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SAZETAK. Spondiloartritis (SpA) pripada u skupinu upalnih reumatskih bolesti koje dijele neka zajednicka gene-
ticka, klinicka, seroloska, radioloska i prognosticka obiljezja. Od ranih 1960-ih godina predlozeno je vise klasifika-
cijskih kriterija SpA, a neki su se rabili i u dijagnosticke svrhe. Medunarodna grupa struc¢njaka ASAS stvorila je klasi-
fikacijske kriterije za SpA podijelivsi ih prema dominantnoj zahvacenosti na aksijalne i periferne. Paradigmatski entitet
aksijalnih SpA je ankilozantni spondilitis, koji se u klinickoj praksi dijagnosticira uz znatno kasnjenje. Stoga je u
ASAS-ovoj Klasifikaciji za aksijalne SpA uveden naziv neradiografskog aksijalnog SpA, koji se odnosi na promjene
sakroilijakalnih zglobova vidljive na MR-u, ali ne na nativnim radiogramima. Iako je ASAS-ova klasifikacija $iroko
prihvacena u stru¢nim krugovima, posljednjih se godina javljaju inicijative u kojima se predlazu promjene radi njezi-
na poboljsanja. U ovom radu raspravlja se o tim primjedbama, kao i o odgovorima onih koji misle da promjene nisu
potrebne.

Keyworbps: Spondylarthritis - classification, diagnosis, history; Spondylitis, ankylosing - classification, diagno-
sis, history; Sacroiliac joint - pathology

ABSTRACT. Spondyloarthritis (SpA) is a group of inflammatory rheumatic diseases that share some common ge-
netic, clinical, serological, radiological, and prognostic features. Since the early 1960s, several classification criteria for
SpA have been proposed, and some of them were also used for diagnostic purposes. The ASAS international group of
experts established a set of classification criteria for SpA, dividing them into axial or peripheral, according to pre-
dominant involvement. The paradigmatic entity of axial SpA is ankylosing spondylitis, which is diagnosed in clinical
practice with significant delay. Therefore the ASAS classification introduced the term “non-radiographic axial SpA’;
which refers to changes in the sacroiliac joints seen on MRI, but not on radiograph. Although the ASAS classification
has been widely accepted in the professional community, recently initiatives were raised suggesting changes and aim-
ing at improvements. In this paper these objections are discussed, as well as the responses of experts who consider that
these changes are not necessary.
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Uvod

Ujedinjujuci koncept pocetno nazvan seronegativne
spondiloartropatije (kr. snSpA), koji je prvi put spojio
medusobno povezane, ali ipak heterogene entitete, bio
je pivotalni korak unaprijed u suvremenoj klasifikaciji
reumatskih bolesti. Aksijalni spondiloartritisi (engl. kr.
axSpA) prototip su porodice medusobno povezanih
heterogenih bolesti koje dijele neka zajednicka obiljez-
ja, a manifestiraju se na sakroilijakalnim (SI) zglobo-
vima i kraljeznici iako boles¢u mogu biti zahvaceni i
periferni dijelovi misi¢no-kostanog sustava (artritis,
daktilitis, entezitis), a moguca je i pojava izvanzglob-
nih manifestacija.

Pojavnost i opis aksijalnih spondiloartritisa
- kratki povijesni pregled

Paradigmatski entitet u sklopu aksijalnih SpA koji se
manifestira primarno u podrudju aksijalnog skeleta
jest ankilozantni spondilitis (AS). Naziv dolazi od gr¢-
kih rijeci ankilosis — savijen i spondilos - kraljezak. Pa-
leopatoloske i paleoepidemioloske studije pokazale su
da su promjene karakteristicne za AS uocene jos prije
nekoliko tisu¢a godina p. n. e., ali to¢nost tog navoda
ostaje proturjecna i o njemu se jos raspravlja.! Za egi-
patskog faraona Ramzesa II. i neke od njegovih poto-
maka smatralo se da su imali AS, ali je na temelju ana-
lize primjenom kompjutorizirane tomografije (CT)
mumija dijagnoza nedavno isklju¢ena te je utvrdeno
da se ipak radi o difuznoj idiopatskoj skeletnoj hiper-
ostozi (DISH).> U kosturima iz srednjeg vijeka (izme-
du 900. i 1300. godine) i u nekim kasnijim razdobljima
izmedu 14. i 18. stolje¢a klasicne makromorfoloske
promjene AS-a, kao i HLA-B27-sekvencije nadene su
primjenom suvremenih tehnika.’* Prvi klinicki opis
AS-a bio je onaj Bernarda Connora (1666. - 1698.),
irskog lijecnika koji je sintetizirao osnovna klinicka
obiljezja AS-a u svojoj medicinskoj tezi iz 1691. godi-
ne.! Gotovo istodobno, 1693., naden je jedan uzorak
fuzionirane kraljeznice i prsnog kosa za koji danas
znamo da je kostur s nedvojbenim promjenama AS-a.
Daljnja se povijest razvijala u nekoliko faza od one tzv.
fosilne (1693. - 1824.), preko opisa klinickih obiljezja
(1824. - 1885.), zatim korelacije klinickih i patoloskih
obiljezja (1884. - 1898.), radioloskog uvida u struktur-
ne promjene (1897. - 1931.), do epidemioloskih i obi-
teljskih studija (1936. — 1950-ih). Najpoznatiji povije-
sni opisi bolesti jesu oni francuskog neurologa Pierrea
Mariea (1853. - 1940.), kao i njemackog neurologa
Ernsta Adolfa Gustava Gottfrieda von Striimpella
(1853. - 1925.) te ruskog neurologa Vladimira Mihaj-
lovi¢a Bechterewa (1857. — 1927.) u kasnom 19. st.
(1884. — 1898., odnosno 1892.), koji su bili pomognuti
istodobnim otkricem radiologije pa se bolest katkad
naziva prema tim autorima.*

Povijesni razvoj koncepta spondiloartritisa

Prije 1850. bilo je malo onih koji su uvidali razlike
izmedu razlic¢itih forma kroni¢nih artritisa, a sve do
1950-ih bilo je popularno podupirati $kolu koja je sma-
trala da reumatoidni artritis i drugi nespecifi¢ni reu-
matski sindromi mogu biti potaknuti razli¢itim etio-
loskim ¢imbenicima kao $to su psorijaza, uretritis, ul-
cerozni kolitis te da se radi o istoj bolesti s razli¢itim
klinickim manifestacijama. Veliki pomak u klasifika-
ciji razlic¢itih reumatskih bolesti bilo je otkri¢e reuma-
toidnog faktora ¢ime su se bolesnici mogli razdvojiti
na one koji su seropozitivni i seronegativni. Godine
1954. francuski reumatolog Jean Marche prvi je sugeri-
rao da su AS i Reiterov sindrom dva aspekta iste bole-
sti.”> Ideja da su seronegativni artritisi ustvari entiteti
potpuno razli¢iti od drugih reumatskih bolesti prvi se
put ocitovala u Nomenklaturi i klasifikaciji reumatskih
bolesti koju je predlozilo Americ¢ko reumatolosko dru-
$tvo 1963.° Bernard Amor produbio je 1968. ¢injenicu
o vaznosti medusobnih odnosa Reiterova sindroma i
AS-a te je pretpostavio zajednicku nasljednu osnovu.’
Iz iste perspektive Wright i Reed su 1964. prvi upozo-
rili na mogucu povezanost seronegativnih artritisa kao
§to su psorijaticni artritis (PsA) i Reiterov sindrom.®
Napokon, iz studije na PsA i drugih radova o seronega-
tivnim artritisima Moll i sur. formulirali su pivotalni
yjedinjujuc¢i koncept grupe seronegativnih artritisa
nazvanih spondiloartritisi (SpA), povezanih zajednic-
kim klinickim, seroloskim, radioloskim i genetickim
obiljezjima.’ Sam naziv SpA upucuje na to da su autori
htjeli naglasiti snaznu povezanost ove grupe bolesti s
promjenama na kraljeznici tipicnima za AS, dok mno-
zina u nazivlju (spondiloartritisi) govori da se ne radi o
jednoj bolesti, nego o vise njih koje imaju neka sli¢na
obiljezja. U daljnjem razvoju koncepta prefiks sero-
negativni uglavnom je izostavljan da se ne bi mijesao
s terminom seronegativni reumatoidni artritis (RA).
Prije 15-ak godina medunarodna radna grupa donijela
je konsenzus o tome da je naziv spondiloartritis bolji
nego spondiloartropatija, jer upucuje na upalnu priro-
du ovih bolesti.’’ Ipak, za razliku od europskih reu-
matologa naziv spondiloartropatije jo$ se ¢esto rabi u
SAD-u. Bolesti su prvotno ukljucivale AS, PsA, Reite-
rov sindrom, artropatije povezane s ulceroznim koliti-
som i Crohnovom boles¢u, Whippleovom boles¢u te
Behgetovu bolest.” Whippleova bolest i Behgetova bo-
lest vise se, medutim, ne klasificiraju kao dio SpA, jer je
njihova povezanost s HLA-B27 slaba, a imaju i neka
dodatna, razlic¢ita obiljezja. S druge strane, kasnija za-
pazanja rezultirala su ukljuc¢ivanjem SpA s juvenilnim
nastupom i nediferenciranog SpA ispod kisobrana
toga zajednickog koncepta. U koncept se obi¢no ubraja
i izolirani prednji uveitis iako ne zadovoljava kriterije
za SpA, a ne ubraja se sindrom SAPHO (sinovitis-akne-
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-periostitis-hiperostoza-osteitis) koji, iako ima klini¢ka
obiljezja sukladna SpA, nije povezan s HLA-B27.

