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Sazetak

British Medical Journal 1965.

oStecenje = intenzitet x upala x vrijeme
Daniel J. McCarty 1970-ih.

Reumatoidni artritis (RA) je kroni¢na multi-
sistemska bolest s najtezim posljedicama na sustavu
za kretanje. Pravilo dobre klinicke prakse je postavi-
ti dijagnozu RA u preerozivnoj fazi i rano primijeniti
diferentne lijekove. Rana dijagnoza RA postavlja se
na temelju ciljane klinicke, seroloske, imunogenet-
ske 1 radioloske obrade. Klinicki je potrebno preci-
zno odrediti aktivnost bolesti na temelju definiranih

Kljuéne rijeci

parametara. Reumatoidni faktor i anticitrulinska pro-
tutijela (anti-CCP) su vrlo specifi¢ni seroloski para-
metri. Genetski biljeg HLA-DRB1* znaci predispo-
ziciju i tezi oblik RA. Magnetska rezonancija i ultra-
zvuk pruzaju velike mogucénosti otkrivanja preeroziv-
nih promjena na kostima (edem) i perzistirajuceg si-
novitisa (debljina, prokrvljenost) kada su klasi¢ni ra-
diogrami jo$ uredni.

reumatoidni artritis, rana dijagnoza, anti-CCP, HLA-DRB1

Summary

Rheumatoid arthritis (RA) is chronic joint di-
sease which if untreated leads to permanent structu-
ral damage and disability. Early diagnosis and therapy
are the main requests for good clinical practice. Ear-
ly diagnosis tools include specific clinical assesment,
serological, immunogenetic and radiological evalua-
tion. Disease activity score is cornerstone in clinical
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assesment, rheumatoid factor and anti-cyclic citrulli-
nated peptide antibodies (anti-CCP) are very speci-
fic serological parameters. The shared epitope conta-
ining HLA-DRBI1* alleles represent the most signifi-
cant genetic risk for RA. Magnetic resonance and ul-
trasound imaging are very sensitive methods in early
phase of disease.

rheumatoid arthritis, early diagnosis, anti-CCP, HLA-DRB1*

Uvod

Reumatoidni artritis (RA) je heterogena kroni¢na
bolest varijabilnog pocetka, tijeka i ishoda. Tipi¢na la-
icka predodzba o bolesniku s RA su bolni i deformirani
zglobovi Saka i koriStenje pomagala. Veliki su izgledi
da da ¢e suvremeni pristup bolesnicima s RA promije-
niti ovaj stereotip. Danas je cilj postaviti dijagnozu RA
u preerozivnoj fazi, posti¢i remisiju lijekovima, izbje¢i
razvoj destrukcije organa za kretanje i odrzati kakvoéu
zivota. Nije izazov postaviti dijagnozu uznapredovalog
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RA s tipi¢nom klinickom i laboratorijskom slikom ka-
da su zadovoljeni klasifikacijski ACR (American Co-
llege of Rheumatology) kriteriji (1) nego je izazov su-
vereno dijagnosticirati perzistirajuci i potencijalno ero-
zivni poliartritis s loSom prognozom te odmah poduzeti
agresivne terapijske mjere. Neki to metaforicki opisuju
kao “prevenciju” RA (2).

Medutim rana dijagnoza predstavlja zamku pre-
dijagnosticiranja i pretjeranog lijeCenja bolesti koja to
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nije ili nece postati. Znacajan broj poliartritisa spontano
prolazi kroz 6 do 12 tjedana i stoga je pomna procjena
klini¢ara presudna kod donosenja odluke o terapiji. Kod
inicijalne obrade i nije najvaznije klasificirati bolesnika
nego ocijeniti prognozu i postaviti indikaciju za ozbiljno
lijeCenje. Velika Sansa za remisiju upale 1 dobar funkcio-
nalni ishod postoji pod uvjetom da je bolest prepoznata
i lije¢ena prije nastanka viSestrukih erozija. Donedavno
su simetri¢ni poliartritis, radioloski verificirana erozija i

