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ISPITIVANJE PREDIKTIVNE VREDNOSTI KVALITETA ZIVOTA U PROCENI
TERAPIJSKE ADHERENCIJE ZA METOTREKSAT KOD OBOLELIH OD
REUMATOIDNOG ARTRITISA

Sazetak

Uvod. Neadekvatno le¢en i nedovoljno kontrolisan reumatoidni artritisa (RA) dovodi do
ozbiljnog ostecenja zglobova i smanjenja funkcionalne sposobnosti kao i kvaliteta zivota.
Uoceno je da nezadovoljavajuca adherencija za metotreksat (MTX) predstavlja znacajnu barijeru
u optimalnom lec¢enju pacijenata sa RA. Indentifikovan je veliki broj varijabli koji uticu na
adherenciju za MTX, ali se nijedna nije izdvojila za precizno definisanje rizika za neadherenciju.
Ciljevi. Procena prevalencije neadherencije za metotreksat kod bolesnika sa reumatoidnim
artritisom 1 analiza prognosticnog znacaja socio-demografskih karakteristika, klinickih
determinanti bolesti 1 kvaliteta Zivota u proceni neadherencije na metotreksat.

Metod. Studijom su obuhvaceni pacijenti sa RA leCeni u Klinici za reumatologiju,
Vojnomedicinske akademije u Beogradu. Procena aktivnosti RA je vrSena primenom tri skale:
indeksa klinicke aktivnosti bolesti (Clinical Disease Activity Index-CDAI) i skora aktivnosti
bolesti (Disease Activity Score 28-joint count-DAS 28), dok je za procena funkcionalne
sposobnosti koris¢en HAQ-Di upitnik (Health Assessment Questionnaire-HAQ). Za procenu
stepena depresije odnosno anksioznosti koris¢en je HADS upitnik (Hospital anxiety and
depression scale). Procena kvaliteta zivota radena je pomocu tri upitnika: opsSteg upitnika za
ispitivanje kvaliteta zivota SF-36 (36-ltem Short Form Survey) odnosno RAND36, RAQoL
(Rheumatoid Arthritis Quality of Life-RAQoL) i EQ-5D-3L upitnika (EuroQol Group-5
questionnaire). Adherencija je procenjena pomoc¢u dva upitnika i skalom samoprocene:
upitnikom komplijanse u reumatologiji, CQR19 upitnikom (Compliance Questionnaire for
Rheumatology-CQR), skalom ocene pridrzavanja terapiji/leku (Medication adherence rating
scale-MARS-5) i procenom adherencije na VAS skali (Analogue Scale-VAS). Statisticka obrada
podataka je radena u SPSS Windows, verzije 26.0. Nivo statisticke znacajnosti je iznosio p <
0,05.

Rezultati. Studijom je obuhvaceno 111 ispitanika sa RA. Adherencija za MTX je iznosila 48,6%
kada je procenjena pomoc¢u CQR19 upitnika, 70,3% putem MARS-5 upitnik i 82,9% procenom
na VAS skali. Izmedu sva tri upitnika za procenu adherencije dobijena je visoko znacajna
pozitivna korelacija. U odnosu na stepen adherencije za MTX merenom sa tri upitnika nije
uocena razlika u sociodemografskim i klinickim karakteristikama kao i prisustvu komorbiditeta.

Statisticki zna¢ajna nezavisna prediktivna vrednost za adherenciju za MTX u sva tri merna

instrumenta je dobijena za konkomitantnu upotrebu steroida. Bolesnici sa RA su imali narusen



kvalitet zivota i to najviSe u domenu bola i fizicke onesposobljenosti. Kvalitet Zivota procenjen
RAQoL upitnikom je bio znacajan prediktor adherencije na MTX procenjeno VAS skalom i
MARS-5 upitnikom, dok je posmatrano kroz kompozitni skor dobijena i njegova nezavisna
prediktivna vrednost. Nezavisna prediktivna vrednost za stepen adherencije za MTX je dobijena
I za broj komorbiditeta, tako da su pacijenti sa manjim brojem komorbiditeta i boljim
kvalitetetom zivota bili adherentniji za terapiju MTX.

