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Sažetak. Spondiloartritis (SpA) pripada u skupinu upalnih reumatskih bolesti koje dijele neka zajednička gene-
tička, klinička, serološka, radiološka i prognostička obilježja. Od ranih 1960-ih godina predloženo je više klasifi ka-
cijskih kriterija SpA, a neki su se rabili i u dijagnostičke svrhe. Međunarodna grupa stručnjaka ASAS stvorila je klasi-
fi kacijske kriterije za SpA podijelivši ih prema dominantnoj zahvaćenosti na aksijalne i periferne. Paradigmatski entitet 
aksijalnih SpA je ankilozantni spondilitis, koji se u kliničkoj praksi dijagnosticira uz znatno kašnjenje. Stoga je u 
ASAS-ovoj klasifi kaciji 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 klasifi kacija široko 
prihvaćena u stručnim krugovima, posljednjih se godina javljaju inicijative u kojima se predlažu promjene radi njezi-
na poboljšanja. U ovom radu raspravlja se o tim primjedbama, kao i o odgovorima onih koji misle da promjene nisu 
potrebne.

Keywords: Spondylarthritis – classifi cation, diagnosis, history; Spondylitis, ankylosing – classifi cation, diagno-
sis, history; Sacroiliac joint – pathology

Abstract. Spondyloarthritis (SpA) is a group of infl ammatory rheumatic diseases that share some common ge-
netic, clinical, serological, radiological, and prognostic features. Since the early 1960s, several classifi cation criteria for 
SpA have been proposed, and some of them were also used for diagnostic purposes. Th e ASAS international group of 
experts established a set of classifi cation criteria for SpA, dividing them into axial or peripheral, according to pre-
dominant involvement. Th e paradigmatic entity of axial SpA is ankylosing spondylitis, which is diagnosed in clinical 
practice with signifi cant delay. Th erefore the ASAS classifi cation 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 classifi cation 
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.



2 Reumatizam 2016;63(Suppl 1):1–17

Pregledni rad / Review paper Grazio S. Klasifi kacija i dijagnoza aksijalnih spondiloartritisa

Uvod
Ujedinjujući koncept početno nazvan seronegativne 

spondiloartropatije (kr. snSpA), koji je prvi put spojio 
međusobno povezane, ali ipak heterogene entitete, bio 
je pivotalni korak unaprijed u suvremenoj klasifi kaciji 
reumatskih bolesti. Aksijalni spondiloartritisi (engl. kr. 
axSpA) prototip su porodice međusobno povezanih 
heterogenih bolesti koje dijele neka zajednička obiljež-
ja, a manifestiraju se na sakroilijakalnim (SI) zglobo-
vima i kralježnici iako bolešću mogu biti zahvaćeni i 
periferni dijelovi mišićno-koštanog sustava (artritis, 
daktilitis, entezitis), a moguća 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 području aksijalnog skeleta 
jest ankilozantni spondilitis (AS). Naziv dolazi od grč-
kih riječi ankilosis – savijen i spondilos – kralježak. Pa-
leopatološke i paleoepidemiološke studije pokazale su 
da su promjene karakteristične za AS uočene još prije 
nekoliko tisuća godina p. n. e., ali točnost tog navoda 
ostaje proturječna i o njemu se još raspravlja.1 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 tomografi je (CT) 
mumija dijagnoza nedavno isključena te je utvrđeno 
da se ipak radi o difuznoj idiopatskoj skeletnoj hiper-
ostozi (DISH).2 U kosturima iz srednjeg vijeka (izme-
đu 900. i 1300. godine) i u nekim kasnijim razdobljima 
između 14. i 18. stoljeća klasične makromorfološke 
promjene AS-a, kao i HLA-B27-sekvencije nađene su 
primjenom suvremenih tehnika.3 Prvi klinički opis 
AS-a bio je onaj Bernarda Connora (1666. – 1698.), 
 irskog liječnika koji je sintetizirao osnovna klinička 
obilježja AS-a u svojoj medicinskoj tezi iz 1691. godi-
ne.1 Gotovo istodobno, 1693., nađen je jedan uzorak 
fuzionirane kralježnice i prsnog koša 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 kliničkih obilježja 
(1824. – 1885.), zatim korelacije kliničkih i patoloških 
obilježja (1884. – 1898.), radiološkog uvida u struktur-
ne promjene (1897. – 1931.), do epidemioloških i obi-
teljskih studija (1936. – 1950-ih). Najpoznatiji povije-
sni opisi bolesti jesu oni francuskog neurologa Pierrea 
Mariea (1853. – 1940.), kao i njemačkog neurologa 
Ernsta Adolfa Gustava Gottfrieda von Strümpella 
(1853. – 1925.) te ruskog neurologa Vladimira Mihaj-
loviča Bechterewa (1857. – 1927.) u kasnom 19. st. 
(1884. – 1898., odnosno 1892.), koji su bili pomognuti 
istodobnim otkrićem radiologije pa se bolest katkad 
naziva prema tim autorima.1,4

Povijesni razvoj koncepta spondiloartritisa
Prije 1850. bilo je malo onih koji su uviđali razlike 

između različitih forma kroničnih artritisa, a sve do 
1950-ih bilo je popularno podupirati školu koja je sma-
trala da reumatoidni artritis i drugi nespecifi čni reu-
matski sindromi mogu biti potaknuti različitim etio-
loškim čimbenicima kao što su psorijaza, uretritis, ul-
cerozni kolitis te da se radi o istoj bolesti s različitim 
kliničkim manifestacijama. Veliki pomak u klasifi ka-
ciji različitih reumatskih bolesti bilo je otkriće reuma-
toidnog faktora čime 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.5 Ideja da su seronegativni artritisi ustvari entiteti 
potpuno različiti od drugih reumatskih bolesti prvi se 
put očitovala u Nomenklaturi i klasifi kaciji reumatskih 
bolesti koju je predložilo Američko reumatološko dru-
štvo 1963.6 Bernard Amor produbio je 1968. činjenicu 
o važnosti međusobnih odnosa Reiterova sindroma i 
AS-a te je pretpostavio zajedničku nasljednu osnovu.7 
Iz iste perspektive Wright i Reed su 1964. prvi upozo-
rili na moguću povezanost seronegativnih artritisa kao 
što su psorijatični artritis (PsA) i Reiterov sindrom.8 
Napokon, iz studije na PsA i drugih radova o seronega-
tivnim artritisima Moll i sur. formulirali su pivotalni 
ujedinjujući koncept grupe seronegativnih artritisa 
 nazvanih spondiloartritisi (SpA), povezanih zajednič-
kim kliničkim, serološkim, radiološkim i genetičkim 
obilježjima.9 Sam naziv SpA upućuje na to da su autori 
htjeli naglasiti snažnu povezanost ove grupe bolesti s 
promjenama na kralježnici tipičnima za AS, dok mno-
žina u nazivlju (spondiloartritisi) govori da se ne radi o 
jednoj bolesti, nego o više njih koje imaju neka slična 
obilježja. U daljnjem razvoju koncepta prefi ks sero-
negativni uglavnom je izostavljan da se ne bi miješao 
s terminom seronegativni reumatoidni artritis (RA). 
Prije 15-ak godina međunarodna radna grupa donijela 
je konsenzus o tome da je naziv spondiloartritis bolji 
nego spondiloartropatija, jer upućuje na upalnu priro-
du ovih bolesti.10 Ipak, za razliku od europskih reu-
matologa naziv spondiloartropatije još se često rabi u 
SAD-u. Bolesti su prvotno uključivale AS, PsA, Reite-
rov sindrom, artropatije povezane s ulceroznim koliti-
som i Crohnovom bolešću, Whippleovom bolešću te 
Behçetovu bolest.9 Whippleova bolest i Behçetova bo-
lest više se, međutim, ne klasifi ciraju kao dio SpA, jer je 
njihova povezanost s HLA-B27 slaba, a imaju i neka 
dodatna, različita obilježja. S druge strane, kasnija za-
pažanja rezultirala su uključivanjem SpA s juvenilnim 
nastupom i nediferenciranog SpA ispod kišobrana 
toga zajedničkog koncepta. U koncept se obično 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 kli nička 
obilježja sukladna SpA, nije povezan s HLA-B27.

Među klasifi kacijskim kriterijima SpA početkom 
1990-ih ističu se oni Amora i ESSG-a (European Spon-
dyloarthropathy Study Group). To su bili i prvi krite-
riji koji su nastojali uključiti cijeli spektar SpA (tablice 
1. i 2.).11,12

ESSG-ovi kriteriji kao tzv. ulazni kriterij imaju upal-
nu križobolju ili sinovitis (asimetrični, pretežno 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 početka artritisa. Nedostatak je tih kriterija 
što je za njihovo ispunjenje potrebno zadovoljiti samo 
jedan od kliničkih kriterija. Za razliku od toga Amoro-
vi su kriteriji lista od 12 pojedinačnih elemenata, koji 
uključuju radiološki dokazani sakroileitis (3 boda), kli-
nička obilježja (1 – 2 boda), HLA-B27 (2 boda), kao i 
dobar odgovor na nesteroidne antireumatike (NSAR) 
(2 boda), ali nijedan nije nuždan za klasifi kaciju SpA, 
već se klasifi kacija postavlja na temelju kombinacije 
nekoliko od tih varijabla (više od 6 bodova). U različi-
tim epidemiološkim i kliničkim studijama za rani SpA 
Amorovi su se kriteriji pokazali nešto boljima od 
ESSG-ovih kriterija.13 Iako primarno nisu bili osmišlje-
ni kao klasifi kacijski, ovi su kriteriji za SpA bili prvi 
koji su se u kliničkoj praksi šire primjenjivali kao dija-
gnostički. 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 činjenicom 
da ESSG-ovi kriteriji ne uključuju odgovor na NSAR, 
a izostavljen je HLA-B27, koji se danas široko rabi u 
 reumatološkoj praksi. Mora se spomenuti da za PsA 
postoji više klasifi kacijskih kriterija, a posljednji široko 
prihvaćeni jesu kriteriji CASPAR, ali svi su oni spe-
cifi čno usmjereni na taj entitet, odnosno nikad nisu 
imali sveobuhvatni karakter.14 Sumarno, glavna obi-
lježja koja su povezana s konceptom SpA jesu: radio-
loški potvrđen sakroileitis (i spondilitis), periferni ar-
tritis (obično asimetrični oligoartritis), daktilitis, ente-
zitis i neka preklapajuća izvanzglobna obilježja karak-
teristična za ovu grupu bolesti (npr. promjene kože, 
upale oka, upala crijeva), ali se češće javljaju i neki 
 komorbiditeti koji ne spadaju u ovaj koncept, kao što 
su kardiovaskularne bolesti, bolesti pluća, bubrega, 
 neurološke bolesti i stanja te osteoporoza.

