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Sazetak

Spondiloartritisi (SpA) su velika skupina reumat-
skih bolesti s dominantnom afekcijom aksijalnog skeleta
u vecine bolesnika. Klasi¢ni temeljni lijekovi za lijeCenje
reumatoidnog artritisa su nedjelotovorni u spondilitisu
dok bioloski preparati imaju dokazan ucinak kod svih vr-
sta spondilitisa. Kako je terapija inhibitorima TNF-a sku-
paipotencijalno opasna na sastanku Hrvatskog reumato-

Kljuéne rijeci

loskog drustva dogovoren je prijedlog za njihovu primje-
nu. Prijedlog sadrzi nekoliko osnovnih tocaka koje valja
respektirati kod donosenja odluke o primjeni antagonista
TNF-a, a to su: dijagnoza SpA, trajanje i aktivnost bolesti,
vrsta i djelotvornost prethodne terapije, primjena i u¢inak
bioloskih lijekova, kontraindikacije i mjere opreza te ko-
nacna odluka o trajnoj primjeni antagonista TNF-a.

spondilartritis, inhibitori TNF-a, preporuke

Summary

Spondyloarthritides (SpA) as a group are one of the
most common rheumatic disorders with a predominant
affection of the spine. Conventinal disease modifying anti-
rheumatic drugs which are effective in rheumatoid arthri-
tis have poor effect on spinal inflammation. Today there
is confirmed efficacy of biologics in spondylitis. This the-
rapy is expensive and potentially hazaradous. Croatian

Key words

Society for Rheumatology set up recommendations for
the use of TNF-a blockers in SpA. There are several im-
portant points to be considered before their use: diagno-
sis of Spa, duration and disease activity, previous thera-
py and it’s efficacy, application and efficacy of biologics,
contraindications and safety preacutions and finally a de-
cision for continuous tretament with biologics.

spondyloarthritides, anti-TNF-a therapy, recomendations

Uvod

Spondiloartritisi (SpA) su skupina seronegativnih
artropatija koje imaju neka tipi¢na zajednicka obiljezja i

prof.dr.sc. Purdica Babi¢-Nagli¢

ukupnu prevalenciju oko 1% (tablica 1). Klini¢ki su ka-
rakterizirane upalnom krizoboljom, radioloski spondi-
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litisom, patoloski entezitisom, imunogenetski nalazom
HLA-B27 ibioloski aktivnosc¢u faktora tumorske nekro-
ze alfa (TNF-a). Etiologija SpA je nepoznata, a zna se
da je TNF-a generator upalnog procesa i prakti¢no od-

Tablica 1. Spektar seronegativnih HLA-B27
asociranih spondiloartropatija (SpA)
Tablica 1. Spectrum of seronegative HLA-B27
associated spondyloarthropathies (SpA)

Spektar seronegativnih
HLA-B27 asociranih spondiloartropatija (SpA)
Ankilozantni spondilitis (AS)
Reaktivni artritis (ReA) / Reiterova bolest
Psorijati¢ni artritis (PsA)
Enteropatska spondiloartropatija (ES)
Juvenilni idiopatski artritis (JIA)
Nediferencirana spondiloartropatija (uSpA)
SAPHO
(Sinovitis, Akne, Pustuloza, Hiperostoza, Osteoliza)

Nediferencirani sakroileitis (uS)

govoran za sve epifenomene bolesti. Tijek SpA je vari-
jabilan i smatra se da 1/3 bolesnika ima teski oblik bo-
lesti s invalidiziraju¢im posljedicama. Cilj lijeCenja je
ublaziti simptome (bol, zakoc¢enost, otekline zglobova),
poboljsati funkcionalne sposobnosti bolesnika i kao naj-
bitnije usporiti ili zaustaviti razvoj strukturnih promje-
na (sindezmofiti, ankiloza, destrukcija zglobova). An-
kilozantni spondilitis (AS) 1 psorijati¢ni artritis (PsA)
su najvazniji predstavnici ove skupine entiteta u kojih
je dokazan povoljan u¢inak anti-TNF-o preparata. Eta-
nercept, infliksimab i adalimumab su blokatori TNF-a
registrirani za lijeCenje AS i PsA (FDA, EMEA). Pre-
ma recentnim klinickim istrazivanjima, a u kojima su
podskupinu bolesnika €inili i oni sa drugim SpA, regi-
strirano je 50% ukupno poboljsanje u vise od polovice

Etanercept

bolesnika s teskim oblicima bolesti lijeenih antagon-
stima TNF-a.

Problem lijeCenja bilo kojeg oblika reumatskog
spondilitisa je izostanak u¢inka konvencionalne diferent-
ne terapije na bolest kraljeznice. Temeljni lijekovi imaju
vedi ili manji uéinak kod perifernog oligoartritisa/poli-
artritisa u sklopu SpA, ali u nacelu terapijski odgovor
nesto je slabiji nego kod reumatoidnog artritisa (RA).
Primjena nesteroidnih antireumatika (NSAR) i fizikal-
na terapija su etablirani nacini lijeCenja AS bez uc¢inka
na strukturne promjene skeleta. Osnovno pravilo propi-
sivanja lijekova je veca dobrobit od rizika za bolesnika.
Stoga medu kandidatima za TNF blokatore valja birati
bolesnike s teskim oblicima bolesti kojima prijeti brzi
gubitak funkcionalne i radne sposobnosti jer takav ishod
najviSe opterecuje bolesnika, obitelj i zajednicu. Aktiva-
cija tuberkuloze i oportunisticke infekcije su rijetke, ali
realne 1 ozbiljne nuspojave kod primjene ovih lijekova
§to zahtijeva ciljani probir i budno pracenje bolesnika ti-
jekom lije¢enja. Poznavanje svih dobrih, ali i potencijal-
no opasnih karakteristika bioloskih preparata omoguca-
va njihovu sigurnu primjenu i opravdava izbor. EULAR
i reumatoloska drustva nekih zemalja Evropske zajedni-
ce i Kanade donijela su definitivne smjernice za primje-
nu TNF-a antagonista u bolesnika s AS i PsA dok su ko-
nac¢ne preporuke Ameri¢kog reumatoloskog drustva jos
u izradi (1-7). Sve objavljene smjernice prilagodene su
regionalnim propisima zdravstvenih osiguranja i paleti
drugih odobrenih lijekova. Ono $to je zajednicko svim
algoritmima jest tezina bolesti odredena prema opcepri-
hvacenim indeksima ocjene aktivnosti i funkcionalnog
statusa bolesnika s AS ili PsA (u dodatku) (8-12), pret-
hodno iscrpljena konvencionalna terapija i standardizi-
rana procjena djelotvornosti nakon 12 tjedana primjene
TNF-a blokatora sa zadanim stupnjem poboljsanja.