Zakljucéak. Adherencija za MTX kod bolesnika sa RA je joS uvek nezadovoljavajuca. Znacajna
korelacija izmedu sve tri koriS¢ene skale ukazuje na znacaj mera samoprocene. Konkomitantna
upotreba steroda se izdvojila kao znacajan nezavisni prediktor adherencije kako za sva tri skora,
tako 1 za kompozitni skor. Narusen kvalitet Zivota ovih bolesnika je pokazan u sva tri upitnika,
dok se kvalitet Zivota procenjen RAQOL upitnikom pokazao kao znacajan prediktor adherencije

na MTX.
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EXAMINATION OF THE PREDICTIVE VALUE OF QUALITY OF LIFE IN THE
ASSESSMENT OF THERAPEUTIC ADHERENCE TO METHOTREXATE IN PATIENTS
WITH RHEUMATOID ARTHRITIS

Abstract

Introduction. Inadequately treated and poorly controlled rheumatoid arthritis (RA) leads to
serious joint damage, reduced functional capacity, and diminished quality of life. Non-adherence
to methotrexate (MTX) is a significant barrier to optimal treatment of RA patients. A large
number of variables influencing adherence to MTX have been identified, but none have been
singled out to precisely define the risk of non-adherence.

Objective. Assessment of the prevalence of non-adherence to methotrexate in patients with
rheumatoid arthritis and analysis of the prognostic significance of socio-demographic
characteristics, clinical determinants of the disease and quality of life in the assessment of non-
adherence to methotrexate.

Methods. The study included RA patients who were treated at the Rheumatology Clinic of the
Military Medical Academy in Belgrade. Assessment of RA activity was performed using three
scales: the Clinical Disease Activity Index (CDAI) and the Disease Activity Score 28-joint
count-DAS 28 (DAS28), while the HAQ-Di questionnaire was used to assess functional ability
(Health Assessment Questionnaire-HAQ). The degree of depression or anxiety was measured
using the HADS (Hospital Anxiety and Depression Scale) questionnaire. To evaluate the quality
of life, we used three questionnaires.: the general questionnaire for examining the quality of life
SF-36 (36-Item Short Form Survey) or RAND36, RAQoL (Rheumatoid Arthritis Quality of Life-
RAQoL) and the EQ-5D-3L questionnaire (EuroQol Group- 5 questionnaire). Adherence was
assessed using two questionnaires and a self-assessment scale: compliance questionnaire in
rheumatology, CQR19 questionnaire (Compliance Questionnaire for Rheumatology-CQR),
medication adherence rating scale (MARS-5) and assessment of adherence on the VAS scale
(Analogue Scale-VAS). Statistical data processing was done in SPSS Windows, version 26.0.
The level of statistical significance was p < 0.05.

Results. A cross section study included 111 patients with RA. Adherence to MTX was 48.6%
when assessed by the CQR19 questionnaire, 70.3% by the MARS-5 questionnaire and 82.9% by
the VAS scale assessment. A highly significant positive correlation was obtained between all
three adherence assessment questionnaires. After analyzing sociodemographic and clinical

characteristics, as well as comorbidities, no statistically significant difference was found in



questionnaire scores for adherence to MTX. A statistically significant independent predictive
value for adherence to MTX in all three measurement instruments was obtained for concomitant
steroid use. Patients with RA have been shown to experience a reduced quality of life, primarily
in the areas of pain and physical disability. Quality of life assessed by the RAQoL questionnaire
was a significant predictor of adherence to MTX assessed by the VAS scale and the MARS-5
questionnaire, while its independent predictive value was obtained through the composite score.
An independent predictive value for the degree of adherence to MTX was also obtained for the
number of comorbidities, so patients with fewer comorbidities and better quality of life were
more adherent to MTX therapy.

Conclusion. Adherence to MTX in patients with RA is still suboptimal. A significant correlation
between all three used scales indicates the importance of self-assessment measures. Concomitant
use of steroids was identified as a significant independent predictor of adherence for all three
scores and for the composite score. The impaired quality of life was reported in all three
questionnaires, while the quality of life assessed by the RAQoL questionnaire proved to be a
significant predictor of adherence to MTX.

