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Sazetak

Reumatoidni artritis (RA) kroni¢na je multisistemska bolest s najtezim posljedicama
na sustavu za kretanje. Danas je pravilo dobre klinicke prakse postaviti dijagnozu
RA u preerozivnoj fazi i rano primijeniti diferentne lijekove. Rana dijagnoza RA
postavlja se na temelju ciljane klinicke, seroloske, imunogenske i radioloSke obrade.
Na temelju definiranih parametara, klinicki je potrebno precizno odrediti aktivnost
bolesti. Reumatoidni faktor i anticitrulinska protutijela (anti-CCP) su vrlo specifi¢ni
seroloski parametri. Genski biljeg HLA-DRB1 znaci predispoziciju i tezi oblik RA.
Magnetska rezonancija i ultrazvuk pruzaju vrlo velike moguénosti otkrivanja
perzistirajuceg artritisa u pocetnoj fazi kada su klasi¢ni radiogrami joS uredni.

Kljucne rijeci: reumatoidni artritis, rana dijagnoza, anti-CCP, HLA-DRB1
Early diagnosis of rheumatoid arthritis

Purdica BABIC-NAGLIC, Iva ZAGAR
Clinic for reumatic diseases and rehabilitation
Clinical Hospital Center Zagreb, Kispati¢eva 12, Zagreb

Summary

Rheumatoid arthritis (RA) is chronic joint disease which if untreated leads to
permanent structural damage and disability. Early diagnosis and therapy are the
main requests for good clinical practice. Early diagnosis tools include specific
clinical assesment, serological, immunogenetic and radiological evaluation. Disease
activity score is cornerstone in clinical assesment, rheumatoid factor and anti-cyclic
citrullinated peptide antibodies (anti-CCP) are very specific serological parameters.
The shared epitope containing HLA-DRB1 alleles represent the most significant
genetic risk for RA. Magnetic resonance and ultrasound imaging are very sensitive
methods for erosion detection in early phase of the disease.
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Reumatoidni artritis (RA) kroni¢na je multisistemska bolest nepoznata uzroka
koja ponajprije zahvaca sinovijsko tkivo, a rjede serozne opne i male krvne
Zile. Klasi¢na slika uznapredovanog RA povezana je s nakaznim deformacijama
zglobova i kontinuiranim bolovima Sto zavrSava teskom nesposobnoséu
bolesnika. Nadamo se da ¢e suvremeni pristup kroni¢nim bolestima promijeniti
takvu sliku bolesnika s RA. Posljednjih 20-ak godina bitno je promijenjeno
stajaliste o dijagnozi i prognozi, terapiji i ishodu lijeCenja RA i nacin razmisljanja
0 njima. Mozda je to ono najvaznije jer tehnoloska dostignué¢a samo potvrduju
koncept rane dijagnoze RA. Danas je cilj postaviti dijagnozu RA u preerozivnoj
fazi i u idealnim okolnostima lijekovima postiéi remisiju bolesti. Smisao takvog
pristupa jest izbjedi razvoj ireverzibilnih destruktivnih promjena na zglobovima
i odrzati funkcionalnu sposobnost bolesnika. Nije izazov postaviti dijagnozu
uznapredovanog RA s tipicnom klinickom i laboratorijskom slikom kada su
zadovoljeni klasifikacijski ACR (American College of Rheumatology) kriteriji (1)
(tablica 1.), nego je izazov sa sigurnos¢u otkriti perzistirajuci i potencijalno
erozivni poliartritis te odmah poduzeti agresivne terapijske mjere.