Zanimljivo je pratiti povijesni razvoj klasifi kacije 
 samog AS-a. Prvi set kriterija za AS razvijen je na kon-
ferenciji o reumatskim bolestima održanoj u Rimu 
1961. godine.15 Prema tim kriterijima, bilo je moguće 
klasifi cirati bolesnike s AS-om bez radiografske slike SI 
zglobova, što je imalo određenih prednosti, osobito u 
epidemiološkim studijama. Međutim, osjetljivost kli-

ničkih sastavnica kao što su „bol i zakočenost u prsnoj 
regiji“ i „anamneza postojanja iritisa ili njegovih po-
sljedica“ bila je dosta niska kada je to evaluirano u 
određenim populacijama s visokom prevalencijom de-
fi nitivnog AS-a, kao što su pripadnici indijanskih ple-

Tablica 1. Amorovi klasifi kacijski kriteriji za spondiloartritis 
(prema referenciji br. 11)

Table 1. Amor classifi cation criteria for spondyloarthritis 
(according to Reference 11)

A Klinički simptomi / Anamneza Broj 
bodova

1. Noćna bol (u kralježnici) ili jutarnja zakočenost 1
2. Asimetrični oligoartritis 2

Glutealna bol (bol u stražnjici) 1
3. ili

alternirajuća (izmjenična) glutealna bol 2
4. Kobasičasti prst ili palac (daktilitis) 2
5. Entezitis (peta) 2
6. Uveitis 2
7. Uretritis/cervicitis u mjesec dana prije pojave 

artritisa 1

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 
III. stupnja i više) 3

C Genetička podloga
11. Pozitivni HLA-B27 ili pozitivna obiteljska 

anamneza za AS, reaktivni artritis, uveitis, 
psorijaza ili upalna bolest crijeva

2

D Dobar odgovor na NSAR
12. Dobar odgovor na NSAR u 48 sati ili relaps 

u 48 sati nakon prekida primjene NSAR 2

Potrebno je najmanje 6 bodova

Tablica 2. ESSG-ovi (European Spondyloarthropathy Study 
Group) klasifi kacijski kriteriji (prema referenciji br. 12)

Table 2. European Spondyloarthropathy Study Group (ESSG) 
classifi cation criteria (according to Reference 12)

Upalna križobolja ili
Sinovitis

asimetrični ili
pretežito na donjim 

udovima
plus jedno od ovoga:
• Entezitis (peta)
• Pozitivna obiteljska anamneza
• Psorijaza
• Crohnova bolest, ulcerozni kolitis
• Uretritis/cervicitis ili akutni proljev mjesec dana prije pojave 

artritisa
• Bol u glutealnoj regiji (alternirajuća između lijeve i desne 

glutealne regije)
• Sakroileitis
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mena Blackfoot i Pima.16 Stoga su ove formulacije bile 
izostavljene u sljedećem setu kriterija, tzv. Njujorškim 
kriterijima, koji su prvi uveli prisutnost radiografskog 
sakroileitisa kao condicio sine qua non za klasifi kaciju 
AS-a, a tom su prilikom defi nirani stupnjevi promjena 
(0 – 4).16 Iako su Njujorški kriteriji bili napredak prema 
onima Rimske klasifi kacije, parametar „anamneza ili 
prisutnost boli u torakolumbalnom prijelazu ili u lum-
balnoj kralježnici“ imao je vrlo nisku osjetljivost i spe-
cifi čnost.17 Stoga je u modifi ciranim Njujorškim krite-
rijima iz 1984. god. predloženo da se bol u torakolum-
balnom području defi nira drugačije i to su bili prvi 
kriteriji koji su u klasifi kaciju AS-a do kraja uključili 
koncept upalne križobolje, dok je kriterij „ograničenje 
u širenju prsnog koša od 2,5 cm ili manje“ promijenjen 
u „ograničenje u širenju prsnog koša u odnosu prema 
normalnim vrijednostima usklađenima prema dobi i 
spolu“.18 Prema tim kriterijima, za klasifi kaciju AS-a 
potrebna je prisutnost barem jednoga kliničkog krite-
rija (križobolja upalnog tipa, ograničena pokretljivost 
slabinske kralježnice ili ograničeno širenje prsnog 
koša) u kombinaciji s defi nitivnim sakroileitisom, koji 
je defi niran kao radiografski sakroileitis II. stupnja 
obostrano ili III. ili IV. stupnja jednostrano (tablica 3.).

ranjem sindezmofi ta, ankiloze i trupova kralježaka i 
malih zglobova nađe u 50 – 70% bolesnika. Zbog viso-
ke učestalosti radiografskog sakroileitisa u bo lesnika s 
AS-om drži se da je on glavna značajka te bolesti i po-
stao je sidrenim obilježjem u svim setovima kriterija za 
AS od ranih 1960-ih nadalje.

Istraživanja su pokazala da postoji neprihvatljivo 
dugo razdoblje (5 – 10 godina) između pojave simpto-
ma i postavljanja dijagnoze.19 Dva su glavna razloga 
tomu: 1. niska razina svijesti među nereumatolozima o 
AS-u i drugim neinfektivnim upalnim promjenama 
kralježnice, što rezultira teškoćama u postavljanju pra-
ve dijagnoze u inače velikoj populaciji bolesnika s kri-
žoboljom, čiji uzrok najčešće nije upala; 2. sakroileitis 
vidljiv na nativnom   radiogramu nastupa godinama 
nakon početka bolesti i pokazatelj je strukturalnih pro-
mjena, a ne upale koja mu je prethodila.19,21 Dodatni 
razlozi kasne dijagnoze jesu nedostatak defi niranih 
pojedinačnih patognomoničnih kliničkih obilježja ili 
laboratorijskih testova koji obuhvaćaju cijeli spektar 
bolesti, dok se zbog intermitentne prirode bolesti koja 
se u znatnom postotku bolesnika može kontrolirati 
primjenom NSAR-a (dostupnih i u slobodnoj prodaji), 
sami bolesnici rjeđe javljaju liječniku.

Kako se u postavljanju kliničke dijagnoze često rabe 
Njujorški kriteriji, ispunjenje radiološkog kriterija sa-
kroileitisa nije dovoljno osjetljivo u populaciji bolesni-
ka s ranom bolešću, dok su u situaciji ispunjenja krite-
rija strukturne promjene praktički ireverzibilne.21 Va-
lidnost promjena na nativnim radiogramima jest dvoj-
bena, jer je očitavanje strukturnih promjena na SI 
zglobovima slabo reproducibilno i nekonzistentno iz-
među pojedinih specijalista, napose u ranim stupnjevi-
ma promjena, a one koje se defi niraju kao početne, 
blage i/ili jednostrane često i nisu posljedica upale.22 
Ne ohrabruje ni činjenica da trening, tj. edukacija ne 
dovodi do znatnijeg poboljšanja reproducibilnosti.23 
Stoga je postojala potreba za što ranijim detektiranjem 
promjena, ponajprije na SI zglobovima primjenom 
drugih slikovnih metoda. Pokušaji da se u tom smislu 
u bolesnika s odsutnim radiografskim promjenama ili 
bez defi nitivnih promjena primijeni radioizotopna 
scintigrafi ja pokazali su njezinu nedovoljnu osjetljivost 
koja je tek 48%, dok je specifi čnost 78%.24 Kompjutori-
zirana tomografi ja (CT) dovela je do velikog napretka 
među slikovnim metodama i ona je preferabilna meto-
da za prikaz strukturnih promjena.25 Međutim, uz sla-
bije prikazivanje upalnih promjena njezina široka pri-
mjena ograničena je zbog visoke radijacijske doze, o 
čemu se mora voditi računa, napose u osoba mlađe 
životne dobi, uključujući žene reproduktivne dobi.26 
Uvođenje magnetske rezonancije (MR) u medicinu dra-
matično je poboljšalo oslikavanje promjena, kao što je 
sakroileitis, a glavne prednosti metode jesu multipla-
narni prikaz, izostanak ionizirajućeg zračenja i bolja 

Tablica 3. Modifi cirani Njujorški kriteriji za ankilozantni 
spondilitis (prema referenciji br. 18)

Table 3. Modifi ed New York criteria for ankylosing spondylitis 
(according to Reference 18)

1. Klinički kriteriji

a Bol u križima i zakočenost duže od 3 mjeseca, koja se 
poboljšava tjelovježbom, a mirovanjem se ne poboljšava

b Ograničena pokretljivost slabinske kralježnice u sagitalnoj 
i frontalnoj ravnini

c
Ograničena pokretljivost prsnog koša u odnosu prema 
normalnim vrijednostima usklađenim s obzirom na dob 
i spol

2. Radiološki kriteriji
Sakroileitis stupanj ≥ 2 obostrano ili stupanj 
3 – 4 jednostrano

Defi nitivna dijagnoza ankilozantnog spondilitisa ako je 
prisutan radiološki kriterij i barem 1 klinički kriterij

Razlozi za razvoj nove klasifi kacije
AS je najrelevantniji podtip SpA s dominantnim 

simptomima na aksijalnom skeletu i drži se da, uz PsA, 
ima najteži klinički tijek. Bolest obično započinje u 
drugom i trećem desetljeću života i do dobi od 45 
 godina 95% bolesnika ima simptomatsku bolest.19 U 
više od 90% bolesnika bolest započinje sakroileitisom, 
dok daljnji tijek tipično uključuje spondilitis, katkad i 
spondilodiscitis, kao i artritis malih intervertebralnih 
zglobova.20 Također, u utvrđenom i dugotrajnom AS-u 
radiografski sakroileitis nađe se u više od 90% bolesni-
ka, dok se zahvaćenost kralježnice s tipičnim formi-



Reumatizam 2016;63(Suppl 1):1–17 5

Grazio S. Klasifi kacija i dijagnoza aksijalnih spondiloartritisa Pregledni rad / Review paper

kontrastna rezolucija među tkivima.27 Osjetljivost i 
specifi čnost MR-a za SI zglobove jest oko 90%.28 Speci-
fi čnost je i viša ako se napravi tehnički dobro i ako je 
interpretira iskusan stručnjak iako je zbog odsutnosti 
odgovarajućega zlatnog standarda validacija teška.