Rezultati prvog randomiziranog, dvostruko-slije-
pog placebo-kontroliranog ispitivanja u¢inkovitosti i si-
gurnosti primjene etanercepta u bolesnika s PsA objav-
ljeni su 2000. godine (12). Mease i sur. ispitivali su
ucinkovitost i1 sigurnost ovog preparata u 60 bolesnika
s PsA u trajanju od 12 tjedana koriste¢i dozu od 25 mg
subkutano dva puta tjedno. U 87% bolesnika postignuto
je poboljSanje prema Psoriatic Arthritis Response Cri-
teria (PSARC) i u 73% bolesnika prema American Col-
lege of Rheumatology Response (ACR) 20 kriterijima.
Vrlo dobra u¢inkovitost etanercepta dokazana je ne sa-
mo glede zglobnih vec¢ i koznih manifestacija bolesti Sto
upucuje na obecavajuci novi terapijski modalitet. Veli-
ko multicentri¢no (17 centara, SAD), dvostruko-slijepo,
placebo kontrolirano istrazivanje uc¢inkovitosti i sigurno-
sti etanercepta provedeno je u 205 bolesnika s PsA kroz
24196 tjedana (13,14). Osim klini¢kih parametara pro-
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cjene ucinkovitosti lije¢enja (PsARC; ACR 20, 50, 70;
Health Assesment Questionaire (HAQ); Psoriasis Area
and Severity Index (PASI 50,75); Short Form 36 Health
Survey (SF-36)) analizirana je i radioloSka progresija
bolesti (modificirani cjelokupni Sharpov broj bodova).
Klini¢ki odgovor u bolesnika koji su primali etanercept
zamijecen je u vrijeme prve kontrole (4 tjedan) i odr-
zan tijekom dvije godine. U 12. tjednu PsSARC je postig-
nut u 70% bolesnika, a ACR50 u 37% bolesnika te je
ovaj klini¢ki odgovor odrzan do 96. tjedna ispitivanja.
Sprecavanje radioloske progresije bolesti registrirano
je od 24. tjedna ispitivanja i kontinuirano se odrzalo do
kraja studije (2 godine lije¢enja etanerceptom). Studi-
ja je pokazala da etanercept ima dobar sigurnosni pro-
fil i da se opéenito dobro podnosi. Jedini ucestaliji ne-
zeljeni dogadaj u odnosu na placebo bila je reakcija na
mjestu aplikacije.
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Marzo-Ortega i sur. objavili su2001. godine pr-
ve rezultate pra¢enja uc¢inkovitosti i sigurnosti primje-
ne etanercepta u 40 bolesnika s ankilozantnim spon-
dilitisom (15). Velika multicentri¢na studija provede-
na u 28 centara u 5 zemalja (SAD, Kanada, Nizozem-
ska, Njemacka, Francuska) potvrdila je u¢inkovitost i
dobru podnosljivost etanercepta u 277 bolesnika s AS
analizirajudi ishod nakon 24 i 96 tjedana (16,17). Li-
jecenje etanerceptom u usporedbi s placebom je veé

Infliksimab

nakon drugog tjedna dovelo je do znacajnog pobolj-
Sanja prema Assessments in Ankylosing Spondylitis
(ASAS) kriterijima 20, 501 70 kao i BASDAI 501 70,
a klini¢ki odgovor zadrzan je tijekom trajanja terapi-
je od dvije godine. U 12. tjednu lije¢enja ASAS50 po-
stignut je u 45% bolesnika, a BASDAIS50 u 48% bo-
lesnika. Studija ukazuje na brz i klini¢ki znacajno po-
voljan terapijski odgovor u bolesnika s AS uz prihvat-
ljiv sigurnosni profil.

Dvostruko slijepo randomizirano istrazivanje pri-
mjene infliksimaba i placeba provedeno je kod 40 bo-
lesnika s razli¢itim, ali aktivnim SpA (AS, PsA, uSpA)
(18). Infuzije infliksimaba u dozi od 5 mg/kg tjelesne te-
zine (n=20) ili placeba (n=20) primjenjene suu 0., 2.1 6.
tjednu istrazivanja s klinickom evaluacijomu 0., 1., 2.,
6., 8.1 12. tjednu. Primarni cilj istraZivanja bio je u 12.
tjednu klinickog ispitivanja odrediti u¢inak na 100 mm
vizualnoj analognoj skali (VAS) prema ocjeni bolesnika
1 ispitivaca. Oba parametra bitno su poboljSana u bole-
snika lijeCenih infliksimabom i pojavom ucinka ve¢ u 2.
tjednu primjene. Kod podskupine bolesnika na infliksi-
mabu zabiljezeno je 73% poboljsanje, pad na VAS od 67
na 18 jedinica dok je u bolesnika na placebu zabiljezeno
pogorsanje od 54 na 69 jedinica. Ukupna aktivnost bo-
lesti reducirana je za 50% kod namanje 50% bolesnika
s aktivnim SpA. Ostali parametri bolesti takoder su zna-
¢ajno poboljsani u bolesnika na infliksimabu bez obzira
na podvrstu SpA (BASDAI, BASFI, broj bolnih i ote-
¢enih zglobova, CRP). Od ozbiljnih nuspojava registri-
ran je jedan sluc¢aj diseminirane tuberkuloze (muskarac
s PsA, zivotne dobi 65 godina) u 9. tjednu istrazivanja,
a 3 tjedna nakon zadnje infuzije infliksimaba. Djelotvor-
nost infliksimaba u bolesnika s AS potvrdena je takoder
u 12-tjednom dvostruko slijepom istrazivanju u koje je
bilo ukljuceno 70 bolesnika od kojih je 35 lije¢eno inflik-
simabom, a 35 placebom (19). Aktivnost bolesti ocije-
njena je BASDALI, funkcionalni status BASFI, pokretlji-
vost kraljeznice BASMI, a kvaliteta zivota SF-36 instru-
mentima. Nakon 12 tjedana u 53% bolesnika postignut

