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MULTIBIOMARKER AKTIVNOSTI BOLESTI
I STATUS AUTOPROTUTIJELA KAO PREDIKTORI
RELAPSA BOLESTI U PACIJENATA
S REUMATOIDNIM ARTRITISOM LIJECENIH
POSTUPNIM SNIZENJEM DOZE DMARDS-a

ostizanje stanja remisije u reumatoidnom artritisu

(RA) smatra se glavnim ciljem lije¢enja. Zahvalju-
juci ranoj dijagnozi, uc¢inkovitoj primjeni lijekova koji
mijenjaju tijek upalne reumatske bolesti (engl. skr.
DMARD:s) i vecem izboru lijekova, sve veci broj obo-
ljelih od RA postize remisiju. U mnogih se pacijenata
stanje remisije odrzava dulje od dva kontrolna posjeta
reumatologu. Stoga je veoma vazna strategija nadzora
oboljelih od RA u fazi remisije, uklju¢ujuc¢i mogucnost
titracije ili cak prekida lije¢enja. Osobito su potrebni
prediktivni biljezi radi identificiranja pacijenata u
kojih titracijsko lijecenje moze biti uspjesno bez viso-
kog rizika od relapsa bolesti.

Studija RETRO usmjerena je na definiranje vjerojat-
nosti ponovnog javljanja bolesti u oboljelih od RA pri
titraciji i/ili prekidu lije¢enja DMARDs-ima. Radi se o
multicentri¢noj, randomiziranoj, otvorenoj, prospek-
tivnoj, kontroliranoj, paralelnoj grupnoj studiji faze 3,
u pacijenata koji zadovoljavaju klasifikacijske kriterije
ACR/EULAR-a iz 2010. za RA. Ukljuc¢eni su pacijenti
koji su bolovali barem 12 mjeseci, u odrzanoj klinic-
koj remisiji s vrijednosti DAS28 nizom od 2,6 temelje-
noj na vrijednosti SE tijekom barem 6 mjeseci, te uz
stabilnu terapiju konvencionalnim i/ili bioloskim
DMARDs-ima, a bez promjena doze barem 6 mjeseci.
Bududi da je stopa ponovnog javljanja bolesti bila visa
u pacijenata lijecenih titracijom ili nakon prekida lije-
¢enja DMARDs-ima, u odnosu prema onima lije¢enim
odrzanom dozom, zadivljuje ¢injenica da ipak vise od
polovice tih pacijenata ostaje u remisiji usprkos titra-
ciji doze DMARDs-a.

Prisutnost anti-CCP-a povisuje rizik od relapsa bo-
lesti pri titraciji na nize doze DMARD:s-a, ali njegova
primjena kao prediktora relapsa nalaze daljnje analize.
Opseznija procjena upale koja a) dopusta detekciju re-
zidualne supklinicke upale i b) ide dalje od detekcije
odgovora na akutnu fazu, moze pomoc¢i u predvidanju
relapsa bolesti. Odsutnost klinicke otekline zgloba ne
znaci nuzno i stvarnu odsutnost upale. Naime, nalaz
supklinicke upale upucuje na to da su lokalne upalne
promjene ipak prisutne u oboljelih od RA u remisiji
i mogu potaknuti njezino ponovno javljanje. Stoga je
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u studiji RETRO provedena opsezna procjena upale
odredivanjem multibiomarkera aktivnosti bolesti (engl.
skr. MBDA) u serumu oboljelih od RA, koji su bili u
neprekinutoj remisiji uz titraciju DMARDs-a. Pretpo-
stavljeno je da pacijenti s visokom razinom upalnih
markera mogu imati visok rizik od relapsa u usporedbi
s onima niske razine upalnih markera.

Od ukupno 94 pacijenta 35 je bilo u 1. grupi lijecenih
kontinuirano visokom dozom DMARDs-a duze od
jedne godine. Ostalih 59 bilo je raspodijeljeno u 2. gru-
pu sa snizenjem doze DMARDs-a za 50% tijekom go-
dine dana i 3. grupu s prekidom svih DMARDs-a na-
kon 6 mjeseci titracije. Vise od 2/3 pacijenata zadovo-
ljavalo je ACR/EULAR-ove kriterije remisije. Razine
CRP-a i SE, kao i vrijednost MBDA bile su podjednako
raspodijeljene u sve tri grupe. Vecina je pacijenata pri-
mala metotreksat (84%), a 37% pacijenata bioloske
DMARD:s-e, i to inhibitore TNF-a kao najzastuplje-
nije. Nakon jedne godine 63 od 94 pacijenta ostala suu
remisiji, a 31 pacijent imao je relaps bolesti. Vrijednost
MBDA, odredena serumskom analizom, u pacijenata
u remisiji duljoj od godine dana, bila je pomaknuta na
nize vrijednosti (79%), dok pomak s umjerene na viso-
ku vrijednost nije bio cest (21%). Ucestalost pak pro-
mjene umjerene na visoku vrijednost MBDA bila je
dvostruko visa (58%) u pacijenata koji su usli u relaps.

