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SAZETAK

Psorijati¢ni artritis (PsA) upalna je reumatska bolest koja zahva¢a dominantno zglobove i kozu, ali i druge organske
sustave. Koncept lije¢enja prema zadanom cilju i nastojanje postizanja ¢vrste kontrole bolesti namecu potrebu primjene
alata za procjenu aktivnosti bolesti te u¢inkovitosti lije¢enja i tijekom rutinskoga klinickog rada, ali i u provodenju klini¢-
kih studija. U pocetku su se rabili alati dizajnirani za druge bolesti, ponajprije za reumatoidni artritis (RA) i spondiloar-
tritis (SpA). Tijekom posljednjeg desetljeca na inicijativu grupe stru¢njaka za istrazivanje i procjenu psorijaze i PsA
(GRAPPA) te mjera ishoda u reumatoloskima klini¢kim ispitivanjima (OMERACT) uvedeni su specifi¢ni slozeni indek-
si aktivnosti bolesti koji obuhvacaju razli¢ite domene PsA. Nastoji se procijeniti aktivnost bolesti koja se kategorizira kao
visoka, umjerena, niska i minimalna, dok remisija jo$ nije dobro definirana s obzirom na izrazito heterogenu klini¢ku
sliku i tijek bolesti. Primjenjivost specifi¢nih indeksa aktivnosti u svakodnevnoj klini¢koj praksi pozeljna je i potrebna, ali
je otezana zbog njihove slozenosti i potrebnog vremena za provodenje. Daljnji napori ekspertnih skupina usmjereni su
k boljoj validaciji i standardizaciji instrumenata za pracenje aktivnosti PsA i u¢inkovitosti lije¢enja prema zadanom cilju,
a to je minimalna aktivnost bolesti s, u konac¢nici, postizanjem i definiranjem remisije.

KLjyu¢NE RIJECL: Psorijati¢ni artritis — dijagnoza, patologija, psihologija; Indeks teZine bolesti; Zdravstveni status;
Kvaliteta zivota; Pacijentova procjena rezultata; Ishod lije¢enja; Ankete i upitnici

ABSTRACT

Psoriatic Arthritis (PsA) is an inflammatory rheumatic disease predominantly affecting joints and skin as well as
other organ systems. The “treat to target” concept and the attempt to achieve strict disease control implies the usage of
a measuring instruments for the evaluation of disease activity and assessment of treatment effectiveness in routine
clinical practice as well as in clinical studies. Initially, measuring instruments designed for other diseases, primarily for
rheumatoid arthritis (RA) and spondylarthritis (SpA), were used. During the past decade, initiated by the Group for
Research and Assessment of Psoriasis and Psoriatic Arthritis (GRAPPA) and the Outcome Measures in Rheumatology
Clinical Trials (OMERACT), specific composite measures of disease activity which include different domains of PsA,
have been introduced. There is a tendency to evaluate and categorize disease activity as high, moderate, low, and
minimal, while remission is still not well defined in respect of the highly heterogeneous clinical presentation and
course of the disease. The application of specific disease activity measures and indexes in routine clinical practice is
desirable and necessary, but is difficult to achieve due to their complexity and the time required for implementation.
Further efforts by expert groups are focused on a better validation and standardization of instruments for measuring
and monitoring PsA activity as well as treatment effectiveness in reaching the treatment goal, which is minimal disease
activity, with the ultimate goal of achieving and defining remission.

KEYwoRDSs: Arthritis, psoriatic — diagnosis, pathology, psychology; Severity of illness index; Health status; Qulity
of life; Patient outcome assessment; Treatment outcome; Surveys and questionnaires
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Uvod

Psorijati¢ni artritis (PsA) heterogeni je seronegativni
upalni artritis povezan sa psorijazom koji zahvaca i
druge organske sustave te se zbog sustavnog karaktera
moze nazvati i psorijaticnom bole$¢u (1). Osim peri-
fernog artritisa, bolesnik sa PsA moze razviti spondi-
litis, daktilitis, entezitis, bolest koze i nokata, kao i
izvanzglobne manifestacije zajednicke spondiloartro-
patijama (SpA) (2). Tijekom proteklog desetljeca poja-
vila se potreba za procjenom aktivnosti bolesti u PsA
kao dio strategije ,lijecenja prema zadanom cilju®, a
time i za dizajniranjem alata namijenjenih pracenju
aktivnosti i kontroli bolesti. Procjena aktivnosti bolesti
u PsA trebala bi obuhvatiti svaku od ovih klinickih do-
mena: artritis, spondilitis, daktilitis, entezitis, bolest
koze i nokata te izvanzglobne manifestacije. Mjerenje
aktivnosti bolesti klju¢no je za strategiju lijecenja pre-
ma zadanom cilju i pracenje odgovora na terapiju.

Vazan napredak u razvoju i validaciji instrumenata
za mjerenje aktivnosti bolesti u PsA postignut je dogo-
vorom Skupine za istrazivanje i procjenu psorijaze i
psorijaticnog artritisa (GRAPPA) te mjera ishoda u
reumatoloskim klini¢kim ispitivanjima (OMERACT)
(3,4). Godine 2007. radne skupine eksperata GRAPPA
i OMERACT postigle su konsenzus o 6 osnovnih do-
mena (tzv. unutarnji krug procjene) koje treba ukljuci-
ti u mjerne instrumente za aktivnost PsA tijekom ran-
domiziranih kontroliranih istrazivanja i longitudinal-
nih opservacijskih studija kod ispitanika sa PsA, a to
su: periferno zahvacanje zglobova, kozne promjene,
procjena jacine boli na vizualno-analognoj skali (VAS),
pacijentova opca procjena aktivnosti bolesti (PGA), fi-
zicka funkcija i zdravstvena kvaliteta Zivota. Razmatra-
ne su i neke druge domene (spinalna bolest, daktilitis,
entezitis, umor, zahvacenost nokata, strukturna oste-
¢enja, radiografija, opca procjena lije¢nika i reaktanata
akutne faze) koje je pozeljno procijeniti u nekom tre-
nutku tijekom klinickog ispitivanja. Unutarnji krug
procjene trebalo bi rabiti pri rutinskome klinickom
radu, kao i u dugotrajnim opservacijskim studijama
radi objektivizacije i dokumentiranja lijecenja (5).