Key words: rheumatoid arthritis, adherence, methotrexate, quality of life, questionnaires, prediction,
concomitant therapy, steroids

Scientific area: Medicine

Narrow scientific field: Epidemiology

UDK number:
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1.1 REUMATOIDNI ARTRITIS

1.1.1 Epidemiologija

Reumatoidni artritis (RA) je najceSce zastupljena zapaljenska bolest zglobova ¢ija se
prevalencija u svetu kreé¢e oko 1% (1). Prema podacima Svetske zdravstvene organizacije (SZO)
iz 2019.godine 18 miliona ljudi Sirom sveta boluju od RA, dok se u Sjedinjenim Americkim
Drzavama (SAD) broj obolelih kre¢e oko 1,36 miliona (2). Incidencije RA u razvijenim
zemljama sveta se kre¢u izmedu 5-50/100.000 odraslih osoba, a primecen je i trend porasta
obolevanja sa starijim uzrastom. Reumatoidni artritis se ¢eS¢e registruje u severnoj Evropi i
Americi u poredenju sa ostalim delom razvijenog sveta i ruralnim delovima zapadne Afrike.
Etnicka pripadnost, starost, puSenje i1 urbani nacin zivota mogucée da uticu na incidenciju RA
(3,4).

Globalna prevalencija RA je u porastu za 14,1% pa je tako stopa prevalencije 2019.g.
iznosila 208,8/100.000, a 2020.9. 293,5/100.000 (5). Tokom poslednjih godina standardizovana
stopa prevalencije RA je najveca u super regiji sa najve¢im primanjima i iznosi 288,1/100.000,
kao 1 u Latinskoj Americi 1 Karibima, a najniza u subsaharskoj Africi 96,3/100.000, Severenoj
Africi i Bliskom Istoku (116,8/100.000) (5). Standardizovana stopa prevalencije u Evropi se
kre¢e od 0,18% do 0,55%, te tako u Francuskoj iznosi 0,31% (6), u Norveskoj 0,39% (7),
Svedskoj 0,51% (8) i Litvaniji 0,55% (9). Prema istrazivanjima iz 2014.g. standardizovana stopa
prevalencije u Srbiji iznosila je 0,35%, odnosno 0,16% za muskarce i 0,51% za Zene (10).

Sli¢an obrazac distribucije je uocen i za standardizovane stope incidencije, te su najvise
registrovane u Severnoj Americi (22,5/100.000), Juznoj Aziji (20,7/100.000) i Zapadnoj Evropi
(20,4/100.000), dok su najnize stope imale jugoistocna Azija (6,2/100.000), Okeanija
(7,9/100.000) i zapadna podsaharska Afrika (8,5/100.000). Na osnovu dosadasnjih istrazivanja
uocavaju se razlike u epidemioloskim karakteristikama RA u zavisnosti od etnicke i geografske
distribucije.

Zene obolevaju dva do tri puta Ge$ée od muskaraca. Rizik od razvoja RA iznosi 3,6% za
zene i 1,7% za muskarace (11). Globalna stopa prevalencije procenjena u periodu 1990-
2020.godina iznosi 293,5/100.000 za zene i 119,8/100.000 za muskarce (5).

Incidencija bolesti je najvisa kod osoba izmedu 35 i 50 godina i povecava se sa
starenjem. Razlika u riziku od obolevanja izmedu polova se smanjuje posle pedesete godine
zivota (12). Stopa prevalencije specifi¢na za godine zivota dostigla je vrhunac u dobi od 75-79
godina 2020.g. i iznosi 828,2/100.000 (5).

Dosadasnje studije ukazuju na nelinearnu povezanost na regionalnom nivou izmedu
standardizovane stope godina zivota korigovane u odnosu na nesposobnost (Disability-adjusted
life year-DALY) i sociodemografskog indeksa. Uoceno je da je standardizovana stopa najniza na
nivou sociodemografskog indeksa od 0,43, i da se povecava povremeno sa njegovim povecanjem
(13). Za razliku od drugih visokorazvijenih zemalja samo je u SAD zabelezen porast opterecenja
RA izrazeno u DALY izmedu 1990. 1 2017.godine wuprkos konstatno visokom
sociodemografskom indeksu. U 2020.godini globalni DALY za sve uzraste za RA iznosi 3,06
miliona Sto ¢ini 0,1% ukupnog globalnog DALY. Standardizirana globalna DALY stopa za RA
procenjena 2020. godine je 36,4/100 000 stanovnika, i nije bilo zna¢ajne promene izmedu 1990.
i 2020. godine kada je u pitanju starosno standardizirana DALY stopa. Medutim, nadene su



odredene regionalne razlike tako da Severna Afrika i Bliski istok beleze porast od 27,8% od
1990. do 2020. godine (5).