Za RA klasifikaciju Cetiriju od sedam navedenih kriterija mora biti pozitivno:

. jutarnja zakocenost > 60 minuta*

. artritis triju zglobnih razina s oteklinom i izljevom*

. artritis Saka (najmanje jedna od tri razine: RC, MCP, PIP)*

. simetri¢na afekcija*

. reumatoidni ¢vorici

. pozitivan nalaz RF-a

. tipicne radioloske promjene (erozije i/ili paraartikularna osteopenija na
zglobovima Saka i/ili ru¢nih zglobova)

N O ol A WDN =

* trajanje > Sest tjedana; ACR - American College of Rheumatology; RC
- radiokarpalni zglobovi; MCP - metakarpofalangealni zglobovi; PIP - proksi-
malni interfalangealni zglobovi; RF — reumatoidni faktor

Tablica 1 Klasifikacijski kriteriji za reumatoidni artritis, ACR 1987.
Table 1 Classification criteria for rheumatoid arthritis, ACR 1987.

Mogu se razlikovati tri faze ranog RA u odnosu na trajanje i prisutnost erozija
(tablica 2.), o ¢emu ovisi prognoza i odabir terapije.
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Trajanje Erozije / panus | Terapija

oko 2 godine ++ / ++ - do minimalne aktivnosti

- odrzavanje anatomskog stadija

- trajno lijeCenje monoterapijom ili
kombinacijom lijekova

> 12 tjedana +-/ +- - do remisije
- antierozivni efekt?
- trajno lijeCenje monoterapijom

< 12 tjedana -/ - - do remisije
- reverzibilna faza RA?
- prekid lijecenja (izljeCenje)?

Tablica 2 Rani reumatoidni artritis
Table 2 Early rheumatoid arthritis

Medutim, rana dijagnoza je i zamka predijagnosticiranja i pretjeranog lijeCenja
bolesti koja to nije ili nece postati. Cak 30% do 70% poliartritisa spontano
prolazi tijekom Sest do osam tjedana i stoga je pomna procjena klini¢ara
presudna pri donosenju odluke o terapiji. Kod inicijalne obrade i nije najvaznije
klasificirati bolesnika, nego ocijeniti indikaciju za ozbiljno lijeCenje. Remisija je
moguca pod uvjetom da se bolest prepozna i lijeci prije nastanka ireverzibilnih
organskih promjena. Donedavno su radioloski verificirana erozija i povisen titar
reumatoidnog faktora (RF) bili temelj dijagnoze, a danas je to perzistirajuci
sinovitis s dokazom panusa.

Poimanje rane dijagnoze RA mijenjalo se u skladu s rezultatima velikih
klinickih istrazivanja koja su pokazala da nediferencirani artritis moze spontano
regredirati, razvijati se u smjeru RA ili neke druge kroni¢ne forme te da je
ucinak lijeCenja znatno povoljniji kod rane primjene agresivne terapije (2,3,4).
Upravo zbog moguénosti epizodnog tijeka nekog artritisa presudno je odrediti
klinicke, seroloske, imunogenske i radioloske parametre koji ¢e sa sigurnoscu
govoriti u prilog perzistentnog erozivnog artritisa.

Revidirani ACR klasifikacijski kriteriji nastali su na temelju analize bolesnika
s trajanjem RA duZe od sedam godina i usporedbom s drugim definiranim
reumatskim bolestima (osteoartritis, lupus, fibromijalgija), medu kojima nije
bilo nediferenciranog artritisa te teSko mogu zadovoljiti danasnje zahtjeve rane
dijagnoze (1). Za sada nema jasnih kriterija za ranu dijagnozu RA, ali postoje
valjani pokazatelji temeljeni na pregledu literature, a koji upuéuju na potrebu
relevantnih dijagnostickih i terapijskih postupaka u tom smjeru (5,6,7) (tablica
3.). Prema ovim prijedlozima bolest se zZeli razotkriti u pocetnoj upalnoj fazi,
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dok jos nema proliferativnih (neoangiogeneza, panus) i destruktivnih promjena
(erozije).