Potreba za osjetljivijom klasifi kacijom i s njom po-
vezanom što ranijom dijagnozom i liječenjem bila je 
manje važna u prošlosti, jer su terapijske opcije bile 
prilično ograničene. Ovo se promijenilo razvojem i 
primjenom bioloških lijekova za koje je pokazano da 
vrlo učinkovito mogu smanjiti znakove i simptome bo-
lesti, normalizirati upalne parametre, znatno pobolj-
šati funkci onalnu sposobnost i kvalitetu života ovih 
bolesnika te vrlo vjerojatno utjecati i na strukturne 
promjene. Učinkovitost im je glede mogućnosti sprje-
čavanja progresije bolesti veća ako se primijene u što 
ranijem tijeku bolesti.29

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

ASAS-ova klasifi kacija spondiloartritisa
Na temelju navedenoga u prethodnom poglavlju me-

đunarodna grupa stručnjaka ASAS (od engl. Assess-
ment of SpondyloArthritis international Society) pristu-
pila je izradi novih klasifi kacijskih kriterija za SpA. U 
svojem pivotalnom radu koji je označio novo stajalište 
Rudwaleit, Khan i Sieper elaborirali su izazove dija-
gnoze i klasifi kacije ranog AS-a. Predložili su novu po-
djelu i nozologiju, koja se odnosi na dominantne ma-
nifestacije simptoma prije nego na specifi čne entitete u 
grupi SpA. Sukladno tomu, SpA su podijeljeni na aksi-
jalni, gdje dominira upala SI zglobova i/ili kralježnice i 
periferni, u kojem su zahvaćeni periferni zglobovi, uz 
entezitis i daktilitis. Posebna je novost koncept aksijal-
nog SpA, koji služi kao zajednički kišobran za bolesni-
ke s defi nitivnim radiografskim sakroileitisom (su-
kladno dijagnozi temeljenoj na Njujorškim kriteriji-
ma) ili za bolesnike bez defi nitivnoga radiografskog 
sakroileitisa, ali uz promjene koje su vidljive MR-om, 
što se klasifi cira kao neradiografski aksijalni SpA (nr-
-axSpA).21 Osim toga upozorili su na potrebu razliko-
vanja dijagnostičkih i klasifi kacijskih kriterija i naveli 
da se radi potvrde validacije bilo kojih novih klasifi ka-
cijskih kriterija oni trebaju evaluirati u bolesnika koji 
već imaju dijagnozu proučavane bolesti.21 Ovo se mora 
posebno istaknuti s obzirom na činjenicu da klinička 
dijagnoza uvedenog termina aksijalnog SpA nije po-
stojala prije razvoja novih ASAS-ovih klasifi kacijskih 
kriterija za aksijalni SpA. Razvoj tih kriterija započeo 
je kada je 20 eksperata pregledalo kliničke podatke 71 
realnog bolesnika s Odjela za reumatologiju u Berlinu 

(Njemačka). Bolesnici su bili odabrani na temelju ana-
mneze o kroničnoj križobolji nepoznata uzroka i mo-
guće dijagnoze SpA.30 Ti tzv. papirnati bolesnici prvo 
su klasifi cirani 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, nađeno je da MR ima važnu ulogu u klasifi kaciji, 
jer je njegova superiorna osjetljivost poduprta evalua-
cijom ASAS-ovih „papirnatih bolesnika“ gdje je samo 
2,8% njih imalo defi nitivni sakroileitis prema modifi ci-
ranim Njujorškim kriterijima, dok je njih 38% imalo 
sakroileitis na MR-u. U 21% bolesnika klasifi kacija 
stručnjaka promijenila se nakon saznanja nalaza MR-a. 
Zaključeno je da bi novi kriteriji trebali uključiti i kli-
ničke kriterije i oni su bili odabrani sukladno balansi-
ranom odnosu osjetljivosti i specifi čnosti. Setovi kan-
didacijskih kriterija sastojali su se ponajprije od pozi-
tivnoga slikovnog nalaza plus jednoga kliničkog obi-
lježja ili upalne križobolje plus dva klinička obilježja.30 
Kandidacijski su kriteriji validirani u neovisnoj, pros-
pektivnoj, međunarodnoj, multicentričnoj studiji, koja 
je obuhvatila uzorak od 649 bolesnika iz 25 centara, a 
istodobno je cilj bio utvrditi njihovu primjenjivost kao 
dijagnostičkih kriterija kako je to objašnjeno u origi-
nalnom protokolu studije. Uključni kriteriji bili su ana-
mneza kronične križobolje (trajanje najmanje 3 mjese-
ca) nepoznate etiologije, koja je počela prije 45. godine 
života, prisutnost ili odsutnost perifernih simptoma. 
Da bi se spriječila selekcijska pristranost, bolesnici su 
bili uključeni prema strogo konsekutivnom načinu. Uz 
anamnezu provedeni su klinički pregled i laboratorij-
sko testiranje koje je uključilo HLA-B27 i CRP. Svim 
je bolesnicima učinjen nativni radiogram zdjelice, a 
 sakroileitis je stupnjevan za svaki SI zglob odvojeno 
(stupnjevi 0 – 4). MR SI zglobova bio je učinjen u prvih 
20 bolesnika svakog od uključenih centara, dok je MR 
kralježnice bio opcionalan. Nalaz MR-a bio je naveden 
kao prisutnost ili odsutnost aktivne upale, a kao zlatni 
standard uzeta je dijagnoza stručnjaka liječnika (ima li 
ili nema aksijalni SpA). Ovi su podaci predstavljeni 
kao fi nalni kriteriji, izglasali su ih članovi radne grupe 
i 2009. objavljeni su kao ASAS-ovi klasifi kacijski krite-
riji za aksijalni SpA.31 Klasifi kacijski kriteriji za aksijal-
ni SpA imaju uključni kriterij, kroničnu križobolju, 
koja započinje prije 45. godine života, a nadalje postoje 
dva kraka. Jedan tzv. slikovni krak uključuje radiograf-
ski vidljiv sakroileitis (prema Njujorškim kriterijma) ili 
pozitivan nalaz sakroileitisa na MR-u plus jedno od 
kliničkih obilježja SpA, a drugi je krak tzv. klinički, a 
uključuje pozitivan nalaz HLA-B27 plus dva obilježja 
SpA (slika 1.).

Dakle, u ASAS-ovim kriterijima prvi put MR ima 
središnju ulogu u setu klasifi kacijskih kriterija za SpA, 
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odnosno jednaka je težina dana sakroileitisu vidljivom 
na MR-u i onomu na nativnom radiogramu. Prema 
konsenzusu ASAS/OMERACT (Outcome Measures in 
Rheumatology network), pozitivan nalaz MR-a za sa-
kroileitis odnosi se na edem koštane srži (engl. bone 
marrow edema – BME), lociran na tipičnim 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 pojačano prikazuju sadržaj 
vode.32 ASAS-ova defi nicija sakroileitisa na MR-u uk-
ljučuje kvantitativnu dimenziju s dvije ili više lezija na 
jednom presjeku ili jednu leziju na dva konsekutivna 
(uzastopna) presjeka. Drugi nalazi koji se mogu vidjeti 
na MR-u i koji dodatno odražavaju aktivnu bolest jesu 
entezitis, kapsulitis ili sinovitis, ali je zaključeno da bez 
BME-a nisu dovoljni za pozitivni nalaz. Također, za-
ključeno je da lezije kao što su npr. masna supstitucija 
koštane srži, najbolje vidljiva na T1-mjerenoj slici, kao 
i skleroza, erozija i koštano premoštenje najvjerojatnije 
odražavaju prethodnu upalu, odnosno znače kronične 
lezije, ali je zaključeno da nisu dovoljne da bi se po-
stavila defi nitivna dijagnoza sakroileitisa primjenom 
MR-a, to više ako su vidljive npr. samo na MR-u, ali ne 
i na nativnom radiogramu.33 Dakle, uključivanje MR-a 
sakroilijakalnih zglobova dalo je dodatnu težinu osjet-
ljivosti ASAS-ovih kriterija i ključni 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.34 Upalne pro-
mjene kralježnice vidljive na MR-u nisu bile uključene 

u ASAS-ove klasifi kacijske kriterije jer je u ASAS-ovoj 
studiji prisutnost aktivne upale samo na kralježnici, a 
ne i na SI zglobovima, bila vrlo rijetka (5,4%).31

U validacijskoj studiji osjetljivost cijeloga seta kri-
terija za aksijalni SpA bila je 82,9%, a specifi čnost 
84,4%.31 To je bolje nego kod ESSG-ovih i Amorovih 
kriterija, čak i ako se u ta dva kriterija uključi i sakro-
ileitis dokazan MR-om (tablica 4.).35

Slika 1. ASAS-ovi klasifi kacijski 
kriteriji za aksijalni spondiloartritis 
(prema referenciji br. 31)
Figure 1. ASAS classifi cation criteria 
for axial spondyloarthritis 
(according to Reference 31)

