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UVODNA REC

Medicina koja se zasniva na dokazima je ona koja koristi najbolje
dokaze koji su nam na raspolaganju, u zdravstvenoj zastiti celokupnog
stanovnistva ili pojedinih njegovih grupa.

Ministarstvo zdravlja Republike Srbije je, u Zelji da stvori jedan
moderan sistem zdravstvene zastite u kome bi pacijenti bili leceni na
jednak i za sada najbolji dokazani nacin, pokrenulo pisanje vodica sa
ciliem da standardizuje dijagnosticko—terapijske procedure.

Tim povodom je imenovana Republicka strucna komisija za izradu i
implementaciju vodica u klinickoj praksi (RSK). U njenom sastavu su
profesori Medicinskog i Farmaceutskog fakulteta, predstavnici zdravstvenih
ustanova (domova zdravlja, bolnica i klinickih centara), medicinskih
udruZenja i drugih institucija sistema zdravstvene zastite u Srbiji.

Da bi definisala nacin svog rada ova komisija je izradila dokument —
Poslovnik o radu RSK.

Teme vodica su birane u skladu sa rezultatima studije ,Opterecenje
bolestima u Srbiji" i iz oblasti u kojima postoje velike varijacije u lecenju,
a sve u cilju smanjenja stope morbiditeta i mortaliteta.

Rukovodioci radnih grupa za izradu vodica su eksperti za odredenu
oblast, poznati Siroj strucnoj javnosti i predloZeni od strane RSK. Oni su
bili u obavezi da formiraju multidisciplinarni tim.

Svaki vodi¢ je u svojoj radnoj verziji bio testiran u domovima
zdravlja, a zatim u zavrsnoj formi prezentovan ispred odgovarajuce sekcije
Srpskog lekarskog drustva ili nacionalnog udruZenja, koji su zatim dali
svoje strucno misljenje u pismenoj formi. Tek nakon ovoga RSK je bila u
mogucnosti da ozvanici Nacionalni vodic.

Za tehnicku pomoc¢ u realizaciji ovog projekta, Evropska unija je
preko Evropske agencije za rekonstrukciju, angazovala Crown Agents.

Zelim da se zahvalim svima koji su ucestvovali u ovom procesu, na
entuzijazmu i velikom trudu, i da sve korisnike ohrabrim u primeni
vodica.

Predsednik RSK za izradu i

Beograd, novembar 2005. implementaciju vodica u klinickoj praksi

Prof. dr Vera Popovic¢
Profesor Medlicinskog fakulteta
Univerziteta u Beogradu
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KLASIFIKACIJA PREPORUKA

Ovaj vodi¢ je zasnovan na dokazima sa ciliem da pomogne lekarima u
donosenju odluke o odgovarajucoj zdravstvenoj zastiti.

Svaka preporuka, data u vodicu, stepenovana je rimskim brojevima (I, lla,
llb, ) u zavisnosti od toga koji nivo dokaza je posluzio za klasifikaciju.

Nivo dokaza

Dokazi iz meta analiza multicentri¢nih, dobro dizajniranih kontrolisanih
studija. Randomizirane studije sa niskim lazno pozitivnim i niskim
lazno negativnim greskama (visoka pouzdanost studija)

Randomizirane studije sa visoko lazno pozitivnim i/ili negativnim

E Dokazi iz najmanje jedne, dobro dizajnirane eksperimentalne studije.
greSkama (niska pouzdanost studije)

E Konsenzus eksperata

Stepen preporuke

Postoje dokazi da je odredena procedura ili terapija upotrebljiva ili
korisna

m Stanja gde su misljenja i dokazi suprotstavljeni
m Procena stavova/dokaza je u korist upotrebljivosti

m Primenljivost je manje dokumentovana na osnovu dokaza

Stanja za koje postoje dokazi ili generalno slaganje da procedura
nije primenljiva i u nekim slucajevima moze biti Stetna

Preporuka zasnovana na klinickom iskustvu grupe koja je sacinila
vodi¢
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I. REUMATOIDNI ARTRITIS — OSNOVNI PODACI

Sta je reumatoidni artritis?"-?

Reumatoidni artritis (RA) je hronicna upala

zglobova, nepoznatog uzroka, promenjivog toka i

trajanja, od koje boluje oko 0,5% ljudi. Ce3c¢a je
kod Zzena nego kod muskaraca. Ispoljava se
bolom, otokom, ukocenos¢u i postepenim
ostecenjem funkcije zglobova. Kod vecine
bolesnika, RA je teska bolest, tokom koje
napreduje ostecenje zglobova, slabi ili se gubi
sposobnost za rad i samozbrinjavanje. To vodi ka
socijalnoj i finansijskoj zavisnosti bolesnika od
drugih osoba i skracenju Zivotnog veka. RA je
znacajno optereCenje za zajednicu zbog velikih
neposrednih troskova lecenja hroni¢ne bolesti i
jos vec¢ih posrednih troskova zbog gubitka

sposobnosti bolesnika za rad i samozbrinjavanje.®
4




Zasto je reumatoidni artritis opasna bolest?*~

Kod 50% bolesnika se na magnetnoj
rezonanciji vide erozije ve¢ nakon 4 meseca
bolesti, a kod 70-90% bolesnika su vidljive
erozije na radiografiama malih zglobova dve
godine od pocetka bolesti.

