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Institut za reumatologiju, Beograd

ETIOLOGIJA I PATOGENEZA REUMATOIDNOG ARTRITISA

NADA VUJASINOVIC-STUPAR

KRATAK SADRZAJ: Pocetak i razvoj reumatoidnog artritisa (RA) imaju jaku genetsku osnovu. Ge-
netska predispozicija ukljucuje ne samo humane leukocitne antigene (HLA)-DRB1,-DR4 nego i neke
druge genetske markere. U osoba sa genetskom predispozicijom za RA, odgovarajuci stimulusi spo-
ljasnje sredine pocinju seriju celijskih i molekulskih dogadaja aktiviranjem CD4+ T celija koje su
glavni dirigent celijski uslovljenog imunskog odgovora. U ovom radu se navode dokazi o kriticnoj
ulozi funkcije B limfocita u RA, kao i novi podaci koji upucuju da je urodeni imunski sistem (putem
aktivacije takozvanih Toll-like receptora) ukljucen u zglobnu patofiziologiju RA. Sve je vise dokaza
da aktivisani sinovijski fibroblasti igraju znacajnu ulogu u patofiziologiji RA. Klasicni put inflamacije
koji je uslovijen citokinima nije jedini relevantni mehanizam bolesti, ve¢ u ranoj fazi postoje promene
u sinoviji nezavisne od citokina. Ove promene se javljaju pre klinickih manifestacija i pre citokinima

uzrokovanog sinovitisa.

Kljuéne reci: reumatoidni artritis, genetska predispozicija, patogeneza

Acta rheum Belgrad 2008; 38(suppl. 2): 5-9

Reumatoidni artritis (RA) je jedna od najcescih
sistemskih (organ nespecifi¢nih) autoimunskih
bolesti. Ovo kompleksno sistemsko oboljenje
neizbezno dovodi do progresivne destrukcije
zglobnih 1 okolozglobnih struktura. (1, 2). Ipak,
patofiziolo$ki mehanizmi su nedovoljno razu-
mljivi, a etiologija bolesti je do danas nepoznata
(1). Medutim, tvrdnja koju nalazimo u brojnim
radovima i1 udzbenicima da je «patofiziologija
RA kompletno nepoznata» je zastarela i zahte-
va da bude zamenjena detaljnom patofiziologi-
jom koja zavisi od stadijuma bolesti (2).

Genetsko ucesce u etiologiji i patogenezi reu-
matoidnog artritisa

U kompleksnoj etiologiji RA ucestvuju genet-
ski, hormonski 1 imunoloski faktori, uz faktore
spoljasnje sredine. Prvo je opisana uloga gena
humanih leukocitnih antigena (HLA), a kao
genotip sa rizikom za razvoj RA su oznaceni
HLA-DRBI, -DR4, HLA klase 11 i HLA-DQ,
dok su HLA-DR2, -DR3, -DR5 oznaceni kao
zastitni genotip (3). Uska genetska povezanost

RA 1 HLA-DR gena je precizno objasnjena ana-
lizom epitopa treceg hipervarijabilnog regiona
DRp lanca. Naime, u multiplim -DR genima
sa predispozicijom za RA je nadena istovetna
struktura ovog epitopa sa istim rasporedom od
70-74 aminokiseline (glutamin-leucin-arginin-
alanin-alanin). Na taj nacin se formira specific¢-
ni kalup koji odreduje vrstu specificnog antige-
na koji ¢e se vezati 1 prezentovati CD4+ T ¢eli-
jama. Ovaj epitop uslovljava i tezinu oboljenja,
pojavu vanzglobnih manifestacija i erozivne
bolesti, Sto je sve povecano kod homozigota
(4). Ipak, samo 30% genetskog uceséa u RA je
vezano sa HLA genima (3). Danas se ispituju
drugi geni van HLA sistema, koji uslovljavaju
preosetljivost za razvoj RA. Kao drugi moguci
genetski faktor rizika se navodi polimorfizam
Fc-y receptora (vezuju imunske komplekse) ko-
jije ukorelaciji sa nivoom faktora tumorske ne-
kroze alfa (TNF-a)). Nadeno je da se anti CCP +
reumatoidni artritis (antitela na cikli¢ne-citruli-
sane peptide) imunogenetski razlicito ispoljava
u odnosu na anti CCP negativni oblik oboljenja
i da je ¢eS¢e povezan sa epitopom HLA-DRBI
gena (3). U osoba sa jasnom genetskom predi-
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spozicijom stimulusi spoljasnje sredine, napri-
mer izlozenost infekciji ili Cak pusenje, pokrecu
seriju ¢elijskih 1 molekulskih dogadanja, koje
verovatno poc¢inju CD4+ T ¢elije (5).

Klasi¢an koncept patogeneze reumatoidnog
artritisa

Jedina do danas poznata funkcija molekula
HLA klase II je prerada i prezentovanje antige-
nih peptida CD4+ T ¢Celijama, koje su centralne
¢elije celijski uslovljenog imunskog odgovora.
Artritogeni antigen jo$ nije otkriven, mada su
identifikovani brojni moguci endogeni antigeni,
kao §to su citrulisani proteini, humani hrskavic-
ni glikoprotein 39, vezujuci protein teskih lana-
ca. CD4+ T ¢elije stimuliSu monocite, makrofa-
ge 1 sinovijske fibroblaste da produkuju klju¢ne
citokine IL-1, IL-6 1 TNF-a koji upravljaju in-
flamacijom u toku RA (klasi¢ni put inflamaci-
je koji je zavistan od citokina)(6). Osim ovog
aktivisane CD4+ T ¢elije stimuliSu B ¢elije na
produkciju RF i ekspresuju osteoprotegerin li-
ganda koji stimuliSu osteoklastogenezu.
Inflamacijski proces je obi¢no pomno reguli-
san medijatorima koji pocinju i odrzavaju in-
flamaciju i medijatorima koji prekidaju proces
inflamacije. Medutim, u stanjima hroni¢ne in-
flamacije disbalans ove 2 vrste medijatora ¢ini
proces inflamacije nekontrolisanim §to dovodi
do ostecenja tkiva. PokuSaji razvoja efikasni-
jeg vida le¢enja RA baziran na saznanjima ulo-
ge inflamacijskih medijatora je poceo da daje
rezultate. LeCenje etanerceptom, rastvorljivim
fuzionim proteinom za tip II TNF-a receptora
1 infliksimabom, himeri¢nim (humano misjim)
monoklonskim antitelom protiv TNF-a su odo-
brene za leCenje reumatoidnog artritisa (6).
IL-6 je plejotropni citokin sa Sirokim spektrom
bioloskih aktivnosti u imunskoj regulaciji, he-
matopoezi, inflamaciji i onkogenezi (7). Ovaj
citokin je snazan stimulator reakcije akutne fa-
ze, ali takode utice na celularni imunski odgo-
vor, ukljucujuéi zavrsnu fazu B ¢elijske diferen-
cijacije i1 sekreciju imunoglobulina i aktivaciju
T ¢elija. Danas se smatra glavnim faktorom koji
uslovljava preokret akutne (korisne) u hroni¢nu

(destruktivnu) inflamaciju promenom prirode
leukocitne infiltracije (od polimorfonuklearnih
leukocita ka monocito/makrofagnoj infiltraciji)
(8). Bazirano na ovim saznanjima za potrebe le-
¢enja RA sintetisano je humanizovano antitelo
(tocilizumab) usmereno protiv IL-6R, ¢ime se
blokira signal IL-6 (7). Inhibicijom IL-6 signa-
la molekulom tocilizumaba mogu se prevenirati
ili smanjiti neke od komplikacija tipi¢nih za re-
umatske bolesti (9).

Analizom brojnih publikacija raznih istraZiva-
nja iz ove oblasti, objavljenih poslednjih godi-
na, od narocCitog interesa za razumevanje pato-
geneze RA se izdvajaju 2 fundamentalna kon-
cepta.

Prvo, spoznato je da patogenezu RA karakte-
riSe zajednicka akcija razlicitih ¢elijskih tipo-
va, koje povezuju visoko specificni mehanizmi
komunikacije, §to kreira veliku varijabilnost
simptoma i znakova karakteristicnih za RA.
Bazirano na ovim saznanjima, inicijalna podela
na aktivne igrace i pasivne respondere je zame-
njena ¢injenicom da je nekoliko ¢elijskih tipova
aktivno ukljuceno u patogenezu bolesti (10). U
svetlu novih saznanja sve veca paznja se posve-
¢uje znacaju B Celija u autoimunskim procesi-
ma uceS¢em u formiranju imunskih kompleksa,
antigenoj prezentaciji, aktivaciji T ¢elija, sekre-
ciji citokina i produkciji autoantitela - glavnih
efektornih molekula humorskog imunskog od-
govora (5,11). Saznanja o krucijalnoj funkciji B
¢elija u produkciji autoantitela (RF i anti-CCP
antitela), je omogucilo sagledavanje potencijal-
nih ciljnih autoantigena u zglobu obolelih, kao
Sto su Fc region IgG i citrulisani proteini (fila-
grin, fibrin, fibrinogen) (5). Malo je novih po-
dataka o ulozi RF, ali rapidno rastu saznanja o
mogucoj ulozi anti-CCP antitela usmerenih ka
proteinima koji sadrze citrulin. Anti-CCP anti-
tela mogu biti prisutna kod preko 70% bolesni-
ka sa RA, a kod manje od 5% zdravih osoba.
Ovo su do danas najspecifi¢nija antitela u RA, a
epidemioloske i longitudinalne studije pokazu-
ju da se mogu javiti godinama pre razvoja RA,
te da imaju ulogu u predvidanju pojave bolesti
(5). Uspesnost lecenja RA poslednjih godina je
znacajno poboljSana smanjenjem broja B lim-
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focita pomocu rituximaba, himericnog mono-
klonskog antitela protiv CD20 molekule, koja
je prisutna na B ¢elijama u svim stadijumima
pre terminalne diferencijacije u plazma celiju,
ali ne 1 kod stem celija (11).

Drugo, postalo je jasno da su inflamacija 1
autoimunost klju¢ne karakteristike RA, ali da-
leko od toga da je imunska inflamacija jedini
relevantni mehanizam bolesti. Umesto ovoga,
rastu dokazi da uz makrofage, T i B limfocite,
aktivisani sinovijski fibroblasti (SF) igraju ve-
liku ulogu u inicijaciji i u procesu odrzavanja
reumatoidnog artritisa (10). Prema rezultatima
eksperimentalnih radova postoji generalna sa-
glasnost da u reumatoidnom artritisu SF imaju
karakteristike aktivisanih ¢elija koje se ponasa-
ju invazivno i agresivno. Molekulske promene
aktivisanih ¢elija podrazumevaju povecanu re-
gulaciju adhezivnih molekula ¢ime se omogu-
¢ava njihovo pricvrs¢ivanje za ekstracelularni
matriks, pre svega hrskavicu. One produkuju i
oslobadaju proteaze koje direktno izazivaju de-
gradaciju ekstracelularnog matriksa, a indirekt-
no dovode do destrukcije zgloba diferencijaci-
jom 1 aktivacijom osteoklasta. Uz ovo SF ispo-
ljavaju specifi¢ni uticaj na druge Celijske tipove
kao $to su makrofagi i limfociti (10). Danasnja
istrazivanja su fokusirana na ispitivanje aktiva-
cije 1 invazivnog ponasanja SF van uticaja pro-
inflamacijskih citokina i inflamacijskih celija
(inflamacija sinovije nezavisna od citokina) ko-
ja je dokazana u in vivo modelu reumatoidnog
artritisa (1).

Multi stadijumski model patogeneze reuma-
toidnog artritisa

Novi podaci ukazuju da se u ranoj, preklinic-
koj fazi bolesti aktiviraju urodeni nespecifi¢ni
mehanizmi odbrane, za koje se donedavno sma-
tralo da imaju samo protektivnu ulogu u pato-
fiziologiji sinovije. Ovi rani dogadaji predsta-
vljaju kljuéne patogenetske mehanizme kojim
zapocCinje inflamacija sinovije (2,4). Potenci-
jalni ucesnici u ranim dogadajima su sinovijski
makrofagi, dendriticne ¢elije, fibroblasti i hon-

drociti. Svi oni mogu da reaguju na kontakt sa
«stranimy» antigenom, bez podrske efektornih
¢elija adaptivnog imunskog sistema, naroc¢ito T
1 B ¢elijja (10). Sinovijske ¢elije su ne samo do-
minantne ¢elije, ve¢ njihova proliferacija pret-
hodi povecanju broja ¢elija limfocitnog porekla
koje su karakteristika klinicki manifestne bole-
sti. Dokazano je da nespecifi¢ni sistem odbrane
regrutuje inflamacijske celije aktivacijom sig-
nalnih mehanizama preko takozvanih Toll-Li-
ke Receptora (TLR) (2,11,12). Od 11 poznatih
¢lanova ove familije, na SF obolelih, narocito
posle stimulacije agonistima receptora (prote-
oglikani, bakterijski DNA) otkriveni su TLR2.
Ovi receptori su takode otkriveni na mestima
¢elijske invazije u hrskavicu i1 kost. Signalni
mehanizam, aktiviran preko TLR, dovodi do
povecane regulacije nuklearnog faktora kapa B
(NFkB) klju¢nog regulatora genske transkripci-
je, matriksnih metaloproteinaza (MMP), ciklo-
oksigenaze 2 (COX-2) i hemokina (4). Stimula-
cija TLR2 1 TLR4 na sinovijskim fibroblastima
dovodi i1 do znacajne produkcije TNF-a i IL-6
1 aktivacije RANK-RANKL signalnog puta, ¢i-
me se proSiruje njihov destruktivni potencijal
na koStanu destrukciju uslovljenu osteoklastima
(2). Zaposednutost Fc receptora antitelima, kao
Sto su RF 1 anti CCP antitela, predstavlja alter-
nativni mehanizam njihove aktivacije. Sinovij-
ske dendriticne ¢elije aktivirane pomocu TLR
liganda mogu migrirati u limfne noduse gde ¢e
usmeriti T ¢elije ka formiranju T, 1 fenotipa. T
¢elijski produkti u hroni¢nom reumatoidnom
sinovitisu sugeriSu da ¢elije T,1 fenotipa uCe-
stvuju u perpetuaciji bolesti (4). Ipak, nema ga-
rancije da su mehanizmi kasne bolesti identi¢ni
onima u vrlo ranom reumatoidnom artritisu.

Evaluacija citokinskog profila u ranim fazama
posle pocetka simptoma moZe identifikovati no-
va ciljna mesta za prevenciju progresije hronic-
nog artritisa (13). Nedavne studije su pokazale
prisutan povecan nivo adipocitokina (citokina
porekla masnog tkiva) -adiponektina i rezistina
u sinovijskoj tecnosti ali ne i u serumu bole-
snika sa RA. Od interesa je da aktivisani SF u
sinovijskom omotacu, perivaskularnoj oblasti i
inflamiranom subsinovijskom tkivu produkuju
adiponektin i rezistin koji mogu ispoljavati zna-
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¢ajne proinflamacijske efekte 1 efekte degrada-
cije matriksa.

Osim dugotrajne masivne proliferacije sino-
vije dokazana je i relativna rezistencija SF na
apopotozu izazvana citokinima. Pokazano je da
manje od 3% aktivisanih SF podlezu apoptozi.
Povecana ekspresija anti-apoptoti¢nih proteina
BCL2 (B ¢elijski hroni¢ni limfocitni leukemic-
ni/limfomski protein 2) u SF korelira sa zade-
bljanjem sinovijskog omotaca i inflamacijom.
Stimulacija SF IL-15 rezultira u pove¢anom ni-
vou antiapoptoticnog regulatora Bcl-X, dok se
inhibicijom njihove autokrine stimulacije zapa-
7a porast nivoa apoptoze (2).

Komplementarni putevi zglobne destrukcije

Dosadasnja ispitivanja sugeriSu da su bar 2 puta
ukljucena u patofiziologiju RA. Jedan je dobro
poznati put uslovljen citokinima, a drugi put ne-
zavistan od citokina, aktiviran ekspresijom en-
dogene retrovirusne sekvence L1 u sinovijskim
fibroblastima. Ovaj drugi put moze biti razlog
dana$njeg nepotpunog uspeha u lecenju RA an-
ticitokinskom terapijom, jer kod vise od 60%
leCenih nije postignuta zadovoljavajuca efika-
snost (70% odgovora definisano pomo¢u ACR
kriterijuma). (2).

Nove molekule kao mogucdi cilj u terapiji re-
umatoidnog artritisa

Mali je broj i nedovoljna je ekspresija protek-
tivnih fizioloskih mehanizama u reumatoid-
nom zglobu, kao $to su antagonisti receptora
za [L-1 (IL-1Ra), tkivni inhibitori metaloprote-

inaza i osteoprotegerin. Rekombinantni humani
IL-1Ra je odobren za upotrebu u leCenju RA u
SAD (4,6) (2).

Razumevanje intracelularnog puta regulacije
citokina u RA moze dovesti do sinteze poten-
cijalno novih terapijskih opcija. Naprimer, NF-
kB aktivisan u sinoviji bolesnika sa RA reguli-
Se ekspresiju gena koji u€estvuju u inflamaci-
ji, ukljucujuéi TNF-q, IL-6, IL-8, induktibilnu
sintetazu azotnog oksida (iNOS) i COX-2 (2, 4,
10). Stoga je terapija uperena na NF-xB efika-
sna terapijska strategija u vec¢ini animalnih mo-
dela artritisa. MAP kinaze (Mitogen-Activated
Protein) su takode klju¢ni regulator u produk-
ciji citokina i metaloproteinaza i mogu biti te-
rapijski cilj u RA. Sve 3 familije kinaza: ERK-
ekstracelularna signal reguliSuca kinaza; c-Jun
N-terminal kinaza (JNK) i p38 su konstitutivno
ispoljene u kulturi sinoviocita reumatoidne si-
novije, a izlaganje citokinima izaziva njihovu
rapidnu fosforilaciju (4).

Umesto zakljucka

Uprkos ogromnog napretka bazi¢nih istraZiva-
nja u poznavanju precizinih mehanizama pato-
geneze RA, brojne dileme 1 dalje postoje.
Znacajno sagledavanje mehanizama zglobne de-
strukcije u RA je dobijeno iz animalnih mode-
la RA. Ovi modeli su sposobni da identifikuju 1
prouce dogadanja u inicijalnoj fazi i tokom raz-
voja RA sa ciljem da se konstruise inflamacijski
put. Medutim, znacajno je ista¢i da vecina ani-
malnih modela artritisa reflektuje samo limitira-
ni spektar puteva koji se dogadaju u humanim
bolestima, te da oni ne mogu u potpunosti da lice
na kompletni tok bolesti kod ljudi (2).
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SUMMARY

Institute of Rheumatology, Belgrade

ETHYOLOGY END PATHOGENESIS OF RHEUMATOID ARTHRITIS

NADA STUPAR

The onset and development of rheumatoid arthritis (RA) has a strong genetic basis. The genetic predi-
sposition involves not only human leucocite antigenes (HLA)-DRB1,-DR4, but some others genetic
marcers. In individuals with a genetic predisposition to RA, the appropriate enviromental stimulus,
triggers a series of cellular and molecular events which are initiated by activities of CD4+ T cells
which are the main orcestrator of cell-mediated immune responce. Evidence reviewed in this article
shows crytical role of B lymphocite function in RA, as well as new data which indicate that innate
immune system (through activation of Toll-like receptors) is involved in articular pathophysiology
of RA. There is growing evidence that activated synovial fibroblasts, as part of complex cellular
network play an important role in the pathogenesis of RA. Classical cytocine-dependent inflamma-
tion pathway is not only relevant mechanisms of disease. This classical pathway need to replased by
detailed, stage-dependent pathophisiology of RA, wich includes cytocine-independent pathway of
synovial activation the early steps that occur before clinical manifestation and cytocine-dependent
pathway in clinical developed RA.

Key words: rheumatoid arthritis, genetic predisposition, pathogenesis
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KRATAK SADRZAJ: Reumatoidni artritis je u najveéem broju slucajeva hronicna, progresivna bo-
lest, koja ako se ne leci dovodi do definitivnog zglobnog ostecenja i invalidnosti. Pocetak reumato-
idnog artritisa je najcesce postepen i manifestuje se malaksalos¢u, nedostatkom apetita, gubitkom u
telesnoj tezini i generalizovanom slaboscéu. Ovi prodromalni simptomi mogu biti prisutni nedeljama i
mesecima pre pojave zglobnih simptoma. Specificni simptomi — jutarnja ukocenost, simetrican bol i
otok zglobova (rucnih, metakarpofalangnih, proksimalnih interfalangnih, metatarzofalangnih) — po-
Javljuju se postepeno. Zapaljenje moze zahvatiti bilo koji diartroticni zglob. Pri klinickom pregledu
nalazi se simetrican bolni otok zglobova, karakteristicni deformiteti i bolni i ograniceni pokreti u
zglobovima. Tipicne vanzglobne manifestacije, reumatoidni nodulusi i vaskulitis, javljaju se kod sero-
pozitivnih bolesnika i manifestuju se zahvatanjem razlicitih organa i sistema: koze, ociju, perifernog
nervnog sistema, pluca, srca. Laboratorijske analize koje pomazu u dijagnozi reumatoidnog artritisa
su ubrzana sedimentacija eritrocita, pozitivan C-reaktivni protein, pozitivan reumatoidni faktor i an-
titela na ciklicne citrulisane peptide. Kao posledice hronicnog zapaljenjenja mogu se naci anemija
i hipoalbuminemija. Na radiografijama se mozZe videti periartikulna osteoporoza, suzenje zglobnog
prostora, erozije i deformacije. Magnetna rezonancija i ultrazvucni pregledi zglobova su senzitivniji

u ranom odkrivanju promena kod bolesnika sa reumatoidnim artritisom.

Kljucne reci: klinicka slika, laboratorijski nalazi, radioloski nalazi

Acta rheum Belgrad 2008, 38(suppl. 2): 10-17

Iako je reumatoidni artritis (RA) sistemska bo-
lest zglobni simptomi su najznacajniji i1 bolest
se tipicno manifestuje kao hroni¢ni poliartritis.
Inicijalni simptomi mogu biti sistemski, zglob-
ni ili kombinovani. Kod vise od polovine bole-
snika pocetak je postepen 1 manifestuje se op-
Stim simptomima 1 znacima kao Sto su slabost,
malaksalost, gubitak apetita i gubitak u telesnoj
tezini, a nekad i subfebrilnos¢u. Ove nekarak-
teristicne manifestacije mogu trajati nedeljama
1 mesecima pre pojave specificnih, zglobnih
simptoma 1 znakova. Naglo ispoljavanje opStih
simptoma je rede (10-25% bolesnika).

Specifiéni simptomi — bol 1 otok zglobova, se
obi¢no pojavljuju postepeno zahvataju¢i ne-
koliko zglobova, posebno na Sakama, ru¢nim
zglobovima, kolenima i stopalima sa simetric-
nim rasporedom. Kod oko 10% osoba pocetak
je akutniji sa brzim razvojem poliartritisa, §to je
Cesto praceno opstim simptomima. Kod oko 1/3
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bolesnika, simptomi mogu biti u pocetku loka-
lizovani na jednom ili malom broju (2-3) zglo-
bova, §to se moze manifestovati i u vidu prola-
znih epizoda monoartritisa, oligoartritisa ili po-
liartritisa koji traju nekoliko dana do nekoliko
nedelja. Ovakva klinicka slika je poznata kao
palindromski reumatizam. Oko 50% bolesnika
sa palindromskim reumatizmom, razvi¢e RA
1 samo 15% bice bez simptoma posle 5 godi-
na. Kod vrlo malog broja bolesnika pocetak je
«maligan» 1 bolest se ne moze kontrolisati bilo
kojim terapijskim rezimom. Postoje i blagi ili
prolazni oblici RA koji imaju blag tok i deSava
se da ostanu neprepoznati.