Medu klasifikacijskim kriterijima SpA pocetkom
1990-ih isticu se oni Amora i ESSG-a (European Spon-
dyloarthropathy Study Group). To su bili i prvi krite-
riji koji su nastojali ukljuditi cijeli spektar SpA (tablice
1.42.).112

ESSG-ovi kriteriji kao tzv. ulazni kriterij imaju upal-
nu krizobolju ili sinovitis (asimetri¢ni, pretezno na do-
njim ekstremitetima), uz kombinaciju s boli u gluteusi-
ma, sakroileitisom, entezopatijom, pozitivnom obitelj-
skom anamnezom, psorijazom ili upalnom bolesti cri-
jeva te uretritisom/cervicitisom/proljevom u mjesec
dana od pocetka artritisa. Nedostatak je tih kriterija
$to je za njihovo ispunjenje potrebno zadovoljiti samo
jedan od klini¢kih kriterija. Za razliku od toga Amoro-
vi su kriteriji lista od 12 pojedina¢nih elemenata, koji
ukljucuju radioloski dokazani sakroileitis (3 boda), kli-
nicka obiljezja (1 - 2 boda), HLA-B27 (2 boda), kao i
dobar odgovor na nesteroidne antireumatike (NSAR)
(2 boda), ali nijedan nije nuzdan za klasifikaciju SpA,
ve¢ se klasifikacija postavlja na temelju kombinacije
nekoliko od tih varijabla (vise od 6 bodova). U razlici-
tim epidemioloskim i klini¢kim studijama za rani SpA
Amorovi su se kriteriji pokazali nesto boljima od
ESSG-ovih kriterija."* Iako primarno nisu bili osmislje-
ni kao klasifikacijski, ovi su kriteriji za SpA bili prvi
koji su se u klinickoj praksi Sire primjenjivali kao dija-
gnosticki. U smislu postavljanja dijagnoze u indivi-
dualnog bolesnika Amorovi su kriteriji korisniji nego
ESSG-ovi kriteriji. Razlika u performancama ovih
dvaju setova kriterija mogla bi se objasniti ¢injenicom
da ESSG-ovi kriteriji ne uklju¢uju odgovor na NSAR,
a izostavljen je HLA-B27, koji se danas $iroko rabi u
reumatoloskoj praksi. Mora se spomenuti da za PsA
postoji vise klasifikacijskih kriterija, a posljednji Siroko
prihvaceni jesu kriteriji CASPAR, ali svi su oni spe-
cificno usmjereni na taj entitet, odnosno nikad nisu
imali sveobuhvatni karakter." Sumarno, glavna obi-
ljezja koja su povezana s konceptom SpA jesu: radio-
loski potvrden sakroileitis (i spondilitis), periferni ar-
tritis (obi¢no asimetri¢ni oligoartritis), daktilitis, ente-
zitis i neka preklapajuca izvanzglobna obiljezja karak-
teristicna za ovu grupu bolesti (npr. promjene koze,
upale oka, upala crijeva), ali se cesce javljaju i neki
komorbiditeti koji ne spadaju u ovaj koncept, kao $to
su kardiovaskularne bolesti, bolesti pluca, bubrega,
neuroloske bolesti i stanja te osteoporoza.

Zanimljivo je pratiti povijesni razvoj klasifikacije
samog AS-a. Prvi set kriterija za AS razvijen je na kon-
ferenciji o reumatskim bolestima odrzanoj u Rimu
1961. godine.” Prema tim kriterijima, bilo je moguce
Kklasificirati bolesnike s AS-om bez radiografske slike SI
zglobova, $to je imalo odredenih prednosti, osobito u
epidemioloskim studijama. Medutim, osjetljivost kli-
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TaBLICA 1. Amorovi klasifikacijski kriteriji za spondiloartritis
(prema referenciji br. 11)
TABLE 1. Amor classification criteria for spondyloarthritis
(according to Reference 11)

A | Klini¢ki simptomi / Anamneza Broj
bodova
1. | No¢na bol (u kraljeznici) ili jutarnja zakocenost 1
2. | Asimetri¢ni oligoartritis 2
Glutealna bol (bol u straznjici) 1
3. |ili
alterniraju¢a (izmjeni¢na) glutealna bol 2
4. | Kobasicasti prst ili palac (daktilitis) 2
5. | Entezitis (peta) 2
6. | Uveitis 2
7. | Uretritis/cervicitis u mjesec dana prije pojave 1
artritisa
8. | Proljev u mjesec dana prije pojave artritisa 1
9. | Psorijaza, balanitis ili upalna bolest crijeva 2
B | Rentgenske snimke
10. | Sakroileitis (bilateralni II. stupnja ili unilateralni 3
III. stupnja i vise)
C | Geneticka podloga
11. | Pozitivni HLA-B27 ili pozitivna obiteljska
anamneza za AS, reaktivni artritis, uveitis, 2
psorijaza ili upalna bolest crijeva
D | Dobar odgovor na NSAR
12. | Dobar odgovor na NSAR u 48 sati ili relaps )
u 48 sati nakon prekida primjene NSAR

Potrebno je najmanje 6 bodova

TaBLICA 2. ESSG-ovi (European Spondyloarthropathy Study
Group) klasifikacijski kriteriji (prema referenciji br. 12)
TABLE 2. European Spondyloarthropathy Study Group (ESSG)
classification criteria (according to Reference 12)

Sinovitis
asimetric¢ni ili
pretezito na donjim
udovima

Upalna krizobolja ili

plus jedno od ovoga:

« Entezitis (peta)

« Pozitivna obiteljska anamneza

o Psorijaza

« Crohnova bolest, ulcerozni kolitis

o Uretritis/cervicitis ili akutni proljev mjesec dana prije pojave
artritisa

« Bol u glutealnoj regiji (alternirajuca izmedu lijeve i desne
glutealne regije)

o Sakroileitis

nic¢kih sastavnica kao §to su ,,bol i zakocenost u prsnoj
regiji“ i ,anamneza postojanja iritisa ili njegovih po-
sljedica® bila je dosta niska kada je to evaluirano u
odredenim populacijama s visokom prevalencijom de-
finitivnog AS-a, kao $to su pripadnici indijanskih ple-
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mena Blackfoot i Pima.'® Stoga su ove formulacije bile
izostavljene u sljedecem setu kriterija, tzv. Njujorskim
kriterijima, koji su prvi uveli prisutnost radiografskog
sakroileitisa kao condicio sine qua non za klasifikaciju
AS-a, a tom su prilikom definirani stupnjevi promjena
(0 - 4)." Iako su Njujorski kriteriji bili napredak prema
onima Rimske klasifikacije, parametar ,,anamneza ili
prisutnost boli u torakolumbalnom prijelazu ili u lum-
balnoj kraljeznici“ imao je vrlo nisku osjetljivost i spe-
cificnost."” Stoga je u modificiranim Njujorskim krite-
rijima iz 1984. god. predlozeno da se bol u torakolum-
balnom podrucju definira drugacije i to su bili prvi
kriteriji koji su u klasifikaciju AS-a do kraja ukljucili
koncept upalne krizobolje, dok je kriterij ,,ograni¢enje
u Sirenju prsnog kosa od 2,5 cm ili manje“ promijenjen
u ,ogranicenje u $irenju prsnog kosa u odnosu prema
normalnim vrijednostima uskladenima prema dobi i
spolu®'® Prema tim kriterijima, za klasifikaciju AS-a
potrebna je prisutnost barem jednoga klinickog krite-
rija (krizobolja upalnog tipa, ogranic¢ena pokretljivost
slabinske kraljeznice ili ograni¢eno $irenje prsnog
kosa) u kombinaciji s definitivnim sakroileitisom, koji
je definiran kao radiografski sakroileitis II. stupnja
obostrano ili ITI. ili IV. stupnja jednostrano (tablica 3.).

TaBLICA 3. Modificirani Njujorski kriteriji za ankilozantni
spondilitis (prema referenciji br. 18)
TABLE 3. Modified New York criteria for ankylosing spondylitis
(according to Reference 18)

1. | Klini¢ki kriteriji
Bol u krizima i zakocenost duze od 3 mjeseca, koja se
poboljsava tjelovjezbom, a mirovanjem se ne poboljsava

b Ogranicena pokretljivost slabinske kraljeznice u sagitalnoj
i frontalnoj ravnini

Ogranicena pokretljivost prsnog kosa u odnosu prema

¢ |normalnim vrijednostima uskladenim s obzirom na dob
ispol

2. | Radioloski kriteriji

Sakroileitis stupanj = 2 obostrano ili stupanj

3 - 4 jednostrano

Definitivna dijagnoza ankilozantnog spondilitisa ako je
prisutan radioloski kriterij i barem 1 klinicki kriterij

Razlozi za razvoj nove klasifikacije

AS je najrelevantniji podtip SpA s dominantnim
simptomima na aksijalnom skeletu i drzi se da, uz PsA,
ima najtezi klinicki tijek. Bolest obi¢no zapocinje u
drugom i tre¢em desetlje¢u Zivota i do dobi od 45
godina 95% bolesnika ima simptomatsku bolest.”” U
vise od 90% bolesnika bolest zapocinje sakroileitisom,
dok daljnji tijek tipi¢no ukljucuje spondilitis, katkad i
spondilodiscitis, kao i artritis malih intervertebralnih
zglobova.” Takoder, u utvrdenom i dugotrajnom AS-u
radiografski sakroileitis nade se u vise od 90% bolesni-
ka, dok se zahvacenost kraljeznice s tipi¢nim formi-

ranjem sindezmofita, ankiloze i trupova kraljezaka i
malih zglobova nade u 50 - 70% bolesnika. Zbog viso-
ke ucestalosti radiografskog sakroileitisa u bolesnika s
AS-om drzi se da je on glavna znacajka te bolesti i po-
stao je sidrenim obiljezjem u svim setovima kriterija za
AS od ranih 1960-ih nadalje.

Istrazivanja su pokazala da postoji neprihvatljivo
dugo razdoblje (5 - 10 godina) izmedu pojave simpto-
ma i postavljanja dijagnoze.” Dva su glavna razloga
tomu: 1. niska razina svijesti medu nereumatolozima o
AS-u i drugim neinfektivhim upalnim promjenama
kraljeznice, §to rezultira tesSko¢ama u postavljanju pra-
ve dijagnoze u inace velikoj populaciji bolesnika s kri-
zoboljom, ¢iji uzrok najcesce nije upala; 2. sakroileitis
vidljiv na nativnom radiogramu nastupa godinama
nakon pocetka bolesti i pokazatelj je strukturalnih pro-
mjena, a ne upale koja mu je prethodila."*! Dodatni
razlozi kasne dijagnoze jesu nedostatak definiranih
pojedina¢nih patognomonic¢nih klini¢kih obiljezja ili
laboratorijskih testova koji obuhvacaju cijeli spektar
bolesti, dok se zbog intermitentne prirode bolesti koja
se u znatnom postotku bolesnika moze kontrolirati
primjenom NSAR-a (dostupnih i u slobodnoj prodaji),
sami bolesnici rjede javljaju lije¢niku.

Kako se u postavljanju klinicke dijagnoze cesto rabe
Njujorski kriteriji, ispunjenje radiolo$kog kriterija sa-
kroileitisa nije dovoljno osjetljivo u populaciji bolesni-
ka s ranom bole$c¢u, dok su u situaciji ispunjenja krite-
rija strukturne promjene prakticki ireverzibilne.” Va-
lidnost promjena na nativnim radiogramima jest dvoj-
bena, jer je ocitavanje strukturnih promjena na SI
zglobovima slabo reproducibilno i nekonzistentno iz-
medu pojedinih specijalista, napose u ranim stupnjevi-
ma promjena, a one koje se definiraju kao pocetne,
blage i/ili jednostrane cesto i nisu posljedica upale.*
Ne ohrabruje ni ¢injenica da trening, tj. edukacija ne
dovodi do znatnijeg poboljsanja reproducibilnosti.”®
Stoga je postojala potreba za $to ranijim detektiranjem
promjena, ponajprije na SI zglobovima primjenom
drugih slikovnih metoda. Pokusaji da se u tom smislu
u bolesnika s odsutnim radiografskim promjenama ili
bez definitivnih promjena primijeni radioizotopna
scintigrafija pokazali su njezinu nedovoljnu osjetljivost
koja je tek 48%, dok je specificnost 78%.** Kompjutori-
zirana tomografija (CT) dovela je do velikog napretka
medu slikovnim metodama i ona je preferabilna meto-
da za prikaz strukturnih promjena.” Medutim, uz sla-
bije prikazivanje upalnih promjena njezina Siroka pri-
mjena ogranicena je zbog visoke radijacijske doze, o
¢emu se mora voditi ra¢una, napose u osoba mlade
zivotne dobi, ukljucujuéi zene reproduktivne dobi.?
Uvodenje magnetske rezonancije (MR) u medicinu dra-
maticno je poboljsalo oslikavanje promjena, kao §to je
sakroileitis, a glavne prednosti metode jesu multipla-
narni prikaz, izostanak ionizirajuceg zracenja i bolja
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kontrastna rezolucija medu tkivima.”” Osjetljivost i
specificnost MR-a za SI zglobove jest oko 90%.% Speci-
ficnost je i visa ako se napravi tehnicki dobro i ako je
interpretira iskusan stru¢njak iako je zbog odsutnosti
odgovarajucega zlatnog standarda validacija teska.