Stopa mortaliteta kod pacijenata sa RA je oko 1,5 puta veca nego u opstoj populaciji, Sto
o¢ekivano prezivljavanje pacijenata sa RA smanjuje za 3-10 godina (14). Medutim, globalna
stopa smrtnosti standardizovana po godinama Zivota se smanjila za oko 23,8% izmedu 1990. i
2020. godine i iznosi 0,5/100.000 stanovnika. Najvec¢i pad u broju smrtnih slu¢ajeva od RA je
registrovan u zemljama sa visokim prihodima i iznosi oko 43,8%, dok je istovremeno registrovan
porast globalne stope smrtnosti u centralnoj Aziji, isto¢noj Evropi i zapadnoj podsaharskoj Africi
(5). Pad stope mortaliteta je najverovatnije zbog ranije postavljene dijagnoze, novih strategija
le¢enja i bolje kontrole bolesti.

Predvida se da ¢e do 2050. godine u svetu biti oko 31,7 miliona obolelih od RA od ¢ega
¢e 68,7% biti zenskog pola (5). S obzirom da se o¢ekuje povecanje prevalencije do 2050.godine,
Sto za posledicu moze imati veliko optereCenje zdravstvenog sistema, od velikog znacaja bi bilo
povecéanje svesti o vaznosti rane dijagnoze i adekvatnog leCenja pacijenata sa reumatoidnim
artritisom.

1.1.2 Etiologija

Etiologija RA jos uvek nije potpuno poznata (15). Dosadasnja istrazivanja ukazuju da RA
nastaje kod genetski predisponiranih osoba delovanjem razliitih faktora rizika iz spoljaSnje
sredine kao Sto su zagadenje vazduha, puSenje, neadekvatna ishrana prac¢ena gojaznoscu, kao i
infekcije izazvane odredenim bakterijama i virusima.

Uticaj genetskog faktora na razvoj RA procenjen dosadasnjim nau¢nim studijama je oko
50% (16). Nasledna predispozicija je kod seropozitivhog RA zastupljena 40-65%, a kod
seronegativnog svega 20% (17). Istrazivanje u Velikoj Britaniji je pokazalo da je ukupna stopa
podudarnosti pojave RA kod monozigotnih blizanaca oko 15% a kod dizigotnih 5% (18). Jedini
genetski region koji je povezan sa RA je glavni kompleks histokompatibilnosti klase 11 (MHC I1)
(19). Zajednicki epitop je specificna aminokiselina kodirana nekim alelima HLA-DR lokusa,
posebno HLA-DRB1*01 i HLA-DRB1*04, koji su povezani sa rizikom od razvoja RA (19).
Najznacajniji faktor rizika predstavlja redosled aminokiselina u I11-em hipervarijabilnom regionu
MHC klase Il (HLA-DR4). Dosadasnjim ispitivanjima je nadeno da je 70% bolesnika sa RA
HLA-DR4 pozitivno u odnosu na 25% ispitanika u kontrolnoj grupi. Drugi genetski faktori koji
se spominju u etiologiji RA su: HLA-DR1, peptidil arginin dezaminaza-4 (PAD-4) koja dovodi
do pojacane citrulinizacije, STAT4, PTNP22 i CTLA4 koji ucestvuju u aktivaciju T limfocita.
Novi lokusi rizika za RA se i dalje otkrivaju, ukljuéujuci polimorfizam za interleukin-10 (20),
IL1B (21), T ¢elijski imunoglobulin i domen mucina 3 (TIM-3) (22). Trenutno je broj naj¢esc¢ih
genetskih varijacija SNPs (single nucleotide polymorphisms) povezanih sa RA preko 269 (23).
Aleli za tirozin ne-receptorski fosfatazni protein tip 22 (engl. protein tyrosine phosphatase non-
receptor type 22, PTPN22), aleli povezani sa humanim leukocitnim antigenom D (HLA-DR)
(24) i receptor faktora nekroze tumora povezan sa faktorom 1 i komponentom komplementa 5
(tumor necrosis factor receptor-associated factor 1/complement component 5, TRAF1/C5) su
glavni genetski faktori povezani sa ACPA (antitela na citrulisane proteine) pozitivnim RA, dok
je interferon regulatorni faktor 5 (interferon regulatory factor 5, IRF-5) udruzen sa ACPA
negativnim RA (25). Pored gena ukljuenih u nastanak RA, nadena je veza i odredenih gena
(HLA-DRBI, IL2RA, DKK1, GRZB, MMP9 i SPAG16) sa tezinom RA (26).