Znaci i simptomi na zglobovima

Bol u mirovanju, otok i palpatorna osetljivost i
ograni¢enje pokreta u zglobovima mogu u po-
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cetku biti neznatni. Bol u zahva¢enim zglobo-
vima koji se pogorSava pri pokretima je ¢eS¢a
manifestacija ve¢ razvijenog RA. Generalizo-
vana ukocenost je Cesta 1 obi¢no je najveca
posle mirovanja. Jutarnja ukocenost duza od 1
sata je uglavnom stalna manifestacija artritisa i
moze posluziti za razlikovanje od razlicitih ne-
zapaljenskih zglobnih oboljenja. Treba imati na
umu da prisustvo jutarnje ukocenosti ne moze
uvek naparviti razliku izmedu hroni¢nog artriti-
sa 1 osteoartroze, jer se Cesto nalazi kod odma-
kle artroze.

Zapaljenje sinovije uzrokuje klinicke manife-
stacije: otok, palpatornu osetljivost i ogranice-
nje pokretljivosti zgloba. Pri pregledu se nalazi
povecanje lokalne toplote, posebno na velikim
zglobovima kao S$to su kolena, ali je crvenilo
retko. Bol uglavnom potice iz kapsule zgloba,
koja je bogato ozivCena senzitivnim vlaknima
1 veoma je osetljiva na istezanje i rastezanje.
Otok zgloba nastaje zbog povecanja koli¢ine
sinovijske te¢nosti, hipertrofije sinovije i za-
debljanja zglobne kapsule. U pocetku, pokreti
u zglobu su ogranic¢eni zbog bola. Inflamirani
zglob je obic¢no u fleksiji kako bi se povecao
zglobni volumen i1 smanjilo rastezanje kapsule.
Kasnije, fibrozna ili koStana ankiloza ili kon-
traktura mekih tkiva dovode do fiksiranih de-
formacija 1 ogranic¢ene pokretljivosti zgloba.
Mada zapaljenje moZe zahvatiti bilo koji diar-
troti¢ni zglob, RA se naj¢es¢e manifestuje kao
simetri¢ni artritis sa karakteristicnim raspore-
dom zahvacenih zglobova. NajceS¢e zahvaceni
zglobovi (i u pocetku) su ruéni zglobovi, zglo-
bovi Saka i zglobovi stopala. U teZim oblicima
bolesti ¢esto su zahvaceni veliki zglobovi: ra-
mena, laktovi kolena i nesto rede i kukovi.

Rucni zglobovi i mali zglobovi saka

Bolni otoci proksimalnih interfalangnih (PIP)
1 metokarpofalangnih (MCP) zglobova Saka,
i rucnih zglobova su ¢esto prvi znaci bolesti.
Distalni interfalangni (DIP) zglobovi su retko
zahvaceni u RA, CeSce u osteoartrozi. Uz sino-
vitis mogu biti prisutni tenosivitisi (zapaljenje
tetivnih ovojnica) ekstenzora ili ¢eS¢e fleksora
prstiju Saka sa ili bez potkoznih ¢voric¢a (re-

umatoidni nodulusi). Zbog tenosinovitisa flek-
sora 1 posledicne kompresije n. Medianusa u
karpalnom kanalu u ranoj fazi bolesti moze biti
prisutan sindrom karpalnog tunela. Kao rezultat
jakog bola rano se moZe videti atrofija intero-
sealnih miSi¢a na Sakama.Vazan dijagnosticki
znak u ranom RA je bol koji se javlja pri tan-
gencijalnom stisku MCP zglobova bolesnika
(nezno rukovanje).

Sa stalno prisutnom inlflamacijom i razvojem
bolesti pojavljuju se znaci ireverzibilnog oSte-
¢enja tkiva: ulnarna devijacija prstiju, volarna
subluksacija MCP zglobova, gubitak distalnog
radioulnarnog zgloba sa protruzijom glavice ul-
ne 1 poznate deformacije kao Sto su «labudov
vraty (hiperekstenzija PIP sa kompenzatornom
fleksijom DIP), «rupica za dugme» (fleksiona
kontraktura PIP 1 ekstenzija DIP) 1 Z deforma-
cija palca (hiperekstenzija I falange IF zgloba
1 fleksija prvog MCP). Faktori koji ucestvuju
u patogenezi pomenutih deformacija Saka su
destrukcija hrskavice 1 kosti, slabost 1 ruptura
tetiva, slabost 1 kontraktura misi¢a zbog bola.
Funkcijske posledice su nesposobnost formi-
ranja pesnice i drZanje tanjih predmeta, kao 1
smanjenje snage stiska Saka.

Zglob lakta

Ovaj zglob je zahvacen kod oko polovine bole-
snika. Bolni otok zgloba i blaga fleksiona kon-
traktura se javljaju rano. Sinovitis moze biti pra-
¢en olekranonskim burzitisom 1 epikondilitisom.
Kod prisutnog sinovitisa bolne su pasivna pro-
nacija i supinacija. Ve¢a kontraktura zgloba se
javlja kasnije 1 ugrozava aktivnosti bolesnika.

Zglob ramena
Zahvacen je kod vecine u odmakloj fazi bolesti,
kada se javlja bol pri aktivnim i pasivnim po-

kretima, a mozZe biti vidljiv 1 otok.

Akromioklavikularni i strenoklavikularni
zglobovi

Sinovitis ovih zglobova nije redak i manifestu-
je se bolnom 1 ograni¢enom abdukcijom u ra-
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menu. Cesto je prisutan subakromialni burzitis
kada se vidi jasan otok.

Skocni zglob i zglobovi stopala

Ovi zglobovi su zahvaceni kod oko 17% bole-
snika u pocetku, a gotovo kod svih u daljem to-
ku bolesti. Pored sko¢nog zgloba, koji je bolan
1 otecen sa prednje strane, mogu biti zahvaceni
svi zglobovi stopala $to se manifestuje bolom u
stopalu pri hodu. Smatra se da se kod bolesnika
sa RA rane erozije najces¢e vide u metatar-
zofalangnim (MTP) zglobovima. U odmakloj
fazi bolesti obi¢no nastaju tipicne deforma-
cije: everzija u subtalarnom zglobu, plantarna
subluksacija metatarzalnih glavica, spustanja
svodova stopala, hallux valgus, lateralna devi-
jacija 1 dorzalna subluksacija palceva.

Kolenski zglob

U pocetku bolesti ovaj zglob je retko zahva-
¢en, ali se u kasnijem toku bolesti javljaju bar
neki od simptoma i znakova zahvacenosti zglo-
ba kolena kod oko 80% bolesnika. Sinovitis
kolena se lako prepoznaje zbog prisustva bola
1 vidljivog otoka uz prisutan znak «balotmana
patele». Posto zglob kolena komunicira sa bur-
zom u poplitealnoj jami, moze do¢i do uvecanja
1 stvaranja Baker-ove ciste. Ona se moze znat-
no uvecati i spustiti ili rupturirati u meka tkiva
podkolenice, izazivaju¢i bol 1 otok podkoleni-
ce, Sto predstavlja diferencijalno dijagnosticki
problem u odnosu na duboku vensku trombozu.
Posledica dugotrajnog sinovitisa kolena moze
biti hipotrofija misi¢a nadkolenica, fleksiona
kontraktura i nestabilnost kolena $to dovodi do
nemogucnosti kretanja.

Zglob kuka
Rede je zahvacden - kod oko 20% bolesnika.
Obic¢no se sinovitis javlja kao kasna, ali ozbilj-

na manifestacija, jer zbog bola 1 ogranicenih
pokreta u zglobu, vodi ka teskoj invalidnosti.
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Vratna kicma

Sinovitis atlanto-aksijalnog zgloba se javlja
kod oko 30% bolesnika, obi¢no onih sa tezom
destruktivnom formom bolesti i moZze izazvati
subluksaciju ili luksaciju ovog zgoba, ¢ija po-
sledica moze biti pritisak na kicmenu mozdinu.

Temporomandibulni zglob

Oko cetvrtina bolesnika sa RA, ima sinovitis
temporomandibulnog zgloba, obi¢no simetric-
no. Ovaj sinovitis ne izaziva vece probleme,
mada se kod pojedinih bolesnika moze javiti
bol pri zvakanju ili govoru, odnosno pri po-
meranju zgloba, koji moze biti 1 palpatorno
osetljiv.

Krikoaritenoidni zglob

Sinovitis ovog zgloba je redak 1 manifestuje se
osecajem stranog tela u grlu, promukloscu, a re-
de stridorom u toku no¢i. Postoji lokalna palpa-
torna osetljivost, a glasne zice mogu biti bolne,
crvene, 1 otecene.

Vanzglobne manifestacije

Reumatoidni artritis je sistemska bolest sa
razli¢itim vanzglobnim manifestacijima, koje
se mogu javiti kod 20-70% bolesnika, obi¢no
u kasnijem toku bolesti. Mada se one pojavlju-
ju relativno Cesto, nisu uvek klinicki znacajne.
Ipak, u nekim prilikama, mogu biti glavni po-
kazatelj aktivnosti bolesti i razlog teskog sta-
nja bolesnika koje zahteva leCenje za sebe. Po
pravilu, ove manifestacije se pojavljuju kod
osoba sa visokim titrom reumatoidnog faktora
(RF).

Reumatoidni nodulusi se javljaju kod 20-
30% osoba sa RA. Nalaze se na periartikul-
nim strukturama, na ekstenzornim stranama ili
drugim podrucjima koja su izloZena pritisku
(u olekranonskoj burzi, na proksimalnoj ulni,
Ahilovoj tetivi, prstima, na okcipitumu), ali
se mogu razviti bilo gde (pluca, srce, pleural-
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na i meningealna opna). Variraju u veli¢ini 1
tvrdodi, 1 retko su simptomatski, ali mogu biti
bolni pri povredi ili kada dode do sekundar-
ne infekcije nodulusa. Obi¢no se nalaze kod
bolesnika sa RF (seropozitivni). Histoloski se
sastoje od centralne zone nekroti¢nog materi-
jala ukljucujuéi kolagena vlakna, nekolagena
vlakna i celularni detritus; srednja zona je od
palisadno poredanih makrofaga; i spoljna zona
je od granulacionog tkiva. Ispitivanje ¢vorica
u pocetku njihove pojave ukazuje da inicijal-
ni dogadaj moze biti fokalni vaskulitis. Kod
nekih bolesnika, leCenje MTX mozZe zna¢ajno
povecati broj ¢voriéa.

Misici su Cesto zahvaceni Sto se klinicki ispo-
ljava kao slabost i atrofija. MiSi¢na atrofija se
moze uociti posle nekoliko nedelja od pocetka
RA 1 obi¢no se pojavljuje u misi¢ima oko za-
hvacenih zglobova. Misi¢na biopsija moze po-
kazati tip II atrofije vlakana i nekrozu misi¢nih
vlakana sa ili bez mononukleusnih ¢elijskih in-
filtrata.

Vaskulitis se moze ispoljiti u vidu razli¢itih
formi. Izolovani vaskulitis se javlja na prsti-
ma, sa karakteristicnim lezijama u predelu
korena noktiju, nokatne ploce i pulpe prsta.
lako je marker teze bolesti, u ovako izolo-
vanoj formi vaskulitis ne predstavlja poseban
problem. Agresivniji oblik moze dovesti do
gangrene prstiju ili vecih ishemijskih ulce-
racija, posebno na donjim ekstremitetima, a
takode 1 do polineuropatije i mononeuritis
multiplex. Rede se vaskulitis ispoljava u or-
ganima 1 sistemima, po pravilu kod bolesni-
ka sa teskim RA i visokim titrom RF. Zbog
reumatoidnog vaskulitisa moZe nastati in-
farkt miokarda, kao i1 vaskulitisne promene u
plu¢ima, zelucu, slezini, pankreasu, limfnim
¢vorovima 1 testisima. Renalni vaskulitis je
redak. Tezi oblici vaskulitisa su retki, a ogra-
nicenije forme su Cesce.

Pleuropulmonalne manifestacije se cesée vide
kod muskaraca 1 ispoljavaju se kao oboljenje
pleure, intersticijalna fibroza, pleuropulmo-
nalni nodulusi, pneumonitis i arteritis. Pleu-

ritis se ¢eS¢e dokazuje na autopsijama, dok
je simptomatska bolest kod bolesnika retka.
Pleuralni izliv sadrzi vrlo mali nivo glikoze u
odsustvu infekcije, a komplement je takode
nizak.

Fibroza plu¢a moze izazvati smanjenje difuzij-
skog kapaciteta pluca.

Pluéni nodulusi se mogu javiti kao pojedinac-
ni ili u grupama. Kada se pojave kod osoba sa
pneumokoniozom, moze se razviti difuzni no-
dularni fibrozni proces (Kaplanov sindrom). U
nekim slucajevima pluéni nodulusi mogu kavi-
tirati i izazvati pneumotoraks ili bronhopleural-
nu fistulu.

Retko se moze pojaviti pluéna hipertenzija kao
posledica obliteracije pluénih krvnih sudova.

Uz pleuropulmonalnu bolest, moze se razviti
opstukcija gornjih respiratornih puteva zbog ar-
tritisa krikoaritenoidnog zgloba ili prisutnih la-
rinksnih nodulusa.

Oboljenje srca u vezi sa RA retko se klinicki
manifestuje, mada se perikarditis vida na autop-
siji kod 50% bolesnika. Cesto je udruzen sa ple-
uralnim izlivom. Mada je perikarditis obi¢no
asimptomatski, nekad se moze javiti smrtni is-
hod zbog tamponade srca, a retko se moze raz-
viti 1 hroni¢ni konstriktivni perikarditis. Druge
manifestacije na srcu su rede (infarkt miokarda,
poremecaji u sprovodenju).

Medu neuroloskim manifestacijama najcesce
su kompresivne neuropatije, medijanusa, ul-
narnog, radijalnog ili prednjeg tibijalnog nerva
koje nastaju zbog proliferativnog sinovitisa ili
zglobnih deformacija. Neuroloske manifestaci-
je mogu takode biti rezultat atlantoaksijalne ili
(rede) subluksacije zglobova srednjeg dela cer-
vikalne ki¢me. Druge manifestacije se javlja-
ju kao klasi¢ne vanzglobne manifestacije kod
seropozitivnih bolesnika i obi¢no su udruzene
sa vaskulitisom malih krvnih sudova koji ishra-
njuju nerve. Promene mogu varirati od blage
senzorne do teSke senzomotorne neuropatije,
medu kojima je 1 mononeuritis multiplex (po-
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sledica zahvacenosti viSe perifernih nerava).
Cesto je za precizniju dijagnostiku vaskularnih
oStecenja potrebno uraditi biopsiju 1 histopato-
loski pregled.

RA generalno posteduje CNS.

Ocne promene se javljaju kod manje od 2%
obolelih. Mogu se javiti skleritis 1 episkleritis,
koji su obi¢no bolni. Rede se javlja perforativ-
na skleromalacija.

Sjogrenov sindrom (sekundarni), kao prateca
manifestacija RA, javlja se kod 35 % bolesnika
1 manifestuje se suvim o¢ima (Keratoconjucti-
vitis sicca) 1 suvim ustima (Xerostomia).

Felty - ev sindrom oznaCava hroni¢ni RA, sple-
nomegaliju, neutropeniju i u nekim slucajevima
anemiju i trombocitopeniju. Javlja se uglavnom
kod bolesnika sa dugotrajnom boles¢u. Ovi
bolesnici ¢esto imaju visok titar RF, potkozne
¢vorice ili druge sistemske manifestacije. Moze
se razviti posle smirivanja zglobnih inflamacija.
CirkuliSu¢i IK su ¢esto prisutni i komplement
moze biti snizen. Broj leukocita (polimorfonu-
klearnih) je manji od 1500 ¢elija na mikrolitar,
a kostna srz obi¢no pokazuje osrednju hiperce-
lularnost sa malo zrelih neutrofila. Predposta-
vlja se da je hipersplenizam uzrok leukopenije,
ali splenektomija uvek ne popravlja abnormal-
nosti, pa postoje predpostavke da smanjenje
broja granulocita u periferiji moze biti izazva-
no antitelima na ove celije, aktivacijom kom-
plementa ili vezivanjem u imunske komplekse.
Ovi bolesnici imaju povecanu frekvenciju in-
fekcija zbog smanjenog broja, ali i defektne
funkcije polimorfonuklearnih leukocita.

Osteoporoza je Cesto prisutna kod bolesnika sa
RA 1 moze biti povezana sa osnovnom boles¢u
i/ili glikokortikoidnom (GK) terapijom. Osteo-
penija u RA zahvata juksta artikularne kosti 1
druge kosti udaljene od zahvacenih zglobova.
Znacajno smanjena koStana masa i znacajno
povecan rizik za frakturu kod bolesnika sa RA
posledica su hroni¢nog zapaljenja, funkcijske
nesposobnosti i primene lekova, posebno GK.
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Glikokortikoidi, naroc€ito u poc¢etku bolesti, ¢ak
1 u malim dozama izazivaju znacajan gubitak
kosStane mase.

Infekcija i malignitet

Imunosupresija koja postoji u RA nosi pove-
¢an rizik za pojavu infekcije, ukljucuju¢i TBC
1 druge hroni¢ne infektivne bolesti. Kod ovih
bolesnika povecana je i incidencija infekcijskih
artritisa, cemu doprinosi promenjena vaskular-
na snabdevenost zgloba. Pojavi infekcija dodat-
no doprinosi 1 imunosupresivna terapija.

Kod bolesnika sa teSkim seropozitivnim obli-
cima bolesti, narocito kod onih na imunosupre-
sivnoj terapiji zapazena je pojava limfoma, Sto
zahteva dalja razjaSnjenja.

Laboratorijski nalazi

U okviru laboratorijskog ispitivanja potrebno
je wuraditi rutinske laboratorijske analize koje
su vazne u sagledavanju stepena sistemske in-
flamacije 1 otkrivanju drugih patoloskih stanja,
kao 1 za sagledavanje mogucénosti primene le-
kova koji imaju organospecifi¢nu toksi¢nost. U
tom cilju potrebno je uraditi sedimentaciju eri-
trocita (SE), C -reaktivni protein (CRP), kom-
pletnu krvnu sliku, biohemijske analize. Najce-
$¢i upotrebljavani markeri za inflamaciju su u
klini¢koj praksi SE i CRP. Oni su obi¢no, ali ne
uvek poviseni kod bolesnika sa aktivnom bole-
S¢u 1 njihove vrednosti padaju sa leCenjem. Vi-
soka SE 1 CRP na pocetku bolesti su pokazatelji
agresivnije bolesti i potencijalno lose prognoze.
Kod nekih osoba, kada postoji izrazeno zapa-
ljenje postoji 1 smanjena sinteza albumina (hi-
poalbuminemija) 1 povec¢ana produkcija gama
globulina od strane B ¢elija (hiper gamaglobu-
linemija). Vazno je u ovakvim sluc¢ajevima iz-
dvojiti monoklonsku gamapatiju.

Oko 25 % bolesnika ima normocitnu, normo-
hromnu anemiju kao posledicu hroni¢nog zapa-
ljenja koja nastaje zbog neaktivne eritropoeze
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zbog Cega se u kostnoj srzi nalazi visak gvozda.
Anemije i trombocitoza koreliSu sa aktivno-
S¢u bolesti. Ako se nade anemija zbog deficita
gvozda, potrebno je dalje ispitivanje kako bi se
utvrdilo da li postoji moguc¢i gubitak krvi preko
digestivnog trakta, posebno kod bolesnika koji
hroni¢no upotrebljavaju nesteroidne antiinfla-
macijske lekove (NSAIL). Leukociti su obic-
no normalnih vrednosti, ponekad se nade blaga
leukocitoza, a retko, bolesnici mogu imati leu-
kopeniju ili trombocitopeniju koji mogu biti u
sklopu Felty- evog sindroma 1ili posledica uzi-
manja lekova.

Serumski elektroliti i laboratorijski pokazate-
lji funkcija jetre 1 bubrega su obi¢no normalni
kod bolesnika sa RA. Nenormalni nalazi obic-
no ukazuju na prisustvo konkomitantne bolesti
Sto moze ograniciti upotrebu lekova ( NSAIL i
lekova koji menjanju tok bolesti).

Kod bolesnika kod kojih se sumnja na RA u ru-
tinskoj laboratorijskoj obradi, obi¢no se ispituju
dva autoantitela: reumatoidni faktor i anti CCP
antitela. RF je autoantitelo protiv Fc dela IgG 1
moze pripadati bilo kojoj Ig subklasi (IgA, IgG
1 IgM), ali najcesce IgM klasi. Pozitivna vred-
nost RF ELISA metodom je veca od 45 IU/ml,
a latex fiksacijom titar ve¢i od 1:80. RF se nala-
zi kod vise od 2/3 odraslih osoba sa RA, ali nije
specifican za ovu bolest jer se nalazi i u dru-
gim bolestima kao §to su sistemski eritemato-
zni lupus (SLE), Sjogrenov sindrom, hroni¢ne
bolesti jetre, sarkoidoza, intersticijska pluéna
fibroza, infektivha mononukleoza, hepatitis B,
TBC, lepra, sifilis, subakutni bakterijski endo-
karditis, visceralna leSmanioza, shistiosomiaza,
malarija. Nalazi se 1 kod 5% zdravih, i njegova
ucestalost raste sa starenjem, pa se nalazi kod
10-20% osoba preko 65. godine. Moze se po-
javiti prolazno kod zdravih posle vakcinacije
ili transfuzije i moze se na¢i kod rodaka osoba
koje imaju RA. Prediktivna vrednost za dijag-
nozu RA je mala, jer manje od 1/3 bolesnika
sa pozitivnim testom imaju RA. Ipak, prisustvo
RF moze imati prognosticki znacaj jer bolesni-
ci sa visokim titrom imaju teZu i progresivnu
bolest sa vanzglobnim manifestacijama. Nalazi
se gotovo uvek kod bolesnika sa nodulusima i

vaskulitisom. MoZe se zakljuciti da RF moze
potvrditi dijagnozu kod osoba sa sugestivnim
klinickim manifestacijama, a ako je prisutan u
visokom titru moze ukazati na tezi, prognostic-
ki lo8iji oblik bolesti.

Anti - CCP je autoantitelo usmereno protiv ci-
kli¢nih citrulisanih peptida, koji se Cesto nalaze
u krvi u ranom stadijumu RA, a vrednost za po-
zitivan anti-CCP test varira zavisno od metode,
ali je najcesc¢e 80 IU/ml ili veca. Senzitivnost
anti- CCP antitela je slicna kao RF (70%), ali
je specificnost veca (95%). 35% bolesnika sa
negativnim RF imace pozitivna anti — CCP an-
titela. Visi titar anti — CCP antitela udruzen je sa
erozivnim promenama na zglobovima, tezim
funkcijskim oStec¢enjima i vanzglobnim mani-
festacijama.

Interesantan je podatak da anti - CCP an-
titela 1 RF mogu biti prisutni u serumu nekih
bolesnika ¢ak 10 godina pre pocetka zglobnih
simptoma, a anti - CCP antitela se nekad poja-
vljuju ranije nego RF. Nije zauzet stav da li ova
antitela treba raditi u cilju skrininga bolesnika
u visokom riziku za razvoj RA, S§to bi bilo od
koristi za primenu preventivne terapije u pre-
klinickom stadijumu bolesti.

Mali broj bolesnika ostace seronegativni u to-
ku bolesti. ANA mogu biti prisutna kod 20-
30% bolesnika sa RA. Ces¢a su kod bolesnika
sa visokim titrom RF i vanzglobnim manifesta-
cijama. Nasuprot SLE gde je komplement u
serumu nizak, kod RA je obi¢no normalan ili
povisen zbog toga Sto je komplement reaktant
akutne faze.