U ovom radu dan je pregled prihvacenih, najcesce
upotrebljavanih alata za klinicko mjerenje aktivnosti
bolesti u PsA. Razmotrene su i kompozitne mjere (slo-
zeni indeksi) za PsA koje uzimaju u obzir razlicite do-
mene bolesti, procjenjujuci aktivnost PsA, odgovor na
terapijske intervencije, kao i kontrolu bolesti.

Procjena zahvacenosti perifernih zglobova

Moll i Wright opisali su pet klini¢kih tipova u paci-
jenata sa PsA: distalni interfalangealni (DIP), asi-
metri¢ni oligoartikularni, simetri¢ni poliartikularni,
spondilitis i mutilirajuci artritis (6). Za razliku od reu-
matoidnog artritisa (RA), zglobni uzorak u PsA obi¢no
je asimetrican i Cesto uklju¢uje DIP zglobove. Dogo-
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vorno prihvacene promjene na perifernim zglobovima
koje oznacavaju aktivnost bolesti jesu osjetljivost i bol
na dodir te otekline prema ACR-u (engl. American
College of Rheumatology) (5). Ne postoji specifi¢an in-
deks (mjerilo) za procjenu perifernih zglobova kod
PsA. DAS28 (engl. Disease Activity Score) izvorno je
razvijen za bolesnike s RA, ali se pokazao vrlo osjetlji-
vim i diskriminiraju¢im instrumentom i u PsA. Medu-
tim, uzorak od 28 zglobova ne obuhvaca zglobove naj-
cesce zahvacene u PsA (DIP zglobove $aka, male zglo-
bove stopala i gleznjeve koji su vazni elementi pri pro-
cjeni u PsA). Osim broja bolnih i ote¢enih zglobova,
DAS28 sjedinjuje i pacijentovu op¢u procjenu, SE ili
CRP i procjenu boli. GRAPPA i OMERACT preporu-
¢uju indeks ACR-a koji ukljucuje 68 bolnih i 66 otece-
nih zglobova, ¢ime je uklju¢ena vecina zglobova za-
hvacenih u PsA, a moze se jednostavno uciniti tijekom
klinickog pregleda (4). Indeks 68 bolnih i 66 otecenih
zglobova obuhvaca: temporomandibularni, sternokla-
vikularni i akromioklavikularni zglob, ramena, lakto-
ve, zapes$ca (ukljucujuci i karpometakarpalne i inter-
karpalne zglobove kao jednu cjelinu), metakarpofalan-
gealne (MCP), proksimalne interfalangealne (PIP),
distalne interfalangealne (DIP), kukove, koljena, talo-
tibijalne i tarzalne (ukljucujudi suptalarne), metatarzo-
falangealne i interfalangealne zglobove noznih prstiju
(proksimalni i distalni zglobovi svakoga noznog prsta
broje se kao jedna cjelina).

Predlozeno je da indeks ne ukljucuje distalne zglobo-
ve stopala (78 bolnih zglobova), jer se upala PIP zglobo-
va moze teSko razlikovati od upale DIP zglobova na
noznim prstima. Ako su zahvaceni PIP ili DIP zglobovi
noznih prstiju, trebaju biti oznaceni kao PIP.

Laboratorijski pokazatelji
upalne aktivnosti

Gotovo 50% bolesnika s aktivnim PsA nema povise-
ne vrijednosti SE i CRP-a pa se oni ne mogu smatrati
pouzdanim izoliranim pokazateljima aktivne bolesti
(7). Laboratorijski markeri upale uvrsteni su u brojne
kompozitne indekse kao dio procjene aktivnosti bole-
sti i odgovora na terapiju.

Psorijaza koze i nokata

Aktivnost PsA ne korelira nuzno s aktivnom boles¢u
koze. Predlozena je $iroka paleta instrumenata za pro-
cjenu s pomocu kojih bi se ocijenila tezina klinickog
statusa u psorijazi. U 2010. godini objavljen je sustavni
pregled svih klinickih studija (prospektivne i retro-
spektivne) koje procjenjuju tezinu klinickog statusa
psorijaticnih pacijenata. Temeljem metodoloske eva-
luacije i kriterija kvalitete odabrano je i analizirano Sest
klini¢kih indeksa tezine bolesti koji su ukljucivali: tje-
lesnu povrsinu, povrsinu psorijaze i indeks tezine bole-
sti (PASI) (8), lije¢nikovu ukupnu procjenu tezine bo-
lesti (PGA) (9), lije¢nikovu ukupnu procjenu tezine
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bolesti prema resetkastom sustavu (engl. Lattice System
Physicians Global Assessment — LS-PGA), samoprimje-
njivi sustav PASI (SAPASI) i Salfordov indeks za psori-
jazu (SPI). Minimalna vrijednost PASI-ja jest 0 i ozna-
¢ava stanje bez bolesti, a maksimalna je 72. Ve¢ vrijed-
nost veca od 10 oznacava tesku psorijazu. Preporuke
utemeljene na dokazima za procjenu tezine psorijaze
navode da se PASI moze rabiti u svakodnevnoj klinic-
koj praksi pri lijecenju odraslih pacijenata sa psorija-
zom koze, osobito kod planiranja sistemskog lijecenja.
Medutim, PASI ima niz nedostataka (npr., slabu osjet-
ljivost na promjene u statusu i odgovoru na lije¢enje
kod zahvacenosti koze manje od 10% i slabu korelaciju
s kvalitetom Zivota) (10). Spuls i sur. stoga su predlozi-
li izradu slozenih alata za mjerenje da bi se potpuno
okarakterizirali tezina bolesti i odgovor na lijecenje.
Primjerice, PASI i LS-PGA nadopunjuju se i pruzaju
reprezentativnu sliku tezine bolesti (11).