Epigenetske studije su ukazale na znaCaj CD4+T helper ¢elija i DNK metilacije i
acetilacije histona u nastanku RA. DNK metilacija obezbeduje mehanizme kroz koje faktori
zivotne sredine mogu dovesti do promena u celijskoj aktivnosti. Tako je primeceno da je kod



pusaca nivo metilacije bio visi kod osoba sa ACPA pozitivnim RA koji su nosici HLA-DRB1
alela nego kod onih koji nisu nosioci rizi¢nog alela. Ove promene u metilaciji nisu nadene kod
nepusaca (27).

Smatra se da infekcija, u prisustvu drugih faktora rizika moze aktivirati brojne
imunoloske puteve i biti okida¢ za ispoljavanje RA. Od uzro¢nika se najées¢e pominju virusi
poput Epstein-Barr virusa, Cytomegalo virusa i Parvovirus B19 ali i mikoplazme i razni crevni
mikroorganizmi. Bakterije u usnoj duplji, kao sto je Porphyromonas gingivalis poseduje enzime
koji mogu uzrokovati citrulinizaciju proteina (28). Kod pacijenata sa RA je nadena smanjena
raznolikost crevne mikrobiote u poredjenju sa opStom populacijom, dok je broj Actinobacteria
povecéan kod pojedinaca sa RA. Zanimljivo je da nivo crevne Prevotella copri izgleda predstavija
marker rane bolesti obzirom da je ova bakterija ¢eSca kod bolesnika sa novonastalim RA u
odnosu na one sa leCenim RA ili one koji su bez bolesti (29). Peptidi dva nova autoantigena sa
sekvencom homolognom sa peptidima Prevotella i drugih crevnih bakterija su bile izolovane iz
HLA-DR molekula pacijenata sa RA ukazuju¢i na vezu izmedu Zivotne sredine, autoimunosti i
bolesti (30). Svi ovi infektivni ¢inioci mogu imati vaznu ulogu u fenomenu poznatom
wantigenska mimikrija“.

Brojne studije su istakle pusSenje cigareta kao vazan faktor rizika za razvoj RA (31).
Interakcija izmedu zajednickog epitopa i puSenja moze povecati rizik za >20 puta u poredenju sa
nepusac¢ima koji nisu nosioci zajedni¢kog epitopa (32). Primeceno je da puSenje uti¢e na reuma
faktor (RF) ili ACPA pozitivan RA (33), i nema ili ima vrlo mali uticaj na ACPA negativni RA.
Rizik od razvoja ACPA-pozitivnog RA je mnogo veci kod pusaca koji nose HLA-DR beta 1
epitop alela (34). Dokazano je da pusenje dovodi do hipometilacije odredenih DNK regiona, dok
leCenje antireumatskim lekovima koji modifikuju tok bolesti (LMTB) indukuje hipermetilaciju
istih regiona (35). Nije primeceno da postoji bilo koja povezanost izmedu pasivnih puSaca i
rizika od razvoja RA (36). Pusa¢i muSkog pola imaju do tri puta veci rizik za razvoj
reumatoidnog artritisa u odnosu na nepusace, dok je ovaj rizik kod strastvenih pusaca, nezavisno
od pola vec¢i do 13 puta. (37). Nedavno su Regueiro et al. nasli da kod pacijenata sa RA pusenje
predstavlja najjaci faktor rizika za prisustvo trostruke seropozitivnosti (RF, ACPA 1 anti-
karbamil proteinska antitela), a narocito je povezano sa prisustvom RF kod pacijenata sa
pozitivnim jednim ili oba autoantitela (38). Pusenje utie i na nivo proinflamatornih citokina, a
samim tim i na vecu aktivnost RA.

