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Sazetak

Strategije lijeCenja bolesnika s reumatoidnim ar-
tritisom su se u proslim desetlje¢ima dramati¢no promi-
jenile. Lijecenje zapoc€inje ranije i agresivnije je nego
je bilo u proslosti, postoji vise terapijskih mogucnosti,
Sto je sve povecalo slozenost lijecenja. Ovi su procesi
imali utjecaj na ishod i na na¢in vrednovanja bolesnika
s reumatoidnim artritisom. Redovito se mora ocjenjiva-
ti tijek bolesti i to kako proces (npr. sedimentacija eri-

Kljué€ne rijeci

trocita, broj zahvacenih zglobova) tako i mjere ishoda
(npr. radioloska progresija). Za ocjenu intervencija, au
cilju vjerodostojnog mjerenja aktivnosti bolesti i isho-
da, kao 1 specificnih kriterija poboljSanja trebale bi se
Koristiti “srzne varijable”. “Cvrsta kontrola” bolesnika
s rematoidnim artritisom omogucuje prilagodbu terapi-
je 1postizanje krajnjeg cilja, remisije 1 $to manjeg stup-
nja onesposobljenosti.

reumatoidni artritis, antireumatici koji mijenjaju tijek bolesti, aktivnost bolesti, ishod, onesposobljenost,

¢vrsta kontrola

Summary

In the past decade treatment strategies for pati-
ents with theumatoid arthritis have changed dramati-
cally. Patients are being treated earlier and more ag-
gressively than in the past, and far more therapeutic
options are available, which has increased the com-
plexity of the management of patients with rheuma-
toid arthritis. The processes have had an influence on
the outcome of patients with RA and on the way they
are being evaluated. Disease course should regularly
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be evaluated with both process (i.e. erythrocyte sedi-
mentation rate, joint counts) and outcome measures
(i.e. radiological progression). For the evaluation of
interventions, ‘core sets’ of valid measures to assess
disease activity and outcome and specific criteria for
improvement should be used. “Tight control” of pati-
ents with rheumatoid arthritis will enable us to adjust
the therapy and to achieve the ultimate goals, remissi-
on and less disability.

rheumatoid arthritis, disease modifying anti-rheumatic drugs, disease activity, outcome, disability, tight control

Uvod

Reumatoidni artritis (RA) je kroni¢na upalna reu-
matska bolest karakterizirana erozivnim poliartritisom,
koji se dominantno ocituje bolovima i oteklinama zglo-
bova, produzenom jutarnjom zakocenosti, a u kasnijoj
fazi i deformacijama. Upala u RA sudjeluje u patogenezi
svake faze bolesti, a dovodi do destrukcije vezivnog tki-
va, hrskavice i kostiju, §to rezultira progresivnim struk-
turnim oste¢enjima. UdruZeni u¢inak kroni¢nog sinovi-
tisa i progresivne destrukcije zglobova dovodi do funk-
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cionalne onesposobljenosti (1,2). Prospektivne studije
bolesnika s ranim RA govore da 75-90% tih bolesnika
ima erozije na rendgenskim slikama na kraju prve dvi-
je godine bolesti (3). Magnetskom rezonancijom i dija-
gnostickim ultrazvukom su nadena oste¢enja ve¢ u roku
od nekoliko tjedana od pocetka simptoma bolesti (4,5).
Iako se smatra da je u ranoj fazi bolesti najvazniji ¢im-
benik u onesposobljenosti aktivnost bolesti, a da su u
kasnijoj fazi najvaznije strukturne promjene (6), erozije
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suiuprve dvije godine bolesti povezane s ograni¢enjem
opsega pokreta, fleksijskim kontrakturama i subluksaci-
jama zglobova (7). Osim toga, sve je vise dokaza da je
stopa smrtnosti viSa u bolesnika s RA koji imaju slabo
reguliranu bolest (8).