Adalimumab

je pad BASDAI indeksa za najmanje 50% (p<0,0001),
a kod 18% bolesnika za 70% (p<0,045). Tijekom lije-
¢enja znacajno je poboljSana funkcionalna sposobnost
i kvaliteta zivota (p<0,0001). Prvi relevantni ucinci za-
biljezeni su ve¢ u 2. tjednu nakon primjene lijeka. Od
nuspojava najcesce su bile infekcije gornjeg respirator-
nog trakta i to u cak nesto veéeg broja bolesnika na pla-
cebu. Infuzije infliksimaba vec¢inom su bolesnici dobro
podnosili bez ijedne infuzijske reakcije ili znakova pre-
osjetljivosti. Ozbiljne nuspojave opazene su nakon tre-
¢e infuzije u 3 bolesnika (tuberkuloza limfnih ¢vorova
i slezene, granulomatoza pluca, leukopenija). Lijecenje
infliksimabom je djelotvorno u bolesnika s AS, ali zbog
potencijalnih ozbiljnih nuspojava bolje ga je provoditi
u hospitalnim uvjetima (19). Velika multicentri¢na pla-
cebo kontrolirana studija trajanja 6 mjeseci, a u koju je
bilo uklju¢eno gotovo 300 bolesnika s AS (n=201 inflik-
simab; n=78 placebo) potvrdila je prethodno navedene
rezultate manjih istrazivanja. Nakon 24 tjedna postignu-
to je ASAS20 poboljsanje kod 61% bolesnika naspram
19% bolesnika na placebu (p<0,001). Znacajno bolji is-
hod zabiljezen je i u BASDAI BASFI, BASMI i SF-36
parametrima uz povecanje indeksa disanja (20). Infliksi-
mab u dozi 5 mg/kg u obliku infuzije koja se primjenju-
je 0., 2.16. tjedan, a kasnije svakih 6-8 tjedana je djelo-
tvorna terapijska opcija za bolesnike s AS i ocekivanim
odrzavanjem ucinka vise godina (21). Infliksimabom se
kod 58% bolesnika s PsA moze posti¢i ACR20 terapijski
odgovor i znacajno poboljsati kozna psorijaza, a €ini se
da zaustavlja i radiolosku progresiju (22, 23).

Ucinkovitost i sigurnost primjene adalimumaba
ubolesnika s PsA ispitana je u multicentri¢noj, dvostru-
ko-slijepoj randomiziranoj placebo kontroliranoj kli-
nickoj studiji - ADEPT (Adalimumab Effectiveness in
Psoriatic Arthritis Trial) (24). U ovoj 24-tjednoj studiji
usporedena je ucinkovitost adalimumaba primjenjenog
supkutano u dozi od 40 mg svakih 14 dana s placebom
u bolesnika s aktivnim PsA. U studiju je bilo ukljuceno
313 bolesnika s aktivnim (umjereno teskim do teskim)
PsA. Bolesnici koji su ukljuceni u studiju imali su tri
ili viSe oteCena i 3 ili viSe bolna zgloba, koznu psorija-

22

zu te neadekvatan odgovor ili nepodnosljivost NSAR.
Ako su primali metotreksat (MTX) u studiju su mogli
biti ukljuceni samo oni koji su zadnja 3 mjeseca pri-
mali MTX i zadnja 4 tjedna bili na stabilnoj dozi (<30
mg/tjedno). Bolesnici su na pocetku studije podijeljeni
na one koji uzimaju odnosno ne uzimaju MTX i na stu-
panj kozne psorijaze (>3% ili <3% povrSine tijela, en-
gl. BSA - body surface area), a potom randomizirani u
odnosu 1:1 za primjenu adalimumaba ili placeba. Bole-
snici su tijekom studije kontrolirani kod ukljucivanja,
nakon 2. pa 4. tjedna i kasnije svaka 4 tjedna do kraja
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studije. Od 313 bolesnika uklju¢enih u studiju (153 je
primalo adalimumab, a 162 placebo) 289 je zavrsilo stu-
diju (140 na adalimumabu i 149 na placebu). Cilj stu-
dije bio je utvrditi u¢inak na zglobne i kozne promjene
nakon 12 i 24 tjedna primjene adalimumaba. Klinicki
ucinak mjeren je prema ACR20, 50 i 70 stupnjevanju
terapijskog odgovora, a strukturne promjene nakon 24
tjedna Sharpovom metodom radioloSke analize. Tezina
psorijaze ocijenjena je PASI indeksom. U 12. tjednu je
u 58% bolesnika koji su primali adalimumab postignut
ACR20 odgovor za razliku od 14% na placebu. U 24.
tjednu ACR20 odgovor registriran je u 57% bolesnika
na adalimumabu naspram 15% na placebu. Nadalje, u
12. 1 24. tjednu u veéeg broja bolesnika na adalimuma-
bu postignuto je ACR50 i ACR70 poboljsanje u odno-
su na placebo. U¢inak terapije bio je podjednak u onih
koji su primali adalimumab u kombinaciji s MTX i onih
na monoterapiji adalimumabom. Lijecenje adalimuma-
bom rezultiralo je zaustavljanjem radioloske progresi-
je bolesti prema Sharpovom indeksu. Takoder je u 59%
bolesnika registrirano bitno poboljSanje koznih promje-
na. Tijekom ovog klini¢kog istrazivanja utvrdena je do-
bra podnosljivost i sigurna primjena adalimumaba. Naj-
Cesce nuspojave adalimumaba bile su infekcija gornjeg
disnog sustava, nazofaringitis, reakcije na mjestu injek-
cije, glavobolja, artralgija i proljev (24). Adalimumab
u usporedbi s placebom znac¢ajno poboljsava simptome
PsA i zaustavlja radiolos$ku progresiju bolesti te pobolj-
Sava kozne simptome.