Rana dijagnoza

povisen titar reumatodinog faktora (RF) bili temelj dija-
gnoze, a danas je to potvrda perzistirajuceg artritisa. Is-
pitivanje sudionika EULAR-ovog kongresa 1997. godine
pokazalo je da svaki drugi reumatolog propisuje DMARD
(Disease Modifying Anti-Rheumatic Drugs) kada su za-
dovoljeni ACR Kklasifikacijski kriteriji i da ih 10% ceka
potvrdu erozija. Isti upitnik distribuiran je na kongresu
nakon 3 godine kada se 100% reumatologa izjasnilo za
primjenu DMARD prije pojave erozija (3).

Poimanje rane dijagnoze RA mijenjalo se u skla-
du sa spoznajama da nediferencirani artritis moze spon-
tano regredirati, razvijati se u smjeru RA ili neke druge
kroni¢ne forme te da je ucinak lije¢enja daleko povolj-
niji kod rane primjene agresivne terapije (4,5,6). Zadnjih
nekoliko desetljeca dijagnoza ranog RA postavljala se
po kriteriju trajanja bolesti s rasponom od 5 do 1 godine
dok je danas ta granica pomaknuta na racunanje u tjedni-
ma. Brojni su podaci u literaturi koji potvrduju da ve¢ u
prvoj godini trajanja bolesti 15% do 70% bolesnika ima
razvijene erozije i to ces¢e na stopalima (7,8,9). Razli-
ke izmedu ranog i etabliranog RA nisu samo u klini¢koj
slici nego i u patohistoloskom nalazu, citokinskom pro-
filu i imunoreaktivnosti sinovitisa. Patofizioloski proces
na pocetku RA je na razini poremecaja imunoregulacije
s manjim brojem aktiviranih imunokompetentnih stani-
ca i ima jedinstvena imunohistokemijska obiljezja ko-
ja mogu biti reverzibilna primjenom agresivne terapije.
To je jedina faza bolesti kada je moguce posti¢i dugo-
trajnu remisiju ili ¢ak izlijeCenje Sto se u literaturi spo-
minje kao “window of opportunity” (10).

Kod pocetnog sinovitisa jo§ nema formiranih
agregata stanica. U kasnijim fazma bolesti prevlada-
vaju proliferativni procesi stvaranja novih krvnih zila i
granulacijskog tkiva koje nalikuje sekundarnom limfo-
idnom tkivu. Smisao lijecenja u prvoj fazi bolesti je po-
sti¢i normalnu imunoregulaciju i u potpunosti ukloniti
patoloski organski supstrat.

Problem rane dijagnoze nije samo u vjestini kli-
nicara nego i u zakasnjelom odlasku bolesnika prvo li-
jecniku obiteljske medicine, a kasnije reumatologu ta-
ko da ispravna dijagnoza ponekad kasni viSe mjeseci i
godina od pojave prvih simptoma, a obi¢no je to oko 4
mjeseca (11,12). Neka istrazivanja pokazuju da vrijeme
od pojave prvih simptoma do javljanja lije¢niku obitelj-
ske medicine prosjec¢no iznosi oko 4 tjedna i jednako je
za oba spola. Nakon toga muskarci se upucuju specija-
listi trostruko ranije, ve¢ nakon 3 tjedna, a Zene nakon
10 tjedana trajanja simptoma (13,14).