Analiza pojedina¢nih komponenata MBDA poka-
zala je trend visokih vrijednosti parametara povezanih
s akutnom fazom odgovora (CRP, IL-6, SAA), tkivhom
upalom i energetskim metabolizmom (leptin) u pacije-
nata u relapsu. Stoga spomenuta znacajna razlika u vri-
jednosti MBDA izmedu pacijenata u relapsu i nerelap-
su ovisi o vise razli¢itih serumskih parametara. Pri-
sutnost rezidualne upale uz standardizirane markere
udruzena je s visokom stopom relapsa RA nakon titri-
ranja ili prekida lijecenja DMARDs-ima. Dobiveni po-
daci upucuju na to da su a) markeri upale poviseni u
pacijenata s RA u klinickoj remisiji i da b) pacijenti
imaju visok rizik od relapsa ako je njihovo protuupal-
no lijecenje smanjeno. Nadalje, vise od 80% relapsa
moze se predvidjeti upotrebom vrijednosti MBDA s
testiranjem anti-CCP-a.
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MBDA se temelji na razini 12 razli¢itih serumskih
proteina ¢ime se dobiva bolji uvid u upalu za razliku od
razine samog CRP-a. Vrijednost MBDA ukljucuje ele-
mente akutne faze odgovora poput CRP-a, IL-6 i SAA
te biljege lokalne tkivne upale (TNFRI, EGE, VEGF-A i
VCAM-1) iz sinovijalnih fibroblasta. Nadalje, MBDA
ukljucuje i biljege lokalnoga tkivnog remodeliranja si-
novije i hrskavice (MMP-1, MMP-3 i YKL-40) te rezi-
stin i leptin, kao adipokine koji kontroliraju interakciju
izmedu metabolizma masti i upale. Porast stope relap-
sa bolesti u pacijenata s visokom vrijednosti MBDA
moze odrzavati supklinicku upalu poput rezidualnog
sinovitisa ili osteitisa. Razumljivo je da je upala u tih
pacijenata ucinkovito suprimirana DMARDs-ima na
klini¢koj razini, ali ne i potpuno rijesena. Stoga titrira-
nje DMARDs-a prema dolje moze dovesti do povratka
upalne aktivnosti bolesti povezane s klinickim relap-
som. Nasuprot tomu pacijenti s niskom vrijednosti
MBDA mogu se doista rijesiti upale, $to smanjuje rizik
od relapsa bolesti ako se DMARDs-i titriraju. Prema
podacima iz ove studije, vrijednost MBDA ucinkovitija
je u predikciji relapsa bolesti nego klinicki slozeni upit-
nici/instrumenti. Tako u ovoj studiji rezultat DAS28

nije imao znacajnu prediktivnu vrijednost. U prethod-
nim je analizama anti-CCP bio jedini neovisni predik-
tor relapsa potvrdujudi time ulogu autoimunosti u tije-
ku RA. Stopa relapsa visa je od 30% u pacijenata s po-
zitivnim anti-CCP-om ili visokom vrijednosti MBDA
te u viSe od 75% s istodobno prisutnim anti-CCP-om i
visokom vrijednosti MBDA. Cini se da anti-CCP i
MBDA djeluju neovisno u ubrzavanju relapsa, uz au-
toimunost i rezidualnu upalu koje utjeu na rizik od
relapsa RA.

U zakljucku, ova studija je pokazala da je visoka ra-
zina vrijednosti MBDA neovisni prediktor relapsa tije-
kom titriranja ili prekida lijecenja DMARDs-ima. Za-
jedno s procjenom statusa anti-CCP-a vrijednost
MBDA prediktor je rizika od relapsa u oboljelih od
RA, dopustajudi definiranje pojedinih pacijenata s ni-
skim 1 visokim rizikom od relapsa tijekom titriranja
DMARD:s-a.

MonNIkA RADOLOVIC, dr. med.

(Izvor: Rech ], Hueber AJ, Finzel, Englbrecht M, Haschka ],
Manger B i sur. Prediction of disease relapses by multibiomarker
disease activity and autoantibody status in patients

with rheumatoid arthritis on tapering DMARD treatment.