Promjene na noktima

Psorijaticnim procesom cesto su zahvaceni i nokti.
Promjene nalazimo u 46% osoba sa psorijazom i 87%
osoba sa PsA (12). U bolesnika sa PsA koji imaju upalu
DIP zglobova gotovo uvijek nalazimo i psorijati¢ne
promjene na noktima (13). Mogu biti zahvaceni matica
nokta, ploc¢a nokta ili paronihijalni dio. Promjene u
matici nokta ocituju se punktiformnim udubinama i
brazdama na povrs$ini nokta. Nokatna plo¢a zahvacena
je subungvalnim Zari$tima promjera od nekoliko mili-
metara, koja na povrsini nokta uzrokuju zuckaste, tzv.
»uljne“ mrlje. Sama nokatna ploca postaje zadebljana i
zuto obojena, a ispod nje se pojacano skuplja roznati
materijal zbog ¢ega nokat izgleda hipertrofi¢no i hiper-
keratoti¢no. Nokat se moze cak odvajati od svoje pod-
loge (oniholiza).

Opisane promjene nisu karakteristicne za PsA i psori-
jazu, nego se mogu naci i kod dermatitisa druge etiolo-
gije i u osoba starije dobi (distrofija nokta). Psorijaticne
promjene na noktima mogu biti odraz aktivnosti PsA. U
klinickoj procjeni danas se naj¢esce primjenjuje NAPSI
(engl. The Nail Psoriasis Severity Index) koji se u dijelu
literature navodi i kao PNSS (engl. Psoriasis Nail Seve-
rity Score) (14). Kod te metode nokat je topografski po-
dijeljen na 4 kvadranta te se vrednuje 1 bodom ako po-
stoje promjene na nokatnoj ploc¢i i dodatno jos 1 bodom
ako su prisutne i na nokatnoj matici, sukladno kvadran-
tu na kojem se nalaze. Tako se moze posti¢i maksimalno
8 bodova po noktu, tj. 160 bodova uzimaju¢i u obzir
nokte na gornjim i donjim udovima (15).

Daktilitis

Za daktilitis je karakteristi¢no oticanje cijelog prsta i
kombinacija je sinovitisa i upale tetive te hvatista liga-
menata. To je temeljno obiljezje PsA, koje se javlja u 16
- 48% slucajeva (16). Moze se dodatno razvrstati kao
akutni daktilitis, gdje je prst eritematozan, natecen,
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topao i bolan na dodir ili kao kroni¢ni daktilitis kod
kojeg je prst natecen, ali bez crvenila i bolnosti. Instru-
ment za procjenu daktilitisa (engl. Leeds Dactylitis In-
strument — LDI) razvijen je kao odgovor na potrebu za
klini¢ckim, objektivnim, validiranim mjerenjem ishoda
za daktilitis (17). Mjeri omjer opsega zahvacenog prsta
i opsega prsta na suprotnoj strani ruke ili noge: mini-
malna razlika od 10% rabi se za definiranje daktilitisa
zahvacenog prsta. Ako je kontralateralni prst takoder
zahvacen daktilitisom, za usporedbu se rabi tablica nor-
mativnih vrijednosti na temelju prosjeka populacije.
Omjer opsega mnozi se s indeksom osjetljivosti, bazira-
nom na Ritchiejevu indeksu (ocjene 0 - 3), $to je kasni-
jaizmjena promijenila na binarnu ocjenu (0 za neosjet-
ljivo, 1 za osjetljivo). Ta se izmjena naziva osnovni LDL
Rezultati procjene svakog prsta zahvacenog daktiliti-
som zbrajaju se da bi se dobio kona¢ni rezultat. Cilj
LDI-ja jest kvantifikacija veli¢ine i bolnosti otecenog
prsta da bi indeks mogao razlikovati bolni od nebolnog
daktilitisa. LDI i osnovni LDI pokazali su se pouzda-
nima (18). LDI je evaluiran u studiji IMPART (engl.
International Multicenter Psoriasis and Psoriatic Arthri-
tis Reliability Trial) i pokazao je dobro suglasje medu
reumatolozima, ali ne i medu dermatolozima (19).

Entezitis

Entezitis se definira kao upala na mjestu hvatista teti-
va, ligamenta ili zglobne ovojnice za kost. To je jedin-
stveno i vazno klinicko obiljezje spondiloartropatije.
Vecina klini¢kih studija konstatirala je postojanje ente-
zitisa kod PsA-kohorta u rasponu od 30 do 50%, dok su
se slikovnim metodama poput ultrazvuka ili magnetske
rezonancije (MRI) potvrdile entezopatije koje nisu bile
klinicki uocene. Godine 1987. Mander i sur. objavili su
prvi alat za procjenu entezitisa u ankilozantnom spon-
dilitisu (AS) — Manderov entezitisni indeks (MEI) (19).
Njime je definirano 66 mjesta koja su bila dostupna kli-
ni¢kom pregledu, a trebala su biti ispitana za bolnost i
intenzitet boli na skali od 0 do 3. MEI se op¢enito sma-
tra neprimjenjivim u klini¢ckoj uporabi jer njegova pri-
mjena iziskuje dosta vremena, a i sva entezitisna mjesta
nisu prepoznatljiva na klinickom pregledu. Mjerni in-
strument MASES (engl. The Maastricht Ankylosing
Spondylitis Enthesitis Score) razvijen je kao modifikacija
MEI-ja. Pri njegovoj se primjeni u krace vrijeme posti-
zu sli¢ne vrijednosti (20). Izbaceno je ocjenjivanje stup-
njeva bolnosti od 0 do 3 (kao $to je u MEI-ju) i zamije-
njeno dihotomnim sustavom 0/1 za bolnost, a broj mje-
sta za procjenu entezitisa saZet je sa 66 na 13 najspeci-
prve i sedme kostohondralne zglobove, prednje i straz-
nje gornje ilijacne trnove, ilija¢ni rub, spinalni nastavak
petoga lumbalnog kraljeska i proksimalno hvatiste Ahi-
love tetive. MASES je najprikladniji instrument, ali nije
bio procijenjen za druge SpA-bolesti, uklju¢ujuci PsA.
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Cinjenica da u zbroj ne ura¢unava jedno od glavnih
mjesta entezitisa (hvatiste plantarne fascije za petnu
kost) takoder izaziva oprez pri procjeni.

