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Reumatoidni artritis (RA) kronic¢na je, progresivna upalna
reumatska bolest koja dovodi do o$tecenja zglobova, funk-
cionalnog ogranicenja i smanjenja kvalitete Zivota. Bolest
je potrebno $to prije prepoznati, u fazi ranog artritisa, dok
postoji (prozor moguc¢nosti” u kojem se primjenom ade-
kvatnog lije¢enja mogu prevenirati strukturna ostecenja.
Kako klinicka prezentacija nije uvijek tipi¢na, rano prepo-
znavanje zahtijeva umjesnost, klinicko iskustvo te surad-
nju reumatologa, lije¢nika obiteljske medicine i samog bo-
lesnika. LijeCenje treba zapoceti odmah, a odluku o na¢inu
lijecenja donosi reumatolog individualnim pristupom i u
suradnji s bolesnikom. Potrebno je prepoznati bolesnike s
rizikom tezeg tijeka bolesti, narocito one s visokim titrom
protutijela na ciklicke citrulinirane peptide (anti-CCP) te
ranom pojavom erozija jer ti bolesnici zahtijevaju agresiv-

Klju¢ne rijeci

niji pristup u lijecenju. Cilj lije¢enja je postizanje remisi-
je ili barem niske aktivnosti bolesti U lije¢enju se koriste
lijekovi koji mijenjaju tijek bolesti (DMARD) sintetski i
bioloski, nesteroidni protuupalni lijekovi, glukokortikoi-
di i analgetici te iznimno citostatici. RA ima fluktuirajuci
tijek s izmjenama faza pogorsanja i remisije bolesti, a vrlo
je vazno pravodobno prepoznati pogorsanje radi intenzi-
viranja lije¢enja ili promijene terapijske sheme. Poseban
problem predstavlja glukokortikoidima inducirana oste-
oporoza (GIO) koju treba prevenirati preparatima kalcija
i vitamina D, a lije¢iti antiresorptivnim i osteoanabolnim
lijekovima. U skrbi bolesnika s RA vazno je uz lije¢enje
osnovne bolesti sagledati i zbrinjavati komorbiditete, ne-
zeljene ucinke lije¢enja, komplikacije bolesti te psihoso-
cijalne aspekte kronicne bolesti.
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Summary

Rheumatoid arthritis (RA) is chronic inflammatory rheu-
matic disease which leads to joint damage, functional im-
pairment and reduced quality of life. The disease should
be recognized early when there is a .window of oppor-
tunity” to apply adequate treatment which may prevent
structural damage. As clinical presentation of RA is not
always typical, great knowledge and clinical experience,
including collaboration of rheumatologist, general practi-
tioner and patient, are required. The treatment should be
started immediately upon the diagnosis, while the choice
of modality of treatment depends on the rheumatologist
in accordance with the patient. The RA patients with the
higher risk of aggressive disease need to be recognized
because they require more aggressive treatment from the
start. The goal of the treatment is remission or at least
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low disease activity. Current treatment of RA includes
disease modifying antirheumatic drugs (DMARDs) syn-
thetics and biologics, nonsteroidal antirheumatic drugs
(NSAIDs), glucocorticoids, analgesics, and rarely cyto-
statics. The course of disease is usually fluctuating with
the exchange of relapses and remissions. Recognition of
the relapsing patient on time enables treatment intensifi-
cation or modifications in treatment scheme. Special is-
sue in RA represents glucocorticoid-induced osteoporo-
sis (GIO) which should be prevented by usage of calcium
and vitamin D supplements and treated by antiresorp-
tive or osteoanabolic agents. Besides the treatment of the
primary disease, the care of RA patients should consider
comorbidities, side effects of treatment, complications of
disease, and psychosocial aspects of chronic disease.

