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Sazetak

Pracenje mjera ishoda bolesti se provodi zbog pro-
cjene kvalitete pruzene medicinske skrbi i u znanstvenim
istrazivanjima, odnosno klinickim pokusima dok se u sva-
kodnevnoj klinickoj praksi zbog nedostatka vremena naj-
¢eSce ne izvodi. Cilj nam je bio odabrati set mjera za pra-
¢enje aktivnosti bolesti u reumatoidnom artritisu (RA) koji
objektivno pokazuje stanje bolesti, a da uz to primarno
zadovoljava kriterij izvodivosti u svakodnevnoj klinic¢koj
praksi. Na naSem smo odjelu u 83 neselektirana bolesnika
oboljelih od RA analizirali sljedece parametre: medusobni
odnos pojedinacnih mjera aktivnosti bolesti (Ritchie in-
deks, broj otecenih zglobova, procjena opéeg zdravstve-
nog stanja pomocu VAS i SE), njihov odnos prema DAS-
u i HAQ-u te odnos izmedu DAS-a i HAQ-a. U novije
vrijeme smo zbog jednostavnijeg pracenja Ritchie indeks

Kljuéne rijeci

zamijenili 28 zglobnim, a HAQ mHAQ-om. Vrijednosti
korelacija izmedu pojedinac¢nih mjera aktivnosti bolesti
koje smo statisticCkom obradom dobili opravdavaju njiho-
vu uporabu kao pokazatelja klinickog statusa. Medutim,
nepostojanje korelacija u odnosu na HAQ ukazuje na ne-
pouzdanost kada se koriste u procjeni aktivnosti bolesti.
Zarazliku od pojedina¢nih mjera, DAS je imao pozitivnu
korelacijuu odnosu na HAQ. Na temelju naSeg iskustva
u protekle dvije godine te preporuka iz literature, predla-
zemo uvodenje seta mjera za sustavno pracenje bolesnika
oboljelih od RA u klini¢koj praksi. Od mjera aktivnosti
bolesti to je kao dugorocni pokazatelj mHAQ, a kao krat-
koro¢ni, parametri iz kojih se moze izracunati DAS28:
broj bolnih zglobova, broj otec¢enih zglobova, procjena
opc¢eg stanja pomocu VAS i sedimentacija eritrocita.

reumatoidni arthritis, aktivnost bolesti

Summary

Monitoring of outcome measures is carried out
because of the assessment of medical care quality, also
in scientific researches i.e. clinical trials. However, it is
rarely carried out in daily clinical practice due to lack of
time. Our goal was to choose the outcome measures set
for monitoring disease activity in rheumatoid arthritis
(RA) which encompasses validity, reliability and sensi-
tivity and also primarily satisfies feasybility criteria in
daily clinical practice. We have analyzed the following
parametres in 83 unselected patients with RA diagnosis
in our department: the mutual relation of single mea-
sures of the disease activity (Ritchie index, number of
swollen joints, general health status assessment with VAS
and SE), their relation to the DAS and HAQ and the
relation between the DAS and HAQ. We have recently
replaced the Ritchie index by 28DAS, and HAQ by
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mHAQ. The values of correlation between the single
measures of the disease activity which we had found
out by statistical processing justify their usage in as-
sessment of the clinical status, however the non-exist-
ence of the correlations compared to HAQ points to
unreliability when used in evaluation of the disease ac-
tivity. Unlike the single measures, DAS has positive
correlation compared to HAQ. Based on our experience
in past two years and recommendations found in litera-
ture, we suggest introducing the outcome measures set
for monitoring disease activity in rtheumatoid arthritis
in clinical care. That would be mHAQ as the long-term
outcome in measuring the disease activity and parametres
by which DAS28 (number of tender joints, number of
swollen joints, general health status assessment by VAS,
SE) can be calculated as short-term outcome.
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Uvod

Za procjenu stanja bolesti koriste se parametri koji
se nazivaju mjere ishoda bolesti (outcome measures).
Mjere ishoda bolesti se prate prije svega zbog procjene
kvalitete medicinske skrbi (1) te u okviru istrazivanja i
klini¢kih pokusa. Pri tome se koriste upitnici sastavljeni
tako da daju bitne podatke za statisticku obradu (Health
Status Questionnaires - HSQ). Bududi da se a klinickom
radu za razliku od statistickog uzorka prati pojedinac,
njegovo stanje se ne mora uvijek uklapati u statisticke
okvire. Medutim, klinicko praéenje takoder nalaze pri-
hvacanje odredenih standarda.