Pored pusenja nadeno je da i neki zagadivaci vazduha mogu imati ulogu u patogenezi
RA. Studija preseka pokazala je da izlaganje finim Cesticama (Particulate matter, PM 2.5)
predstavlja nezavisan prediktor za ACPA titar (39). Ovaj rezultat je bio potvrden meta-analizom
koja je pokazala da izloZenost ozonu i blizina velikim prometnim putevima predstavlja faktore
rizika za razvoj RA (40). Od ranije je poznato da izloZenost silicijumovoj prasini uti¢e na RA ito
uglavnom kod ACPA pozitivnih pacijenta. Hroni¢na izloZenost silicijum dioksidu moze dovesti
do reumatoidne pneumokonioze, poznate kao Caplanov sindrom.

Nacin ishrane kao etioloski faktor je takode ispitivan tokom vremena. Postoje dokazi da
periodi posta i vegetarijanska ishrana, tj izbegavanje crvenog mesa, povecan unos voca kao i
konzumacija masne ribe moze smanjiti rizik od razvoja RA (41). Ishrana sa visokim sadrzajem
masti moze da podstakne razvoj proinflamatorne crevne mikrobiote, redukujuéi kratkolan¢ane
masne Kiseline (short-chain fatty acids, SCFA) mikroba pacijenata sa RA. One imaju sposobnost
da aktiviraju regulatorne B celije (Bregs), koje oslobadaju IL-10 sa posledicnom inhibicijom
germinalnog centra B celija i plazmablastne diferencijacije utiCuc¢i tako na proizvodnju
autoantitela (40). Meta-analiza koja je uklju¢ivala 13 kohortnih studija je pokazala da postoji
korelacija izmedu indeksa telesne mase (body mass index, BMI) i povec¢anog rizika od razvoja
bolesti, s tim da je veca povezanost nadena kod Zena nego muskaraca. Prema rezultatima ove
studije gojaznost moze biti cilj primarne prevencije RA (42). Generalno, Zene imaju dva do tri
puta veéu verovatnu da razviju RA od muskaraca (43). Veca ucestalost RA kod Zena se pripisuje



delimi¢no stimulativnom efektu estrogena na imuni sistem, medutim uloga hormonalnih faktora
u razvoju RA ostaje kontroverzna (44). Primeceno je da trudnoéa dovodi do remisije bolesti, a
abortus i porodaj do egzacerbacije bolesti, dok nuliparitet ¢esto povecava rizik za nastanak
reumatoidnog artritisa.

Posto se i dalje ne zna koji od navedenih faktora ima primarnu ulogu, smatra se da kod
genetski predisponiranih osoba, svaki od njih moZe biti okida¢ u nastanku reumatoidnog artritisa.

1.1.3 Patologija i patogeneza

Patogeneza reumatoidnog artritisa pocinje nekoliko godina pre klinickog ispoljavanja
bolesti. Najraniji dogadaj u patogenezi RA je aktivacija urodenog imunskog odgovora, koji
podrazumeva aktivaciju dendriti¢nih celija egzogenim i autolognim antigenima (slika 1) (45).
Nakon citrulinacije ili drugih post-translacionih modifikacija (acetilacije ili karbamilacije),
izmenjeni peptidi se vezuju za heterodimere MHC proteina, posebno one koji sadrze zajednicki
epitop, Sto dovodi do prezentacije antigena T celijama dovodeéi do stimulacije B celija i
produkcije niza antitela na sopstveni protein (46). Znacajan seroloski marker je reumatoidni
faktor (RF) koji predstavlja antitelo na Fc fragment imunoglobulina G (1gG). Antitelo koje ima
vecu specifi¢nost za RA je antitelo na citrulisane peptide i proteine (ACPA). Pored ACPA i RF u
patogenezi RA ucestvuju i druga autoantitela, npr na kolagen tip 2, glukoza-6-fosfat izomerazu,
proteoglikane, nukleusne antigene i druge antigene.
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Slika 1. Mehanizmi ukljuceni u inicijaciju i progresiju reumatoidnog artritisa.
APC - antigen prezentujuca ¢elija; FLS — sinoviociti sli¢ni fibroblastima; ACPA - antitelo na citrulisane peptide;
CCL19 - CC-hemokin ligand 19; CCL21, CC-hemokin ligand 21; GM-CSF - faktor stimulacije granulocitno-
makrofagne kolonije; MHC - glavni kompleks histokompatibilnosti; miRNA - mikroRNA; MMP - matriks
metaloproteinaza; RANKL - receptorski aktivator za nuklearni faktor kB ligand; RF - reumatoidni faktor; TCR - T
Celijski receptor; TNF - faktor nekroze tumora (lzvor: Smolen, J., et al. Rheumatoid arthritis. Nat Rev Dis Primers 4,
2018)



Skoro istovremeno sa deSavanjima u mukozi, dolazi do ekspanzije plazmoblasta, posebno
onih koji stvaraju IgA ACPA:s izotip, tako da se ACPA, RF i anti karabamilovani peptidi mogu
naci ¢ak desetak godina pre pojave bolesti. (47,48).

