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POPIS KRATICA

RA — reumatoidni arthritis

TNF- a.— engl. tumor necrosis factor o

RF — reumatoidni faktor

SE — sedimentacija eritrocita

CRP — C — reaktivni protein

ELISA - enzyme-linked immunosorbent assay

MRI — engl. magnetic resonance imaging

DMARD - engl. disease-modifying antirheumatic drugs
HAQ — engl. Health assessment questionnaire

HLA — engl. human leukocyte antigen
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1.1. Definicija reumatoidnog artritisa

Reumatoidni artritis je kroni¢na sistemska upalna bolest vezivnog tkiva, koja najvise ostecuje
lokomotorni sustav i najjasnije se o¢ituje na perifernim zglobovima udova (1). Smatra se da je
pojavnost reumatoidnog artritisa povezana s genetskom predispozicijom, stresom i
hormonalnim statusom. Spol na razli¢ite nafine utjeCe na tijek i aktivnost reumatoidnog
artritisa. Dobro je poznato da zene obolijevaju od reumatoidnog artritisa 2 do 3 puta cesce od

muskaraca (2).

1.2. Okolinski ¢imbenici u nastanku reumatoidnog artritisa

PuSenje duhana, zagadenja silikatima, pojedini mikrobi, socioekonomski status, prehrana,
uporaba alkohola, uporaba pojedinih lijekova mogu utjecati na nastanak i tijek reumatoidnog
artritisa (3). PuSenje je pojedinacno najvazniji poznati okolinski ¢imbenik rizika za
reumatoidni artritis, a prospektivni podaci sugeriraju da relativni rizik reumatoidnog artritisa
raste s koli¢inom popusenih cigareta. PusSenje izravno pridonosi citrulinaciji proteina i
povezano je s reumatoidnim faktorom i CCP protutijelima. Pojedini bolesnici s odredenim
alelima HLA lokusa imaju vecu vjerojatnost da ¢e oboljeti od reumatoidnog artritisa ako su
pusaci. Utjecaj prehrane u nastanku bolesti sigurno je znatan, ali jo§ nedovoljno istraZen.
Pretilost je dobro poznati Cinitelj rizika za teZinu bolesti 1 slab odgovor na terapiju. Do danas
je opisan niz utjecaja sastavnica mikrobioma crijeva na nastanak sustavnih autoimunih i
alergijskih bolesti. Brojni se zivi uzro€nici povezuju u razli¢itim izvorima s nastankom
reumatoidnog artritisa (EBV, virus rubeole, parvo B19, mikoplazme, proteus, mikobakterije,
retrovirusi). U prilog tome, periodontitis se pokazao kao rizi¢ni ¢imbenik u nastanku
reumatoidnog artritisa, pri ¢emu kljuénu ulogu igra Porphyromonas gingivalis koji eksprimira

citrulinirane peptide (4).

1.3. Kvaliteta Zivota

Kvaliteta zivota podrazumijeva (prema Svjetskoj zdravstvenoj organizaciji, engl. WHO)
shvacanje ljudi kako su njihove potrebe zadovoljene te im nije osporena prilika da doZive

srecu 1 afirmaciju s obzirom na fizi¢ki 1 zdravstveni status ili na druStvene, odnosno
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gospodarske prilike. Kvaliteta zivota je subjektivni dozivljaj vlastitog zivota, a odnosi se na
psiholosko, drustveno i fizicko blagostanje Covjeka i1 njegovu sposobnost izvrSavanja
uobicajenih zivotnih zadataka (5). Reumatoidni artritis ima veliko socijalno-medicinsko
znaCenje. Kako je bolest u veéine oboljelih izrazito progresivnog tijeka, nastaju teska
osStecenja lokomotornih organa s deformacijama zglobova i propadanjem misi¢a $to moze
znatno umanjiti ne samo radnu sposobnost, nego i sposobnost bolesnika za osnovne
svakodnevne aktivnosti zbog Cega se razvija teSka invalidnost i ovisnost o pomo¢i drugih
osoba (1). Povisenom mortalitetu bolesnika s reumatoidnim artritisom, osim
kardiovaskularnih bolesti, pridonose i infekcije, plu¢na bolest i malignomi, dok kronic¢an
umor, depresija i osteoporoza pridonose smanjenoj kvaliteti Zivota. Pristup oboljelima od
reumatoidnog artritisa mora biti holisticki jer jedino sprecavanjem i lijeCenjem komorbiditeta,

kao i osnovne bolesti, na vrijeme osiguravamo kvalitetu zivota i bolji ishod nasih bolesnika

(6).
1.4. Patogeneza

U inicijalnoj fazi bolesti, uz predispoziciju i okolinske nokse, dolazi do kvalitativnih i
kvantitativnih promjena citrulinacije, ali i drugih modifikacija proteina sluznica. Aktiviraju se
imunopredo¢ne stanice (makrofazi i dendritiCke stanice) te sinoviociti nalik fibroblastima
(FLS). Neki mikrobi mogu potaknuti ove procese aktivacijom imunopredo¢nih stanica i
sinoviocita. U drugom koraku imunopredo¢ne stanice pokre¢u humoralni odgovor B-stanica
koji se ocituje nastankom specifi¢nih autoantitijela i autoreaktivnih T-stanica. Nasljedno ili
steCeno poremeceni regulatorni mehanizmi autoimunog odgovora B- i T- stanica potaknutog
opetovanim aktivacijama urodenog imunosnog odgovora, uz nedostatak ili proboj tolerancije,
dovode do kroni¢ne autoimune upale, primarno sinovijalnih membrana uz nastanak stani¢nog
panusa. PatoloSkom aktivacijom osteoklasta 1 oslobadanjem efektornih molekula imunosnih
stanica i proteolitickih enzima dolazi do oStecenja strukture i sastava zglobnih hrskavica, kosti
1 tetiva te udaljenih organa i tkiva. Perzistentna upala slozenim mehanizmima rezultira
brojnim sustavnim manifestacijama i ekstraartikularnim ocitovanjima reumatoidnog artritisa
na gotovo svim organskim sustavima te razvojem teskih komorbiditeta i komplikacija poput
reumatoidnih pluca, karditisa, vaskulitisa, kaheksije, anemije, ubrzane ateroskleroze, infarkta
miokarda, inzulta, limfoma, osteoporoze te depresije. Kumuliranje komplikacija i
komorbiditeta u konacnici rezultira razvojem invaliditeta, socijalne disfunkcije i

preuranjenom smrcu (4,6).
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1.5. Klini¢ka slika

Prema preporuci Ameri¢kog reumatoloskog drustva, bolest se na osnovi patoloskih promjena

i funkcijskih oste¢enja moze podijeliti u 4 anatomska stadija i u 4 funkcijska razreda.
Anatomski stadiji reumatoidnog artritisa:

1. Rani - Radioloski nema destruktivnih promjena, no moze postojati osteoporoza

2. Umjereni - Osteoporoza, s umjerenim destrukcijama ili bez njih, atrofija misica,
izvanzglobne promjene (zahvacenost tetiva, potkozni ¢voriéi)

3. Teski - Destrukcije kostiju, deformacije zglobova, znatnija atrofija misica,
izvanzglobne promjene

4. Zavrsni - Sve prethodno navedene promjene uz fibrozne ili koStane ankiloze
Funkcijski razredi reumatoidnog artritisa:

1. Funkcijska sposobnost je posve odrzana i bolesnik obavlja sve uobicajene poslove bez
ogranicenja

2. Bolesnik obavlja sve uobiCajene aktivnosti, iako osjeca boli i ograni¢eni su pokreti u
jednom ili vise zglobova

3. Funkcijska sposobnost je tolika da bolesnik moze obavljati samo pojedine aktivnosti
svakodnevnog Zivota i samozbrinjavanja, ili ni to ne moze samostalno

4. Tesko ili potpuno onesposobljen, bolesnik je vezan za krevet ili invalidska kolica pa se

jedva moZe sam zbrinjavati ili ni to ne moze

Zbog postepenog opceg slabljenja organizma sve do potpune nepokretnosti, a katkad i zbog
nuzne primjene vrlo diferentnih lijekova, bolesnicima prijete i neke komplikacije kao Sto su

sklomost infekcijama te razvoj dekubitusnih vrijedova.

