (leflunomide); S5Z - sulfasalazin
(sulphasalazine) ; MTX- metotreksat (methotrexate); GLM- golimumab (golimumab)

unato€ primjeni blokatora TNF-a. Uklju€ivanjem goli-
mumaba u terapiju dokazala se uCinkovitost i smirenje
aktivnosti RA (17).

Klju€na multicentri€na, dvostruko slijepa, randomizira-
na, placebom kontrolirana studija GO-RAISE za bole-
snika s AS ukljuila je 356 ispitanika s aktivnom bolesti
unatoC primjeni konvencionalnog na€ina lijeCenja. U 14.
i 24. tjednu studije uz primjenu golimumaba postignut

je Zeljeni cilj te zabiljeZeno statistiCki znatno poboljSanje
indeksa aktivnosti bolesti (BASDALI), funkcionalnog in-
deksa (BASF]I) te upitnika o zdravlju bolesnika (SF-36)
(18). Dugoro€na pracenja ispitanika u studiji GO-RAISE
pokazala su povoljan sigurnosni profil i daljnje poboljSa-
nje objektivnih i subjektivnih pokazatelja AS (19,20,21).
Bitna multicentriCna, dvostruko slijepa, randomizirana,
placebom kontrolirana studija GO-REVEAL zabolesnike
sa PsA ukljucilaje 405 bolesnika. Svi bolesnici imali su ak-
tivnu bolest s viSe od tri oteCena i tri bolna zgloba unatoC
primjeni konvencionalne terapije NSAR-ima i DMARD-
ima. Rezultati su ukljuCivali poboljSanje zglobnih i izvan-
zglobnih manifestacija bolesti te zdravstvenog aspekta Zi-
votne kvalitete i funkcionalne sposobnosti (HAQ i SF-36)
(21). Podatci dobiveni praCenjima bolesnika uklju€enih u
ekstenzije studije GO-REVEAL (pracenje i do 5 godina)
govore u prilog pozitivnog u€inka na PsA uz povoljan si-
gurnosni profil golimumaba (22,23,24,25).
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SLIKA 4. Odgovor na primijenjeni golimumab u bolesnika sa PsA.
FIGURE 4 Response after the initiation of golimumab.
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PsA - psorijaticni artritis.

Navedeni rezultati prikazanih multicentri€nih, dvostru-
ko slijepih, randomiziranih, placebom kontroliranih stu-
dija pokazali su znatnu statistiCku u€inkovitost primjene
golimumaba u bolesnika s upalnim reumatskim bolesti-
ma (RA, PsA i AS). Pozitivan uCinak na indekse aktiv-
nosti bolesti (DAS28, BASDAI), indekse funkcionalne
aktivnosti (BASFI), sniZenje parametara laboratorijske
upale (SE i CRP) te poboljSanje kvalitete Zivota, zdrav-
lja bolesnika i funkcionalne sposobnosti (upitnici HAQ 1

SF-36) odrZani su i u razdoblju praCenja nakon zavrSetka
studija — u trajanju od dvije do pet godina (tzv. ,,otvore-
no* pracenje) (16,20,24,25).

Pravilnim odabirom bolesnika s aktivnom upalnom reu-
matskom bolesti te uz detaljan probir na latentne infekcije
(tuberkulozu, virusne bolesti jetre) te ostala kontraindici-
rajuCa stanja znatno je smanjen broj nuspojava i neZeljenih
reakcija (12). Sigurnosni profil golimumaba je usporediv
sa sigurnosnim profilom ostalih inhibitora TNF-a. NajCe-
8¢&e prijavljivane i u studijama zabiljeZene nuspojave bile
su infekcije gornjih didnih putova (10). U promatranoj
skupini hrvatskih bolesnika lije€enih golimumabom nije
zabiljeZeno teSkih oblika infekcija (dvabolesnika s RA pre-
kinula su lijeCenje zbog simptoma sli€nih gripi).