Iako je RA sistemska bolest i razli¢iti imunoloski dogadaji se deSavaju izvan zgloba, na
mukoznim povrSinama i primarnim limfoidnim tkivima, osnovni patoloski proces se deSava u
sinoviji zglobova. Zdravu sinoviju ¢ini intima Koja sadrzi jedan do dva sloja ¢elija i subintima
koja je acelularna i sastoji se od krvnih sudova, adipocita i nervnih zavrsetaka. Intima se sastoji
od dve vrste c¢elija, sinoviocita sliénih makrofagima (tip A) i sinoviocita sli¢nih fibroblastima (tip
B). Intima nema bazalnu membranu, tako da je propusna i omogucava slobodan transport ¢elija i
proteina u sinovijalnu tecnost.

Dve najvaznije patogenetske promene koje se deSavaju u sinoviji bolesnika sa RA su
povecéanje intime usled hipertrofije i aktivacije oba tipa sinoviocita, koji su izvor citokina i
proteaza. Sinoviociti slicni makrofazima proizvode razli¢ite proinflamatorne citokine,
interleukine 1 i 6 (IL-1, IL-6), faktor nekroze tumora (TNF) i druge. Iako sinoviociti sli¢ni
fibroblastima (FLS) sekretuju IL-6, njihova najznacajnija osobina je proizvodnja ogromnih
koli¢ina matriks metaloproteinaza (MMP) 1 medijatora malih molekula kao Sto su prostaglandini
i leukotrieni (49). Sinoviociti sli¢ni fibroblastima su odgovorni za oSteCenje hrskavice i mogu
migrirati sa zgloba na zglob ucestvujuci u propagaciji bolesti. Mehanizam kojim se objasnjava
tako agresivan fenotip FLS-a nije poznat, ali se smatra da odredenu ulogu ima poremecaj u
strukturi ili regulaciji gena koji kodiraju tumor supresor p53 (TP53), sentrin-specifi¢na proteaza
1 (SENP1) i homolog fosfataze i tenzina (PTEN). Drugi patogenetski proces predstavlja
infiltracija adaptivnih imunih celija u sinoviju. Otprilike polovina tih celija su CD4+ memorijske
T celije koje mogu difuzno infiltrisati tkivo ili u 15-20% pacijenata formiraju ektopi¢ne
germinativne centre u kojima zrele B celije proliferisu, diferenciraju se i produkuju antitela.
Pored T ¢elija prisutne su i B celije, plazmablasti i plazma celije, od kojih mnoge proizvode RF
ili ACPA antitela. Antigen-prezentuju¢e folikularne dendritske celije, makrofazi i mastociti
takode se distribuiraju kroz sinovijalnu podlogu, i na kraju, sinovija se postepeno trasnformise u
invazivno tkivo koje je poznato kao panus.

Angiogeneza je kljucni proces u formiranju i odrzavanje panusa jer invazija hrskavice 1
kosti zahteva povecano snabdevanje krvlju (50). Mnogi pro-angiogeni faktori su prisutni u
sinovija pacijenta sa RA, ali endotelni faktor rasta (vascular endothelial growth factor, VEGF)
koji je selektivni mitogen endotelnih celija i induktor vaskularne permeabilnosti, ima klju¢nu
ulogu u razvoju novih krvnih sudova (50). Nakahara sa saradnicima je u svom istrazivanju nasao
da u kultivisanim sinovijalnim fibroblastima pacijenata sa RA, IL-6, u prisustvu receptora slL-
6R i u sinergiji sa IL-1b i TNF-a, indukuje proizvodnju VEGF-a, dok terapija anti-IL-6R
monoklonskim antitelom zna¢ajno smanjuje njegovu produkciju (51).