Ucinkovitost i sigurnost primjene adalimumaba u
bolesnika s AS ispitana je u 24 tjednoj, multicentri¢noj,
dvostruko-slijepoj, randomiziranoj placebo kontrolira-
noj klini¢koj studiji - ATLAS (Adalimumab Trial Eva-
luating Long-term Efficacy and Safety for AS) (25). U
studiju je ukljuc¢eno ukupno 315 bolesnika s AS od ko-

Primjena

jih je 107 primalo placebo, a 208 adalimumab. Uklju-
¢eni su bolesnici s aktivnim AS (oni koji su od sljede-
¢a 3 imali najmanje 2 kriterija: BASDAI >4cm; bol u
krizima (VAS) >4; jutranja ukocenost >1h) u kojih ni-
je postignut adekvatan odgovor na primjenjeni 1 ili vi-
$e NSAR ili koji nisu podnosili NSAR odnosno u kojih
nije bio u¢inkovit jedan ili vise primjenjenih DMAR-
Ds. U studiju je bilo uklju¢eno i 11 bolesnika s total-
nom ankilozom kraljeznice. U 12. tjednu 120 bolesnika
(58%) na adalimumabu i 23 bolesnika (22%) u place-
bo skupini postigli su ASAS20 odgovor. ASAS50 od-
govor zabiljezen je u 78 bolesnika (38%) na adalimu-
mabu iu 12 (11%) na placebu, dok je ASAS70 odgovor
bio u 48 bolesnika (23%) na adalimumabu i 5 bolesni-
ka (5%) na placebu. BASDAIS0 odgovor zabiljezen je
u 93 bolesnika (43%) na adalimumabu naspram 18 bo-
lesnika (17%) na placebu. Na kraju studije, u 24. tjednu
rezultati su bili slicni. ASAS20 odgovor postignut je u
104 bolesnika (50%) na adalimumabu i u 21 bolesnika
(20%) na placebu. ASAS50 odgovor postignut je u 72
bolesnika (35%) lijecenih adalimumabom naspram 13
bolesnika (12%) koji su primali placebo. Od 11 bolesni-
ka s totalnom ankilozom kraljeznice, 5 je bilo na place-
bu a 6 na adalimumabu. Niti jedan bolesnik na placebu
nije postigao ASAS20 odgovor niti u 12. ni u 24. tjed-
nu naspram 3 bolesnika na adalimumabu u 12. tjednu
odnosno 4 bolesnika (66,7%) u 24. tjednu.

Nuspojave su s podjednakom ucestalos¢u zabi-
ljezene u skupini bolesnika na adalimumabu i u skupi-
ni na placebu (nazofaringitis, glavobolja). Od nuspoja-
va, jedino rekacija na mjestu uboda je ¢esce zabiljeZzena
u bolesnika na adalimumabu (u 22 bolesnika ili 11%)
u odnosu na placebo (u 3 bolesnika ili 3%) (25). Adali-
mumab znacajno ublazava simptome i aktivnost AS uz
prihvatljiv sigurnosni profil.

Prema dosada$njim rezultatima bioloski prepara-
ti revolucionarno mijenjaju klini¢ku sliku kod bolesni-
ka sa AS i PsA i odnedavno su uvrsteni na listu lijekova
HZZ0-a s posebnom klauzulom propisivanja zbog nji-
hove skupoce i delikatnosti odabira bolesnika. Realno je
ocekivati sve veci broj bolesnika koji ¢e biti lijeceni TNF
inhibitorima te je odrzan sastanak Hrvatskog reumatolos-
kog drustva (HRD) na kojem su prikazana kljucna kli-
nicka ispitivanja za sva tri preparata, preporuke EULAR-
a, Britanskog i Francuskog reumatoloskog drustva, a na
kraju je nakon diskusije donesen Prijedlog primjene bio-
loskih preparata kod spondiloartropatija (SpA) odraslih
bolesnika koji je veéina prisutnih ocijenila prikladnim
za hrvatske uvjete (tablica 2). Prijedlog HRD nije ogra-
ni¢en na AS 1 PsA nego obuhvaca sve SpA u kojih dola-
zi u obzir primjena bioloskih lijekova. Problem stvara-
nja jedinstvenih smjernica za prakti¢no isti patofizioloski
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proces je razliitost lokalizacije pa se aksijalna i perifer-
na bolest moraju promatrati i klasificirati odvojeno $to
je osobito vazno kod PsA. Nacelno se bolest aksijalnog
skeleta evaluira instrumentima za AS, a periferna slicno
reumatoidnom arthritisu s nekim modifikacijama.

Kod indiciranja anti-TNF-a terapije nuzno je res-
pektirati nekoliko elemenata: 1. dijagnoza SpA; 2. traja-
nje i aktivnost bolesti; 3. vrsta i djelotvornost prethodne
terapije; 4. primjena i u¢inak bioloske terapije; 5. kon-
traindikacije 1 mjere opreza; 6. trajno lijeCenje biolos-
kim preparatima.

Dijagnoza spondiloartritisa

U pristupu kroni¢noj bolesti najveéi izazov klinica-
ra je rana dijagnoza, ocjena aktivnosti i prognoza bolesti
jer ovi atributi odreduju odabir terapijske strategije. Do
nedavno to nije bilo toliko vazno jer nije bilo diferentne
terapije spondilitisa dok je danas rana dijagnoza i diferent-
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Tablica 2. Prijedlog primjene bioloskih lijekova kod SpA odraslih bolesnika
Tablica 2. Biologics therapy proposal for SpA in adults

Aksijalna bolest

AS (NY kriteriji)

BASDAIl 24; krizobolja 24 (VAS)

50% poboljanje BASDAI indeksa ili
apsolutno pobolj$anje za 2 na skali 0-10

1. Dijagnoza SpA

uSpA (rtg, CT, MR, ESSG kriteriji)
2. Aktivhost bolesti
Aktivha bolest 24 tjedna

Prema procjeni reumatologa ukupna tezina bolesti 24 na numeri¢koj skali 0-10 s posebnim osvrtom na:
Aktivni koksitis, sinovitis i/ili entezitis i/ili
MR nalaz aktivne bolesti i/ili radioloska progresija perifernih lezija i/ili

Reaktante akutne faze upale (SE, CRP)

3. Vrsta i djelotvornost prethodne terapije

Izostanak ucinka ili nepodnosljivost konvencionalne terapije:
Najmanje 2 NSAR (obavezno indometacin) kroz 3 mjeseca u punoj dozi

4. Primjena i u¢inak bioloskih lijekova

Etanercept?, infliksimab?*, adalimumab* s ocjenom ucinka nakon 6-12 tjedana
Ocekivani ucinak:

5. Kontraindikacije i mjere opreza

Trudnoca, dojenje, primjena sigurne kontracepcije
Infekcije (TBC, sepsa, septicki artritis, infekcija endoproteze <12 mjeseci)
Anamneza lupusa ili multiple skleroze
Maligna bolest <10 godina
Bolest srca (NYHA1II, V)
Elektivni veliki kirurski zahvati

6. Trajno lije¢enje bioloskim lijekovima

Prekid terapije kod izostanka ocekivanog ucinka nakon najmanije 12 tjedana primjene
ili razvoja ozbiljnih nuspojava
Trajna terapija ako je postignuto zadano poboljSanje i kod dobre podnosljivosti

Periferna bolest

PsA! (Moll&Wright kriteriji)

23 bolna i 23 ote¢ena zgloba

MTX (20 mg/tjedno, obavezno), SSZ (3 g/dan),
LFL (20 mg/dan) i/ili 2 pokusaja
lokalne terapije zgloba/enteze?