Gladman i sur. analizirali su uc¢inkovitost istraziva-
nja Canadian Spondyloarthropathy Group u njihovoj
sposobnosti da pouzdano procijene cetiri podrucja
entezitisa: hvatiSta rotatorne mansete ramena, fubero-
sitas tibiae na koljenu, Ahilove tetive i hvatiSta plan-
tarne fascije za petnu kost. Pouzdanost je bila dobra pri
procjeni entezitisa rotatorne mangete, umjerena za en-
tezitis tuberositas tibiae na koljenu i Ahilove tetive te
umjerena do znatna za plantarni entezitis. Razlog tomu
mogu biti teskoce prouzrokovane anatomskom lokali-
zacijom rotatorne mansete. SPARCC (engl. Spondylo-
arthritis Research Consortium of Canada) napravio je
novi indeks ishoda za entezitis u SpA koristeci se po-
datcima iz ultrazvu¢nih i MRI-studija (21). Odabir
mjesta entezitisa temeljen je na dva objavljena istrazi-
vanja s pomocu Power Doppler ultrazvuka i MRI. Oda-
brano je $esnaest mjesta: veliki trohanter obostrano,
hvatiste tetive kvadricepsa na patelu, hvatiste patelar-
nog ligamenta na patelu i tuberositas tibiae, hvatiste
Ahilove tetive, hvati$te plantarne fascije, medijalni i
lateralni epikondil te hvatiste supraspinatusa. Bolnost
svakog mjesta kvantificirana je na dihotomnoj osnovi:
0 znaci neosjetljiv, a 1 znaci bolan. Postignuta je znatna
korelacija izmedu ukupnog entezitisnog zbroja i dru-
gih mjera aktivnosti bolesti. MEI, MASES, Gladmanov
indeks i glavni indeks entezitisa razvijeni su i evaluira-
ni za pacijente oboljele od AS-a. Indeks SPARCC razvi-
jen je s pomocu cijelog spektra pacijenata sa SpA, ali je
evaluacija u¢injena samo kod bolesnika s AS-om (22).

LEI (engl. Leeds Enthesitis Index) objavljen je 2008.
godine. Jedini je indeks razvijen posebno za PsA (20).
LEI obuhvaca 6 mjesta: hvatista Ahilove tetive obostra-
no, medijalne kondile femura i lateralne epikondile
nadlaktica. Bolnost na svakome mjestu kvantificirana
je na dihotomnoj osnovi: 0 znaci neosjetljivo, a 1 znaci
bolnost. Taj je indeks u otvorenoj longitudinalnoj stu-
diji usporeden s drugim indeksima entezitisa, ukljucu-
ju¢i MEI, MASES, Gladmanov indeks i glavni indeks
entezitisa. LEI se pokazao uspjesan u razlikovanju pa-
cijenata s aktivnom boles¢u i onih bez prisutne aktiv-
nosti. Dobro korelira s drugim indeksima aktivnosti.
Reproducibilnost procjene entezitisa kod bolesnika sa
PSA sa zahvacanjem kraljeznice istrazivana je u studiji
INSPIRE (engl. International Spondyloarthritis Inter-
observer Reliability Exercise) (23). Ispitivan je entezitis
uklju¢en u MASES, SPARCC, LEI i ostale sustave ocje-
njivanja entezitisa. Rezultati su pokazali dobro suglasje
medu ispitivacima s obzirom na broj mjesta aktivnog
entezitisa po pojedinom pacijentu.

Procjena zahvacenosti kraljeznice

Spondilitis je zabiljezen u 40 - 51% bolesnika sa
PSA, a sakroileitis kod ¢etvrtine bolesnika u nekoliko
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serija (23). Za razliku od AS-a, gdje je zahvacanje kra-
ljeznice prisutno kod svih pacijenata i pokazuje visi
stupanj tezine bolesti i klini¢ki i radioloski, kraljeznic-
ni PsA viSe je heterogen i manje tezak nego onaj u
AS-u. Do sada ne postoji konsenzus o definiciji kra-
ljezni¢nog PsA. Procjena zahvacanja kraljeznice posu-
dena je od radne skupine ASAS (engl. Assessment of
Ankylosing Spondylitis) (24). Ta je skupina preporucila
BASDAI (engl. Bath Ankylosing Spondylitis Disease
Activity Index) za mjerenje aktivnosti bolesti (25),
BASFI (engl. Bath Ankylosing Spondylitis Functional
Index) za procjenu funkcionalne sposobnosti (26) i
BAMI (engl. Bath Ankylosing Spondylitis Metrology
Index) za procjenu pokretljivosti kraljeznice (27). Stu-
dija INSPIRE (engl. International Spondyloarthritis In-
terobserver Reliability Exercise) pokazala je da aksijalne
mjere kraljezni¢ne pokretljivosti upotrijebljene u AS-u
imaju dobre rezultate s obzirom na pouzdanost i re-
producibilnost kada se primjenjuju na bolesnike sa
PsA sa zahvacenom kraljeznicom (23). Postoje studije
koje pokazuju da BASDAI visoko korelira s pacijento-
vom percepcijom aktivnosti bolesti, ali bez znatnog
uc¢inka na prosirenost bolesti (aksijalno ili periferno),
$to sugerira da BASDAI ne razlikuje aktivnost aksijal-
ne i periferne bolesti (28, 29).