Stoga je izuzetno znacajno lijeCenje zapoceti u
prvim mjesecima bolesti (9). Naime, kako je aktivnost
bolesti u bolesnika s ranim RA manje izrazena, manje
je upalnih elemenata, pa je i bolest podloznija lijeCenju
Sto predstavlja tzv. “prozor moguénost” zaustavljanja
ili barem znacajnog usporavanja njenog napredovanja.
Wolfe i sur. su u longitudinalnom praéenju pokazali da
ako je aktivnost bolesti, definirana kao brzina sedimen-
tacije eritrocita (SE), pala za 4 mm/h u prvih 10 godi-
na bolesti, to se odrzalo u slijede¢ih 25 godina, uz tek
malo kasnije povecanje vrijednosti (10). Bolesnici ko-
ji su nedavno lijeceni imali su niZe vrijednosti SE, $to
ukazuje na poboljsanu kontrolu aktivnosti bolesti. Ka-
da su stratificirani po kvartilama vrijednosti SE su ti-
jekom vremena zadrzale svoju “poziciju”, $to dodatno
govori za to da bi se aktivnost bolesti mogla odrediti u
ranom stadiju bolesti.

[ udaljnjem tijeku bolesti njenu aktivnost treba $to
bolje kontrolirati i, shodno tome, prilagoditi lijecenje. Van
Zeben 1 sur. su promatrali tijek aktivnosti bolesti (defi-
nirano kao broj ote¢enih zglobova) u prosje¢nom traja-
nju od 6 godina, u bolesnika s ranim RA (12). Polovica
bolesnika je stalno imala nisku aktivnost bolesti, 17,4%
je stalno imala visoku aktivnost bolesti, u 7,6% aktiv-
nost je pala s visoke na nisku a 6,1% s niske na visoku,
dok je 18,2% malo fluktuirajudi tijek bolesti. Uporabom
longitudinalne regresijske metode, nadeno je da su pro-
mjene prosjecne razine aktivnosti bolesti kao i fluktuaci-
jau aktivnosti bolesti znacajne za progresiju strukturnih
radioloskih promjena (13). Rezultati sugeriraju da vrsci
aktivnosti bolesti rezultiraju dodatnim ostecenjima, dok
kratkotrajna razdoblja niske aktivnosti, inace fluktuira-
juceg tijeka bolesti, nemaju protektivni u¢inak. To upu-
¢uje na znacaj ¢eS¢eg monitoriranja bolesnika s RA, a
u cilju postizanja Sto nize aktivnosti bolesti s rezultira-
juéim manjim strukturnim ostecenjima, $to se poglavito
odnosi na identifikaciju onih bolesnika u kojih se razvi-
jabrzoprogresivna bolest (7,14,15). Vise je potencijalnih
prediktora strukturnih promjena koji se temelje na klinic-
kim simptomima i znakovima bolesti, aktivnosti bolesti
i/ili upale ili radiografskih oStecenja (16). Oni ukljucu-
ju bioloske markere kosti, hrskavice i sinovije kao i kli-
nicke indikatore. Nedavno su objavljeni rezultati studije
provedene u Europi i Kanadi s ciljem utvrdivanja pristu-
pareumatologa bolesnicima s brzoprogradiraju¢éim RAu
svakodnevnoj praksi. Reumatolozi se ¢esto oslanjaju na
biomarkere kao $to je C-reaktivni protein (CRP) i broj
bolnih i oteCenih zglobova, dok rjede koriste radiogra-
fiju (17). Na zalost, malo je klinickih ili laboratorijskih
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pokazatelja na pocetku bolesti koji ¢e nam konzistentno
ukazati na tijek i ishod RA. Frustrirajuce je to da je naj-
bolji prediktor loSe prognoze progresija bolesti od jed-
nog do drugog kontrolnog pregleda.