Analiza sinovijske te¢nosti potvrduje prisustvo
inflamacije, mada ni jedan nalaz nije specifi-
¢an. Sinovijska teCnost je obi¢no zamucena,
smanjene viskoznosti, sa povecanom kolici-
nom proteina i blago smanjenom ili normalnom
glukozom. Leukociti variraju u broju izmedu
5000 1 50.000 /mikrol, sa preovladavanjem po-
limorfonuklearnih oblika. Ukupni hemoliticki
komplement, C3 1 C4 su zna¢ano smanjeni u
sinovijskoj te€nosti $to je u vezi sa aktivacijom
komplementa klasi¢nim putem pri lokalnoj pro-
dukciji imunskih kompleksa.
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Radiografski nalazi

Rendgenogrami zahvacenih zglobova u pocet-
ku bolesti nisu od pomo¢i za dijagnozu. Po-
kazuju ono §to se moze videti i pri klinickom
ispitivanju: otok mekog tkiva i izliv u zglobu.
U toku razvoja bolesti, abnormalnosti postaju
vidljivije, ali ni jedan od radiografskih nalaza
nije patognomonican za RA. Dijagnoza se ipak
potvrduje karakteristiénim promenama kao $to
je simetri¢no zahvatanje zglobova 1 lokalizaci-
ja na malim zglobovima Saka 1 stopala. Okolo-
zglobna osteopenija moze biti vidljiva u toku
nekoliko nedelja posle pocetka artritisa. Gubi-
tak hrskavice i1 koStane erozije na ivici zgloba
razvijaju se posle vise meseci prisutne aktivno-
sti 1 povecavaju se ako je terapija neefikasna.
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SUMMARY

Institute of Rheumatology, Belgrade
RHEUMATOID ARTHRITIS — THE CLINICAL PICTURE
NADA PILIPOVIC

In most cases, rheumatoid arthritis is a chronic progressive disease that, if untreated, can cause jo-
int damage and disabillity. Most common mode of onset of rheumatoid arthritis is insidious with
fatigue, anorexia, weight loss, generalized weekness. This may persist for weeks or months. Speci-
fic symptoms - morning stiffness, joint pain and swelling involving wrists, metacarpophalangeal,
proximal interphalangeal, metatarsophalangeal in symmetrical faschion - usually appear gradually.
Inflammation can affect any diarthrodial joint. Physical findings are most notable for joint-centered
swelling, deformities, and painful or reduced joint motion. Extra-articular disease occurs in seroposi-
tive patients and includes rheumatoid nodules, vaculitis and a large number of extraartucular feature:
cutaneous, ocular, neurological, pulmonary, cardiac. Laboratory tests that support a diagnosis of rhe-
umatoid arthritis include elevated erytrocyte sedimentation rate and C-reactive protein, positive rhe-
umatoid factor, positive anti-cyclic citrullinated peptide (CCP) antibody. Further evidence of chronic
inflammation includes anemia and hypoalbuminemia. Radiographs may reveal periarticular osteopo-
rosis, joint space narrowing, erosions, and deformities. Magnetic resonance imaging and ultrasound
may be more sensitive in early disease.

Key words: clinical picture, laboratory findings, radiological findings
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RANO OTKRIVANJE REUMATOIDNOG ARTRITISA
DUSAN STEFANOVIC, GORICA RISTIC, BRANISLAVA GLISIC

KRATAK SADRZAJ: Reumatoidni artritis (RA) je sistemska, zapaljenska bolest ¢ija glavna karakte-
ristika je perzistentni sinovitis koji rezultuje ostecenjem zglobova i gubitkom funkcije. Postavijanje
rane dijagnoze RA je imperativ u klinickoj praksi, zato sto rana primena lekova koji modifikuju bolest
dovodi do bolje kontrole bolesti i smanjenja ostecenja zglobova. Klasifikacioni kriterijumi Americkog
udruzenja reumatologa iz 1987. godine su korisni ali nedovoljno senzitivni u ranoj fazi bolesti. Oni su
bazirani na anamnezi i klinickom pregledu sto ih ¢ini subjektivnim u interpretaciji tegoba.

Ovaj clanak je fokusiran na postavljanje dijagnoze RA u ranom stadijumu bolesti, ukljucujuci di-
ferencijalnu dijagnozu poliartritisa i nedostatke standardnih kriterijuma. Takode se govori o tesko-
¢ama u kinickoj proceni sinovitisa, odsustvu specificnih laboratorijskih testova, kao i nedostacima
klasicne radiografije da rano detektuje promene na kostima. Zbog toga su potrebni novi dijagnosticki
kriterijumi koji ¢e omoguditi lakse razlikovanje RA od drugih formi artritisa u ranoj fazi bolesti.

Kljucne reci: rani artritis; reumatoidni artritis, dijagnoza

Acta rheum Belgrad 2008, 38(suppl. 2): 18-23

Simetricni, erozivni sinovitis je glavna klinicka
manifestacija reumatoidnog artritisa. On dovodi
do progresivnog oStecenja zglobova sa smanje-
njem radne sposobnosti i razvojem invalidno-
sti. Pra¢enjem bolesnika sa novootkrivenim RA
pokazano je da se ireverzibilna oSte¢enja zglo-
bova javljaju rano. Posle 6 meseci aktivne bo-
lesti, koStane erozije su nadene kod preko 40%
bolesnika, a posle 2 godine se mogu videti i kod
75% bolesnika (1). Sa druge strane rana prime-
na terapije dovodi do kontrole bolesti 1 smanju-
je ostecenje zglobova (2). Ovakva saznanja su
nametnula potrebu za $to ranijom dijagnozom i
terapijom reumatoidnog artritisa.

Dijagnoza rane bolesti — izazov za
reumatologa

Patognomonican klini¢ki, radioloski ili laborato-
rijski nalaz za postavljanje sigurne dijagnoze re-
umatoidnog artritisa ne postoji. Danas se koriste
kriterijumi Ameri¢kog udruZenja reumatologa iz
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1987. godine (3). S obzirom da su oni napravlje-
ni kao klasifikacioni kriterijumi za bolesnike sa
ispoljenom bolesc¢u, nedovoljno su senzitivni u
ranom stadijumu bolesti ili u slu¢ajevima sa ati-
picnim pocetkom. Primenjeni kod bolesnika sa
ranim RA imaju senzitivnost 40-60%, a specific-
nost 80-90% (4). Kod vecine bolesnika sa ranim
artritisom tesko je razlikovti one koji ¢e razviti
RA od onih sa artritisom ograni¢enog trajanja
(tzv. self-limiting arthritis). Sa druge strane, po-
kazano je da oko 15% bolesnika sa perzistent-
nim artritisom ne ispune nijedan od klasifikaci-
onih kriterijuma ¢ak i nakon 2 godine pracenja
(5). Ove forme artritrisa se klasifikuju kao nedi-
ferentovani artritisi $to otezava odluku o nacinu
lecenja bolesnika sa ranim artritisom. Rano po-
stavljanje dijagnoze reumatoidnog artritisa zavi-
si od vestine uzimanja anamneze, iskustva u kli-
nickom pregledu 1 dostupnih specificnih metoda
ispitivanja.

Od anamnestickih podataka najve¢i znacaj ima-
ju duZina trajanja simptoma i prisustvo jutarnje
ukocenosti. Prema ACR kriterijumima simptomi
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bolesti treba da traju najmanje 6 nedelja pre nego
Sto se moze postaviti dijagnoza. A upravo su oni
subjektivni 1 ne moraju da odrazavaju pravi stepen
bolesti, pa su samim tim i nedovoljno senzitivni.
Procenjeno je da trajanje simptoma duze od 6 ne-
delja ima senzitivnost 88%, a specifi¢nost 52% za
razlikovanje perzistentnog od artritisa ogranice-
nog trajanja (5). Jutarnja ukocenost u i oko zglo-
bova, prema ACR kriterijumima, treba da traje
najmanje jedan sat pre maksimalnog poboljSanja
da bi se postavila dijagnoza RA. Medutim, u kli-
nickoj praksi postoje velike teskoce, kako u kva-
litativnoj tako 1 u kvantitativnoj proceni ovih sim-
toma. Jutarnja ukocenost predstavlja kompleksnu
senzaciju koja se tesko interpretira 1 razlikuje od
bola i funkcionalne ogranicenosti. Senzitivnost
1 specificnost jutarnje ukocenosti u razlikovanju
pacijenata sa i bez reumatoidnog artritisa je 81%
1 57%, dok je kod bolesnika sa ranim artritisom,
za razlikovanje perzistentnog od artritisa ograni-
cenog trajanja, senzitivnost samo 58%, a speci-
ficnost 74% (5). U jednoj studiji je procenjivan
znacaj jutarnje ukocenosti za razlikovanje RA od
nezapaljenskih artritisa 1 pokazana je senzitivnost
od 74%, a specifi¢nost samo 30% (6). Od ostalih
podataka iz anameze znacajni su: starost u vreme
ispoljavanja bolesti, simetri¢na zahvacenost zglo-
bova, postepeno ispoljavanje simptoma, zahvata-
nje malih zglobova, puSenje 1 pozitivna porodi¢na
anamneza.

Najcesca klinicka prezentacija bolesti je sime-
triCan poliartritis sa zahvatanjem rucnih, meta-
karpofalangealnih (MCP) i proksimalnih interfa-

langealnih (PIP) zglobova $aka, zatim skoc¢nih 1
metatarzofalangealnih (MTP) zglobova stopala.
Cesto su zahvaéeni i zglobovi kolena, laktova i
ramena. Klju¢no pitanje na koje treba odgovo-
riti posle klini¢kog pregleda, za svaki zglob, je:
ima i ili ne artritisa? Ova procena dosta zavisi
od vestine klinickog pregleda i iskustva lekara.
Poznato je da se doppler ultrasonografijom ili
MR pregledom detektuje proliferacija sinovije 1
u onim zglobovima u kojima ona nije registrova-
na klinickim pregledom (7). Takode je moguce
da je sinovitis nekad nekorektno dijagnostiko-
van u situacijama prenaglasavanja simptoma i
znakova bolesti. U nekoliko studija je pokazano
da znacajnu dijagnosticku vrednost u klinickom
pregledu imaju: prisustvo simetri¢nog artritisa,
zahvatanje tri zglobna podrucja i prisustvo artri-
tisa rucja (8). Pozitivan test stiska Sake (slika 1),
ima posebni znacaj za perzistentni artritis zbog
visoke specifi¢nosti ali je nedovoljno senzitivan.
Senzitivnost i specifi¢nost ovih klinickih nalaza
za razlikovanje perzistentnog artritisa od artriti-
sa ogranicenog trajanja je pokazana u tabeli 1.
Prisustvo subkutanih ¢vorica je retko na pocet-
ku bolesti pa zbog toga
\ L | nemaju  dijagnosticki
\ R znadaj iako imaju viso-
ku specificnost.

Slika 1. Pozitivan test
[ . T na boc¢no stezanje — bol
pri bo¢noj kompresiji
metakarpofalangealnih
zglobova

Tabela 1.
Dijagnosticki znacaj klinickog nalaza, u bolesnika sa ranim artritisom,

u razlikovanju perzistentnog od artritisa ogranicenog trajanja

Artritis >3 zglobna
podrucja

Artritis zglobova Saka
Bol pri kompresiji MCP zglobova
Simetrican artritis

Subkutani ¢voriéi

sensitivnost (%) | specificnost (%) Tacnost (%)
63 73 68
76 56 66
48 84 66
65 63 64
2 99 51

19



RANO OTKRIVANJE REUMATOIDNOG ARTRITISA

Od laboratorijskih analiza krvi najvecu di-
jagnosti¢ku vrednost imaju seroloSki mar-
keri, 1ako su im senzitivnost i specifi¢nost
nedovoljne. Pored toga oko 30% bolesnika
je seronegativno tj. nije dokazano prisustvo
reumatoidnog faktora (RF). U svakodnevnoj
praksi se odreduje IgM RF ¢ije prisustvo je
jedan od sedam ACR kriterijuma i smatra se
znacajnim prediktorom perzistentnog artri-
tisa. Nalazi se kod oko 5% zdravih osoba,
ali mu senzitivnost i specificnost opadaju sa
godinama starosti (9). Dijagnosticka vred-
nost IgG i1 IgA RF je mala. Schellekens i sar
su, krajem proslog veka, otkrili da se antite-
la specificna za RA vezuju za antigene de-
terminante koje sadrze neobi¢nu amino ki-
selunu citrulin (10). Koris¢enjem nekoliko
sintetickih peptida koji sadrze citrulin, an-
titela na citrulinsani peptid su detektovana
kod preko 80% bolesnika sa RA sa visokom
specificnoS¢u. Kasnije je pokazano da se

senzitivnost testa povecava pravljenjem ci-
kli¢nog peptida. Danas se antitela na cikli¢-
ni citrulinsani peptid (anti-CCP antitela) od-
reduju svim bolesnicima sa ranim artritisom
jer je pokazano da imaju visoku specificnost
za RA i da mogu da prethode ispoljavanju
bolesti i do 10 godina. U tabeli 2 je pokaza-
na senzitivnost i1 specificnost IgM RF 1 anti
CCP antitela za razlikovanje RA od drugih
oblika artritisa kod bolesnika sa ranim artri-
tisom (11). Specifi¢nost anti-CCP (96%) je
bila statisticki znacajno veca nego IgM RF
(91%, p=0.016). Medutim, razlika u senzi-
tivnosti izmedu ova dva testa nije bila sta-
tisticki znacajna. Poslednjih godina se od-
reduju 1 antitela na novi peptid iz ove grupe
(anti CCP2) koja imaju vecu senzitivnost a
bez gubitka specificnosti. U literaturi se ta-
kode pominju: antifilagrinska antitela, anti-
RA33, anti-Sa antitela i druga, ali se ona ne
odreduju u svakodnevnoj klini¢koj praksi.

Tabela 2.
Dijagnosticki znacaj anti-CCP antitela i IgM RF, u bolesnika sa ranim artritisom,

u razlikovanju reumatoidnog od drugih oblika artritisa

sensitivnost (%)

Pozitivna predvidiva

specifi¢nost (%) vrednost (%)

CCP Elisa 48
IgM Elisa 54
CCPili RF 63
CCP i RF 39

96 84
91 74
88 72
98 91

Tabela 3.
Dijagnosticki znacaj prisustva erozija na radiografijama Saka i/ili stopala, u bolesnika sa ranim artritisom,

za razlikovanje perzistentnog od artritisa ogranicenog trajanja (5) i RA od drugih oblika artritisa (12)

sensitivnost (%) specificnost (%)

Ref 5 Ref 12 Ref 5 Ref 12
Erozije na Sakama 18 96 97
Erozije na stopalima 18 96 98
Erozije na Sakama i/ili stopalima 32 94 95
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Od specificnih metoda ispitivanja na raspolaga-
nju su nam: standardna radiografija, ultrasono-
grafija 1 magnetna rezonancija. Radioloske pro-
mene (jukstaartikularna osteoporoza, suZenje
zglobnih prostora, uzure ili erozije uz rub kosti)
su jedan od sedam ACR klasifikacionih kriteri-
juma za RA. Medutim, prve promene na radi-
ografijama se javljaju nakon 6 meseci i to kod
samo 1/3 bolesnika, zbog ¢ega imaju mali zna-
¢aj u ranoj dijagnozi RA. Radioloske promene
na stopalima imaju neSto vecu dijagnosticku
vrednost od promena na Sakama. U tabeli 3 je
prikazana senzitivnost 1 specifi¢nost radiograf-
skih promena za razlikovanje RA od drugih for-
mi artritisa (5,12). Poslednjih godina se istice
znaaj magnetne rezonancije u detekciji ranog
edema kosti 1 proliferacije sinovije, pre poja-
ve radiografskih promena, ali je njena rutinska
primena ograni¢ena. Takode se koristi doppler
ultrasonografija za otkrivanje rane faze prolife-
racije sinovije 1 destrukcije zglobne hrskavice
1 subhondralne kosti. Medutim, nalazi dobijeni
ovim metodama vizuelizacije jo§ uvek nisu usli
u dijagnosticke kriterijume. Prema tome, rano
postavljanje dijagnoze RA zavisi mnogo vise
od vestine uzimanja anamneze 1 klini¢kog pre-
gleda nego od specifi¢nih metoda ispitivanja.

Posle pracenja brojnih parametara, u potrazi za
onim koji bi predvideli razvoj bolesti, Green 1
saradnici tvrde da trajanje simptoma duze od
12 nedelja najbolje koreliSe sa ishodom bolesti
(13). Oni su u svojoj studiji pokazali da bole-
snici koji ispunjavaju ACR kriterijume za RA,
ali €1ji simptomi traju krac¢e od 12 nedelja, ima-
ju 50% Sanse da udu u remisiju nakon terapi-
je pojedinatnom dozom kortikosteroida. Zbog

toga smatraju da je dijagnoza RA nesigurna u
bolesnika ¢iji simptomi traju krace od 12 ne-
delja. Ovaj stadijum bolesti P. Emery je nazvao
vrlo ranim RA (VERA-very early RA) u kome
bolesnici jos uvek imaju Sansu za potpuno iz-
lecenje (14). Medutim, ukoliko zapaljenska
aktivnost traje preko 12 nedelja, bez obzira na
pocetni stepen zapaljenja, onda je verovatno si-
novitis rasiren, oSefenja neminovna, a remisija
malo verovatna. Ovaj stadijum P. Emery naziva
potvrdenim ranim RA kada terapiju bolest mo-
difikuju¢im lekovima treba zapoceti odmah.

Znacaj ranog otkrivanja reumatoidnog ar-
tritisa

Tok reumatoidnog artritisa je nepredvidiv, ali
uglavnom progresivan. Smatra se da stalna za-
paljenska aktivnost odreduje stepen agresivno-
sti bolesti. Pri tome, vreme trajanja je vaznije
od intenziteta zapaljenja i1 najbolje korelise sa
stepenom oStecenja zglobova: zapaljenje x vre-
me = oStecenje. Na osnovu rezultata brojnih
studija ustanovljeno je da se supresijom za-
paljenske reakcije smanjuje oSte¢enje zglobo-
va. Danas se vreme od pojave zapaljena pa do
razvoja prvih funkcionalnih oStecenja smatra
“prozorom terapijskih moguénosti” jer pruza
priliku da se agresivnim le¢enjem zaustavi, ili
bar uspori progresija bolesti. Zbog svega ovo-
ga postavljanje rane dijagnoze RA je imperativ
u svakodnevnoj klinickoj praksi. S obzirom da
jos uvek ne postoje dijagnosticki kriterijumi za
ranu bolest, presudnu ulogu u postavljanju rane
dijagnoze reumatoidnog artritisa imaju znanje i
iskustvo reumatologa.
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SUMMARY

Clinic for Rheumatology and Clinical Immunology
Military Medical Academy, Belgrade

EARLY DIAGNOSIS OF RHEUMATOID ARTHRITIS

DUSAN STEFANOVIC, GORICA RISTIC, BRANISLAVA GLISIC

Rheumatoid arthritis (RA) is a systemic, inflammatory disease with a main characteristic of persistent
synovitis that results in joint damage and loss of function. Early diagnosis of RA is very important
for rheumatologists, because early treatment with disease-modifying antirheumatic drugs leads to a
better disease control and less joint damage. The 1987 American College of Rheumatology classifica-
tion criteria are useful but may not perform as well in early disease. These criteria depend on clinical
examination, which is subject to over- and under-interpretation.

This review is focused on making the diagnosis of early RA, including differential diagnosis for in-
flammatory polyarthritis, poor performance of the standard classification criteria. It also summarizes
difficulties in clinical assessment of synovitis, absence of absolute laboratory tests and inability of
conventional radiography to detect bony changes early. Therefore, new diagnostic criteria are needed
to enable diferentiation between RA and other arthritides in an early phase of the disease.

Key words: early arthritis; rheumatoid arthritis; diagnosis
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DIJAGNOZA REUMATOIDNOG ARTRITISA

ALEKSANDAR DIMIC

KRATAK SADRZAJ: Americki Koledz za reumatologiju koristi sledece kriterijume za dijagnozu RA:

1. Jutarnja ukocenost u i oko zglobova u trajanju od najmanje jednog sata.

2. Prisusvo otoka ili tecnosti u tri ili vise zglobova

3. Barem jedan otecen zglob u rucnom zglobu, saci ili zglobovima prstiju.
4. Otok ili tecnost istog zgloba na obe strane tela (simetricni artritis).
5. Reumatoidni ¢vorici, obicno u tackama na telu koje trpe pritisak , najcesce laktovi.

6. Abnormalne koncentracije faktora u krvi.

7. Promene na rentgenskim snimcima Saka i rucnih zglobova tipicne za RA sa erozijama kosti oko

obolelih zglobova.

Reumatoidni artritis (RA) je dijagnostikovan ako su Cetiri ili vise od ovih sedam faktora prisutni.
Prva Cetiri treba da su prisutna najmanje 6 nedelja. Ovi kriterijumi su od pomoci, ali postaviti

dijagnozu RA jos uvek je tesko.

Kljuéne reci: dijagnoza reumatoidnog artritisa, dijagnozni kriterijumi, dijagnozni testovi

Acta rheum Belgrad 38(suppl. 2): 24-29

UVOD

Reumatoidni artritis (RA) karakteriSe
uporno zap aljenje sinovijskog tkiva zglo-
ba. Posledica toga su destrukcija hrskavice,
erozija kosti 1 kompletan gubitak integriteta
zgloba. RA je najce§¢i zapaljenjski artritis,
koji pogada 0,5 - 0,8 % populacije odraslih
osoba u celom svetu. Pocetaka bolesti je
obi¢no izmedu 30. 1 50. godine Zivota. Inci-
denca Sirom sveta se procenjuje na 25 na
100 000 osoba kod muSkaraca i 54 na 100
000 osoba kod Zena. Prema podacima iz
Sjedinjenih Ameri¢kih Drzava RA je uzrok
250 000 hospitalizacija 1 9 miliona pose-
ta lekaru svake godine. Ekonomski uticaj
RA je uveéan visokim nivoom funkcijskog
oStec¢enje koje izaziva. Ukoliko se ne lece,
20-30% osoba sa RA postane permanentno
nesposobno za rad u roku od 3 godine od
postavljanja dijagnoze.
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Dijagnoza reumatoidnog artritisa

Dijagnoza RA je primarno klinicka. Pacijenti
obi¢no imajuboliukocenostu vise zglobova, ma
da jedna trecina pacijenata u pocetku ima sim-
ptome samo na jednom ili na nekoliko razli¢itih
zglobova. Kod vecine pacijenata, simptomi se
razvijaju tokom vise nedelja i meseci, po€inju na
jednom zglobu i €esto su prac¢eni prodromalnim
simptomima anoreksije, slabosti ili umora. Kod
priblizno 15 % pacijenata klinicka slika se razv-
ija brze, tokom dana i nedelja. Kod 8 do 15 %
pacijenata, simptomi pocinju unutar nekoliko
dana od posebnog iniciraju¢eg dogadaja, kao
Sto je infektivna bolest.