Tokom 10 godina bolesti, kod 15-20%
bolesnika se ugrade totalne endoproteze
velikih zglobova.

Tokom 10 godina bolesti, 50% bolesnika
potpuno izgubi sposobnost za rad, a prosecna
radna sposobnost svih bolesnika je svedena na
polovinu uobicajene.

Oko 50% bolesnika je depresivno i cesce se
razvode u odnosu na zdrave osobe.

Kod bolesnika sa RA je povecana smrtnost
prose¢no 1,3 puta, a kod obolelih zena 1,4
puta.

Tokom 10 godina bolesti relativni rizik za
pojavu kardiovaskularnih bolesti je 2-3 puta
ve¢i kod obolelih od RA u odnosu na zdrave
istog pola i zivotnog doba.

Bolesnici sa RA prosec¢no krace zive za 3-7
godina u odnosu na zdrave.




Sta ukazuje na lo$ ishod reumatoidnog artritisa ©

vanzglobne pojave (reumatoidni ¢vorici, upala
delova oka, vaskulitis, oSte¢enje pluca,
bubrega, srca, nervnog sistema),

zenski pol,

lo$ polozaj u drustvu, siromastvo i nisko
obrazovanje,

starija zivotna dob u pocetku bolesti,

brzo ostecenje funkcije zglobova (HAQ >1
godinu dana od pocetka bolesti),

upala vise zglobova istovremeno (malih i
velikih, a posebno > od 12),

rana pojava erozija na radiografijama zglobova
(unutar 1-2 godine),

visoka koncentracija reumatoidnog faktora

(RF) i antitela prema ciklicnom citrulinisanom
polipeptidu (CCP),

stalno poviSeni pokazatelji akutne faze
zapaljenja (SE, CRP ...).




I1. DIJAGNOZA RANOG REUMATOIDNOG

ARTRITISA

Znacaj dijagnoze ranog reumatoidnog artitisa®

* Reumatoidni  artrits  je  neophodno
dijagnostikovati i zaustaviti aktivnost bolesti

B pre razvoja erozija. Erozije se kod 50% n
bolesnika otkriju ve¢ posle 4 meseca trajanja

bolesti, znak su znacajnog ostecenja zgloba i

ukazuju na mogucnost brzog i nepopravljivog

gubitka funkcije zgloba.

Kako otkriti rani rematoidni artritis®

* Dijagnoza ranog RA se postavlja na osnovu
anamneze i klinickog pregleda.

B * Sumnju na RA pobuduju slede¢i klinicki nalazi: u

— dugotrajan nocni i jutarnji bol u zglobovima i
jutarnja ukocenost zglobova koja traje duze od
pola sata;

— osetljivost zgloba na dodir, klinicki znaci upale
zglobova (otok, poviSena temperatura i
ogranicena pokretljivost zgloba);

— simetricno zahvatanje metakarpofalangealnih
(MCP), proksimalnih interfalangealnih ~ (PIP)
zglobova i rucja;

— smanjenje tegoba u toku primene nesteroidnih
antiinflamatornih lekova (NSAIL).

* Klinicka dijagnoza upale zglobova (sinovitisa) je
najvazniji pojedinacni dijagnosticki test.

* Laboratorijski  testovi (pre svega nalaz
reumatoidnog faktora — RF u krvi) i metode
slikanja (pre svega nalaz erozija) ne pomazu
znacajno, jer njihov nalaz samo potvrduje
dijagnozu, a ako ih nema to ne iskljucuje
postojanje bolesti.

e Pri sumnji na RA, neophodna je konsultacija
reumatologa.




I11. GLAVNA PRAVILA LECENJA

REUMATOIDNOG ARTRITISA

Ciljevi lecenja®:
E * uklanjanje simptoma i znakova bolesti
(uvodenije bolesti u trajnu remisiju),

* ocuvanje normalne i popravljanje ostecene
funkcije,

* spreCavanje i popravljanje oStecenja i
deformacija,

* obuka bolesnika,

* ocuvanje i popravljanje kvaliteta Zivota.

Uspesno lecenje = rano i dovoljno jako lecenje®

* Za uspesno lecenje bolesnika sa RA najcesce je
neophodna saradnja lekara opste prakse,
reumatologa, medicinskog tehnicara, fizijatra,

D fizioterapeuta i radnog terapeuta, farmaceuta, u
dijeteticara i socijalnog radnika.

* Sve bolesnike sa upalom zglobova treba uputiti
reumatologu radi postavljanja dijagnoze i
lecenja.

* Lecenje RA treba zapoceti odmah po
postavljanju dijagnoze, a treba ga sprovoditi
dok je to neophodno (najcesce dozivotno).

* RA se leci lekovima i drugim sredstvima i
postupcima (obuka bolesnika, socijalni rad,
fizijatrijsko i hirursko lecenje).

* Lekovi koji se najces¢e koriste su: analgetici,
nesteroidni antiinflamatorni  lekovi  (NSAIL),

lekovi koji mogu da menjaju tok bolesti (LMTB)
i bioloski lekovi.




Ako se dijagnostikuje RA, neophodno je sto
pre primeniti lekove koji mogu da menjaju
tok bolesti.

Obuka omogucuje bolesniku da razume
prirodu sopstvene bolesti i da nauci kako da
se bori sa njenim posledicama.