Bolesnikova opca procjena

Bolesnikova op¢a procjena (engl. Patient global asse-
ssment — PGA) aktivnosti bolesti vazna je jer pojacava
interakciju izmedu lije¢nika i pacijenta kako bi postala
usmjerenija pacijentu s isticanjem ukupnog utjecaja
PsA na njegovo zdravlje. PGA je vrlo ovisan o sadrzaju
pitanja koja se postavljaju pacijentu. Tijekom PGA pa-
cijenti se nerijetko zbune (pa i klini¢ari) ne znajuci tre-
baju li povezati procjenu sa zahvacanjem zglobova,
zahvacanjem koze ili oboje. Kako bi se rijesio taj pro-
blem, GRAPPA je organizirala multicentri¢no istrazi-
vanje o procjeni pouzdanosti PGA, mjereno s pomocu
VAS-a od 0 do 100 mm te dodatnu uporabu zasebnih
VAS-a za zglobove (PJA) i kozu (PSA) (9). Specifi¢no
pitanje za PGA bilo je: ,,Uzimajuci u obzir sve nacine
na koje vasa psorijaza i artritis utjeCu na vas, kako biste
ocijenili svoje zdravlje tijekom proteklog tjedna?“ Re-
zultati su pokazali da je PGA s jednim pitanjem, koje
se bavi i zglobnim i koznim obiljezjima bolesti, pouz-
dana mjera za procjenu bolesnikova zdravlja kao cjeli-
ne. Buduc¢i da se bolest zglobova i koze cesto razlikuje,
predlaze se da se u nekim okolnostima, poput prouca-
vanja lijeka koji djeluje na zglobove, ali ne i kozu, tako-
der upotrijebe i PJA i PSA.

Fizicka sposobnost i kvaliteta Zivota

PsA je dugo smatran relativno benignom artropati-
jom. Novijim istrazivanjima pokazalo se da je rije¢ o
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tezoj bolesti te da u vec¢ine bolesnika s viemenom dola-
zi do ostecenja zglobova i deformiteta koji progredira-
ju i dovode do znatnoga funkcionalnog ogranicenja.
Za procjenu fizicke sposobnosti bolesnika razvijeni su
brojni mjerni instrumenti od kojih se danas najvise
rabi Upitnik procjene zdravlja (engl. Health assessment
questionnaire - HAQ). Iako je prvotno bio namijenjen
bolesnicima s reumatoidnim artritisom, pokazao se
vrlo korisnim i u procjeni bolesnika sa PsA (30). Upit-
nik se sastoji od 20 pitanja koja pokrivaju 8 podrucja
u obavljanju svakodnevnih aktivnosti: odijevanje i
njegu, ustajanje, prehranu, hodanje, higijenu, dohvat,
hvatanje i obavljanje kuc¢anskih poslova. Takoder uk-
ljucuje odredena pomagala ili uredaje koji sluze za po-
mo¢, kao i pomoc¢ druge osobe. Pacijenti pritom ocje-
njuju stupanj tezine izvodenja pojedinih aktivnosti
tijekom posljednjih tjedan dana na skali od 0 do 3 (0 =
normalno obavljanje aktivnosti, 3 = potpuna nemo-
gucénost).

U upitniku se dodatno mogu ispitati prisutnost i stu-
panj boli s pomoc¢u vizualno-analogne skale (VAS).
VAS je linija duljine 10 cm s vrijednostima od 0 do 1,
gdje 0 znaci stanje bez boli, a 10 stanje najvece moguce
boli. Pacijenti na liniji oznac¢avaju ja¢inu boli koju osje-
¢aju unatrag tjedan dana, a na temelju toga lije¢nik
ocjenjuje stupanj boli. Istrazivanjima je potvrdeno da
bolesnici sa PsA imaju znatno viSe vrijednosti dobi-
vene upitnikom u odnosu prema op¢oj populaciji, ali
ipak ne toliko visoke kao bolesnici s reumatoidnim
artritisom i da postoji povezanost te vrijednosti s povi-
$enim vrijednostima aktivnosti bolesti te stupnjem
ostecenja (31).

HAQ je modificiran za spondiloartropatije (HAQ-S)
i ukljucuje 2 spinalne domene (SPAR1 i SPAR2)
(32). Takoder je dodatno modificiran za psorijazu
(HAQ-SK) (33). Oba indeksa, HAQ-S i HAQ-SK, po-
kazala su sli¢nu udinkovitost kao izvorni HAQ, $to
upucuje na to da pitanja koja se odnose na kraljeznicu
i kozu ne utje¢u znatnije na procjenu zdravstvenog sta-
nja koju pruza izvorni HAQ (34).

Kvaliteta Zivota s obzirom na zdravlje

Kvaliteta zivota opce je stajaliSte prema vlastitom
zivotu, a odnosi se na stupanj zadovoljstva u njemu.
Kvaliteta Zivota procjenjuje se prema razli¢itim aspek-
tima Zivota, a istrazivanja su pokazala da su nam naj-
vazniji zdravlje, emocionalno blagostanje, materijalno
blagostanje, meduljudski odnosi i posao. Procjena kva-
litete Zivota bolesnika iznimno je vazna te se sve ¢e§ce
ukljucuje u procjenu zdravstvenog statusa i sluzi kao
pomoc¢ni ¢imbenik pri odlu¢ivanju o odgovarajucoj te-
rapiji. Najce$ce upotrijebljeni indeksi kvalitete zivota
povezane sa zdravljem ukljucuju: HAQ (engl. Health
Assessment Questionnaire), SF-36 (engl. Medical Out-
comes Study Short Form 36), PsAQoL (engl. Psoriatic
Arthritis Quality of Life), DLQI (engl. Dermatology Life
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Quality Index) i EQ-5D (engl. EuroQol 5-domain). U
klinickoj praksi najc¢es¢e se upotrebljava genericki
upitnik SF-36 koji sadrzava 36 pitanja iz podrudja fizic-
kog i psihickog funkcioniranja tijekom posljednjih tje-
dan dana, podijeljenih u 8 kategorija: fizicko funkcio-
niranje, bol, vitalnost, socijalno funkcioniranje, psi-
holosko funkcioniranje, ukupna percepcija opceg
zdravlja i ograni¢enje u funkcioniranju zbog fizi¢kih i
emocionalnih problema. Svaka se kategorija boduje na
skali od 0 do 100, pri ¢emu visi iznosi oznacavaju bolju
kvalitetu zivota (35). Pacijentima sa PsA rezultati su
znatno nizi nego u op¢oj populaciji, dok su kod zdra-
vih pojedinaca oni iznad 80 u pojedinim kategorijama.
Upitnik SF-36 pomaze i specifi¢an je jer se moze pri-
mijeniti i za procjenu kvalitete Zivota kod drugih kro-
ni¢nih bolesti te omogucuje njihovu medusobnu uspo-
redbu.