U proslosti se u lije¢enju RA koristila tzv. shema
piramide, kada se po€injalo s nesteroidnim protuupalnim
lijekovima, a ako bolesnik nije odgovarajuce reagirao po-
tom bi se koristili lijekovi koji usporavaju tijek upalnih
reumatskih bolesti. Medutim, ovaj model lijecenja je na-
pusten, jer se vidjelo da ranija uporaba lijekova koji mi-
jenjaju tijek upalne reumatske bolesti ima bolje u¢inke
na progresiju (18,19). Glede strategija lijeCenja RA da-
nas se koristi viSe njih, a najuobicajenije su sekvencij-
ska monoterapija,”’step-up” pristup (zapocinjanje s jed-
nim i dodavanje jednog po jednog lijeka), “step-down”
pristup (zapocinjanje s kombinacijom i ispustanje iz te-
rapije jednog po jednog lijeka) kao i razni hibridni pri-
stupi. Kombinacijska terapija na poc¢etku bolesti se u za-
dnjih 10-tak godina znacajno razvila, a upravo s ciljem
bolje kontrole bolesti u njenoj pocetnoj fazi. U te kombi-
nacije Cesto su ukljuceni i glukokortikoidi koji se mogu
smatrati takoder lijekovima koji usporavaju tijek upal-
ne reumatske bolesti, jer i oni mogu smanjiti progresiju
oStecenja zglobova (21,22). Medutim, studije s takvim
pristupom nisu konzistentno pokazale dugoro¢nu dobro-
bit u odnosu na monoterapijski pristup (22-25). Naime,
rezultati su bili bolji samo u vrijeme kad su bili sistemski
koristeni i glukokortikoidi, dok su podatci o eventualnoj
toksi¢nosti nedovoljno precizni. Stoga, iako neki zago-
varaju terapijsku strategiju temeljenu na kombinaciji li-
jekova koji usporavaju tijek upalnih reumatskih bolesti,
a poglavito u kriticnim ranim stadijima RA (26-28), ta-
kva kombinacijska terapija se nikako ne moze preporu-
¢iti na pocetku bolesti za sve bolesnika s RA.

Dakle, ishod RA je varijabilan, a varijacije u ti-
jeku bolesti mogu biti posljedica same bolesti ali 1 lije-
¢enja, pa se terapija mora individualno odrediti, dok je
nepostojanje dobrog terapijskog odgovora, za sada, naj-
bolji prediktor lose prognoze.

Rezultati nedavnih studija dodatno su ukazali na
potrebu postizanja niske aktivnosti bolesti ili remisije
(29,30). Taj novi pristup lijeCenju se naziva “tight-con-
trol” ili “Cvrsta kontrola”. Za sada ne postoji opéeprihva-
¢ena definicija ¢vrste kontrole, a njezini elementi bi bili:
1. Cesée posjete bolesnika §to omoguéuje pravodobnu
promjenu terapije. 2. Cilj lijeCenja je niska aktivnost bo-
lesti ili cak remisija dok nismo zadovoljni samo pobolj-
Sanjem. 3. Objektivna ocjena aktivnosti bolesti koliko
je to god moguce, a ne samo lije¢nikov i bolesnikov do-
jam. 4. Strogo drZanje odabranih parametara. 5. Cedée
posjete bolesnika dok je god bolest aktivna.

Studije koje su pridonijele ovakvoj promjeni stava
lijecenja bolesnika s RA su FIN-RACo studija, TICORA
studija, BeSt studijai CAMERA studija, te CIMESTRA
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studija. S izuzetkom TICORA studije trajanje bolesti je
bilo krace od 2 godine, a bolesnici su trebali ispunjava-

FIN-RACo studija

ti kriterije Americkog drustva za reumatologiju (ACR -
American College of Rheumatology).

Finnish Rheumatoid Arthritis Combination The-
rapy (FIN-RACo) studija je multicentri¢na, randomi-
zirana otvorena studija koja je ukljucila 195 bolesni-
ka (31).

