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Sazetak

Hrvatsko reumatolo$ko drustvo Hrvatskog lijecnickog
zbora azuriralo je Prijedlog primjene inhibitora TNEF-
a u odraslih bolesnika sa spondiloartritisima (SpA) u
skladu s novom klasifikacijom SpA i europskim prepo-

Kljucne rijeci

rukama za lijecenje bioloskom terapijom. Na ovaj nacin
postize se standardiziran nacin dijagnostike, ciljanog li-
jecenja, pracenja i ocjene ishoda primljenjiv za ve¢inu
bolesnika.

spondiloartritis, klasifikacija, inhibitor TNF-a

Summary

Croatian Society for Rheumatology of Croatian Medical
Association updated the proposal for the application of
TNF-a inhibitors in adult patients with spondyloartrit-
ides (SpA) in accordance with the new classification of

Keywords

SpA and european recommendations for the treatment
of SpA with biologic agents. In this way a standardized
method of diagnosis, targeted treatment, monitoring and
evaluating outcomes are proposed.

spondyloarthritis, classification, TNF-a inhibitor

Proslo je 6 godina od objavljivanja Prijedloga Hrvat-
skog reumatoloskog drustva (HRD) Hrvatskog lije¢nic-
kog zbora (HLZ) za primjenu inhibitora faktora tumor-
ske nekroze o (TNF-a od engl. Tumor Necrosis Factor)
odraslih bolesnika sa spondiloartritisima (SpA) koji je
bio nepotpuno prihvacen od strane Hrvatskog zavoda za
zdravstveno osiguranje (HZZO). Tada su priznate samo
indikacija za ankilozantni spondilitis (AS) i psorijati¢-
ni artritis (PsA) (1).

U sluzbenim indikacijama HZZO-a za primjenu bioloske
terapije bio je izostavljen nediferencirani SpA, jer se nije
uklapao u tadasnje formalne kriterije definiranih enti-
teta. Time je bila onemogucena pravovremena terapija
funkcionalno i radno ugrozenih bolesnika sa SpA koji
nije AS. Najveci problem dijagnoze/klasifikacije SpA je
nedostatak uvjerljivih biomarkera i svi dotadasnji krite-
riji nastali su analizom skupina bolesnika s razvijenom
klinickom i radioloskom slikom.

U meduvremenu su ucinjeni bitni pomaci u razumije-
vanju dinamike patofizioloskog procesa i stvaranju no-
vih klasifikacijskih kriterija, a tijekom godina stec¢eno je
neprocjenjivo iskustvo u potencijalu suvremenog lijece-
nja. Raznovrsnost vrste i intenziteta simptoma te njiho-
va razlicita lokalizacija u SpA otezava klasifikaciju i ra-
no prepoznavanje SpA. Klinicka slika i potreba za ener-
gi¢nim lije¢enjem definiranih entiteta u uznapredovaloj
fazi (AS ili PsA) je jasna, ali je upitno da li su neki mo-
noentezitis i upalna krizobolja u predisponirane osobe
pocetak upalne bolesti kraljeznice ili ne. Naime, u toj fazi
nema potvrde tipi¢nog organskog supstrata na konven-
cionalnim radiogramima, $to je npr. zahtjev Njujorskih
kriterija za AS (2).

Medunarodna radna skupina ASAS (Assesment of Spon-
dyloArthritis international Society) koja se intenzivno
bavi istrazivanjem SpA izradila je 2011. godine klasifi-
kacijske kriterije primjenjive za dominantno aksijalni i
dominantno periferni oblik bolesti, a koji obuhvacaju sve
skeletne i ekstraskeletne klini¢ke atribute SpA, reaktante
upale i prisutnost HLA-B27 (tablice 1,2) (3,4,5).