ASAS-ovi klasifi kacijski kriteriji za aksijalni 
spondiloartritis (SpA)

HLA-B27

i

≥ 2 ostala SpA obilježja#

Sakroileitis na snimci*

i

≥ 1 SpA obilježje#

U bolesnika s križoboljom ≥ 3 mjeseca i početkom < 45. godine života

*Sakroileitis na snimci
•  Aktivna (akutna) upala na MR-u vrlo 

vjerojatno govori u prilog sakroileitisu 
povezanom sa SpA

•  Sigurni radiografski sakroileitis na 
temelju modifi ciranih NY kriterija

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

#SpA obilježja
•  Upalna križobolja
• Artritis
• Entezitis (peta)
• Uveitis
• Daktilitis
• Psorijaza
• Crohnova bolest / kolitis
• Dobar odgovor na NSAR
•  Pozitivna obiteljska anamneza 

za SpA
• HLA-B27
• Povišen CRP

n = 649 bolesnika s križoboljom
Osjetljivost: 82,9%, Specifi čnost: 84,4%
Samo radiološka snimka: Osjetljivost: 55,2%, Specifi čnost: 97,3%

Tablica 4. Usporedba različitih kriterija za spondiloartritise 
(prema referencijama br. 31 i 71)

Table 4. Comparison of diff erent criteria for spondyloarthritis 
(according to References 31 and 71)

Osjetljivost
%

Specifi čnost
%

ASAS-ovi kriteriji za aksijalni SpA 82,9 84,4
Amorovi kriteriji 69,3 77,9
Modifi cirani Amorovi kriteriji* 82,9 77,5
ESSG-ovi kriteriji 72,4 66,3
Modifi cirani ESSG-ovi kriteriji* 85,1 65,1

*Modifi cirano s nalazom magnetske rezonancije

Sumarno, ASAS-ovi klasifi kacijski kriteriji uključuju 
četiri osnovne kategorije u spektru aksijalnog SpA s 
perifernim artritisom ili bez njega. To su: klasični AS 
(dijagnosticiran modifi ciranim Njujorškim kriteriji-
ma) sa sindezmofi tima, klasični AS (dijagnosticiran 
modifi ciranim Njujorškim kriterijima) bez sindezmo-
fi ta, rani neradiografski AS/aksijalni SpA i AS/aksijalni 
SpA bez razvoja radiografskog sakroileitisa.
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Nakon objave kriteriji za aksijalni SpA i defi nicija 
pozitivnog nalaza MR-a proučavani su u incepcijskoj 
kohorti, gdje su uspoređeni bolesnici s upalnom kri-
žoboljom u odnosu prema kontrolnim bolesnicima. 
Svi oni s upalnom križoboljom klasifi cirani su da ima-
ju aksijalni SpA, s tim da je više bolesnika zadovolja-
valo slikovni krak nego klinički krak klasifi kacijskih 
 kriterija (83% prema 62%). Oba su kraka pokazala 
 dobru dijagnostičku primjenu, ali su imali slabiju vri-
jednost u predikciji (navješćivanju) radiografske pro-
gresije. To može biti posljedica ograničene specifi čno-
sti ASAS-ovih kriterija glede pozitivnog nalaza MR-a 
na početku ili dokaz sakroileitisa primjenom MR-a 
ipak nije baš dobar prognostički marker. Prognostička 
vrijednost može biti smanjena i zbog uključivanja bla-
gog stupnja BME-a u defi niciju pozitivnog nalaza na 
MR, kao i zbog uloge nekih drugih prognostičkih čim-
benika (uz MR).36

ASAS-ovi kriteriji i odgovarajuća terminologija brzo 
su i široko prihvaćeni u reumatološkoj zajednici, čemu 
su pridonijela ograničenja modifi ciranih Njujorških 
kriterija u dijagnosticiranju bolesnika u kojih se još 
nisu razvile odgovarajuće promjene vidljive na nativ-
nom radiogramu.37 Jedna od posljedica nove klasifi ka-
cije jest da se termin nediferencirani SpA uglavnom 
više ne rabi kod većine stručnjaka za SpA.

Utjecaj ASAS-ovih kriterija još je vidljiviji u provo-
đenju više randomiziranih kontroliranih studija pri-
mjenom bioloških lijekova, u prvom redu TNF-alfa-
-inhibitora.38–41 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 tipičnim nastupom simptoma u mladoj dobi, 

a bez pravodobnoga liječenja povezan je sa znatnim 
simptomatskim teretom i smanjenjem funkcionalne 
sposobnosti u najproduktivnijim godinama života.42 
Kraće trajanje bolesti prije početka liječenja dobar je 
prediktor postizanja znatnoga kliničkog odgovora i 
sprječavanja nesposobnosti.43 Iako osmišljeni kao kla-
sifi kacijski, ASAS-ovi su se kriteriji od vremena objave 
primjenjivali u kliničkoj praksi i kao dijagnostički. Vri-
jednost performanca ASAS-ovih kriterija u dijagno-
stičkom smislu vidljiva je iz činjenice da je predtestna 
vjerojatnost aksijalnog SpA u kohorti bolesnika s boli 
u leđima koji su bili upućeni u reumatološke 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 može za-
ključiti da je dijagnostička 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 

vjerojatnost da imaju aksijalni SpA od čak 97,5%, što je 
bilo više nego ako su ispunjavali samo klinički krak 
kriterija (prisutnost HLA-B27 i barem dvaju ostalih 
obilježja SpA) u kojem je posttestna vjerojatnost bila 
86%.31 Za nove klasifi kacijske kriterije zaključeno je da 
mogu pouzdano klasifi cirati bolesnike za kliničke stu-
dije, ali i da mogu pomoći kao dijagnostički kriteriji 
ako ih primijene reumatolozi i ako je prevalencija aksi-
jalnog SpA u reumatološkoj praksi najmanje 60%, kao 
što je to bio slučaj u ASAS-ovoj studiji, dok je njihova 
performanca izvan reumatološkog okružja slabije po-
znata.

Sama dijagnoza neradiografskog aksijalnog spondi-
loartritisa svojevrsni je predstadij AS-a, ali su longitu-
dinalne studije pokazale različite postotke takve pro-
gresije, dok se u nekih bolesnika ni nakon dugogodiš-
njeg praćenja nisu razvile radiografski vidljive pro-
mjene. Tako su neke studije u praćenju bolesnika s 
nediferenciranim SpA, s tim da će neki od njih biti 
klasifi cirani kao neradiografski aksijalni SpA, pokazale 
da 36 – 59% progredira u AS, nakon 10 ili više godina 
praćenja.33,44 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 praćenju do 11 godina.45 Od 326 
bolesnika s neradiografskim aksijalnim SpA u kohorti 
Devenir des Spondylarthropathies Indiff érenciées Récen-
tes (DESIR), od kojih su 59% bile žene prosječne dobi 
34 godine i prosječnog trajanja simptoma 8 mjeseci, 
nakon 2 godine praćenja svega njih 5% progrediralo je 
do stupnja zadovoljenja modifi ciranih Njujorških kri-
terija.46 U multivarijatnoj analizi prediktori radiograf-
ske progresije bili su pušenje, pozitivan HLA-B27 i 
upalne promjene na MR-u.

Podaci govore o znatnome kliničkom teretu bolesti u 
prvim godinama njezina razvoja, što može biti važno u 
odabiru terapijskih intervencija. U studiji Poddubnyya 
i sur., praćenjem bolesnika u kohorti GESPIC (German 
Spondyloarthritis Inception Cohort), klinički tijek bole-
sti u 2 godine bio je sličan u 145 bolesnika s neradio-
grafskim aksijalnim SpA i 158 bolesnika s AS-om.47 
Važno je da se proporcija bolesnika s višom upalnom 
aktivnošću (BASDAI vrijednost 4 i više i povišena vri-
jednost serumskog CRP-a) na početku praćenja te ako 
nisu postigli nisku aktivnost bolesti u najmanje dvije ili 
više točaka tijekom praćenja, nije značajno razlikovala 
između 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 između dvije grupe. Mora se uzeti u obzir da i u 
drugim reumatskim bolestima bolesnici koji su klasifi -
cirani pod jednom dijagnozom mogu imati različitu 
prognozu u pojedinim subgrupama, tako da npr. bole-
snici s RA koji imaju pozitivni RF ili pozitivni anti-
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-CCP imaju drugačiji razvoj, tj. prognozu bolesti od 
bolesnika s negativnim tim nalazima. To se može pri-
mijeniti na bolesnike sa SLE s nefritisom ili bez njega.