Najsece zahvaceni zglobovi su oni sa najvecim
odnosom sinovijuma prema artikularnoj hrska-
vici. Ruc¢ni zglobovi su gotovo uvek zahvace-
ni, kao Sto su i proksimalni interfalangealni i
metakarpofalangealni zglobovi. Distalni int-
erfalangealni zglobovi i sakroilija¢ni zglobovi
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gotovo nikada nisu zahvaceni. Reumatoidni
zglobovi tipicno su osetljivi na dodir i topli, ali
obi¢no nisu eritematozni. Neki pacijenti se Zale
na “oteCene” Sake Sto je posledica povecanog
protoka krvi u zapaljenim oblastima. Promine-
ntni epitrohlearni aksilarni 1 cervikalni limfni
¢vorovi mogu biti uvecani. MiSi¢i oko zapa-
ljenih zglobova cesto atrofiraju. Slabost miSica
obi¢no nije proporcionalna bolu pri pregledu.
Jutarnja ukocenost u trajanju od barem 45 min
posle prvog pokreta je uobicajena. Pacijenti
Cesto drze zglobove u fleksiji da minimiziraju
bolnu distenziju kapsula zglobova. Umereno
povisena temperatura, zamor, osecanje slabosti
1 druge sistemske tegobe mogu da se jave,
narocito u akutnoj fazi RA.

Dijagnosticki kriterijumi

U klini¢kim ispitivanjima, RA se formalno
dijagnostikuje koris¢enjem sedam kriterijuma
Ameri¢kog Udruzenja Reumatologa (ARA).
(tabela broj 1). U svakodnevnoj ambulantnoj
praksi moze biti teSko da se postavi defini-
tivna dijagnoza na osnovu koriS¢enja ovih
kriterijuma u ranoj fazi bolesti. U toku prvog
dolaska, pacijente treba pitati o stepenu bola,
trajanju ukocenosti i zamora i funkcijskim og-
rani¢enjima. Pazljiv pregled zgloba usmeren
ka trazenju gore opisanih kriterijuma je od vit-
alne vaznosti.

Tabela 1.
Revidirani kriterijumi Americkog Udruzenja Reumatologa za klasifikaciju RA
Procenat sa RA ako je
znak ili simptom™
Znak ili simptom Definicija LR+ LR- Prisutan Odsutan
Ukocenost u ili oko obolelih zglobova
Jutarnja ukocenost u toku najmanje jednog sata od prvog 1.9 0.5 39 14
pokreta
Tri ili viSe od navedenih zglobova sa
Artritis u tri ili viSe sinovijalnim izlivom ili sa otokom mek- 14 0.5 3 13
zgloba og tkiva: ru¢ni zglob PIP, MCP, lakat, ' '
koleno, sko¢ni zglob, MTP
Zahvatanje zglobova [Rucni zglob, MCP ili PIP zglobovi medju
“ - . . 1.5 0.4 33 12
Saka zglobovima sa simptomima
Desni i levi zglobovi zahvaceni na jednom
Simetri¢ni artritis ili vise od sledec¢ih: ru¢ni zglob, PIP, 1.2 0.6 29 17
MCP, lakat, koleno, sko¢ni zglob, MTP
Subkutani ¢vorié¢i u oblastima koje okru-
Reumatoidni ¢vori¢i  [zuju zglobove , ekstenzorne povrsine ili 3.0 0.98 50 25
kostana ispupcenja.
Pozitivni rezultat koris¢enjem bilo koga
Pozitivan serumski laboratorijskog testa koji ima pozitivnu 2.4 04 74 13
reumatoidni faktor predvidivu vrednost od 95% ili vise (npr. ' '
pozitivan je kod do 5% pacijenata bez RA).
Snimci Sake i ru¢nog zgloba
Radiografske promene [pokazuju tipiéne promene erozija ili 11 0.8 79 21
jukstaartikularni gubitak kostane gustine

*-Pretpostavljena ukupna verovatnocu za RA od 30%..

+-PIP, MCPi MTP zglobovi ne treba da budu apsolutno simetricni

LR+ = odnos pozitivne verovatnoce, LR- = odnos negativna verovatnoce;
PIP= proksimalni interfalangealni,; MCP= metakarpofalangealni;, MTP= metatarzofalangealni;
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Dijagnosticki testovi

Nema dijagnostickog testa koji definitivno po-
tvrduje dijagnozu RA. Ipak, nekoliko testova
mogu da pruze objektivne podatke koji povecéa-
vaju izvesnost dijagnoze i omogucavaju da se
prati progresija bolesti. Podkomitet za RA Ame-
rickog Koledza za Reumatologiju, (ACRSRA),
preporucuje da osnovne laboratorijske procene
ukljuc¢e kompletnu analizu broja krvnih ¢elija,
reumatoidni faktor i brzinu sedimentacije eri-

trocita (SE) ili C-reaktivni protein (CRP). Ta-
kode se preporucuje osnovna procena bubrezne
1 hepati¢ne funkcije, zato $to ¢e ti nalazi odre-
diti izbor lekova.

Laka do umerena normocitno normohromna
anemija sa vrednostima hematokrita u opse-
gu od 30 - 34% javlja se kod priblizno 25 do
35% pacijenata sa RA. To je odraz hroni¢ne
bolesti, niske koncentracije serumskog gvo-
zda 1 niskog kapaciteta vezivanja serumskog

Tabela 2.
Laboratorijski i rendgenski nalazi povezani sa RA

Laboratorijski testovi

Nalazi u vezi sa

C-reaktivni protein®

Tipicno raste do >0.7 picograma na mL; moze da se koristi za prac¢enje toka bolesti

Sedimentacija eritrocita*

Cesto ubrzana do >30 mm/¢as ; moZe da se koristi za praéenje toka bolesti

Hemoglobin/hematokrit*

Malo smanjen hemoglobin u proseku oko 10g /dI (100gr/l), normohromna anemija,
takodje moze da bude normocitna ili mikrocitna

Funkcija jetre *

Normalna ili lako uvecana alkalna fosfataza.

Trombociti*

Obic¢no povecani

Reumatoidni faktor*

Negativan kod 30% pacijenata u ranoj fazi bolesti; ako je u pocetku negativan moze
da se ponovi 6-12 meseci posle pocetka bolesti; moze da bude pozitivan u broj-
nim drugim bolestima (sistemski lupus eritematodes, sistemska skleroza, Sjogrenov
sindrom, neoplasti¢na bolest, sarkoidoza, razli¢ite virusne, parazitne ili bakterijske
infekcije); nije precizan parametar progresije bolesti

Leukociti*

Mogu da budu poveéani

Antitela na cikli¢ni citrulinisani
peptid (anti-CCP antitela)

U dobroj su korelaciji sa progresijom bolesti, povecana osetljivost kada se koriste
u kombinaciji sa reumatoidnim faktorom; specifi¢niji od reumatoidnog faktora (90
nasuprot 80 %); test nije dostupan u mnogim laboratorijama

Antinukleusna antitela

Ogranicena vrednost kao skrining za RA

Nivoi komplementa

Normalni ili uvecani

Elektroforeza proteina

Moguce uvecanje alfa-1 i alfa-2 globulina

Pregled zglobne te¢nosti

Ako oboleli zglob moze da se punktira i ako je dijagnoza neizvesna. 5000 do 25000
belih krvnih ¢elija na mm? sa 85 % polimorfnonuklearnih leukocita - uobi¢ajeni na-
laz u RA, kulture su negativne, nema kristala i nivo glukoze je tipi¢no nizak

Analiza urina

Mikrosopska hematurija ili proteinurija mogu da budu prisutne kod mnogih bolesti
vezivnog tkiva

Rendgenski nalaz obolelih
zglobova*

Mogu da budu normalni ili da pokazu osteopeniju ili erozije blizu zglobnih prostora
u ranoj bolesti, radiografije Saka i stopala su od koristi kao osnova za poredjenje sa
budu¢im nalazima
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gvozda uz normalane ili pove¢ane koncentra-
cije serumskog feritina. Anemija moze da se
razvije 1 sekundarno usled gubitka krvi, Cesto
zbog okultnih gastrointestinalnih krvarenja
zbog nesteroidnih antireumatika. Broj leuko-
cita je obi¢no normalan kod pacijenata sa RA,
ali moze da bude i umereno povecan. Sli¢no,
trombociti su obi¢no normalni ali se moze ja-
viti trombocitoza kao odgovor na zapaljenje.
Rekcije na lek i Felty-ev sindrom su retki
uzrocnici leukopenije ili trombocitopenije. Se-
dimentacija eritrocita (SE) je obi¢no ubrzana
kod pacijenata sa RA 1 od koristi za pracenje
aktivnosti bolesti.

Reumatoidni faktor (RF) je antitelo usmereno
protiv Fc fragmenta imunoglobulina G (IgG).
Pozitivni test za RF je nesumnjivo patogno-
monican za RA, ali je prisutan kod 70 do 90%
obolelih. Titar nije u korelaciji sa aktivnos¢u
bolesti, medutim pacijenti sa visokim titrom
reumatoidnog faktora ceS¢e imaju erozivnu
bolest zgloba, ekstraartikularne manifestacije
1 vecu funkcionalnu nesposobnost. I obrnuto,
pacijenti sa negativnim RF imaju blazi tok bo-
lesti. RF se takode otkriva kod pacijenata ko-
ji imaju hroni¢nu antigensku stimulaciju, kao
Sto je produzena infekcija (bakterijski endo-
karditis, tuberkuloza, citomegalo virus, HIV),
ali 1 kod bolesnika sa sistemskim bolestima
vezivnog tkiva ili disproteinemijom. Niski ti-
trovi RF mogu da se otkriju u serumu zdravih
ljudi, narocito u dobu preko 70 godina, gde je
njihova prevalencija 10-25%. Antinukleusna
antitela (ANA) su pozitivna kod 20-30% pa-
cijenata sa RA i ¢eS¢e se srecu kod pacijenata
sa ekstraartikularnim manifestacijama. (tabela
broj 2)

Tehnike vizualizacije u RA
Jasni radiografski snimci su najcesce koriscen

modalitet slike za poCetnu klinicku procenu 1
monitoring RA. Oni mogu da potvrde dijag-

nozu RA ili ¢ak da omoguée da se dijagnoza
postavi kada su klinicki 1 laboratorijski podaci
dvosmisleni ili kontradiktorni.

Strukturno ostecenje u toku RA obi¢no se pr-
vo javlja na Sakama, ru¢nim zglobovima i sto-
palima. Otok mekog tkiva, ivi¢ne erozije, juk-
staartikularna osteopenija 1 uniformni gubitak
zglobnog prostora ¢esto se vide prilicno rano
u toku RA. Na Saci, promene u toku RA se pri-
marno vide u metakarpofalangealnim 1 proksi-
malnim intrafalangealnim zglobovima, dok su
interkarpalni, radijalni i ulnarni stiloidni zglo-
bovi naj¢esce zahvaceni u rucnom zglobu. U
stopalima, promene se najceS¢e vide u meta-
tarzofalangealnim i proksimalnim interfalan-
gealnim zglobovima. Od velikog znacaja je
odnos rentgenskog nalaza sa klini¢kim tokom
bolesti. Uradene su mnogoborojne studije sa
ciljem da se ispita korelacija klinickih pokaza-
telja kao $to su upitnik procene zdravlja, snaga
stiska Sake, Ritchi-ev indeks, sa radiografskim
nalazima. Ovi podaci iz klini¢kih ispitivanja
ukazuju na jasan odnos izmedu aktivnosti bo-
lesti (narocito zapaljenje) 1 strukturalnog oSte-
¢enja

Drugi modaliteti, kao $to je magnetna rezonan-
ca, ultrazvuk, radionuklearno snimanje su kori-
S¢eni da procene promene na zglobu u RA. Od
njih magnetna rezonanca najvise obecava, ali
standardi za procenu cene i1 prognosticke vred-
nosti tek treba da se ustanove.

Diferencijalna dijagnoza

RA treba da se razlikuje od izvesnog broja
drugih zglobnih poremecaja. Reaktivne ar-
tropatije u vezi sa infekcijom, seronegativne
spondiloartropatije 1 sistemske bolesti veziv-
nog tkiva kao $to je sistemski eritemski lupus
(SLE), mogu da imaju simptome koji su za-
jednicni sa RA, kao 1 sa endokrinim 1 drugim
poremecajima (tabela broj 3). Giht retko ko-
egzistira sa RA 1 aspiracija zgloba treba da se
razmotri ako se sumnja na giht.

27



DIJAGNOZA REUMATOIDNOG ARTRITISA

Tabela 3. Diferencijalne dijagnoze RA

Dijagnoza

Komentar

Sistemske bolesti
vezivnog tkiva

Sistemska skleroza i SLE

Fibromyalgia

Procena osetljivih tacaka

Hemochromatosis

Sermuske koncentracije gvozda i promena boje koze mogu da usmere dijagnozu

Infektivni endocarditis

Iskljuciti Sumove na srcu, poviSena temperaturu i istoriju intravenozne primene lekova

Poliartikulni giht

Zgobovi su Cesto eritematozni, obicno se nailazi na tipi¢nu zahvacéenost noznog palca
Giht i RA retko koegzistiraju, ali bolest talozenja kalcijum pirofosfata moze da prati RA.

Polymyalgia rheumatica

Reumatoidni arthritis, nasuprot polimijalgiji reumatici, se retko prezentuje bolom samo u
proksimalnim zglobovima ekstremiteta.

reaktivni artritis

Sarcoidosis Prisutni granulomi kao i hiperkalcemija i nalazi na rentgenskim snimcima pluca.
. Artritis je uglavnom asimetri¢an. Daleko ¢es¢a zahvacenost zglobova ki¢me. Prisustvo
Seronegativne .. L . e . . .
. .. psorijaze, komorbiditeta od strane urogenitalnog ili digestivnog trakta. Reaktivni artritis
spondiloartropatije,

moze da bude postinfekcijski, seksualno stecen ili u vezi sa gastrointestinalnim poreme-
¢ajima.

Stillova bolest

Prezentuje se temperaturom, leukocitozom, gusoboljom, splenomegalijom, disfunkcijom
jetre /ili osipom.

Tiroidna bolest

Razmotriti nivo tiroidnog simuliraju¢eg hormona u zavisnosti od simptoma.

Virusni artritis

Razmotriti parvovirus, hepatitis B.
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ALEKSANDAR DIMIC

SUMMARY

Institute for prevention, treatment and rehabilitation of rheumatic and cardiovascular diseases
"Niska Banja”

DIAGNOSIS OF RHEUMATOID ARTHRITIS
ALEKSANDAR DIMIC

The American College of Rheumatology uses this list of criteria for the diagnosis of Rheumatoid
arthritis:

1. Morning stiffness in an around the joints for at least one hour.

2. Swelling or fluid around three or more joint areas simultaneously.

3. At least one swollen area in the wrist, hand, or finger joints.

4. Swelling or fluid of the same joint on both sides of body (symmetric arthritis).

5. Rheumatoid nodules, firm lumps in the skin of people with rheumatoid arthritis, usually in pressure
points of the body, most commonly the elbows.

6. Abnormal amounts of serum rheumatoid factor in the blood.

7. X-ray changes in the hands and wrists typical of rheumatoid arthritis, with wearing away of bone
around the involved joints.

Rheumatoid arthritis is officially diagnosed if four or more of these seven factors are present. The
first four must have been present for six weeks. These criteria are helpful, but diagnosing rheumatoid

arthritis is still difficult.

Key words: Diagnosis of Rheumatoid Arthritis, diagnostic criteria, diagnostic tests
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PRACENJE AKTIVNOSTI REUMATOIDNOG ARTRITISA
GORAN RADUNOVIC

KRATAK SADRZAJ: Aktivnost reumatoidnog artritisa odreduje brzinu napredovanja bolesti i njen
potencijal za razvoj anatomskih i funkcijskih poremecaja. Uspeh u lecenju RA znatno zavisi od dobre
i pravovremene procene aktivnosti bolesti, kada je moguca efikasna terapijska intervencija lekovima
koji menjaju tok bolesti. Precizno merenje aktivnosti RA nije jednostavno, a u poslednjih 15 godina
postaje jasno da nije dovoljno odrediti samo broj otecenih i osetljivih zglobova i osnovne laborat-
orijske analize, ve¢ je neophodno pratiti zbirne indekse aktivnosti bolesti, koji najvernije prikazuju
samu aktivnost. Za sada najbolji alati za njenu procenu kod pojedinaca su Indeks aktivnosti bolesti
i njegove validirane modifikacije (DAS i DAS28). Za procenu u klinickim studijama pored DAS i
DAS28, preporucuje se primena Preliminarnih kriterijuma terapijskog odgovora ACR koji su izv-
anredan alat pomocu koga je lako i ubedljivo moguca diskriminacija efikasnosti aktivnih supstancija
od placeba. Pomno pracenje aktivnosti bolesti, na osnovu rezultata vise randomizovanih kontrolisa-

nih ispitivanja, nedvosmisleno daje dodatno i nezavisno poboljsanje u lecenju RA.

Kljucne reci: reumatoidni artritis, aktivnost bolesti, Disease Activity Score (DAS)

Acta rheum Belgrad 2008:38(suppl. 2): 30-35

Pojam aktivnosti RA odnosi se na trenutnu
brzinu napredovanja bolesti, odnosno njen
stvarni potencijal za razvoj funkcijskih 1 an-
atomskih premecaja karakteristicnih za obo-
ljenje. SadaSnja aktivnost bolesti nikako ne
bi trebala da ukljucuje ve¢ nastale promene
na perifernim zglobovima i ostalim delovima
misi¢no-skeletnog sistema, posledice ovih pr-
omena u vidu smanjenja fizickih sposobnosti,
povecanja mortaliteta i posledice vanzglo-
bnih manifestacija bolesti (1). Na osnovu
zapazanja posledica moguce je samo grubo
proceniti raniju aktivnost oboljenja. Lece-
nje RA u danasnje vreme znatno je bolje ne-
go pre nekoliko decenija, ali nazalost nije ni
izbliza zadovoljavaju¢e. Na raspolaganju su
lekovi koji menjaju tok bolesti (LMTB) 1 po
potrebi njihove kombinacije, ukljuc¢ujuci bio-
loSke lekove. Na jednom tasu vage se nalazi
efikasnost ovih lekova koja je zavisna od doze,
a na drugom njihova toksicnost koja se cesto
odnosi na smanjenje imuniteta i pojavu teskih
infekcija. Uspeh u lecenju RA sada znatno
zavisi od dobre i1 pravovremene procene aktiv-
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nosti bolesti, kada primena jednog ili nekoliko
odgovarajucih lekova mozZe dovesti do njenog
smanjivanja i time do sprecavanja ili odlaganja
posledica (2). Na brzinu razvoja posledica RA
pored ostalog uticu ucestalost 1 kvalitet poseta
lekaru-reumatologu (3).

Precizno merenje aktivnosti RA i njenog stvarn-
og potencijala za razvoj destruktivnih promena
nije nimalo jednostavno. Vec¢ina reumatologa se
pri tome oslanja na sopstveno iskustvo, uvid u
broj otecenih 1 osetljivih zglobova, procenu nji-
hove temperature, koncentracije laboratorijskih
pokazatelja zapaljenja (CRP, SE) i jednostavne
funkcijske testove (1, 4). Kako pokazatelji
zapaljenja mogu imati znacajne Cak i dnevne
varijacije, dok fizicki pregled nije dovoljno
savrSen da otkrije stvarnu rasprostranjenost i
intenzitet oboljenja sistema za kretanje, oslanj-
anje na spostveno iskustvo postaje nedovoljno
1 time uzrok gresaka u leCenju. Metode vizueli-
zacije, koje otkrivaju erozivne i druge dest-
ruktivne promene, narocito kada su u pitanju
standardne radiografije zahvacenih zglobova,
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obi¢no otkrivaju samo posledice oboljenja i ne
govore mnogo o trenutnoj aktivnosti (1, 2).

Najces¢a greska reumatologa u lecenju ranog
RA jeste nedovoljno doziranje lekova koji
menjaju tok bolesti, koja delom nastaje zbog
opravdanog straha od nezeljenih dogadaja, ali
uglavnom zbog potcenjivanja aktivnosti boles-
ti. Precenjivanje aktivnosti RA u kasnijem toku
bolesti, kao druga moguc¢nost greSke, takode
moze imati teSke posledice, koje su moralno
jo$ manje prihvatljive zbog znacajnijeg ucesca
lekara.

Postoji potpuni koncenzus medu danasSnjim
reumatolozima, utemeljen na brojnim randomi-
zovanim, kontrolisanim ispitivanjima, da je
rano otkrivanje i rano agresivno lecenje RA
jedini nacin da se izbegnu ili smanje posledice
bolesti (2). Nazalost, slaganje reumatologa o
najboljim nacinima procene aktivnosti bolesti
mnogo je slabije.

Kvalitet procene aktivnosti bolesti meri se
sposobnos¢u samog metoda da se otkriva-
ju promene u klinickom ispoljavanju bolesti
tokom vremena. Ciljevi i metodologija procene
su razli€iti od alata za postavljanje dijagnoze i
procenu prognoze. Zbog toga senzitivhost, sp-
ecificnost 1 prediktivne vrednosti nemaju mn-
ogo udela kada se bira metod za ocenu aktiv-
nosti bolesti.

Najvazniji uslovi da bi se neki metod procene
aktivnostibolesti smatrao kvalitetnim su slede¢i:
a) validnost, b) pouzdanost i ¢) osetljivost na pr-
omene (1). Validnost predstavlja osobinu nekog
obelezja da prikazuje stvarnu meru necega Sto
se zaista 1 meri. Validnost obelezja se utvrduje
na vise nacina, od kojih je najjednostavniji kada
postoji snazna korelacija pokazatelja sa “zla-
tnim standardom” (promene obelezja snazno
imitiraju promene u merenju varijable koja se
smatra “zlatnim standardom’). Nazalost, “’zlatni
standard” za merenje aktivnosti RA za sada ne
postoji, jer nijedan dosadasnji metod nije ops-
teprihvacen i idealan (1, 3). Za ocenu validnosti
ovakvih obelezja koristi se princip dugotrajne

korelacije sa vise sli¢nih pokazatelja (constr-
uct validity) ili sa pokazateljima ishoda bolesti.
Pouzanost obelezja ocenjuje se kao sposobnost
2 $to bliza uzastopna merenja jednog ili drugog
ispitivaca kod istih ispitanika. Osetljivost na
promene meri se veli¢inom promene obelezja
za vreme promene klinickog statusa. Ona zavi-
si 1 od tipa obelezja - najvecu osetljivost na
promene imaju kontinuirana obelezja, koja su
specificna za oboljenje.

Ukoliko se razmotri primena jednostavnih
klini¢kih pokazatelja aktivnosti RA, kao $to su
broj osetljivih 1 ote¢enih zglobova 1 indeksi koji
se zasnivaju samo na ovim brojevima, bez obz-
ira na utemeljenu validnost dokazanu brojim
korelacijama sa pokazateljima zapaljenja 1 ish-
oda, zapaza se njihova mala pouzdanost. Ona je
mala zato Sto prilikom ponavljanih merenja do-
lazi do pojave velikih varijacija, naro€ito izm-
edu razli¢itih ispitivac¢a. Drugi problem je os-
etljivost na promene, koja je relativno niska, ali
1 znacajno veca kog broja osetljivih u odnosu na
broj otecenih zglobova (1, 5). To se tumaci kao
posledica spore regresije zadebljanja sinovije i
samog panusa, uprkos efikasnom lecenju.

Kada se za procenu aktivnosti bolesti koris-
te simptomi bolesti, kao §to je intenzitet bola,
najc¢es¢e odredivan vizuelnom analognom sk-
alom od 100 mm, u prvi plan dospeva jedn-
ostavnost ovakvog odredivanja aktivnosti,
koje je dovoljno validno i pokazuje zavidnu
osetljivost na promene. Medutim, glavni pro-
blem kod ovakvih obelezja predstavlja uticaj
raspolozenja, stepena zadovoljstva i1 drugih
psihogenih faktora na bolesnikovu ocenu bola
1 aktivnosti bolesti, §to dovodi do neprihvatlj-
ivog smanjivanja pouzdanosti (1).