Ann Rheum Dis 2016;75(9):1637-44.)

NOVI ALGORITMI ZA PRAGMATICNU
PRIMJENU ULTRAZVUKA U LIJECENJU
PACIJENATA S REUMATOIDNIM ARTRITISOM:
OD DIJAGNOZE DO REMISIJE

edavno je Europska liga protiv reumatizma

(EULAR) izradila preporuke za primjenu slikov-
nog prikaza kao pomo¢ u postavljanju dijagnoze, pro-
cjeni prognoze, procjeni terapijskog odgovora, aktiv-
nosti bolesti i nadzoru remisije u oboljelih od reuma-
toidnog artritisa (RA).

U tome se, medu razli¢itim slikovnim tehnikama,
ultrazvuk (UZ) pokazao osobito korisnim. Usprkos
razli¢itim kvalitetama UZ aparata i mogucem razlici-
tom stupnju iskustva operatera, objavljeni podaci po-
dupiru vrijednost primjene UZ-a u pracenju pacijenata
s upalnim artritisom. Ekspanzija primjene ultrazvuka
u reumatologiji povezana je s modelom treat-to-target
(lijecenje prema cilju) u kojem aktivnost bolesti i tera-
pijski odgovor moraju biti poblize nadzirani.

Primjena ultrazvuka u postavljanju
ili potvrdivanju dijagnoze RA

Ranom dijagnozom RA i ranim poc¢etkom primjene
lijekova koji mijenjaju tijek upalnih reumatskih bolesti
(DMARDs-i) smanjuje se upala, ogranicava progre-
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sija bolesti, kontroliraju simptomi i umanjuje gubitak
funkcije. Za potrebe rane dijagnoze klini¢ki pregled i
konvencionalna radiografija nisu ni dovoljno osjetljivi
ni precizni u detektiranju aktivnosti bolesti i struk-
turalnih os$tecenja. Nasuprot tomu UZ moze znatno
pomoci u detektiranju sinovitisa u nastajanju i razli-
kovanju unutarzglobnog sinovitisa i drugih uzroka
simptoma/oteklina, kao $to su tenosinovitis, burzitis
i druge mekotkivne lezije. To se reflektira i u ACR/
EULAR-ovim klasifikacijskim kriterijima, u kojima se
ultrazvuc¢no detektiran sinovitis klinicki nezahvacenog
zgloba moze pribrojiti broju zahvacenih zglobova. Na-
ime, klasifikacijski kriteriji ACR/EULAR-a iz 2010.
predlozeni su kao pomo¢ u razvrstavanju pacijenata
oboljelih od RA ve¢ u ranoj fazi bolesti kako bi pacijent
mogao imati dobrobit od $to ranijeg odgovarajuceg
lijecenja i prije strukturalnih ostecenja detektiranih
konvencionalnom radiografijom. Ipak, neke studije
podupiru ¢injenicu da i ti novi kriteriji mogu imati ne-
dostatke i u osjetljivosti (kasnjenje dijagnoze) i u spe-
cificnosti (precijenjena prisutnost pravog RA). Postoji
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puno dokaza o tome da UZ omogucuje preciznu i
osjetljivu dijagnozu RA u odnosu prema klinickoj pro-
mjeni i konvencionalnoj radiografiji, a osobito koristan
moze biti u diferencijalnoj dijagnozi RA, kao i u razli-
kovanju upale zgloba i tenosinovitisa, burzitisa i dru-
gih mekotkivnih lezija koje klinicki mogu oponasati
sinovitis.