Ovo su prvi kriteriji u kojima genetski biljeg HLA-B27
ima svoje zasluzeno mjesto gotovo jednake vaznosti kao
i radioloska potvrda sakroileitisa. Na temelju ASAS kri-
terija, 2011. dozvoljeno je bolesnika s tipi¢nim klinickim
obiljezjima, a bez klasi¢nih radioloskih znakova afekcije
aksijalnog skeleta, svrstati u skupinu aksijalnog spondilo-
artritisa (axSpA). Rana dijagnoza upalne bolesti kraljez-
nice predstavlja dijagnozu AS u preradioloskoj fazi na te-
melju imunogenetskih, vertebralnih i ekstraverebralnih
klini¢kih parametara sukladno predlozenim ASAS krite-
rijima. Kori$tenjem visokosofisticiranih slikovnih metoda
moguca je rana detekcija upalnog procesa na kraljeznici.
U svijetlu rane dijagnoze bolesti uveden je pojam neradi-
oloskog aksijalnog spondiloartritisa (nr-axSpA) kada su
prisutni klinicki simptomi bolesti kraljeznice (upalna kri-
zobolja) bez klasi¢ne radioloske potvrde sakroileitisa. Ak-
sijalni spondiloartritis moze se dokazati magnetskom re-
zonancijom (MR) kojom se vrlo rano mogu otkriti upal-
ne promjene kraljeznice §to je uz ostale simptome dovolj-
no za dijagnozu ax-SpA i temeljitu sumnju na pocetak AS
iako izostaje klasi¢ni bilateralni sakroileitis. Dakle, pojam
ax-SpA sadrzi 2 opcije. Prva, sigurni radioloski sakroilei-
tis u sklopu AS (uznapredovala bolest) i druga, nr-axS-
pA (rana, preradioloska faza AS) u kojem nema tipi¢nih
promjena na klasi¢nim radiogramima. Dijagnoza nr-axS-
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Tablica 1. Klasifikacijski kriteriji za aksijalni spondiloartritis,
ASAS 2011. (4)

Bolesnici s krizoboljom trajanja = 3 mjeseca i zivotne

dobi < 45 g saili bez perifernih manifestacija koji imaju

1. sakroileitis’ plus > 1 SpA obiljezje
ili
2. HLA-B27 plus > 2 SpA obiljezja

SpA obiljezja

m upalna krizobolja

m artritis

m entezitis (peta)

m uveitis

m daktilitis

W psorijaza

m Crohnova bolest / ulcerozni kolitis
m dobar terapijski u¢inak NSAR
m obiteljska anamneza SpA

m HLA-B27

m povisena razina CRP

Definitivni radioloski sakroileitis ili aktivni (akutni) sakroileitis na
magnetskoj rezonanciji.

SpA - spondiloartritis  NSAR - nesteroidni antireumatici
CRP - C-reaktivni protein

Tablica 2. Klasifikacijski kriteriji za periferni spondiloartritis,
ASAS 2011. (5)

Bolesnici s perifernim manifestacijama, a bez krizobolje

koji imaju artritis’ ili entezitis ili daktilitis plus

1.= 1 SpA obiljezje

| uveitis

W psorijaza

m Crohnova bolest/ulcerozni kolitis
m prethodna infekcija

m HLA-B27

m sakroileitis (RTG ili MR)
ili

2.2 2 SpA obiljezja

m artritis

m entezitis

m daktilitis

m upalna krizobolja ikada
m SpA u obitelji

'Uobicajeno periferni artritis pretezno ekstremiteta i/ili asimetricni artritis.

SpA - spondiloartritis  NSAR - nesteroidni antireumatici
CRP-C - reaktivni protein

pA postavlja se na temelju anamneze upalne krizobolje i
drugih karakteristi¢nih klinickih simptoma navedenih u
kriterijima ili na temelju nalaza MR koji govori u prilog
aktivnog osteitisa. Dobro je poznata ¢injenica da se dija-
gnoza AS postavlja 5-10 godina od pocetka prvih simp-
toma, a jedan od razloga sigurno je manjkavost standar-
dne radiografije u ranoj fazi bolesti.