Fizijatrijsko lecenje ima za cilj povecanje i
odrzavanje obima pokreta, miSi¢ne snage,
umanjenje bola i sprecavanje i lecenje
deformacija.

Radna terapija pomaze pacijentu da nauci da
upotrebljava  zglobove i tetive bez
nepotrebnog  optereenja, da  smanji
opterecenje istih primenom odgovarajucih
ortoza i da omogudi bolesniku normalne
dnevne aktivnosti prilagodavajuc¢i okolinu
bolesnika koris¢enjem razlicitih pomagala.

Hirursko lecenje obuhvata niz operativnih
postupaka, ukljucujudi i ugradnju
endoproteza.




IV. LEKOVI KOJI SE KORISTE U

REUMATOIDNOM ARTRITISU

Analgetici”

*  Klasi¢ni analgetici (paracetamol) su efikasni u
otklanjanju bolova u RA.

* Analgetici se mogu koristiti kao dodatak
NSAIL i LMTB, radi dodatnog smanjivanja
bolova, ali oni ne uticu na tok bolesti i treba
ih koristiti oprezno jer mogu da ostete
bubrege i jetru.

* Qastricna podnogdljivost paracetamola je
znacajno bolja, te se preporucuje kao zamena
u slucaju nepodnosljivosti NSAIL.

*  Preporucuje se redovna primena 1000 mg
paracetamola (2 tablete od 500 mg) na 6 sati.

Nesteroidni antiinflamatorni lekovi (NSAIL)""

* NSAIL su efikasni u smanjenju bola i
zapaljenja."”

*  Postoje cvrsti dokazi da su razliciti NSAIL
podjednako efikasni."”




Nesteroidni antiinflamatorni lekovi (NSAIL) su
lekovi  razlicite  hemijske  grade i
farmakokinetike, koji smanjuju  aktivnost
enzima ciklooksigenaza (COX), ¢ime smanjuju
stvaranje prostaglandina, koji ucestvuju u
nastajanju i odrzavanju zapaljenja. Velike su
razlike u podnogljivosti razlicitih NSAIL izmedu
pojedinih bolesnika.

Preporucuje se davanje jednog NSAIL, a ne
vise njih istovremeno. Davanje vise NSAIL
istovremeno  znacajno povecava rizik od
nezeljenih pojava (pre svega oStecenja
digestivnog sistema i krvavljenja), a ne
povecava znacajno efikasnost.

Najcesée nezeliene pojave u toku upotrebe NSAIL
su gastrointestinalne  (dispepsija, gastricne i
duodenalne ulceracije i erozije, krvavljenja,
anemija),  ostecenje kardiovaskularog sistema,
bubrega (hipertenzija, hiperkalemija, slabost
bubrega), a rede, jetre, koze i drugh organa i
sistemna.

Da bi se sprecile i proredile nezeljene pojave
u toku upotrebe NSAIL, treba koristiti
najmanje efikasne doze, izbegavati primenu
kod  starijih ili u  kombinaciji sa
kortikosteroidima i antikoagulansima, i zastititi
digestivni sistem inhibitorima protonske pumpe.

Poznata su dva oblika COX (COX1-enzim
aktivan u vecini organa i tkiva u toku fizioloskih
procesa; i COX2—enzim koji se u vecini organa
i tkiva aktivira samo u toku zapaljenja, ali je u
nekim organima i tkivima on aktivan i u
fizioloskim procesima). NSAIL koji vise
smanjuju aktivnost COX-2, a ne remete bitno
aktivnost COX-1, rede izazivaju nezeljene
pojave na gastrointestinalnom sistemu, posebno
kod starijih bolesnika.




Skorasnja ispitivanja su pokazala da je pri
upotrebi visoko selektivnih COX-2 inhibitora
(koksibi) c¢eS¢a pojava infarkta srca i mozdanih
udara, ponekad i teskih ospi po kozi, zbog
Cega se preporucuju NSAIL sa umerenom
COX=2 selektivnoséu (meloksikam, nimesulid).

Lekovi koji menjaju tok bolesti (LMTB)™

Mogu da uspore napredovanje oStecenja
(radioloski vidljivih) zglobova, sacuvaju funkciju
zgloba, odrze radnu sposobnost bolesnika,
poprave kvalitet zivota i smanje ukupne
troskove lecenja."”

Lekovi koji modifikuju bolest su metotreksat,
sulfasalazin, hidroksihlorohin, hlorohin, D-
penicilamin, soli zlata, azatioprin, ciklosporin,
leflunomid.

Deluju kao imunomodulatorni lekovi, razlicite
hemijske ~ strukture, farmakodinamskih i
farmakokinetskih osobina.

Efikasnost im je slicna, a s obzirom na manju
toksicnost izbor prve linije su metotreksat,
sulfasalazin, hlorohin i hidroksihlorohin.™

Svi ovi lekovi imaju odlozen efekat, ispoljavaju
dejstvo posle 2-3 meseca primene.

Toksi¢nost i/ili nepodnodljivost se ispoljavaju u
30% bolesnika posle jedne godine primene.
Njihova primena zato zahteva redovno
pracenje, pre svega krvne slike, funkcije jetre i
bubrega."®

Njihovo propisivanje i pracenje efikasnosti i
podnosljivosti, odnosno nezeljenih dejstava, su
isklju¢ivo u nadleznosti reumatologa."”