Potreba za osjetljivijom klasifikacijom i s njom po-
vezanom $to ranijom dijagnozom 1i lije¢enjem bila je
manje vazna u proslosti, jer su terapijske opcije bile
prilicno ograni¢ene. Ovo se promijenilo razvojem i
primjenom bioloskih lijekova za koje je pokazano da
vrlo u¢inkovito mogu smanjiti znakove i simptome bo-
lesti, normalizirati upalne parametre, znatno pobolj-
$ati funkcionalnu sposobnost i kvalitetu Zivota ovih
bolesnika te vrlo vjerojatno utjecati i na strukturne
promjene. Ucinkovitost im je glede mogu¢nosti sprje-
Cavanja progresije bolesti veca ako se primijene u §to
ranijem tijeku bolesti.”

Dakle, napredak slikovnih metoda, ponajprije pri-
mjena MR-a, koja je postala preferabilnom metodom u
bolesnika u kojih se sumnja na rani SpA s pretezitom
aksijalnom lokalizacijom i primjena novih biologkih
terapija doveli su do novog interesa za klasifikaciju
SpA.

ASAS-ova klasifikacija spondiloartritisa

Na temelju navedenoga u prethodnom poglavlju me-
dunarodna grupa stru¢njaka ASAS (od engl. Assess-
ment of SpondyloArthritis international Society) pristu-
pila je izradi novih klasifikacijskih kriterija za SpA. U
svojem pivotalnom radu koji je oznacio novo stajaliste
Rudwaleit, Khan i Sieper elaborirali su izazove dija-
gnoze i klasifikacije ranog AS-a. Predlozili su novu po-
djelu i nozologiju, koja se odnosi na dominantne ma-
nifestacije simptoma prije nego na specificne entitete u
grupi SpA. Sukladno tomu, SpA su podijeljeni na aksi-
jalni, gdje dominira upala SI zglobova i/ili kraljeznice i
periferni, u kojem su zahvaceni periferni zglobovi, uz
entezitis i daktilitis. Posebna je novost koncept aksijal-
nog SpA, koji sluzi kao zajednicki kisobran za bolesni-
ke s definitivnim radiografskim sakroileitisom (su-
kladno dijagnozi temeljenoj na Njujorskim kriteriji-
ma) ili za bolesnike bez definitivnoga radiografskog
sakroileitisa, ali uz promjene koje su vidljive MR-om,
$to se Klasificira kao neradiografski aksijalni SpA (nr-
-axSpA).*! Osim toga upozorili su na potrebu razliko-
vanja dijagnostickih i klasifikacijskih kriterija i naveli
da se radi potvrde validacije bilo kojih novih klasifika-
cijskih kriterija oni trebaju evaluirati u bolesnika koji
ve¢ imaju dijagnozu proucavane bolesti.”» Ovo se mora
posebno istaknuti s obzirom na ¢injenicu da klinicka
dijagnoza uvedenog termina aksijalnog SpA nije po-
stojala prije razvoja novih ASAS-ovih klasifikacijskih
kriterija za aksijalni SpA. Razvoj tih kriterija zapoceo
je kada je 20 eksperata pregledalo klinicke podatke 71
realnog bolesnika s Odjela za reumatologiju u Berlinu
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(Njemacka). Bolesnici su bili odabrani na temelju ana-
mneze o kroni¢noj krizobolji nepoznata uzroka i mo-
guce dijagnoze SpA.*® Ti tzv. papirnati bolesnici prvo
su klasificirani bez informacije o nalazu MR-a te su
formulirani kriteriji za odabir kandidata za razmatra-
nje. U razvoju tih kriterija znatna proporcija bolesnika
nije imala sakroileitis na nativnom radiogramu i stoga
se smatralo da imaju neradiografski aksijalni SpA. Na-
dalje, nadeno je da MR ima vaznu ulogu u Klasifikaciji,
jer je njegova superiorna osjetljivost poduprta evalua-
cijom ASAS-ovih ,papirnatih bolesnika“ gdje je samo
2,8% njih imalo definitivni sakroileitis prema modifici-
ranim Njujorskim kriterijima, dok je njih 38% imalo
sakroileitis na MR-u. U 21% bolesnika klasifikacija
stru¢njaka promijenila se nakon saznanja nalaza MR-a.
Zakljuceno je da bi novi kriteriji trebali ukljuciti i kli-
nicke kriterije i oni su bili odabrani sukladno balansi-
ranom odnosu osjetljivosti i specificnosti. Setovi kan-
didacijskih kriterija sastojali su se ponajprije od pozi-
tivnoga slikovnog nalaza plus jednoga klinickog obi-
ljezja ili upalne krizobolje plus dva klinicka obiljezja.*
Kandidacijski su kriteriji validirani u neovisnoj, pros-
pektivnoj, medunarodnoj, multicentri¢noj studiji, koja
je obuhvatila uzorak od 649 bolesnika iz 25 centara, a
istodobno je cilj bio utvrditi njihovu primjenjivost kao
dijagnostickih kriterija kako je to objasnjeno u origi-
nalnom protokolu studije. Uklju¢ni kriteriji bili su ana-
mneza kroni¢ne krizobolje (trajanje najmanje 3 mjese-
ca) nepoznate etiologije, koja je pocela prije 45. godine
zivota, prisutnost ili odsutnost perifernih simptoma.
Da bi se sprijecila selekcijska pristranost, bolesnici su
bili ukljuceni prema strogo konsekutivnom nacinu. Uz
anamnezu provedeni su klinicki pregled i laboratorij-
sko testiranje koje je uklju¢ilo HLA-B27 i CRP. Svim
je bolesnicima ucinjen nativni radiogram zdjelice, a
sakroileitis je stupnjevan za svaki SI zglob odvojeno
(stupnjevi 0 - 4). MR SI zglobova bio je u¢injen u prvih
20 bolesnika svakog od uklju¢enih centara, dok je MR
kraljeznice bio opcionalan. Nalaz MR-a bio je naveden
kao prisutnost ili odsutnost aktivne upale, a kao zlatni
standard uzeta je dijagnoza stru¢njaka lije¢nika (ima li
ili nema aksijalni SpA). Ovi su podaci predstavljeni
kao finalni kriteriji, izglasali su ih ¢lanovi radne grupe
i2009. objavljeni su kao ASAS-ovi klasifikacijski krite-
riji za aksijalni SpA.*! Klasifikacijski kriteriji za aksijal-
ni SpA imaju ukljucni kriterij, kroni¢nu krizobolju,
koja zapocinje prije 45. godine zivota, a nadalje postoje
dva kraka. Jedan tzv. slikovni krak ukljucuje radiograf-
ski vidljiv sakroileitis (prema Njujorskim kriterijma) ili
pozitivan nalaz sakroileitisa na MR-u plus jedno od
klinickih obiljezja SpA, a drugi je krak tzv. klinicki, a
ukljucuje pozitivan nalaz HLA-B27 plus dva obiljezja
SpA (slika 1.).

Dakle, u ASAS-ovim kriterijima prvi put MR ima
sredi$nju ulogu u setu klasifikacijskih kriterija za SpA,
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spondiloartritis (SpA)

Sakroileitis na snimci*
i
> 1 SpA obiljezje*

#SpA obiliezja
+ Upalna krizobolja
e Artritis
+ Entezitis (peta)
*  Uveitis
+ Daktilitis
* Psorijaza
» Crohnova bolest / kolitis
» Dobar odgovor na NSAR
» Pozitivna obiteljska anamneza
za SpA
+ HLA-B27
* Povisen CRP

Rudwaleit M i sur. Ann Rheum Dis 2009;68:777-783 (uz dopustenje)

n = 649 bolesnika s krizoboljom

ASAS-ovi klasifikacijski kriteriji za aksijalni

U bolesnika s krizoboljom = 3 mjeseca i po¢etkom < 45. godine Zivota

HLA-B27

> 2 ostala SpA obiljezja*

*Sakroileitis na snimci
« Aktivna (akutna) upala na MR-u vrlo
vjerojatno govori u prilog sakroileitisu
povezanom sa SpA
» Sigurni radiografski sakroileitis na
temelju modificiranih NY kriterija

Osjetljivost: 82,9%, Specificnost: 84,4%
Samo radioloska snimka: Osjetljivost: 55,2%, Specifi¢nost: 97,3%

SLIKA 1. ASAS-ovi klasifikacijski
kriteriji za aksijalni spondiloartritis
(prema referenciji br. 31)

FIGURE 1. ASAS classification criteria
for axial spondyloarthritis

(according to Reference 31)

ASAS

odnosno jednaka je tezina dana sakroileitisu vidljivom
na MR-u i onomu na nativhom radiogramu. Prema
konsenzusu ASAS/OMERACT (Outcome Measures in
Rheumatology network), pozitivan nalaz MR-a za sa-
kroileitis odnosi se na edem kostane srzi (engl. bone
marrow edema — BME), lociran na tipicnim mjestima,
periartikularno od sakroilijakalnih zglobova. Ove se
promjene najbolje vide na T2-mjerenoj slici, s potiski-
vanjem signala masti i na short-tau-inversion-recovery
(STIR) sekvencijama koje pojacano prikazuju sadrzaj
vode.”> ASAS-ova definicija sakroileitisa na MR-u uk-
ljuc¢uje kvantitativnu dimenziju s dvije ili vise lezija na
jednom presjeku ili jednu leziju na dva konsekutivna
(uzastopna) presjeka. Drugi nalazi koji se mogu vidjeti
na MR-u i koji dodatno odrazavaju aktivnu bolest jesu
entezitis, kapsulitis ili sinovitis, ali je zaklju¢eno da bez
BME-a nisu dovoljni za pozitivni nalaz. Takoder, za-
kljuceno je da lezije kao $to su npr. masna supstitucija
kostane srzi, najbolje vidljiva na T1-mjerenoj slici, kao
i skleroza, erozija i kostano premostenje najvjerojatnije
odrazavaju prethodnu upalu, odnosno znace kroni¢ne
lezije, ali je zaklju¢eno da nisu dovoljne da bi se po-
stavila definitivna dijagnoza sakroileitisa primjenom
MR-a, to vise ako su vidljive npr. samo na MR-u, ali ne
i na nativnom radiogramu.” Dakle, uklju¢ivanje MR-a
sakroilijakalnih zglobova dalo je dodatnu tezinu osjet-
ljivosti ASAS-ovih kriterija i klju¢ni je napredak, uz
napomenu da su studije koje su prethodile objavi ovih
kriterija pokazale da nalaz BME-a oko sakroilijakalnog
zgloba prethodi kasnijem razvoju AS-a.** Upalne pro-
mjene kraljeznice vidljive na MR-u nisu bile ukljuc¢ene

u ASAS-ove klasifikacijske kriterije jer je u ASAS-ovoj
studiji prisutnost aktivne upale samo na kraljeznici, a
ne i na SI zglobovima, bila vrlo rijetka (5,4%).*!