Tako je u radu Poddubnya i sur. na prvom reumatolos-
kom pregledu vise od 500 bolesnika mladih od 45 godi-
na i kroni¢nom krizoboljom trajanja viSe od 3 mjeseca,
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a koji su jo$ imali barem 1 od sljedecih kriterija: upalna
krizobolja, pozitivan nalaz HLA-B27 ili slikovnu potvrdu
sakroileitisa, utvrdeno je da ih 44 % ima axSpA. U pod-
skupini s definitivnim axSpA u 52 % bolesnika otkriven
je AS, au 48 % bolesnika dijagnosticiran je nr-axSpA. U
onih s trajanjem krizobolje do godinu dana c¢e$ca je di-
jagnoza nr-axSpA (67 %) nego AS (33 %), kod trajanja
simptoma 1-6 godina podjednaka je vjerojatnost AS i
nr-axSpA, a nakon 6-9 godina prevalentna je dijagnoza
AS. U bolesnika s trajanjem krizobolje vise od 9 godina
vjerojatnost SpA znacajno pada jer bi do tada dijagno-
za AS ve¢ bila postavljena, a razlog za krizobolju obi¢no
je degenerativna bolest kraljeznice (6). Rezultati ranijeg
istrazivanja istih autora ukazuju da nr-axSpA kroz 2 go-
dine progredira u AS u 12 % bolesnika i da je CRP mo-
gudi prediktor radioloskog sakoileitisa (7).

Podaci govore da nr-axSpA najcesce predstavlja pocetak
AS i da se radi o znacajnoj skupini bolesnika u kojih va-
lja poduzeti sloZeniji dijagnosticki postupak, pracenje i
lije¢enje. Rana dijagnoza bez tipi¢nih radioloskih pro-
mjena moze se shvatiti kao “klinicka biopsija” kojom se
potvrduje isti patofizioloski proces kao u uznapredova-
lom AS i za kojeg vrijede jednaka pravila lijecenja.
Zbog velikih promjena koje su nastupile u poimanju SpA
i vaznosti lijecenja inhibitorima TNF-a bilo je potreb-
no azurirati postojeci prijedlog HRD za lije¢enje SpA. U
prosincu, 2012. u HLZ je odrzan plenarni sastanak HRD
na kojem je prezentiran koncept nr-axSpA, iznesene po-
trebne promjene i sugestije te jo§ mjesec dana vodila ra-
sprava elektronskim putem nakon cega je dovrsen ko-
nacni prijedlog smjernica s malim izmjenama u odno-
su na prethodni. Dijagnoza AS i dalje se postavlja pre-
ma Njujorskim kriterijima, a oni koji ih ne zadovoljavaju
svrstavaju se u axSpA. Dakle, aksijalni SpA je $iri pojam
koji ukljucuje klasi¢ni AS i nr-axSpA, jer se u sustini ra-
di o istoj patofizioloskoj podlozi, a sindezmofiti i ankilo-
za su vidljiva i trajna posljedica upalnog procesa i znace
njegov zavr$etak. U prijedlogu HRD i dalje je na prvom
mjestu AS radi $to boljeg razumijevanja, a i za ocekivati
je da ¢e takvi bolesnici imati vece potrebe za biolosku te-
rapiju. Uvodenjem pojma axSpA koji je udruzen sa zna-
kovima izrazene aktivnosti bilo bi omoguceno lijecenje
svim bolesnicima s teskim oblikom SpA.

Psorijati¢ni artritis javlja se u vi$e klinickih oblika pa je
trajni problem u stvaranju optimalnih kriterija. Danas ve-
¢ina reumatologa prihvaca novije klasifikacijske CASPAR
(ClASsification Criteria for Psoriatic Arthritis) kriterije
koji imaju visoku specifi¢nost (99 %) i (senzitivnost 91 %)
i koji su ugradeni u novi prijedlog HRD (tablica 3) (8).
U tablici 4 je prikazan prijedlog Hrvatskog reumatoloskog
drustva HLZ za primjenu TNF blokatora u spondiloartriti-
sa odraslih bolesnika. Smjernice su prilagodene hrvatskim
propisima i paleti registriranih lijekova. Ono sto je zajed-
nicko svim algoritmima jest tezina bolesti odredena prema



Tablica 3. Klasifikacijski kriteriji za psorijaticni artritis, CASPAR

Upalna bolest kraljeznice, zglobova ili enteza + 3 ili vise sljedecih obiljezja

2. Sada prisutne tipi¢ne promjene na noktima
3. Negativni nalaz reumatoidnog faktora

1. Sada manifestna i dokazana psorijaza', osobnaili obiteljska anamneza psorijaze

4. Sada prisutan daktilitis ili daktilitis u anamnezi potvrden od strane reumatologa
5. Tipican radioloski nalaz $aka ili stopala (periartikularno stvaranje nove kosti)

'Psorijaza sada se boduje s 2, a sve ostalo 1.