Problem upućivanja odgovarajućih bolesnika reu-
matologu jedan je od izazova u procesu smanjenja 
 dijagnostičkoga kašnjenja. Križobolja je kardinalni 
simptom SpA s dominantnim manifestacijama na ak-
sijalnom skeletu. Ona je u općoj populaciji vrlo česta, a 
nerijetko je teško utvrditi njezin uzrok.42 Poseban tip 
kronične križobolje, upalna križobolja, uključena je u 
klasifi kacijske kriterije i za AS i za SpA. Međutim, dija-
gnostička vrijednost upalne križobolje ograničena je i 
sama po sebi nije dovoljna da se postavi dijagnoza 
 aksijalnog SpA, ponajprije zbog niske specifi čnosti od 
75 do 80% u bolesnika s kroničnom križoboljom.28 
Iako bi se ova specifi čnost za upalnu križobolju mogla 
shvatiti kao razumno dobra, mora se imati na umu da 
aksijalni SpA čini samo do 5% svih uzroka kronične 
križobolje.48 Nadalje, iako je prije gotovo pet desetljeća 
prepoznat kao važan, koncept upalne križobolje i 
 danas je karakteriziran inherentnim teškoćama u smi-
slu razlikovanja križobolje u bolesnika sa SpA i puno 
češće nespecifi čne križobolje, koja je obično uvjetno 
rečeno mehaničkog uzroka.49 Do sada su predložena 
tri seta kriterija upalne križobolje, a čini se da posljednji 
predloženi, onaj ASAS-ove grupe stručnjaka, ima naj-
bolji omjer osjetljivosti i specifi čnosti (tablica 5.).50–52

Međutim, bez obzira na primijenjeni set kriterija u 
bolesnika s kroničnom križoboljom prisutnost upalne 
križobolje povisuje vjerojatnost za aksijalni SpA s 5% 
na samo 14 – 16%. U najnovijoj studiji Arnbak i sur. 
procijenili su prevalenciju upalne križobolje, njezina 
obilježja 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-
žobolju duže od 3 mjeseca, evaluirani su glede klinič-
kih obilježja SpA, HLA-B27-tipizacije, CRP-a, nalaza 

MR-a sakroilijakalnih zglobova i samoizvještavajućega 
upitnika na upalnu križobolju prema trima defi nicija-
ma.53 Od 759 uključenih bolesnika 99% (95%-tni CI 98 
– 100) imalo je barem jedno obilježje upalne križobo-
lje, a prevalencija njezina pojedinog obilježja bila je u 
rasponu od 10% za bol koja je najjača ujutro do 79% za 
kriterij jutarnje zakočenosti. Dvije trećine ispitanika 
(67%; 95%-tni CI 63 – 70) zadovoljile su barem jednu 
od tri defi nicije, ali je samo njih 16% zadovoljilo sve 
tri defi nicije upalne križobolje. Sveukupno 86 bole-
snika ili 11% bilo je klasifi cirano da ima SpA prema 
ASAS-ovoj klasifi kaciji. Sve tri defi nicije upalne kri-
žobolje bile su značajno povezane s defi nicijom SpA 
prema ASAS-ovoj klasifi kaciji. Diskriminativna vrijed-
nost bila je relativno niska s osjetljivošću, specifi č nošću 
i točnosti balansiranja od 64%, 50% i 57% za Calinove 
kriterije, 59%, 60% i 60% za Berlinske kriterije i 35%, 
79% i 57% za defi niciju prema ASAS-ovoj grupi ekspe-
rata. I druge su studije pokazale slične rezultate glede 
diskriminativne vrijednosti mjerene točnošću balansi-
ranja.54–56 Stoga se u ovom istraživanju pokazalo da su 
obilježja upalne križobolje bila relativno česta, ali je 
njezina diskriminativna vrijednost relativno niska, tj. 
upalna križobolja nije mogla razlikovati bolesnike koji 
zadovoljavaju ASAS-ove kriterije za SpA od onih s 
drugim uzrocima križobolje. Da bi se došlo do dovolj-
no visoke vjerojatnosti dijagnoze bolesti od 80 do 90% 
za pojedinog bolesnika, potrebna je kombinacija klinič-
kih, laboratorijskih (HLA-B27, CRP) i slikovnih nala-
za, a radi lakšeg postavljanja rane dijagnoze ASAS-ova 
je grupa donijela listu tih elemenata s pristupom teme-
ljenim na omjeru vjerojatnosti (engl. likelihood ratio) 
(slika 2.).21,57

Predloženo je nekoliko algoritama, odnosno strate-
gija upućivanja bolesnika sa sumnjom na aksijalni 
SpA, i to radi što ranije i točnije dijagnoze.58–60 U tim je 
strategijama upalna križobolja uvijek imala ključno 
mjesto, ali se njezina relativna važnost mijenjala.28,61,62 

Tablica 5. Upalna križobolja prema različitim kriterijima (prema referencijama br. 50, 51 i 52)
Table 5. Infl ammatory back pain according to various criteria (according to References 50,51 and 52)

Kriteriji Calin Rudwaleit ASAS
Dob početka < 40 godina + Dob < 50 godina kao ulazni kriterij +

Trajanje križobolje > 3 mjeseca + Potrebno kao ulazni kriterij Potrebno kao 
ulazni kriterij

Postupni početak + – +
Jutarnja zakočenost + + (> 30 min) –
Poboljšanje vježbanjem + + (poboljšanje vježbanjem, 

a ne u mirovanju)
+

Bez poboljšanja u mirovanju – +

Noćna bol – + (buđenje u drugoj polovici noći zbog 
boli) +

Glutealna bol koja mijenja stranu – + –
Upalna križobolja ako je zadovoljen broj kriterija 4 od 5 2 od 4 4 od 5
Osjetljivost (%) / Specifi čnost (%)* 89,9 / 52,2 70,0 / 81,4 79,6 / 72,4
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Usput, mora se imati na umu da se u većini studija koje 
su evaluirale povezanost upalne križobolje i SpA pri-
hvatilo mišljenje eksperata kao referentni standard. 
Primjena takvih strategija upućivanja bolesnika dovela 
je do postavljanja dijagnoze u 33 do 45% ciljane popu-
lacije s aksijalnim SpA, a 41 – 62% imalo je nedijagno-
sticirani AS.63 U originalnom tzv. Berlinskom algo-
ritmu dijagnostičkog postupnika za aksijalni SpA ulaz-
ni kriterij bila je upalna križobolja.28 Van der Berg i sur. 
usporedili su originalni Berlinski algoritam za dijagno-
zu aksijalnog SpA s dvije modifi kacije u SPACE-ovoj 
kohorti i ASAS-ovoj kohorti.56 Na temelju tih rezultata 
osmišljen je modifi cirani algoritam za dijagnozu aksi-

jalnog SpA u kojem je upalna križobolja isključena kao 
obvezni uključni kriterij i dodana je među ostala obi-
lježja SpA (slika 3.).

Ova modifi kacija uključuje 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 više, ponajprije kao 
rezultatom redukcije pogrešne dijagnoze u sklopu al-
goritma. Algoritam je namijenjen reumatolozima za 
specifi čnu populaciju mladih osoba s kroničnom kri-
žoboljom, a ne za neselekcioniranu populaciju bolesni-
ka s kroničnom križoboljom, dok je za obiteljsku me-
dicinu važno da odsutnost kronične križobolje ne is-
ključuje dijagnozu aksijalnog SpA. Autori radne grupe 
koju je podupro ASAS razvili su novije preporuke za 
upućivanje bolesnika u kojih postoji sumnja nereuma-
tologa na aksijalni SpA.64 Zaključeno je da bi bolesnici 
s kroničnom križoboljom trajanja 3 mjeseca i duže i 
početkom boli prije 45. godine života trebali biti upu-
ćeni reumatologu ako je prisutan barem jedan od ovih 
parametara: upalna križobolja, pozitivan HLA-B27, 
sakroileitis potvrđen 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 povišeni 
reaktanti akutne faze. Sadašnja preporuka nije toliko 
određena kao prijašnja, već znači univerzalni i fl eksi-
bilni pristup koji se može primijeniti na lokalnu regu-
lativu, standarde kliničke prakse i s obzirom na različi-
te liječnike koji upućuju bolesnika reumatologu.

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

Slika 2. Dijagnostička piramida za aksijalni spondiloartritis 
(prema referenciji br. 21)

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

98%
Rudwaleit M i sur. Arthritis Rheum 2005;52:1000–8 (uz dopuštenje)

LR =  likelihood ratio
/omjer vjerojatnosti

Upalna križobolja +  LR 3,1

Bol u peti (entezitis) +  LR 3,4

Periferni artritis LR 4,0

Daktilitis LR 4,5

3,1 × 3,4 × 9,0 ×9,0 =
853,7 (LR product
/ produkt omjera 

vjerojatnosti)

Akutni prednji uveitis LR 7,3

Pozitivna obiteljska anamneza LR 6,4

Dobar odgovor na NSAR LR 5,1

Povišeni reaktantni akutne faze LR 2,5

HLA-B27 +  LR 9,0

MRI +  LR 9,0

Aksijalni SpA

Kronična križobolja 5 % Vjerojatnost razvoja bolesti

Slika 3. ASAS-ova modifi kacija 
Berlinskog algoritma za dijagnozu 

aksijalnog spondiloartritisa 
(prema referencijama br. 28 i 56)

Figure 3. ASAS modifi cation 
of Berlin algorithm for diagnosing 

axial spondyloarthritis (according to 
References 28 and 56)
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a još se istražuju odnosi između takvih upalnih lezija i 
kliničkih obilježja bolesti. U longitudinalnoj studiji 
Navarro-Compán i sur. evaluirani su bolesnici iz ko-
horte DESIR, dobi 18 – 50 godina, koji su imali upalnu 
križobolju trajanja između 3 mjeseca i 3 godine i s vje-
rojatnošću da se radi o SpA većom od 50% (temeljeno 
na ocjeni liječnika koji ih je uključio). U bolesnika koji 
su imali ispunjene ASAS-ove kriterije za aksijalni SpA 
nađena je longitudinalna povezanost upalnih promje-
na na sakroilijakalnim zglobovima s kliničkom aktiv-
nosti bolesti (napose ako je mjerena ASDAS-indek-
som) te s muškim spolom, o čemu treba voditi računa 
u kliničkoj praksi.65

Iako je defi nicija pozitivnosti nalaza upale sakroilija-
kalnih zglobova na MR-u temeljena na leziji, istraži-
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 zadovolja vali 
modifi cirane Njujorške kriterije i imali klinički aktivnu 
bolest (BASDAI ≥ 4) učinili sagitalni MR cijelog tijela i 
konvencionalni MR kralježnice. I jedna i druga meto-
da pokazale su visoku korelaciju i usporedivu poveza-
nost u smislu detekcije aktivnih upalnih lezija u kra-
lježnici u bolesnika s klinički aktivnim SpA.66 Nadalje, 
Poggenborg i sur. istražili su učestalost i raspodjelu 
upalnih i strukturnih lezija u bolesnika sa SpA, PsA i u 
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 viši u PsA i SpA nego u zdravih osoba (u oba slučaja 
p < 0,05). Također, primjenom MR-a cijelog tijela češće 
su detektirane strukturne promjene, erozije, ankiloza i 
masna infi ltracija u bolesnika sa SpA nego u zdravih 
kontrola. Stoga su autori zaključili da MR cijelog tijela 
omogućava 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.67 Naravno, kod primjene 
MR-a cijelog tijela postavlja se pitanje isplativosti, tj. 
omjera troškova i korisnosti metode.