Bolesnici s asimetri¢nim akutnim nastankom
simptoma ranije se obrac¢aju lije¢niku dok oni s postu-
pnim razvojem simetri¢nog poliartritisa zanemaruju svo-
je simptome (15). U veéini radova perzistencija sinovi-
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tisa ovisi o inicijalnim vrijednostima sedimetacije eri-
trocita (SE), titru reumatoidnog faktora (RF), prisutno-
sti antitijela na ciklicki citrulinizirani peptid (anti-CCP)
i genetskih biljega, puSenju, inicijalnoj aktivnosti bole-
sti (DAS - Disease Activity Score >1,6) i stupnju nes-
posobnosti (HAQ - Health Assesment Questionnaire).
Trajanje sinovitisa >12 tjedana je najkonzistentniji i naj-
vazniji pokazatelj perzistencije jer je mala vjerojatnost
spontane remisije nekog artritisa nakon tog vremena.
Dijagoza ranog RA moze se postaviti kod perzistiraju-
¢eg poliartritisa koji traje 12 tjedana i viSe, a pozitivni
imunoloski parametri samo podupiru vjerodostojnost di-
jagnoze. Novonastali ili kratkotrajni sinovitis jednog ili
vise zglobova registrira se kao rani artritis ili rani nedi-
ferencirani artritis jer ne zadovoljava niti jedne klasifi-
kacijske kriterije (16,17).

Revidirani ACR klasifikacijski kriteriji nastali su
na temelju analize bolesnika s trajanjem RA duze od 7
godina i usporedbom s drugim reumatskim dijagnoza-
ma (osteoartritis, lupus, fibromijalgija) u kojima nije bio
zastupljen nediferencirani artritis te teSko mogu zado-
voljiti danasnja nacela postavljanja rane dijagnoze (1).
Za sada nema jasnih kriterija za ranu dijagnozu RA, ali
postoje valjani argumenti koji ukazuju na potrebu pro-
vodenja relevantnih dijagnostickih i terapijskih postu-
paka u tom smjeru (tablica 1) (9,18,19,20).

Tablica 1. Sumnja na reumatoidni artritis
- razlog za ciljanu obradu i praéenije bolesnika

Table 1. Suspected rheumatoid arthritis
- reason for targeted processing and treatment

Sumnja na reumatoidni artritis

. 3 ote¢ena zgloba (19)

. bolnost MCP ili MTP zglobova na poprecni pritisak (19)

. jutarnja zako&enost >30 minuta (19)

. zglobni simptomi trajanja >6 tiedana (dijagnoza RA
vjerojatnija ako traju >12 tjedana) (19)

5. patoloske vrijednosti SE, CRP, RF, anti-CCP (9,20)

MCP - metakarpofalangealni
RA - reumatoidni artritis
CRP - c-reaktivni protein

NN —

MTP - metatarzofalangealni
SE - sedimentacija eritrocita
anti-CCP - antitijela na cikl. citruliniz. peptid
Prema ovim prijedlozima bolest se Zeli razotkriti
u fazi sinovitisa dok jo§ nema masivnijih proliferativ-
nih (neoangiogeneza, panus) i destruktivnih promjena
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(erozije). Tesko je striktno definirati ranu dijagnozu u
vremenskim okvirima jer kod prvog pregleda bolesni-
ka mi vidimo posljedice. Mozda bi s patoloskog aspekta
bilo pragmati¢no ponovo uvesti pojmove eksudativnog,
proliferativnog i erozivnog oblika ili faze RA kao Sto se
to govorilo pred vise od 20 godina. Pretpostavka je da
kod eksudativnog oblika jo$ nema organskog supstra-
ta (panus) i da je proces na razini biokemijske reakcije,
kod proliferativnog oblika razvijen je panus i edem ko-

Reumatoidni faktor

sti s prijete¢im erozijama, a kod erozivnog oblika defi-
nitivno je urusavanje strukture. Takoder se ne smije za-
boraviti da novonastala afekcija nekog zgloba znaci ra-
nu dijagnozu na lokalnoj razini, ukupno pogorsanje bo-
lesti i zahtijeva energi¢no lijecenje.

Zbog mogucnosti epizodnog tijeka nekog artriti-
sa vazno je odrediti klinicke, seroloske, imunogenetske
i radioloSke parametre koji ¢e sa sigurnoscu govoriti u
prilog razvoja perzistentnog erozivnog artritisa.