Opsta procena aktivnosti bolesti, koju uz pomo¢
VAS mogu obaviti i lekar i bolesnik, predstavlja
uglavnom dobar nacin za procenu aktivnosti
RA, koji ima prihvatljivu validnost 1 ostljivost
na promene, ali nazalost, takode zavisi od ps-
thogenih faktora prisutnih kod ispitanika 1 is-
pitivaca, koji bitno smanjuju pozdanost (1).
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Upitnici o funkcijskoj sposobnosti bolesnika
sa RA, od kojih je zbog svoje jednostavno-
sti 1 primenjivosti, dobre osetljivosti na pr-
omene 1 umerene pouzdanosti najznacajniji
HAQ-DI (5), ne mogu posluziti kao dobro
merilo aktivnosti RA. Problem nastaje na
polju validnosti, jer se radi o pokazateljima
ishoda, kod koga se vecée vrednosti javljaju
nakon duzeg trajanja bolesti i u slucajevima
male aktivnosti oboljenja (1).

Laboratorijski pokazatelji zapaljenja, kao Sto
su SE i proteini akutne faze, posebno CRP, ia-
ko mogu predskazati ishod RA (veée brzine ili
koncentracije povezane su sa brzim nastajanjem
erozija 1 funkcijske nesposobnosti) pokazuju
malu osetljivost na promene. Reumatoidni
faktori 1 anti-CCP antitela pokazuju jo§ manju
osetljivost na promene i njihove koncentracije
se veoma sporo menjaju tokom vremena, da
bi mogle posluziti za bilo kakvu procenu akt-
ivnosti bolesti (1, 3).

Zbog varijabilnosti ispoljavanja simptoma 1
znakova bolesti, u klini¢kim ispitivanjima se
ve¢ duze vreme koriste zbirni indeksi, kojima
se prevazilaze problemi sa validnoSu, pouz-
danos$cu 1 osetljivoséu na promene, zapazeni
kod pojedinacnih obelezja (1, 5). Njihova pr-
ednost posebno dolazi do izraZzaja kod proce-
ne kontradiktornih rezultata istrazivanja,
npr. kada dode do smanjenja broja otecenih
i osetljivih zglobova 1 istovremenog por-
asta SE (1). Ovi indeksi pokazuju i snaznu
korelaciju sa funkcijskim sposobnostima
ispitanika, kao i sa ishodom oboljenja - radi-
ografskom progresijom bolesti (1, 5). Na-
jznacajniji zbirni indeksi aktivnosti RA je
Indeks aktivnosti bolesti - Disease activity
score (DAS i DAS28) (1, 5, 6). Zbirni indek-
si mogu biti namenjeni za ocenu uspesnosti
leCenja, a samo pojedni od njih i za precizno
pracenje aktivnosti bolesti kod pojedinaca.
Glavni predstavnik druge drupe je DAS (1, 5,
7,8, 9).

Od svih zbirnih indeksa DAS se sada najSire
primenjuje, jer je razvijan tokom vise godina
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na metodoloski veoma ispravan nacin. Ind-
eks je napravljen u longitudinalnom opser-
vacionom klinickom ispitivanju kod boles-
nika sa RA, gde je procenjena sposobnost 19
klini¢kih 1 laboratorijskih pokazatelja da se
pomocu njih razdvoje periodi aktivnosti bol-
esti od inaktivnog RA. Periodima aktivne bo-
lesti smatala se situacija u kojoj su iskusni
reumatolozi odlucivali da zapocénu terapiju
lekovima koji menjaju tok bolesti, povecaju
dozu ili obustave lecenje zbog nedovoljne
efikasnosti. DAS predstavlja uravnotezenu
sumu 4 obelezja koja su u navedenom ispitiv-
anjunajbolje reprezentovala aktivnost bolesti.
Finalna originalna formula za izraCunavanje
DAS glasi (8, 9):

e

broj bolesn
DAS: (u 53038 x » | Ritchie dels ) + (006485 = otadensh ) + (0,33 x In SE ) + (0.00722 = opita procena )
zglobova stanjar

Potom su razvijene modifikacije originalnog
DAS, od kojih je najvaznija DAS28 (kojim
je obuvacen pregled 28 zglobova - PIP Saka,
MCP, rucni zglobovi, laktovi, ramena i kolena)
(10, 11). Formula za DAS28 glasi:

. o balesnil
DAS2 8=(U.5ﬁ wﬂg;ﬁgﬁg‘”” ) +(n2s "f;f:iﬁi’; Y+ (07 %1n 52) + (0014 xop%ﬁ}:ﬁgc:ﬁa)

Danas se najviSe primenjuje DAS28, jer pred-
stavlja pojedostavljenje kojim se ne gube glav-
na svojstva originalnog zbirnog indeksa aktiv-
nosti (10, 11, 12).

Odrediti da li se stanje bolesnika popravilo ili
pogorsalo tokom vremena ¢ini osnovnu svrhu
merenja aktivnosti RA. Medutim, kada se raz-
mislja o aktivnosti bolesti odmah se pojavljuju
nedoumice: kolika promena klinickog statusa
bolesnika je dovoljna da bi se prepoznala i koli-
ka promena je klini¢ki znacajna da bi uticala na
stvarno stanje bolesnika i naSe odluke o daljem
lecenju? Preliminarni kriterijumi terapijskog
odgovora ACR, Kriterijumi terapijskog odgo-
vora EULAR, kao i Kriterijjumi za “remisiju”
ACR i EULAR, definiSu promenu izabranih
pokazatelja aktivnosti RA, pomocu koje se bo-
lesnik svrstava u grupu kod koje je postignuto
poboljsanje (Tabela 1).
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Tabela 1.

Kriterijumi za procenu stanja obolelih

VAS bola, VAS bole-
snikova procena opsteg
stanja, VAS procena

smanjio za vise od

1,2 ali na kraju iznosi
vise od 2,4; ili DAS se
smanjio od 0,6 do 1,2

smanjio za vise od 1,2
ali na kraju iznosi vise
od 3,2; ili DAS28 se
smanjio od 0,6 do 1,2

zglobova, jutarnja
ukoc¢nost manja od
15 min, SE manja
od 30 za zene 1 20

Preliminarni kriteri- Kriterijumi tera- Kriterijumi tera- T Kriterijumi
. .. .. .. Kriterijumi za « e gy
jumi terapijskog od- pijskog odgovora pijskog odgovora “remisiiu” ACR za “remisiju
govora ACR (ACR20) | EULAR (DAS) EULAR (DAS 28) L EULAR
- . Dobar terapijski odgo- | Dobar terapijski odgo- | 5 od sledecih 6
0,
20 A) po boljsanja broja vor: DAS se smanjio vor: DAS28 se sma- tokom 2 meseca:
ostljivih zglobova » . .. o .
AU . za viSe od 1,2 i na kra- | njio za viSe od 1,2 ina | nema bolovau
20% poboljsanja broja | . . . . . . . ; .
. Jju iznosi 2,4 1 manje. kraju iznosi 3,2 i ma- zglobovima, nema . .
oteéenih zglobova o . o O DAS iznosi
. o Umeren terapijski nje. Umeren terapijski | osetljivih zglobova, o .
120% poboljSanja 3 od odgovor: DAS se odgovor: DAS28 se nema otecenih 1,6 ili manje
navedenih 5 obelezja: £ ) g ’ ili DAS28 je

jednak ili manji
od 2,6.

opSteg stanja lekara,

HAQ-DI, SE ili CRP. 1 na kraju iznosi 3,7 1

manje.

i na kraju iznosi 5,1 i
manje.

za muskarce, nema
malaksalosti.

Od svih pokazatelja aktivnosti, ACR najveci
znacaj pridaje broju osetljivih 1 otecenih zglo-
bova, dok su ostala znacajna obelezja: bolesni-
kova procena bola pomoc¢u VAS, bolesnikova
1 lekarova procena aktivnosti bolesti pomocu
VAS, HAQ-DI, SE ili CRP (1, 13, 14). Uz po-
mo¢ ovih varijabli, definiSe se pripadanje grupi
bolesnika sa blagim, ali klinicki zna¢ajnim po-
boljSanjem - odnosno dostizanje ACR20, tako
Sto oba najznacajnija obelezja (broj otecenih i
osetljivih zglobova - prilikom pregleda 68 zglo-
bova) moraju biti smanjena za najmanje 20%,
kao 13 od 5 ostalih znacajnih obeleZja (3 VAS,
HAQ-DI i SE ili CRP). Slede¢i korak, iako za
sada bez dokazane validnosti, predstavljalo je
uvodenje ACR50 1 ACR70 kriterijuma, sa 50%,
odnosno 70% poboljasanjem ovih varijabli na
isti nacin (1, 15). Preliminarni kriterijumi te-
rapijskog odgovora ACR su izvanredan alat u
klini¢kim istrazivanjima, pomoc¢u koga je la-
ko 1 ubedljivo moguce razlikovanje efikasnosti
aktivnih supstancija od placeba. Medutim, kri-
terijumi ne pomazu mnogo prilikom odluke o
leCenju pojedinaca. Pokusaji transformacije in-
dividualnih vrednosti ACR kriterijuma u kon-
tinuirane brojcane vrednosti, nisu se pokazali
primenjivim u merenju individualne aktivnosti
bolesti, jer nemaju odgovarajucu validnost (1).

Originalni DAS 1 DAS28 ostaju validni, pozda-
ni 1 osetljivi pokazatelji aktivnosti bolesti, po-

mocu kojih se moze proceniti ukupna aktivnost
RA 1 time relativno uspesno broj¢ano izraziti
koliko ¢e pojedinci zapravo biti ugrozeni od
posledica RA. EULAR kriterijumi terapijskog
odgovora imaju sli¢na svojstva kao preliminar-
ni kriterijumi ACR 1 u poslednje vreme, sli¢nu
ulogu u klinickim istrazivanjima (7). Sa druge
strane, DAS biva kritikovan zbog svoje kom-
plikovane formule i malih moguénosti za inter-
pretaciju rezultata bez dobrog poznavanja ovog
pokazatelja (1).

Na kraju nas najvise zanima: Sta bolesnici i le-
kari dobijaju od preciznog merenja aktivnosti
RA, koje moze oduzeti puno vremena? U ru-
tinskoj klini¢koj praksi samo 16% kanadskih 1
10% australijskih reumatologa koristi dokazane
instrumente za pracenje ishoda i aktivnosti RA,
kao Sto su upitnici 1 zbirni indeksi (1). Ostali
se uglavnom oslanjaju na grubu (kategorijsku)
procenu simptoma, pregled perifernih zglobo-
va, radiografije zahvacenih zglobova i posebno
vrednosti CRP i SE. Cak 86% americkih reu-
matologa ima ovakav, sada konzervativni pri-
stup bolesnicima sa RA (1).

Nedavno su objavljeni rezultati ¢etvorogodi-
Snjeg multicentricnog otvorenog pracenja oko
500 bolesnika sa ranim evolutivnim RA, koji
su leCeni lekovima koji menjaju tok bolesti, na
osnovu tromesecnog odredivanja DAS. Dozira-
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nje lekova, a po potrebi i kombinovanje LMTB
ukljucujuéi bioloske lekove, tokom prve 2 go-
dine prilagodavano je tako da se pokusa maksi-
malno smanjenje aktivnosti RA, tako da DAS
bude manji od 2,4. U trecoj i Cetvrtoj godini
lecenja kod bolesnika sa DAS manjim od 1,6
terapija LMTB je privremeno ili trajno preki-
dana. Na ovaj nacin 43% bolesnika imalo je
stabilnu “remisiju” bolesti koja se odrzavala uz
pomo¢ LMTB 1 prose¢no 13% bolesnika bilo
je u kompletnoj remisiji oboljenja bez terapi-
je LMTB. Sli¢na ucestalost remisije bez LMTB
od 13% zapazena je i u grupi leCenih monotera-
pijom metotreksatom. Kod svih bolesnika doslo
je do znacajnog usporavanja radioloske progre-
sije bolesti, a posebno u grupi lecenih kombi-
novanom terapijom LMTB (16). Razultati rani-
jih ispitivanja efikasnosti LMTB kod bolesnika
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SUMMARY

Institute of Rheumatology, Belgrade

MONITORING OF DISEASE ACTIVITY IN PATIENTS
WITH RHEUMATOID ARTHRITIS

GORAN RADUNOVIC

Rheumatoid arthritis disease activity influences disease progress and reflect its potential for radio-
graphic progression and functional disabilities. Achievement in treatment of patients with RA de-
pends on reliable and prompt measurement of disease activity; which increases possibilities for effec-
tive treatment with disease-modifying antirheumatic drugs. Close determination of disease activity
is not easy, and in the last fifteen years it is clear that is not enough to measure number of tender and
swollen joints, as well as laboratory analyses, but it is necessary to follow pooled indices of disease
activity, because of their property to reflect activity most accurate. Nowadays, best tools for disease
activity assumption in individuals are Disease activity score and validated modifications of this score
(DAS and DAS28). In addition to DAS, application of ACR Preliminary Response Criteria is best re-
commended instrument for estimation of disease activity in clinical trials. Preliminary ACR Response
Criteria enable easy and convincing distinction of effects of active drug and placebo. Results of seve-
ral randomized controlled trials strongly suggest: close following of disease activity reliably lead to
further and independent improvement in treatment of patients with rheumatoid arthritis.

Key words: Rheumatoid Arthritis, Disease Activity, Disease Activity Score (DAS)
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PRACENJE KVALITETA ZIVOTA BOLESNIKA SA REUMATOIDNIM ARTRITISOM

SLOBODAN BRANKOVIC

KRATAK SADRZAJ: Kvalitet Zivota predstavlja subjektivni osecaj i zapazanje pojedinca o stepenu
fizickog, emocionalnog i socijalnog dobrog zdravlja. Postoje 3 vrste merenja kvaliteta Zivota: opsta,
specificna i individualna merenja. Od testova za ispitivanje kvaliteta Zivota najsire se primenjuje op-
Sti upitnik MOS SF-36 - kratka forma Medical Outcomes Survey Instrument (Short Form 36, SF-36),
i specificni upitnik za bolesnike sa reumatoidnim artritisom, Quality of life rheumatoid arthritis scale
(OOL-RA scale). Merenje kvaliteta Zivota je vazno radi donosenja pravovremene odluke o lecenju i
preduzimanju mera za ocuvanje ostecenih segmenata kvaliteta Zivota, prvenstveno fizickih funkcija.
Preporucuje se primena jednog upitnika za kvalitet Zivota - (SF 36), mada on ne procenjuje subjek-

tivni aspekt QoL.

Kljucne reci: reumatoidni artritis, kvalitet Zivota.

Acta rheum Belgrad 2008:38(suppl. 2): 36-39

Sta je kvalitet Zivota? - Quality of life (QoL)

- Subjektivni osecaj dobrog zdravlja

- Li¢no zapazanje pojedinca o poziciji u Zi-
votu u kontekstu kulture 1 sistema vrednosti u
okruzenju u kome Zivi u relaciji od sopstvenih
ciljeva, oCekivanja, standarda i interesovanja
(WHO 1996)

Faktori koji uticu na kvalitet zivota odnose
se na fizicko 1 materijalno blagostanje, licno
usavrsavanje i zadovoljstvo, odnos sa drugim
osobama, rekreaciju, drustvene, i gradanske
aktivnosti.

Sta je kvalitet Zivota uslovljen zdravstve-
nim stanjem - Health related Quality of Life
(HRQoL)

Ovaj pojam se odnosi na procenu fizickog,
emocionalnog i opsSteg stanja pojedinca (ili
bolesnika) koje je povezano sa oboljenjem i/ili
lecenjem. To ukljucuje i bolesnikovo zadovolj-
stvo 1 reakciju na svoje zdravstveno stanje i ne-
sposobnost.
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Z.asto merimo QoL u medicini?

Procenu kvaliteta zivota donosimo za svakog
bolesnika individualno. Za bolesnike sa razli-
¢itim bolestima potrebno je odrediti promene u
pojedinim segmentima zivota i napraviti pro-
gram leCenja sa ciljem da pored popravljanja
funkcijskog stanja uticemo 1 na

poboljsanje kvaliteta zivota.

U zapaljenskim reumatskim bolestima dolazi
do ostecenja zdravlja koje izazivaju: bol, za-
mor, ukocenost zglobova, ograni¢eni pokreti
zglobova, depresija i problemi sa spavanjem.
Takode dolazi 1 do ogranicenja aktivnosti pa je
smanjena: pokretljivost, okretnost, samozbri-
njavanje. Cesto je smanjena dru$tvena i soci-
jalna aktivnost uz postojanje smanjene radne
sposobnosti. Svi ovi ¢inioci znac¢ajno uti¢u na
smanjenje kvaliteta Zivota.

Ispitivanje kvaliteta Zivota
Ispitivanje funkcijske sposobnosti bolesnika

sa hroni¢nim artritisom ne daje potpunu sli-
ku zdravstvenog stanja bolesnika. Pored ovog
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treba proveriti i emocionalno, socijalno i men-
talno stanje. Svetska zdravstvena organizacija
(WHO) ukljucuje sve ove elemente u definiciju
zdravlja. Merenje kvaliteta Zivota mora da obu-
hvati i neke aspekte bolesnikovog videnja, koji
segmenti njegovog zivota su za njega znacajni i
koliko ih bolest ostecuje.

U pronalasku pravog odgovora, sa paznjom
treba odabrati upitnik koji ¢e oceniti promenu
zdravstvenog stanja uzrokovanog odredenom
boles¢u i kvalitet zivota bolesnika. Dugi i kom-
plikovani upitnici stvaraju velike probleme bo-
lesniku dok su kra¢i mnogo prihvatljiviji i cak
podsticu bolesnike da ih uspesno popune (1).

Postoje 3 osnovna tipa merenja kvaliteta zivota:

1. OpsSta merenja - razvijena su za upotrebu kod
svih ljudi bez obzira na vrstu bolesti i stanja.
Dozvoljavaju poredenje izmedu razli¢itih
oboljenja, manje su osetljiva na promene.

2. Specificna (target) merenja - specijalno su
razvijena za odredenu bolest ili stanje 1 foku-
sirana na aspekte QoL vazne za to zdravstve-
no stanje. Onq ne dozvoljavaju poredenje sa
drugim oboljenjima i mnogo su osetljivija na
promene i

3. Individualna merenja sa pitanjima vezanim za
odredenu osobu sa odredenim oboljenjem.

Upitnici za opSte merenje kvaliteta Zivota

Upitnici za opSta merenja kvaliteta zivota ko-
riste se viSe od 20 godina. PoSto su primenljivi
za veliku veéinu bolesti 1 pokrivaju Siroku pa-
letu oStecenja zdravstvenog stanja, uglavnom
su presiroki, sa velikim brojem pitanja i samim
tim relativno neprakticni.

SIP (Sickness Impact Profile) je jedan od prvih
opstih upitnika koji je sastavljen od 136 pitanja
koja su grupisana u 12 kategorija. Ona se mogu
sazeti u 2 osnovne oblasti: fizicke i psihosocijal-
ne funkcije 1 sabiranjem rezultata dobija se SIP
skor koji se moze kretati od 0 (dobra funkcija)
do 100 (potpuna disfunkcija) za svaku ispitiva-

nu kategoriju kvaliteta zivota. Ovaj upitnik do-
bro odrazava kvalitet Zivota ali je preopSiran i
komplikovan za upotrebu.

MOS SF-36 je kratka forma Medical Outco-
mes Survey Instrument i Siroko je upotreblja-
van upitnik za opSte merenje kvaliteta Zivota.
Dizajniran je u SAD 1992 god (2) i iste godi-
ne vrednovan i prihvacen u Engleskoj. Sadrzi
36 pitanja iz 8 segmenata zdravstvenog stanja:
Fizicke funkcije, Uloga fizickog zdravlja, Bol,
Opste zdravlje, Vitalnost, Socijalne funkcije,
Emocionalno zdravlje i Mentalno zdravlje. Od-
govor na svako pitanje se algoritmom pretvara
u ocenu od 0 (najgore) do 100 (najbolje zdra-
vlje). Upitnik je senzitivan za longitudinalno
pracenje promena zdravstvenog stanja (3).

Upitnik se moze konvertovati u 2 sumarne ska-
le Fizicke (Physical component scale- PCS) i
Mentalne funkcije (Menthal component scale-
MCS). Ove subskale su validne za odredivanje
minimalnih klinicki vaznih promena u RA (Ar-
thritis Rheum 2000; 43: 1478-87)

Koristi se za merenje QOL kod mnogih bolesti:
RA, osteoartritis, fibromialgia, lumbalni bol, sr-
¢ana oboljenja, dijabetes, depresija.

SF 36 ima nekoliko nedostataka, kao §to su: po-
jedina pitanja nisu odgovarajuca za staru popu-
laciju, ne ukljucuju spavanje, rekreaciju, okret-
nost i seksualne funkcije koje su ostecene kod
bolesnika sa RA, osteoartrozom, ankiloziraju-
¢im spondilitisom, najvise zbog bola, ukoce-
nosti i zamora (4)

Nottingham Health Profile (NHP)

Sastavljen je od 38 pitanja sa odgovorima da/ne iz
6 oblasti: Spavanje, Nivo energije, Emocionalne
reakcije, Socijalna izolacija, Pokretljivost i Bol.

Validnost i upotrebljivost su dobro dokumen-
tovani. Cesto se koristi u Evropi i ima mnogo
jezickih adaptacija. Senzitivan je za promene u
RA - bol 1 poremecaj spavanja visoko korelisu
sa aktivnosc¢u bolesti - (5)
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EQ-5D - ranije Euro QOL (European quality
of life) sastavila je evropska grupa za procenu
kvaliteta Zivota 1987 god 1 imao je pitanja iz
6 oblasti. Revizijom upitnika 1993 god. ostala
su pitanja iz 5 oblasti zdravlja: Mobilnost, Sa-
mozbrinjavanje, Svakodnevne aktivnosti, Bol 1
RaspoloZenje. Svaka oblast ima po 3 pitanja i
ukupnih 15 odgovora, koji mogu imati zbirnu
ocenu od 0 (najgori) do 100 (najbolji status).

Mnoge studije pokazuju da je kvalitet zivota
znacajno nizi kod bolesnika sa artritisom naro-
¢ito u subskalama za:

* Fizicke funkcije 1
* Bol

Upitnici za merenje specifiénih bolesti i stanja

Fokusirani su na aspekte zdravlja koji su vazni
za specificno oboljenje:

- RAQoL

- Fibromyalgia Impact Questionnaire

Specifi¢ni upitnici za reumatoidni artritis:

Zbog jakih bolova, oSte¢enja 1 deformacija
zglobova vise od 60% bolesnika sa RA ne mo-
gu da obavljaju obi¢ne kuéne poslove a vise od
40% imaju probleme u odnosima sa prijateljima
1 porodicom. Bolesnici sa RA su 2 puta ceSce
depresivni u odnosu na bolesnike bez artritisa.
Quality of life rheumatoid arthritis scale (QOL-
RA scale) je specificni test za RA.

Razvijen je u Engleskoj 1 Holandjiji (6). Brzo 1
lako se popunjava, adaptiran je za razna jezicka
podrugja.

Ima 8 dimenzija merenja QOL (Fizi¢ke moguénosti,
Bol, Odnos sa porodicom i prijateljima, Pomo¢ po-
rodice 1 prijatelja, Raspolozenje, Napetost, Artritis 1
Zdravlje). 30 pitanja su na VAS skali od 10 cm
sa odgovorima 0-vrlo lose do 10-odli¢no (7).

Oko 50% bolesnika sa RA ima problem sa spa-
vanjem 1 uzimaju 2,7 puta vise lekova za uspa-
vljivanje.
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Medical outcomes study sleep scale (MOS —
Sleep), — upitnik za merenje kvaliteta sna kod
bolesnika sa RA.