50% smanjenje broja bolnih i ote¢enih zglobova
i 50% ukupno poboljsanje
prema procjeni reumatologa na skali 0-10

'procjena zglobne bolesti neovisna o statusu koze 2ukupno primjena diferentne terapije kroz 6 mjeseci, a MTX obavezno najmanje 3 mjeseca
3nije indiciran kod enteropatskog oblika SpA  “koterapija MTX nije neophodna, ali je preporugljiva

no lijeCenje uvjet za spre¢avanje razvoja strukturnih pro-
mjena skeleta. Sigurna dijagnoza bolesti je osnova isprav-
nog lijeCenja, a u sluc¢aju SpA prevenstveno treba ocjeniti
dali je dominantna aksijalna ili periferna komponenta. Si-
tuacija je relativno jednostavna ako su zadovoljeni klasifi-
kacijski kriteriji odredene bolesti. Dijagnoza AS postavlja
se prema modificiranim New York kriterijima (tablica 3)
(26). Za PsA postoji najvise klasifikacijskih kriterija §to
znaci da niti jedan nije idealan te su zbog jednostavnosti
1 prepoznatljivosti odabrani kriteriji Molla i Wrighta (ta-
blica4) (27). Veliki broj bolesnika ispunjava ove zahtjeve
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dok se jedan dio bolesnika ne uklapa u spomenute okvire,
amogu imati vrlo aktivni oblik bolesti koji zahtijeva agre-
sivnije lijecenje. Danas nije rijetka dijagnoza nediferenci-
rane spondiloartropatije (uSpA) jer sofisticirane radiolos-
ke metode omogucavaju ranu dijagnozu efekcije aksijal-
nog skeleta kao krunski dokaz bolesti i uz ostale klinicke
i laboratorijske parametre mogu govoriti u prilog progre-
sivnog oblika. Najbolji primjer za to je usporedba klasi¢-
nog radioloskog nalaza sakroilijakalnih zglobova sa sus-
pektnim sakroileitisom i nalaza magnetske rezonancije na
kojoj se moze vidjeti opsezan i aktivan erozivni proces.
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Tablica 3. Modificirani New York kriteriji
za ankilozantni spondilitis (26)
Table 3. Modified New York criteria
for ankylosing spondylitis (26)

Radioloski kriterij (obavezan)

Sakroileitis = Il stupnja bilateralno ili
[l - IV stupanj unilateralno
Klini¢ki kriteriji
Krizobolja i zakoéenost trajanja duze od 3 mjeseca
koja se ublazava kretanjem, ali ne i mirovanjem

Ogranicenje pokretljivosti lumbalne kraljeznice
u frontalnoj i sagitalnoj ravnini

Ogranic¢enje indeksa disanja (ekspanzija toraksa)

Definitivna dijagnoza AS postavlja se
ako je prisutan radioloski i najmanije 1 klini¢ki kriterij

Tablica 4. Kriteriji za psorijatiéni artritis
po Mollu i Wrightu (27)
Tablica 4. Criteria for psoriatic arthritis
according to Moll and Wright (27)

Kriteriji za psorijati¢ni artritis po Mollu i Wrightu

1. artritis (periferni artritis i/ili sakroileitis ili spondilitis)
2. prisutnost psorijaze
3. negativni nalaz reumatolidnog faktora
Prema klini¢koj prezentaciji izvorno je izdvojeno
5 podtipova psorijati¢cnhog artritisa
1. artritis distalnih interfalangealnih zglobova
2. asimetri¢ni oligoartritis
3. poliartritis
4. spondilitis
5. muitilirajuéi artritis

Tablica 5. Klasifikacija spondiloartropatija
prema ESSG kriterijima (28)
Tablica 5. Classification of spondyloarthropathies
according to the ESSG criteria (28)

Klasifikacija spondiloartropatija prema ESSG kriterijima
Upalna krizobolja i/ili sinovitis
(asimetri¢ni, prvenstveno donjih ekstremiteta)
plus najmanje jedno od:
bol u gluteusima
sakroileitis
bol u peti (entezitis)
pozitivna obiteljska anamneza
psorijaza
upalna bolest crijeva (Crohnova bolest, ulcerozni kolitis)

NoOo~whN —

uretritis/proljev u prethodna 4 tjedna

Osijetljivost 87%, specifi¢nost 87%
ESSG - European Spondyloarthropathy Study Group

U bolesnika s nejasnim ili ranim oblicima SpA dok krite-
riji jo$ nisu zadovoljeni korisno je slijediti ESSG (Euro-
pean Spondyloarthropathy Study Group) klasifikacijske
kriterije (tablica 5) (28) koji usmjeravaju obradu prema
definitivnoj dijagnozi. Kod svake inicijalne obrade SpA,
anarocito kod tipi¢ne slike reaktivnog artritisa (ReA) po-
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sebno je bitna eradikacija artritogenog mikroorganizma i
opservacija bolesnika jer postoji §ansa potpune remisije
muskuloskeletne bolesti dok za neke bolesnike to moze
znaciti pocetak kroni¢ne bolesti u smjeru SpA.