Cilj studije bio je usporediti u¢inkovitost kom-
binirane terapije lijekovima koji modificiraju tijek
upalnih reumatskih bolesti (DMARDs - Disease Mo-
difying Anti-Rheumatic Drugs) u usporedbi sa mono-
terapijom. Shodno evaluaciji svakoga bolesnika, lije-
kovi su se mogli mijenjati svaka tri mjeseca, dok se

TICORA studija

nije postiglo najmanje 50%-tno poboljSanje u barem
2 od 3 varijable: bol bolnih zglobova, broj ote¢enih
zglobova i SE ili CRP. Nakon dvije godine vi$e je bo-
lesnika na kombiniranoj terapiji dostiglo kriterije re-
misije ACR-a u odnosu na skupinu bolesnika na mo-
noterapiji (14% prema 3%, p=0,013), kao i kriterije
remisije Disease Activity Scorea mjereno na 28 zglo-
bova (DAS 28) (51% prema 16%, p<0,001) te krite-
rije dobrog terapijskog odgovora (67% prema 27%,
p<0,001) (32).

Tight Control of Rheumatoid Arthritis (TICORA)
studija je jednostruko slijepa, randomizirana studija s
111 bolesnika kojom se zeljelo usporediti rezim ¢vrste
kontrole i rutinski rezim lijecenja u RA (33). Terapijska
odluka u skupini sa ¢vrstom kontrolom se temeljila na
vrijednosti DAS-a, indeksa za aktivnost bolesti, ¢ija je
vrijednost trebala biti visa od 2,4 da bi se promijenila
terapija. To je bila indikacija i da bolesnici iz te skupi-
ne bolesnika dobiju intramuskularnu ili intraartikularnu
injekciju. Rezultati su pokazali da je prosjecni pad vrijed-
nosti DAS-a bio veci u bolesnika koji su bili na ¢vrstoj

BeSt studija

kontroli, u odnosu na skupinu bolesnika na rutinskom
rezimu lijeCenja (-3,5 prema -1,9, p<0,0001). Isto tako, u
usporedbi s rutinskim rezimom lijeCenja, bolesnici u ko-
jih je provodena ¢vrsta kontrola imali su bolji terapijski
odgovor (definirano kao DAS 28 <2,4 nakon 2 godine i
pad ove vrijednosti u odnosu na pocetnu od >1,2) (82%
u odnosu na 44%, p<0,001) ili remisiju bolesti (DAS 28
<1,6) (65% prema 16%, p<0,0001), §to do tada nije na-
deno u studijama s RA. Razlika je bila vidljiva i u pro-
gresiji radiografskih promjena, fizickoj funkciji i kvali-
teti zivota, a bez dodatnih financijskih troskova.

Behandel Strategieén (BeSt) studija je multicen-
tri¢na, randomizirana, otvorena studija sa sudjelova-
njem 508 bolesnika, a ¢iji je glavni cilj bio usporediti
razli¢ite terapijske strategije: sekvencijsku monotera-
piju, “step-up” kombiniranu terapiju i kombiniranu te-
rapija s ili visokom dozom prednizolona ili primjenom
infliksimaba (34).

Terapija je bila promijenjena u razdoblju od 6
mjeseci, a granicna vrijednost DAS 44 za promjenu
je bila vrijednost 2,4. Nakon jedne godine pracenja
bolesnici koji su bili na kombiniranoj terapiji (bilo s
prednizolonom ili s infliksamabom) su ranije postigli

CAMERA studija

funkcionalno poboljsanje (HAQ) i imali manje radio-
grafskih oStecenja u odnosu na bolesnike koji su bi-
li na sekvencijskoj monoterapiji ili u kojih je primije-
njena “step-up” kombinirana terapija. Nakon 2 godine
odnosi rezulata su odrzani glede funkcije i radiograf-
skih ostecenja, iako nije bilo statisti¢ki znacajne razli-
ke medu skupine glede postotka bolesnika u remisiji
(46%, 38%, 41%, 42%; p=0,7) (35). Cini se da je &vr-
sta kontrola s ¢estom objektivnom prilagodbom tera-
pije klju¢na za postizanje znacajnog klinickog pobolj-
Sanja i usporenja progresije oSte¢enja zglobova npose
u bolesnika s ranim aktivnim RA.