PsAQoL je specifican zdravstveni alat za mjerenje
kvalitete Zivota bolesnika sa PsA koji se sastoji od 20
pitanja. Pokazao je pouzdanost i vrijednost pri procje-
ni, ali je njegova uporaba ograni¢ena na klinicka ispiti-
vanja te jo$ nije u rutinskoj primjeni (35).

DLQI je upitnik od 10 pitanja razvijen kao mjera
procjene onesposobljenosti sirokog raspona dermato-
logkih bolesti (36). Evaluiran je u procjeni psorijaze i
pokazuje sposobnost razlikovanja pri procjeni ucinka
terapije u studijama PsA. EQ-5D sastoji se od 5 dome-
na mjerenja zdravstvenog stanja: pokretljivosti, brige o
sebi, uobicajene aktivnosti, boli/nelagode i anksiozno-
sti/depresije te procjene boli na VAS-u. Svaka dimenzi-
ja ima tri razine: nema problema, odredeni problemi i
ozbiljni problemi. VAS biljezi zdravstveno stanje ispi-
tanika na 20-centimetarskom vertikalnom VAS-u gdje
su krajnje tocke oznacene kao ,najbolje zamisljeni
zdravstveni status“ i ,,najgori zamislivi zdravstveni sta-
tus. EQ-5D pokazao je sposobnost razlikovanja pri
procjeni ucinka terapije u studijama PsA (37). Trenu-
tacno ne postoji nijedna opceprihvacena definicija ili
konceptualni model kvalitete Zivota povezane sa zdrav-
ljem. Izbor razli¢itih instrumenata mjerenja kvalitete
zivota povezane sa zdravljem kod PsA ovisi o njihovu
sadrzaju, problemima ispitanika, problemima pri pri-
mjeni, prijevodu i prilagodbama, prihvacenosti, pouz-
danosti, valjanosti i sposobnosti otkrivanja promjena.
PsAQoL jedini je indeks specifican za PsA koji se
uglavnom rabi u klinickim studijama, a rijetko u rutin-
skom radu.

Umor

Umor je Cest simptom koji znatno utjece na Zivote
pacijenata sa PsA. Moze biti trajan i uporan, promje-
njiv i nepredvidljiv. Za procjenu umora u reumatskim
bolestima primjenjuje se nekoliko skala, uklju¢ujuci i
ESS (engl. Fatigue Severity Scale), FACIT-F (engl. Func-
tional Assessment of Chronic Illness Therapy-Fatigue),
MAF (engl. Multidimensional Assessment of Fatigue),

55



Pregledni rad / Review paper

Prus V. i sur. Ocjena aktivnosti bolesti u psorijaticnom artritisu

MFI (engl. Multidimensional Fatigue Inventory), ProF
(engl. Profile of Fatigue), SF-36 VT (engl. Short Form
36 Vitality Subscale) i VAS-F (engl. Visual Analog Scale
for Fatigue). Modificirana verzija FSS-a evaluirana je u
PsA. FACIT-F evaluiran je u torontskoj kohortnoj stu-
diji PsA. Dobro je usuglasen s modificiranim FSS-om,
pokazujuci visoku unutarnju konzistenciju i pouzda-
nost testa (38).

Slozena mjerenja/indeksi

Slozena mjerenja jedan su od nacina procjenjivanja
svih relevantnih klinickih ishoda s pomocu jednoga
mjernog indeksa (alata). Cesto kombiniraju razli¢ite
domene PsA u jedan rezultat. S obzirom na velik broj
domena koje mogu biti zahvac¢ene kod jednog bolesni-
ka sa PsA, razvoj potpuno slozenog indeksa velik je
izazov (39). Ekspertne skupine GRAPPA i OMERACT
rade na razvoju slozenih indeksa aktivnosti bolesti i
odgovora na lijec¢enje koji uzimaju u obzir ve¢inu do-
mena bolesti, a radi njihove primjenjivosti u klinickim
ispitivanjima i rutinskoj klini¢koj praksi.

Razlikujemo one koji validiraju odgovor na terapij-
sku intervenciju i one koji procjenjuju aktivnost PsA.
Dijele se na indekse koji su izvorno namijenjeni za RA,
a prilagodeni su i za PsA te na specifi¢cno konstruirane
za PsA (40).

Prema kriteriju ACR-a, DAS28 (engl. The 28-joint
Disease Activity Score) namijenjen je za RA i odnosi se
na 5 domena: pacijentovu op¢u procjenu, procjenu li-
jecnika, procjenu jacine boli na VAS-u, CRP ili SE uz
bolnost i otekline 28 zglobova kod RA (41), a 66 otece-
nih i 68 bolnih zglobova kod PsA, uz pozitivan terapij-
ski odgovor ACR20, 50, 70, odnosno 20%-tno, 50%-
tno, 70%-tno poboljSanje na primijenjeno lijecenje.
Prema vise klinickih studija, ACR-ov indeks procjene
zglobova dokazao se kao pouzdano mjerilo periferne
aktivnosti bolesti u PsA.

PsARC (engl. The PsA Response Criteria) specificno je
dizajniran za randomizirane klinicke pokuse i pokazao
se kao dobar diskriminatorni ¢imbenik u razlikovanju
ucinkovitosti lijeka od placeba. Stoga se rabi pri procjeni
ucinkovitosti lije¢enja u PsA, a uklju¢uje i bolesnikovu i
lije¢nikovu procjenu terapijskog ucinka. Stanje se ocje-
njuje Likertovom petostupanjskom skalom. Poboljsanje
ili pogorsanje definirano je promjenom za jednu jedini-
cu na skali. Poboljsanje ili pogorsanje u zglobnom in-
deksu definirano je kao promjena u broju bolnih/otece-
nih zglobova za barem 30% (42). Potrebne su daljnje
studije za ocjenu njegove specifi¢nosti.