Osnovna pravila primene metotreksata®™

Medu LMTB, metotreksat je lek izbora za RA.

Parenteralna (subkutano primenjena) doza
koja je maksimalno efikasna je 20-25
mg/nedeljno. Kada se primenjuje oralnim
putem, individualne varijacije apsorpcije su
20-95%, prosecno 80%.

Pocetna peroralna doza koja se preporucuje je
15 mg/nedeljno uz postepeno povecanje.

Obavezno je redovno kontrolisanje krvne slike
i funkcije jetre.

Ukoliko se ne postigne remisija tokom dva
meseca primene doze od 25 mg/nedeljno
metotreksata treba razmisliti o istovremenom
davanju vise LMTB.

Istovremeno davanje viSe lekova koji menjaju tok
bolesti®®

Lecenje jednim lekom cesto nije dovoljno
uspesno jer:

Rano lecenje moze se sprovoditi jednim
LMTB  (monoterapija) ili istovremenim
davanjem vise ovih lekova.

Metotreksat, kao monoterapija, je lek izbora
i pokazuje najvecu efikasnost i najbolju
podnosljivost. Posle 5 godina lecenja jednim
lekom, oko 60% bolesnika nastavlja takvo
lecenje sa dobrim efektom.

ireverzibilne  erozije zglobova se na
radiografijama vide u 30% bolesnika posle
jedne godine le¢enja monoterapijom, a u
70% posle dve godine.

remisija se odrzava u samo 2% bolesnika
posle tri godine monoterapije, a razli¢it stepen
invaliditeta se ispoljava u 50% bolesnika posle
pet godina.




Izostanak efekata tj. remisije i posle primene
maksimalne doze prvog leka u monoterapiji
zahteva davanje dva ili tri LMTB istovremeno (na
primer — metotreksat + sulfasalazin i/ili hlorohin).

Iskustva su pokazala da je bolje u pocetku
lecenja odmah dati istovremeno vise LMTB, u
odnosu na jedan LMTB, pod uslovom da
udruzeno davanje ne povecava toksicnost
(COBRA, FIN-RACo studije). Kod nedovoljnog
uspeha lecenja, predlaze se primena bioloskih
lekova.

Udruzeno davanje LMTB sa bioloskim
lekovima moze se razmatrati i kao pocetno
lecenje, posebno  kod bolesnika sa
pokazateljima lose prognoze (30 i 40%
bolesnika).

Kombinovana terapija smanjuje za 35%
radiografske promene posle pet godina
lecenja u odnosu na monoterapiju.

Uobicajena kombinacija klasicnih LMTB je
metotreksat do 25 mg/nedeljno, sulfasalazin
do 3 g/d i hidroksihlorohin 250 mg/d.
Alternative su ciklosporin 2-5 mg/kg TT/d
i leflunomid 20 mg/d.




Bioloski lekovi u leenju reumatoidnog artritisa
Najznacajniji bioloski lekovi koji se upotrebljavaju
za lecenje RA su humanizovani proteinski molekuli
namenjeni neutralizaciji proinflamatornih citokina, u
prvom redu faktora tumorske nekroze (TNF) i u
manjoj meri interleukina—1 (IL-1).

U svakodnevnoj praksi za sada se upotrebljavaju 2
leka sa anti-TNF aktivnoscu:

1. Infliksimab - predstavlja  himerizovano
monoklonsko antitelo koje vezuje humani TNF
i na taj nacin ga neutralie. Upotrebljava se u
vidu intravenskih injekcija prema sledecem
protokolu: odmah, nakon 2 i 6 nedelja i
potom svakih 8 nedelja. Preporucena
jednokratna doza infliksimaba je 3 mg/kgTT. S
obzirom da se na ovo monoklonsko antitelo
javlja imunoloski odgovor u vidu pojave
neutraliSucih antitela, obavezno se
upotrebljava istovremeno sa metotreksatom u
preporucenim dozama za lecenje RA.

2. Etanercept - predstavlja rekombinantni
humanizovani protein namenjen
kompetitivnom vezivanju za TNF receptor, koji
se moze davati istoviemeno sa metotreksatom
ili kao monoterapija. Upotrebljava se u vidu
potkoznih injekcija od 25 mg 2 puta nedeljno.

Etanercept i infliksimab su efikasni u lec¢enju RA, sto
se ogleda u smanjenju simptoma, kao i radioloske
progresije bolesti.

U jednom jedinom randomizovanom uporednom
kontrolisanom ispitivanju etanercept je pokazao
slicnu efikasnost kao metotreksat u smanjivanju
aktivnosti RA.




Lecenje etanerceptom i infliksimabom u kombinaciji
sa metotreksatom znacajno smanjuje broj erozivnih
promena i radiolosku progresiju bolesti u poredenju
sa izolovanom primenom metotreksata.

Optimalna efikasnost infliksimaba postize se pri
primeni doze od 10 mg/kgTT, dok je preporucena
doza 3 mg/kgTT. Optimalna i preporucena doza
etanercepta su identicne i iznose 25 mg 2 puta
nedeljno."”