Computer Assisted Management for Early Rheu-
matoid Arthritis (CAMERA) studija je randomizirana,
prospektivna, multicentri¢na studija sa 299 bolesnika,
¢iji cilj je bio usporediti intenzivni s konvencionalnim
lijecenjem, s tim da je to jedina studija koja je uspore-
divala jednako lije¢enje u rezimu stroge kontrole i kon-
vencionalnog pristupa lije¢enju (36). U skupini rezima
stroge kontrole odluka o lije¢enju je donoSena cesce (je-
dan put mjese¢no) i uz uporabu kompjuterskog progra-
ma u evaluaciji svakog pojedinog bolesnika. Kompju-
terski model odluke temeljen je na broju bolnih zglo-
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bova, broju otecenih zglobova, sedimentaciji eritrocita
i ocjeni opcega zdravlja mjereno na vizualno-analognoj
skali (VAS). Remisija je definirana kao nepostojanje
otecenih zglobova i dvije od tri slijedece varijable: broj
bolnih zglobova <3, sedimentacija eritrocita <20 mm/h
i vrijednost opc¢ega zdravlja na VAS-u <20 mm. Nakon
2 godine 50% bolesnika u skupini koja je strogo kon-
trolirana je bilo u remisiji najmanje 6 mjeseci tijekom
studija, a njih 37% u skupini na konvencionalnom re-
zimu (p=0,029). Ovi rezultati govore da bolesnici koji
su striktno praceni imaju vecéu $ansu da budu u remisi-
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ji u odnosu na one koji se prate uobi¢ajenim nacinom.
Studija je, takoder, pokazala korisnost primjene kom-

CIMESTRA studija

pjuterskog modela terapijskih odluka u svakodnevnoj
klini¢koj praksi.

Cyclosporine, Methotrexate, Steroid in RA (CI-
MESTRA) je s placebom kontrolirana multicentri¢éna
studija u kojoj je 160 bolesnika s recentno dijagnosti-
ciranih RA (unatrag 6 mjeseci), uz primjenu intraarti-
kularnog glukokortikoida (betametazon) u sve otecene
zglobove, bilo randomizirano na “step-up” lije¢enje s ili
metotreksatom plus placebo, ciklosporinom plus place-
bo ili kombinaciju metotreksata i ciklosporina kroz 76
tjedana (37). Hidroksiklorokin (200 mg dnevno) je do-
dan u 68. tjednu. Bolesnicima koji su randomizirani na
ciklosporin lijek je postupno isklju¢en od 76. do 104.
tjedna. Rezultati su pokazali da se kontinuiranom pri-
mjenom metotreksata, uz intra-artikularni glukokorti-
koid, moze posti¢i izvrstan klinicki odgovor i kontrola
bolesti nakon 2 godine. ACR 20%, 50% ili 70% pobolj-
Sanje (ACR20, ACR50 i ACR70) postignuto je u 88%,
79% 1 59% bolesnika na kombinacijskoj terapiji. Stope
su bile 72%, 62% 1 54% za bolesnike u svakoj od mono-
terapijskih skupina. Progresija radiografskih erozivnih
promjena je bila minimalna. Dodavanje ciklosporina u
prvih 76 tjedana je rezultiralo znac¢ajno boljim ACR20
i ACR 50 odgovorom, iako nije imalo nikakav uc¢inak
na stopu remisije i ishod radiografije.

Iako navedeni rezultati ukazuju na to da je stroga
kontrola bolja nego uobicajena skrbi i njime se postize
veci postotak remisija, usporedbe medu ovim studija ni-
je moguca zbog razli¢itih definicija remisije.