1. tri oteCena zgloba 5

2. bolnost MCP ili MTP zglobova na poprecni pritisak5

3. jutarnja zakocCenost > 30 minuta5

4. zglobni simptomi trajanja >6 tjedana (dijagnoza RA vjerojatnija ako traju
>12 tjedana)5

5. patoloske vrijednosti SE-a, CRP-a, RF-a, anti-CCP-a6, 7

MCP - metakarpofalangealni; MTP — metatarzofalangealni; RA — reumatodini
artritis; SE - sedimentacija eritrocita; CRP-c - reaktivni protein: anti-CCP
- antitijela na cikli¢ki citrulinizirani peptid

Tablica 3 Sumnja na reumatoidni artritis — razlog za ciljanu obradu i probir bolesnika

Table 3 Suspicionon rheumatoid arthritis - reasons for aimed diagnostics and patient’s
screening

Problem rane dijagnoze nije samo u vjestini klini¢ara i dostupnosti laboratorija,
nego i u zakasnjelom odlasku bolesnika lijecniku obiteljske medicine, a zatim
reumatologu tako da ispravna dijagnoza kasni viSe mjeseci i godina od pojave
prvih simptoma. Bolesnici s asimetri¢nim akutnim nastankom simptoma ranije
se obracaju lijeCniku, dok oni s postupnim razvojem simetricnog poliartritisa
zanemaruju svoje simptome (8). U vedini radova perzistencija sinovitisa ovisi
o inicijalnim vrijednostima sedimentacije eritrocita, titru RF-a, prisutnosti
anticitrulinskih protutijela (anti-CCP) i genskih biljega, pusenju, aktivnosti
bolesti (Disease Activity Score /DAS/>1.6) i pocetnom stupnju nesposobnosti
(Health Assesment Questionnaire /HAQ).

Odredivanje RF-a je dio standardne obrade bolesnika s artritisom, a nalazi
se kod 10% zdravih osoba, moze prethoditi pojavi zglobnih simptoma, kod
nediferenciranog artritisa upucéuje na razvoj RA, a kod pocetnog RA je znak
teZzeg oblika bolesti. Povisen titar RF-a bez klinickog nalaza nema dijagnosticku
vrijednost, iako postoje podatci prema kojima 5% seropozitivhih osoba oboli
od RA. Anticitrulinska protutijela su prije 10 godina prepoznata kao specificna
za RA i danas se rutinski odreduju u svim vecim centrima. Citrulinizacija je
stani¢ni posttranslacijski proces enzimatske konverzije arginina u citrulin
Sto mijenja kemijsku strukturu proteina i dolazi do stvaranja antitijela na
promijenjeni protein. Upala i puSenje izazivaju citrulinizaciju. Anticitrulinska
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antitijela prisutna su godinama prije pocetka RA, a u eksperimentalnim
radovima dokazano je njihovo artritogeno svojstvo (9). U oko 70% bolesnika
s nediferenciranim artritisom i pozitivhim nalazom anti-CCP-a razvija se RA
(10).