Trajanje i aktivnost bolesti

Kod primarno aksijalne bolesti upalna krizobolja
mora trajati najmanje 3 mjeseca kako je navedeno u klasi-
fikacijskim kriterijima za AS i time je zadovoljen zahtjev
kroniciteta. Aktivna aksijalna bolest definirana je intenzi-
tetom boli 4 1 viSe prema vizualnoj/numerickoj analognoj
skali (VAS, NAS) i BASDAI indeksom 4 i vise. Prema
svim objavljenim smjernicama i uklju¢nim kriterijima za
klinicka istrazivanja bioloski lijekovi dolaze u obzir u bo-
lesnika s aktivnom boles¢u kraljeznice koja traje duze od
4 tjedna jer se do tada moze procijeniti uc¢inak konvencio-
nalne terapije. Psorijaticni artritis je vec¢i problem za eva-
luaciju jer je to bolest koja moze imati karakteristike AS
na aksijalnom skeletu i erozivne bolesti perifernih zglo-
bova tako da je potrebna odvojena procjena aktivnosti ak-
sijalne i periferne bolesti. U nekih bolesnika zastupljene
su obje komponente od kojih samo jedna moze biti do-
minantna. Tri i viSe bolna i oteCena zgloba predstavljaju
aktivni PsA s tim da se daktilitis racuna kao 1 bolan/ote-
¢en zglob. Kako je klinicka procjena aktivnosti SpA ipak
manje egzaktna od ocjene aktivnosti RA potrebno je do-
dati 1 slobodnu procjenu ordinarijusa koja ukljucuje sve
relevantne parametre bolesti koji nisu obuhvaéeni u pre-
porucenim kriterijima i indeksima, a usmjerena je na ak-
tualno stanje bolesnika pojedinca i njegovim kardinalnim
znacima bolesti. Ukupna tezina SpA procjenjena prema
misljenju lije¢nika odreduje se na numerickoj skali 0-10,
a teska aktivna bolest je ona koja je ocjenjena sa 4 i vise.
Pri tom valja osobito respektirati koksitis kao vrlo ozbilj-
nu skeletnu komplikaciju, sinovitis bilo koje lokalizacije
i distribuciju entezitisa Sto sve nije zastupljeno u spome-
nutim smjernicama. Svi klasifikacijski kriteriji zasnovani
su na standardnom radioloskom prikazu sakroileitisa ili
spondilitisa, a to je ve¢ znak uznapredovale bolesti. Ka-
ko se MR moze vrlo rano odrediti aktivnost i proSirenost
upalnog procesa duz kraljeznice takav takav nalaz neri-
jetko je presudan za dijagnozu i prognozu spondilitisa i
ne moze se zaobiti jer je uvjerljiv indikator teZine spon-
dilitisa. Na entezama MR prikazuje edem kosti i upalne
promjene na mekim tkivima, a dijagnosticki ultrazvuk
abnormalnu vaskularizaciju koja govori u prilog upalne
entezopatije. Sve slikovne tehnike osobito su korisne ako
se ciljano i periodi¢no analiziraju jer mogu biti jedini do-
kaz progresije strukturnih lezija bez obzira na aktualnu
klini¢ku sliku. Reaktanti akutne faze upale (SE, CRP) su
nespecifi¢ni u odnosu na vrstu, ali vrlo osjetljivi pokaza-
telji aktivnosti ve¢ definiranog patofizioloskog procesa.
Aktivni ili recidivirajuéi uveitis je najcesca ekstraskelet-
na manifestacija iste bolesti koja moze ugroziti vid boles-
nika 1 dio je ukupne ocjene tezine bolesti.
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Vrsta i djelotvornost prethodne terapije

Osnovni uvjet za primjenu bioloskih lijekova je
izostanak ili nepodnosljivost konvencionalnog nacina li-
jeCenja §to se evaluira primjenom adekvatnih instrume-
nata ocjene djelotvornosti i biljezenjem nuspojava. Neste-
roidni antireumatici su temelj lijeCenja SpA i primjenjeni
u punoj dnevnoj dozi za neke bolesnike jedino i efikasno
farmakolosko sredstvo. Tromjesecna terapija protuupal-
nom dnevnom dozom s bilo kojim NSAR je racionalan
pristup. Kod upitnog ucinka nekog NSAR uputno je kroz
ukupno 3 mjeseca testirati najmanje dva NSAR i to raz-
licite kemijske skupine, a od kojih jedan mora biti indo-
metacin. Ovdje ponovo valja istaknuti problem spondi-
litisa kod kojeg su sva ostala klasi¢na sredstva temeljne
terapije nedjelotvorna i kod izolirane bolesti kraljeznice
prakticno nemaju mjesta. Poznato je da sve SpA, a po-
sebno PsA mogu zahvatiti periferni skelet sa klinickom
slikom oligoartritisa ili poliartritisa. U tih bolesnika in-
dicirana je primjena NSAR i klasi¢ne diferentne terapije
kroz 6 mjeseci, a od kojih jedan mora biti MTX u maksi-
malnoj dozi kroz 3 mjeseca kada se ocekuje puni u¢inak.
Od diferentnih lijekova izdvojeni su sulfasalazin (SSZ)
3 grama dnevno, MTX 20 miligrama tjedno i leflunomid
(LFL) 20 miligrama dnevno koji se mogu propisati po na-
¢elu monoterapije ili u kombinaciji. S obzirom na brojne
regionalne probleme bolesnika preporuka je u najmanje
dva navrata pokusati i svu raspolozivu lokalnu terapiju
aficiranih dijelova muskuloskeletnog sustava, a to znaci
lokalne infiltracije zglobova i/ili enteza i fizikalne mjere
lijeCenja. Ako nakon svih spomenutih mjera nema zado-
voljavajuéeg rezultata tada se moze razmisljati o aplika-
ciji bioloskih preparata.

Primjena i uéinak bioloske terapije

Etanercept, infliksimab i adalimumab su danas
etablirana terapija SpA. Etanercept je solubilni recep-
tor TNF-a i za razliku od infliksimaba i adalimumaba
koji su monoklonska protutijela nije indiciran kod en-
teropatskog oblika SpA jer ne djeluje na crijevnu bolest
(Crohnova bolest, ulcerozni kolitis). Statisticki gledano
nema bitnijih razlika u njihovu uc¢inku na skeletnu bo-

Zakljuéak

lesti, ali postoje individualne razlike tako da je logicno
solubilni receptor zamijeniti monoklonskim protutijelom
i obrnuto ukoliko izostane o¢ekivani rezultat. Indikacija
za primjenu kod PsA posve je neovisna o statusu koze i
odnosi se samo na reumatsku bolest. Kako se radi o vr-
lo skupim i specifi¢nim lijekovima zadan je ocekivani
stupanj djelotvornosti sa ciljem racionalizacije i sigur-
nosti bolesnika. Bioloske lijekove valja primjenjivati
najmanje 6 do 12 tjedana s prvom relevantnom evalua-
cijom djelotvornosti nakon 6 tjedana. Nakon 12 tjedana
ocekuje se 50% poboljSanje svih parametara bolesti. Za
aksijalnu bolest to je 50% poboljsanje BASDAI indek-
sa ili apsolutno poboljSanje za 2 na 0-10 skali (ako bo-
lesnik ima vrlo visoku inicijalnu vrijednost npr. 9, a na-
kon 12 tjedana 6 tada nije postignuto poboljSanje 50%,
ali je postignut znacajan napredak u odnosu na pocetno
stanje). U slucaju PsA zahtjev je 50% smanjenje broja
bolnih i otecenih zglobova te 50% ukupno poboljSanje
prema procjeni reumatologa (skala 0-10).