U validacijskoj studiji osjetljivost cijeloga seta kri-
terija za aksijalni SpA bila je 82,9%, a specificnost
84,4%.’' To je bolje nego kod ESSG-ovih i Amorovih
kriterija, ¢ak i ako se u ta dva kriterija ukljuci i sakro-
ileitis dokazan MR-om (tablica 4.).%

TaBLICA 4. Usporedba razlicitih kriterija za spondiloartritise
(prema referencijama br. 311 71)
TaBLE 4. Comparison of different criteria for spondyloarthritis
(according to References 31 and 71)

Osjetljivost | Specifiénost
% %
ASAS-ovi kriteriji za aksijalni SpA 82,9 84,4
Amorovi kriteriji 69,3 77,9
Modificirani Amorovi kriteriji* 82,9 77,5
ESSG-ovi kriteriji 72,4 66,3
Modificirani ESSG-ovi kriteriji* 85,1 65,1

*Modificirano s nalazom magnetske rezonancije

Sumarno, ASAS-ovi klasifikacijski kriteriji ukljucuju
Cetiri osnovne kategorije u spektru aksijalnog SpA s
perifernim artritisom ili bez njega. To su: klasi¢ni AS
(dijagnosticiran modificiranim Njujorskim kriteriji-
ma) sa sindezmofitima, klasi¢ni AS (dijagnosticiran
modificiranim Njujorskim kriterijima) bez sindezmo-
fita, rani neradiografski AS/aksijalni SpA i AS/aksijalni
SpA bez razvoja radiografskog sakroileitisa.
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Nakon objave kriteriji za aksijalni SpA i definicija
pozitivhog nalaza MR-a proucdavani su u incepcijskoj
kohorti, gdje su usporedeni bolesnici s upalnom kri-
zoboljom u odnosu prema kontrolnim bolesnicima.
Svi oni s upalnom krizoboljom klasificirani su da ima-
ju aksijalni SpA, s tim da je vise bolesnika zadovolja-
valo slikovni krak nego klinicki krak klasifikacijskih
kriterija (83% prema 62%). Oba su kraka pokazala
dobru dijagnosti¢ku primjenu, ali su imali slabiju vri-
jednost u predikciji (navjes¢ivanju) radiografske pro-
gresije. To moze biti posljedica ogranicene specificno-
sti ASAS-ovih kriterija glede pozitivhog nalaza MR-a
na pocetku ili dokaz sakroileitisa primjenom MR-a
ipak nije bas dobar prognosticki marker. Prognosticka
vrijednost moze biti smanjena i zbog ukljucivanja bla-
gog stupnja BME-a u definiciju pozitivnog nalaza na
MR, kao i zbog uloge nekih drugih prognostickih ¢im-
benika (uz MR).*¢

ASAS-ovi kriteriji i odgovaraju¢a terminologija brzo
su i $iroko prihvaceni u reumatoloskoj zajednici, cemu
su pridonijela ograni¢enja modificiranih Njujorskih
kriterija u dijagnosticiranju bolesnika u kojih se jo$
nisu razvile odgovarajuce promjene vidljive na nativ-
nom radiogramu.” Jedna od posljedica nove klasifika-
cije jest da se termin nediferencirani SpA uglavnom
vise ne rabi kod vecine stru¢njaka za SpA.
denju vise randomiziranih kontroliranih studija pri-
mjenom bioloskih lijekova, u prvom redu TNF-alfa-
-inhibitora.*®**! Rezultati tih studija bili su temelj da
Europska medicinska agencija odobri primjenu TNF-
-alfa-inhibitora za bolesnike s neradiografskim aksijal-
nim SpA.

Dijagnoza aksijalnog spondiloartritisa

AS s tipi¢nim nastupom simptoma u mladoj dobi,
a bez pravodobnoga lijecenja povezan je sa znatnim
simptomatskim teretom i smanjenjem funkcionalne
sposobnosti u najproduktivnijim godinama Zzivota.*
Krace trajanje bolesti prije pocetka lijecenja dobar je
prediktor postizanja znatnoga klinickog odgovora i
sprjecavanja nesposobnosti.*’ Iako osmisljeni kao kla-
sifikacijski, ASAS-ovi su se kriteriji od vremena objave
primjenjivali u klini¢koj praksi i kao dijagnosticki. Vri-
jednost performanca ASAS-ovih kriterija u dijagno-
stickom smislu vidljiva je iz ¢injenice da je predtestna
vjerojatnost aksijalnog SpA u kohorti bolesnika s boli
u ledima koji su bili upuceni u reumatoloske klinike, a
koji su zadovoljili nove kriterije bila oko 60%, dok je
posttestna vjerojatnost bila 89% (omjer vjerojatnosti,
engl. likelihood ratio, bio je 5,3%). Stoga se moze za-
kljuciti da je dijagnosticka performanca kriterija ra-
zumno dobra iako ne idealna. Bolesnici koji su imali
dokaz sakroileitisa bilo na MR-u ili radiografski i
barem jedan drugi kriterij za SpA imali su posttestnu
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vjerojatnost da imaju aksijalni SpA od ¢ak 97,5%, sto je
bilo vise nego ako su ispunjavali samo klinicki krak
kriterija (prisutnost HLA-B27 i barem dvaju ostalih
obiljezja SpA) u kojem je posttestna vjerojatnost bila
86%.’' Za nove klasifikacijske kriterije zakljuceno je da
mogu pouzdano Kklasificirati bolesnike za klinicke stu-
dije, ali i da mogu pomo¢i kao dijagnosticki kriteriji
ako ih primijene reumatolozi i ako je prevalencija aksi-
jalnog SpA u reumatoloskoj praksi najmanje 60%, kao
§to je to bio slu¢aj u ASAS-ovoj studiji, dok je njihova
performanca izvan reumatoloskog okruzja slabije po-
znata.

Sama dijagnoza neradiografskog aksijalnog spondi-
loartritisa svojevrsni je predstadij AS-a, ali su longitu-
dinalne studije pokazale razlicite postotke takve pro-
gresije, dok se u nekih bolesnika ni nakon dugogodis-
njeg pracenja nisu razvile radiografski vidljive pro-
mjene. Tako su neke studije u pracenju bolesnika s
nediferenciranim SpA, s tim da ¢e neki od njih biti
klasificirani kao neradiografski aksijalni SpA, pokazale
da 36 - 59% progredira u AS, nakon 10 ili vise godina
pracenja.**** Podaci iz studije Spondyloarthropathy
Epidemiology and Burden (SPEED)-2 provedene u
SAD-u pokazali su da i manja proporcija bolesnika,
njih 28%, koji imaju neradiografski aksijalni SpA pro-
gredira do AS-a, u pracenju do 11 godina.* Od 326
bolesnika s neradiografskim aksijalnim SpA u kohorti
Devenir des Spondylarthropathies Indifférenciées Récen-
tes (DESIR), od kojih su 59% bile Zene prosjecne dobi
34 godine i prosje¢nog trajanja simptoma 8 mjeseci,
nakon 2 godine pracenja svega njih 5% progrediralo je
do stupnja zadovoljenja modificiranih Njujorskih kri-
terija.*® U multivarijatnoj analizi prediktori radiograf-
ske progresije bili su pusenje, pozitivan HLA-B27 i
upalne promjene na MR-u.

Podaci govore o znatnome klinickom teretu bolesti u
prvim godinama njezina razvoja, $to moze biti vazno u
odabiru terapijskih intervencija. U studiji Poddubnyya
i sur., pra¢enjem bolesnika u kohorti GESPIC (German
Spondyloarthritis Inception Cohort), klinicki tijek bole-
sti u 2 godine bio je slican u 145 bolesnika s neradio-
grafskim aksijalnim SpA i 158 bolesnika s AS-om."
Vazno je da se proporcija bolesnika s viSom upalnom
aktivnosc¢u (BASDALI vrijednost 4 i vise i poviena vri-
jednost serumskog CRP-a) na pocetku pracenja te ako
nisu postigli nisku aktivnost bolesti u najmanje dvije ili
vise tocaka tijekom pracenja, nije znacajno razlikovala
izmedu ove dvije grupe bolesnika. Spontana je remisija
bila rijetka, a ni proporcija bolesnika u kojih se razvila
inaktivna bolest (prema ASDAS-zbroju) nije se razli-
kovala izmedu dvije grupe. Mora se uzeti u obzirdaiu
drugim reumatskim bolestima bolesnici koji su klasifi-
cirani pod jednom dijagnozom mogu imati razli¢itu
prognozu u pojedinim subgrupama, tako da npr. bole-
snici s RA koji imaju pozitivni RF ili pozitivni anti-
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-CCP imaju drugaciji razvoj, tj. prognozu bolesti od
bolesnika s negativnim tim nalazima. To se moze pri-
mijeniti na bolesnike sa SLE s nefritisom ili bez njega.
Problem upucivanja odgovarajucih bolesnika reu-
matologu jedan je od izazova u procesu smanjenja
dijagnostickoga kasnjenja. Krizobolja je kardinalni
simptom SpA s dominantnim manifestacijama na ak-
sijalnom skeletu. Ona je u op¢oj populaciji vrlo cesta, a
nerijetko je tesko utvrditi njezin uzrok.** Poseban tip
kroni¢ne krizobolje, upalna krizobolja, ukljuc¢ena je u
klasifikacijske kriterije i za AS i za SpA. Medutim, dija-
gnosticka vrijednost upalne krizobolje ogranicena je i
sama po sebi nije dovoljna da se postavi dijagnoza
aksijalnog SpA, ponajprije zbog niske specifi¢nosti od
75 do 80% u bolesnika s kroni¢cnom krizoboljom.*
Iako bi se ova specifi¢nost za upalnu krizobolju mogla
shvatiti kao razumno dobra, mora se imati na umu da
aksijalni SpA ¢ini samo do 5% svih uzroka kroni¢ne
krizobolje.*® Nadalje, iako je prije gotovo pet desetljeca
prepoznat kao vazan, koncept upalne krizobolje i
danas je karakteriziran inherentnim te$ko¢ama u smi-
slu razlikovanja krizobolje u bolesnika sa SpA i puno
¢eS¢e nespecificne krizobolje, koja je obi¢no uvjetno
receno mehanickog uzroka.” Do sada su predlozena
tri seta kriterija upalne krizobolje, a ¢ini se da posljednji
predlozeni, onaj ASAS-ove grupe struc¢njaka, ima naj-
bolji omjer osjetljivosti i specifi¢nosti (tablica 5.).0->
Medutim, bez obzira na primijenjeni set kriterija u
bolesnika s kroni¢nom krizoboljom prisutnost upalne
krizobolje povisuje vjerojatnost za aksijalni SpA s 5%
na samo 14 - 16%. U najnovijoj studiji Arnbak i sur.
procijenili su prevalenciju upalne krizobolje, njezina
obiljezja i analizirali njezinu diskriminativnu vrijed-
nost u aksijalnom SpA prema Calinovim i Berlinskim
kriterijima te kriterijima ASAS-ove grupe eksperata.
Bolesnici u dobi od 18 do 40 godina, koji su imali kri-
zobolju duze od 3 mjeseca, evaluirani su glede klini¢-
kih obiljezja SpA, HLA-B27-tipizacije, CRP-a, nalaza