Tijek bolesti izrazito je dugotrajan, obiljezen izmjenjivanjem faza egzacerbacije i remisije.
lako se u fazama remisije klini¢ki simptomi smiruju, svaka egzacerbacija ¢e progresivno
oSteCivati zahvacena tkiva 1 organe. Reumatoidni artritis u oko 80% bolesnika pocinje
postupno, dok se egzacerbacije, tj. klinicka oc€itovanja javljaju spontano, obi¢no nakon neke
infekcije, poroda ili tjelesne/psihicke traume. Bolesnik se u pocetku opcenito osjeca loSe,
umara se, gubi apetit, mrsavi, a potom se javlja jutarnja zakocenost zglobova (osobito Saka),
koja popusta nakon razgibavanja. Nakon zakocenosti javlja se bol, prvo samo kod pritiska ili

pokreta (kod rukovanja — Gaenslenov znak), a s vremenom postaje sve jaca, te se javljaiu
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mirovanju. Nakon toga, javlja se prvi objektivni znak reumatoidnog artritisa- oteklina
zglobova. Otjecu prvo mali zglobovi Saka i stopala (metakrapofalangealni i proksimalni
interfalangealni, distalni su obi¢no postedeni) i to simetri¢no na istim zglobnim razinama na
obje okrajine. Najcesce zahvaceni zglobovi su Sake, stopala, koljena i laktovi, iako moze biti
zahvacena vecina zglobova u tijelu. Razvojem poliartritisa nastaju karakteristicne deformacije

na zglobovima:

- Sake: prsti na rukama skre¢u na ulnarnu stranu (ulnarna devijacija), osim palca, &iji
metakarpofalangealni zglob skrece u jaku fleksiju, a interfalangealni u hiperekstenziju
(poput slova Z). Mogu se razviti i deformacije tipa "rupice za gumb” i “labudeg vrata”.

- Rucni zglob: dolazi do deformacije Sake u obliku slova Z jer cijela Saka skrec¢e prema
radijalno, a prsti prema ulnarno.

- Laktovi: u fleksijskoj kontrakturi, na ekstenzornoj povrSini Cesto nastaju potkozni
¢vorici.

- Ramena: u adukcijskoj kontrakturi, zahva¢ena obi¢no kasnije.

- Stopala: pokazuju slicne deformacije kao i na Sakama. Gleznjevi su oteceni i
ogranic¢eno gibljivi.

- Koljena: obi¢no rano zahvacéena obilnim izljevom, naginju fleksijskoj kontrakturi.

- Kukovi: kao i ramena, zahvaceni poslije, destruktivne promjene opazaju se na glavi

femura i acetabulumu.
Izvanzglobne promjene:

- PotkoZni ¢vori¢i: obic¢no na mjestima gdje se koza pritiS¢e izvana ili iznutra

- Vaskulitis malih krvnih zila koze

- Pluca: pleuritis, subpleuralno ¢voriéi, difuzna intersticijska fibroza pluca, poseban
oblik afekcije je Caplanov sindrom (u bolesnika koji istovremeno imaju i
pneumokoniozu i reumatoidni artritis)

- Srce: perikarditis, nodularne promjene koje uzrokuju aritmije

- Periferni zivci: Cesti razvoj sindroma karpalnog kanala zbog pritiska eksudatom ili
granulacijskim tkivom na n. medianus u karpalnom kanalu, pojava mononeuritisa, sa
smetnjama osjeta i motorike

- Pojava sustavnih znakova bolesti: vrucica, umor, mrsavljenje (1).
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1.6. Dijagnoza

U anamnezi, osim podataka o slicnim bolestima u obitelji, treba pazljivo procijeniti je li
prisutan simptom jutarnje zakocenosti zglobova, a pri klinickom pregledu bolesnika ispitati
bolnost zglobova i periartikularnih struktura na pritisak te kod pasivnih i aktivnih pokreta.
Dijagnosticki vrijedne laboratorijske pretrage mogu se podijeliti u tri skupine: testovi upalne
aktivnosti, hematoloske i imunoloske pretrage. Od testova upalne aktivnosti: SE (gotovo
uvijek ubrzana), CRP i glukoproteini (poviseni), a u elektroforezi serumskih bjelanc¢evina
povecavaju se globulini (albuminsko/globulinska inverzija). HematoloSke pretrage: razina
zeljeza u serumu je sniZena, ali je sposobnost vezanja Zeljeza najceS¢e normalna jer anemija
nije uzrokovana nedostatkom Zzeljeza, nego njegovom poremecenom raspodjelom. Broj
leukocita obi¢no je normalan i leukocitoza je rijetko izraZzena. Imunoloskim testovima nade se
prisutnost RF u serumu. Uobi¢ajenim Waaler-Roseovim testom aglutinacije senzibiliziranih
eritrocita ovce 1 testom fiksacije Cestica lateksa moze se dokazati samo reumatoidni faktor iz
klase IgM. Ostali reumatoidni faktori (IgA, IgG i dr.) mogu se dokazati s pomoc¢u tehnike
ELISA. Radioloska pretraga moze potvrditi klinicki postavljenu dijagnozu, a u kasnijem
tijeku bolesti uvjerljivo pratiti patoloskoanatomske promjene na kostima, a time i
napredovanje bolesti. Pretraga magnetskom rezonancijom ima, dakako, mnogo veéu
vrijednost jer se njome mogu prikazati i rane, drugim metodama nepristupacne, promjene na

mekanim zglobnim i izvanzglobnim strukturama (1).

Tablica 1. Novi klasifikacijski/dijagnosticki kriteriji ACR-a i EULAR-a za reumatoidni artritis

Bodovi 0 1 2 3 5
Distribucija 1 veliki zglob  2-10 velikih 1-3 mala 4-10 malih > 10 zglobova
zglobova zglobova zgloba zglobova (najmanje
jedan mali)
Serologija Negativan Slabo Jako
RF i pozitivan RF pozitivan
negativan ili slabo RF ili jako
CCP pozitivan CCP  pozitivan
CCP
Reaktanti Normalan Povisen CRP
akutne faze CRPi ili ubrzana
normalna SE SE
Trajanje < 6 tjedana > 6 tjedana
simptoma
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Dijagnoza reumatoidnog artritisa moze se postaviti ako bolest/bolesnik ostvaruje kumulativno

6 bodova. Za postavljanje dijagnoze nije potrebno dokazati radioloSke promjene (7,8,9).

1.7. LijeCenje

Danas je cilj lijeCenja reumatoidnog artritisa remisija aktivnosti bolesti koju bi trebalo postici
kroz prvih Sest mjeseci lijeGenja konvencionalnim sintetskim lijekovima koji mijenjaju tijek
bolesti i redovitim kontrolama bolesnika na kojima se terapija prilagodava statusu bolesnika
(9). U Kklinickoj praksi remisija znaci prisutnost jednog ili nijednog otecenog i jednog ili
nijednog bolnog zgloba (10). Osnova terapije je primjena lijekova koji modificiraju tijek
bolesti (DMARD) koji se mogu primijeniti kao monoterapija, kombinirana terapija ili u
kombinaciji sa bioloskom terapijom. Svi navedeni oblici lije¢enja u¢inkovitiji su u ranoj fazi
bolesti. Primjena glukokortikoida u kombinaciji sa DMARD ili bioloskom terapijom u ranoj
fazi bolesti moZe povecati mogucénost postizanja remisije. Glukokortikoidi pridonose 1
kratkotrajnom smanjenju boli i oteklina pa se u te svrhe mogu primijeniti kao privremena
terapija. (11) Najces¢e se primjenjuje prednizon tijekom egzarcebacije i do Img/kg TT
“pulsna primjena”, uz brzu redukciju na minimalnu u¢inkovitu dozu (5-10 mg dnevno).
Glukokortikoidi se mogu primijeniti i kao “vezna” terapija dok ne po¢ne djelovanje DMARD
i U egzacerbaciji bolesti (1). Metotreksat je najvazniji lijek iz skupine DMARD. Predstavlja
“zlatni standard” farmakoterapije reumatoidnog artritisa. Primjenjuje se u tjednim razmacima
peroralnim ili parenteralnim putem. Dobro se podnosi, ali mozZe biti hepatotoksican. Ostali
lijekovi iz skupine su leflunomid, sulfasalazin i antimalarici (klorokin, hidroksiklorokin) (1).
Nakon uvodenja terapije, ocjena djelotvornosti lijekova provodi se svaka tri mjeseca, a
izostanak oc¢ekivanog ucinka nalaze promjenu terapijske strategije (12). Ako se ne postigne

remisija ili niska aktivnost bolesti, primjenjuju se bioloski lijekovi (9,10).

1.8. Bioloski lijekovi

Bioloski lijekovi su rekombinantni proteini koji se vezu na specifi¢éne molekule koje sudjeluju
u imunoloskom i upalnom procesu. Imaju brz i kontinuiran uéinak uz prihvatljiv sigurnosni
profil. Bioloski lijekovi koji su dostupni u Hrvatskoj su: etanercept, infliksimab, adalimumab,
golimumab, certolizumab, tocilizumab i rituksimab. Indikacija za primjenu bioloskog lijeka
postavlja se u bolesnika sa reumatoidnim artritisom visoke aktivnosti bolesti, u kojih

sintetskim DMARD-ovima nije postignut zadovoljavajuéi u¢inak (10,13,14).
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Tablica 2. Bioloski lijekovi za lijeCenje reumatoidnog artritisa (RA)

Lijek Tip bioloske Cilj Nacin “Loading” Doza odrZzavanja
terapije primjene protokol