Da bi se dobila dobra slika tijeka bolesti svakog
bolesnika ponaosob potrebno je provoditi ceste kontrole
i to na standardizirani nacin i u vise elemenata (38,39).
Osim varijabli koje se odnose na aktivnost bolesti u tre-
nutku pregleda bolesnika moraju se ocijeniti i mjere is-
hoda, odnosno aspekti bolesti ili posljedice koje nastaju
tijekom RA (40). Instrumenti koji se pri tome koriste bi
trebali mjeriti ono §to se pretpostavlja da mjere, treba-
li bi biti reproducibilni 1 pogodni glede vremena, tros-
kova i osoblja. Za ocjenu lijeCenja u evaluaciju se mora
uklopiti i sastavnica vremena. Ocjena aktivnost bolesti
bi se trebala uciniti svaka 3 mjeseca, jer se u duzim pe-
riodima primijetila pristranost prema ocjeni teZe bolesti.
Kako mjere ishoda pokazuju znac¢ajno manju fluktuaci-
ju ocjene se mogu raditi u duzim razdobljima (npr. 6-12
mjeseci). Elementi koji bi se trebali mjeriti su oStecenje
zglobova, fizi¢ka onesposobljenost, psihosocijalne po-
sljedice, kao i izvanzglobne manifestacije bolesti, veci
(kroni¢ni) komorbiditet, te poglavito nuspojave lijece-
nja, gdje je temeljni pokazatelj vrijednosti lijeka odnos
ucinkovitosti 1 toksi¢nosti.

Europska liga protiv reumatizma (EULAR) je
odredila srzne varijable koje bi trebalo prikupljati u kli-
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nickim studijama (41,42). Osim 5 procesnih varijabli
(broj bolnih zglobova, broj otecenih zglobova, stupanj
boli na VAS, bolesnikova globalna procjena na VAS i
SE), tu suidvije varijable ishoda (funkcionalna sposob-
nost i radiografska ocjena Saka i stopala). Pincus je pred-
lozio SPERA (“Standard Protocol to Evaluate Rheuma-
toid Arthritis”) protokol za evaluaciju bolesnika s RAu
klini¢kim studijama. Ima svega tri stranice, a odnosi se
na podatke o klinickim obiljezjima RA (klasifikacijski
kriteriji, komorbiditet, ekstraartikularne manifestacije,
kirurski zahvati, laboratorijski testovi, obiteljska ana-
meza, radni status), lijekovima i zglobnom statusu (42
zgloba) (42). U cilju stvaranja sveobuhvatne baze po-
dataka mogu dodatno skupljati podatci za jos dva po-
druc¢ja, RTG promjene (skoriranje po Larsenu, Sharpu)
i funkcijski upitnik (MDHAQ - Multidimensional He-
alth Assessment Questionnaire) (43).

Indeksima aktivnosti bolesti kombinira se vi-
Se mjera aktivnosti. Najpoznatiji slozeni indeks ak-
tivnosti bolesti je statistiCki izvedeni Disease Activity
Score (DAS), koji kombinira bolne zglobove, otece-
ne zglobove, SE i opée zdravstveno stanje, a validiran
je u nekoliko studija (44,45). DAS indeks je modifi-
ciran za izracun s manjim brojem zglobova, a najce-
S¢e s 28 zglobova (DAS 28), gdje <3,2 predstavlja ni-
sku aktivnost bolesti, vrijednosti izmedu >3,2 do <5,1
je umjerena, a >5,1 je visoka aktivnost bolesti. Broj
bolnih zglobova u vrijednosti DAS 28 vise sudjeluje
nego broj oteCenih zglobova koji je, pak, specifi¢nije
obiljezje RA. Stoga DAS vrijednost moze biti preci-
jenjena kao pokazatelj aktivnosti bolesti u bolesnika
s visokom vrijednosti broja bolnih zglobova 1 vrijed-
nosti opceg zdravstvenog stanja na VAS-u (46). Drugi
problem ocjene aktivnosti bolesti u individualnog bo-
lesnika s RA je da DAS 28 ne ukljucuje zglobove sto-
pala koji su Cesto zahvacéeni u RA, $to moze dovesti
do podcijenjenosti aktivnosti bolesti.