MR-a sakroilijakalnih zglobova i samoizvjestavajucega
upitnika na upalnu krizobolju prema trima definicija-
ma.* Od 759 ukljucenih bolesnika 99% (95%-tni CI 98
- 100) imalo je barem jedno obiljezje upalne krizobo-
lje, a prevalencija njezina pojedinog obiljezja bila je u
rasponu od 10% za bol koja je najjaca ujutro do 79% za
kriterij jutarnje zakocenosti. Dvije trecine ispitanika
(67%j; 95%-tni CI 63 — 70) zadovoljile su barem jednu
od tri definicije, ali je samo njih 16% zadovoljilo sve
tri definicije upalne krizobolje. Sveukupno 86 bole-
snika ili 11% bilo je klasificirano da ima SpA prema
ASAS-ovoj klasifikaciji. Sve tri definicije upalne kri-
zobolje bile su znacajno povezane s definicijom SpA
prema ASAS-ovoj klasifikaciji. Diskriminativna vrijed-
nost bila je relativno niska s osjetljivos¢u, specificnoséu
i to¢nosti balansiranja od 64%, 50% i 57% za Calinove
kriterije, 59%, 60% i 60% za Berlinske kriterije i 35%,
79% 1 57% za definiciju prema ASAS-ovoj grupi ekspe-
rata. I druge su studije pokazale sli¢ne rezultate glede
diskriminativne vrijednosti mjerene to¢nosc¢u balansi-
ranja.>*>® Stoga se u ovom istrazivanju pokazalo da su
obiljezja upalne krizobolje bila relativno cesta, ali je
njezina diskriminativna vrijednost relativno niska, tj.
upalna krizobolja nije mogla razlikovati bolesnike koji
zadovoljavaju ASAS-ove kriterije za SpA od onih s
drugim uzrocima krizobolje. Da bi se doslo do dovolj-
no visoke vjerojatnosti dijagnoze bolesti od 80 do 90%
za pojedinog bolesnika, potrebna je kombinacija klinic-
kih, laboratorijskih (HLA-B27, CRP) i slikovnih nala-
za, a radi lakseg postavljanja rane dijagnoze ASAS-ova
je grupa donijela listu tih elemenata s pristupom teme-
ljenim na omjeru vjerojatnosti (engl. likelihood ratio)
(slika 2.).227

Predlozeno je nekoliko algoritama, odnosno strate-
gija upucivanja bolesnika sa sumnjom na aksijalni
SpA, i to radi $to ranije i to¢nije dijagnoze.”®**° U tim je
strategijama upalna krizobolja uvijek imala klju¢no
mjesto, ali se njezina relativna vaznost mijenjala.?®¢"2

TaBLicA 5. Upalna krizobolja prema razli¢itim kriterijima (prema referencijama br. 50, 51 i 52)
TABLE 5. Inflammatory back pain according to various criteria (according to References 50,51 and 52)

Kriteriji Calin Rudwaleit ASAS
Dob pocetka < 40 godina + Dob < 50 godina kao ulazni kriterij +
Trajanje krizobolje > 3 mjeseca + Potrebno kao ulazni kriterij E{; t;jﬁﬁ::;;
Postupni pocetak + - +
Jutarnja zakocenost + (> 30 min) -
Poboljsanje vjezbanjem + (poboljsanje vjezbanjem, +
Bez poboljsanja u mirovanju - ane u mirovanju) +
Nocna bol _ + (budenje u drugoj Polovici no¢i zbog .
boli)
Glutealna bol koja mijenja stranu - + -
Upalna krizobolja ako je zadovoljen broj kriterija 40d5 20d4 40d5
Osjetljivost (%) / Specifi¢nost (%)* 89,9/52,2 70,0/ 81,4 79,6 /72,4
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‘ Kroni¢na krizobolja ‘

| Upalna krizobolja + LR31]
[ Bol u peti (entezitis) + LR34 ]
| Periferni artritis LR4,0]
| Daktiltis LR 45|
| Akutni prednji uveitis LR7.3] [31x34x90x9,0=

853,7 (LR product

‘ Pozitivna obiteljska anamneza LR 6,4 ‘ / produkt omjera
‘ Dobar odgovor na NSAR LR 5,1 ‘ ISIOjtos)
‘ Poviseni reaktantni akutne faze LR 2,5 ‘
[ HLA-B27 + LR9,0|
[MRI + LR9O|  jm======- ==
Al SpA e e s
Rudwaleit M i sur. Arthritis Rheum 2005;52:1000-8 (uz dopustenje) ASAS

SLIKA 2. Dijagnosticka piramida za aksijalni spondiloartritis
(prema referenciji br. 21)

FIGURE 2. Diagnostic pyramid for axial spondyloarthritis
(according to Reference 21)

Usput, mora se imati na umu da se u ve¢ini studija koje
su evaluirale povezanost upalne krizobolje i SpA pri-
hvatilo misljenje eksperata kao referentni standard.
Primjena takvih strategija upucivanja bolesnika dovela
je do postavljanja dijagnoze u 33 do 45% ciljane popu-
lacije s aksijalnim SpA, a 41 - 62% imalo je nedijagno-
sticirani AS.® U originalnom tzv. Berlinskom algo-
ritmu dijagnostickog postupnika za aksijalni SpA ulaz-
ni kriterij bila je upalna krizobolja.*® Van der Berg i sur.
usporedili su originalni Berlinski algoritam za dijagno-
zu aksijalnog SpA s dvije modifikacije u SPACE-ovoj
kohorti i ASAS-ovoj kohorti.*® Na temelju tih rezultata
osmisljen je modificirani algoritam za dijagnozu aksi-

SLIKA 3. ASAS-ova modifikacija
Berlinskog algoritma za dijagnozu
aksijalnog spondiloartritisa

(prema referencijama br. 28 i 56)
FIGURE 3. ASAS modification

of Berlin algorithm for diagnosing
axial spondyloarthritis (according to
References 28 and 56)

jalnog SpA u kojem je upalna krizobolja iskljucena kao
obvezni uklju¢ni kriterij i dodana je medu ostala obi-
ljezja SpA (slika 3.).

Ova modifikacija uklju¢uje ASAS-ove kriterije za
aksijalni SpA, s visokim suglasjem o dijagnozi koju je
postavio reumatolog i produktom omjera vjerojatnosti
(likelihood ratio product) od 80% i vise, ponajprije kao
rezultatom redukcije pogresne dijagnoze u sklopu al-
goritma. Algoritam je namijenjen reumatolozima za
specificnu populaciju mladih osoba s kroni¢nom kri-
zoboljom, a ne za neselekcioniranu populaciju bolesni-
ka s kroni¢nom krizoboljom, dok je za obiteljsku me-
dicinu vazno da odsutnost kroni¢ne krizobolje ne is-
kljucuje dijagnozu aksijalnog SpA. Autori radne grupe
koju je podupro ASAS razvili su novije preporuke za
upucivanje bolesnika u kojih postoji sumnja nereuma-
tologa na aksijalni SpA.%* Zakljuceno je da bi bolesnici
s kroni¢nom krizoboljom trajanja 3 mjeseca i duze i
pocetkom boli prije 45. godine Zivota trebali biti upu-
¢eni reumatologu ako je prisutan barem jedan od ovih
parametara: upalna krizobolja, pozitivan HLA-B27,
sakroileitis potvrden slikovnom metodom (MR ili na-
tivni radiogrami), periferne manifestacije (artritis, en-
tezitis, daktilitis), izvanzglobne manifestacije (psori-
jaza, upalna bolest crijeva, uveitis), pozitivna obiteljska
anamneza na SpA, dobar odgovor na NSAR i poviseni
reaktanti akutne faze. Sadasnja preporuka nije toliko
odredena kao prijasnja, ve¢ znaci univerzalni i fleksi-
bilni pristup koji se moze primijeniti na lokalnu regu-
lativu, standarde klini¢ke prakse i s obzirom na razlici-
te lije¢nike koji upucuju bolesnika reumatologu.

Pozitivan nalaz sakroileitisa na MR-u jedan je od
klju¢nih elemenata za ranu dijagnozu aksijalnog SpA,

Upalna krizobolja

Ostala SpA obiljezja

— upalna krizobolja

— alterniraju¢a glutealna bol

— dobar odgovor na NSAR

— periferni artritis

— entezitis

— daktilitis

— psorijaza

— upalna bolest crijeva

— uveitis

— povi$eni reaktanti akutne faze
— prethodna infekcija

— pozitivna obiteljska anamneza

> 4 SpA obilieZja H 2-3 SpA obiliezja ‘ ‘ 0-1 SpA obiliezja ‘

|
ases =]
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a jo$ se istrazuju odnosi izmedu takvih upalnih lezija i
klinickih obiljezja bolesti. U longitudinalnoj studiji
Navarro-Compan i sur. evaluirani su bolesnici iz ko-
horte DESIR, dobi 18 - 50 godina, koji su imali upalnu
krizobolju trajanja izmedu 3 mjeseca i 3 godine i s vje-
rojatnos¢u da se radi o SpA vecom od 50% (temeljeno
na ocjeni lije¢nika koji ih je ukljucio). U bolesnika koji
su imali ispunjene ASAS-ove kriterije za aksijalni SpA
nadena je longitudinalna povezanost upalnih promje-
na na sakroilijakalnim zglobovima s klinickom aktiv-
nosti bolesti (napose ako je mjerena ASDAS-indek-
som) te s muskim spolom, o ¢emu treba voditi racuna
u klinickoj praksi.®

Tako je definicija pozitivnosti nalaza upale sakroilija-
kalnih zglobova na MR-u temeljena na leziji, istrazi-
vanja su nastojala evaluirati vrijednost MR-a cijelog
tijela u postavljanju dijagnoze aksijalnog SpA. Tako su
Weber i sur. u 32 bolesnika sa SpA koji su zadovoljavali
modificirane Njujorske kriterije i imali klinicki aktivnu
bolest (BASDAI > 4) u¢inili sagitalni MR cijelog tijela i
konvencionalni MR kraljeznice. I jedna i druga meto-
da pokazale su visoku korelaciju i usporedivu poveza-
nost u smislu detekcije aktivnih upalnih lezija u kra-
lieznici u bolesnika s klinicki aktivnim SpA.* Nadalje,
Poggenborg i sur. istrazili su ucestalost i raspodjelu
upalnih i strukturnih lezija u bolesnika sa SpA, PsAiu
zdravih osoba primjenom MR-a cijelog tijela i kon-
vencionalnog MR-a. Globalni BME-skorovi za MR
cijelog tijela i za aksijalne zglobove i za periferne bili
su visi u PsA i SpA nego u zdravih osoba (u oba slucaja
p < 0,05). Takoder, primjenom MR-a cijelog tijela cesce
su detektirane strukturne promjene, erozije, ankiloza i
masna infiltracija u bolesnika sa SpA nego u zdravih
kontrola. Stoga su autori zakljucili da MR cijelog tijela
omogucava simultanu ocjenu perifernih i aksijalnih
zglobova u bolesnika sa SpA i PsA te vizualizaciju ras-
podjele upalnih i strukturnih promjena, a mogu se
odrediti i globalni skorovi.”” Naravno, kod primjene
MR-a cijelog tijela postavlja se pitanje isplativosti, tj.
omjera troskova i korisnosti metode.