Mjerenje aktivnosti bolesti za psorijati¢ni artritis s
pomocu indeksa DAPSA (engl. Disease Activity in
PSoriatic Arthritis) prilagodeno je prema indeksu
DAREA, koji je razvijen i validiran za reaktivni artritis
(43). Obuhvaca 68 bolnih i 66 otecenih zglobova, bole-
snikovu ukupnu procjenu zdravstvenog stanja, bol i
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razinu C-reaktivnog proteina. SloZeni indeks rezultat
je zbroja jednostavnih domena. Procjena koze bila je
iskljucena jer nije postignuta statisticka znacajnost. U
klinickim ispitivanjima indeks DAPSA pokazao je
dobru korelativnu, diskriminatornu i kriterijsku valja-
nost, uz dobru korelaciju sa sinovitisom dijagnosticira-
nim UZ-om (44).

Upitnik PsAID (engl. Psoriatic Arthritis Impact of
Disease) razvijen je na inicijativu EULAR-a (Europske
lige protiv reumatizma) zbog potrebe ukljucenosti
pacijenata u mjere ishoda bolesti od pocetka lijecenja,
tijekom ispitivanja do podnosenja izvjestaja. Upitnik je
nacinjen u dvije verzije: za klinicku praksu i za klinicka
ispitivanja. Pokazao se izvedivim, pouzdanim i osjetlji-
vim tijekom medunarodne analize njegove valjanosti.
Vise vrijednosti PsAID-a bile su u bolesnika s fibro-
mialgijom (FM), $to je zabiljezeno i kod drugih indek-
sa aktivnosti (45).

PsAJALI (engl. Psoriatic Arthritis Joint Activity Index)
razvijen je iz prikupljenih podataka tijekom randomizi-
ranih klinickih ispitivanja lijekova koji blokiraju TNF-a
kod PsA (46). Ucinkovitost je definirana kao 30%-tno
poboljsanje u Sest mjerenja s vrijednosti od 2 boda za
broj bolnih i natecenih zglobova, razinu C-reaktivnog
proteina i lije¢nikovu opéu procjenu aktivnosti bolesti.
Vrijednost od jednog boda daje se za bol, pacijentovu
opcu procjenu aktivnosti bolesti i HAQ.

CPDALI (engl. Composite Psoriatic Disease Activity
Index) temelji se na 5 domena (47). Aktivnost bolesti
procjenjuje se na 5 podrucja: perifernom artritisu uk-
ljucujuci DIP zglobove, kozi, entezitisu, daktilitisu i
kraljezni¢nim manifestacijama (tablica 1.).

Za svako se podrucje rabe alati s pomocu kojih se
procjenjuju prosirenost aktivnosti bolesti i u¢inak po-
jedine domene na pacijentove funkcije i kvalitetu Zivo-
ta povezanu sa zdravljem. Domene su ocijenjene od 0
do 3, s empirijskim ogranicenjima za tezinu/aktivnost
bolesti koja su za svaku od njih predlozena uglavnom
na temelju literature. Pojedina¢ne vrijednosti domena
zbrajaju se da bi se dobio ukupni rezultat slozenog in-
deksa (raspon 0 - 15).

CPDALI je evaluiran u velikome klinickom ispitivanju
PRESTA (engl. Psoriasis Randomized Etanercept STudy
in Subjects with Psoriatic Arthritis) (48). U¢inkovitost li-
jecenja bila je jednako procijenjena s pomocu slozenih
indeksa CPDAI i DAPSA, ali je samo CPDALI, koji tako-
der obuhvaca druge domene uklju¢ujuéi kozu, entezitis
i daktilitis, mogao prepoznati ukupni ucinak lijecenja
(tablica 2.). Ovo potvrduje vrijednost CPDAI-ja kao
osjetljivijeg alata za otkrivanje promjena u razli¢itim po-
drucjima aktivnosti bolesti kod PsA.

Projekt GRACE

U pokusaju razvoja novih slozenih indeksa ishoda za
PsA projekt GRACE (engl. GRAPPA Composite Exerci-
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TaBLicA 1. GRAPPA-ina modifikacija indeksa predlozena za Composite Psoriatic Disease Activity Index (CPDAI)
TaBLE 1 Modification of the GRAPPA grid proposed for the Composite Psoriatic Disease Activity Index (CPDAI)

Modifikacija GRAPPA indeksa predlozena za “Composite Psoriatic Disease Activity Index” (CPDAI)

Domena Nije zahvacena | Blaga Umjerena Teska
Periferni < 4 zgloba (otecena ili bolna); | < 4 zgloba uz poremecenu funkciju | > 4 zgloba uz normalnu funkciju
artritis normalna funkcija (HAQ < 0,5) | ili > 4 zgloba uz normalnu funkciju | i/ili uz poremeéenu funkciju
Zahvacenost PASI <10iDLQI < 10 PASI<10i DLQI > 10ili PASI > 10 |PASI>10iDLQI > 10
koze iDLQI< 10
Entezitis < 3 mjesta i normalna funkcija | < 3 mjesta i poremecena funkcija > 3 mjesta i poremecena

(HAQ < 0,5) ili > 3 mjesta i normalna funkcija | funkcija
Daktilitis < 3 prsta i normalna funkcija | < 3 prsta i poremecena funkcija > 3 prsta i poremecena funkcija

(HAQ < 0,5) ili > 3 prsta i normalna funkcija
Zahvacenost BASDAI < 4 i normalna BASDAI < 4 i poremecena funkcija | BASDAI > 4 i poremecena
kraljeznice funkcija (ASQoL < 6) ili BASDAI > 4 i normalna funkcija | funkcija

HAQ se racuna samo ako je zahvacena domena (zglobovi, entezitis, daktilitis); ASQoL: Ankylosing Spondylitis Quality of Life Question-
naire; BASDAI: Bath Ankylosing Spondylitis; DLQI: Dermatology Life Quality Index; HAQ: Health Assessment Questionnaire;
PASI: Psoriasis Area and Severity Index

TaBLICA 2. Predlozena GRAPPA-ina modifikacija indeksa za primjenu terapije
TABLE 2 A proposed modification of the GRAPPA gride to guide treatment decisions