rheumatoid arthritis; clinical approach; early diagnosis; multidisciplinary care

Reumatoidni artritis (RA) kroni¢na je, progresivna upalna
reumatska bolest koja dovodi do oste¢enja zglobova, funk-
cionalnog ogranicenja i smanjenja kvalitete Zivota (1,2).
Najesce se javlja u dobi od 40 do 70 godina, a trostruko je
Ce$ca u zena. U odrasloj populaciji prevalencija je bole-
sti 0,5 do 1% (3). Bolest obi¢no pocinje jutarnjom zako-
¢enoscu, bolnoscu i simetri¢nim otokom malih zglobova
$aka i stopala. Umor, op¢a slabost, depresija i subfebrili-
tet Cesto prethode pojavi zglobnih simptoma. Upalni pro-
ces moze zahvatiti bilo koji zglob, no rijetko su zahvaceni
distalni interfalangealni zglobovi, sakroilijakalni zglobovi
i lumbalni dio kraljeznice. Kroni¢ni sinovitis dovodi do
strukturnih o$tecenja zglobova s posljedi¢nim gubitkom
funkcije. Ocekivani zivotni vijek bolesnika s RA je kraci
za 3 do 18 godina, a povezan je s pove¢anim mortalite-
tom (4, 5). Petogodi$nje prezivljenje bolesnika s RA u ko-
jih je zahvaceno vise od 20 zglobova osamdeset postotnim
ogranicenjem uobicajenih aktivnosti jest 40 do 60 %, $to
je usporedivo s prezivljenjem bolesnika s trostrukom ko-
ronarnom premosnicom ili IV. stadijem Hodgkinove bo-
lesti. Polovica bolesnika postaje radno nesposobnima tije-
kom 10 godina trajanja bolesti, a nakon 20 godina trajanja
bolesti u 80 % bolesnika razvija se invalidnost. Bolesnici
s RA imaju trostruko vece izravne medicinske troskove
te ucestalije hospitalizacije i izostajanje s posla u odnosu
na op¢u populaciju (6, 7). Gotovo 60 % bolesnika mladih
od 65 godina postaju radno nesposobni, $to je uglavnom
posljedica lose lijecene bolesti (8,9). Cimbenici koji utje-
¢u na prognozu bolesti jesu Zenski spol, pozitivna protu-
tijela na ciklicke citrulinirane peptide (anti CCP), visoke
vrijednosti sedimentacije eritrocita (SE) i reumatoidnog
faktora klase IgM (IgM RF) (10).

Navedene ¢injenice namecu potrebu $to ranijeg postav-
ljanja dijagnoze bolesti te preciznu procjenu aktivnosti
bolesti i funkcionalnog statusa. Naime, pocetna aktivnost
bolesti i aktivnost u prva tri mjeseca odreduje ishod bo-
lesti nakon godinu dana, dok je aktivnost tijekom prva tri
do $est mjeseci presudna za dugoro¢ni ishod i zahtijeva
aktivni terapijski pristup (11,12). Oko 93 % bolesnika s
RA u dvije godine razvija radioloske promjene, a erozi-
je se MR-om mogu naci ve¢ u prva Cetiri mjeseca bolesti
(13,14). Stupanj progresije znatno je brzi u prvoj godini
u odnosu na drugu ili tre¢u godinu bolesti (15). Stoga
je lijecenje bolesti lijekovima koji mijenjaju tijek bolesti
(engl. DMARD) potrebno zapoceti prva tri mjeseca od
pocetka simptoma bolesti. No, samo 31 % bolesnika za-
pocinje terapiju u navedenom razdoblju (16, 17). Cilj li-
jec¢enja RA u idealnim uvjetima jest postizanje remisije
primjenom optimalne terapije te intenzivnim prac¢enjem
bolesnika. Klinicka remisija definirana je kao neposto-
janje znakova i simptoma upalne aktivnosti bolesti (18).
Postizanjem remisije ostvaruju se i drugi ciljevi lijecenja
koji ukljuc¢uju ublazavanje simptoma umora, psihickih
poremecaja, sprecavanje destrukcije zglobova, deformi-
teta i gubitka funkcije te pobolj$anje kvalitete Zivota. Ra-
no postizanje prve remisije udruzeno je sa smanjenjem
rizika smrti (19). No, postizanje niske aktivnosti bolesti
takoder je prihvatljiv cilj lijecenja RA. Odluku o cilju li-
jecenja donosi klini¢ar pojedinacno za svakog bolesni-
ka, uzimaju¢i u obzir teznje samog bolesnika, komorbi-
ditete i druge individualne ¢imbenike (20).

Za postizanje zadanih ciljeva i pobolj$anje prognoze RA
potrebno je razviti model za dijagnozu ranog RA. Pre-
ma EULAR-ovim preporukama bolesnik sa simptomi-
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Tablica 1. Klasifikacijski kriteriji ACR-a/EULAR-a za reumatoidni artritis iz 2010.