Upitnici za procjenu stanja

Dva su osnovna tipa upitnika (2):

a) Upitnici koji obuhvacaju specificne mjere za

direktno pracenje mjera ishoda bolesti. U reuma-

toidnom artritisu se kao mjere cjelokupnog funk-
cionalnog statusa najcesce koriste HAQ (Health

Assessment Questionnaires) i AIMS (Arthritis Im-

pact Measurement Scale), a kao pokazatelj destruk-

cija zgloba Larsenov skor. DAS (Disease Activity

Score) i RADAR (Rapid Assessment of Disease

Activity) se koriste kao mjere aktivnost bolesti i

uglavnom prate upalnu komponentu.

b) Upitnici koji obuhvacaju cjelokupnu prirodu

zdravljai bolesti procjenom kvalitete Zivota (Health-

Related Quality of Life - HRQOL), a to su primje-

rice EuroQol i Short-Form Health Survey, SF-36).

Kriteriji odnosno mjere

za procjenu ishoda bolesti

Ishodom bolesti se smatra o¢ekivano stanje bolesti
koje slijedi u funkciji vremena, a podaci koji nam to po-
kazuju nazivaju se mjere ishoda bolesti. Stanje u kojem
se bolest trenutacno nalazi, a da se nije terapijski interve-
niralo, naziva se prirodnim ishodom bolesti. Osnovni
cilj pra¢enja mjera ishoda bolesti u klini¢koj praksi je
procjena ucinkovitosti terapijskog djelovanja na tijek bo-
lesti. Kako bi podaci dobiveni na temelju statisticke obra-
de bili pouzdani trebaju zadovoljavati sljedece kriterije:

a) Vjerodostojnost (validity) pokazuje koliko odre-

den instrument specifi¢no i objektivno mjeri pred-

met interesa. Obuhvaca: korelaciju promatranog
parametra sa zlatnim standardom (criterion validity),
sveobuhvatnost (content validity), usporedbu 2 ti-
pamjerenja ili 2 tipa uzorka (construct validity) te

objektivnost (face validity) koja pokazuje mjeri li

instrument stvarno ono za $to je namijenjen.

b) Pouzdanost (reliability) pokazuje izbjegavanje

pogresaka u mjerenju.

¢) Osjetljivost na promjene (responsiveness sensi-

tivity).
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d) Izvedivost u svakodnevnoj praksi (feasibility),

odnosno prakti¢nost - nastoji se postici koristenjem

metoda koje zahtijevaju manju potro$nju vremena

i izbjegavanje preklapanja podataka.

Mjere ishoda bolesti

u reumatoidnom artritisu

Na temelju statistickih analiza konsenzusom su
(OMERACT - Outcome Measures in Rheumatology Cli-
nical Trials) izabrane mjere ishoda bolesti koje sacinja-
vaju tzv. osnovni set mjera (core data set) prihva¢en od
EULAR-a, ACR-a i ILAR-a (3). Mogu se podijeliti u
dvije osnovne skupine: u prvu spadaju dugorocne koje
omogucavaju pouzdanu i objektivnu procjenu stanja bo-
lesti. One su uglavnom ireverzibilne, a obuhvacaju de-
strukciju zgloba odnosno radiolosko ostecenje (4) te
funkcionalno ostecenje (5) i zajedno s iznenadnim smrt-
nim ishodom predstavljaju trijas mjera koje sacinjavaju
zlatni standard. Obzirom da navedene mjere uglavnom
nemaju svojstvo osjetljivosti na promjene, za kratkorocne
procjene se koriste mjere koje kao pokazatelj upalne
komponente imaju tu osobinu. Da bi se smatrale objektiv-
nim moraju imati dobru korelaciju s dugorocnim mje-
rama (6,7,8,9). Zbog svojstva osjetljivosti na promjene
u klinickoj se praksi najvise koriste za procjenu uc¢inka
djelovanja medikamentozne terapije i zbog toga se nazi-
vaju kriterijima odgovora (response criteria), odnosno
pokazateljima aktivnosti bolesti.

Osnovni set mjera ishoda bolesti (core data set):
a) Dugorocne: funkcionalni status, rentgenoloski
nalaz-analiza rentgenskih snimki, odnosno stupanj
kostane destrukcije (za bolesnike kod kojih bolest
traje duze od godine dana).
b) Kratkorocne: broj bolnih zglobova i broj otece-
nih zglobova, ocjena boli i opéeg stanja od strane
bolesnika (VAS), sveobuhvatna ocjena aktivnosti
bolesti od strane lijecnika, sveobuhvatna ocjena
aktivnosti bolesti od strane bolesnika, reaktanti
akutne faze upale (SE,CRP).