Reumatoidni faktor je klasi¢ni seroloski para-
metar, nezaobilazni dio obrade bolesnika s artritisom
i najbolji pokazatelj tezine bolesti. B stanice su odgo-
vorne za sekreciju RF i smatra se da ima klju¢nu ulo-
gu u patogenezi bolesti, a napose u perpetuaciji upale.
Nalazi se kod 10% zdravih osoba, moze prethoditi po-
javi zglobnih simptoma, kod nediferenciranog artriti-
sa govori u prilog razvoja RA, a kod pocetnog RA je
znak tezeg oblika bolesti. PoviSen titar RF bez klinic-
kog nalaza nema dijagnosticku vrijednost iako posto-
je podaci prema kojima 5% seropozitivnih osoba obo-
li od RA. Oko 80% bolesnika s etabliranim, a 50-60%
bolesnika s ranim RA ima povisSen titar RF. IgM anti-
IgG RF ima limitiranu specifi¢nost jer je nerijetko po-
zitivan u drugim bolestima veziva, jetre, limfoprolife-

Anticitrulinska protutijela

rativnim i infektivnim bolestima. U populaciji bolesni-
ka s muskuloskeletnim bolestima specifi¢an je 97% s
pozitivnom prediktivnom vrijedno$éu 80%. U zdravih
osoba koje puse veca je ucestalost RF, a bolesnici-pu-
$aci imaju visu razinu RF u krvi i tezi oblik RA u od-
nosu na nepusace (21). Razina RF u krvi je indikator
dijagnoze, prognoze i aktivnosti bolesti te ucinka tera-
pije. Seronegativni RA ima bolju prognozu pa se ve¢
duze vrijeme provlaci ideja da su seropozitivni i sero-
negativni RA dvije razlicite bolesti. Pred nekoliko go-
dina objavljeni su rezultati genetickih istrazivanja ko-
ja su otkrila da bolesnici sa seronegativnim i DRB1*
negativnim RA nose gen vezan za apoptozu, PDCDI
PD-1.3Akoji je inace povezan sa sistemskim lupus eri-
tematodesom (22).

Anticitrulinska protutijela su skupina autoantiti-
jela usmjerenih protiv odredenih bjelanéevina. Pred 10
godina prepoznata su kao specificna za RA i danas se
odreduju rutinski. Citrulinizacija je stani¢ni posttran-
slacijski proces enzimatske konverzije arginina u citru-
lin $to mijenja kemijsku strukturu vise vrsta proteina i
dolazi do stvaranja antijela na te promijenjene protei-
ne. PuSenje, upala i apoptoza izazivaju citrulinizaciju.
Citrulinizirani proteini u sinovijskoj tekucini nisu spe-
cificni za RA, ali je za RA specifi¢no stvaranje antiti-
jela na te proteine (23). Anti-CCP test ukazuje na pri-
sutnost antitijela na citrulinizirane proteine bez obzira
na porijeklo proteina. Kod RA to moze biti fibrinogen,
kolagen tip II ili bilo koji protein iz zglobnih struktura.
Schellekens i sur. sintetizirali su cikli¢ki citrulinizirani
peptid koji sluzi kao antigen u ELISA testu za anti-CCP
autoantitijela (24). Rezultat testa izrazava se u izvede-
nim relativnim jedinicama (RU). Nalaze se u 76% bo-
lesnika s RA. To su jedina antitijela koja imaju visoku
specificnost i dobru osjetljivost za RA. Test ima speci-
ficnost 98% u bolesnika s etabliranim RA i 96% u bo-
lesnika s ranim RA dok mu je osjetljivost 68% i 48%
(25). Danas se koristi druga generacija CCP supstrata
(anti-CCP2) sa jo$ boljom specifi¢nos$cu, a razvijena
je itreca generacija testa (26). Anticitrulinska antitije-
la imaju dijagnosticku i prediktivnu vrijednost jer pret-
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hode prvim simptomima vise godina. U eksperimental-
nim radovima dokazano je njihovo artritogeno djelova-
nje (27) 1 moguci udio u etiopatogenezi RA. Ekspresija
zajednickih epitopa potpomaze prezentaciju peptida sa
citrulinom T limfocitima. B stanice u zglobu odgovor-
ne su za sekreciju anti-CCP antitijela. Sinovijska teku-
¢ina i koStana srz bolesnika s RA i pozitivnim nalazom
anti-CCP sadrzi populaciju specifi¢cnih B limfocita ko-
ji spontano stvaraju anti-CCP antitijela (28). Nalaz an-
ti-CCP protutijela je lo§ prognosticki znak i govori za
tezi, erozivni oblik bolesti (25). U bolesnika s nedife-
renciranim artritisom kombinacija RF i anti-CCP ima
100% specifi¢nost sa bitno slabijom osjetljivoséu (33%)
(29). Za razliku od RF razina anti-CCP nije u korelaci-
ji s klinickim efektom lijecenja ukljucujuéi anti-TNFa
terapiju. I kod 100% dobrog terapijskog odgovora ne
biljezi se njihov pad (30).Tijekom primjene DMARD
u 50% bolesnika nalazi se pad titra anti-CCP i [gM-RF
za vise od 25%, ali samo pad I[gM-RF korelira s klinic¢-
kim poboljsanjem (31). Pusenje je vanjski rizik za ra-
zvoj anti-CCP pozitivnog oblika RA u nositelja HLA-
DRBI1*. Oko 70% bolesnika s nediferenciranim artriti-
som i pozitivnim nalazom anti-CCP dobit ¢e RA (32).
Anti-CCP protutijela su standardni dio obrade nedife-
renciranog artritisa, a kod ranog RA imaju prognostic-
ku vrijednost.
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Imunogenetski biljezi