Recentniji i jednostavniji je Simplified Disease
Activity Index (SDAI) koji je zbroj 28 bolnih zglobova,
28 oteCenih zglobova, bolesnikova i lije¢nikova ocjena
aktivnosti bolesti (VAS of 0-10 cm) i CRP (mg/dl) (47).
Jos jednostavnija je njegova modifikacija Clinical Dise-
ase Activity Index (CDAI), bez mjera reaktanata akutne
faze (48). Granicne vrijednosti za nisku, umjerenu i vi-
soku aktivnost bolesti su <11, >11 a <26 1 >26 za SDAI
1<10,>10 a <22 1 >22 za CDALI. Iako su jednostavniji
nego DAS, prednost DAS i DAS2S je da se osim u kli-
nickim studijama, koristi i u klini¢koj praksi.

Kod pracenja bolesnika s RA znacajno je koliko
smo postigli poboljSanje primijenjenom terapijom. Kri-
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Tablica. Smijernice za lijeéenje bolesnika s RA (61)
Table. Guidelines for treating patients with RA (61)

Na svakoj viziti evaluirati subjektivne i objektivne parametre aktivnosti bolesti

Stupanj boli u zglobovima (VAS)
Trajanje jutarnje zakocenosti
Trajanje umora
Prisustvo aktivno upaljenih zglobova (broj bolnih i otec¢enih zglobova)
Ogranicenje funkcije
Periodi¢ka evaluacija aktivnosti bolesti ili progresije bolesti

Pokazatelji progresije bolesti na fizikalnom pregledu (gubitak pokreta, nestabilnost, lo$a usmjerenost i/ili deformacija)
Sedimentacija eritrocita ili CR aktivni protein
Progresija radioloskih oste¢enja zahvacenih zglobova

Drugi parametri za ocjenu terapijskog odgovora (ishodi)

Lije¢nikova ocjena aktivnosti bolesti
Bolesnikova ocjena aktivnosti bolesti
Funkcionalni status ili kvaliteta Zivota ocjenjena primjenom standardiziranog upitnika

teriji poboljSanja temeljeni na promjenama aktivnosti
bolesti koji se najcesce koriste su oni Americkog reu-
matoloskog drustva (ACR - American College of Rhe-
umatology) 1 kriteriji Europske lige protiv reumatiz-
ma (EULAR - European League Against Rheumatism)
(49,50). Prednost EULAR-ovih kriterija je da, uz pro-
mjenu aktivnosti, u obzir uzimaju i sadasnju aktivnost
bolesti. Remisija bolesti nije opce prihva¢ena. Granic-
na vrijednost je za DAS 44 <1,6, aza DAS 28 <2,6, dok
se Americki kriteriji temelje na 6 kriterija (mora biti is-
punjeno najmanje 5), pretezito na diskriminaciji ocjene
samih reumatologa i to u trajanju od 2 mjeseca, jer je to
bilo vrijeme koje je dostigla vecina bolesnika tijekom
osmisljavanja kriterija (51). Alternativni pristup bi bio
definiranje remisije kao aktivnosti bolesti (npr. DAS) uz
dodatak vremena u kojem je bolesnik u tom stanju. Me-
dutim i bolesnici koji su u remisiji mogu jos uvijek dozi-
vjeti progresiju radioloskih oste¢enja zglobova (52,53).
Izmedu visoke aktivnosti i remisije je stanje minimalne
aktivnosti bolesti, a OMERACT skupina je 2004. dala
dvije jednakopravne definicije: DAS28 <2,85 ili ispu-
njenje najmanje 5 od 7 kriterija: bol (VAS) <2, broj ote-
¢enih zglobova <1 (28), broj bolnih zglobova (28) <1,
HAQ <0,5, lije¢nikova globalna ocjena bolesti (VAS)
<1,5, bolesnikova globalna ocjena bolesti (VAS) <2 i
SE <20 mm/h (54).