Buduc¢i da se u statistickim analizama pokazalo da
pojedinacne kratkoro¢ne mjere nisu dovoljno pouzdane kao
mjere ishoda bolesti (nemaju zadovoljavajucu korelaciju
s mjerama zlatnog standarda) koriste se indeksi koji obu-
hvacaju vise kratkoro¢nih pokazatelja. To su ACR i Paulu-
sovi kriteriji za procjenu remisije bolesti (10,11) i DAS
(12) koji predstavlja EULAR-ov indeks za procjenu aktiv-
nosti bolesti i ujedno se koristi za procjenu ulaska bolesti
uremisiju. Navedeni indeksi imaju osnovni cilj da zadovo-
lje ranije navedene kriterije za procjenu aktivnosti bolesti.

Cilj je rada bio analizirati medusobne zavisnosti po-
jedina¢nih mjera aktivnosti bolesti uz njihov odnos prema

13



DAS-uiHAQ-u te usporedba nasih rezultata u odnosu na
navedene u literaturi, kako bi se moglo procijeniti objektiv-
nost nase metodologije pouzdanosti dobivenih rezultata.
Krajnji cilj je bio pokusaj standardiziranja i postizanja

Ispitanici i metode rada

jednoobraznosti mjera za svakodnevnu praksu te izbor mje-
raishoda bolesti koje bi zadovoljavale kriterije pouzdanosti
uz ¢im jednostavnije izvodenje. Na taj nacin bi bilo moguce
odgovarajuée pracenje bolesnika na razini cijele drzave.

U nasoj se ustanovi unatrag 2 godine prate mjere
ishoda bolesti za sve bolesnike koji dolaze na rehabili-
taciju zbog reumatoidnog artritisa (13). Od dugoro¢nih
mjera smo pratili cjelokupni funkcionalni status uz po-
mo¢ HAQ-a (14). Kao kratkoro¢ne mjere aktivnosti bo-
lesti pratili smo zglobni indeksi (Ritchie indeks i broj
otecenih zglobova), procjenu opéeg zdravstvenog stanja
pomocdu vizualno analogne skale (VAS) i vrijednosti
akutnog reaktanta upale (SE). Navedene pojedinacne
mjere nam koriste za pracenje klinickog statusa.

Medutim, prema podacima iz literature, promatra-
ne zasebno nisu objektivni pokazatelj aktivnosti bolesti,
jer se pokazalo da odredene vrste terapije djeluju jace
na akutne reaktante upale a manje na broj zahvacenih
zglobovaiobrnuto (11). Analiza njihove zavisnosti poka-
zuje da uvijek ne moraju medusobno korelirati, a takoder
iu odnosu prema stanju cjelokupnog funkcionalnog sta-
tusa. Stoga se za objektivne analize koriste indeksi koji
u isto vrijeme obuhvacaju viSe pojedinacnih parametara.

U na$oj ustanovi koristimo DAS dizajniran od nij-
mengenske skupine a ujedno prihva¢en od EULAR-a
kao standard za pracenje kratkorocnih mjera ishoda bo-
lesti (12,15,16). Od pojedinac¢nih mjera obuhvaca bolne
zglobove (Ritchie indeks ili ukupan broj bolnih zglo-
bova), broj otecenih zglobova, ocjenu opceg zdravstve-
nog stanja pomocu VAS i vrijednost sedimentacije eri-
trocita u prvom satu. Formula za izraCunavanje: DAS =
0,54(VRAI) +0,065(otegeni) + 0,33(In SE) + 0,0072(0S)
za tzv. originalni DAS koji upotrebljava Ritchie indeks
(RAI).

Modificirani DAS umjesto RAI koristi 28 zglobni
indeks koji je jednostavniji i brzi za izvodenje (17,18,19).
Program za izraCunavanje je dostupan na web stranici,
dovoljno je upisati vrijednosti 4 parametra (20).