Glavna pitanja i nedoumice u vezi
s ASAS-ovim kriterijima

ASAS-ovi klasifikacijski kriteriji koji se odnose na
aksijalni SpA svakako su dobrodosli i znace vazan na-
predak u ovom podrucju. Ipak, postoje nerijesena pita-
nja zbog ¢ega su sve glasnija stajalista nekih stru¢njaka
da su potrebne njihove izmjene ili ¢ak stvaranje novih
kriterija.

Simptomi najc¢e$¢e dovode bolesnika lije¢niku, no
§to se tice simptoma bolesnika s aksijalnim SpA oni
mogu biti varijabilni ili ¢ak intermitentni, a i bolesnici
ih razli¢ito dozivljavaju. Upalna je krizobolja jedan od
glavnih simptoma bolesnika s aksijalnim SpA, ali mora
se voditi racuna da su neki njezini elementi vrlo cesti
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u opcoj populaciji te se tomu ne posvecuje dovoljno
paznje.%®

Mnogi bolesnici sa SpA imaju i aksijalne i periferne
simptome, koji tijekom vremena u dominantnosti
mogu fluktuirati. U prospektivnoj kohortnoj studiji
bolesnika s nediferenciranim SpA na pocetku ih je
28,8% imalo upalnu krizobolju, a svega 8,1% bol u nat-
koljenicama. Medutim, tijekom 5 do 10 godina prace-
nja upalna krizobolja i bol u natkoljenicama bile su
nadene u 67,6, odnosno 53,2% tih bolesnika.* Stoga se
s pravom postavlja pitanje razdvajanja bolesnika na
aksijalni i periferni SpA.*** ASAS-ovi kriteriji nisu
predvidjeli situaciju da se bolesnici mogu reklasificira-
ti, $to moze utjecati na terapijske odluke, uklju¢ujuci
primjenu bioloskih lijekova. Dakle, na ovaj se nacin
mogu zadovoljiti klasifikacijski kriteriji kod dobro de-
finiranih i razli¢itih bolesti, ali ne i oni koji ukljuc¢uju
dvije razlicite kategorije iste bolesti. Radi razlikovanja
aksijalnog SpA prema perifernom SpA mozda bi bilo
bolje da se kriteriji za aksijalni SpA primjenjuju samo u
bolesnika koji imaju upalnu krizobolju bez obzira na to
jesu li pridruzene periferne manifestacije, dok bi krite-
rije za periferni SpA trebalo primjenjivati samo za bo-
lesnike koji imaju jedino periferne manifestacije.’’ U
samoj ASAS-ovoj kohorti 36,3% bolesnika s aksijalnim
SpA imalo je prethodni ili sadasnji periferni artritis, a
14,2% s perifernim SpA imalo je u proslosti upalnu
krizobolju, iako ne i trenuta¢no. Nadalje, u bolesnika s
perifernim SpA koji su imali i radioloske pretrage
19,5% imalo je utvrdeni sakroileitis na nativnom radio-
gramu prema Njujorskim kriterijima, a ¢ak 44% imalo
je sakroileitis na MR-u. Od 34 bolesnika s definitivnim
radiografskim sakroileitisom njih 7 navelo je simpto-
me sukladne upalnoj krizobolji u proslosti, ali nijedan
od njih nije razmotren da ima AS, §to vjerojatno ne
odrazava stanje u klini¢koj praksi. Iako su osjetljivost i
specificnost kriterija da klasificiraju pacijente s aksijal-
nim SpA zadovoljavale (82,9, odnosno 84,4%), za sam
slikovni krak osjetljivost je bila 66,2%, a specificnost
97,3%, dok je za klinicki krak osjetljivost bila 56,6%, a
specificnost 83,3%.'%*° Potonje brojke temeljene su na
svim bolesnicima koji su ispunjavali klinicki krak kri-
terija, bez obzira na stanje utvrdeno s pomocu sli-
kovnog kraka. Navedeno upucuje da konstrukcija
ASAS-ovih kriterija s dva kraka povisuje njihovu osjet-
ljivost na racun znatnoga gubitka u specificnosti sli-
kovnog kraka, $to bi trebala biti jedna od najvaznijih
odrednica klasifikacijskih kriterija. Uz prakti¢nu pri-
mjenu kao dijagnostickih kriterija, $to je, kako je prije
objasnjeno, upitno, klasifikacijski se kriteriji nerijetko
rabe i u svrhu edukacije i komunikacije. Postavlja se
pitanje sto s bolesnicima koji iz bilo kojih razloga (ne-
dostupnost ili drugo) ne mogu uciniti MR SI zglobova.
U praksi ¢e se onda rabiti klinicki krak, a takva razlicita
upotreba pojedinih dijelova kriterija od razlic¢itih lije¢-
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nika dovodi do nedosljednosti i potencijalni je izvor
heterogenosti. Ako se jos nadu spondilofiti koji slice
sindezmofitima, dakle, promjene na kraljeznici koje
za podlogu imaju degenerativne, a ne upalne promje-
ne, bolesnici ¢e biti pogresno klasificirani/dijagnostici-
rani.”*”!

Da ASAS-ovi Klasifikacijski kriteriji imaju perfor-
mance u razli¢itim okruzjima, moze se vidjeti iz neko-
liko primjera. U studiji iz Tromsa u Norveskoj klinicki
krak ASAS-ovih kriterija bio je primijenjen u bolesni-
ka s kroni¢nom krizoboljom te je nadeno da samo njih
8,4% zadovoljava te kriterije.”> U nizozemskoj studiji
koja je ukljucila tipizaciju HLA-B27 prema nalazu na-
tivnog radiograma zdjelice i MR-u sakroilijakalnih
zglobova, 23,6% bolesnika s kroni¢cnom krizoboljom
zadovoljilo je kriterije za aksijalni SpA.” Mora se na-
glasiti da je u norveskoj studiji u odnosu prema nizo-
zemskoj bio ve¢i postotak muskaraca i veéi postotak
ispitanika s pozitivnim HLA-B27, s tim da je prevalen-
cija HLA-B27 u nizozemskoj studiji bila neocekivano
niska kada govorimo o populaciji bolesnika s neradio-
grafskim aksijalnim SpA. Ovo je primjer kako vise-
kra¢ni nacrt ASAS-ovih klasifikacijskih kriterija moze
dovesti do povisene heterogenosti izmedu populacija
bolesnika koji se odabiru na temelju tih kriterija. Dan-
ska studija na uzorku od 1020 bolesnika s perzistiraju-
¢om krizoboljom koji nisu imali prethodnu dijagnozu
SpA izvijestila je o prevalenciji sakroileitisa primjenom
MR-a prema ASAS-ovoj definiciji od 21%.”* Stoga se
predlaze provodenje novih studija koje bi istrazile mi-
nimalne zahtjeve za definiciju sakroileitisa primjenom
MR-a.

Glede upucivanja bolesnika reumatologu postoje
odredene nedoumice i optimalna se strategija jos trazi.
Primarna zdravstvena zatita ve¢cinom je mjesto gdje se
»regrutiraju® bolesnici sa sumnjom na aksijalni SpA.
Medutim, primjena ASAS-ovih kriterija u tom okruzju
gdje je predtestna vjerojatnost aksijalnog SpA oko 5%
u bolesnika s krizoboljom, a rezultiraju¢a posttestna
vjerojatnost za njegovu dijagnozu nije visa od 20%, re-
zultira visokim brojevima lazno pozitivnih bolesnika
koji zadovoljavaju ASAS-ove kriterije iako u biti nema-
ju aksijalni SpA. Posljedi¢no ti su bolesnici kandidati
za bioloske lijekove, koji im, dakle, nece koristiti, dok
potencijalno uzrokuju nuspojave. Posljednje objavlje-
ne preporuke za rano upucivanje bolesnika sa sum-
njom na aksijalni SpA koje je poduprla ASAS-grupa
kritizirane su da su razvijene samo na temelju Delphi-
-procesa, a nisu testirane u klinickoj praksi, da u njiho-
voj izradi nisu sudjelovali lije¢nici primarne zdravstve-
ne zastite, a nije jasno ni je li samo jedan dodatni krite-
rij uz kroni¢nu krizobolju koja je zapocela prije 45.
godine dovoljan za upucivanje reumatologu.” Dvije
recentno objavljene studije CaFaSpA (CAse Finding
Axial SPondyloArthritis) ukljucile su veliku kohortu
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bolesnika (n = 941) s kroni¢nom krizoboljom, dobi iz-
medu 18 i 45 godina iz primarne zdravstvene zastite, a
ispitanici su bili podvrgnuti kompletnoj dijagnostickoj
obradi.”*’® Nadeno je da 19% ima aksijalni SpA defini-
ran prema ASAS-ovim kriterijima. Ako bi se primije-
nile ASAS-ove preporuke za upucivanje reumatologu,
njih 800 bilo bi upuceno, $to znaci osjetljivost od 100%,
ali specifi¢nost od svega 19%, uz pozitivnu prediktiv-
nu vrijednost od 23%. Dakle, ova je studija upozo-
rila na visoku osjetljivost, ali nisku specifi¢cnost ovih
ASAS-ovih preporuka, a ako se uporabe dva dodatna
kriterija (uz kroni¢nu krizobolju), osjetljivost ostaje
100%, dok specifi¢nost raste na 60%, uz pozitivnu pre-
diktivnu vrijednost od 38%. Stoga autori smatraju da je
ovo vrijedan nalaz, temeljen na populaciji iz primarne
zdravstvene zastite, koji upozorava na potrebu izmjene
strategija upucivanja bolesnika reumatologu.

Opéenito, znanje nereumatologa u podrucju SpA je
nedostatno, $to je izazov u postavljanju pravodobne di-
jagnoze. Tako su Mathieson i sur. Zeljeli ocijeniti zna-
nje i praksu u sklopu sekundarne skrbi za bolesnike s
aksijalnim SpA i upalnom krizoboljom.”” Radilo se o
specijalistima ortopedima, oftalmolozima, gastroente-
rolozima, spinalnim kirurzima, dermatolozima i speci-
jalistima genitourinarne medicine. Ve¢ina je navela da
se u praksi susrela s bolesnicima koji imaju upalnu kri-
zobolju, ali 81% njih nikad nije ¢ulo za termin nera-
diografski aksijalni SpA, dok je pristup dijagnostici i
lijecenju znatno varirao. U recentnoj studiji provede-
noj u okviru primarne zdravstvene zastite, nakon paz-
liive evaluacije 24% bolesnika s kroni¢nom krizobo-
ljom koja je zapocela prije 45. godine klasificirano je da
imaju aksijalni SpA.”