Table 1. 2010 ACR/EULAR classification criteria for rheumatoid arthritis

Zahvacenost zglobova 0-5bodova

1 veliki zglob

2-10 velikih zglobova

1-3 mala zgloba (veliki zglobovi se ne ubrajaju)
4-10 malih zglobova

>10 zglobova (najmanje 1 mali zglob)

<6 tjedana
>6 tjedana

normalan C-reaktivni protein ili sedimentacija eritrocita
poviseni C-reaktivni protein ili sedimentacija eritrocita

U W N = O

Serologija 0-3 bodova

negativan reumatoidni faktor i negativna protutijela na ciklicke citrulinirane peptide 0
niski titar reumatoidnog faktora ili niski titar protutijela na ciklicke citrulinirane peptide 2
visoki titar reumatoidnog faktora ili visoki titar protutijela na ciklicke citrulinirane peptide 3

Trajanje simptoma 0-1 bodova

0
1

Reaktanti akutne faze 0-1 bodova

0
1

Aletaha D, Neogi T, Silman AJ, i sur. 2010 rheumatoid arthritis classification criteria:
an American College of Rheumatology / European League Against Rheumatism collaborative initiative. Arthritis Rheum. 2010;62:2569-81.

ma RA trebao bi do¢i do lije¢nika u razdoblju od $est
tjedana od pocetka simptoma (21). Buduci da bolesnik
prvi kontakt ostvaruje s lijecnikom obiteljske medicine,
neobi¢no je vazna pozitivna suradnja lije¢nika obiteljske
medicine i reumatologa. Jedan od preduvjeta za takvu
suradnju, a radi prepoznavanja bolesti u ranoj fazi, jest
edukacija lije¢nika obiteljske medicine, kao i bolesnika.
Vaznu ulogu u edukaciji imaju udruge bolesnika. Naime,
rani stadij bolesti moze biti obiljezen nejasnim simpto-
mima kao $to su umor, blagi znaci sinovitisa ili nepo-
stojanje sinovitisa, promjenjivi intenzitet boli te zahva-
¢enost manjeg broja zglobova. Stoga je klinicka prezen-
tacija jedan od klju¢nih ¢imbenika koji utje¢u na brzinu
javljanja lije¢niku. Bolesnici s blazim pocetkom bolesti
znatno kasnije javljaju se lije¢niku od onih s naglim po-
Cetkom bolesti. Zene i bolesnici starije Zivotne dobi ta-
koder dulje odgadaju posjet lije¢niku (16,22).

Novi kriteriji EULAR-a (European Legue Against Rhe-
umatism) i ACR (American College of Rheumatology)
iz 2010. bitno olaksavaju dijagnozu RA (tablica 1). Za
dijagnozu RA potrebno je 6 bodova (23). U prepozna-
vanju ranog RA moze pomoci testiranje anti-CCP pro-
tutijela (24).

Prije zapocinjanja lijecenja, uz potpuni klinicki pregled i
analizu upalnih laboratorijskih parametara, bolesnicima
s RA potrebno je objektivno odrediti aktivnost bolesti i
funkcionalni status. Za utvrdivanje aktivnosti bolesti ra-
be se indeksi poput Disease Activity Score (DAS), Sim-
plified Disease Activity Score (SDAI) i Clinical Disease
Activity index (CDAI). Funkcionalno o$tecenje najcesce
se procjenjuje s pomoc¢u Health assesment questionare
(HAQ) upitnika (25,26).
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Na pocetku bolesti vazno je utvrditi postojanje radiolos-
kih strukturnih o$tecenja zglobova. Osnovna je metoda
u dijagnostici i prac¢enju radioloskih promjena zglobova
konvencionalna radiografija, no ona ne registrira najra-
nije promjene u RA. U prepoznavanju ranih promjena
moze pomo¢i magnetska rezonancija (MR) te muskulo-
skeletni ultrazvuk (MSUZ). No, ove metode ne bi treba-
le zamijeniti konvencionalni radiogram (27).

Jednako je vazno na vrijeme utvrditi nedjelotvornost
terapije. Stoga bolesnici koji nisu u remisiji zahtijevaju
kontrole u razmacima ne duljima od tri mjeseca, a u slu-
¢ajevima pogorsanja sto prije. Cak i uz dobru kontrolu
upale, postoje razdoblja pogorsanja bolesti (eng. flare).
Medutim, veliki problem predstavlja nedostatak standar-
dizirane definicije pogorsanja RA (28). Prema izvjestaju
OMERACT grupe, klinicari su skloni definirati sinovi-
tis kao jedini znak pogorsanja. S druge strane, bolesnici
smatraju da uz sinovitis, sistemski i drugi simptomi ta-
koder mogu biti znak pogorsanja bolesti (29).