Infliximab Mis§je/humano  TNF alfa v Da 3-5mg/kg TT,
(Remicade)  kimeric¢ko 4 - 8 tjedana

antitijelo
Etanercept Receptor TNF alfa SC Ne 50 mg tjedno
(Enbrel) fuzijskog

proteina
Adalimumab Humano TNF alfa SC Ne 40 mg svaka dva
(Humira) antitijelo tjedna
Certolizumab Pegilirani Fab’ TNF alfa SC Da 200 mg svaki drugi
pegol fragment tjedan ili 400 mg
(Cimzia) humanog mjesecno

antitijela
Golimumab ~ Humano TNF alfa SC Ne 50 mg mjesecno
(Simponi) antitijelo
Rituximab Misje/humano  CD20 + B- v Ne 2 X 1000 mg unutar 2
(Mabthera) kimericko limfociti tjedna, potom svakih

antitijelo 6-12 mjeseci
Tocilizumab  Humano IL-6 v Ne 4 - 8 mg/kg svaka 4
(RoActemra) antitijelo receptor ili tjedna

SC 162 mg tjedno

(9,15)

1.8.1. Antagonisti TNF-a

Anti-TNF lijekovi inhibiraju faktor tumorske nekroze o (TNF-a) koji u normalnim uvjetima
ima ulogu u obrambenim mehanizmima domacina i sudjeluje u pokretanju odgovora na
lokalno oStecenje. Medutim, kada je prisutan u suvisku, dovodi do neprimjerene upalne
reakcije i trajnog oSteCenja tkiva. U nas su registrirana pet antagonista ¢imbenika nekroze
tumora-alfa (engl. skr. TNF-a): infliksimab, etanercept, adalimumab, golimumab i
certolizumab. LijeCenje antagonistima TNF-o indicirano je i u ranoj i kasnoj fazi
reumatoidnog artritisa. Antagonisti TNF-a primjenjuju se samostalno ili uz metotreksat.
Etanercept (receptor fuzijskog proteina) i adalimumab (humano antitijelo) se u lijeCenju
reumatoidnog artritisa mogu primjeniti kao monoterapija ili u kombinaciji s klasi¢énim
lijekovima koji modificiraju bolest, dok se infliksimab (misje/humano kimeri¢ko antitijelo)
primjenjuje poglavito s metotreksatom. Golimumab (humano monoklonalno protutijelo) se
primjenjuje supkutano u kombinaciji s metotreksatom. Certolizumab je pegilirani Fab
fragrament humaniziranog TNF-a konjugiran na polietilen glikol, koji odgada eliminaciju

lijeka te mu produzuje poluvijek. Primjenjuje se supkutano kao monoterapija ili kombinirano
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s metotreksatom. Etanercept se primjenjuje sc 50 mg/tjedno, Adalimumab sc 40 mg svaka dva
tjedna, Infliximab iv 3-10 mg/kg TT, 4-8 tjedana, Golimumab sc 50 mg mjesecno, a
Certolizumab sc 200 mg svaki drugi tjedan ili 400 mg mjesecno. Djelotvornost antagonista
TNF-o nastaje brzo (najéeS¢e unutar 2 tjedna od pocetka primjene) i postojana je tijekom
primjene, te rezultira kako poboljSanjem simptoma i znakova bolesti (unutar 8-12 tjedana) ako

i usporavanjem, pa ¢ak i zaustavljanjem radioloske progresije (8,9,13,14,15) .

1.8.2. Tocilizumab

Tocilizumab je rekombinantno monoklonalno 1gG protutijelo na receptor za IL-6.
Tocilizumab blokira ucinke IL-6 i posljedi¢éno smanjuje upalni odgovor. Registriran je za
lijeCenje bolesnika s reumatoidnim artritisom i neadekvatnim odgovorom na metotreksat ili
TNF- o inhibitore (odnosno ako su isti kontraindicirani). Moze se primjeniti samostalno
(monoterapija) ili u kombinaciji s metotreksatom. Tocilizumab se primjenjuje intravenski,
jedan put mjesecno, u dozi od 4 ili 8 mg/kg, no ¢ini se da je u¢inak bolji pri primjeni 8 mg/kg
TT. Odobren je i subkutani pripravak koji se primjenjuje jednom tjedno (162 mg). Ucinak se
zapaza ve¢ nakon 2 do 4 tjedna po primjeni, iako se ocekuje unutar 6 mjeseci. Inhibira
radiolosku progresiju u bolesnika koji su neadekvatno odgovorili na metotreksat i/ili druge
lijekove koji modificiraju bolest, a radiolosku progresiju usporava primijenjen i
monoterapijski (8,9,13,14,15).

1.8.3. Rituksimab

Rituksimab je kimeri¢no humano monoklonalno protutijelo na CD20 protein koji se nalazi na
povrSini limfocita B. Smanjuje broj limfocita B mehanizmima apoptoze, stani¢ne
citotoksi¢nosti i aktivacije komplementa. Indiciran je u lijeCenju bolesnika s reumatoidnim
artritisom koji nisu adekvatno odgovorili na primjenu barem jednog TNF-a inhibitora (ili je
isti kontraindiciran). MoZe se primijeniti i bez metotreksata. Primjenjuje se u intravenskoj
infuziji u dozi od 1000 mg u razmaku od 2 tjedna. U klinickim ispitivanjima pokazao je dobar
uc¢inak na klinicke znakove i simptome te laboratorijske parametre nakon 8-16 tjedana. Bolji
ucinak postize se primjenjen s metotreksatom. Takoder, odgovor je bolji u seropozitivnih
(RF/antiCCP) bolesnika. Ponavljaju¢i ciklusi u bolesnika koji su dobro odgovorili na prvi

ciklus rituksimaba su uc€inkoviti, dok su nejedinstveni podaci o uc¢inkovitosti u onih bolesnika
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koji su neadekvatno odgovorili na prvi ciklus. Ciklus rituksimaba ponavlja se nakon 6 ili vise

mjeseci. Otvoreno pracenje pokazalo je uspjesnost primjene kroz 6 godina (8,9,13,14,15).

1.9. Nuspojave bioloske terapije

Najvaznije nuspojave kod primjene anti-TNF lijekova su infekcije. Primjena tih lijekova
povecava rizik od pojave infekcija koze, mekih tkiva te septicnog artritisa. Takoder je
povecan rizik od teskih infekcija. Teske infekcije su one koje zahtijevaju intravensku
primjenu antibiotika i hospitalizaciju. Rizik dodatno povecéavaju starija zivotna dob, primjena
steroida te kroni¢na renalna i plu¢na bolest. Pove¢ana podloznost tuberkulozi ili reaktivacija
latentne tuberkuloze znacajka je cijele skupine antagonista TNF-a. Prije uvodenja terapije
provodi se screening na tuberkuloznu infekciju te hepatitis B i C. TNF je klju¢ni citokin u
odgovoru domacina na uzro¢nika tuberkuloze i ima vaznu ulogu u formiranju i odrzavanju
granuloma. Njegova inhibicija rezultira oSteCenjem granuloma te reaktivacijom i
diseminacijom bacila s nastankom ekstrapulmonalne tuberkuloze. Rizik od tuberkuloze ve¢i
je 3 do 4 puta za adalimumab i infliksimab nego za etanercept. Od ostalih nuspojava spominje
se moguci porast ukupnog kolesterola i serumskih lipida, ali bez povecanja kardiovaskularnog
rizika (8,12,17,18).

Najces¢e opazene o0zbiljne nuspojave tocilizumaba su infekcije. Najces¢e infekcije su
pneumonija, gastroenteritis 1 infekcije urinarnog trakta, a moguca je 1 reaktivacija
tuberkuloze. Teze nuspojave su srcani dogadaji, teSke infekcije, solidni malignomi,
nemelanomski tumori koZze i hematoloske promjene. Mogucéa je i pojava perforacije i
stvaranja divertikula u probavnom traktu. Kod nekih bolesnika doslo je do znacajnog porasta
jetrenih enzima. Ostale moguée nuspojave su smanjen broj neutrofila i porast razine

kolesterola (8,12,17).

Vecéina nuspojava rituksimaba vezana je uz prvu primjenu lijeka 1 to u obliku akutne
infuzijske reakcije, koje su blagog do umjerenog intenziteta. Infuzijske reakcije su do 35 %
¢eS¢e u prvom ciklusu a mogu se sprijeciti primjenom glukokortikoida. Nema podataka za
porast malignoma uz primjenu rituksimaba ali su zabiljezene pojave progresivne multifokalne
leukoencefalopatije. Kontraindiciran je tijekom trudno¢e i1 dojenja, aktivnih infekcija,
cijepljenja Zivim cjepivima, tesSkog sr€anog zatajenja, povijesti demijelinizirajucih bolesti 1

karcinoma u posljednjih 5 godina (8,12,17).
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Bolesnici s aktivnim reumatoidnim artritisom ¢e nakon uvodenja bioloSke terapije imati bolju

kvalitetu zivota te manju aktivnost bolesti.
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3. CILJEVI

Ciljevi istrazivanja su pracenje utjecaja biolosSke terapije na kvalitetu Zivota bolesnika s
aktivnim reumatoidnim artritisom te utjecaj na smanjenje boli i aktivnosti bolesti u bolesnika

na bioloskoj terapiji.
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4. MATERIJALI | METODE

Retrospektivna studija provedena je na KliniCkom odjelu reumatologije, imunologije i
alergologije, Klinike za unutarnje bolesti, KBC Osijek. U studiju su ukljuceni bolesnici s

reumatoidnim artritisom lijeceni bioloskom terapijom.