Posmarketinska ispitivanja ukazuju da su teska
nezeljena dejstva infliksimaba i etanercepta retka, ali
se kod primene infliksimaba znacajno cescée javljaju
tuberkuloza (dokumentovano je par stotina
slucajeva Sirom sveta) i lupus izazvan lekovima (kod
16% lecenih pojavljuju se antiDNK antitela), dok se
kod primene etanercepta mogu javiti razlicite
citopenije.” >

Blaga nezeljena dejstva lecenja uglavnom se odnose
na povecanje ucestalosti infekcija  gornjih
respiratornih puteva, pojave glavobolje, dijareje.
Ceste su i alergijske reakcije, narocito na mestu
primene etanercepta u vidu ekvivalenata Arthusove
reakcije, ili urtikarije i bronhospazma nakon
primene infliksimaba."® ™ 2

Ucestalost karcinoma i limfoproliferativnih bolesti
kod primene inhibitora TNF nije znacajno veca
nego kod populacije bolesnika sa RA (kod kojih
postoji veca incidencija nego u opstoj
populaciji)."®" >




Jedini registrovani IL-1 antagonist je anakinra,
rekombinantni humani antagonist receptora za IL-1
(IL-1-RA). On se upotrebljava u vidu potkoznih
injekcija  svakodnevno u jednokratnoj dozi od
100 mg. Registrovan je za istovremenu primenu sa
metotreksatom kod bolesnika sa reumatoidnim
artritisom koji nisu zadovoljavajuce reagovali na
monoterapiju metotreksatom.”"

U nekoliko kontrolisanih randomizovanih studija,
kombinacija anakinre i metotreksata pokazala je
statisticki znacajno bolje efekte od monoterapije
metotreksatom.  Rezultati se  zasnivaju na
Sestomesecnom  pracenju, dok za sada nema
objavljenih dugorocnih kontrolisanih ispitivanja.

Do sada nije bilo direktnih poredenja anakinre sa
anti-TNF molekulima u lecenju RA, ali nekoliko
indirektnih analiza ukazuje da je anakinra mozda
manje efikasna, Sto je zasnovano na zapazanju
procentualno manjeg smanjenja aktivnosti RA. Zbog
toga je moguée mesto ovog bioloskog leka
rezervisano za bolesnike koji nisu povoljno reagovali
na anti-TNF agense, iako za ovo tvrdenje za sada ne
postoje nikakvi dokazi.””

Osnovna pravila propisivanja bioloskih lekova
bolesnicima sa reumatoidnim artritisom

Upotreba etanercepta i infliksimaba (poslednjeg
samo u kombinaciji sa metotreksatom) preporucuje
se kod bolesnika sa reumatoidnim artritisom kod
kojih je bolest i dalje klinicki aktivna i pored
primene najmanje 15 mg metotreksata jedanput
nedeljno i pokusaja lecenja sa jos 2 LMTB tokom
najmanje 3 meseca.




Bioloske lekove moZe propisati jedino internista
reumatolog sa odgovaraju¢im iskustvom u njihovoj
primeni.

Istovremena primena razlicitih bioloskih lekova za
sada se ne preporucuje, jer ne postoje dokazi o
njenoj opravdanosti.

Terapija odrzavanja kod bolesnika sa povoljnim
efektom treba da se obavlja sa najmanjom dozom
dovoljnom za kontrolu simptoma i progresije
bolesti. Nema dokaza da je opravdano lecenje
duze od 4 godine.

Lecenje reumatoidnog artritisa IL-1 antagonistima
za sada nije opravdano, osim u cilju klinickog
ispitivanja i kod bolesnika sa nepovoljnim
odgovorom na terapiju inhibitorima TNF.

Sistemski kortikosteroidi — oralni i parenteralni

Antizapaljensko dejstvo

Klinicki ~ znacajan  antizapaljenski  efekat
kortikosteroida odrzava se manje od 9 meseci
kada se primeni stalna jutarnja doza od prosecno
7,5 mg prednizolona® ili se pocne lecenje vecim
dozama,” koje se postepeno smanjuju u
kombinaciji sa LMTB i/ili NSAIL.

Terapija sistemskim kortikosteroidima moze
pomoci da se premosti vreme potrebno da LMTB
pocnu da deluju. Na taj nacin dolazi do
poboljasanja simptoma i smanjenja aktivnosti
reumatoidnog artritisa, ali nakon prekida terapije
kod nekih bolesnika moze se ocekivati naglo
pogorsanje, odnosno razbuktavanje bolesti.*”




Male doze kortikosteroida (manje od 10 mg
prednizolona na dan) nisu pokazale dejstvo na
smanjenje brzine sedimentacije eritrocita (SE) i
smanjenje koncentracije proteina akutne faze.”
Srednje (oko 0,5 mg/kgTT) i visoke doze (1 mg/kgTT
i vece) kortikosteroida izazivaju brz pad SE i
koncentracije proteina akutne faze.*”

Poboljsanje funkcije sistema za kretanje

Nakon zapocinjanja lecenja, posebno vecim
dozama kortikosteroida koje se postepeno
smanjuju, zapaza se poboljSanje funkcionalnog
stanja sistema za kretanje,”” evidentno u
poboljsanju rezultata HAQ upitnika. Medutim, kada
se primene male doze, ili se vece postepeno
smanjuju, ovaj efekat se u potpunosti gubi nakon
prosec¢no 12-15 meseci.””