Vrijednosti se dijele u 3 kategorije: <2,4 - slaba
aktivnost bolesti, >2,4 1 <3,7 - umjerena aktivnost bolesti,
>3,7 - jaka aktivnost bolesti. Dobrim odgovorom na tera-
piju se smatra smanjenje vrijednosti >1,2 u odnosu na

Rezultati

Slika 1. DAS skor
Figure 1. DAS score

Ritchie index / 28 zgl.
oteceni zglobovi (44/28)
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DAS=0,54(VRAI)+0,065(oteceni)+0,33(In SE)+0,0072(0S)
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osnovnu vrijednost iznad 3,7. U okviru umjerene aktiv-
nosti bolesti, smanjenje vrijednosti ve¢e od 0,6 pred-
stavlja klinicki znacajno stanje. DAS vrijednost S 1,6 je
ujedno pokazatelj za remisiju bolesti. Cilj terapije je traj-
no odrzavanje vrijednosti ispod 2,4.

Uzorak je saCinjavala skupina od 83 neselektirana
bolesnika koji su upuceni na rehabilitaciju u nasu usta-
novu zbog reumatoidnog artritisa. Intervju za HAQ upit-
nik je radila visa medicinska sestra. Ispitivanje ostalih
parametara je radio odjelni lije¢nik. Prema nasem iskus-
tvu ukupno vrijeme potrebno za ispitivanje iznosi oko
10 minuta.

Statisticka obrada podataka: medusobnu zavisnost
varijabli smo odredili pomoc¢u Spearmanovih koeficije-
nata korelacija.

Medusobna korelacija pojedinaénih

kratkoroénih parametara aktivnosti bolesti

Dobili smo pozitivne korelacije izmedu vecine po-
jedinacnih parametara, osim izmedu VAS i Ritchie indek-
sa i broja otecenih zglobova u odnosu na VAS. Moguce
je da su takvi rezultati posljedica jos uvijek nepotpunog
shvacanja analogno vizualne skale, budu¢i da se velika
vecina bolesnika po prvi puta susrece s njom.
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Korelacija pojedinaénih kratkoroénih

parametara upale u odnosu na HAQ

Niti jedan od pojedina¢nih parametara nije po-
kazao da je u pozitivnoj korelaciji s HAQ-om.

Korelacija pojedina¢nih parametara upale

u odnosu na DAS

Svi pojedacni parametri su pokazali pozitivnu ko-
relaciju u odnosu na DAS.
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Slika 2a. Raspodiela Ritchie indeksa (prosjek=23)
Figure 2a. Ritchie index distribution (average=23)

Slika 2b. Raspodiela broja oteéenih zglobova (prosjek=6)
Figure 2b. Number of swollen joints distribution (average=6)
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Slika 3a. Raspodijela SE (prosjek=38)
Figure 3a. SE distribution (average=38)

Slika 3b. Raspodjela VAS (prosjek=5)
Figure 3b. VAS distribution (average=>5)

SE

140

120+

100

80

60

40

20+

Broj bolesnika

Broj bolesnika

Slika 4a. Raspodjela HAQ (prosjek=1,65)
Figure 4a. HAQ distribution (average=1,65)

Slika 4b. Raspodjela DAS (prosjek=4,47)
Figure 4b. DAS distribution (average=4,47)
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Medusobni odnos DAS-a i HAQ-a

Statisticka analiza medusobnog odnosa varijabli
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DAS-a i HAQ-a pokazala je da su te dvije varijable u
medusobnoj korelaciji.




Tablica 1. Rezultati Spearmanovih koeficijenata
Table 1. Spearman coefficients results

Ritchie i. Oteceni z. SE VAS DAS HAQ
Ritchie indeks - 0,47093! 0,43143! 0,42620 0,90500? 0,34978
Oteceni zglobovi 0,47093! - 0,46396! 0,32886 0,82720 0,20141
SE 0,43143! 0,46396! - 0,52850? 0,60660? 0,15769
VAS 0,42620 0,32886 0,52850? - 0,625607? 0,28099
DAS 0,920500? 0,82720 0,60660? 0,62560? - 0,51437!
HAQ 0,34978 0,20141 0,15769 0,28099 0,51437' -

podcrtano pozitivne korelacije 'korelacije za p<0,05 2korelacije za p<0,01

Rasprava

Dobivene vrijednosti medusobne zavisnosti pojedi-
nacnih mjera aktivnosti bolesti opravdavaju njihovu upora-
buupracenju klini¢kog statusa, prije svega kao dijagnostic-
kog pokazatelja. Medutim, nepostojanje korelacije u odno-
suna HAQ ukazuju na njihovu nepouzdanost kada se poje-
dinac¢no koriste u procjeni aktivnosti bolesti.