Reumatoidni artritis je bolest koja se javlja u imu-
nogenetski predisponirane osobe u kombinaciji s nekim
jo§ nepoznatim vanjskim faktorom. Genetska kompo-
nenta odgovorna je za 50-60% ukupne podloznosti RA,
amedu svim genetskim faktorima tre¢inu zauzima HLA
kompleks (33). Vise od 30 godina poznata je povezanost
RA s HLA-DR (Human Leukocyte Antigen) lokusom.
Svi HLA-DR aleli (DR1, DR4, DR10, DR14) koji sadr-
ze takozvane zajednicke epitope, kontrolirane od DRB1*
gena, vezu antigene peptide i predstavljaju ih T limfoci-
tima. Tre¢a hipervarijabilna regija HLA-DR lanca koja
sadrzi redoslijed istih aminokiselina (QKRAA, QRRAA
ili RRRAA) najrelevantniji je imunogenetski biljeg. Ova
sekvencija aminokiselina nalazi se u razli¢itim DR ale-
lima i odreduje njihovu imunoreaktivnost (34).

U populacijskim studijama nalaz zajednickih
epitopa udvostrucuje rizik za RA. Oko 30% bolesni-
ka s nediferenciranim artritisom i seronegativnim RA
ima HLA-DRB1* (35). HLA-DRB1*0401 nalazi se u
50% bolesnika s RA bijele rase. U literaturi postoje ra-
zli¢iti podaci o povezanosti zajednickih epitopa s RF
i anti-CCP ovisno o metodama istrazivanja, ali je sve
vise potvrda rizika RA i njegova teSkog oblika u oso-
ba s odredenim zajednickim epitopima DRB1*0101;

Slikovne tehnike

*0102; *0401; *0404; *0408 1 *1001 koji su istodob-
no ¢vrsto povezani s pozitivnim nalazom RF i anti-CCP
(9,19,36). Prema posljednjim podacima indirektno ¢ak
povecavaju smrtnost takvih bolesnika s RA (37). Puse-
nje je jedini identicirani vanjski indirektni faktor rizika
za RA jer u opc¢oj populaciji povecava ucestalost RF 1
anti-CCP antitijela u krvi. Analizom vise od 350 bole-
snika s RA utvrdena je povezanost pozitivnog nalaza
RF i HLA-DRB1*0401 neovisno o pusackom statusu
(38). Pusenje je povezano sa stvaranjem anti-CCP pro-
tutijela i to osobito u nositelja HLA-DRB1* ¢ime pu-
Senje postaje neizravni sudionik u inicijaciji RA (39).
Nalaz zajednickih epitopa predstavljaja rizik za ero-
zivnu bolest i produkciju anti-CCP protutijela, ali ne i
zarazvoj RA iz nediferenciranog artritisa (32,40). Kod
primjene energicne diferentne terapije ranog RA s lo-
Som prognozom gubi se matematicka povezanost HLA-
DRBI1* s radioloskom progresijom §to je jos jedan od
dokaza da surana dijagnoza i terapija prva pretpostavka
uspjesnog ishoda i da se moze utjecati na rizi¢ne fak-
tore (41). Otkrivaju se drugi ne-HLA genetski biomar-
keri za RA koji nisu u potpunosti razjasnjeni, a medu
njima najvise je istraZzen gen za protein tirozinsku fos-
fatazu N22 (PTPN22).