Glavna pitanja i nedoumice u vezi 
s ASAS-ovim kriterijima

ASAS-ovi klasifi kacijski kriteriji koji se odnose na 
aksijalni SpA svakako su dobrodošli i znače važan na-
predak u ovom području. Ipak, postoje neriješena pita-
nja zbog čega su sve glasnija stajališta nekih stručnjaka 
da su potrebne njihove izmjene ili čak stvaranje novih 
kriterija.

Simptomi najčešće dovode bolesnika liječniku, no 
što se tiče simptoma bolesnika s aksijalnim SpA oni 
mogu biti varijabilni ili čak intermitentni, a i bolesnici 
ih različito doživljavaju. Upalna je križobolja jedan od 
glavnih simptoma bolesnika s aksijalnim SpA, ali mora 
se voditi računa da su neki njezini elementi vrlo česti 

u općoj populaciji te se tomu ne posvećuje dovoljno 
pažnje.68

Mnogi bolesnici sa SpA imaju i aksijalne i periferne 
simptome, koji tijekom vremena u dominantnosti 
mogu fl uktuirati. U prospektivnoj kohortnoj studiji 
bolesnika s nediferenciranim SpA na početku ih je 
28,8% imalo upalnu križobolju, a svega 8,1% bol u nat-
koljenicama. Međutim, tijekom 5 do 10 godina praće-
nja upalna križobolja i bol u natkoljenicama bile su 
nađene u 67,6, odnosno 53,2% tih bolesnika.44 Stoga se 
s pravom postavlja pitanje razdvajanja bolesnika na 
 aksijalni i periferni SpA.44,69 ASAS-ovi kriteriji nisu 
predvidjeli situaciju da se bolesnici mogu reklasifi cira-
ti, što može utjecati na terapijske odluke, uključujući 
primjenu bioloških lijekova. Dakle, na ovaj se način 
mogu zadovoljiti klasifi kacijski kriteriji kod dobro de-
fi niranih i različitih bolesti, ali ne i oni koji uključuju 
dvije različite kategorije iste bolesti. Radi razlikovanja 
aksijalnog SpA prema perifernom SpA možda bi bilo 
bolje da se kriteriji za aksijalni SpA primjenjuju samo u 
bolesnika koji imaju upalnu križobolju bez obzira na to 
jesu li pridružene periferne manifestacije, dok bi krite-
rije za periferni SpA trebalo primjenjivati samo za bo-
lesnike koji imaju jedino periferne manifestacije.31 U 
samoj ASAS-ovoj kohorti 36,3% bolesnika s aksijalnim 
SpA imalo je prethodni ili sadašnji periferni artritis, a 
14,2% s perifernim SpA imalo je u prošlosti upalnu 
križobolju, iako ne i trenutačno. Nadalje, u bolesnika s 
perifernim SpA koji su imali i radiološke pretrage 
19,5% imalo je utvrđeni sakroileitis na nativnom radio-
gramu prema Njujorškim kriterijima, a čak 44% imalo 
je sakroileitis na MR-u. Od 34 bolesnika s defi nitivnim 
radiografskim sakroileitisom njih 7 navelo je simpto-
me sukladne upalnoj križobolji u prošlosti, ali nijedan 
od njih nije razmotren da ima AS, što vjerojatno ne 
odražava stanje u kliničkoj praksi. Iako su osjetljivost i 
specifi čnost kriterija da klasifi ciraju pacijente s aksijal-
nim SpA zadovoljavale (82,9, odnosno 84,4%), za sam 
slikovni krak osjetljivost je bila 66,2%, a specifi čnost 
97,3%, dok je za klinički krak osjetljivost bila 56,6%, a 
specifi čnost 83,3%.18,40 Potonje brojke temeljene su na 
svim bolesnicima koji su ispunjavali klinički krak kri-
terija, bez obzira na stanje utvrđeno s pomoću sli-
kovnog kraka. Navedeno upućuje da konstrukcija 
ASAS-ovih kriterija s dva kraka povisuje njihovu osjet-
ljivost na račun znatnoga gubitka u specifi čnosti sli-
kovnog kraka, što bi trebala biti jedna od najvažnijih 
odrednica klasifi kacijskih kriterija. Uz praktičnu pri-
mjenu kao dijagnostičkih kriterija, što je, kako je prije 
objašnjeno, upitno, klasifi kacijski se kriteriji nerijetko 
rabe i u svrhu edukacije i komunikacije. Postavlja se 
pitanje što s bolesnicima koji iz bilo kojih razloga (ne-
dostupnost ili drugo) ne mogu učiniti MR SI zglobova. 
U praksi će se onda rabiti klinički krak, a takva razli čita 
upotreba pojedinih dijelova kriterija od različitih liječ-
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nika dovodi do nedosljednosti i potencijalni je izvor 
heterogenosti. Ako se još nađu spondilofi ti koji sliče 
sindezmofi tima, dakle, promjene na kralježnici koje 
za podlogu imaju degenerativne, a ne upalne promje-
ne, bolesnici će biti pogrešno klasifi cirani/dijagnostici-
rani.70,71

Da ASAS-ovi klasifi kacijski kriteriji imaju perfor-
mance u različitim okružjima, može se vidjeti iz neko-
liko primjera. U studiji iz Tromsa u Norveškoj klinički 
krak ASAS-ovih kriterija bio je primijenjen u bolesni-
ka s kroničnom križoboljom te je nađeno da samo njih 
8,4% zadovoljava te kriterije.72 U nizozemskoj studiji 
koja je uključila tipizaciju HLA-B27 prema nalazu na-
tivnog radiograma zdjelice i MR-u sakroilijakalnih 
zglobova, 23,6% bolesnika s kroničnom križoboljom 
zadovoljilo je kriterije za aksijalni SpA.73 Mora se na-
glasiti da je u norveškoj studiji u odnosu prema nizo-
zemskoj bio veći postotak muškaraca i veći postotak 
ispitanika s pozitivnim HLA-B27, s tim da je prevalen-
cija HLA-B27 u nizozemskoj studiji bila neočekivano 
niska kada govorimo o populaciji bolesnika s neradio-
grafskim aksijalnim SpA. Ovo je primjer kako više-
kračni nacrt ASAS-ovih klasifi kacijskih kriterija može 
dovesti do povišene heterogenosti između populacija 
bolesnika koji se odabiru na temelju tih kriterija. Dan-
ska studija na uzorku od 1020 bolesnika s perzistiraju-
ćom križoboljom koji nisu imali prethodnu dijagnozu 
SpA izvijestila je o prevalenciji sakroileitisa primjenom 
MR-a prema ASAS-ovoj defi niciji od 21%.74 Stoga se 
predlaže provođenje novih studija koje bi istražile mi-
nimalne zahtjeve za defi niciju sakroileitisa primjenom 
MR-a.

Glede upućivanja bolesnika reumatologu postoje 
određene nedoumice i optimalna se strategija još traži. 
Primarna zdravstvena zaštita većinom je mjesto gdje se 
„regrutiraju“ bolesnici sa sumnjom na aksijalni SpA. 
Međutim, primjena ASAS-ovih kriterija u tom okružju 
gdje je predtestna vjerojatnost aksijalnog SpA oko 5% 
u bolesnika s križoboljom, a rezultirajuća posttestna 
vjerojatnost za njegovu dijagnozu nije viša od 20%, re-
zultira visokim brojevima lažno pozitivnih bolesnika 
koji zadovoljavaju ASAS-ove kriterije iako u biti nema-
ju aksijalni SpA. Posljedično ti su bolesnici kandidati 
za biološke lijekove, koji im, dakle, neće koristiti, dok 
potencijalno uzrokuju nuspojave. Posljednje objavlje-
ne preporuke za rano upućivanje 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 kliničkoj praksi, da u njiho-
voj izradi nisu sudjelovali liječnici primarne zdravstve-
ne zaštite, a nije jasno ni je li samo jedan dodatni krite-
rij uz kroničnu križobolju koja je započela prije 45. 
godine dovoljan za upućivanje reumatologu.75 Dvije 
recentno objavljene studije CaFaSpA (CAse Finding 
Axial SPondyloArthritis) uključile su veliku kohortu 

bolesnika (n = 941) s kroničnom križoboljom, dobi iz-
među 18 i 45 godina iz primarne zdravstvene zaštite, a 
ispitanici su bili podvrgnuti kompletnoj dijagnostičkoj 
obradi.73,76 Nađeno je da 19% ima aksijalni SpA defi ni-
ran prema ASAS-ovim kriterijima. Ako bi se primije-
nile ASAS-ove preporuke za upućivanje reumatologu, 
njih 800 bilo bi upućeno, što znači osjetljivost od 100%, 
ali specifi čnost od svega 19%, uz pozitivnu prediktiv-
nu vrijednost od 23%. Dakle, ova je studija upozo-
rila na visoku osjetljivost, ali nisku specifi čnost ovih 
ASAS-ovih preporuka, a ako se uporabe dva dodatna 
kriterija (uz kroničnu križobolju), osjetljivost ostaje 
100%, dok specifi čnost raste na 60%, uz pozitivnu pre-
diktivnu vrijednost od 38%. Stoga autori smatraju da je 
ovo vrijedan nalaz, temeljen na populaciji iz primarne 
zdravstvene zaštite, koji upozorava na potrebu izmjene 
strategija upućivanja bolesnika reumatologu.