Nedavni podaci upucuju na to da doplerski UZ moze
detektirati supklinicki RA u rizicnih seropozitivnih
pacijenata (pozitivan RF ili protutijela na anticitrulini-
zirani peptid (ACPA)) u kojih se jo$ nisu razvili klini¢-
ki znakovi upale. Kvalitativne i kvantitativne znacajke
supklinicke upale u seropozitivnih pacijenata pre-
diktor su buduce klinicke progresije u RA. Vrijednost
uvodenja UZ-a u rutinsku procjenu ¢ini se vaznijom u
seronegativnih pacijenata. Stoga preporuke za primje-
nu UZ-a u dijagnostici RA, a pri izostanku definitivnih
erozija na radiogramu jesu: 1) utvrdivanje supklinic-
kog sinovitisa u rizi¢nih pacijenata bez klini¢kih zna-
kova upale; 2) preispitivanje pacijenata ¢iji klinicki
sinovitis ne zadovoljava. Ta dodatna evaluacija moze
poboljsati pacijentov ishod olaksavaju¢i primjenu
ACR/EULAR-ovih kriterija ili povec¢anjem broja upa-
ljenih zglobova ili, u odsutnosti klinicki utvrdene upa-
le, potvrdom prisutnoga supklinickog sinovitisa, omo-
gucujudi dijagnozu u ranom stadiju bolesti. UZ moze
biti koristan i u isklju¢enju RA u slu¢aju urednog UZ-og
nalaza, ali ¢e daljnji postupci ovisiti o prate¢im prog-
nostickim ¢imbenicima. Nadalje, iako stoji preporuka
da se UZ-i pregled ucini i u pacijenata koji pocetno za-
dovoljavaju ACR/EULAR-ove kriterije radi pomo¢i u
detekciji lazno pozitivnih, odnosno iskljuc¢ivanja dru-
gih uzroka zglobne patologije, upalne u sklopu osteo-
artritisa ili bolesti taloZenja kristala, temeljem nalaza
tipi¢cnih UZ-ih znakova (osteofiti, kristali, prisutnost
dvostruke konture itd.), jos traje rasprava kako utvrditi
prave mogucnosti UZ-a u iskljucenju bolesti osim RA.

Primjena ultrazvuka u ocjeni odgovora
na lijecenje

Jednom kad je RA potvrden, optimalno lije¢enje na-
laze kontrole u kra¢im intervalima radi postizanja re-
misije ili stabilnosti s niskom aktivnosti bolesti u paci-
jenata s dugotrajnijom bolesti, kao primarnih terapij-
skih ciljeva prema EULAR-ovim preporukama za lije-
cenje RA (treat-to-target). Stoga je nuzna rana procjena
terapijskog odgovora, odnosno razine upale. UZ pruza
objektivnu informaciju o terapijskom odgovoru sino-
vitisa, bilo na prvi lijek u ranom RA bilo na promjenu
terapije u kasnijoj fazi bolesti. Naime, objavljeni poda-
ci pokazuju da UZ moze detektirati i terapijski u¢inak
u pacijenata lijeenih bilo konvencionalnim sintetskim
ili bioloskim DM ARDs-ima u detekciji upaljenog zglo-
ba primjenom UZ-a (u razdoblju izmedu 1 tjedna i 1
godine). I UZ i dopler bar su podjednako osjetljivi kao
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i klini¢ki pregled i laboratorijski nalazi u procjeni tera-
pijskog ucinka u pacijenata s RA, a $to je UZ pregled
Ipak, UZ-a procjena manjeg broja zglobova pokazala je
dobru osjetljivost s fokusom na nekoliko ciljnih zglo-
bova, kao $to su rucni zglob, metakarpofalangealni i
metatarzofalangealni zglobovi ili nekoliko malih zglo-
bova plus jedan ili dva velika zgloba. Temeljem litera-
ture i misljenja stru¢njaka, preporuka je da pacijent s
RA na konvencionalnim ili bioloskim DMARDs-ima
bude podvrgnut UZ-oj procjeni na samom pocetku li-
jeCenja te 3 — 6 mjeseci nakon njega, a radi procjene
pocetnog ucinka i pomoc¢i klinic¢aru u prilagodbi tera-
pije (odrzavanje, promjena, titracija doze). Nedavne
studije propituju korist UZ-a u tretmanu pacijenata s
RA pri postizanju terapijskog cilja (kao $to je niska ak-
tivnost bolesti) u odnosu prema vrijednosti aktivnosti
bolesti (DAS28).

Preporuke za primjenu UZ-a u procjeni terapijskog
odgovora u pacijenata s RA jesu: 1) reevaluacija neu-
palnih uzroka slaboga klinickog odgovora u pacijenata
s UZ-nim nalazom sinovitisa; 2) potpora promjeni te-
rapije u pacijenata sa slabim klinickim odgovorom i
ultrazvucno potvrdenim sinovitisom; 3) odrzavanje ili
titracija doze u pacijenata s dobrim odgovorom uz od-
sutnost UZ-og nalaza sinovitisa i 4) procjena promjene
terapije u pacijenata lijeCenih konvencionalnim sintet-
skim DMARDs-ima s dobrim klinickim odgovorom,
ali znacajnim UZ-im sinovitisom ili u slu¢aju procje-
ne pacijenata lijeCenih bioloskim DMARDs-ima, uz
mogucénost odrzavanja terapije, s obzirom na to da
je znacenje sinovitisa u pacijenata na bioloskim
DMARDs-ima manje sigurno. Preporuka je i primjena
UZ-a u pacijenata sa slabim terapijskim odgovorom,
bilo na konvencionalne ili bioloske DMARDs-e te se u
slucaju dokaza sinovitisa preporucuje promjena terapi-
je, a pri izostanku sinovitisa reevaluacija. U pacijenata
s dobrim klinickim terapijskim odgovorom i UZ-nim
nalazom sinovitisa ne preporucuje se titracijska terapi-
ja. UZ nalaz sinovitisa moze biti prediktor struktural-
nih ostecenja i u ranom i uznapredovalom RA. Ipak,
znacenje sinovitisa u pacijenata lijecenih bioloskim
DMARDs-ima nalaze daljnje istrazivanje.