opceprihvacenim indeksima ocjene aktivnosti i funkcio-
nalnog statusa bolesnika s AS ili PsA, prethodno iscrpljena
konvencionalna terapija i standardizirana procjena djelo-
tvornosti. Tako je i u ovom prijedlogu gdje nakon neodgo-
varajuceg uc¢inka konvencionalne terapije, a uz uporabu va-
lidiranih ocjene indeksa aktivnosti bolesti i funkcionalnog
statusa primjenjujemo jedan od TNF blokatora, a uc¢inak

ocjenjujemo nakon 12 tjedana primjene sa zadanim stup-
njem poboljsanja. U Hrvatskoj su raspoloziva 4 inhibitora
TNF-a (etanercept, infliksimab, adalimumab i golimumab)
koji svi imaju podjednak i dokazan uc¢inak u SpA. Izuzetak
je etanercept koji nije primjeren u bolesnika s istodobnom
upalnom bolesti crijeva jer, za razliku od monoklonskih
protutijela, nema ucinak na upalnu bolest crijeva.

Tablica 4. Prijedlog Hrvatskog reumatoloskog drustva HLZ-a za primjenu TNF blokatora u spondiloartritisa odraslih bolesnika

Aksijalna bolest Periferna bolest

1. Dijagnoza SpA
AS (NY kriteriji) o
PsA' (CASPAR k
axSpA (ASAS 2011. kriteriji)? sA' (CAS riteriji)

2. Aktivnost bolesti

Aktivna bolest > 4 tjedna

BASDAI = 4 >3 bolnai > 3 otecena zgloba

plus
Prema procjeni reumatologa ukupna teZina bolesti > 4 na numeri¢koj skali 0 - 10 s posebnim osvrtom na: aktivni
koksitis, sinovitis i/ili entezitis i/ili MR nalaz aktivne bolesti i/ili radioloska progresija perifernih lezija i/ili aktivni ili
recidivirajuci uveitis i/ili reaktante akutne faze upale ( SE, CRP)
plus
3.Vrsta i djelotvornost prethodne terapije
Izostanak ucinka ili nepodnosljivost konvencionalne terapije:
Najmanje 2 NSAR kroz 2 mjeseca u punoj dozi
Primjena najmanje 2 od 3 diferentna lijeka: MTX (20 mg/
tjedno) ili LEF (20 mg/dan) ili SSZ (2g/dan) ukupno kroz 6
mjeseci, a 1 od njih najmanje 2 mjeseca u punoj dnevnoj
dozi.
4. Primjena i u¢inak TNF blokatora
Etanercept??, infliksimab?®, adalimumab?, golimumab?
Ocekivani ucinak za 12 tjedana
50% poboljsanje BASDAI indeksa ili apsolutno poboljsanje
BASDAI indeksa za >2

Prema procjeni reumatologa ukupno poboljsanje za 50 % ili apsolutno poboljsanje za > 2 na numerickoj skali 0-10

50% smanjenje broja bolnih i ote¢enih zglobova

5. Kontraindikacije i mjere opreza
Prema uputi o lijeku
6. Trajanje lijecenja bioloskim lijekovima
Prekid terapije kod izostanka oekivanog ucinka nakon najmanje 12 tjedana primjene ili razvoja ozbiljnih nuspojava.
Trajna terapija ako je postignuto zadano poboljsanje, dobra podnosljivost i odluka reumatologa

'Procjena zglobne bolesti neovisna o statusu koze.
“Nije indiciran u enteropatskom obliku SpA.
3Koterapija MTX nije neophodna, ali je preporucljiva kod afekcije perifernog skeleta i PsA.

SpA - spondiloartritis ~ AS - ankilozantni spondilitis ~ PsA - psorijati¢ni artritis  NY - Njujorkski kriteriji za ankilozantni spondilitis
CASPAR - ClASsification criteria for Psoriatic Arthritis  axSpA - aksijalni spondiloartritis

ASAS - Assessment of SpondyloArthritis international Society  BASDAI - Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score
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Zakljucak

Novi Prijedlog Hrvatskog reumatoloskog drustva
Hrvatskoga lije¢ni¢kog zbora za primjenu TNF blo-
katora u spondiloartritisu odraslih bolesnika uskla-
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