Općenito, znanje nereumatologa u području SpA je 
nedostatno, što je izazov u postavljanju pravodobne di-
jagnoze. Tako su Mathieson i sur. željeli ocijeniti zna-
nje i praksu u sklopu sekundarne skrbi za bolesnike s 
aksijalnim SpA i upalnom križoboljom.77 Radilo se o 
specijalistima ortopedima, oft almolozima, gastroente-
rolozima, spinalnim kirurzima, dermatolozima i speci-
jalistima genitourinarne medicine. Većina je navela da 
se u praksi susrela s bolesnicima koji imaju upalnu kri-
žobolju, ali 81% njih nikad nije čulo za termin nera-
diografski aksijalni SpA, dok je pristup dijagnostici i 
liječenju znatno varirao. U recentnoj studiji provede-
noj u okviru primarne zdravstvene zaštite, nakon paž-
ljive evaluacije 24% bolesnika s kroničnom križobo-
ljom koja je započela prije 45. godine klasifi cirano je da 
imaju aksijalni SpA.73

Defi nicija pozitivnog nalaza MR-a na sakroilijakal-
nim zglobovima kompatibilnog s dijagnozom SpA još 
je predmet rasprava, napose u svjetlu činjenice 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 defi niciji.78,79 Mora se 
imati na umu da BME na sakroilijakalnim zglobovima 
nije savršeno specifi čan za upalu, već se može naći i u 
drugim stanjima uključujući i mehanički stres, što, 
 dakle, rezultira pogrešnom interpretacijom takvog na-
laza.32 Defi nicija pozitivnog 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, što je različito od global-
ne ocjene sakroilijakalnih zglobova koja se primjenjuje 
u kliničkoj praksi.32 Erozije sakroilijakalnih zglobova 
imaju višu specifi čnost nego BME pa bi se uključiva-
njem erozija u takvu defi niciju temeljenu na leziji za 
pozitivan nalaz poboljšala osjetljivost, a vjerojatno da 
se ne šteti specifi čnosti.80 Radi određivanja 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 učini-
li stručnjaci. Radilo se o dvije kohorte konsekutivnih 
bolesnika s križoboljom, u dobi od 50 godina i manje, 
s medijanom trajanja simptoma 1, 3 i 10 godina, koji su 
bili upućeni zbog sumnje na SpA (kohorta A) ili koji su 
imali akutni prednji uveitis i križobolju (kohorta B). 
Za obje kohorte globalna ocjena promjena na sakro-
ilijakalnim zglobovima pokazala je višu specifi čnost 
(kohorta A 0,95; kohorta B 0,83) u odnosu prema 
ASAS-ovoj defi niciji (0,76 odnosno 0,74). Skor za BME 
viši od 3 ili 4 pokazao je sličnu specifi čnost kao i glo-
balna ocjena, dok su erozije ≥ 2 i/ili BME ≥ 3 ili ≥ 4 bile 
povezane s usporedivo visokom osjetljivošću u odnosu 
prema globalnoj ocjeni, a bez utjecaja na specifi čnost. 
Stoga su autori zaključili i predlažu da kriteriji temelje-
ni na lezijama za pozitivni sakroileitis na MR-u trebaju 
uključiti BME i/ili erozije.81

Postoje nedoumice treba li u defi niciju pozitivnog 
nalaza sukladnog neradiografskom aksijalnom SpA 
uključiti promjene na kralježnici vidljive na MR-u. 
 Naime, odavno je poznato da u nekih bolesnika klinič-
ki simptomi u vezi s kralježnicom, pa i radiografske 
promjene sukladne AS-u, mogu više godina prethoditi 
radiografskom sakroileitisu. To su uočili još 1961. de 
Sèze i Lequesne koji su predložili prve dijagnostičke 
kriterije za spondilitis bez potrebe radioloških pro-
mjena na sakroilijakalnim zglobovima.60 Muhammed 
Khan je 1985. za te bolesnike predložio naziv „spondi-
litička bolest bez radiografskog dokaza sakroileitisa“.82 
Naravno, MR je donio nove mogućnosti ranog otkri-
vanja promjena na kralježnici. Tako su van der Heijde 
i sur. evaluirali mogućnost MR-a da identifi cira znako-
ve upale u području kralježnice u bolesnika s aktivnim 
neradiografskim aksijalnim SpA. Rezultati su pokazali 
da je skor 2 i veći imalo 40% ispitanika za upalu sakro-
ilijakalnih zglobova, a 52% za upalu u području kra-
lježnice. Osim toga 49% bolesnika sa sakroilijakalnim 
skorom manjim od 2 imalo je spinalni skor 2 i veći, što 
sugerira da su imali veću upalu na kralježnici nego na 
sakroilijakalnim zglobovima. Najčešće područje kra-
lježnice s upalnim promjenama jesu donja prsna i sla-
binska kralježnica. Zaključak je autorâ bio da se upalne 
promjene na kralježnici primjenom MR-a mogu naći u 
oko polovice bolesnika klasifi ciranih da imaju nera-
diografski aksijalni SpA, a bez znatnog nalaza na MR-u 
u smislu upale sakroilijakalnih zglobova, što upućuje 
na eventualnu potrebu uključivanja nalaza MR-a kra-
lježnice u defi niciju aksijalnog SpA.83 De Hooge i sur. 
istražili su u bolesnika s kroničnom križoboljom koja 
je počela prije 45. godine i trajala oko 1 godine, pro-
mjene na sakroilijakalnim zglobovima i kralježnici 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 

ili najmanje pet masnih lezija na MR-u kralježnice pri-
hvatljivo u razlikovanju bolesnika s aksijalnim SpA u 
odnosu prema onim bolesnicima koji nemaju aksijalni 
SpA, i to sa specifi čnošću višom od 95%.84 I ovaj rad 
upozorava na moguću potrebu mijenjanja kriterija po-
zitivnog nalaza koji bi bio sukladan dijagnozi neradio-
grafskog aksijalnog SpA.

ASAS-ovi kriteriji ograničeni su na bolesnike u kojih 
su simptomi počeli prije 45. godine života i stoga ne 
obuhvaćaju cjelokupni klinički spektar bolesnika s 
 aksijalnim SpA, dakle, onih bolesnika koji imaju svoj 
kasni početak. Kao i ESSG-ovi kriteriji i ASAS-ovi 
imaju svoje uključne kriterije pa bolesnici s izvanzglob-
nim manifestacijama kao što su prednji akutni uveitis, 
aortitis ili npr. atrioventrikularni blok koji katkad 
mogu prethoditi zglobnim manifestacijama, ovim kri-
terijima nisu pokriveni. Za razliku od mišljenja Europ-
ske medicinske agencije (EMA) labava, odnosno ne-
dovoljno dobro određena defi nicija 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.85 Nakon 
te odluke na godišnjem sastanku američke stručne ud-
ruge Spondyloarthritis Research and Treatment Network 
(SPARTAN) 88% članova bilo je za to da se ili modifi -
ciraju postojeći kriteriji ili da se stvore novi klasifi ka-
cijski kriteriji za aksijalni SpA.86

Odgovori na pitanja 
i nedoumice o ASAS-ovoj klasifi kaciji 

i njezinoj dijagnostičkoj vrijednosti
Najvažnije primjedbe na ASAS-ove klasifi kacijske 

kriterije za aksijalni SpA jesu da su prelabavi i da uklju-
čuju bolesnike koji nemaju SpA.87 Iako su nedavne stu-
dije sugerirale da bi klinički krak kriterija mogao biti 
glavni „krivac“ za takve razlike, te su iste studije, tako-
đer, pokazale da bolesnici klasifi cirani putem slikov-
nog ili kliničkog kraka imaju vrlo veliku sličnost glede 
prisutnosti SpA-obilježja i tereta kliničkih simpto-
ma.79,88 Većina validacijskih studija ASAS-ovih kriteri-
ja bila je presječnog nacrta, s izuzetkom jedne studije 
praćenja u kineskoj populaciji,89 dok se prediktivna 
vrijednost najbolje može odrediti u longitudinalnom 
nacrtu. Stoga je provedeno istraživanje s ciljem određi-
vanja prediktivne vrijednosti ASAS-ovih klasifi kacij-
skih kriterija za SpA, u koje je bilo uključeno 909 bole-
snika iz 22 centra.90 Bolesnici su imali ili kroničnu kri-
žobolju ili periferni artritis ili entezitis ili daktilitis, a 
prediktivna je vrijednost kao vanjski standard imala 
dijagnozu eksperta reumatologa. Ukupno su bila pra-
ćena 564 bolesnika sa srednjim vremenom praćenja 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 praćenja u njih 309 dijagnosticiran je SpA, što 
znači 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 
klinički krak bila je 88%, a za klinički plus slikovni 
krak 96%, dok je samo za slikovni krak bila 86,2% i za 
slikovni krak +/- klinički krak 94,7%. Serije analize 
osjetljivosti dale su slične rezultate raspona od 85,1 do 
98,2%. U zaključku autori su naveli da je pozitivna pre-
diktivna vrijednost i za aksijalni i za periferni SpA na-
kon oko 4 godine praćenja izvrsna i da slikovni i klinič-
ki krak kriterija za aksijalni SpA imaju sličnu predik-
tivnu vrijednost te da su zaista komplementarni. S 
druge strane, nađena je nešto niža negativna prediktiv-
na vrijednost, što bi trebalo interpretirati oprezno u 
kontekstu longitudinalnih studija, posebno o SpA, koje 
često prikazuju karakter razvoja i povećanja broja ma-
nifestacija tijekom vremena. I zaista, tijekom praćenja 
u oko 1/3 bolesnika razvilo se najmanje jedno od do-
datnih obilježja SpA, što objašnjava činjenicu zašto su 
neki bolesnici koji nisu zadovoljavali ASAS-ove krite-
rije na početku kasnije dobili tu dijagnozu. Dakle, ne-
gativna prediktivna validnost može odražavati broj 
bolesnika sa SpA koji na početku nisu zadovoljavali 
kriterije, ali može označavati i prirodni fl uktuirajući 
tijek same bolesti. Iako se, dakle, tvrdilo da klinički 
krak kriterija za aksijalni SpA poboljšava osjetljivost 
kriterija, ali kompromitira specifi čnost, nalaz ovog 
istraživanja to ne potvrđuje. Također, ovim se istraži-
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 klasifi cirani kao pozitivni i većina njih 
imala je sakroileitis samo na MR-u, dakle bez radio-
grafskog sakroileitisa. Također, većina od njih bila je 
dijagnosticirana da ima aksijalni SpA i u vremenu pra-
ćenja (pozitivna prediktivna vrijednost 94,9%), što po-
kazuje kako dobro kriteriji za aksijalni SpA odražavaju 
očekivanja reumatologa u smislu da sakroileitis detek-
tiran MR-om može razlikovati bolesnike koji imaju ili 
nemaju aksijalni SpA. Prevalencija HLA-B27-pozitiv-
nosti u bolesnika s perifernim SpA je, očekivano, bila 
prilično niža (48,3%) od one prema bolesnicima s aksi-
jalnim SpA, a to je nađeno i npr. u recentnoj studiji 
kohorte rane klinike za artritis (47,5%).91 Najvažnija 
ograničenja studije jesu značajni broj bolesnika bez 
podataka o praćenju te nedostatni podaci glede MR-a, 
što su sve obilježja opservacijskih studija. Dodatno je 
ograničenje što su podaci u nekih bolesnika skupljeni 
samo na temelju samoizvještavanja, a ne kliničkog pre-
gleda, iako je prediktivna vrijednost ASAS-ovih krite-
rija u svih bolesnika u odnosu prema onima koji su se 
fi zički prezentirali na vizitama praćenja bila slična, što 
dodatno daje kredibilitet samoizvještavajućim poda-
cima.90