4.1. Ispitanici

Ispitanici su bolesnici Klinickog odjela reumatologije, imunologije i1 alergologije, Klinike za
unutarnje bolesti, KBC Osijek. U studiju je ukljuc¢eno 18 ispitanika koji boluju od
reumatoidnog artritisa i lijeCe se bioloskom terapijom. Radi se o ispitanicima oba spola

izmedu 34 i 69 godina.

4.2. Upitnik

Podaci su prikupljeni iz medicinske dokumentacije Klinickog odjela reumatologije,
imunologije i alergologije, Klinike za unutarnje bolesti, KBC Osijek. Podaci su prikupljeni
koriStenjem standardiziranih upitnika o aktivnosti bolesti (VAS) te pracenju kvalitete Zivota
(HAQ) bolesnika s reumatoidnim artritisom neposredno prije uvodenja bioloske terapije, 6 i
12 mjeseci nakon uvodenja bioloske terapije. Upitnik sadrzi sociodemografske podatke (dob,
spol, zanimanje, dijagnoza) i 20 pitanja koji se odnose na kvalitetu Zivota te ocjenjuju se s 4
kategorije (bez ikakvih teSkoca, s neSto teSkoca, s puno teSkoca, nesposoban za to).
Bolesnikova procjena aktivnosti bolesti s obzirom na bol (VAS) ocjenjuje aktivnost bolesti od

0 (nema aktivnosti) do 100 (najjaca moguca aktivnost).

4.3. Statisticke metode

Kategorijski podaci predstavljeni su apsolutnim i relativnim frekvencijama. Numericki podaci
opisani su aritmetickom sredinom i standardnom devijacijom u slucaju raspodjela koje slijede
normalnu, a u ostalim slu¢ajevima medijanom i granicama interkvartilnog raspona. Razlike
kategorijskih varijabli testirane su hi® testom, a po potrebi Fisherovim egzaktnim testom.
Normalnost raspodjele numerickih varijabli testirana je Kolmogorov-Smirnovljevim testom.
Razlike normalno raspodijeljenih numerickih varijabli izmedu dviju nezavisnih skupina

testirane su Studentovim t testom, a u slucaju odstupanja od normalne raspodjele Mann-
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Whitneyevim U testom. Sve P vrijednosti su dvostrane. Razina znacajnosti postavljena je na
alfa=0,05. Za statisticku analizu koristen je statisti¢ki program SPSS (inacica 16.0, SPSS Inc.,
Chicago, IL, SAD).
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5. REZULTATI

U istrazivanje je uklju¢eno 18 ispitanika s reumatoidnim artritisom (RA). Od 18 ispitanika
njih 4 (22,2%) je muskog, dok je 14 (77,8%) zenskog spola. Prema podacima o dobnoj
raspodjeli ispitanika moZzemo uociti da je prosjecna dob ispitanika 58 godina. Najmladi
ispitanik ima 34 godine, a najstariji 69 godina. Prema podacima o duzini trajanja bolesti
ispitanika do pocetka lijeCenja bioloSkom terapijom, mozemo uociti kako duZzina bolesti do
pocetka lijeGenja prosje¢no iznosi 7,50 godina, uz standardnu devijaciju od 5,272 godina. Pri
tome je minimalna vrijednost 2 godine, dok je maksimalna vrijednost 22 godine razlike.
Ispitanici su svrstani u dvije kategorije s obzirom na trajanje osnovne bolesti (RA): 1 — 9
godina i 10 — 22 godine. 13 ispitanika (72,2%) pocelo se lijeciti bioloskom terapijom 1-9
godina nakon postavljene dijagnoze reumatoidnog artritisa, dok je 5 ispitanika (27,8 %)

pocelo 10-22 godina nakon postavljene dijagnoze.

Tablica 3. Raspodjela ispitanika prema spolu

Broj | Postotak Znacajnosti*
Spol | Musko 4 22,2% Prije 0,670
Zensko 14 77,8% Nakon 6 mjeseci | 0,136
Ukupno 18 100,0% | Nakon 12 mjeseci | 0,242

*Mann-Whitney U test
Prema dobivenim rezultatima zaklju¢ujemo kako nema statisticki znacajne razlike u kvaliteti
zivota ispitanika u odnosu na spol u razdobljima prije uvodenja bioloske terapije, nakon 6 i 12

mjeseci.

Tablica 4. Raspodjela ispitanika prema dobi

Broj Postotak Znacajnosti*
34 - 50 godina 5 27,8% Prije| 0,553
Dob kategorije |51 i vise godina 13 72,2% Nakon 6 mjeseci| 0,584
Ukupno 18 100,0%| Nakon 12 mjeseci| 0,587

*Mann-Whitney U test
Iz dobivenih rezultata zakljuc¢ujemo kako nema statisticki znacajne razlike u kvaliteti zivota u

odnosu na dob u razdobljima prije uvodenja bioloske terapije, nakon 6 i 12 mjeseci.
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Tablica 5. Duzina trajanja bolesti do pocetka lijecenja bioloskom terapijom.

Trajanje bolesti prije bioloske terapije | Broj | Postotak Znacajnosti*
1 -9 godina 13 72,2% Prije| 0,957
10 - 22 godine 5 27,8% | Nakon 6 mjeseci| 0,587
Ukupno 18 100,0% | Nakon 12 mjeseci| 0,585

*Mann-Whitney U test

Prema rezultatima o kvaliteti zivota ispitanika u odnosu na duzinu trajanja bolesti do pocetka
lijecenja bioloskom terapijom zaklju¢ujemo kako nema statisticki znacajne razlike u kvaliteti
zivota ispitanika izmedu dvije kategorije ispitanika prije uvodenja bioloske terapije, nakon 6 i

12 mjeseci.

U tablici 6 prikazani su podaci za zanimanje promatranih ispitanika.

Tablica 6. Zanimanje ispitanika
Domacica 3
Ekonomist
Fizioterapeut
Kuharica
Medicinska sestra
Odvjetnik
Stomatolog
Trgovac

Ucitelj
Umirovljenik/ca
Vozac

I R R R
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Tablica 7. Pokazatelji kvalitete Zivota prije uvodenja bioloSke terapije

Broj | Postotak | Aritmeticka | Standardna
sredina devijacija
Bez ikakvih teskoca 1 5,6%
Mozete li se sami obuéi, |S nesto teskoca 12 66,7%
zavezati cipele i1 zakopc€ati | S puno teskoca 4 22,2%
gumbe Nesposoban za to 1 5,6%
Ukupno 18| 100,0% 2,28 ,67
Bez ikakvih teskoca 2 11,1%
S nesto teskoca 9 50,0%
. . . S puno teskoca 6 33,3%
Mozete li oprati kosu Nesposoban za o 1 5 6%
Ukupno 18  100,0% 2,33 17
Bez ikakvih teskoca 1 5,6%
. . .. . S nesto teSkoca 8 44,4%
Mozete li ustati iz stolice o
bez oslonca na ruke S puno teskoca 3 16,7%
Nesposoban za to 6 33,3%
Ukupno 18| 100,0% 2,78 1,00
Bez ikakvih teSkoca 4 22,2%
Mozete liuciiizaciiz oo teskoca 8| 44.4%
nostelje S puno teskoca 6 33,3%
Nesposoban za to 0 0,0%
Ukupno 18| 100,0% 2,11 76
Bez ikakvih teskoca 0 0,0%
S nesto teSkoca 8 44,4%
Mozete li narezati meso S puno teskoca 7 38,9%
Nesposoban za to 3 16,7%
Ukupno 18| 100,0% 2,72 75
Bez ikakvih teskoca 6 33,3%
Mozete li podignuti S nesto teskoca 9 50,0%
napunjenu Salicu ili ¢aSu | S puno teskoca 3 16,7%
do usta Nesposoban za to 0 0,0%
Ukupno 18| 100,0% 1,83 71
Bez ikakvih teSkoca 2 11,1%
Mozete li otvoriti mlijeko > oot teSkoca 4 22.2%
u kartonskom pakiranju S puno teskoca > 21,8%
Nesposoban za to 38,9%
Ukupno 18| 100,0% 2,94 1,06
Bez ikakvih teskoca 8 44.4%
Mozete li hodati po S nesto teSkoca 8 44,4%
ravhome S puno teskoca 2 11,1%
Nesposoban za to 0 0,0%
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Ukupno 18| 100,0% 1,67 ,69
Bez ikakvih teskoca 4 22,2%
Mosete Ii se popeti uz 6 S nesto teSkoca 11 61,1%
stepenica S puno teskoca 3 16,7%
Nesposoban za to 0 0,0%
Ukupno 18 100,0% 1,94 ,64
Bez ikakvih teskoca 3 16,7%
Mozete li oprati i obrisati S nesto teSkoca 10 25,6%
cijelo tijelo S puno teskoca 4 22.2%
Nesposoban za to 1 5,6%
Ukupno 18 100,0% 2,17 79
Bez ikakvih teskoca 1 5,6%
S nesto teskoca 10 55,6%
Mozete li se kupati u kadi | S puno teskoca 4 22,2%
Nesposoban za to 3 16,7%
Ukupno 18 100,0% 2,50 ,86
Bez ikakvih teSkoca 4 22,2%
Movete li sjesti i dignuti > oo teskoca 11 6L1%
se sa zahodske $koljke S puno teskoca 3 16,7%
Nesposoban za to 0 0,0%
Ukupno 18| 100,0% 1,94 ,64
Mosete Ii prihvatiti Bez ikakvih teskoca 1 5,6%
dmet tezak 5 ke. pr. S nesto teskoca 7 38,9%
52(’:2:1: Seéera kojijjep S puno tekoca 3 16,7%
iznad vase glave Nesposoban za to 7 38,9%
Ukupno 18 100,0% 2,89 1,02
Bez ikakvih teSkoca 6 33,3%
Mozete li podignuti S nesto teSkoca 9 50,0%
odjeéu s poda S puno teskoca 3 16,7%
Nesposoban za to 0 0,0%
Ukupno 18| 100,0% 1,83 71
Bez ikakvih teSkoca 7 38,9%
Mozete li otvoriti vrata od S neto teSkoca > 21,8%
auta S puno teskoca 5 27,8%
Nesposoban za to 1 5,6%
Ukupno 18 100,0% 2,00 ,97
Bez ikakvih teSkoca 3 16,7%
Mozete li otvoriti S nesto teSkoca 7 38,9%
staklenke koje su ve¢ bile | S puno teskoca 3 16,7%
otvarane Nesposoban za to 5 27,8%
Ukupno 18| 100,0% 2,56 1,10
Mozete li otvoriti i
zatvoriti slavinu Bez ikakvih teskoca 6 33,3%
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S nesto teskoca 10 55,6%
S puno teskoca 2 11,1%
Nesposoban za to 0 0,0%
Ukupno 18| 100,0% 1,78 ,65
Bez ikakvih teskoca 1 5,6%
Mozete li obavljati S nesto teskoca 11 61,1%
svakodnevne poslove i S puno teskoca 6 33,3%
kupovinu Nesposoban za to 0 0,0%
Ukupno 18| 100,0% 2,28 57
Bez ikakvih teskoca 5 27,8%
S nesto teskoca 9 50,0%
Mozete li uéiiizaéiiz S puno teSkoca 4 22.2%
auta Nesposoban za to 0 0,0%
Ukupno 18| 100,0% 1,94 73
Bez ikakvih teskoca 1 5,6%
Mozete li obrisati praSinu | S nesto teskoca 6 33,3%
ili raditi lakSe poslove u S puno teskoca 8 44,4%
kudi ili vrtu Nesposoban za to 3 16,7%
Ukupno 18| 100,0% 2,72 ,83