Ako nije postignut zadani cilj lijecenja, potrebno je pro-
mijeniti terapiju. U bolesnika s lo§im prognostickim ¢im-
benicima treba razmotriti primjenu bioloskih lijekova.
U slucaju izostanka ucinka jednog bioloskog lijeka indi-
cirana je zamjena drugim, odnosno bioloskim lijekom
drugog mehanizma djelovanja. Ce$ce kontrole su neop-
hodne i zbog fluktuirajuceg tijeka bolesti (30).
Konacno, potrebno je naglasiti da cilj lijecenja RA vise
nije prevencija nesposobnosti ve¢ povratak na posao, a
zadani cilj potrebno je odrzavati.

Bolest je obiljezena brojnim komorbiditetima, medu
kojima su najcesce infekcije, kardiovaskularne, gastro-
intestinalne i maligne bolesti (31). Budu¢i da komorbi-



diteti mogu utjecati na odabir terapije te ishod bolesti,
neophodna je njihova evaluacija na pocetku bolesti te
redovito pracenje (32). Povecana sklonost infekcijama
namece potrebu redovitog cijepljenja u skladu s nacio-
nalnim planom cijepljenja. Prije zapocinjanja lijecenja
DMARD-ima ili bioloskim lijekovima, preporucuje se
cijepljenje mrtvim vakcinama (protiv pneumokoka, vi-
rusa influence i hepatitisa B), rekombinantnim cjepivom
protiv humanog papiloma virusa (HPV) i Zivim atenui-
ranim cjepivom protiv herpes zostera (33 -35). Ako ni-
su cijepljeni, tijekom terapije DMARD-ima i biologkim
lijekovima preporucuje se cijepljenje mrtvim vakcinama
(protiv pneumokoka, virusa influence i hepatitisa B) te
rekombinantnim cjepivom protiv HPV-a, dok se cije-
pljenje protiv herpes zostera moze provesti u bolesnika
samo tijekom terapije DMARD-ima (36,37).

Bolest ima veliku psiholosku i socijalnu vaznost. Uz po-
vecane medicinske troskove i razvoja radne nesposobno-
sti, oko 50 % bolesnika osjeca se beznadno ili ima druge
psihologke poremecaje. Cesto je prisutna nesposobnost
odrzavanja socijalnih odnosa. Stoga je neobi¢no vazno
omoguciti psihosocijalnu pomo¢ od stru¢nih osoba te
kroz organizirane udruge bolesnika. Pokazano je da psi-
hosocijalni pristup pobolj$ava uc¢inak klasi¢ne medicin-
ske skrbi (38,39). Pomaze u suoc¢avanju s bolesti i po-
vecava vjeru u vlastite sposobnosti, smanjuje psiholos-
ku uznemirenost te smanjuje bol barem nakratko. Bol je
jedan od najvaznijih simptoma RA. Nekoliko ¢imbeni-
ka, ukljuc¢ujuci anksioznost, utjec¢e na razinu boli. S obzi-
rom na multifaktorijalne uzroke boli skrb ovih bolesnika
zahtijeva multidisciplinarni pristup (40). Tim bi trebao
ukljucivati, uz lije¢nika obiteljske medicine i reumatolo-
ga, psihoterapeuta, okupacijskog terapeuta te socijalnog
radnika. Vode¢u ulogu u timu bi svakako trebao imati
bolesnik (41). Uz klasi¢nu analgetsku terapije, u smanje-
nju boli, psihosocijalnih poremecaja te pobolj$anju suo-
¢avanja s boles¢u moze pomoci bihevioralno-kognitivna
terapija (42 - 44). Kirursko lijecenje igra vaznu ulogu u
bolesnika s neprihvatljivom razinom bolova te znatnim
gubitkom funkcije i pokretljivosti prouzrocenih ostece-
njem zglobova i pripadajucih struktura (41).

RA je kroni¢na bolest koja zahtijeva uzimanje vec¢eg broja
lijekova te su bolesnici zbog nuspojava cesto skloni pre-
kinuti lijecenje. Prema literaturi 33 do 75 % bolesnika s
RA smatra da hrana ima vaznu ulogu u tezini njihove
bolesti, a 20 do 50 % pokusalo ih je dijetetskim mjerama
ublaziti tegobe (45 -47). Epidemioloske studije pokazale
su da je smanjen unos antioksidansa udruzen s ucesta-
los¢u RA (48). Postoje spoznaje o povezanosti slobod-
nih radikala s upalom i zglobnim ostecenjem u RA te o
protektivnoj ulozi antioksidansa koji umanjuju ostece-
nja nastala djelovanjem slobodnih radikala. Stoga se do-
davanje antioksidansa, uklju¢ujudi vitamin A i vitamin
E ve¢ dulje koristi kao dodatak u lije¢enju RA (49-51).