Sleep problems index (SPI) meri razli¢ite pro-
bleme sa snom (kvalitet i kvantitet sna) sa oce-
nom od 0-100. Prosecan SPI skor kod opste po-
pulacije je, 29 a kod bolesnika sa RA iznad 40.

Individualni upitnici

Dozvoljeno da se izaberu i mere najvazniji de-
lovi licnog zivota obolelog. Vrlo retko se upo-
trebljavaju. Prihvaceni su kao bolji metod za
ispitivanje subjektivnog QoL (8).

- Patient Generated Index

- Disease Repercussion Profile

- MACTAR (Mc Master Toronto Arthritis - Pa-
tient Preference Disability

Questionnaire)

Interesantno je istrazivanje Heiberga iz 2002.
god. na 1024 bolesnika sa RA gde je ispitivao
iz kojih oblasti zdravlja bi bolesnici sa RA vo-
leli da imaju poboljSanje i ustanovio je da su
to: bol 70%, funkcija Sake 1 prstiju 45%, Setnje/
ustajanje 33%, kuc¢ne aktivnosti 25%, pokretlji-
vost 24%, funkcija ramena 18,5%, raspolozenje
17%, drustvene aktivnosti 13,2%, samozbrinja-
vanje 12%, radna sposobnost 9% (9)

ZAKLJUCAK

Hronicni artritis dovodi do poremecaja u funk-
cijskom, psiholoskom i emocionalnom stanju
bolesnika 1 znacajno smanjuje njegov kvalitet
Zivota.

Merenje kvaliteta zivota je vazno radi donoSe-
nja pravovremene odluke o le¢enju, a procenji-
vanjem stanja bolesnika omogucava se predu-
zimanje mera za ocuvanje oStecenih segmenata
kvaliteta zivota. Preporucuje se primena samo
jednog upitnika za kvalitet Zivota. Najcesce se
upotrebljava opsti upitnik SF-36, mada on ne
daje dobru procenu subjektivnog aspekta kva-
liteta Zivota.
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SUMMARY

Institute of Rheumatology - Belgrade

ASSESSMENT OF QUALITY OF LIFE IN PATIENTS WITH
RHEUMATOID ARTHRITIS

SLOBODAN BRANKOVIC

Quality of life (QoL) is subjective perceptions of physical, material and social well-being. We
can measure 3 type of QoL - Generic, Specific and Individualized measures. One of the most
widely used tools for measuring patients overall QOL is Medical Outcomes Survey Instrument
-Short Form 36 (SF-36) and specific measurement for RA patients is Quality of life rheumatoid
arthritis scale (QoL-RA scale). Measuring QoL is essential for various reasons clinical desici-
ons making, outcome research and preserve all aspects QoL predominantly physical functio-
ning. We suggest generic health profiles (SF 36) as a most commonly used measures, despite
they do not assess the subjective aspect of Qol well.

Key words: Rheumatoid arthritis, quality of life.
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LECENJE REUMATOIDNOG ARTRITISA
NEMANJA DAMJANOV, KATARINA SIMIC PASALIC

KRATAK SADRZAJ: Reumatoidni artritis (RA) je hronicna, zapaljenska bolest koja najéesée sime-
tricno zahvata veci broj zglobova i moze dovesti do teSkog ostecenja zglobnih struktura, smanjiti
radnu sposobnost i izazvati invaliditet. U lecenju RA se koriste nesteroidni antiinflamatorni lekovi,
analgetici, kortikosteroidi ( sistemski i lokalno) lekovi koji menjaju tok bolesti (LMTB) i bioloski
lekovi. Najveca delotvornost je dokazana za LMTB, grupu razlicitih supstanci imunosupresivnog
dejstva, Ciji se efekat ispoljava posle 2-3 meseca od pocetka upotrebe i odrzava se mesecima i godi-
nama u toku koriséenja. Sve je vise dokaza o delotvornosti bioloskih lekova kod bolesnika kod kojih
nije postignuta zadovoljavajuca kontrola bolesti prethodnom primenom LMTB. Bioloski lekovi su
slozeni proteinski molekuli koji ciljano deluju na celije i molekule koji pokrecu i odrzavaju zapalje-
nje u RA. Pokazatelji lose prognoze RA (visoka aktivnost bolesti, visok nivo reaktanata akutne faze
zapaljenja, prisustvo reumatoidnog faktora -RF i antitela na citrulisane ciklicne peptide - anti CCP
At, rane radioloske promene na zglobnim okrajcima, teze ostecenje funkcije zglobova, genetski poka-
zatelji) zahtevaju rano zapocinjanje agresivnijeg lecenja. Rana dijagnoza i pravovremena primena
antizapaljenskog i imunomodulatornog lecenja LMTB, a po potrebi bioloskim lekovima, u skladu
sa potrebama svakog bolesnika ponaosob, predstavijaju savremni pristup lecenju RA. Potrebno je
redovno obrazovanje bolesnika o njegovoj bolesti i mogucnostima samopomoci, cesto pracenje bo-
lesnika i merenje aktivnosti bolesti, otkrivanje eventualnih nezeljenih dejstava lekova, kao i primena
sveobuhvatne fizikalne terapije.

Kljucne reci: Reumatoidni artritis, lecenje reumatoidnog artritisa

Acta rheum Belgrad 2008:38(supl. 2): 40-45

Reumatoidni artritis (RA) je hroni¢na, zapa-
ljenska, sistemska bolest nepoznatog uzroka,
koja se naj¢esce 1 najuocljivije ispoljava na di-
artroticnim zglobovima. Glavna klinicka ma-
nifestacija je prisustvo poliartikularnog, stalno
aktivnog, simetri¢nog, destruktivnog sinovitisa,
uz rede zahvatanje drugih organa i sistema. Ve¢
nakon Sest meseci do jedne godine trajanja RA,
kod oko 50% obolelih se javljaju radioloski
znaci ireverzibilnog oSte¢enja zglobova i dolazi
do znacajnog oSte¢enja funkcije sistema za kre-
tanje.! Zato je rano i dovoljno agresivno lecenje
jedini pravi pristup da bi se sprecio invaliditet.
Sve bolesnike sa sumnjom na upalu zglobova
treba uputiti reumatologu radi postavljanja di-
jagnoze i leCenja. Ako se postavi dijagnoza RA,
neophodno je proceniti aktivnost, prognozu bo-
lesti 1 Sto pre zapoceti leCenje, sprovoditi peri-
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odi¢ne kontrole radi procene stanja bolesnika,
efikasnosti le€enja i pravovremenog otkrivanja
eventualnih nezeljenih dejstava lekova. LeCenje
se mora sprovoditi dok je to neophodno (najce-
$¢e dozivotno).?

RA se leci lekovima i drugim sredstvima i po-
stupcima (obuka bolesnika, fizijatrijsko lece-
nje). Lekovi koji se najces¢e koriste su anal-
getici, nesteroidni antiinflamacijski lekovi
(NSAIL), kortikosteroidi (KS), nebioloski le-
kovi koji menjaju tok bolesti (LMTB) 1 bioloski
lekovi. Pokazatelji loSe prognoze (rani pocetak
bolesti, veliki broj zahvacenih zglobova, van-
zglobne manifestacije, teze funkcionalno oste-
¢enje, genetski pokazatelji, rane radiografske
promene, RF 1/ili anti CCP At, visok nivo re-
aktanata akutne faze) nalazu rano ukljucivanje
lekova koji menjaju tok bolesti (LMTB).
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Lekove iz grupe NSAIL ¢ini vise desetina mo-
lekula (soli raznih organskih kiselina) koji su
podjednako efikasni u smanjenju bola i1 zapalje-
nja (deluju smanjujuéi aktivnost enzima ciklo-
oksigenaze 1 12 - COX 11 2), ali se razliku-
ju po ucestalosti nezeljenih dejstava (razlicita
podnosljivost). Preporucuje se davanje jednog
NSAIL, jer naj¢es¢e nezeljene pojave u toku
njihove upotrebe (dispepsija, erozije, ulceraci-
je 1 krvavljenja iz digestivnog trakta, oStec¢enje
srca 1 krvnih sudova, bubrega, jetre, kozne ma-
nifestacije) se ¢esce javljaju pri istovremenom
davanju dva ili vise lekova iz ove grupe. Save-
tuje se primena najmanje efikasne doze tokom
najkra¢eg moguceg vremenskog perioda i zasti-
ta digestivnog sistema inhibitorima protonske
pumpe kod osoba sa povecanim rizikom za kr-
vavljenje iz digestivnog sistema. Lekovi izbora
iz ove grupe su oni koji vise smanjuju COX 2,
a ne remete bitno aktivnost COX1, tzv. COX2
selektivni NSAIL.

Lekovi protiv bola (analgetici) su efikasni u
smirivanju bola u RA (pre svega paracetamol,
do 3 grama dnevno), mogu se koristiti kao do-
datak NSAIL i LMTB, uz oprez zbog moguceg
oStecenja jetre.’

Kortikosteroidi veoma uspe$no smiruju upalu.
Njihova upotreba je opravdana u RA na pocet-
ku lecenja kada je neophodno brzo smiriti za-
paljenje do postizanja punog dejstva LMTB, a
kada NSAIL nedovoljno uspeSno smiruju za-
paljenje 1 bol ili postoji povecan rizik od neze-
ljenih pojava. KS se moraju postepeno ukidati
u cilju izbegavanja naglog pogorSanja bolesti.
Nekoliko kontrolisanih ispitivanja je pokazalo
da bolesnici sa RA leCeni KS znacajno CesSce
imaju povisen krvni pritisak, kataraktu, Se¢ernu
bolest, virusne i bakterijske infekcije, krvare-
nja u digestivnom traktu, osteonekrozu kostiju,
hirzutizam 1 osteoporozu. Nezeljena dejstva, Ci-
ja su ucestalost i tezina sve veca, Stoje ukupna
(kumulativna) doza KS veca, su glavni ograni-
cavajuci faktor njihove upotrebe uopste, paiu
RA.* Povremeno davanje KS u obliku intraar-
tikularnih injekcija omogucéava leCenje artriti-
sa jednog ili nekoliko zglobova uz maksimalno
smanjenje sistemskih efekata. Podrazumeva se
pridrzavanje principa asepse 1 antisepse, a po-

zeljna je ultrazvucna kontrola pri plasiranju igle
u zglobni prostor. Uz istovremenu aspiraciju si-
novijske te€nosti 1 mirovanje tokom nekoliko
dana, dodatno se poboljSavaju rezultati ovog
postupka.’

Primenom LMTB u le¢enju RA moze da se
uspori napredovanje radiografski vidljivih
oSte¢enja zglobova, sacuva funkcija zglobova,
odrzi radna sposobnost, popravi kvalitet Zivo-
ta, smanje ukupni troskovi lecenja. Najveci broj
bolesnika sa RA koristi nebioloSke LMTB, au
porastu je primena bioloskih lekova.® American
College of Rheumatology (ACR) je 2008. go-
dine, posle sistemati¢nog ekspertskog pregle-
da nalaza iz medicinske literature zasnovane
na dokazima, objedinilo dosadasnje iskustvo 1
dao preporuke za upotrebu nebioloskih LMTB
1 bioloSkih LMTB. Preporuke su upucene pre
svih reumatolozima, jer njihovo razumevanje
1 upotreba podrazumeva postavljanje ta¢nih in-
dikacija za leCenje, poznavanje pravilne proce-
ne aktivnosti (Disease Activiry Score 28 — DAS
28: niska aktivnost-DAS do 3,2, umerena DAS
do 5,1, visoka DAS ve¢i od 5,1). Takode zah-
teva 1 poznavanje prognostickih faktora bolesti
(prisustvo funkcijskih ogranicenja, vanzglob-
nih manifestacija, RF ili anti CCP pozitivnosti,
radiografski vidljivih erozija pri postavljanju
dijagnoze RA), sprovodenja bezbedonosnih po-
stupaka (otkrivanje latentne tuberkuloze, dru-
gih virusnih 1 bakterijskih infekcija, bubreznih,
jetrinih, hematoloskih oboljenja koja ogranica-
vaju primenu LMTB), kao i prac¢enje bolesnika
posle zapocetog lecenja radi procene delotvor-
nosti le€enja 1 pravovremenog otkrivanja even-
tualne toksic¢nosti lekova.’

Nebioloski LMTB su razli¢ite hemijske struk-
ture, farmakodinamskih i farmakokinetskih oso-
bina, deluju kao imunomodulatorna sredstva,
svoje dejstvo ispoljavaju posle 2-3 meseca pri-
mene, toki¢nost ili nepodnosenje se ispoljavaju
kod oko 30% bolesnika posle 1 godine leCenja,
njihova primena zahteva redovno pracenje pre
svega krvne slike, funkcije jetre i bubrega.?

U preporukama ACR 2008., bolesnici su po-
deljeni u 3 podgrupe i preporuke su date po-
sebno za svaku od 3 podgrupe bolesnika sa
razli¢itom duzinom bolesti: prva podgrupa -
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do 6 meseci trajanja bolesti - (rani RA), dru-
ga podgrupa - od 6-24 meseca trajanja bolesti
- (bolest srednjeg trajanja), tre¢a podgrupa -
preko 24 meseca - (RA dugog trajanja). Unu-
tar svake od ovih grupa postoje dve podgru-
pe u odnosu na prisustvo/odsusto pokazatelja
loSe prognoze i tri podgrupe formirane prema
aktivnosti (DAS 28): bolest niske, umerene,
visoke aktivnosti. Medu LMTB, metotreksat
(MTX-maksimalno 25mg/nedeljno) je lek iz-
bora za leCenje RA. Primena MTX je indi-
kovana u RA bilo kog trajanja, svakog nivoa
aktivnosti 1 bez obzira na prognosticke fakto-
re. Preporuke za primenu leflunomida (LEF-
maksimalno 20mg/dnevno) su istovetne, dok
se monoterapija sulfasalazinom (SSZ-mak-
simalno 3gr/dnevno) preporucuje kod RA u
odsustvu losih prognostickih faktora, a u bi-
lo kom trajanju bolesti 1 bilo kom nivou ak-
tivnosti. Hidroksihlorokvin (HCQ-250mg/
dnevno) i minociklin (MIN-400mg/dnevno)
su preporuceni kao monoterapija samo u slu-
c¢ajevima RA niske aktivnosti, u ranom RA ili
srednje duzine trajanja i bez pokazatelja lose
prognoze. Azatioprin, ciklosporin, soli zlata,
ciklofosfamid, takrolimus, anakinra nisu ni
uklju€eni u analizu zbog odsustva studija ko-
je bi dale podatke zadovoljavajuceg nivoa po
oceni eksperata ACR (neodgovaraju¢a meto-
dologija, broj ispitanika, neprihvatljiv broj
nezeljenih dogadaja).’

Kombinacije dva LMTB su preporuc¢ene kod
bolesnika sa umerenom do visokom aktivnoScu
bolesti, i to MTX/HCQ kod svih bez obzira na
prisustvo/odsustvo losih prognosti¢kih faktora
1 duzinu trajanja RA, a SSZ/HCQ kod RA istih
karakteristika, ali bez prisustva losih progno-
stickih faktora. Kada su u pitanju bolesnici sa
RA visoke aktivnosti, srednjeg do duzeg traja-
nja, bez obzira na prognosticke faktore, prepo-
rucuje se leCenje kombinacijom MTX/LEF, a
kod onih sa prisustnim faktorima loSe prognoze
kombinacija izbora je MTX/SSZ. Prema pre-
porukama ACR 2008, kombinacija tri LMTB
1 to MTX/SSZ/HCQ, se preporuCuje za sve
RA bolesnike u prisustvu loSih prognosti¢kih
faktora, umerene do visoke aktivnosti bolesti
prema DAS 28, bez obzira na trajanje bolesti.
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Druge trostruke kombinacije se ne preporucu-
ju.’ Kombinovana terapija smanjuje radiograf-
ske promene za 35% u odnosu na monoterapiju.
Pod uslovom da ne povec¢ava toksicnost, od ko-
risti je na samom pocetku bolesti. Remisija se
odrZava samo kod 2% bolesnika posle tri godi-
ne monoterapije, tako da su kombinacije oprav-
dane i u RA koji traje duze od 3 godine.*

Kada je u pitanju upotreba bioloskih lekova,
rani RA (trajanja do 6 meseci) je podeljen u
dve grupe, RA trajanja do 3 meseca i trajanja
3-6 meseci. Bioloski LMTB pripadaju grupi
proteinskih molekula koji smanjuju zapalje-
nje ciljano delujud¢i na razli¢ite molekule ili
¢elije koje ucestvuju u zapaljenju: alfa faktor
nekroze tumora (TNFa ), limfociti B, prateci
podsticaj na limfocitima T, neki od interleu-
kina koji upravljaju zapaljenskim reakcija-
ma. U svakodnevnoj praksi najceS¢e se upo-
trebljavaju dva leka sa anti TNFa& aktivnoscu,
oba parenteralno- etanercept (50mg/nedeljno)
1 infliksimab (3mg/kg u odgovaraju¢im inter-
valima). Bioloski lekovi ove grupe se dodaju
nebioloskim LMTB (naj¢es¢e MTX) kod RA
trajanja duzeg od 3 meseca ukoliko se i pored
upotrebe LMTB odrzava visoka aktivnost bo-
lesti (DAS veci od 5,1). Preporucuju se i u RA
trajanja kra¢eg od 3 meseca u prisustvu losih
prognostickih faktora (potvrdeno farmakoeko-
nomskim analizama za SAD).” U RA srednjeg
do duzeg trajanja (viSe od 6 meseci) se tako-
de preporucuje upotreba bioloskih lekova, u
slu¢aju neodgovaraju¢eg odgovora na MTX
monoterapiju, ili monoterapiju sekvencijalno
sa viSe LMTB, u prisustvu faktora loSe prog-
noze, pri ¢emu se odrzava umerena aktivnost
bolesti, a ako je uporna visoka aktivnost bo-
lesti i bez njihovog prisustva. Od anti TNF&
lekova u uporebi je 1 Adalimumab. Od lekova
koji menjaju prate¢i podsticaj koristi se Abata-
cept. Oba se preporucuju za rani RA, umerene
aktivnosti i sa prisustvom faktora loSe progno-
ze. Veliki je broj dokaza da su bioloski lekovi
iz ove grupe efikasni u smanjenju aktivnosti
bolesti, usporavanju radiografsku progresiju,
poboljsanju kvaliteta Zivota bilo kao monote-
rapija, bilo u kombinaciji sa MTX ili drugim
nebioloskim LMTB.!*!
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Rituksimab je bioloski lek-himerizovano mo-
noklonsko antitelo koje deluje smanjujuéi broj
1 aktivnost limfocita B. Njegova upotreba se
preporucuje kod bolesnika sa visokom aktivno-
S¢u bolesti 1 prisutnim pokazateljima loSe prog-
noze kod kojih prethodna terapija nebioloSkim
LMTB i anti TNFa nije dovela do zadovolja-
vajuceg odgovora ili je doslo do ispoljavanja
nezeljenih efekata. Primanjuje se intravenski
2 infuzije po 1gr rituksimaba u razmaku od 15
dana, uz predmedikaciju KS, antipiretikom i
antihistaminikom u cilju prevencije infuzijskih
reakcija.'?

Istovremena primena razlicitih bioloskih leko-
va se za sada ne preporucuje jer ne postoje do-
kazi o njenoj opravdanosti.’

Kontraindikacije i mere predostroznosti za
primenu nebioloskih 1 bioloskih LMTB su
takode predmet preporuka ACR 2008, izve-
dene iz sistemati¢nog pregleda medicinske
literature sa visokim nivoom dokaza. Aktiv-
ne virusne i bakterijske infekcije, tuberkulo-
za, teze gljivicne infekcije 1 herpes zoster su
kontraindikacije za zapocinjanje ili nastavak
lecenja MTX, LEF kao i bioloSkom terapi-
jom. Isto se odnosi na akutni hepatitis B1 C
koji su kontraindikacija za zapocinjanje le-
¢enja MTX, SSZ, LEF, MIN, bioloskim le-
kovima. Kod hroni¢nih formi hepatitisa B
1 C se odluka donosi u odnosu na hepatolo-
Sku procenu po Child-Pugh skoring sistemu.
Povisene vrednosti jetrinih enzima preko 2x
iznad gornje granice su ograni¢enje za za-
pocinjanje ili nastavak MTX, SSZ, LEF, bez
obzira na etiologiju, kao i broj leukocita is-
pod 3x10 %/1, a broj trombocita ispod 50x 10
°/1. U prisustvu podataka o mijelo ili limfo-
proliferativnoj bolesti unazad 5 godina, ne
preporucuje se leCenje MTX, LEF, kao 1 anti
TNFa. U pogledu prisustva drugih malignih
bolesti kod RA bolesnika nije doneta nika-
kva posebna preporuka.”® Sto se ti¢e ogra-
nicenja vezanih za bolesti srce 1 bubrega, ne
preporucuju se lecenje MTX, SSZ, LEF, a ni
anti TNFa kod bolesnika NYHA klase 11/
IV, kao ni kod osoba sa smanjenom ja¢inom
glomerulske filtracije ( klirens kreatinina is-
pod 30ml/min). MTX, LEF, SSZ, kao ni an-

ti TNFa se ne preporucuju ni kod bolesnika
sa demijeliniziraju¢im neuroloskim poreme-
¢ajima, kao ni kod trudnica i dojilja. Isklju-
¢enje bioloskih lekova se preporucije najma-
nje 1 nedelju pred vece hirur§ke intervenci-
je, dok za manje intervencije (npr. operaciju
katarakte) nije doneta preporuka. Rutinski
laboratorijski testovi kao $to su kompletna
krvna slika, jetrini enzimi, kreatinin u seru-
mu 1 standardni urin su neophodni pre za-
pocinjanja leCenja bioloSkim 1 nebioloskim
LMTB, a u kasnijem periodu na svake 2-4
nedelje tokom prvih 3 meseca, a zatim na
8-12 nedelja. Kompletan oftalmoloski pre-
gled se savetuje kod zapocinjanja primene
HCQ, a potom jednom godisnje, odnosno za
5 godina, kod osoba ispod 60 godina i kod
kojih je pregled pokazao potpuno uredan na-
laz na svim segmentima oka.?

Vakcinacija protiv gripa se preporucuje sva-
ke godine kod osoba koje primaju nebioloske
LMTB, kao i bioloske lekove, uz obavezno
izbegavanje primene zivih vakcina kod upo-
trebe bioloskih LMTB. Traganje za latent-
nom tuberkulozom je obavezno pre zapoci-
njanja lecenja biloskim agensima iz grupe an-
ti TNFa, pri ¢emu se pozitivnim PPD testom
smatra induracija ve¢a od Smm. Generalno,
bolesnici koji imaju induraciju ve¢u od Smm
bi trebalo da zapo¢nu preventivnu devetome-
seCnu terapiju izoniazidom, uz odlaganje bi-
oloske terapije za oko 1 mesec od trenutka
kada je zapocCeta preventivna terapija tuber-
kuloze. Nisu donete definitivne preporuke za
lecenje RA u prisustvu HIV infekcije.’
Fizikalna terapija zauzima znacajno mesto u
kompleksnom lecenju bolesnika sa RA, takode
traje dozivotno, sa ciljem da smanji bol, odrzi 1
poveca obim pokreta zglobova, o¢uva misi¢nu
snagu, spre€i deformacije, obuci bolesnika da
pravilno i bez nepotrebnog opterecenja upotre-
bljava zglobove, kao 1 da mu omogucéi normal-
ne dnevne aktivnosti.'