U periodu prije uvodenja bioloSke terapije najviSu vrijednost aritmeticke sredine odgovora
ispitanika biljezimo za pitanja: Mozete li otvoriti mlijeko u kartonskom pakiranju? (2,94) i
Mozete li prihvatiti predmet tezak 5 kg. npr. vrecica Secera koja je iznad vase glave? (2,89).
Vrijednost aritmeticke sredine odgovora ispitanika (2,94) oznacava umjerenu do teSku
nesposobnost, dok standardna devijacija iznosi 1,06. Vrijednost aritmeticke sredine odgovora
ispitanika (2,89) oznacava umjerenu do teSku nesposobnost ispitanika, dok standardna
devijacija iznosi 1,02. Najnizu vrijednost aritmeticke sredine odgovora ispitanika biljeZimo za
pitanja: Mozete li hodati po ravhome? (1,67) i Mozete li otvoriti i zatvoriti slavinu? (1,78).
Vrijednost aritmeticke sredine odgovora ispitanika (1,67) oznafava blage do umjerene
poteskoce ispitanika, dok standardna devijacija iznosi 0,69. Vrijednost aritmeti¢ke sredine
odgovora ispitanika (1,78) oznacava blage do umjerene poteskoce ispitanika, dok standardna

devijacija iznosi 0,65.

Aritmeticka sredina ukupnih odgovora za period prije uvodenja bioloske terapije iznosi 2,26,
S§to oznacava umjerenu do teSku nesposobnost ispitanika uz standardnu devijaciju 0,55, a pri

tome minimalna vrijednost iznosi 1,50, dok maksimalna vrijednost iznosi 3,45.
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Tablica 8. Pokazatelji kvalitete Zivota Sest mjeseci nakon uvodenja bioloske terapije

Broj | Postotak | Aritmeticka | Standardna
sredina devijacija

Bez ikakvih teskoca | 11| 61,1%
Mozete li se sami obudi, S nesto teSkoca 7 38,9%
zavezati cipele i zakopc€ati | S puno teskoca 0 0,0%
gumbe Nesposoban za to 0 0,0%

Ukupno 18| 100,0% 1,39 50
Bez ikakvih teskoca 117 61,1%
S nesto teskoca 6| 33,3%
Mozete li oprati kosu S puno teSkoca 1 5,6%
Nesposoban za to 0 0,0%

Ukupno 18| 100,0% 1,44 62
Bez ikakvih teskoca 10| 55,6%
Mozete li ustati iz stolice S nefto teskoca 3] 16,7%
bez oslonca na ruke S puno teskoca 3. 16,7%
Nesposoban za to 2 11,1%

Ukupno 18| 100,0% 1,83 1,10
Bez ikakvih teSkoca 7] 38,9%
Mozete li uéi i izaéi iz 5 nesto teSkoca 11| oLl%
oostelje S puno teskoca 0 0,0%
Nesposoban za to 0 0,0%

Ukupno 18| 100,0% 1,61 ,50
Bez ikakvih teskoca 5 27,8%
S nesto teSkoca 7] 38,9%
Mozete li narezati meso S puno teskoca 6/ 33,3%
Nesposoban za to 0 0,0%

Ukupno 18| 100,0% 2,06 ,80
Bez ikakvih teskoca 11| 61,1%
Mozete li podignuti S nesto teskoca 7 38,9%
napunjenu Salicu ili ¢aSu do | S puno teSkoca 0 0,0%
usta Nesposoban za to 0 0,0%

Ukupno 18| 100,0% 1,39 ,50
Bez ikakvih teSkoca 4| 16,7%
Mozete li otvoriti mlijeko u S nesto te?koiia 7. 38,9%
kartonskom pakiranju S puno teskoca 4 222%
Nesposoban za to 3 16,7%

Ukupno 18 100,0% 2,33 1,08
Bez ikakvih teskoca 12| 66,7%
Mozete li hodati po S nesto teskoca 6| 33,3%
ravhome S puno teskoca 0 0,0%
Nesposoban za to 0 0,0%
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Ukupno 18| 100,0% 1,33 49
Bez ikakvih teskoca 8| 44,4%
Mosete li se popeti uz 6 S nesto teSkoca 7| 38,9%
:tepenica S puno teskoca 3| 16,7%
Nesposoban za to 0 0,0%
Ukupno 18| 100,0% 1,72 75
Bez ikakvih teskoca 8| 44,4%
Mozete li oprati i obrisati S nesto teSkoca 9 50,0%
cijelo tijelo S puno teskoca 1 5,6%
Nesposoban za to 0 0,0%
Ukupno 18| 100,0% 1,61 ,61
Bez ikakvih teskoca 7| 38,9%
S nesto teskoca 9/ 50,0%
Mozete li se kupati u kadi | S puno teSkoca 0 0,0%
Nesposoban za to 2| 11,1%
Ukupno 18| 100,0% 1,83 ,92
Bez ikakvih teSkoca 11| 61,1%
Mozete i sjesti i dignuti se > oo eSkoca 7| 38.9%
sa zahodske Skoljke S puno teskoca 0 0,0%
Nesposoban za to 0 0,0%
Ukupno 18| 100,0% 1,39 ,50
Mozete Ii prihvatiti Bez ikakvih teskoca 4| 22,2%
predmet tezak 5 kg, npr. S nesto teskoca 8| 44,4%
vrecica Secera koj a,je iznad S puno tekoca 2 11,1%
vase glave Nesposoban za to 4, 22,2%
Ukupno 18| 100,0% 2,33 1,08
Bez ikakvih teskoca 11| 61,1%
Mozete li podignuti odje¢u S nesto teSkoca 7. 38,9%
s poda S puno teskoca 0 0,0%
Nesposoban za to 0 0,0%
Ukupno 18| 100,0% 1,39 ,50
Bez ikakvih teSkoca 11, 61,1%
. ) " S nesto teSkoca 71 38,9%
Mozete li otvoriti vrata od -,
uta S puno teskoca 0 0,0%
Nesposoban za to 0 0,0%
Ukupno 18| 100,0% 1,39 ,50
Bez ikakvih teSkoca 9| 50,0%
. . . S nesto teSkoca 71 38,9%
Mozete li otvoriti staklenke —
koje su ve¢ bile otvarane S puno teskoca 2] 1L1%
Nesposoban za to 0 0,0%
Ukupno 18| 100,0% 1,61 ,70
Mozete li otvoriti i zatvoriti | Bez ikakvih teSko¢a | 11| 61,1%
slavinu S nesto teSkoca 7| 38,9%
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S puno teskoca 0 0,0%
Nesposoban za to 0 0,0%
Ukupno 18| 100,0% 1,39 ,50
Bez ikakvih teskoca 6| 33,3%
Mozete li obavljati S nesto teskoca 11| 61,1%
svakodnevne poslove i S puno teSkoca 0 0,0%
kupovinu Nesposoban za to 1 5,6%
Ukupno 18| 100,0% 1,78 73
Bez ikakvih teskoca 11| 61,1%
S nesto teskoca 7! 38,9%
Mozete li u¢i i izaci iz auta | S puno teSkoca 0 0,0%
Nesposoban za to 0 0,0%
Ukupno 18| 100,0% 1,39 ,50
Bez ikakvih teskoca 6| 33,3%
Mozete li obrisati prasinu | S nesto teSkoca 10| 55,6%
ili raditi lakSe poslove u S puno teskoca 2] 111%
ku¢i ili vrtu Nesposoban za to 0 0,0%
Ukupno 18| 100,0% 1,78 ,65