Glede pitanja je li defi nicija pozitivnog nalaza MR-a 
na sakroilijakalnim zglobovima odgovarajuća i bi li 
se trebale uključiti strukturne promjene na tim zglo-
bovima, kao i promjene na kralježnici, nedavno je 
ASAS-ova radna grupa ponovo analizirala ove aspekte 
i zaključila da nema potrebe za mijenjanjem osnovne 
defi nicije pozitivnog nalaza sakroileitisa. Termini BME 
i osteitis smatraju se ekvivalentima u tom kontekstu, a 
prisutnost upale je osnovni element potreban za sadaš-
nju defi niciju pozitivnog nalaza na MR-u iako uz svje-
snost činjenice da se može naći i u drugim bolestima/
stanjima te biti incidentan nalaz. BME može biti pove-
zan sa znakovima strukturnih oštećenja kao što su 
skleroza ili erozija i evaluacija strukturnih promjena. 
Napose erozija može povećati povjerenje u klasifi ka-
ciju aksijalnog SpA naglašavajući važnost simultane 
ocjene na T1-mjerenoj slici i sekvencijama s potiskiva-
njem masti, kao i kontekstualne interpretacije nalaza 
MR-a. Međutim, zaključeno je da dodavanje bilo kojeg 
obilježja strukturnih promjena ovoj defi niciji (kao po-
zitivan nalaz MR-a sakroilijakalnih zglobova) nema 
jasan učinak na klasifi kaciju. To dijelom može biti zbog 
različitih protokola provođenja MR-a, a i zbog stalnog 
razvoja njegove tehnologije, odnosno različitih razina 
do kojih bi se moralo ići u defi niciji pozitivnog nalaza. 
Također, zaključeno je da nema podataka koji bi upu-
ćivali na dodatni učinak uključivanja promjena na kra-
lježnici u postojeću defi niciju.92

U nekim istraživanjima kao što je ono kohorte 
GESPIC (German Spondyloarthritis Inception Cohort) 
uspoređeni su bolesnici s utvrđenim ranim AS-om i 
oni s neradiografskim SpA, s tim da je dijagnozu poto-
njega odredio nadležni reumatolog, a istraživanje je 
bilo provedeno prije publikacije ASAS-ovih kriterija. 
Rezultati su pokazali da su klinička obilježja, prisut-
nost HLA-B27 i stupanj aktivnosti bolesti bili dosta 
slični između te dvije grupe.37 Poznato je da bolesnici s 
neradiografskim aksijalnim SpA imaju viši postotak 
udjela ženskog spola i nešto niži CRP u odnosu prema 
bolesnicima s AS-om37,93,94 te postoji hipoteza da su 
muški spol i povišeni CRP rizični čimbenici za progre-
siju radiografskih promjena,21,95 što barem djelomično 
objašnjava razlike u subpopulaciji tih bolesnika. Me-
đutim, velika sličnost u važnim kliničkim pokazatelji-
ma kao što su teret bolesti, aktivnost bolesti (samo-
izvještavajuće) i stupanj funkcionalne nesposobnosti 
ide u prilog sadašnjem ujedinjujućem konceptu, odno-
sno klasifi kaciji u kojoj su neradiografski aksijalni SpA 
i AS dva entiteta u spektru iste bolesti.37

Glede mišljenja da bi u algoritmu upućivanja bole-
snika sa sumnjom na aksijalni SpA pivotalnu ulogu 
trebala imati upalna križobolja, najbolji demanti tak-
vog stava jest rad Arnbaka i sur., koji su na uzorku bo-
lesnika s kroničnom križoboljom 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 križobolju, neovisno o postojanju ili nepo-
stojanju drugih obilježja SpA (npr. nalaz MR-a ili nalaz 
laboratorijskih pretraga).53 Na taj su način autori is-
ključili ili barem znatno smanjili rizik od tzv. cirkular-
nosti (ako isti stručnjak daje dijagnozu SpA, vjerojatni-
je je da će u svojoj analizi više uključiti ili biti više za 
pozitivan status glede upalne križobolje), dok, s druge 
strane, upravo populacija neselekcioniranih bolesnika 
s kroničnom križoboljom odražava pravu sliku klinič-
ke prakse.

Uspješna primjena algoritama radi što ranije pravil-
ne dijagnoze aksijalnih SpA pretpostavlja znanje liječ-
nika primarne zdravstvene zaštite o SpA i to je jedan 
od važnih čimbenika potrebnih za pravilno upućivanje 
tih bolesnika reumatologu. Kvalitativna studija koja je 
uključila liječnike obiteljske medicine pokazala je da su 
oni svjesni klasičnih, ali kasnih promjena koje se doga-
đaju u aksijalnim SpA kao što su hiperkifoza i kraljež-
nica poput trstike (bambusa). Međutim, nađeno je da 
je znanje o cijelom spektru bolesti uključujući rane 
simptome i ostala obilježja SpA (npr. izvanzglobne ma-
nifestacije) ograničeno.96 Također, u radu van Oona i 
sur. evaluirana su praktična znanja specijalista i speci-
jalizanata obiteljske medicine u smislu prepoznavanja i 
upućivanja bolesnika sa sumnjom na SpA.97 Rezultati 
su pokazali da su liječnici koji su prošli edukaciju znat-
no bolje prepoznavali i pravilno upućivali bolesnike sa 
SpA u usporedbi s kontrolnom skupinom. Slično tomu 
Harrison i sur. istražili su učinak kampanje putem 
TV-a radi podizanja svijesti o AS-u.98 Nakon 3 mjeseca 
kampanje znatno je poraslo upućivanje bolesnika koji 
su imali sumnju na AS u odnosu prema 3 mjeseca prije 
kampanje (63%), dok se upućivanje zbog drugih razlo-
ga nije mijenjalo. Prosječna dob bolesnika koji su upu-
ćeni i onih kojima je postavljena dijagnoza nije se pro-
mijenila, a omjer muškarci/žene bio je 1 : 1 u osoba 
koje su upućene da imaju sumnju na AS i 2 : 1 u onih u 
kojih je dijagnoza AS-a postavljena. Broj bolesnika ko-
jima je na temelju upućivanja postavljena dijagnoza 
AS-a također je povećan (p = 0,0576). Sve navedeno 
upućuje na korisnost edukacije liječnika, ponajprije 
onih obiteljske medicine, ali i pozitivnih učinaka jav-
nih kampanja. U Hrvatskoj su Hrvatska liga protiv 
 reumatizma i Klinika za reumatologiju, fi zikalnu me-
dicinu i rehabilitaciju KBC-a Sestre milosrdnice orga-
nizirale akciju naziva „Ne okrećite leđa križobolji“, 
specifi čno usmjerenu na traženje i pravilno upućivanje 
bolesnika sa simptomima aksijalnog SpA. Akcija se 
provodi pod pokroviteljstvom Ministarstva zdravlja 
RH, podupiru ju ugledne organizacije, stručna društva 
i udruge građana, a usmjerena je i na opću populaciju i 
na bolesnike s kroničnom križoboljom te na liječnike, 
napose one primarne zdravstvene zaštite. Njome se po-

većava svijest i provodi edukacija, a putem web-aplika-
cije moguće je prijaviti bolesnike na pregled u uključe-
nim klinikama, čime se ranije postavlja dijagnoza, za-
počinje s odgovarajućim liječenjem te se smanjuju 
oštećenja i onesposobljenost.

ASAS-ovi kriteriji za aksijalni SpA, s uvođenjem na-
ziva radiografskog i neradiografskog aksijalnog SpA, 
pokušaj su pomirbe između onih koji žele ujediniti ove 
bolesti i onih koji ih žele razdvojiti. Neki problemi op-
staju i u klasifi kaciji i u kliničkoj praksi, a u stručnoj 
javnosti nastavlja se s istraživanjima i s raspravom ko-
jom se nastoji razumjeti koliko su ta dva termina slič-
na, odnosno različita u genetičkom, kliničkom, biološ-
kom i prognostičkom smislu. Klasifi kacijske i dijagno-
stičke kriterije treba smatrati dinamičnim konceptom, 
otvorenima modifi kacijama i ažuriranjima. Vjerujem 
da će buduća istraživanja uspjeti razjasniti neke od ne-
doumica i da će se u što potpunijem smislu ostvariti 
misija samog ASAS-a, a to su potpora i promoviranje 
translacije i kliničkih istraživanja u području SpA uk-
ljučujući ove ciljeve: povećanje svijesti o SpA, posti-
zanje što ranije pravilne dijagnoze, razvoj i validacija 
alata za ocjenu i evaluacija modaliteta liječenja.

Izjava autora o sukobu interesa: Autor izjavljuje da 
nema sukob interesa.
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