Smanjenje destruktivnih promena na radiografijama

Bolesnici koji su tokom 2 godine uzimali male doze
kortikosteroida na radiografiama Saka imali su
prosecno 23% manje novih erozivnih promena na
kostnim okrajcima zahvacenih zglobova, u odnosu
na nelecene bolesnike.”” Terapija visokim dozama
kortikosteroida sa postepenim snizavanjem doze u
kombinaciji sa LMTB smanjuje erozivne promene
na radiografijama, ali nazalost nema uticaj na
oStecenje zglobne hrskavice, tj. suzavanje zglobnih
prostora.””

Nakon ukidanja steroidne terapije nove erozivne
promene javljaju se podjednako cesto kod bolesnika
koji su uzimali i koji nisu uzimali kortikosteroide.*”




Kumulativna toksi¢nost

Prema rezultatima ispitivanja nezeljenih dogadaja
tokom dugotrajne upotrebe prosecno 5 mg
Pronisona na dan, zapaza se znacajno smanjenje
mineralne koStane gustine i povecani rizik za
pojavu osteoporoti¢nih preloma, koji nakon 4
godine terapije raste do 2:1 u odnosu na
bolesnike koji nisu leceni kortikosteroidima.®”

Nekoliko kontrolisanih ispitivanja pokazalo je da
bolesnici leceni kortikosteroidima znacajno cesce
imaju arterijsku hipertenziju, gojaznost, dijabetes
melitus, kataraktu, virusne i bakterijske infekcije,
krvarenja ~ u  gastrointestinalnom  traktu,
osteonekroze okrajaka kostiju i hirzutizam.”* > U
nekim epidemioloskim studijama zapazeno je i
povecanje ukupnog mortaliteta, ali ovo moze biti
posledica cinjenice da se kortikosteroidima obicno
lece tezi oblici bolesti.*”

Prosecna doza i ukupna kumulativna doza
kortikosteroida su glavni cinioci koji potpuno
nezavisno jedan od drugog uticu na ucestalost
nezeljenih dejstava.®”

Najveci broj lekara kortikosteroidnu terapiju ukida
postepeno, nesto brze kod uzimanja vecih doza,
ali kada se dode do doza manjih od 15 mg
prednizolona na dan, savetuje se postepeno
smanjivanje, za oko 1 mg mesecno, u cilju
izbegavanja pogorsanja simptoma bolesti.*”
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Propisivanje sistemskih kortikosteroida bolesnicima
sa reumatoidnim artritisom

Glavni princip lec¢enja treba da se zasniva na
ravnotezi izmedu cinjenica da nakon primene
kortikosteroida dolazi do prolaznog smanjenja
jacine zapaljenja, popravljanja funkcije sistema za
kretanje i preventivnog dejstva na radiolosku
progresiju bolesti sa jedne strane i dokaza da
dugotrajna terapija i manjim dozama kortikosteroida
vodi ka znacajnim nezeljenim pojavama sa druge
strane.”” Zbog toga je uvek neophodno razmotriti
individualne faktore rizika za nezeljena dejstva
kortikosteroida.®”

Osnovna  pravila  propisivanja  sistemskih
kortikosteroida bolesnicima sa reumatoidnim
artritisom

Oralni kortikosteroidi se ne preporucuju za
svakodnevnu upotrebu kod bolesnika sa RA, posto
njihovi klinicki efekti ne traju dugo, a sa
dugotrajnom upotrebom raste rizik za pojavu
znacajnih nezeljenih dejstava.

Upotrebu sistemskih kortikosteroida treba ograniciti:
* na bolesnike kod kojih je terapija NSAIL
kontraindikovana ili nosi povecani rizik od

nezeljenih pojava

* na pocetak lecenja RA do postizanja dejstva
LMTB

* na stanja kada su NSAIL nedovoljno efikasni u
kontroli zapaljenja (istovremeno sa NSAIL)




Pre zapocinjanja lecenja neophodno je bolesniku
saopstiti rizike uzimanja kortikosteroida.

Intramuskularna terapija omogucava bolju kontrolu
ukupne kumulativne doze i trajanja lecenja.

Kortikosteroidi se moraju postepeno ukidati u cilju
izbegavanja naglog pogorsanja bolesti.

Neophodno je koristiti najmanje potrebne doze, za
najkrace moguce vreme.

Bolesnike treba pazljivo pratiti u cilju ranog
otkrivanja nezeljenih efekata kortikosteroida,
posebno arterijske hipertenzije, dijabetes melitusa,
katarakte ili infekcije. Bolesnici koji nisu prelezali
varicelu, treba da budu upozoreni na povecani rizik
obolevanja nakon kontakta sa zarazenima.

Potrebno je obezbediti profilaksu osteoporoze ili
njeno pravovremeno lecenje.




Osnovni podaci o lokalnom davanju kortikosteroida

Intra—artikularne injekcije kortikosteroida
omogucavaju:

* lecenje zapaljenja jednog ili nekoliko zglobova,
uz smanjenje sistemskih efekata,

* smanjivanje intenziteta zapaljenja  pre
zapocinjanja dejstva LMTB,

* lecenje zaostalog zapaljenja u jednom ili
nekoliko zglobova nakon uspesne terapije
LMTB,

* lecenje mono/oligoartritisa kada je lecenje
LMTB kontraindikovano ili je doslo do
nepodnosenja.