Kontraindikacije i mjere opreza

Sigurnost bolesnika je na prvom mjestu i prije od-
luke o lije¢enju inhibitorima TNF-a potrebna je iscrpna
anamneza i obrada bolesnika u smislu latentne ili mogué-
nosti zaraze tuberkulozom, bilo kakve ozbiljne infekcije
u zadnjih 12 mjeseci, maligne bolesti zadnjih 10 godina
te sumnja na sistemski lupus ili multiplu sklerozu tijekom
zivota jer su to stanja koja se mogu provocirati blokatori-
ma TNF-a. Tuberkuloza je najzna¢ajnija nuspojava i prije
aplikacije bilo kojeg bioloskog preparata preporucena je
ciljana epidemioloska anamneza, kozni test i radiologija
pluca. Teska bolest popustanja srca, trudnoca i dojenje su
takoder kontraindikacija za njihovu primjenu, a fertilnim
Zenama preporuca se sigurna kontracepcija.

Trajno lije¢enje bioloskim preparatima

Nakon 12 tjedana primjene terapija se prekida
kod izostanka ocekivanog ucinka, a u slucaju razvo-
ja ozbiljnih nuspojava odmah. Kod povoljnog terapij-
skog odgovora i dobre podnosljivosti terapija je trajna,
a aplikacija lijeka ¢ak se moze prorijediti u bolesnika s
postignué¢em remisije.

Prijedlog primjene bioloskih lijekova u bolesnika
sa SpA je samo okvir temeljen na rezultatima kontroli-
ranih klini¢kih ispitivanja i predvidanjima moguceg sce-
narija u svakodnevnoj klini¢koj praksi. Individualni pri-
stup bolesniku, kvantifikacija parametara bolesti prema
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ndylitis Functional In- Kolike su Vase poteskoce, odnosno da li moZete napraviti sliedece:
dex) (8). Mjerni ins-
x) (3) Jaern 1. Obu¢i ¢arape bez pomodi druge osobe ili pomagala?
trument dizajniran ra- | |
di utvrdi ja stup- ! ! -
.1 utvrdivanja stup bez teskoca neizvedivo — (0-100)
nja funkcionalne nes-
posobnosti u bolesni- 2. Sagnuti se naprijed u trupu kako bi pokupili predmet s poda
ka s AS. Sastoji se od bez pomoci druge osobe ili pomagala?
10 pitanja. Prvih 8 pi- | I (0-100)
tanja Odraiavaju Ogra_ beZ teékOéG neiZVediVO -
niCenja u ciljanim sva- 3. Dosedi visoku policu bez pomoéi druge osobe ili pomagala?
kodnevnim aktivnosti- I I
ma vezano uz struktur- bez te$koca neizvedivo ~ —— (0-100)
ne promjene lokomo-
promy . 4. Ustati iz sjede¢eg polozaja sa stolice bez pomo¢i ruku?
tornog sustava. Zadnja | |
2 pitanja odnose se na I L o] (0-100)
. . bez teskoca neizvedivo T
ograni¢enja u ukupnoj
svakodnevnoj aktiv- 5. Ustati s poda bez pomodi iz leze¢eg polozaja na ledima?
nosti. Pitanja se odno- | | (0-100)
se na poteSkoce prili- bez teskoca neizvedivo T
kom obavljanja aktiv- 6. Stajati bez smetniji i pridrzavanja 10 minuta
nosti tijekom prethod- I |
X .. I 1 -
hog myjeseca. P.ac.ljent bez teskoca neizvedivo  — (0-100)
ispunjava upitnik i da- ) ) ] L )
je odgovor na svako pi- 7. Popeti se 12-1 5'stepen|ca, STCI\’/|']C|quI samo'J‘ednu nogu
e T e e ger na svaku stepenicu, bez pomo¢i rukohvata ili pomagala za hod?
tanje obiljezavajudi kri- , |
zi¢em prema vizualnoj Ib ‘o ved ! (0-100)
analognoj skali (VAS). ez teskoca neizvedivo
Rezultat svakog pita- 8. Pogledati preko ramena bez okretanja cijelog tijela?
nja se odreduje ravna- | | (0-100)
lom. Skala je milime- bez teskoca neizvedivo T
ta.r.ska (0-100) no krf‘j' 9. Obavljati fizi¢ki zahtjevne poslove
nji rezultat se izraZa- (npr. terapijske vjezbe, vrtlarske poslove, sportske aktivnosti)?
va u centimetrima (0- I I
10) tako da se ukupan bez teskoca neizvedivo T (0-100)
zbroj svih pitanja podi-
. . . . p .J p . 10. Obavljati cijelodnevne obaveze, bilo na poslu ili kod kuée?
jeli s brojem pitanja tj. | |
s 10, a potom se rezul- Ib kot vedi | (0-100)
tat BASFI-a u milime- ez teskocCa neizvedivo -
trima preracuna u cen- BASFI (0-10) ___

timetre s jednom deci-
malom npr. 9,5. Sto je veéi ukupan zbroj to je znacajniji
funkcionalni deficit.
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Indeks aktivnosti bolesti za AS - BASDAI (Bath
Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index) (9).
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Predstavlja zlatni standard za mjerenje aktivnosti bo-
lesti u AS. Brz je i jednostavan. Za ispunjavanje je po-
trebno 30 sekundi do 2 minute. Sastoji se od 6 pitanja
vezanih uz pet osnovnih simptoma bolesti, a to su umor,
bol u kraljeznici, bolnost i oteklina zglobova, podruc-
ja lokalizirane osjetljivosti na dodir 1 pritisak te jutar-
nja zakocenost. Na svaki simptom odnosi se po jedno
pitanje osim na jutarnju zakocenost na koju se odnose

Slika 2. BASDAI
Figure 2. BASDAI

znacajna razlika u rezultatu BASDAI je 1 cm na ska-
1i 0-10 (22,5%)

Zglobni indeks u AS (10). Za procjenu broja bol-
nih i oteCenih zglobova ASAS radna grupa stru¢njaka
(engl. Assessment in Ankylosing Spondylitis) pri EU-
LAR-u (engl. European League Against Rheumatism) je
predlozila zglobni indeks koji ubuhvaca 44 zgloba. Pal-
patorno se ocjenjuje bolnost ukupno 44 zgloba, dok se

oteklina ocjenjuje na
40 zglobova obzirom
da su iskljuceni rameni

Molimo Vas odgovorite na sljedeéa pitanja tako da oznacite krizicem
mjesto koje smatrate da odgovara jacini vasih tegoba.
Pitanja se odnose na protekli tiedan. Ne postoji krivi odgovor.