Definicija pozitivhog nalaza MR-a na sakroilijakal-
nim zglobovima kompatibilnog s dijagnozom SpA jo$
je predmet rasprava, napose u svjetlu ¢injenice da su
neki radovi pokazali kako samo 30 - 50% bolesnika s
aksijalnim SpA ima pozitivan nalaz aktivnog sakroilei-
tisa na MR-u prema ASAS-ovoj definiciji.”*”® Mora se
imati na umu da BME na sakroilijakalnim zglobovima
nije savrseno specifi¢an za upalu, ve¢ se moze naciiu
drugim stanjima uklju¢uju¢i i mehanicki stres, to,
dakle, rezultira pogre$nom interpretacijom takvog na-
laza.*? Definicija pozitivhog nalaza na MR-u u klasifi-
kacijske svrhe temeljena je na vidljivoj leziji, koja se
odnosi na suphondralni ili periartikularni BME na
STIR-sekvenciji ili postkontrastnoj T1-mjerenoj slici s
potiskivanjem signala masti, §to je razli¢ito od global-
ne ocjene sakroilijakalnih zglobova koja se primjenjuje
u klinickoj praksi.*? Erozije sakroilijakalnih zglobova
imaju visu specificnost nego BME pa bi se ukljuciva-
njem erozija u takvu definiciju temeljenu na leziji za
pozitivan nalaz poboljsala osjetljivost, a vjerojatno da
se ne $teti specificnosti.* Radi odredivanja kandidacij-
skog kriterija za pozitivni nalaz na sakroilijakalnim
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zglobovima temeljenog na leziji Weber i sur. napravili
su usporedbu prema globalnoj evaluaciji koju su ucini-
li stru¢njaci. Radilo se o dvije kohorte konsekutivnih
bolesnika s krizoboljom, u dobi od 50 godina i manje,
s medijanom trajanja simptoma 1, 3 i 10 godina, koji su
bili upuceni zbog sumnje na SpA (kohorta A) ili koji su
imali akutni prednji uveitis i krizobolju (kohorta B).
Za obje kohorte globalna ocjena promjena na sakro-
ilijakalnim zglobovima pokazala je visu specifi¢nost
(kohorta A 0,95; kohorta B 0,83) u odnosu prema
ASAS-ovoj definiciji (0,76 odnosno 0,74). Skor za BME
vi$i od 3 ili 4 pokazao je slicnu specificnost kao i glo-
balna ocjena, dok su erozije > 2 i/ili BME > 3 ili > 4 bile
povezane s usporedivo visokom osjetljivos¢u u odnosu
prema globalnoj ocjeni, a bez utjecaja na specificnost.
Stoga su autori zaklju¢ili i predlazu da kriteriji temelje-
ni na lezijama za pozitivni sakroileitis na MR-u trebaju
ukljuciti BME i/ili erozije.*'

Postoje nedoumice treba li u definiciju pozitivnog
nalaza sukladnog neradiografskom aksijalnom SpA
ukljuciti promjene na kraljeznici vidljive na MR-u.
Naime, odavno je poznato da u nekih bolesnika klini¢-
ki simptomi u vezi s kraljeznicom, pa i radiografske
promjene sukladne AS-u, mogu vise godina prethoditi
radiografskom sakroileitisu. To su uocili jos 1961. de
Seze i Lequesne koji su predlozili prve dijagnosticke
kriterije za spondilitis bez potrebe radioloskih pro-
mjena na sakroilijakalnim zglobovima.®” Muhammed
Khan je 1985. za te bolesnike predlozio naziv ,,spondi-
liticka bolest bez radiografskog dokaza sakroileitisa“.*
Naravno, MR je donio nove mogu¢nosti ranog otkri-
vanja promjena na kraljeznici. Tako su van der Heijde
i sur. evaluirali mogu¢nost MR-a da identificira znako-
ve upale u podrucdju kraljeznice u bolesnika s aktivnim
neradiografskim aksijalnim SpA. Rezultati su pokazali
da je skor 2 i ve¢i imalo 40% ispitanika za upalu sakro-
ilijakalnih zglobova, a 52% za upalu u podrucju kra-
ljeznice. Osim toga 49% bolesnika sa sakroilijakalnim
skorom manjim od 2 imalo je spinalni skor 2 i ve¢i, §to
sugerira da su imali vecu upalu na kraljeznici nego na
sakroilijakalnim zglobovima. Najces¢e podrucje kra-
ljeznice s upalnim promjenama jesu donja prsna i sla-
binska kraljeznica. Zakljucak je autoré bio da se upalne
promjene na kraljeznici primjenom MR-a mogu naciu
oko polovice bolesnika klasificiranih da imaju nera-
diografski aksijalni SpA, a bez znatnog nalaza na MR-u
u smislu upale sakroilijakalnih zglobova, $to upucuje
na eventualnu potrebu ukljuc¢ivanja nalaza MR-a kra-
ljeznice u definiciju aksijalnog SpA.* De Hooge i sur.
istrazili su u bolesnika s kroni¢cnom krizoboljom koja
je pocela prije 45. godine i trajala oko 1 godine, pro-
mjene na sakroilijakalnim zglobovima i kraljeznici pri-
mjenom MR-a. Rezultati su pokazali da je prisutnost
najmanje pet masnih promjena i/ili erozija na MR-u
sakroilijakalnih zglobova i najmanje pet upalnih lezija
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ili najmanje pet masnih lezija na MR-u kraljeznice pri-
hvatljivo u razlikovanju bolesnika s aksijalnim SpA u
odnosu prema onim bolesnicima koji nemaju aksijalni
SpA, i to sa specificno$¢u visom od 95%.%* I ovaj rad
upozorava na mogucu potrebu mijenjanja kriterija po-
zitivnog nalaza koji bi bio sukladan dijagnozi neradio-
grafskog aksijalnog SpA.

ASAS-ovi kriteriji ograniceni su na bolesnike u kojih
su simptomi poceli prije 45. godine Zivota i stoga ne
obuhvacaju cjelokupni klinicki spektar bolesnika s
aksijalnim SpA, dakle, onih bolesnika koji imaju svoj
kasni pocetak. Kao i ESSG-ovi kriteriji i ASAS-ovi
imaju svoje uklju¢ne kriterije pa bolesnici s izvanzglob-
nim manifestacijama kao $to su prednji akutni uveitis,
aortitis ili npr. atrioventrikularni blok koji katkad
mogu prethoditi zglobnim manifestacijama, ovim kri-
terijima nisu pokriveni. Za razliku od misljenja Europ-
ske medicinske agencije (EMA) labava, odnosno ne-
dovoljno dobro odredena definicija neradiografskog
aksijalnog SpA je za FDA (Food and Drug Administra-
tion) bila glavni razlog odbijanja odobrenja registracije
TNF-alfa-inhibitora u toj indikaciji u SAD-u.*> Nakon
te odluke na godi$njem sastanku americke stru¢ne ud-
ruge Spondyloarthritis Research and Treatment Network
(SPARTAN) 88% clanova bilo je za to da se ili modifi-
ciraju postojeci kriteriji ili da se stvore novi klasifika-
cijski kriteriji za aksijalni SpA.*

Odgovori na pitanja
i nedoumice o ASAS-ovoj klasifikaciji
i njezinoj dijagnostickoj vrijednosti