Smatra se da je RA bolest koja se pojavljuje u imunogenski predisponirane
osobe u kombinaciji s joS nepoznatim vanjskim ¢imbenikom. Od imunogenskih
biljega za RA najvazniji je HLA-DR4 lokus (Human Leukocyte Antigen) i njegove
podvrste koje su produkt rizi¢nih zajednickih epitopa (HLA-DRB1*) na genskoj
razini. U novije vrijeme sve je viSe potvrda rizika RA i njegova teskog oblika u
osoba s odredenim zajednickim epitopima DRB1*0101; *0102; *0401; *0404;
*0408 i *1001 koji su istodobno uvjerljivo povezani s pozitivhim nalazom RF-
a i anti-CCP-a (5,7,11), a prema posljednjim podacima iz jedne prospektivne
studije neizravno Cak povecavaju smrtnost takvih bolesnika s RA (12). Pusenje
je jedini identificirani vanjski ¢imbenik rizika za RA. Nedavno je objavljeno da
pusenje izaziva stvaranje anti-CCP-a, osobito u nositelja HLA-DRB1* i time
postaje neizravan sudionik u inicijaciji RA (13). Sve slikovne tehnike u funkciji su
vizualizacijeilibolje receno dokaza oStecenja strukture, Stoima presudnu vaznost
za klinicku procjenu u smislu dijagnoze, ali jos vise u smislu terapijske odluke.
Klasi¢ni radiogrami Saka i stopala su zlatni standard, gdje nalaz paraartikularne
osteoporoze ili erozija znaci uznapredovanu bolest i loSu prognozu tako da nisu
adekvatni za ranu dijagnozu. Imaju vrijednost za isklju¢enje neke druge bolesti
ili ozljede, a zbog jednostavnosti su nezamjenljivi kod odredivanja stadija
bolesti, pradenja bolesnika i ocjene progresije. Nakon tri godine erozije nalaze
se u 64% lijeCenih bolesnika s RA, i to onih s rano postavljenom dijagnozom
(<12 tjedana). Od tih erozija 70% nastaje u prvoj godini, a 97% do kraja
druge godine trajanja bolesti (7). Nedostatak konvencionalne radiografije je
dvodimenzionalni prikaz trodimenzionalne strukture i zato su klasi¢ni radiogrami
manje osjetljivi od kompjutorizirane tomografije (CT), magnetske rezonancije
(MR) i ultrazvuka (UZ). Kompjutorizirana tomografija (CT) je radioloska metoda
kojom se vrlo precizno prikazuju kostane strukture i metoda izbora za analizu
kostanih promjena. Magnetska rezonancija sigurno otkriva afekciju mekih
tkiva (sinovitis) i destrukciju kosti (erozije). To je najosjetljivija tehnika kojom
se u ranoj fazi RA prikazuje edem kosti, erozije i sinovitis Sto je potvrdeno
usporedbom s artroskopskim i patohistoloskim nalazima (14,15). Indikacija
za MR postavlja se kada nema kostanih promjena na klasi¢nim snimkama,
a zeli se dokazati perzistiraju¢a bolest. Dijagnosticki UZ muskuloskeletnog
sustava je osjetljivija, ali nespecificna metoda kojom se moze otkriti sinovitis
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i kortikalne lezije neregistrirane na obi¢noj snimci. Snazniji ultrazvucni aparati
visoke rezolucije i doplerska tehnika omogucuju vrlo precizne morfoloske, ali
i kvalitativne analize prikazanog tkiva (stvaranje novih krvnih zZila u panusu).
Usporedbom klasi¢nih radiograma, CT, UZ i MR nalaza utvrdeno je da erozije
otkrivene UZ i MR tehnikom znace gubitak kosti s kortikalnom lezijom i da su
to ,prave" erozije (16). Sofisticirane radioloske tehnike kao Sto su MR i CT
omogucuju i precizno mjerenje ne samo broja nego i veliCine erozija, Sto je
jos jedan nacin procjene destrukcije zglobova (17). Sve opisane radioloske
metode zahtijevaju vjestog radiologa koji poznaje problem ranog RA kojem je
jasno postavljeno pitanje Sto se ocekuje od nalaza.

Zakljucak

Reumatoidni artrtis je multifaktorijalna bolest koja nastaje u imunogenski
predisponirane osobe, a pod utjecajem joS nedefiniranog vanjskog ¢imbenika.
Rana dijagnoza bolesti u preerozivnoj fazi je osnovni zahtjev suvremene
reumatologije i put do uspjesnog lijeCenja. Rana dijagnoza RA postavlja se
na temelju klinicke slike, specifi¢cnih seroloskih (RF, anti-CCP) i imunogenskih
parametara (HLA-DRB1*) te radioloSkim dokazom perzistiraju¢eg sinovitisa
ili erozija. Razumijevanje patofizioloSkog procesa i promjena stajalista prema
reumatoloskim bolesnicima u posljednjih 15 godina najveci su napredak na
polju reumatologije.
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