Sve slikovne tehnike su u funkciji vizualizacije ili
bolje re¢eno fizickog dokaza bolesti i oste¢enja strukture
§to ima presudnu vaznost za klini¢ku procjenu u smislu
dijagnoze, ali jo§ viSe u smislu terapijske odluke. Kla-
si¢ni radiogrami Saka i stopala su obavezni dio evalua-
cije bolesnika gdje nalaz paraartikularne osteoporoze ili
erozija znac¢i uznapredovalu bolest i loSu prognozu tako
da nisu adekvatni za ranu dijagnozu. Imaju vrijednost za
iskljucenje neke druge bolesti ili ozljede, a zbog jedno-
stavnosti su nezamjenljivi kod odredivanja stadija bo-
lesti, pracenja bolesnika i ocjene progresije. Jo§ od 70-
ih godina 20. stolje¢a poznato je da erozije nastaju vec
u prvoj godini bolesti, da mogu biti prisutne prije suze-
nja zglobne pukotine i da su ranije i ceS¢e na stopalima
(7). Ovi rezultati potvrdeni su u brojnim kasnijim istra-
zivanjima. U 64% bolesnika, s trajanjem bolesti krace
od 12 tjedana i lijecenih s klasicnim DMARD (Disea-
se Modifying Anti-Rheumatic Drugs), nakon 3 godine
nalaze se erozije od kojih 70% nastaje u prvoj godini,
a 97% do kraja druge godine trajanja bolesti (9). Nedo-
statak konvencionalne radiografije je dvodimenzional-
ni prikaz trodimenzionalne strukture i zato su klasi¢ni
radiogrami manje osjetljivi od kompjutorizirane tomo-
grafije (CT) 1 magnetske rezonancije (MR). Kompjuto-
rizirana tomografija je radioloska metoda kojom se vr-
lo precizno prikazuju kostane strukture i metoda izbora
za analizu koStanih promjena.
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Magnetska rezonancija je najosjetljivija tehnika
kojom se u ranoj fazi RA prikazuje edem kosti, sinovi-
tis 1 erozije Sto je potvrdeno usporedbom s artroskop-
skim i patohistoloskim nalazima (42,43). Edem kosti je
preerozivna promjena koja predstavlja upalni infiltrat i
najuvjerljiviji je nezavisni predskazatelj radioloske pro-
gresije (44,45). Nalaz izoliranog sinovitisa bez edema
kosti ne ukazuje na progresiju RA, ali u kombinaciji s
edemom kosti i erozijama govori za vrlo loSu prognozu.
Magnetska razonancija ima ¢ak vecu diskriminacijsku
vrijednost od anti-CCP antitijela kod verifikacije sero-
negativnog RA (46). Magnetskom rezonancijom doka-
zuje se prisutnost i materijalizacija patofiziolo§kog pro-
cesa Sto znaci perzistencija patologije. Nalaz sinovitisa
je dokaz bolesti dok prisutnost seroloskih parametara
bez drugih znakova predstavlja samo prisutnost poten-
cijalnih sudionika u patofizioloskom procesu. Magnet-
ska rezonancija postaje dijagnosticki standard, a indi-
kacija za MR postavlja se kada nema dovoljno klini¢kih
znakova ni kostanih promjena na klasi¢nim snimkama,
a zeli se dokazati subklinic¢ki sinovitis. Magnetska re-
zonancija takoder ima mjesto kod pracenja djelotvor-
nosti terapije i sigurne potvrde remisije bolesti jer go-
tovo tre¢ina bolesnika u remisiji (bez bolnih ili otece-
nih zglobova) ima nalaz sinovitisa (47,48). Godinu da-
na nakon terapije TNF blokatorom na MR je utvrdeno
smanjenje volumena panusa za 86% (49). Radioloske
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erozivne promjene na prethodno neaficiranim zglobo-
vima nastaju u 15% bolesnika u prolongiranoj klinic¢-
koj remisiji (50). Dijagnosticki ultrazvuk muskuloske-
letnog sustava je osjetljivija, ali nespecificna metoda
kojom se moze otkriti subklini¢ki sinovitis i kortikalne
lezije neregistrirane na obi¢noj snimei. Hipervaskulari-
zacija i angiogeneza sinovijske membrane su primarni
patofizioloski mehanizmi na lokalnoj razini koji govo-
re u prilog razvoja invazivnog panusa. Vaskularizacija
sinovije je znak aktivnosti artritisa. Snazniji ultrazvucni
aparati visoke rezolucije i dopler tehnika pruzaju mo-
gucnost vrlo precizne morfoloske, ali i kvalitativne ana-
lize prikazanog tkiva (stvaranje novih krvnih zila i pa-
nusa). U eksperimentalnoj fazi je primjena pjenusavog
kontrasta koji poboljSava prikaz vaskulature sinovije i
upale (51). Usporedbom klasi¢nih radiograma bez vid-
ljivih erozija, UZ i MR nalaza s erozijama te provje-