Nema randomizovanih kontrolisanih ispitivanja koja
potvrduju pozitivne efekte lecenja lokalnim
injekcijama kortikosteroida, kao Sto su poboljsanje
funkcije sistema za kretanje ili smanjenje radioloske
progresije bolesti.

Rezultati velikih kohortnih ispitivanja ukazuju da su
komplikacije ovakvog lecenja retke, a posebno
septicke upale zglobova.®”

Preporucuje se istovremena aspiracija sinovijske
tecnosti jer ova intervencija smanjuje verovatnocu
ponovne pojave simptoma lokalnog zapaljenja.””




Jednodnevno mirovanje nakon intra—artikularne
injekcije kortikosteroida poboljSava rezultate lecenja,
posebno delujuci na bolove i poboljsanje funkcije
zgloba.®”

Oko polovine navodno intra—artikularnih injekcija
nazalost zavrsi van zgloba,”” cime se smanjuje
njihova efikasnost i povecava nezeljeno sistemsko
dejstvo. Ukoliko se primeni ultrazvucna kontrola
polozaja igle, skoro uvek je moguce dati lek na
zelieno mesto.”

Principi davanja intra-artikularnih injekcija
kortikosteroida

Intra—artikularne injekcije kortikosteroida koriste se
sa ciliem brzog, ali nekada i produzenog
antizapaljenskog dejstva na jedan odabrani zglob.

Intra—artikularne injekcije kortikosteroida u jedan
zglob nikada ne treba davati vise od 3 puta
godisnje.

Efikasnost lecenja intra—artikulamim kortikosteroidima se
povecava ukoliko se procedura vodi uz pomoc
ultrazvucne kontrole.”**”

Kada se daju intra—artikularne injekcije treba:
e Kkoristiti sterilnu tehniku,

* savetovati bolesnike da odmah traze pomoc
lekara u slucaju da ne dode do poboljsanja
simptoma,

e uvek razmidljati o septickom artritisu u
diferencijalnoj  dijagnozi sa  mono ili
oligoartikulnim pogorsanjem RA.




V. ULOGA GRUPE STRUCNJAKA 1Z

RAZLICITIH OBLASTI

Multidisciplinarni  pristup leenju  reumatoidnog|
artritisa

Pokazano je da je multidisciplinarni pristup vrlo
efikasan u lecenju bolesnika sa RA.*”

U grupi STRUCNJAKA iz razlicitih oblasti, u lecenju
RA ucestvuju: lekar opste medicine, reumatolog,
fizijatar, medicinska sestra, fizioterapeut, radni
terapeut, dijeteticar, farmaceut i socijalni radnik.

VI. FIZIJATRIJSKO LECENJE REUMATOIDNOG

ARTRITISA

Osnovna pravila fizijatrijskog lecenja reumatoidnog|
artritisa

Fizikalna terapija zauzima znacajno mesto u
kompleksnom lecenju bolesnika sa RA.

Posto se radi o hroni¢noj bolesti, fizikalno lecenje i
rehabilitacija traju celog Zivota.

Posebno je znacajna motivisanost bolesnika da
redovno obavljaju terapijski program.

D Obuka bolesnika sa RA moze imati umerene q
kratkotrajne efekte na opStu sposobnost i male

kratkotrajne efekte na nesposobnost i psiholoski
status.




Odmor i pozicioniranje zglobova

Odmor u toku dana posebno je potreban
bolesnicima sa akutnim artritisom u cilju smanjenja
bola i smirenja zapaljenja.
Dugotrajno  potpuno mirovanje nema opravdanje
kod bolesnika sa hroni¢nim artritisom jer nepovoljno
deluje na muskuloskeletni, kardiovaskularni, i nervni
sistem.
Misi¢i pri potpunom mirovanju mogu izgubiti u
snazi 3% dnevno.
Jedan sat lezanja u toku dana smanjuje zamor
misi¢a izazvan inflamacijom zglobova.
Zahvaceni zglobovi se Cesto drze u polozaju fleksije
zbog smanjenja pritiska u zglobu, ali je ovaj polozaj
funkcijski nekorektan. Kao rezultat drzanja zgloba u
nepovoljnom polozaju mogu se javiti kontrakture
otporne na bilo kakvo lecenje.
Lokalni odmor pojedinih zglobova postize se
odrzavanjem  pravilnog  polozaja  zglobova
adekvatnim pozicioniranjem zglobova u funkcijskom
polozaju, cesto uz pomo¢ longeta.
Najvaznije je odrzati dobru poziciju ru¢ja — u
dorzifleksiji od 15° do 20°, punu ekstenziju kukova
i kolena, kao i upravan polozaj stopala u odnosu na
potkolenicu. U tu svrhu mogu se primenijivati
longete koje imaju tri osnovne uloge:

1. da obezbede mirovanje zgloba,

2. da sprece kontrakture i deformitete, i
3. da obezbede dodatnu stabilnost zgloba.