Treba naglasiti da se sve preporuke primenjuju
u skladu potrebama svakog bolesnika sa RA
posebno, uz kriticki pristup, dopunjavanje i iz-
mene u skladu sa novim podacima iz medicin-
ske literature zasnovane na dokazima.
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SUMMARY

Institute of Rheumatology, Belgrade

TREATMENT OF RHEUMATOID ARTHRITIS
NEMANJA DAMJANOV, KATARINA SIMIC PASALIC

Rheumatoid arthritis (RA) is a chronic, infamatory disease, the most evident on periferal joints, leading to
irreversible joint damage, very early in its natural course. The complex treatment of RA includes nonstero-
dal antiinflamatory drugs, systemic and intraarticular corticosteroid therapy, analgetics, disease modifying
antirheumatic drugs (DMARD:s), and Biologic agents. There is a great number of evidence that DMARDs
are the most effective treatment, that can stop both autoinflamatory proceses in RA and joint destruc-
tion. DMARDs are heterogenous group of immunosuppresive agents with effects beeing evident after 2-3
months of treatment. Biologic agents are widely used nowadays in RA patients with previous unsuccesfull
DMARD treatment. In the presence of poor prognostic factors (high disease activity, elevated acute phase
reactants, RF and Anti CCP Ab positivity, early radiographic changes, functional incapacity, genetic fin-
dings), early and aggresive treatment in RA is obligatory. Early diagnosis, evaluation of disease prognosis,
prompt, adequate and individual medicamentous and physical therapy mark contemporary therapeutic
approach of RA, in addition to regular monitoring.

Key words: Rheumatoid Arthritis, treatment of Rheumatoid Arthritis
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REGISTRI BOLESNIKA SA REUMATOIDNIM ARTRITISOM
Znacaj nacionalnog registra za reumatoidni arthritis (NARRAS)

ROKSANDA STOJANOVIC

KRATAK SADRZAJ: Registri bolesnika sa reumatoidnim artritisom imaju neposredne i udaljene
ciljeve. Neposredni ciljevi se postizu analizom podataka dobijenih tokom registrovanja bolesnika, i
kasnijim pracenjem karakteristika bolesti - teZine i aktivnosti reumatoidnog artritisa, radiografske
progresije, nacina lecenja, i nezeljenih dejstava lekova. Udaljeni ciljevi su saznanja o postizanju
remisije svakog pojedinacnog bolesnika, odabir najpovoljnije terapije u odnosu na korist i cenu le-
Cenje, kao i sagledavanje troskova lecenja. U mnogim evropskim zemljama u poslednje dve decenije
formirani su registri bolesnika sa pocetnim reumatoidnim artritisom, prvenstveno za potrebe izuca-
vanja etiopatogeneze toka i ishoda bolesti kao i zbog formiranja grupa bolesnika radi primene novih
metoda lecenja bioloskom terapijom. U Srbiji je formiran NARRAS, Nacionalni registar bolesnika sa
reumatoidnim artritisom koji treba da obuhvati bolesnika iz citave Srbije. Za uspesno registrovanje
bolesnika sa reumatoidnim rtritisom, neophodna je svesrdna saradnja svih reumatologa u Srbiji, uz
dobru organizaciju, osposoblejne kadrove, ali i uz finansijska sredstva za obavljanje ovog kako za

bolesnike i lekare, tako i za medicinsku sluzbu i drustvo u celini korisnog posla.

Kljucne reci: reumatoidni artritis, registri bolesnika, Srbija, NARRAS

Acta rheum Belgrad 2008, 38(suppl. 2): 46-53

Definicija registra uopsteno podrazumeva pi-
sane podatke o podacima koji imaju odredeni
znacaj. Drzava formira registre rodenih, venca-
nih, umrlih (u mati¢inim sluzbama), koji su od
znacCaja za demografska planiranja. U medicin-
skoj terminologiji registri se odnose na podatke
0 osobami obolelim od odredenih bolesti. Poda-
ci sadrze demografske karakteristike, kao 1 po-
datke koji se odnosi na odlike ispitivane bole-
sti. Registri bolesnika sa pojedinim oboljenjima
imaju dve osnovne namene: sticanje saznanja
o razli¢itim aspektima tih oboljenja i na osno-
vu tih saznanja planiranje aktivnosti za sveobu-
hvatno lecenje bolesnika.

Veliki znacaj za medicinska istrazivanja imaju re-
gistri koji se koriste u epidemioloskim istraziva-
njima u najsirem smislu reci. U kontekstu epide-
miologije registri su kontinuirani, stalno obnavlja-
ni zapisi koji se stvaraju za odredene potrebe koji
ukljucuju osobe sa odgovarajué¢im simptomima,
zdravstvenim stanjem, poremecajem ili obolje-
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njem ili drugim dogadanjem u definisanoj popu-
lacji. O detaljima svake od ovih odrednica iz defi-
nicije upucujemo na odgovarajucu literaturu (1).

Na osnovu podataka koji se sakupe na nacio-
nalnom nivou o pojedinim bolestima moguce
je obavljati odredena istrazivanja, kako samih
karakteristika oboljenja (na primer etiopatoge-
netske faktore od znacaja za datu bolest, uticaje
spoljasnjih ¢inilaca na pojavu bolesti, inciden-
ciju 1 prevalenciju bolesti), kao i podatke od
znacaja za zdravstvenu sluzbu u vezi sa ispiti-
vanim oboljenjem. Na osnovu podataka koji se
sakupljaju u registru moguce je analizom poda-
taka donositi zakljucke o potrebnim finasijskim
sredstvima za kontrolu oboljenja na razliitim
nivoima: primarnom (prevencija), sekundar-
nom (leCenje) i1 tercijarnom (rehabilitacija). Po-
daci iz registara mogu se koristiti za planiranje
potrebnih specijalizovanih kadrova, kako viso-
kih, takode 1 visih i srednjih, kao i za planiranje
1 organizaciju zdravstvene sluzbe.
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Reumatoidni artritis, koji je hroni¢na bolest sa za-
hvatanjem prvenstveno lokomotornog aparata i
dovodenjem individue u stanje funkcijske nespo-
sobnosti, ima vrlo veliki znac¢aj u medicinskom,
ali 1 ekonomskom smislu. Utice na pojedinca,
porodicu, kao i druStvo u celini, pa iako je nje-
govo pojavljivanje, odnosno ukupna prevalencija
oboljenja niska (u nasoj populaciji maksimualno
do 0,4%) (2,3.,4,5), posledice su ozbiljne 1 teske.
Sredstva koja su potrebna za le€enje ovih bolesni-
ka obuhvataju ne samo neposredna, za lekove, hi-
rurski tretman i rehabilitaciju, ve¢ i posredna zbog
nadoknade odsustva sa rada, invalidnine, prevre-
menih penzija i drugog.

Koncepcija ranog, agresivnog leenja pocetnih
oblika reumatoidnog artritisa pored uvodena
velikog broja bolesnika u stabilnu remisiju bo-
lesti 1 poboljsanje njihovog kvaliteta zivota 1
ekonomski je opravdana jer smanjuje ukupne
troSkove lecenja. Za primenu ovakve koncep-
cije lecenja neophodno je izdvojiti bolesnike sa
pocetnim RA.

Poslednjih decenija posebno u evropskim ze-
mljama formiran je veci broj registara bolesni-
ka sa reumatoidnim artritisom, posebno sa po-
¢etnim oblicima bolesti. U skandinavskim ze-
mljama ovi registri obuhvataju sve bolesnike u
pojedinim regionima ili na nivo Citave zemlje,
dok se u pojedinim zemljama Zapadne Evrope
ovi registri odnose na pojedine regione.

Regionalni registri su vrlo informativni jer su
od neposredne koristi pre svega reumatolozima
koji rade na toj teritoriji. Omoguc¢ava im da pla-
niraju prvenstveno svoj rad, broj postelja u re-
gionalnoj bolnici, rehabilitaciju ovih bolesnika
u ambulantnim 1 staconarnim uslovima, odn. u
rehabilitacionim ustanovama.

U nasoj zemlji, prema dostupnim podacima ne-
ma sistematskih podataka o bolesnicima sa RA,
osim na teritoriji Zlatiborskog okruga gde je pre
viSe od 20 godina formiran registar, sa osnov-
nim demografskim podacima, i podacima o ka-
rakteristika bolesti uz dodatnu dokumentaciju
za hospitalizovane bolesnike koji je godinama

dopunjavan (3). U poslednje dve godine formi-
ran je registar bolesnika u opstini Mladenovac
(jedna od prigradskih opstina Beograda) sa de-
taljnim podacima o bolesnicima (demografski
podaci, radni status, funkcijsko stanje, karatket-
stike bolesti i primenjena terapija)(6).

Ciljevi koji se postizu registrom bolesnika su
neposredni i udaljeni. Neposredni ciljevi se
odnose na karakteristike reumatoidnog artriti-
sa - na tezinu i aktivnost bolesti, radiografsku
progresiju bolesti, zatim na nacin lecenja, kao i
na nezeljena dejstva lekova. Udaljeni ciljevi su
saznanja o postizanju remisije svakog pojedi-
nac¢nog bolesnika, odabir najpovoljnije terapije
u odnosu na korist i cenu lecenje, kao 1 sagleda-
vanje troskova lecenja (7,8).

Bolnicki registri omogucavaju neke od ovih
ciljeva, posebno u odnosu na klinicke odlike
bolesti i karakteristike primenjene terapije, a
nao¢ito na mogucnost sistematskog pracenja
nezeljenih delovanja lekova. Udaljeni ciljevi se
takode mogu dosti¢i, ali se ne mogu izvlaciti
zakljucci koji bi vazili za zdravstvenu sluzbu u
celini, odnosno za fondove zdravstvenog osigu-
ranja.

Formiranje registra koji bi obuhvatio sve bo-
lesnike sa reumatoidnim artritisom na teritoriji
Srbije za sada je neostvariv cilj, jer je za njego-
vu realizaciju potreban posebno obucen kadar,
odn. sluzba koja bi to radila, a u osnovi sve-
ga su finansijska sredstva koja bi morala da se
planski izdvoje za ovu svrhu. Samo mali broj
zemalja sa mnogo boljom ekonomskom situ-
acijom, dugogodi$njim iskustvom u reumatolo-
Skoj epidemiologiji i velikim brojem angazova-
nih kadrova, kao §to su skandinavske zemlje,
mogle su da formiraju sveobuhvatne nacional-
ne registre bolesnika sa reumatoidnim artriti-
som. U drugim, takode razvijenim zemljama,
zbog mnogobrojnih poteSkoca u obuhvatanju
svih bolesnika sa RA registrovanje je usmere-
no na pocetne oblike RA. Teskoce koje uticu na
kompletno okupljanje svih bolesnika sa RA, i
pored razvijene medicinske sluzbe 1 dovoljnog
broja reumatologa leZi u sustini zdravstvenog
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osiguranja (privatno ili kombinovano privatno
1 drzavno zdravstveno osiguranje) kao i tesko-
¢a koje se javljaju na nivou lekara. Prema na-
vodima austrijskih autora, $to su iskustva i u
drugim sredinama, pa i u nasoj, lekari nemaju
vremena tokom rutinskog rada za popunjavanje
komplikovanih upitnika, nezainteresovani su
da volonterski unose podatke, ne zele da budu
kontrolisani u postavljanju dijagnoze (9). Tako-
de, 1 bolesnici su nemotivisani da popunjavaju
upitnike o funkcijskom stanju (HAQ i sl.) i da
o sebi daju druge podatke. Veliki broj bolesnika
u ruralnom podrucju, ne javljaju se ili se kasno
javljaju na pregled, Sto je narocito znacajno za
dijagnozu pocetnog RA. Posebno postoji nedo-
voljna zainteresovanost medija i drugih javnih
sluzbi za probleme reumatologije. Problem je
1 Sto reumatolozi kako to primecuju austrijski
autori “zaborave‘ da unesu podatke.

Navodimo primere registara bolesnika sa reu-
matoidnim artritisom u pojedinim evropskim
zemljama 1 njihove specifi¢nosti.

U Austriji je 1995. godine zapoc€eto unoSenje
podataka o bolesnicima sa poc¢etnim artritisom
(ne samo RA) u 30 specijalistickih odeljenja,
u 9 federalnih drzava i u dva referentna reuma-
toloska centra (9). Formiran je primarni upit-
nik za lekare u primarnoj zdravstvenoj zastiti
(sa 8 odrednica) na osnovu koga su oni izdvo-
jili osobe sa moguéim zapaljenskim reumat-
skim oboljenjem - ako ispunjavaju 2 klinicka i
1 laboratorijski kriterijum (trajanje manje od 12
nedelja). Klinic¢ki kriterijumi: 1. odsustvo tra-
ume, 2. otok najmanje jednog zgloba, 3. bol u
najmanje jednom zglobu, 4. jutarnja ukocenost
vise od 60 minuta. Laboratorijski kriterijumi: 1.
RF pozitivan, 2. SE vec¢a od 20, 3. CRP ve¢i od
S5mg/L, 4. leukocitoza (broj leukocita veé¢i od
10000/mm?). Osoba sa ovim kriterijumima je
upucivana u specijalisticki reumatoloski centar
gde je popunjavan opsiran upitnik, bolesnici su
pregledani i1 ako su ispunjavali uslove unoseni
u registar. Podaci su inovirani svaka 3 mese-
ca, bolesnici su popunjavali austrijsku verziju
HAQ pri svakoj viziti, radiografski snimci Sa-
ka i stopala radeni su jednom godi$nje. Citanje
snimaka je obavljano u jednom od dva glavna

48

centra primenom Larsenove metode. Labora-
torijska ispitivanja su obavljana u regionalnim
ili referentnim centrima. Rezultati dobijeni iz
ovog registra objavljeni su u vise ¢lanaka i na
razli¢itim skupovima reumatologa.

U Oslu je rad na formiranju registra ORAR
(Oslo RA register) zapocet 1992. godine, dok je
sam registar startovao 1.januara 1994. godine
(10) Za ukljucenje u registar postojali su jedno-
stavni kriterijumi: da bolesnik ima postavljenu
dijagnozu RA (4 od 7 ARA kriterijuma za kla-
sifikaciju) 1 da je stanovnik Osla. Bolesnici su
dolazili u dve bolnice, a podaci su uzimani iz
bolnickih kartona. U registar se unose novi bo-
lesnici jednom godiSnje. Da bi se ispitala sigur-
nost upitnika, odnosno da bi se proverilo koliko
osoba koje imaju RA nisu ukljucene u upitnik,
obavljena je provera upitnika. Obavljeno je po-
pulaciono ispitivanje primenom upitnika na 4
strane koji je poslat na 10000 adresa. Odgovo-
rilo je oko 58,8% ispitanika. Od njih je 158 iz-
javilo da ima RA na osnovu dijagnoze lekara ili
po svom misljenju. Pregledom je kod 35 od njih
utvrden RA, a samo 5 nije bilo uneto u registar.
Na osnovu ovih podataka pretpostavka je da je
popunjenost registra 85%.

EURIDISS studija (European Research on In-
capacitating Disease and Social Support) kao
deo multicentri¢ne evropske studije, u Nansiju
1 Groningenu obuhvatila je 238 bolesnik sa
RA (ARA 1987.) sa tranjanjem manjim od 4
godine (11). U dugotrajnoj opservacionoj studi-
Ji ispitivane su karakteristike bolesnika sa RA.
Odredena je prevalencija (0,4-0,5%), godisnja
incidencija, prosecna incidencija (25/100000) u
grupi bolesnika od 20-70 godina. Uocen je po-
rast incidencije sa godinama, sa platoom oko 60
godina. Ovo ispitivanje je pokazalo da se kod
oko polovine bolesnika ocekuje pojava RA po-
sle 60. godine. Ispitivan je tok i ishod bolesti 1
znacaj klasifikacionih kriterijuma u pocetnom
RA. Podaci ove studije ne potvrduju ranije po-
datke da je s trajanjem bolesti veée oStec¢enje
jer je promenjen nacin lecenja od 90-tih godina
proslog veka, sa agresivnijom terapijom u po-
cetnim oblicima RA.
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U Nemackoj su 1980-tih godina oformljeni re-
gistri za pocetni RA u Hanoveru, (Raspe, Mau)
1 za pocetne sinovitise u Diseldorfu (Zeidler 1
sar.) 1990-tih su ustanovljeni regionalni kola-
borativni centri za nacionalnu banku podataka
o reumatskim oboljenjima ukljucujuéi pocetni
RA (12). 1z fonda Ministarstva za nauku (Mini-
stry of Research) formirana je 1999. Nemacka
reumatoloska kompetentna mreza koja je uje-
dinila razli¢ite istrazivacke grupe i povezala ba-
zi¢na istrazivanja, klinicka istrazivanja i istra-
zivanja ishoda bolesti, sa osnovnim zadatkom
da se poboljsa kvalitet istrazivanja u horizontal-
nom i vertikalnom smeru. Obuhvaéene su grupe
bolesnika sa pocetnim RA koji traje manje od 2
godine, spondilortropatijama (SpA) ukljucujuci
i nediferencirane oblike, kao i juvenilne SpA u
trajanju do 3 godine.

Od 1993 do 1998. godine osnovana su 24 regi-
onalna centra za artritise koji su formirali po-
sebne baze podataka kao pomoc¢ne servise za is-
trazivanja u reumatologiji. UnoSeni su podaci o
svim bolesnicima koji su se prvi put javili sa in-
flamacijskim reumatskim oboljenjem (u nekim
centrima su unoseni i1 podaci za osteoartroze i
ekstraartikulni reumatizam, ukoliko su bili od
interesa za te centre). Reumatolozi su podatke
unosili jednom godiSnje u upitnik sa demograf-
skim podacima, sa podacima o bolesti, prime-
njenoj terapiji, o hirur§kim intervencijama. Kli-
nicki deo na jednoj strani popunjavao je lekar.
Bolesnici su popunjavali na jednom listu podat-
ke o dosadasnjem lecenju u bolnici i ambulant-
no ili na rehabilitaciji. Takode su odgovarali na
pitanja o socijalnoj pomo¢i, stepenu potrebne
pomoci, danima bolovanja i odsustvu sa posla
1 davali su ocene o bolovima i opstoj funkciji.
Podaci iz registra koriste se za ispitivanje pato-
geneze, dijagnoze, terapije RA, kao i za dalje
pracenje toka bolesti. Takod, podaci sluze za
ispitivanje stepena anatomske progresije, po-
vezanosti radiografske progresije i oStecenja
hrskavice, titra autoantitela prema proteinima
matriksa 1 dr.

U registar bolesnika sa artritisom u Norfolku
u Engleskoj, lekari opsSte prakse su upisivali

sve odrasle (viSe od 16 godina) bolesnike, ko-
jima su videli otok najmanje dva zgloba koji
je trajao najmanje 4 nedelje u periodu od 1 ja-
nuara 1989. do 1.januara 1990. u okrugu Nor-
folk (13). Kasnije su, kod ku¢e ove bolesnike
obilazili edukovane medicinske sestre i radni
terapeuti, uzimali im istoriju bolesti, ispitivali
osetljive i oteCene zglobove 1 deformacije, uzi-
mali krv za RF i DNA, i na reproducibilan na-
¢in unosili podatke. Posle godinu, 2, 3 1 5 (4.
godine bio je telefonski kontakt) obilazile su
ih iste osobe Bolesnici su popunjavali HAQ, a
posle 5 godina SF36. Oni koji su imali kriteri-
jume za RA (ARA 1987.) praceni su detaljno sa
radiografskim snimcima posle jedne odnosno
dve godine. Ponovo su pregledani posle 71 10
godina trajanja bolesti.

Zahvaljujué¢i ovom registru obavljena su mno-
gobrojna istrazivanja: klasifikacioni kriterijumi
za RA, uticaji razlicitih faktora sredine na po-
javu RA (godisnje doba, mesto), uticaj infekci-
jaiimunizacija, stila zZivota (ishrana, gojaznost,
pusenje), hormonski faktori (kontracepcija, gu-
bitak ploda, trudnoce), uloga medicinskih fak-
tora - prethodne transfuzije, genetski faktori
HLA DR B1*04 DRB1*01 1 dr. Podaci su od
koristi za ispitivanje ishoda bolesti (remisija,
invalidnost, radna nesposobnost, radioloski is-
hod, mortalitet), na¢ina lec¢enje, kao 1 ukupnih
troskova za lecenje RA 1 drugih poliartritisa.

U Francuskoj je 1993. godine preduzeto op-
sezno ispitivanje za utvrdivanje prognosti¢kih
faktora za nastanak destrukcije zglobova i in-
validnosti kod bolesnika sa pocetnim RA, kao 1
faktori od znacaja za remisiju bolesti (14). Le-
kari primarne zdravstvene zastite su prijavljiva-
li osobe koje ispunjavaju ARA 1987. kriteriju-
me za klasifikaciju RA, sa trajanjem manje od
1 godine, da nisu leceni lekovima koji menjaju
tok RA 1 prihvatili su da budu praceni tokom
deset godina. Rezultati su sakupljani u 4 centra
u Francuskoj. Isti istraziva¢ je pratio bolesni-
ka posle 6 meseci i zatim jednom godiSnje, to-
kom 5 godina. Rezultati istrazivanja, na osnovu
ovog registra, primenom logisticke regresione
analize pokazala su da su pocetne nezavisne
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varijable od uticaja na remisiju nizak pocetni
DAS skor, trajanje jutarnje ukocenosti i totalni
radiografski skor.

ESPOIR kohortna studija (Etude et Suivi des
Polyarthrites Indifféreci¢es Récente) poceta je
krajem 2002. godine. Ukljuceni su bolesnici
uzrasta od 18-70 godina, koji imaju dijagnozu
RA ili verovatnog RA , nediferencirani artritis,
koji ¢e se najverovatnije razviti u RA, artritis
najmanje 2 zgloba, najmanjeg trajanja 6 nedelja
u proteklih 6 meseci, koji nisu dobijali LMB, ili
KS dve nedelje pre ukljucenja ili intraartikulne
injekcije 4 nedelje pre ukljucenja u ispitivanje.

Bolesnici se skupljaju u 14 univerzitetskih cen-
tara, prate se svakih 6 meseci u prve 2 godine,
a zatim jednom godisnje u svakom centru. Ako
nemaju dijagnozu RA iskljucuju se iz daljeg is-
trazivanja. Jedan centar je zaduzen za koordi-
naciju, uz postojanje i sledecih institucija: nad-
zorni odbor, nauc¢ni odbor, centar za bioloSku
kordinaciju, centar za rendgenolosku kordina-
ciju, fondovi za finansiranje istrazivanja (bez-
uslovna sredstva pojedinih kompanija kao §to
su MSD, Abbott, Amgen, INSERM-za bioloska
ispitivanja).

Postavljeni su primarni ciljevi istrazivanja: for-
miranje kohorte bolesnika za poCetnim artriti-
som (trajanje manje od 6 meseci) u Francuskoj
kao baza za dalja istrazivanja.

A) Dijagnosticki ciljevi-ustanoviti koji od mno-
gih klini¢kih, bioloskih, radioloskih i imunoge-
netskih parametara omogucavaju §to je ranije
mogucu dijagnosticku klasifikaciju za ciljanu
ranu terapiju.

B) Prognosticki - da se $to pre izdvoje bolesni-
ci sa rizikom za teski oblik bolesti na osnovu
klini¢kih, radiografskih, bioloskih, genetskih 1
socijalnih faktora.

C) Medikoekonomski - utvrdivanje troSkova 1

njihovo determinisanje u razli¢itim stadijumi-
ma bolesti.
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D) Patogenetski - cuvanje seruma, DNA, RNA
1 sinovijske tecnosti za razli¢ita istrazivanja pa-
togeneze RA (transkriptom 1 drugi genomski
aspekti).