Pokazalo se da .mediteranska dijeta” koja je bogata an-
tioksidansima i nezasi¢enim masnim kiselinama sma-
njuje upalnu aktivnost, poboljSava funkcionalni status
i vitalnost u bolesnika s RA (52). To podrazumijeva da
u skrbi bolesnika s RA trebaju sudjelovati dijeteticari i
farmaceuti (41).

Znatan dio bolesnika s RA na terapiji je glukokortikoidi-
ma. Oko 0,5 % op¢e populacije ima povecan rizik verte-
bralnih i nevertebralnih prijeloma dok 30 do 50 % bole-
snika koji uzimaju glukokortikoide dulje od tri mjeseca
ima povecan rizik prijeloma. Najmanja doza glukokorti-
koida koja povecava rizik prijeloma jest 5 mg/d-ekviva-
lent prednizolona (53). Kod istih vrijednosti mineralne
gustoce kosti (BMD)), rizik prijeloma ve¢i je u bolesnika
koji uzimaju glukokortikoide u odnosu na postmenopa-
uzalnu ili senilnu osteoporozu (54). Stoga bi preventiv-
nu terapiju glukokortikoidima inducirane osteoporoze
(GIO) trebalo primijeniti u svih bolesnika s RA starijih
od 65 godina te u mladih s prijelomom u anamnezi. Bo-
lesnike mlade od 65 godina bez prethodnih prijeloma
potrebno je podvréi denzitometriji (DXA). Prvi korak u
prevenciji GIO je primjena pripravaka kalcija i D vitami-
na, a prema nekim preporukama i bisfosfonata. Lijecenje
ukljucuje primjenu bisfosfonata i anabolika (55). Poka-
zano je da kalcij i D vitamin znatno poboljsavaju BMD
lumbalne kraljeznice i radijusa, ali nemaju znatniji uci-
nak na femur i ucestalost prijeloma (56).

Gotovo dvije tre¢ine bolesnica s RA imaju smanjenje
aktivnosti bolesti u trudno¢i. Hormonske i imunoloske
promjene u trudno¢i objasnjavaju taj ucinak, no tocan
mehanizam njihova djelovanja nije potpuno jasan. Pri-
je trudnoce potrebno je prilagodiii terapiju tj. izostaviti
teratogene lijekove poput metotreksata (MTX) ilefluno-
mida (LEF), uz odrzavanje aktivnosti bolesti pod kontro-
lom. U trudno¢i se mogu primijeniti klorokin, sulfasala-
zin, azatioprin, nesteroidni antireumatici u prvoj polovi-
ni trudnoce te glukokortikoidi u dozi manjoj od 15 mg/d
(57). Anti-TNF lijekovi mogu se primijeniti u razdoblju
od izostavljanja teratogenih lijekova do zaceca, pa ¢akiu
prvom trimestru trudnoce u bolesnica s agresivnom bo-
les¢u. No, zbog nedostatka podataka, ove lijekove bolje
je izostaviti prije zaceca (58). Isto se preporucuje za osta-
le bioloske lijekove (tocilizumab, abatacept, rituksimab)
iako nema jasnih dokaza o teratogenom ucinku (59, 60).
Tijekom laktacije mogu se primijeniti nesteroidni antire-
umatici, glukokortikoidi i sulfosalazin. Takoder, smatra
se da lijeCenje azatioprinom i klorokinom nije potrebno
prekidati tijekom laktacije. Bioloski lijekovi ne preporu-
¢uju se za vrijeme dojenja (61 -63).

Zaklju¢no mozemo reci da je RA progresivna upalna re-
umatska bolest koja, ako je neadekvatno lije¢ena, dovo-
di do znatnih funkcionalnih ostecenja i smanjenja kva-
litete Zivota. Bolest je opterecena velikim izravnim i ne-
izravnim medicinskim troskovima te znatnim psihoso-
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cijalnim problemima. Rano prepoznavanje i zapocinja-
nje lijecenja pobolj$ava prognozu i sprecava komplika-
cije bolesti. S obzirom na brojne komorbiditete, kompli-
kacije terapije i specifi¢nosti svakog bolesnika, pristup

Izjava o sukobu interesa

treba biti individualan te multidisciplinaran. Stoga je u
skrb bolesnika s RA, uz zdravstvene radnike razli¢itih
specijalnosti, potrebno ukljuciti i same bolesnike kroz
organizirane udruge.

Autori izjavljuju da nisu u sukobu interesa.
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