Postoje dokazi da longete znacajno smanjuju bol i
da radne longete smanjuju bol prilikom aktivnosti,®®
ali ne poboljSavaju funkciju i snagu stiska Sake.“”




Fizicki agensi u leCenju reumatoidnog artritisa

U lecenju bolesnika sa RA, koriste se mnogi fizicki
agensi: klimatski faktori, helioterapija, peloid,
termomineralne vode, razni vidovi toplote, zvuk,
elektricitet, magnetizam i mehanicka energija koja
se primenjuje u vidu kineziterapije, masaze i
terapije radom.“'##4%

Najprihvaceniji fizicki agens u lecenju bolesnika sa
RA je toplota.**" Krioterapija se primenjuje u
akutnoj fazi bolesti kao kriomasaza ili hladna
pakovanja zbog analgetskog i antiinflamacijskog
dejstva a u smirenoj fazi hroni¢nog artritisa, svi
modaliteti toplote (parafin, parafango, kratkotalasna
dijatermija, vlazna toplota i tople kupke i topla
pakovanja).

Parafin se najces¢e upotrebljava za smanjenje bola,
poboljsanje cirkulacije, relaksaciju i kao priprema za
obavljanje kineziterapije.

Posle 3—4 nedelje primene parafina uz vezbe,
znaCajno se smanjuje bol i otok odmah posle
aplikacije i poboljSava funkcija Sake.

Mada se parafin Cesto primenjuje i bolesnici ga rado
koriste, nema dokaza da termoterapija ima efekte
na objektivne mere aktivnosti bolesti.

Primena ultrazvuka u lecenju bolesnika sa
reumatoidnim artritisom, zbog vibracija i poveéanja
temperature u tretiranom podrudju, pokazala se
efikasnom za povecanje snage stiska Sake.

Hidroterapija je jedan od najstarijih fizickih
modaliteta primenjivanih u lecenju bolesnika sa
artritisom. Skorasnja sistematska istrazivanja efekata
balneoterapije*” nisu mogla da donesu definitivan
zakljucak o efikasnosti zbog lose metodologije
istrazivanja. Potrebna su dalja istrazivanja da ispitaju
efikasnost ovoga vida terapije.




Elektroterapija u cilju analgezije ima ogranicenu
ulogu.

Mada se cesto koriste i smatra se da imaju povoljno
dejstvo, TENS, interferentne struje i primena lasera
pokazuju konfliktne ili nedovoljno dobre rezultate da
bi se preporucivali u rutinskoj praksi, dok je za
efekte ostalih elektroprocedura potrebno dalje
ispitivanje.

Primena akupunkture i elektroakupunkture verovatno
nije efikasna u lecenju reumatoidnog artritisa.

VeZbe u lecenju reumatoidnog artritisa

Uloga kineziterapije je od najveceg znacaja.*”
Izometricke vezbe submaksimalne kontrakcije daju
se kod inflamiranih i nestabilnih zglobova. Izotonicke
kontrakcije primenjuju se kod smirene faze
zapaljenja, a vezbe sa otporom za obnovu misi¢ne
snage i mase.

Za zglobove bez artritisa broj ponavljanja vezbi i
veli¢ina otpora se povecavaju.

Dinami¢ke vezbe imaju pozitivan efekat na
povecanje aerobnog kapaciteta i misi¢nu snagu.

Preporucuju se individualne opste vezbe malog
intenziteta.

Grupne vezbe malog intenziteta znacajno su bolje
od intenzivnih vezbi koje se obavljaju u grupi.

Povecanje fizicke aktivnosti, sistematskim treningom,
povecava izdrzljivost, misiénu snagu i pokretljivost
zglobova kod bolesnika sa reumatoidnim artritisom.
Nisu primecena nezeljena dejstva vezbanja na
pojavu bola i aktivnost bolesti.*”
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Obavljanje fizicke aktivnosti u odnosu na mirovanje
bolesnika pokazalo je u velikim randomizovanim
studijama znacajno bolje rezultate na snagu stiska
Sake, kao i na bol, otok zglobova, obim pokreta i
vreme hoda.

Pacijente treba podrzavati da redovno primenjuju
dinamicke vezbe.

Znacajno mesto zauzima terapija radom, narocito u
akutnoj fazi artritisa ili egzacerbaciji, kada je
potrebno ohrabrenje i motivisanost bolesnika da
obavlja prepisanu terapiju. Pravljenje pomagala za
aktivnosti svakodnevnog Zivota, obuka u njihovom
koris¢enju kao i profesionalna rehabilitacija,
delokrug su rada radnog terapeuta.

Saveti radnog terapeuta i okupaciona terapija
veoma su znacajni za bolesnike sa ograni¢enom
funkcijom.

Uloga dijeteticara i nutricioniste u lecenju
reumatoidnog artritisa

Saveti dijeteticara i nutricionista su vazni u lecenju
bolesnika sa artritisom. Smanjenje telesne tezine
kod gojaznih osoba je bitno kada su zahvaceni
zglobovi koji nose teret (kukovi, kolena). Lecenje je
preporuceno u vodi¢u za gojaznost.®”

Kod nekih bolesnika je potrebno povecati telesnu
masu, jer kaheksija moze da se javi kod bolesnika
sa visoko evolutivnim artritisom. Nekoliko studija su
pokazale da osobe sa malim indeksom telesne mase
imaju losiji funkcijski status.®”

Metaanalize ispitivanja ishrane sa dodatkom ribljeg
ulia bolesnicima sa RA, zakljucuju da postoji
znacajno smanjenje broja osetljivih  zglobova i
trajanje jutarnje ukocenosti posle 3 meseca lecenja.
Nisu zapazeni efekti na aktivnost bolesti ili
progresiju RA.“?
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