zglob i zglob kuka.
Kriterij za pro-
cjenu terapijskog od-

1. Kako bi ocijenili op¢i osje¢aj umora?
|

govorau PsA - PsARC
| (Psoriatic Arthritis Re-

I
odsutan

2. Kako bi opisali ukupni intenzitet boli u vratu, krizima ili kukovima?

—(0-10) sponse Criteria) (11).
Indeks je razvijen spe-
cificno za PsA. Ne u

|
vrlo tezak

I
odsutan

3. Kako bi opisali ukupni intenzitet boli i/ili otekline

u ostalim zglobovima (iskljucujucéi vrat, kriza i kukove)?

kljucuje procjenu pso-
rijaze. Ukljucuje bole-
snikovu i lije¢nikovu
globalnu ocjenu sta-
| nja, broj bolnih i broj

—(0-10)

|
vrlo tezak

I
odsutan

podrucja tijela osjetljiva na dodir ili pritisak?
|

4. Kako bi opisali ukupnu razinu nelagode koju Vam pri¢injavaju

— (0-10) oteCenih zglobova. Za
ocjenu stanja bolesti
koristi se numericka
I Likertova skala (1-5).

|
vrlo tezak

I
odsutna

5. Pitanja koja se odnose na jutarnju zakocenost.

a) Kako bi procijenili razinu jutarnje zako¢enosti?
|

wlo teékc: —(0-10) | Poboljsanje ili pogor-

Sanje je definirano kao
promjena na Likerto-
voj skali za barem jed-
| nu jedinicu.

I
odsutna

b) Koliko vremenski traje vasa jutarnja zakocenost od trenutka budenja?

1
vrlo teska —(0-10) Zaprocjenu sta-
tusa zglobova kori-

| sti se ACR (American

0 2 1 1"
BASDAI (0-10)

5 vi§e| College of Rheumato-
logy) zglobni indeks
od 68 bolnih i 66 ote-

sati

dva pitanja. Pacijent ispunjava upitnik i daje odgovor na
svako pitanje obiljezavajuéi kriziéem prema vizualnoj
analognoj skali (VAS) u rasponu od 0-10 cm. Rezultat
svakog pitanja se odreduje ravnalom. Pitanja se odno-
se na protekli tjedan. Ne postoji krivi odgovor. Kako bi
sva podrucja jednako utjecala na krajnji rezultat uzima
se srednja vrijednost zadnja dva pitanja koja se odnose
na jutarnju zakocenost i ta vrijednost se pribraja osta-
lim i dijeli s 5. Odnosno zbroju prva 4 pitanja pribraja
se srednja vrijednost zadnja dva pitanja i dijeli se s 5.
Dobije se rezultat izmedu 0 i 10. Sto je rezultat veci to
je veca aktivnost bolesti. U ankilozantnom spondiliti-
su aktivnost bolesti je mala ako je BASDAI < 3, a bo-
lest je aktivna ako je BASDAI > 4. Najmanja klinicki
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¢enih zglobova (u pro-
cjeni otecenih zglobova iskljuceni su zglobovi kuka).
Navedeni zglobni indeks ukljucuje na Sakama metakar-
pofalangealne zglobove (MCP, 5 zglobova), proksimal-
ne interfalangealne zglobove (PIP, 4 zgloba), distalne
interfalangealne zglobove (DIP, 4 zgloba) i interfalan-
gealni zglob palca (IF, 1 zglob). Na stopalima ukljucu-
je srednji tarzalni zglob, metatarzofalangealne zglobo-
ve (MTP, 5 zglobova), interfalangealni zglob palca (IF,
1 zglob) te proksimalne interfalangealne zglobove (PIP,
4 zgloba). Zatim ukljucuje rucni zglob, lakat, rame, ster-
noklavikularni zglob, akromioklavikularni zglob, tem-
poromandibularni zglob, kuk, koljeno i nozni zglob. Na
svakoj Saci ocjenjuje se 14 zglobova, na svakom stopalu
11 zglobova uz preostalih 9 parnih zglobova na tijelu.
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Slika 3. Zglobni indeks za ankilozantni spondilitis
Figure 3. Joint index for ankylosing spondylitis

Slika 4. PsARC
Figure 4. PsARC

BROJ _ BROJ
BOLNIH ZGLOBOVA  OTECENIH ZGLOBOVA
(0-44) (0-40)

Poboljsanje ili pogorsanje u zglobnom indeksu je defi-
nirano kao promjena u broju bolnih i/ili otecenih zglo-
bova za barem 30%.

Pozitivan terapijski odgovor koristenjem PSARC
je definiran kao pobolj$anje u barem dva od Cetiri krite-
rija, od kojih jedan mora biti broj bolnih ili broj otece-
nih zglobova, uz obvezatno odsustvo pogorsanja u pre-
ostala dva kriterija.

30

1. Bolesnikova globalna ocjena aktivnosti bolesti
(1-5)
1 - odsutna, 2 - blaga, 3 - umjerena, 4 - teska, 5 - vrlo teska
pobolj$anje / pogorianje ; promjena 21 jedinicu

2. Lije¢nikova globalna ocjena bolesnikove bolesti
(1-5)
1 - odsutna, 2 - blaga, 3 - umjerena, 4 - teska, 5 - vrlo teska
pobolj$anije / pogorianje ; promjena 21 jedinicu

3. Broj bolnih zglobova od ukupno 68

pogorianje/pobolj$anje - promjena 2 30%

4. Broj ote¢enih zglobova od ukupno 66
(ne ocjenjuju se kukovi)
pogoranje/pobolj$anje - promjena 2 30%

Pozitivan terapijski odgovor:

poboljSanje u barem dva od Cetiri kriterija,
od kojih jedan mora biti broj bolnih
ili broj otecenih zglobova,
uz obvezatno odsustvo pogorsanja u preostala dva kriterija.

Za procjenu zglobova u PsA koristi se 1 modifici-
rani ACR zglobni indeks od 68 bolnih i 66 otecenih zglo-
bova koji je prosiren na 78 bolnih i1 76 ote¢enih zglobo-
va uklju¢enjem karpometakarpalnih zglobova (CMC, 5
zglobova) Saka (12). U navedeni modificirani ACR indeks
ukljuceni su i distalni interfalangealni zglobovi stopala ko-
jise broje zajedno s proksimalnim interfalangealnim zglo-
bovima stopala kao jedan zglob (DIP i PIP, 4 zgloba).
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