Rizici, prognoza i remisija

rom dobivenih rezultata na CT-u, utvrdeno je da erozi-
je otkrivene UZ i MR tehnikama predstavljaju gubitak
kortikalne kosti i da su to “prave” erozije (52). Sofisti-
cirane radioloske tehnike kao §to su MR i CT dozvo-
ljavaju 1 precizno mjerenje ne samo broja nego i veli-
¢ine erozija §to je jo$ jedan nacin procjene destrukcije
zglobova (53). Kombinacija scintigrafije skeleta i MR
kod nediferenciranog artritisa moze imati 100% speci-
ficnost pod uvjetom da je scintigrafski nalaz kompati-
bilan s distribucijom radiofarmaka u RA i da MR uka-
zuje na sinovitis ili erozije (54).

Slikovne tehnike imaju klju¢nu ulogu kod postav-
ljanja dijagnoze, odredivanja stadija bolesti, pracenja
bolesnika i potvrde sigurne remisije. Sve opisane radio-
loske metode zahtijevaju vjestog radiologa koji poznaje
problem ranog RA i kojem je od strane klini¢ara jasno
postavljeno pitanje Sto se o¢ekuje od nalaza.

Tijek RA razlicit je medu bolesnicima i stoga je pre-
sudno odrediti rizike progresivne bolesti. Podaci u litera-
turi su u nacelu podudarni bez obzira na manje varijacije
u redoslijedu rizika. Najuvjerljiviji indikatori progresiv-
ne bolesti su visok titar RF, ubrzana sedimentacija (SE),
visoka vrijednost C-reaktivnog proteina (CRP) i rani ra-
dioloski nalaz erozija. Drugi evidentirani faktori rizika za
erozivnu bolest su broj ote¢enih zglobova, prisutnost an-
ti-CCP protutijela, pusenje i prisutnost gena visokog rizi-
ka (HLA-DRB1*0401, HLA-DRB1*0404). Evaluacijom
238 bolesnika s RA koji su praceni kroz 10 godina izdvo-
jeni su anti-CCP, IgM RF, SE i Zenski spol kao neovisni
prediktori radioloske progresije (55). Inicijalno visok titar
RF irazina CRP te vrijednost HAQ-a su losi prognostic-
ki parametri dobiveni obradom 3500 bolesnika s upalnim
poliartritisom. Bolesnici koji na prvom pregledu zadovolje
ACR Kklasifikacijske kriterije takoder imaju losu progno-
zu (40). Reumatoidni faktor i anti-CCP protutijela mogu
biti predskazatelji budu¢eg RA u asimptomatskih osoba
$to je utvrdeno analizom prethodno pohranjenih seruma
(prosjecno 2,5 godine prije pojave simptoma RA) 83 bole-
snika s RA. Anti-CCP protutijela imaju pozitivnu predik-
tivnu vrijednost 82% za
skupinu bolesnikas RA,
a 16% za opcu popula-