Sekundarni ciljevi istraZivanja su: a) pracenje
nezeljenih dejstava lekova, b) iz baze podataka
olaksati pristup za primenu novih projekata, c)
formirati edukativne programe za lekare PZZ
sa fokusiranjem na pocetne artritise i primenu
propisanih preporuka

Tokom 2007. godine na inicijativu Udruzenja
reumatologa Srbije zapoceto je formiranje re-
gistra bolesnika sa reumatoidnim artritisom. Uz
veliku podrsku firme Roche, kako je to i u dru-
gim, mnogo razvijenijim zemljama uobicajeno,
da za ovakve aktivnosti udruzenja reumatologa
imaju podrsku farmaceutskih firmi, napravljen
je kompjuterski program za unos podataka u
registar (14). Pocetni nacrt registra prezento-
van je grupi iskusnih reumatologa koji su dali
kriticke primedbe 1 predlozili odgovarajuce iz-
mene kao i dalje korake u implementaciji regi-
stra. Nakon probnog unosa podataka i dodatnih
korekcija odrZzan je drugi sastanak na kome je
obavljena obuka reumatologa o unosu podataka
u registar.

Osnovni ciljevi registra koji je dobio naziv Na-
cionalni registar za reumatoidni artritis Srbije
(NARRAS) su da se obuhvate bolesnici sa re-
umatoidnom artritisom iz ¢itave Srbije, da oso-
be kojima je postavljena dijagnoza ove bolesti
budu prijavljene i upisane i da se sakupljanjem
odgovarajucih podataka formira baza za dalja
istrazivanja reumatoidnog artritisa. Ovaj re-
gistar moze da bude dobra osnova za klinicka
ispitivanja, posebno za formiranje grupa bole-
snika kod kojih je moguce primeniti odredene
terapijske protokole. Kako je u ekspanziji bio-
loSka terapija, a u registar se unose svi bolesnici
sa RA, moguce je iz registra izdvojiti bolesnike
koji su do sada ve¢ primili vise lekova koja me-
njaju tok bolesti, a prema propozicijama Fonda
za zdravstveno osiguranje, kandidati su za pri-
menu bioloske terapije.
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Registar je zamisljen tako da podatke o bole-
snicima popunjava lekar (reumatolog) koji leci
bolesnika sa RA. Sam registar je sastavljen iz
viSe strana sa kopijama (u obliku tanje knjige)
sa oznacavanjem odgovarajuéih kuéica ili pod-
vlacenjem odredenih kategorija. Na pojedinim
mestima se unose brojcani ili drugi podaci. U
rutinskom radu reumatologa popunjavanje upit-
nika oduzima znacajno vreme, §to je jedna od
njegovih mana. Ukoliko se radi o bolesniku ko-
ji je hospitalizovan skracuje se vreme unosSenja
podataka 1 podaci su pouzdaniji jer se koriste
istorije bolesti. Kopije podataka Salju se u jedan
centar (Institut za reumatologiju) u kome se vrsi
elektronsko unosenje podataka u odgovarajucu
bazu podataka (za Sta su neophodni obuceni ka-
drovi).

Pristup bazi podataka je limitiran i samo za to
ovlas¢ene osobe mogu da pristupe podacima.
Kako se podaci sakupljaju iz vise referentnih
ustanova i regionalnih centara, svaka ustanova
ima autonomiju koriS¢enja podataka za bolesni-
ke koje oni prate i leCe. Podaci se unose jednom
u 3 meseca, kao i kada se vr$i izmena terapije ili
se jave novi momenti od znacaja za bolesnika
(npr. operacija zglobova, teZze konkomitantno
oboljenje, promena radnog statusa zbog bole-
sti 1 dr.). Sa povecanjem broja bolesnika koji
su uvedeni u registar, obavljaju se periodicne
analize unetih podataka (15).

NARRAS je baza za izu€avanje reumatoidnog
artritisa u na$oj populaciji, a posebno je od ko-
risti za primenu savremenih lekova. Kod veli-
kog broja bolesnika sa trajanjem RA vise od 5
godina, mnogi su ve¢ dobijali razlicite LMB, a
veliki boj njih nije odgovarajuce reagovao, od-
nosno nije postignuta remisija bolesti. Zato su
oni kandidati za primenu bioloskih lekova. Ova
baza je od znacaja za pracenje efekta bioloske
terapije, kao 1 za evidentiranje eventualnih nje-
nih neZeljenih dejstava.

Pre dve godine kada je pocela primena biolo-
Skih lekova u terapiji juvenilnog idiopatskog
artritisa (JIA) napravljen je registar dece koja
dobijaju ovu terapiju (16). U formiranju regi-

stra se poslo od indikacija za primenu bioloskih
lekova, a zatim su u registar unoseni podaci de-
ce koja su imala indikacije za ove lekove. Broj
ove dece je reativno mali, a i mali je broj pedi-
jatrijskih reumatologa, kao i adultnih reumato-
loga koji lece decu sa JIA, tako da je moguénost
sakupljanja podataka jednostavnija u odnosu na
odrasle sa RA. Ipak i ovde ima poteskoca, po-
¢ev od edukacije pedijatara u dijagnostici JIA,
preko procene aktivnosti bolesti, do primene
savremenih stavova u terapiji.

Dosadasnjim aktivnostima u formiranju baze
podataka o bolesnicima sa RA stecena su prva
iskustva koja treba iskoristiti i za registrovanje
bolesnika sa drugim zapaljenskim reumatskim
bolestima, prvenstveno spondiloartropatijama i
sistemskim bolestima vezivnog tkiva.

Za formiranje kompletnog registra sa oboleli-
ma od RA, u cilju stvaranja stvarnog nacional-
nog registra bolesnika treba obezbediti prven-
stveno sredstva i kadrove koji ¢e izvesti ovako
obiman posao, koristeci se iskustvima iz drugih
zemalja, kako je to ve¢ ranije navedeno.

1. Kontinuiranom medicinskom edukacijom
obuhvatiti lekare primarne zdravstvene
zastite i edukovati ih za prepoznavanje
pocetnih oblika inflamatornih
poliartropatija, koriS¢enjem naSe literature
i preporukama svetski priznatih stru¢njaka
(17,18).

2. Formirati kratak upitnik koji ¢e lekari na
primarnom nivou popunjavati i bolesnike sa
sumnjom na pocetni artritis slati na pregled
reumatologu (korisna iskustva iz rada
austrijskih reumatologa (9).

3. U regionalnom centru formirati spiskove
bolesnika sa RA na osnovu postojece
ambulantne 1 bolni¢ke dokumentacije, a
zatim ove bolesnike pozivati na kontrolne
preglede i unositi ih u NARRAS.

4. 1z regionalnih centara dokumentaciju
dostavljati u referentni centar u kome ¢e
se vrsiti dalje unoSenje podataka i njihova
analiza.
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REGISTRI BOLESNIKA SA REUMATOIDNIM ARTRITISOM

U toku formiranja registra postavlja se vise
pitanja koja su u domenu etike i prava i koja su
ili treba da budu tako i regulisana. Neka pitanja
1 dileme od opSteg interesa su sledece: Da li
je potreban pristanak bolesnika za unoSenje
podataka? Kako je regulisana zaStita podataka
i kako je zagarantovana njihova tajnost?
Kako je organizovana dostupnost podataka
za izuCavanja? Ko ima pravo na koriS¢enje
podataka? Da li postoji nadzorni odbor ili drugo
telo koje odlucuje o dostupnosti podataka?. Ova

1 mnoga druga pitanja zasluZzuju odgovore koje
zbog njihovog obima, kao i dodatne materija
koja podrazumeva ne samo medicinska znanja,
ne mozemo dati ovom prilikom.

U zakljucku treba jo§ jednom ista¢i potrebu
angazovanja svih reumatologa u Srbiji da se ovaj
zapoceti posao u registrovanju bolesnika sa RA
nastavi i proSiri u interesu nasih bolesnika i u
cilju prosirenja nasih saznanja o reumatoidnom
artritisu.
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ROKSANDA STOJANOVIC

SUMMARY

Institute of Rheumatology, Belgrade

REGISTRIES OF RHEUMATOID ARTHRITIS PATIENTS
Importance of national registry for rheumatoid arthritis (NARRAS)

ROKSANDA STOJANOVIC

Related aims of rheumatoid arthritis patients registries are achieved by analysis of the date obtained
during the registration of patients and subsequent follow up of disease specificity-activity of rheumatoid
arthritis (RA), radiographic changes during the progression of RA treatment strategy and side effects
of the drags used. Further aims incorporate data on remission of the particular patient, choice of the
best cost effect therapy and overall cost of therapy. Registries of patients with early RA were formed
in a number of European countries in the last two decades to investigate ethyology and pathogenesis,
course and outcome of disease as well to form appropriate groups of patients for biological therapy
trials. National registry of RA patients has been established in Serbia (NARRAS) with the aim to
include patients throughout the country.

For the successful registration of patients with RA, coordinated action of all rheumatologists in Serbia
is essential, as well as good organization, educated participants and adequate financial support to
achieve the useful goals for patients, physicians, medical care services and society in general.

Key words: Rheumatoid Arthritis, registry, Serbia, NARRAS
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O UDRUZENJU OBOLELIH OD REUMATSKIH BOLESTI SRBIJE

O®PORS

V'/Er_uienje obolellh od
reumatskih bolesti Srbije

UDRUZENJE OBOLELIH OD REUMATSKIH BOLESTI je osnovano dana 09.10.2007.godine u

Beogradu.

Clanovi Upravnog odbora:

1. Mirjana Lapcevi¢- predsednik

2. Bogdan Kojovi¢ - zamenik

3. Ruza Berberski - generalni sekretar
4. Danijel Marcetic,

5. Slobodanka Jovi¢

Clanovi Nadzornog odbora:

1. Veljko Papi¢ - predsednik,

2. Dragana Pali¢-Obradovi¢, ¢lan
3. Vasa Sustran, ¢lan

Predsednik ORS-a
Prim.dr Mirjana Lapcevi¢

Blagajnik ORS-a
Dusica Ini¢

Ciljevi udruZenja ORS

* ORS je osnovano kao nestranacko nevladino i neprofitno udruzenje gradana ¢iji je cilj pruzanje
pomoc¢i ¢lanovima udruzenja i drugim zainteresovanim licima u svrhu razvoja:

- Prevencije

- Lecenja

- Rehabilitacije

- Resocijalizacije

* Edukacija ¢lanova, njihovih porodica i zainteresovanih lica

* Bolja informisanost o poboljSanju kvaliteta zivota obolelih od reumatoidnog artritisa (RA) 1 lica sa

reumatskim tegobama
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Nacin ostvarivanja ciljeva

1. Organizovanje stru¢nih skupova, savetovanja, seminara

2. Objavljivanje knjiga i drugih publikacija o prevenciji, leCenju, rehabilitaciji i resocijalizaciji

obolelih od RA

[98)

. Saradnja sa zdravstvenim organizacijama koje se bave problematikom reumatskih bolesti

4. Saradnja sa institucijama na raznim nivoima koje mogu da pomognu u ostvarivanju ciljeva

udruzenja

5. Saradnja sa sli¢nim udruzenjima i asocijacijama u zemlji 1 inostranstvu radi ostvarivanja navedenih

ciljeva
Kako poboljsati stanje bolesnika sa RA u Srbiji?
* Edukacijom kroz udruzenje bolesnika
* Ranim javljanjem lekaru
* Pracenjem saveta lekara i insistiranjem na $to efikasnijem lecenju
* Borbom za vecu dostupnost lekova
* Aktivnim nac¢inom Zivota

Sta to konkretno znadi?

* [zlaskom iz ordinacije bolesnik zaboravi 75% saveta lekara

* Da bi se to izbeglo Stampac¢emo u Udruzenju priru¢nike korisne za bolesnike:

- Kako prepoznati bolest
- Na koji na¢in promeniti stil Zivota u bolesti
- Pravilna ishrana obolelih od RA
- Fizicka aktivnost za obolele (vezbe...)
- Planiranje porodice...
* Napravi¢emo sajt udruzenja
- Stru€njaci ¢e odgovarati na pitanja o RA
- Sav edukativan materijal ¢e biti dostupan na sajtu
* Borba za bolju dostupnost lekova o trosku fonda zdravstvenog osiguranja
- Bazi¢nih
- Bioloskih
- Simptomatskih
- Lekova za zastitu Zeluca od bazi¢ne 1 simptomatske terapije

* Ostvarivanje rehabilitacionog tretmana u ambulantnim, a naroc¢ito banjskim lecilistima o trosku

fonda zdravstvenog osiguranja
* Organizovanje druZenja obolelih od RA
* Ostvarivanje beneficija:
- Povoljnosti kod banjsko klimatskog leCenja
- Povoljnosti u saobracaju
- Organizovan odlazak na kulturna dogadanja
- Organizovan odlazak na turisticka putovanja
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Dinamika susreta u 2008. godini

1. sastanak

27.02.2008

Institut zareumatologiju, Beograd

Prof dr Nemanja Damjanov odrzao je predavanje: Reumatoidni artritis (RA)

Predsednik Udruzenja ORS, Prim.dr Mirjana Lapcevi¢ govorila je o formiranju ORS —a i budu¢im
aktivnostima.

2. sastanak

06.06.2008.

Formiranje podruznice “Nis”

Niska Banja, Hotel Radon,

Prof.dr Aleksandar Dimi¢ odrzao je predavanje: Reumatoidni artritis

Predsednik Udruzenja ORS, Prim.dr Mirjana Lapcevi¢ govorila je o znacaju formiranjapodruznica
ORS —a i budu¢im aktivnostima.

Za predsednika formirane podruznice Ni§ izabrana je Dragana Arandelovis.

3. sastanak

Petak 27. Jun 2008

Prof. dr Roksanda Stojanovié odrzala je predavanje: Zivot sa RA.

Predsednik Udruzenja ORS, Prim.dr Mirjana Lapcevi¢ govorila je o aktivnostima udruzenja.
Prisutnim ¢lanovima podeljena je prva broSura REUMATOIDNI ARTRITIS — vodi¢ za bolesnike,
autor prof.dr DuSan Stefanovi¢ sa Klinike za reumatologiju 1 imunologiju VMA.

Zatim je bila diskusija i druzenje uz koktel.

4. sastanak
Petak 12. Septembar 2008
Formiranje podruznice “Novi Sad”

5. sastanak

Petak 10. oktobar 2008.

Prof. dr Roksanda Stojanovi¢ odrZace predavanje: Terapija RA.”

Bic¢e objavljen konkurs za pronalazace kako bi se pronasli predmeti — pomagala koji ¢e olaksati zivot
obolelima od RA. Predmet -pomagalo koji se bude smatrao najkorisnijim od strane ¢lanova udruzenja
¢e biti serijski proizveden.

6. sastanak
Petak 12. Decembar 2008.

Neposredno pre ovog sastanka odrzace se sednica Upravnog odbora ORS-a na kojoj ce Predsednik
UdruZenja podneti izvestaj o radu ORS-a za 2008. godinu 1 predloziti plan rada za 2009. godinu;
zatim Ce se izvrs$iti verifikacija formiranih podruZznica.

Dr Predrag Ostoji¢ odrzace predavanje: Psorijazni artritis.

Aplikovali smo za uclanjenje u Evropsko udruzenje obolelih od RA

Prvi medunarodni sastanak bio je u Parizu, 11.06.2008, na kongresu EULARA. Tom prilikom ostvarili
smo kontakte sa rukovodiocima udruzenja i sa pojedinim ¢lanovima: Francuske, Finske, Madarske,
Hrvatske, Nemacke.
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Jos je jako vaZno...

Inicirati formiranje lokalnih podruznica
(podrzac¢emo svakog bolesnika ili ¢lana porodice koji Zeli da organizuje u svom gradu podruZnicu)

ORS kontakt

* Telefon 061 /222 0 600

* Dezurstva Cetvrtkom od 11 h do: 15 h u ambulanti br. 10.

* Adresa: Institut za reumatologiju, Resavska 69, 11000 Beograd
* Uskoro ¢emo imati racunar i pristup internetu

Vazno za UdruZenje:

Omasovljenje ¢lanstva

* Dobrovoljci koji ¢e aktivno ucestvovati u organizovanju dogovorenih aktivnosti

« Clanarina na godi$njem nivou je 600 RSD,

* Uplacduje se na ziro ra¢un 265-1620310003472-31, svrha uplate:¢lanarina za 2008. godinu, primalac:
Udruzenje obolelih od reumatskih bolesti Srbije). Vazno je napisati tatnu adresu i telefon na uplatnici
radi kontakta.

Udruzenje ORS je otvoreno za konstruktivnu saradnju sa svim udruzenjima u zemlji i inostranstvu,
zdravstvenim ustanovama, Ministarstvom zdravlja, Fondom za zdravstveno osiguranje, farmaceutskim
ku¢ama, pojedincima u interesu obolelih od RA i ostalih reumatskih bolesti.

Prim. dr Mirjana Lapcevic s.r.
Predsednik ORS-a
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UPUTSTVO SARADNICIMA

Radove i eventualnu prepisku treba slati na adresu:

UrednisStvo ¢asopisa Acta rheumatologica Belgradensia
Institut za reumatologiju

11000 Beograd, Resavska 69
Tel./Fax. 011 36 12 376
E-mail: reumabeo@net.yu

Casopis objavljuje nauéne radove iz oblasti reumatologije i grani¢nih disciplina, prikaze bolesnika,
vesti iz rada Reumatoloske sekcije i Udruzenja, pisma ¢italaca, pitanja i odgovore u vezi s problemima iz
reumatologije. Primaju se samo originalni ¢lanci koji nisu objavljivani na drugom mestu.

Radove treba pisati na kompjuteru, program Word (Times New Roman, veli¢ina slova 12, prored
1,5, margina sa strane 4 cm). UredniStvu treba dostaviti jedan odStampani primerak ¢lanka, zajedno sa
CD-om na kome je ¢lanak, original i fotokopiju priloga. Clanci i sav drugi materijal treba da budu ure-
dno otkucani na srpskom jeziku, a kratak sadrzaj koji ne sme da prede 200 reci treba otkucati na srpskom i
engleskom Sve listove oznaciti rednim brojevima s tim da naslovna strana nosi redni broj 1. Na naslovnoj
strani u gornjem levom uglu napisati naziv ustanove ili ustanova iz kojih potice rad. Ispod toga, u sredini
napisati naslov rada, a ispod naslova imena autora: puno ime ili imena i prezimena. Zajedno sa prilozima
treba dostaviti puno ime i prezime nosioca rada s adresom i telefonom.

Obim naucnih 1 stru¢nih radova ne sme da prede 12 Stampanih strana ukljucuju¢i i literaturu i prilo-
ge. Obim prikaza bolesnika ne sme da prede 5 Stampanih strana ukljucujuc¢i dokumentaciju.

Na strani 1, ispod kratkog sadrzaja, treba napisati klju¢ne reci: najvise 4 pojma kojima se jasno
definise problem koji ¢lanak obraduje.

Za originalne ¢lanke se predlaze sledec¢i redosled delova ¢lanka: uvod, cilj, materijal i metode, re-
zultati, diskusija, zakljucak 1 literatura.

Priloge treba svesti na najmanji broj. tj. samo na one koji su neophodni za razumevanje teksta. Prilozi
moraju biti jasno obelezeni i numerisani. Na posebnoj nalepnici na poledini priloga napisati grafitnom olov-
kom naziv i redni broj priloga (Npr. Grafikon 2, Slika 1, Radiografija 3), prezime i1 ime prvog autora i naslov
rada, a strelicom oznaciti gornji desni ugao priloga da slika u Stampi ne bi bila obrnuta.

Od svakog bolesnika cija ¢e slika biti objavljena u asopisu, autor mora obezbediti pismeni prista-
nak. Legende za priloge treba otkucati na posebnom listu. Prilozi moraju biti tehnicki Cisti i jasni, pogodni
za reprodukciju u crno-beloj tehnici.

Tabele se kucaju u okviru teksta ¢lanka i ne treba ih priloziti posebno. Svaka tabela se mora numeri-
sati odgovaraju¢im rednim brojem i isto tako naslovom koji ¢ini tabelu dovoljno razumljivom bez dodatnog
Citanja teksta. Ako tabele, grafikoni, slike ili radiografije sadrze odredene graficke simbole (slova, tacke,
zvezdice, 1 sl.) u legendi se mora jasno definisati znacanje svakog pojedinog simbola.

U tekstu upotrebljavati pojmove koji su definisani u zvani¢no odobrenim udzbenicima i medicin-
skim re¢nicima, a nove pojmove jasno definisati.

Podatke iz literature oznaciti u tekstu brojem u zagradi koji odgovara broju ¢lanka u spisku literature.
Literatura se navodi onim redom koji se pojavljuje u tekstu, a ne abecednim redom. Spisak literature treba
dati na kraju na posebnom listu, redom kojim se literatura citira u tekstu i to u skladu sa jednoobraznim
zahtevima Internacionalnog komiteta urednika biomedicinskih casopisa (JAMA 1993; 269:2282-6).
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Literatu ru navoditi na slede¢i nacin:

Clanak iz ¢asopisa: prezime i poGetno slovo imena prvog autora, zarez, prezime i po&etno slovo
narednih autora, zarez, i prezime i pocetno slovo imena poslednjeg autora, tacka (ako ih je preko 6, na-
vesti samo prva 3 i dodati “i sar.””), pun naslov ¢lanka, tacka, skraceni naziv ¢asopisa (skracen prema
opste prihvac¢enim skra¢enicama), godinu, tacka zarez, volumen,broj u zagradi, dve tacke i na kraju broj
pocetne 1 zavrsne stranice ¢lanka koji se citira, tacka.

Primer za citiranje:
Susi¢ G. Gustina koStane mase u juvenilnom hroni¢nom artritisu. Acta rheum Belgrad 2000;30(1):12-20.

Stojanovi¢ 1, Jani¢ijevi¢ G i sar. Leukeran u leCenju reumatoidnog artritisa. Acta theum Belgrad
1982;12:53-62

Clanak ili poglavlje iz knjige: prezime i po¢etno slovo imena autora poglavlja koje se citira, taé-
ka, naslov poglavlja, tacka, u (U), dve tacke prezime 1 pocetno slovo imena urednika knjige, tacka, naslov
knjige u originalu, tacka, mesto, dve tacke, izdavac, zarez, godina izdavanja, dve tacke, broj pocetne i
zavrsne stranice Clanka ili poglavlja knjige iz koje je citat i tacka.

Primer za citiranje:
Budimir M. Sistemski eritemski lupus. U: Konecni J. Klinicka reumatologija. Beograd-Zagreb:
Medicinska knjiga, 1984: 399-429.

Clanak iz Zbornika radova: autori se navode na isti na¢in kao za &asopis ili knjigu kao i naslov
rada, pun naziv kongresa (simpozijuma, itd) na kome je rad izlozen, tacka, zatim napisati .”Zbornik rado-
va’” (Zbornik rezimea), tacka, mesto, dve tacke, izdavac, zarez, godina izdanja zbornika, dve tacke, broj
pocetne i zavrSne stranice ¢lanka, tacka.

Primer za citiranje:
Stojanovi¢ C, Nedovi¢ J, Bosnjakovi¢ V. Postoji li razlika u funkciji desne i leve reumatoidne Sake?.
X kongres reumatologa Jugoslavije. Zbornik rezimea. Beograd: »Galenika«, 1988:132-124.

Disertacije i teze: prezime i prvo slovo imena autora, tacka, naslov teze, tacka, magistarski rad (ili
doktorska disertacija, ili subspecijalisticki rad), tacka, mesto, dve tacke, ime univerziteta,zarez, godina,
tacka.

Primer za citiranje:
Vujasinovi¢-Stupar N. Ispitivanje ¢elijskog i humoralnog imuniteta kod bolesnika sa reumatoidnim

artritisom u zavisnosti od aktivnosti bolesti.Beograd:Medicinski fakultet univerziteta u Beogradu,1993.
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