Nedavo su Furst i sur. su na temelju kombinira-
ne metode medicine temeljene na dokazima i klinic-
kog iskustva stru¢njaka (RAND/UCLA Appropriate-
ness Method) identificirali pet ¢imbenika, koji se mogu
koristiti u klinickom radu, a koji su znac¢ajni u odluci o
eventualnoj promjeni terapije: broj zglobova (bolnihi/
ili oteCenih), RTG nalaz, reaktante akutne faze (CRP/
SE) HAQ ili ekvivalentni upitnik i bolesnikova global-
na ocjena (55). Medu njima se najznacajnijim pokazao
broj zglobova (bolnih i/ili otecenih).
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U evaluaciji bolesnika s RA nikako se ne smije za-
boraviti onesposobljenost kao jedna od najvaznijih kraj-
njih posljedica bolesti, a koja je rezultat kako procesa,
odnosno aktivnosti bolesti tako i ishoda. [ako se na sku-
pnoj razini nakon postavljanja dijagnoze aktivnost bole-
sti, op¢enito, smanjuje, trajanjem bolesti ostec¢enje zglo-
bova se pojacava, a tijekom vremena onesposobljenost
polako progredira, iako na individualnoj razini postoje
znacajne varijacije. Za mjerenje funkcionalnog statusa
se koriste genericki (npr. Short-Form - SF-36) i/ili bo-
lest-specificni instrumenti (npr. AIMS, HAQ) (56-60).
Ti instrumenti dijelom daju uvid i u kvalitetu zivota.

U lijecenju bolesnika s RA potrebno se voditi stra-
tegijom odrZavanja opéeg zdravlja u ¢emu odgovornost
imaju svi profesionalci u tom procesu, medusobno ko-
ordinirani: reumatolog, fizijatar, lijecnik obiteljske me-
dicine, fizioterapeut, medicinska sestra, a po potrebi
i drugi profili (61). Uz edukaciju bolesnika, primjenu
DMARD:s-a i drugih lijekova, intervencije rehabilitaci-
je, odrzavanje opceg zdravlja i ocjenu programa lijece-
nja jedna od temeljnih sastavnice zdravstvene skrbi bo-
lesnika s RA je sistematska i redovita evaluacija aktiv-
nosti bolesti (tablica).

Ipak, ne postoji konsenzus koliko Cesto trebamo
vrsiti evaluaciju bolesnika s RA. Tako je Americko re-
umatolosko drustvo u svojim najnovijim smjernicama
za primjenu ne-bioloskih i1 bioloskih antireumatika koji
mijenjaju tijek bolesti u RA naglasilo znac¢aj redovitih
vizita, a u cilju ocjene aktivnost bolesti, tezine bolesti
i eventualne potrebe za promjenom terapije, ali se nije
odredilo prema ucestalosti tih vizita (62). Razlog tome
su nepostojanje kvalitetnih dokaza koje bi podrzale ta-
kve preporuke, dok su navedene samo preporuke za kon-
trolom nekih laboratorijskih parametara u svezi s mo-
nitoriranjem nuspojava lijekova, iako se i one ve¢inom
temelje na empiriji i konsenzusu stru¢njaka.
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Zakljuéak

Cesc¢e monitoriranje temeljeno na objektivnim pa-
rametrima aktivnosti bolesti, primjenom validiranih mje-
raishoda, te brza i agresivna promjena protokola lijeCenja
moze znacajno poboljsati ishod bolesnika s RA u odno-
su na one koji imaju rutinsku skrb (63,64). To je vidljivo
i u ve¢em poboljsanju fizicke funkcije 1 kvalitete zivo-
ta (33), te usporenju progresije radiografskih promjena
(65,34, 35,66). Sve bi se to trebalo prenijeti i na vjerojat-
nu redukciju troskova (33). Terapijska se intervencija pr-
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