bolesnika. HAQ 1 SE imaju manju, ali ipak prediktivnu
vrijednost (9).

Vaznost klinicke slike 1 osjetljivost klinickog pre-
gleda potvrdena je usporedbom razlicitih specifi¢nih bio-
markera s klinickim pokazateljima aktivnosti RA gdje se
prakti¢no izjednacava njihova prediktivna vrijednost za
tezi oblik bolesti (57). Kombinacija klinickih 1 laborato-
rijskih parametara je najvjerodostojnija. Utvrdeno je da i
kod prolongirane minimalne aktivnosti bolesti ili remisije
nastupa radiolosko pogorsanje. Nove erozije nalaze se kod
17% bolesnika u remisiji (58). Cijeljenje erozija je najvece
1 najrjede terapijsko dostignuce. Rijetki su radovi koji si-
gurno potvrduju obnovu izgubljene kosti, a ako se to i re-
gistrira tada se radi o malom broju bolesnika i to onih ¢ija
bolest je inicijalno blaze aktivnosti. Drugim rije¢ima cilj
lijeCenja je Sto prije posti¢i smirenje upalne aktivnosti jer
to znaci prevenciju razaranja kosti ili “prevenciju” RA.

1z svih spomenutih razloga potrebno je redefini-
rati remisiju, a u kriterije ukljuciti siguran dokaz odsut-
nosti klinicke (bol, otekline), laboratorijske (SE, CRP)
i radioloske (MR) aktivnosti RA. Takoder je otvoreno
pitanje trajanja terapije kojom je postignuta remisija od-

Tablica 2. Rani reumatoidni artritis
Table 2. Early rheumatoid arthritis

ciju (56). Prospektivno
istrazivanje bolesnika s
vrlo ranim RA (<12 tje-
dana) ukazuje da je po-
zitivan nalaz RF ili an-
ti-CCP antitijela na ini-
cijalnom pregledu ¢vr-
sto povezan s radiolo$-
kom progresijom tije-
kom 3 godine pracenja

Trajanje

=] godina ++/++

>12 tjedana -+ / +-

<12 tiedana -/-

Erozije / panus Terapija

do minimalne aktivnosti RA

odrzavanje anatomskog stadija

trajno lije¢enje monoterapijom ili kombinacijom lijekova
do remisije + 6 mjeseci

antierozivni efekt?

trajno lije¢enje monoterapijom

do remisije + 6 mjeseci

reverzibilna faza RA?

prekid lijecenja (izlijecenje)?
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nosno kada ju prekidati ili ublaziti. Jedino u tom slucaju
mozda ¢e se moéi govoriti o izlije¢enju ili postié¢i dugo-
trajna kontrola bolesti bez lijekova.

U inicijalnoj klinickoj obradi najvaznije je odre-
diti klinicku 1 patofizioloSku fazu RA (izljev, sinovitis,
panus, edem kosti, erozije, distribucija artritisa, upalna
aktivnost), prepoznati faktore loSe prognoze jer sve to
odreduje strategiju lijeCenja i parametre pracenja, tablica
2. Na ovaj na¢in moguce je postaviti jasan cilj lijeCenja
1 ostvariti najoptimalniji terapijski pristup.

Reumatoidni artrtis je multifaktorijalna bolest ko-
ja nastaje u imunogenetski predisponirane osobe i jo$
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