Najvaznije primjedbe na ASAS-ove klasifikacijske
kriterije za aksijalni SpA jesu da su prelabavi i da uklju-
¢uju bolesnike koji nemaju SpA.¥ Tako su nedavne stu-
dije sugerirale da bi klinicki krak kriterija mogao biti
glavni ,krivac® za takve razlike, te su iste studije, tako-
der, pokazale da bolesnici klasificirani putem slikov-
nog ili klinickog kraka imaju vrlo veliku sli¢nost glede
prisutnosti SpA-obiljezja i tereta klinickih simpto-
ma.””* Vecina validacijskih studija ASAS-ovih kriteri-
ja bila je presjecnog nacrta, s izuzetkom jedne studije
pracenja u kineskoj populaciji,* dok se prediktivna
vrijednost najbolje moze odrediti u longitudinalnom
nacrtu. Stoga je provedeno istrazivanje s ciljem odredi-
vanja prediktivne vrijednosti ASAS-ovih klasifikacij-
skih kriterija za SpA, u koje je bilo uklju¢eno 909 bole-
snika iz 22 centra.”” Bolesnici su imali ili kroni¢nu kri-
zobolju ili periferni artritis ili entezitis ili daktilitis, a
prediktivna je vrijednost kao vanjski standard imala
dijagnozu eksperta reumatologa. Ukupno su bila pra-
¢ena 564 bolesnika sa srednjim vremenom pracenja od
4,4 godine (raspon 1,9 - 6,8 godina) i 70,2% dobilo je
dijagnozu SpA od reumatologa. Njih 335 zadovoljilo je
kriterije za aksijalni ili periferni SpA, a nakon raz-
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doblja pracenja u njih 309 dijagnosticiran je SpA, §to
znaci da je pozitivna prediktivna vrijednost SpA-krite-
rija 92,2%, i to za aksijalni SpA 93,3%, a za periferni
SpA 89,5%. Pozitivna prediktivna vrijednost samo za
klini¢ki krak bila je 88%, a za klinicki plus slikovni
krak 96%, dok je samo za slikovni krak bila 86,2% i za
slikovni krak +/- klini¢ki krak 94,7%. Serije analize
osjetljivosti dale su slicne rezultate raspona od 85,1 do
98,2%. U zakljucku autori su naveli da je pozitivna pre-
diktivna vrijednost i za aksijalni i za periferni SpA na-
kon oko 4 godine pracenja izvrsna i da slikovni i klini¢-
ki krak kriterija za aksijalni SpA imaju slicnu predik-
tivhu vrijednost te da su zaista komplementarni. S
druge strane, nadena je nesto niza negativna prediktiv-
na vrijednost, $to bi trebalo interpretirati oprezno u
kontekstu longitudinalnih studija, posebno o SpA, koje
Cesto prikazuju karakter razvoja i povecanja broja ma-
nifestacija tijekom vremena. I zaista, tijekom pracenja
u oko 1/3 bolesnika razvilo se najmanje jedno od do-
datnih obiljezja SpA, $to objasnjava ¢injenicu zasto su
neki bolesnici koji nisu zadovoljavali ASAS-ove krite-
rije na pocetku kasnije dobili tu dijagnozu. Dakle, ne-
gativna prediktivna validnost moze odrazavati broj
bolesnika sa SpA koji na pocetku nisu zadovoljavali
kriterije, ali moZe oznacavati i prirodni fluktuirajuci
tijek same bolesti. Iako se, dakle, tvrdilo da klinicki
krak kriterija za aksijalni SpA poboljsava osjetljivost
kriterija, ali kompromitira specifi¢nost, nalaz ovog
istrazivanja to ne potvrduje. Takoder, ovim se istrazi-
vanjem pokazalo dominantno mjesto sakroileitisa vid-
ljivog na MR-u u okviru ASAS-ovih kriterija za aksi-
jalni SpA. Tako su gotovo svi bolesnici koji su imali
sakroileitis bili klasificirani kao pozitivni i ve¢ina njih
imala je sakroileitis samo na MR-u, dakle bez radio-
grafskog sakroileitisa. Takoder, ve¢ina od njih bila je
dijagnosticirana da ima aksijalni SpA i u vremenu pra-
¢enja (pozitivna prediktivna vrijednost 94,9%), $to po-
kazuje kako dobro kriteriji za aksijalni SpA odrazavaju
oc¢ekivanja reumatologa u smislu da sakroileitis detek-
tiran MR-om moze razlikovati bolesnike koji imaju ili
nemaju aksijalni SpA. Prevalencija HLA-B27-pozitiv-
nosti u bolesnika s perifernim SpA je, ocekivano, bila
prili¢no niza (48,3%) od one prema bolesnicima s aksi-
jalnim SpA, a to je nadeno i npr. u recentnoj studiji
kohorte rane klinike za artritis (47,5%).”" Najvaznija
ogranicenja studije jesu znacajni broj bolesnika bez
podataka o pracenju te nedostatni podaci glede MR-a,
$to su sve obiljezja opservacijskih studija. Dodatno je
ogranicenje $to su podaci u nekih bolesnika skupljeni
samo na temelju samoizvjestavanja, a ne klinickog pre-
gleda, iako je prediktivna vrijednost ASAS-ovih krite-
rija u svih bolesnika u odnosu prema onima koji su se
fizicki prezentirali na vizitama pracenja bila sli¢na, §to
dodatno daje kredibilitet samoizvjestavaju¢im poda-
cima.”
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Glede pitanja je li definicija pozitivnog nalaza MR-a
na sakroilijakalnim zglobovima odgovarajuca i bi li
se trebale ukljuciti strukturne promjene na tim zglo-
bovima, kao i promjene na kraljeznici, nedavno je
ASAS-ova radna grupa ponovo analizirala ove aspekte
i zakljucila da nema potrebe za mijenjanjem osnovne
definicije pozitivnog nalaza sakroileitisa. Termini BME
i osteitis smatraju se ekvivalentima u tom kontekstu, a
prisutnost upale je osnovni element potreban za sadas-
nju definiciju pozitivnog nalaza na MR-u iako uz svje-
snost ¢injenice da se moze naci i u drugim bolestima/
stanjima te biti incidentan nalaz. BME moze biti pove-
zan sa znakovima strukturnih ostecenja kao $to su
skleroza ili erozija i evaluacija strukturnih promjena.
Napose erozija moze povecati povjerenje u klasifika-
ciju aksijalnog SpA naglasavajuci vaznost simultane
ocjene na T1-mjerenoj slici i sekvencijama s potiskiva-
njem masti, kao i kontekstualne interpretacije nalaza
MR-a. Medutim, zakljuceno je da dodavanje bilo kojeg
obiljezja strukturnih promjena ovoj definiciji (kao po-
zitivan nalaz MR-a sakroilijakalnih zglobova) nema
jasan uc¢inak na klasifikaciju. To dijelom moze biti zbog
razli¢itih protokola provodenja MR-a, a i zbog stalnog
razvoja njegove tehnologije, odnosno razli¢itih razina
do kojih bi se moralo i¢i u definiciji pozitivnog nalaza.
Takoder, zakljuc¢eno je da nema podataka koji bi upu-
¢ivali na dodatni u¢inak ukljuc¢ivanja promjena na kra-
ljeznici u postojecu definiciju.”

U nekim istrazivanjima kao $to je ono kohorte
GESPIC (German Spondyloarthritis Inception Cohort)
usporedeni su bolesnici s utvrdenim ranim AS-om i
oni s neradiografskim SpA, s tim da je dijagnozu poto-
njega odredio nadlezni reumatolog, a istrazivanje je
bilo provedeno prije publikacije ASAS-ovih kriterija.
Rezultati su pokazali da su klinicka obiljezja, prisut-
nost HLA-B27 i stupanj aktivnosti bolesti bili dosta
sli¢ni izmedu te dvije grupe.’” Poznato je da bolesnici s
neradiografskim aksijalnim SpA imaju vi$i postotak
udjela zenskog spola i nesto nizi CRP u odnosu prema
bolesnicima s AS-om***** te postoji hipoteza da su
muski spol i poviseni CRP rizi¢ni ¢imbenici za progre-
siju radiografskih promjena,** §to barem djelomi¢no
objasnjava razlike u subpopulaciji tih bolesnika. Me-
dutim, velika slicnost u vaznim klinickim pokazatelji-
ma kao $to su teret bolesti, aktivnost bolesti (samo-
izvjestavajuce) i stupanj funkcionalne nesposobnosti
ide u prilog sadasnjem ujedinjuju¢em konceptu, odno-
sno klasifikaciji u kojoj su neradiografski aksijalni SpA
i AS dva entiteta u spektru iste bolesti.””

Glede misljenja da bi u algoritmu upucivanja bole-
snika sa sumnjom na aksijalni SpA pivotalnu ulogu
trebala imati upalna krizobolja, najbolji demanti tak-
vog stava jest rad Arnbaka i sur., koji su na uzorku bo-
lesnika s kroni¢nom krizoboljom pokazali manjkavost
takvog pristupa, a u svojem su radu ispunjavanje
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ASAS-ovih kriterija za aksijalni SpA temeljili samo na
standardiziranom prikupljanju podataka i na upitniku
za upalnu krizobolju, neovisno o postojanju ili nepo-
stojanju drugih obiljezja SpA (npr. nalaz MR-a ili nalaz
laboratorijskih pretraga).”® Na taj su nacin autori is-
kljugili ili barem znatno smanjili rizik od tzv. cirkular-
nosti (ako isti stru¢njak daje dijagnozu SpA, vjerojatni-
je je da ¢e u svojoj analizi vise ukljuciti ili biti vise za
pozitivan status glede upalne krizobolje), dok, s druge
strane, upravo populacija neselekcioniranih bolesnika
s kroni¢nom krizoboljom odrazava pravu sliku klinic-
ke prakse.

Uspjesna primjena algoritama radi $to ranije pravil-
ne dijagnoze aksijalnih SpA pretpostavlja znanje lijec¢-
nika primarne zdravstvene zastite o SpA i to je jedan
od vaznih ¢imbenika potrebnih za pravilno upucivanje
tih bolesnika reumatologu. Kvalitativna studija koja je
ukljucila lije¢nike obiteljske medicine pokazala je da su
oni svjesni klasi¢nih, ali kasnih promjena koje se doga-
daju u aksijalnim SpA kao $to su hiperkifoza i kraljez-
nica poput trstike (bambusa). Medutim, nadeno je da
je znanje o cijelom spektru bolesti ukljucujuci rane
simptome i ostala obiljezja SpA (npr. izvanzglobne ma-
nifestacije) ograniceno.” Takoder, u radu van Oona i
sur. evaluirana su prakti¢na znanja specijalista i speci-
jalizanata obiteljske medicine u smislu prepoznavanja i
upucivanja bolesnika sa sumnjom na SpA.”” Rezultati
su pokazali da su lije¢nici koji su prosli edukaciju znat-
no bolje prepoznavali i pravilno upucivali bolesnike sa
SpA u usporedbi s kontrolnom skupinom. Sli¢no tomu
Harrison i sur. istrazili su u¢inak kampanje putem
TV-aradi podizanja svijesti o AS-u.”® Nakon 3 mjeseca
kampanje znatno je poraslo upucivanje bolesnika koji
su imali sumnju na AS u odnosu prema 3 mjeseca prije
kampanje (63%), dok se upucivanje zbog drugih razlo-
ga nije mijenjalo. Prosje¢na dob bolesnika koji su upu-
¢eni i onih kojima je postavljena dijagnoza nije se pro-
mijenila, a omjer muskarci/zZene bio je 1 : 1 u osoba
koje su upucene da imaju sumnjuna ASi2:1uonihu
kojih je dijagnoza AS-a postavljena. Broj bolesnika ko-
jima je na temelju upudivanja postavljena dijagnoza
AS-a takoder je povecan (p = 0,0576). Sve navedeno
upucuje na korisnost edukacije lije¢nika, ponajprije
onih obiteljske medicine, ali i pozitivnih uc¢inaka jav-
nih kampanja. U Hrvatskoj su Hrvatska liga protiv
reumatizma i Klinika za reumatologiju, fizikalnu me-
dicinu i rehabilitaciju KBC-a Sestre milosrdnice orga-
nizirale akciju naziva ,Ne okrecite leda krizobolji
specificno usmjerenu na trazenje i pravilno upucivanje
bolesnika sa simptomima aksijalnog SpA. Akcija se
provodi pod pokroviteljstvom Ministarstva zdravlja
RH, podupiru ju ugledne organizacije, stru¢na drustva
i udruge gradana, a usmjerena je i na op¢u populaciju i
na bolesnike s kroni¢nom kriZzoboljom te na lije¢nike,
napose one primarne zdravstvene zastite. Njome se po-
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vecava svijest i provodi edukacija, a putem web-aplika-
cije moguce je prijaviti bolesnike na pregled u ukljuce-
nim klinikama, ¢ime se ranije postavlja dijagnoza, za-
pocinje s odgovaraju¢im lijeCenjem te se smanjuju
o$tecenja i onesposobljenost.

ASAS-ovi kriteriji za aksijalni SpA, s uvodenjem na-
ziva radiografskog i neradiografskog aksijalnog SpA,
pokusaj su pomirbe izmedu onih koji Zele ujediniti ove
bolesti i onih koji ih Zele razdvojiti. Neki problemi op-
staju i u klasifikaciji i u klinickoj praksi, a u stru¢noj
javnosti nastavlja se s istrazivanjima i s raspravom ko-
jom se nastoji razumjeti koliko su ta dva termina sli¢-
na, odnosno razli¢ita u genetickom, klini¢ckom, biolos-
kom i prognostickom smislu. Klasifikacijske i dijagno-
sticke kriterije treba smatrati dinami¢nim konceptom,
otvorenima modifikacijama i aZuriranjima. Vjerujem
da ¢e buduca istrazivanja uspjeti razjasniti neke od ne-
doumica i da ¢e se u $to potpunijem smislu ostvariti
misija samog ASAS-a, a to su potpora i promoviranje
translacije i klinickih istrazivanja u podrucju SpA uk-
ljuc¢ujuci ove ciljeve: povecanje svijesti o SpA, posti-
zanje $to ranije pravilne dijagnoze, razvoj i validacija
alata za ocjenu i evaluacija modaliteta lijeCenja.

IzjAvA AUTORA O SUKOBU INTERESA: Autor izjavljuje da
nema sukob interesa.
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