Pozitivna korelacija DAS-au odnosu na HAQ po-
kazuje da je taj indeks vrlo dobar pokazatelj aktivnosti
bolesti. Nasi se rezultati uglavnom poklapaju s onima iz
literature, Sto nam pokazuje da mozemo biti zadovoljni
metodologijom uzimanja podataka. Kada razmisljamo
o sustavnom i objektivnom praéenju aktivnosti bolesti,
potrebno je naglasiti da pra¢enje samo pojedinacnih mje-
ranije dovoljno, vec je za to potrebno upotrijebiti odgo-
varajuce indekse kao §to je DAS. Budu¢i da bolesnici u
nasoj ustanovi borave najc¢esce kroz 3 sedmice, temeljno
pitanje koje smo si postavili je na koji nacin posti¢i jedno-
obrazno sustavno prikupljanje podatake od pocetka bo-
lesti na dalje. Za to je prije svega potrebno postici stan-
dardizaciju. Pri tome ua prvom redu treba voditi brigu o
“feasibility” faktoru, tj. izvedivosti u svakodnevnoj praksi,
kako sve ne bi ostalo na razini teorijskog. Smatramo da
bi pracenje podataka pomocu knjiZice po uzoru na dijabe-
ticku bilo najpogodnije (21). Pored op¢ih podataka bile
bi pracene sljedece mjere ishoda bolesti:

a) Dugorocne mjere aktivnosti bolesti - mHAQ

(6): najmanje Ix godis$nje. Modificirani (m) HAQ

uzima samo po jedno pitanje iz svake skupine,

dakle ukupno 8 pitanja. Ukupni zbroj se kao i kod

standardnog HAQ-a dijeli s 8.

b) Kratkorocne mjere aktivnosti bolesti - najmanje

1x godisnje, odnosno prema klini¢koj slici i tera-

piji: DAS28 - broj bolnih zglobova (28), broj ote-
¢enih zglobova (28), procjena opéeg zdravstvenog
stanja od strane bolesnika (VAS) te SE.

lako smo u ispitivanju koristili Ritchie indeks i
ukupno 44 zgloba, zbog lakSeg izvodenja trenutacno ko-
ristimo 28 zglobni indeks. U pracenje bi bilo pozeljno
ukljuciti i Larsenov skor 1 godinu iza pocetka bolesti, te
potom kontrolu svake 3 godine, za §to je potrebna odgo-
varajuca suradnja s rentgenolozima.
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Tablica 2. mHAQ
Table 2. mHAQ

bez ikakvih s nesto s puno nesposoban
Mozete li?  teSkoéa  teSkoca teskoca
0 1 2 3

1. OBLACENJE | NJEGA

sami se obudi, zavezati cipele i zakop&ati gumbe
2. USTAJANJE

udi i izadi iz postelje

3. JEDENJE

podignuti napunjenu $alicu ili ¢asu do usta
4. HODANJE

Setati po ravnom

5. HIGIJENA

oprati i obrisati cijelo tijelo

6. DOHVATANUJE

sagnuti se i podignuti odje¢u s poda

7. HVATANJE

otvoriti i zatvoriti slavinu

8. AKTIVNOST

sjesti i izadi iz auta

UKUPNO

Slika 5. Shematski prikaz 28 zglobova koji se ispituju
(oznaceni crnom bojom)
Figure 5. Schematic display of 28 joints being examined

(marked black)
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Navedene mjere predstavljale bi tzv. osnovni set
neophodan za pracenje aktivnosti bolesti. Za klini¢ko
praéenje bolesnika dodali bi i sljedeée podatke:

a) CRP, IgM, RF;

Zakljué¢ak

b) procjena boli (VAS);

¢) trenutacna reumatoloska terapija;

d) ucinjeni operativni zahvati (totalne endoproteze
i sinoviektomije).

Kako bi se postigla jednoobraznost na nivou cijele
drzave i na taj omogucilo kontinuirano i objektivno
pracenje kvalitete medicinske skrbi u lijecenju i
rehabilitaciji bolesnika oboljelih od RA, postoji potreba
za standardiziranjem mjera aktivnosti bolesti. Na temelju
literature i naseg iskustva predlazemo pracenje podataka
koje smo odabrali nastojeci da budu zadovoljeni kriteriji
objektivnosti, uz ¢im vecu izvedivost. Da bi pracenje
mjera ishoda bolesti opravdalo svrhu trebalo bi biti
zapoceto odmah po postavljanju dijagnoze uz rano
dijagnosticiranje bolesti te ujedno biti sveobuhvatno,
kontinuirano i dugoro¢no. Smatramo da bi pracenje bo-
lesnika na taj nacin omogucilo objektivnu i jednoobraznu
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