Ultrazvuk u ocjeni remisije
/niske aktivnosti bolesti

Nadzor pacijenata u remisiji primjenom UZ-a moze
pomoci u predvidanju onih s kasnijim novim zglob-
nim ostecenjem i pogorsanjem bolesti. Naime, 15 -
62% pacijenata, za koje se smatra da su u remisiji teme-
ljenoj na klinickom pregledu, ima UZ nalaz hipertrofi-
je sinovije, dok izmedu 19 - 30% pacijenata ima nakon
daljnje evaluacije radiolosku progresiju. Stoga je pred-
loZeno da se remisija definira tek ultrazvu¢nom odsut-
nosti sinovitisa. Studije su pokazale da se u pacijenata
u remisiji supklinicki sinovitis detektira i osnovnim
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UZ-om i doplerom neovisno o tome je li pacijent lije-
¢en konvencionalnim ili bioloskim DMARDs-ima.
Nadalje, u pacijenata lijecenih konvencionalnim sin-
tetskim DMARDs-ima doplerski signal > 1 povezan je
s kasnijom radioloskom progresijom erozija, a UZ
nalaz sinovitisa upucuje na mogucnost pogorsanja
erozija kosti. Prisutnost supklinickog sinovitisa s do-
plerskim signalom > 1 povisuje rizik od pogorsanja u
pacijenata s RA, koji su u remisiji, dok je doplerski ne-
gativan zglob najbolji prediktor izostanka pogorsanja.
Takoder, trebalo bi nastaviti s titracijom doze ili preki-
dom primjene bioloskog DMARD-a radi izbjegavanja
pogorsanja. U pacijenata s visokom UZ-nom vrijed-
nos¢u (osnovnog UZ-a i doplera) vjerojatan je relaps
nakon prekida ili titracije bioloske terapije, za razliku
od pacijenata s niskom UZ-nom vrijedno$cu.
Temeljem literature i misljenja stru¢njaka, u paci-
jenata s RA lije¢enih konvencionalnim sintetskim ili
bioloskim DMARDs-ima, potrebna je UZ-a procjena
bar 6 mjeseci nakon klinicki stabilne faze radi utvrdi-
vanja moguce potrebe terapijske izmjene (povisenja ili
titracije). Ako UZ-i pregled ne otkriva znakove sinovi-
tisa, tada treba ili nastaviti aktualno lijecenje ili razmi-
sliti o titraciji doze. Ako UZ-i pregled pak otkrije sino-

vitis, tad se mora razmotriti ili promjena ili optimiza-
cija aktualne terapije.

Zaklju¢no, napredak u lijecenju RA posljednjih go-
dina i desetljeca rezultirao je boljim ishodom u pacije-
nata do tocke gdje svaki od njih sada ima realne $anse
za postizanje bilo remisije bilo niske aktivnosti bolesti.
Dok su klini¢ka procjena i konvencionalna radiografija
pokazale znatnu vrijednost u dijagnostici i pracenju
RA, ipak pojedina¢no nisu dovoljno osjetljive da po-
dupru pristup treat-to-target. Dodatna UZ-a procjena
moze poboljsati dijagnostiku i lije¢enje pacijenata s RA
u svakodnevnoj klinickoj praksi, a algoritmi mogu po-
moci u postizanju tog cilja, osobito dostupnost visoko-
kvalitetnih uredaja s doplerskim postavkama za anali-
zu sporog protoka u tkivima promijenjenim upalom.
U tom kontekstu edukacija i praksa primjene dijagno-
stickog UZ-a imaju glavnu ulogu u poboljsanju spo-
sobnosti reumatologa.

MonNikA RapoLovié, dr. med.

(DAgostino MA, Terslev L, Wakefield R, Ostergaard M, Balint B,
Naredo E, et al. Novel algorithms for the pragmatic use of ultra-
sound in the management of patients with rheumatoid arthritis:
from diagnosis to remission. Ann Rheum Dis 2016;0:1-7.
doi:10.1136/annrheumdis-2016-209646.)
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