U periodu 6 mjeseci nakon uvodenja bioloske terapije najvisu vrijednost aritmetickih sredina
odgovora ispitanika biljezimo za pitanja: Mozete li prihvatiti predmet tezak 5 kg, npr. vrecica
Secera koja je iznad vase glave? (2,33) i Mozete li otvoriti mlijeko u kartonskom pakiranju?
(2,28). Vrijednost aritmeticke sredine odgovora ispitanika (2,33) oznacava umjerenu do teSku
nesposobnost ispitanika, dok standardna devijacija iznosi 1,08. Vrijednost aritmeti¢ke sredine
odgovora ispitanika (2,33) oznatava umjerenu do teSku nesposobnost ispitanika, dok
standardna devijacija iznosi 1,08. Najnizu vrijednost aritmetic¢kih sredina odgovora ispitanika
biljezimo za pitanje: Mozete li hodati po ravnome? (1,33). Vrijednost aritmeticke sredine
odgovora ispitanika (1,33) oznacava blage do umjerene poteskoce ispitanika, dok standardna
devijacija iznosi 0,49.

Aritmeticka sredina ukupnih odgovora za period 6 mjeseci nakon uvodenja bioloSke terapije
iznosi 1,65, oznacava blage do umjerene poteskoce ispitanika, uz standardnu devijaciju 0,45,

pri tome minimalna vrijednost iznosi 1,00, dok maksimalna vrijednost iznosi 2,50.
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5. Rezultati

Tablica 9. Pokazatelji kvalitete zivota dvanaest mjeseci nakon uvodenja bioloske terapije

Broj | Postotak | Aritmeticka | Standardna
sredina devijacija
Bez ikakvih teskoca 8| 44,4%
Mozete li se sami obudi, S nesto teSkoca 9/ 50,0%
zavezati cipele 1 zakopcati | S puno teskoca 0 0,0%
gumbe Nesposoban za to 1 5,6%
Ukupno 18,0 1,67 A7
Bez ikakvih teskoca 117 61,1%
S nesto teSkoca 6| 33,3%
Mozete li oprati kosu S puno teSkoca 0 0,0%
Nesposoban za to 1 5,6%
Ukupno 18,0 1,50 79
Bez ikakvih teskoca 7| 38,9%
. . .. . S nesto teskoca 8| 44,4%
Mozete li ustati iz stolice .
bez oslonca na ruke S puno teskoca L 5,6%
Nesposoban za to 2] 11,1%
Ukupno 18,0 1,89 ,96
Bez ikakvih teSkoca 7! 38,9%
Mozete li uéiiizaéiiz S nesto teSkoca 9| 50,0%
postelje S puno teskoca 2 11,1%
Nesposoban za to 0 0,0%
Ukupno 18,0 1,72 67
Bez ikakvih teskoca 6| 33,3%
S nesto teskoca 9/ 50,0%
Mozete li narezati meso S puno teskoca 2 11,1%
Nesposoban za to 1 5,6%
Ukupno 18,0 1,89 ,83
Bez ikakvih teSkoca 13| 72,2%
Mozete li podignuti S nesto teskoca 5 27,8%
napunjenu $alicu ili ¢aSu do |S puno teskoca 0 0,0%
usta Nesposoban za to 0 0,0%
Ukupno 18,0 1,28 46
Bez ikakvih teskoca 6| 33,3%
. ) e S nesto teSkoca 9/ 50,0%
Mozete li otvoriti mlijeko u L
kartonskom pakiranju S puno teSkoca : 5,6%
Nesposoban za to 2| 11,1%
Ukupno 18,0 1,94 ,94
Bez ikakvih teskoca 14 77,8%
Mozete li hodati po S nesto teskoca 3| 16,7%
ravnome S puno teskoca 1 5,6%
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Nesposoban za to 0 0,0%

Ukupno 18,0 1,28 57
Bez ikakvih teskoca 8| 44,4%
Mosete li se popeti uz 6 S nesto teSkoca 8| 44,4%
:tepenica S puno teskoca 2 11,1%
Nesposoban za to 0 0,0%

Ukupno 18,0 1,67 ,69
Bez ikakvih teskoca 9/ 50,0%
Mozete li se oprati i S nesto teskoca 9/ 50,0%
obrisati cijelo tijelo S puno teskoca 0 0,0%
Nesposoban za to 0 0,0%

Ukupno 18,0 1,50 51
Bez ikakvih teskoca 6| 33,3%
S nesto teSkoca 9| 50,0%
Mozete li se kupati u kadi | S puno teskoca 3| 16,7%
Nesposoban za to 0 0,0%

Ukupno 18,0 1,83 71
Bez ikakvih teSko¢a | 10| 55,6%
Mozete li sjesti i dignuti se w0 teskoca 0 33.3%
sa zahodske Skoljke S puno tekoca 2| 111%
Nesposoban za to 0 0,0%

Ukupno 18,0 1,56 ,70
Mozete Ii prihvatiti Bez ikakvih teskoca 3 16,7%
predmet tezak 5 kg, npr. S nesto teSkoca 9| 50,0%
vrecica Secera koj a,je iznad S puno teskoca 3 16,7%
vage glave Nesposoban za to 3| 16,7%

Ukupno 18,0 2,33 .97
Bez ikakvih teSko¢a | 10| 55,6%
Mozete li podignuti odjeéu s S nesto teskoca 8 444%
hoda S puno teskoca 0 0,0%
Nesposoban za to 0 0,0%

Ukupno 18,0 1,44 51
Bez ikakvih teSkoca 11, 61,1%
. . . S nesto teSkoca 7! 38,9%

Mozete li otvoriti vrata od o

auta S puno teskoca 0 0,0%
Nesposoban za to 0 0,0%

Ukupno 18,0 1,39 ,50
Bez ikakvih teSkoca 71 38,9%
. ) . S nesto teskoca 10| 55,6%

Mozete li otvoriti staklenke o,

koje su ve¢ bile otvarane S puno teskoca 0 0,0%
Nesposoban za to 1 5,6%

Ukupno 18,0 1,72 75
Mozete li otvoriti i zatvoriti | Bez ikakvih teSkoca 12| 66,7%
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slavinu S nesto teskoca 6| 33,3%
S puno teskoca 0 0,0%
Nesposoban za to 0 0,0%
Ukupno 18,0 1,33 49
Bez ikakvih teskoca 7| 38,9%
Mozete li obavljati S nesto teskoca 11| 61,1%
svakodnevne poslove i S puno teskoca 0 0,0%
kupovinu Nesposoban za to 0 0,0%
Ukupno 18,0 1,61 ,50
Bez ikakvih teskoca 8| 44,4%
S nesto teskoca 10, 55,6%
Mozete li u¢iiizadi iz auta | S puno teskoca 0 0,0%
Nesposoban za to 0 0,0%
Ukupno 18,0 1,56 51
Bez ikakvih teskoca 7| 38,9%
Mozete li obrisati prasinu ili | S nesto teSkoca 10| 55,6%
raditi lakSe poslove u ku¢i | S puno teskoca 1 5,6%
ili vrtu Nesposoban za to 0 0,0%
Ukupno 18,0 1,67 ,59

U periodu 12 mjeseci nakon uvodenja bioloske terapije najviSu vrijednost aritmetickih sredina
odgovora ispitanika biljezimo za pitanja: Mozete li prihvatiti predmet tezak 5 kg, npr. vreéica
Secera koja je iznad vase glave? (2,33) | Mozete [i otvoriti mlijeko u kartonskom pakiranju?
(1,94). Vrijednost aritmeticke sredine odgovora ispitanika (2,33) oznacava umjerenu do teSku
nesposobnost ispitanika, dok standardna devijacija iznosi 0,97. Vrijednost aritmeticke sredine
odgovora ispitanika (1,94) oznacava blage do umjerene poteskoce ispitanika, dok standardna

devijacija iznosi 0,94.

Najnizu vrijednost aritmeti¢kih sredina odgovora ispitanika biljezimo za pitanja Mozete i
podignuti napunjenu Salicu ili ¢asu do usta? (1,28) i MoZete li hodati po ravnome? (1,28).
Vrijednost aritmeticke sredine odgovora ispitanika (1,28) oznafava blage do umjerene
poteskoce ispitanika, dok standardna devijacija iznosi 0,46. Vrijednost aritmeticke sredine
odgovora ispitanika (1,28) oznacava blage do umjerene poteskoce ispitanika, dok standardna

devijacija iznosi 0,57.