Ostali najCeS¢i razlozi za prekid golimumaba u proma-
tranoj skupini bolesnika kroz dvije godine ukljuCivali su
primarnu neu€inkovitost inhibitora TNF-a, planiranu
kirurSku intervenciju te preboljeli infarkt miokarda (bez
smrtnog ishoda). Jedna bolesnica s AS pravodobno je i
dogovorno prekinula golimumab zbog planirane trud-
noCe. Prekid bioloSke terapije zbog planirane trudnoCe
svakako Ce biti jedan od €eSC¢ih razloga za potpuno obu-
stavljanje ili stanku u svakodnevnoj praksi jer je ve€ina
bolesnica s upalnim reumatskim bolestima u generativ-
noj dobi i neke od njih Ce Zeljeti ostvariti trudnoCu.
Treba napomenuti da je trajanje bolesti veCine oboljelih
od RA, AS i PsA bilo dulje od pet godina te da su indeksi
aktivnosti bolesti prije uklju€ivanja u lijeCenje golimu-
mabom bili vrlo visoki.

Od multicentriCnih registracijskih studija koje su poka-
zale u€inkovitost golimumaba u RA, u skladu sa svakod-
nevnom kliniCkom reumatoloSkom praksom svakako je
studija GO-FORWARD. U tu su studiju uklju€eni bole-
snici koji su imali aktivan RA, unato€ primjeni MTX-a
najmanje 3 mjeseca, i koji su lijeCeni golimumabom uz
odli€an u€inak na indekse aktivnosti bolesti, broj oteCe-
nih i bolnih zglobova, parametre akutne upale i porast
kvalitete Zivota (14). Takvi se bolesnici Cesto vidaju u
reumatoloSkim ordinacijama, no prema dosadaSnjim
smjernicama HRD-a, da bi se poCelo lijeCenje bioloSkim
lijekom, najmanje dva DMARD-a (od kojih jedan mora
biti MTX) trebaju se pokazati neuCinkovitim (9). Sve
veCi broj bolesnika iz svakodnevne prakse moZe se uvr-
stiti medu ispitanike iz studije GO-AFTER, gdje se lijeCe-
nje nastavljalo golimumabom nakon $to najmanje jedan
inhibitor TNF-a nije doveo do kontrole bolesti (17). U
klini€koj praksi zakljuCci iz te studije mogu se primije-
niti u lije€enju bolesnika s primarnom ili sekundarnom
neuCinkovitosti inhibitora TNF-a. Uklju€enje inhibitora
TNF-a u bolesnika koji nikada nisu primali MTX u lije-
Cenju RA jo$ uvijek nije odobrena indikacija, premda bi
prema podatcima iz studije GO-BEFORE to mogao biti
vrlo dobar na€in lije€enja bolesti u ranoj fazi (13).

ZAKLJUCAK

U razdoblju od lipnja 2011. do lipnja 2013. godine u Re-
publici Hrvatskoj, 105 bolesnika s RA, PsA i AS je lijeCe-
no golimumabom. Rezultati dobiveni ovim retrospektiv-
nim ispitivanjem sukladni su rezultatima iz publiciranih
klini€kih ispitivanja, te odraZavaju praCenje bolesnika
s upalnim reumatskim bolestima u ,,stvarnom Zivotu*,
tj. neselekcionirane skupine bolesnika iz svakodnevne
prakse hrvatskih reumatoloSkih centara (26).
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Unato¢ tome S$to su bolesnici s upalnim reumatskim
bolestima u veéini sluc¢ajeva imali dugo trajanje njiho-
ve osnovne bolesti (>5 godina) i aktivnu bolest (visok
DAS28 i visoke upalne laboratorijske parametre), uvo-
denje golimumaba je ostvarilo poboljSanje u svim ispiti-
vanim parametrima ucinkovitosti. Sigurnosni profil goli-
mumaba u ispitivanoj populaciji je bio povoljan. Glavni
razlog prekida terapije bila je primarna neucinkovitost

lijeka, te prekid zbog planirane trudnoce i kirurSke inter-
vencije. S obzirom na prevladavajuce kratkoro¢ne i dugo-
ro¢ne povoljne karakteristike golimumaba, ovaj inhibitor
TNF-o svakako zauzima bitno mjesto u farmakoloskom
lijecenju bolesnika koji nisu adekvatno odgovorili na pri-
mjenu konvencionalnog nacina lije¢enja, ali i kod bole-
snika koji nisu reagirali na prvu ili drugu liniju bioloskog
lijeCenja, a $to je pokazano ovim istrazivanjem.

Izjava o sukobu interesa: autori izjavljuju da u vezi s ovim radom nemaju nikakav sukob interesa.
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