Predlozena GRAPPA-ina modifikacija indeksa za primjenu terapije
Stupanj
Domena Nikad zahvadena | Inaktivna Blaga (NSAR) Umjerena (DMARD) Teska (bioloska terapija)
Periferni Broj zglobova = 0, .1.—b4lzgloba (otecena fS 4 1fg.l.ob.a.uz porflsngecenu f> 4kzgulol?a.llllz normalnu
artritis normalna funkcija ili bolna); normalna unkciju ili > 4 zgloba unkciju i/ili uz
funkcija (HAQ < 0,5) uz normalnu funkciju poremecenu funkciju
Zahvacéenost . PASI <10i DLQI > 10 .
kote PASI <1 PASI1-10iDLQI<10 | hi o’ 05 DLQI < 10 PASI > 101 DLQI > 10
1 - 3 mjesta i normalna < 3 mjesta i poremecena > 3 mjesta i poremecena
Entezitis LEI=0 ) funkcija ili > 3 mjesta )¢ P
funkcija (HAQ < 0,5) . . funkcija
i normalna funkcija
. < 3 prsta i poremecena . .
- Nema bolnog 1 - 3 prsta i normalna N > 3 prsta i poremecena
Daktilitis daktilitisa funkcija (HAQ < 0,5) funkcu aili>3 prs:[a funkcija
i normalna funkcija
. BASDAI2 -41i BASDAI < 4 i poremecena .
1%?:{.?;?;2“ BASDAI < 2 normalna funkcija funkcija ili BASDAI > 4 B(I;‘xrselr)n]:(lf;l: ;unkci'a
) (ASQoL < 6) i normalna funkcija P )

ASQol: Ankylosing Spondylitis Quality of Life Questionnaire, BASDAI: Bath Ankylosing Spondylitis, DLQI: Dermatology Life Quality Index,
HAQ: Health Assessment Questionnaire, LEIL: Leeds Enthensitis Index, PASI: Psoriasis Area and Severity Index

se) razvijen je nakon godi$njeg sastanka GRAPPA-e
2008. godine. To je bio dugoroc¢ni projekt s longitudi-
nalnim opservacijskim podacima koji su prikupljani u
veliku kohortu pacijenata sa PsA u vise medunarodnih
centara (49, 50).

S pomocu visestruke linearne regresije i grani¢nih
vrijednosti za aktivnost bolesti, odnosno minimalne
aktivnosti bolesti (engl. Minimal Disease Activity —
MDA), definiranih od lije¢nika, razvijena su dva nova
indeksa: PASDAS (engl. Psoriatic Arthritis Disease Ac-
tivity Score) i AMDF (engl. Arithmetic Mean of Desi-
rability Functions) (51). Za evaluaciju ovih dvaju novih
alata ocekuje se provedba daljnjih ispitivanja u drugim
studijama, ukljucuju¢i usporedbu s postoje¢im in-
deksima.
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Cilj lijecenja, minimalna aktivnost bolesti,
remisija

Minimalna aktivnost bolesti (MDA) koncept je koji je
OMERACT definirao kao stanje aktivnosti bolesti koje i
pacijent i lije¢nik smatraju ciljem lijecenja PsA. Coates i
sur. razvili su kriterije minimalne aktivnosti bolesti za
PsA koriste¢i se podatcima 40 pacijenata i stru¢nim
misljenjima 60 reumatologa i dermatologa (51). Cilj
razvoja ovog alata jest pracenje ,lijeCenja prema za-
danom cilju®, odnosno postizanje remisije bolesti ili nje-
zine niske aktivnosti (52). Za postizanje MDA mora biti
ispunjeno 5 od 7 kriterija (tablica 3.) (53).

Kriteriji MDA evaluirani su u opservacijskoj kohorti
i 2 studije infliksimaba kod PsA. One su pokazale da je
u pacijenata s aktivnim PSA, koji su s pomocu uc¢inko-

57



Pregledni rad / Review paper

Prus V. i sur. Ocjena aktivnosti bolesti u psorijaticnom artritisu

TaBLICA 3. Minimalna aktivnost bolesti u psorijati¢nom artritisu
TABLE 3 Minimal disease activity (MDA) criteria
in psoriatic arthritis

Pacijent je razvrstan kao ,,minimalna aktivnost bolesti*
kad ispunjava 5 od 7 navedenih kriterija

Broj bolnih zglobova <1
Broj otecenih zglobova <1
PASI <1
ili

Tjelesna povrsina <3
Pacijentov VAS boli <15
Pacijentov VAS aktivnosti bolesti <20
HAQ <0,5
Bolne tocke hvatista tetiva <1

HAQ: Health Assessment Questionnaire; PASI: Psoriasis Area
and Severity Index; VAS: vizualno-analogna skala

vite terapije postignuli MDA, radiografsko napredova-
nje ostecenja zglobova znatno smanjeno (53, 54).
Zakljucak

Kvalitetna skrb za bolesnike sa PsA razumijeva pri-
mjenu i procjenu pracenja aktivnosti bolesti, kao i odgo-
vora na terapiju usmjerenu prema zadanom cilju (a to je
remisija, odnosno minimalna aktivnost bolesti), uz kon-
trolu bolesti upotrebom validiranih indeksa koji bi tre-
bali biti izvedivi s obzirom na vrijeme i trud potrebne za
pojedina¢ne procjene. Budu¢i da je kod PsA priroda
bolesti slozena, pri procjeni njezine aktivnosti valja uze-
ti u obzir skup osnovnih domena da bi se kvantificirali
njihov utjecaj na bolesnika i odgovor na lijecenje. Jos
postoje kontroverze o sadrzaju i primjeni slozenih mje-
renja (procjena) u PsA. U tijeku su napori radnih skupi-
na OMERACT i GRAPPA da bi se utvrdilo mogu li se
razviti sloZzena mjerenja koja obuhvacaju i aktivnost bo-
lesti i odgovor na terapiju, tj. u¢inkovito obuhvacaju sve
domene. Trenutacno postoji velika heterogenost pri
procjeni PsA, a nema ni konsenzusa o definiranju remi-
sije. Ocekuju se napredak i standardiziranje instrume-
nata za procjenu aktivnosti bolesti u PsA te njihovo im-
plementiranje u svakodnevnu klinicku praksu.
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