Aritmeticka sredina ukupnih odgovora za period 12 mjeseci nakon uvodenja terapije iznosi
1,64, oznacava blage do umjerene poteskoce ispitanika, uz standardnu devijaciju 0,52, pri

tome minimalna vrijednost iznosi 1,00, dok maksimalna vrijednost iznosi 2,80.
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5. Rezultati

Tablica 10. Razlika u kvaliteti zivota ispitanika s obzirom na promatrane periode analize

Broj | Aritmeticka Std Minimum | Maksimum
sredina devijacija

Prije uvodenja bioloske terapije — | 18 2,2611 54572 1,50 3,45
ukupno
6 mjeseci nakon uvodenja 18 1,6472 45487 1,00 2,50
bioloske terapije - ukupno
12 mjeseci nakon uvodenja 18 1,6389 ,51949 1,00 2,80
bioloske terapije

U tablici 10 prikazani su deskriptivni podaci odgovora ispitanika za kvalitetu zivota s obzirom
na promatrane periode. 1z dobivenih rezultata vidljiva je razlika u odgovorima ispitanika za
kvalitetu zivota prije bioloske terapije, te nakon 6 i 12 mjeseci. Prikazani rezultati pokazuju

poboljsanje kvalitete Zivota nakon uvodenja bioloske terapije.

Tablica 11. Razlika u kvaliteti Zivota ispitanika s obzirom na promatrane periode analize —
rangovi

Aritmeticka sredina rangova
Prije uvodenja bioloske terapije - ukupno 2,64
6 mjeseci nakon uvodenja bioloske terapije - UKUpno 1,75
12 mjeseci nakon uvodenja bioloske terapije 1,61

Signifikantnost Friedmanovog testa p iznosi 0,003, $to je manje od 0,05. Zabiljezena je
statisticki znacajna razlika izmedu kvalitete Zivota ispitanika prije bioloske terapije te nakon 6

i 12 mjeseci. Kvaliteta zivota ispitanika poboljsala se nakon uvodenja bioloske terapije.
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5. Rezultati

Tablica 12. Bolesnikova procjena aktivnosti bolesti (VAS; MM)

Broj | Aritmeti¢ka Std. Minimum | Maksimum
sredina devijacija
Bolesnikova procjena 18 7133) 15,696 50 100
aktivnosti bolesti (VAS;
MM) - Prije bioloske terapije
Bolesnikova procjena 18 50,39 21,360 0 100
aktivnosti bolesti (VAS;
MM) - 6 mjeseci
Bolesnikova procjena 18 39,11 21,587 0 80

aktivnosti bolesti (VAS;
MM) - 12 mjeseci

U tablici 12 prikazani su deskriptivni podaci odgovora ispitanika za procjenu aktivnosti.

Prisutna je razlika u odgovorima ispitanika za aktivnost bolesti prije bioloske terapije te nakon

6 1 12 mjeseci. Aktivnost bolesti se smanjuje nakon uvodenja bioloske terapije.

Tablica 13. Bolesnikova procjena aktivnosti bolesti (VAS; MM) - Rangovi

Aritmeticka sredina rangova

Bolesnikova procjena aktivnosti bolesti (VAS;MM) — prije th 2,61
Bolesnikova procjena aktivnosti bolesti (VAS;MM) - 6mj 2,00
Bolesnikova procjena aktivnosti bolesti (VAS;MM) - 12mj 1,39

Signifikantnost Friedmanovog testa p iznosi 0,001, $to je manje od 0,05. Zabiljezena je

statisticki znacajna razlika izmedu aktivnosti bolesti ispitanika prije bioloske terapije te nakon

6 1 12 mjeseci. Aktivnost bolesti ispitanika smanjuje se nakon uvodenja bioloske terapije.
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6. RASPRAVA

U istrazivanje je ukljuceno 18 ispitanika s reumatoidnim artritisom. Od 18 ispitanika njih 4
(22,2%) je muskog, dok je 14 (77,8%) zenskog spola. Prema podacima o dobnoj raspodjeli
ispitanika mozemo uociti da je prosjecna dob ispitanika 58 godina. Najmladi ispitanik ima 34
godine, a najstariji 69 godina. Prema podacima o duzini trajanja bolesti ispitanika do pocetka
lijeCenja bioloskom terapijom moZemo uociti kako duzina bolesti do pocetka lijeCenja
prosjecno iznosi 7,50 godina, uz standardnu devijaciju od 5,272 godina, pri tome je
minimalna vrijednost 2 godine, dok je maksimalna vrijednost 22 godine razlike. Ispitanici su
svrstani u dvije kategorije: 1 — 9 godina i 10 — 22 godine. 13 ispitanika (72,2%) se pocelo
lijeciti bioloskom terapijom 1-9 godina nakon postavljene dijagnoze reumatoidnog artritisa,
dok je 5 ispitanika (27,8 %) pocelo 10-22 godina nakon postavljene dijagnoze. Istrazivanjem
je obuhvacéeno 20 pitanja koji se odnose na kvalitetu zivota (HAQ) i ocjenjuju se sa 4
kategorije (bez ikakvih teskoca (1), s nesto teskoca (2), s puno teskoca (3), nesposoban za to
(4)) te bolesnikova procjena aktivnosti bolesti s obzirom na bol (VAS) od 0 (hema aktivnosti)
do 100 (najjaca moguca aktivnost). Obuhvaceni su podaci ispunjenih upitnika prije uvodenja
bioloske terapije, 6 mjeseci nakon uvodenja bioloske terapije i 12 mjeseci nakon uvodenja
bioloske terapije. Health Assessment Questionnaire (HAQ) je jedan od prvih instrumenata za
mjerenje kvalitete zivota koji se temelji na pacijentovoj subjektivnoj percepciji funkcionalnog
statusa i invalidnosti. Tako HAQ nije specifican za reumatoidni artritis, prilagoden je za
primjenu kod pacijenata s reumatoidnim artritisom i validiran u toj populaciji. HAQ je
najkoriStenija mjera funkcionalne sposobnosti kod bolesnika s reumatoidnim artritisom.
PoboljSanje od najmanje 0,22 smatra se znacajnim poboljSanjem funkcionalnog statusa, dok
se manja poboljSanja smatraju nevaznima. (19) Usporedivsi sva tri perioda moze se primijetiti
kako je prisutna znacajna razlika u odgovorima ispitanika za kvalitetu zivota prije bioloske
terapije, te nakon 6 i 12 mjeseci (p=0,003). Prema dobivenim rezultatima aritmeti¢ke sredine
odgovora ispitanika u pojedinim periodima mozemo primijetiti da se kvaliteta Zzivota
ispitanika poboljsala nakon primjene bioloske terapije. Prosje¢an odgovor ispitanika za period
prije uvodenja bioloske terapije je 2,26, 6 mjeseci nakon 1,64, a 12 mjeseci nakon 1,63
(Tablica 10). Iz ovih rezultata mozemo reéi da su ispitanici prije uvodenja terapije pripadali u
grupu umjereno do teska nesposobnost, a primjenom terapije u blago do umjerene poteskoce.
Mozemo izdvojiti 2 pitanja koja imaju najvisu vrijednost aritmeticke sredine u sva tri perioda:

Mozete li prihvatiti predmet tezak 5 kg, npr. vrecica Secera koja je iznad vase glave? | Mozete
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li otvoriti mlijeko u kartonskom pakiranju te pitanje s najnizom vrijednosti aritmeti¢ke sredine

u sva tri perioda: Mozete li hodati po ravnome?.

U odgovorima ispitanika za aktivnost bolesti prije uvodenja bioloske terapije, te 6 i 12
mjeseci nakon uvodenja bioloske terapije moze se primijetiti kako je prisutna znacajna razlika
(p=0,001). Prema prosje¢nim odgovorima ispitanika za aktivnost bolesti mozemo primijetiti
da se s uvodenjem bioloSke terapije aktivnost bolesti smanjuje. ProsjeCan odgovor svih
ispitanika za period prije uvodenja terapije je 71,33, 6 mjeseci nakon uvodenja bioloske
terapije 50,39, a 12 mjeseci nakon uvodenja bioloske terapije 39,11 (Tablica 12). Prema
dobivenim rezultatima mozemo re¢i kako ne postoji zna¢ajna razlika izmedu rangova ukupnih
odgovora ispitanika s obzirom na spol, duzina trajanja bolesti do pocetka lijecenja bioloskom
terapijom i dob, kad je u pitanju kvaliteta Zivota (Tablica 3,4,5). lako nije pronadena
statisticki znacajna razlika, zbog malog broja ispitanika rezultati nisu pouzdani te je potrebno
sa ve¢im brojem ispitanika ponoviti istrazivanje. Prema istrazivanju Garip Y. i suradnika, bol
ima znacajan negativan utjecaj na kvalitetu zivota i funkcionalni status (20). U drugom
istrazivanju, autori su proucavali uinak bioloske terapije na aktivnost bolesti i kvalitetu
zivota u bolesnika s reumatoidnim artritisom (29 ispitanika, od ¢ega je bilo 25 Zena i 4
muskarca). Pratili su HAQ prije uvodenja terapije i nakon 24 tjedna, te se pokazalo znacajno
poboljsanje kroz razdoblja promatranja (p <0,001) (21). Wallenius i sur. su usporedili radnu
nesposobnost 1 kvalitetu zivota ispitanika sa reumatoidnim artritisom u oba spola ispod 45
godina. Zene su imale logije zdravstveno stanje od muskaraca (VAS), te dulje trajanje bolesti,
koristile su ve¢i broj DMARD:s 1 bile su ¢esc¢e pusaci nego muskarci. Radno nesposobne zene
bile su starije, duZe su bile bolesne, koristile su ve¢i broj DMARDs i1 imale su opéenito 1osiji
zdravstveni status u usporedbi sa Zenama koje su bile radno sposobne. Radno nesposobni
muskarci duZe su bili bolesni, koristili su ve¢i broj DMARDs, imali su izrazenije bolove od
radno sposobnih muskaraca. Obrazovna razina bila je najvisa u radno sposobnim skupinama
za oba spola (22). U nasem istrazivanju nasli smo poboljsanje kvalitete Zivota (koriste¢i
HAQ) te smanjenje aktivnosti bolesti (prema VAS ljestvici) nakon uvodenje bioloske terapije

u bolesnika s reumatoidnim artritisom $to je u skladu s drugim istraZzivanjima.
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7. ZAKLJUCAK

Analizom rezultata dobivenih istrazivanjem mozemo utvrditi da je poboljSana kvaliteta Zivota
ispitanika 6 1 12 mjeseci nakon uvodenja bioloSke terapije u odnosu na period prije uvodenja
bioloske terapije te da je aktivnost bolesti manja. Nije pronadena povezanost spola, duzine
bolesti do pocetka lijecenja biolosSkom terapijom i dobi u odnosu na kvalitetu zivota. Zbog
malog broja bolesnika nije pronadena statisticki znaCajna razlika, te je potrebno ponoviti

istrazivanje na ve¢em broju ispitanika.

29



8. Sazetak

8. SAZETAK

Ciljevi istrazivanja: Ciljevi istrazivanja su pracenje utjecaja bioloSke terapije na kvalitetu
zivota bolesnika s aktivnim reumatoidnim artritisom, te utjecaj na smanjenje boli i1 aktivnosti

bolesti u bolesnika na bioloskoj terapiji.

Nacrt studije: Retrospektivna studija provedena je na Klinici za unutarnje bolesti, KBC
Osijek.

Ispitanici i metode: U studiju je ukljuceno 18 ispitanika koji boluju od reumatoidnog artritisa
i lijeCe se bioloskom terapijom. Podaci su prikupljeni iz medicinske dokumentacije,
koriStenjem standardiziranih upitnika o aktivnosti bolesti (VAS) te prac¢enju kvalitete Zivota
(HAQ) bolesnika s reumatoidnim artritisom neposredno prije uvodenja bioloske terapije, 6 1
12 mjeseci nakon uvodenja bioloske terapije. Upitnik sadrzi sociodemografske podatke (dob,
spol, zanimanje, dijagnoza) i 20 pitanja koji se odnose na kvalitetu Zivota koje su ispitanici
procijenili na Likertovoj skali. Bolesnikova procjena aktivnosti bolesti s obzirom na bol
(VAS) ocjenjuje aktivnost bolesti od 0 (nema aktivnosti) do 100 (najjata moguéa aktivnost).

Rezultati: Zabiljezena je statisticki znacajna razlika izmedu kvalitete Zivota ispitanika s
obzirom na promatrane periode, p=0,003, te statisticki znacajna razlika izmedu aktivnosti

bolesti ispitanika s obzirom na promatrane periode, p=0,001.

Zakljucak: Analizom rezultata dobivenih istrazivanjem mozemo utvrditi da je veéa kvaliteta
zivota ispitanika 6 1 12 mjeseci nakon uvodenja bioloske terapije u odnosu na period prije
uvodenja bioloske terapije te da je aktivnost bolesti manja. Nije pronadena povezanost spola,
duZine bolesti do pocetka lije¢enja bioloSkom terapijom i dobi u odnosu na kvalitetu Zivota.
Zbog malog broja bolesnika nije pronadena statisticki znac¢ajna razlika, te je potrebno ponoviti

istrazivanje s ve¢im brojem ispitanika.

KLJUCNE RIJECI: reumatoidni artritis, kvaliteta Zivota, biologka terapija
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9. SUMMARY

Study goal: The research objectives are monitoring the impact of biological therapy on the
quality of life of patients with active rheumatoid arthritis, and the impact on the reduction of

pain and disease activity in patients on biological therapy.

Study drafting: A retrospective study was conducted at the Internal Clinic, University
Hospital Osijek.

Methods and participants: The study included 18 patients with rheumatoid arthritis treated
with Dbiological therapy. Data were collected from medical records, using standardized
questionnaires of disease activity (VAS) and by monitoring the quality of life (HAQ) of
patients with rheumatoid arthritis before the introduction of biologic therapy, 6 and 12 months
after the introduction of biologic therapy. The questionnaire includes socio-demographic data
(age, gender, occupation, diagnosis) and 20 questions relating to the quality of life of
respondents assessed on a Likert scale. The patient’s assessment of disease activity due to
pain (VAS) evaluates the disease activity from 0 (no activity) to 100 (the most powerful
activity).

Results: Statistically significant difference was found between the quality of life of patients
according to the observed period, p = 0.003, and a statistically significant difference between
the disease activity of patients according to the observed period, p = 0.001.

Conclusion: In relation to the results obtained by this research, we can conclude that the
quality of life of patients improved 6 and 12 months after the introduction of biologic therapy
compared to the period before the introduction of biologic therapy, and the disease activity
was lower. There was no connection between sex, duration of illness to initiation of treatment
with biologic therapy and age in relation to the quality of life. Because of the small number of
patients, statistically significant difference was not found, therefore it is needed to perform an

investigation with a larger group of patients.

KEY WORDS: Rheumatoid arthritis, quality of life, biologic therapy
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Prilog 1.: Suglasnost glavne sestre ustanove za provodenje istrazivanja na Klinici za unutarnje
bolesti Klinickog bolnickog centra Osijek



Klinicki bolnicki centar Osijek
Klinika za unutarnje bolesti
Osijek, 5. rujna 2015.

Povjerenstvo za eticka i staleska pitanja
medicinskih sestara i tehnicara

Predmet: Suglasnost za provodenje istraZivanja u svrhu izrade diplomskog rada

Kao glavna medicinska sestra Klinike za unutarnje bolesti KBC-a Osijek izjavljujem da sam
suglasna da se na odjelu provede istrazivanje* Kvaliteta Zivota bolesnika s reumatoidnim

‘

artritisom lijecenih bioloskom terapijom* , u svrhu izrade zavr$nog rada Valentine MiSevi¢,
studentice tree godine sveuciliSnog preddiplomskog studija sestrinstvo Medicinskog

fakulteta Osijek.

Obvezujem se da ¢u o svakom eventualnom odstupanju istrazivaca od najavljenog i
odobrenog istrazivanja promptno 1 neodlozno izvijestiti Povjerenstvo za eticka 1 staleska

pitanja medicinskih sestara i1 tehnicara.

S postovanjem,

Brankica Jurani¢, mag. med. techn.




Prilog 2.: Standardizirani Upitnik



IME | PREZIME:

SPOL

DOB | ZANIMANJE

DATUM

DIJAGNOZA

BEZ
IKAKVIH
TESKOCA

S NESTO
TESKOCA

SPUNO
TESKOCA

NESPOSOBAN
ZATO

Mozete li se sami obuéi, zavezati cipele i
zakopcati gumbe?

Mozete li oprati kosu?

Mozete li ustati iz stolice bez oslonca na
ruke?

Mozete li uéi iizadi iz postelje?

Mozete li narezati meso?

Mozete li podignuti napunjenu Salicu ili
¢asu do usta?

Mozete li otvoriti mlijeko u kartonskom
pakiranju?

Mozete li hodati po ravnome

Mozete li se popeti uz 6 stepenica

Mozete li se oprati i obrisati cijelo tijelo?

Mozete li se kupati u kadi?

Mozete li sjesti i dignuti se sa zahodske
skoljke?

Mozete li prihvatiti predmet tezak 5 kg,
npr. vrecica Secera koja je iznad vase
glave?

Mozete li podignuti odjec¢u s poda?

Mozete li otvoriti vrata od auta?

Mozete li otvoriti staklenke koje su ve¢
bile otvarane?

Mozete li otvoriti i zatvoriti slavinu?

Mozete li obavljati svakodnevne poslove
i kupovinu?

Mozete li uéi i izaéi iz auta?

Mozete li obrisati prasinu ili raditi lakse
poslove u kuéi ili vrtu?

BOLESNIKOVA PROCJENA AKTIVNOSTI BOLESTI

(VAS;MM):

50

100