Makrofazi, neutrofili (posebno u sinovijalnoj te¢nosti) i mastociti takode doprinose
ostecenju zglobova preko oslobadanje citokina i MMP. Makrofazi oslobadjaju citokine koji
aktiviraju susedne FLS, T celije i dendriti¢ne celije koje opet proizvode dodatne citokine i tako
ucestvuju u aktivaciji drugih celija. Smatra su da su dominantne ¢éelije u razgradnji hrskavice
kadherin-11 pozitivne FLS, koje produkuju proteaze, pre svega MMP kao $to su kolagenaze i
stromelizine (52).

Do kostanih erozija dolazi i aktivacijom osteoklasta preko receptora aktivatora za
nuklearni faktor kapa-B (RANK) ligand (RANKL) kojeg proizvode T celije, zajedno sa TNF,
IL-6 i IL-1 koje oslobadjaju makrofazi i FLS u sinoviji (53). RANKL ekspresija je regulisana
pro-inflamatornim citokinima (TNF-a, IL-1, IL-6 i IL-17), medutim faktor stimulacije rasta
kolonije makrofaga (macrophage colony-stimulating factor, MCSF), IL-6 i IL-11 takode mogu
aktivirati osteoklaste putem mehanizma nezavisnog od RANKL (54). Kostani matriks mogu
razgraditi osteoklasti i proizvodnjom proteaza, ukljucujuci katepsin K, u zakiseljenom lokalnom
mikrookruzenju (55). Medutim, o$tecenje zglobova potencijalno pokrece i ACPA tako $to deluje



sa citrulizovanim peptidima (citrulinirani vimentin) na povrSini osteoklasta i prekursora
osteoklasta, sto dovodi do njihovog sazrevanja i aktivacije.

U sinovitisu klju¢nu ulogu ima §iroka citokinska mreza koja deluje proinflamatorno i
podsti¢e osteCenje tkiva. Faktor nekroze tumora alfa (tumor necrosis factor alpha, TNF-a) je
plejotropni citokin i jedan od najznacajnijih proinflamatornih citokina koji uéestvuje u aktivaciji
leukocita, proizvodnji MMP, angiogenezi i nastanku bola (Slika 2). On se jo§ naziva I
regulatornim citokinom s obzirom da podsti¢e produkciju drugih proinflamatornih citokina kao
Sto su IL-1, IL-6, IL-8 i GM-CSF. Odrzavanju zapaljenja TNF-a doprinosi i autokrinim dejstvom
na monocitno/makrofagne ¢elije stimuliSuci sopstvenu produkciju.
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Slika 2. Spektar dejstva TNF-a. MHC — glavni histokompatibilni kompleks, IFN - interferon, PGE -
prostaglandin, IL - interleukin, GM - granulociti-makrofagi, CSF — faktor stimulacije kolonija (Izvor: Eigler, A., et
al. Immunol. Today. 1997.)

Kasnije studije su ukazale na znacaj interleukina 6 (IL-6) i postojanje Siroke
varijabilnost u hijerarhiji citokina kod pacijenata sa RA. Ono §to IL-6 ¢ini posebno interesantnim
je ¢injenica da mnogi citokini deluju na ciljne celije blizu mesta njihovog lu¢enja (56), dok IL-6
moze da ispolji svoje efekte i na udaljenim mestima putem trans-signalizacije izloZenih receptora
i na taj nacin u€estvuje u patogenezi ekstraartikularnih manifestacija (Slika 3).

Klasi¢ni mehanizam signalizacije se odvija preko proteinskog kompleksa na membrani,
koji se sastoji od nesignalnog IL-6R i dva signal-prenosnika glikoproteina 130 (gp130) (57).
Trans-signalizacija IL-6 uklju¢uje i solubilni IL-6 receptor (SIL-6R) kome nedostaje
transmembranska i citoplazmatska komponenta. Kako je IL-6R konstitutivno izrazen na
relativno malo tipova celija, trans-signalizacija povecava opseg celija koje reaguju na IL-6.
Primer takvog mehanizma dejstva su npr. endotelne celije i sinoviociti koji eksprimiraju gp130,
ali ne i IL-6R, i na taj nac¢in mogu da reaguju na IL-6 kada je prisutan sIL-6R (57). Trans-
signalizacija IL-6 igra =znacajnu ulogu u inflamatornim poremecajima regrutovanjem
inflamatornih mononuklearnih celija putem sekrecije hemokina, i regulacijom ekspresije faktora



koji povecavaju koloniju pre-B celija (58). Interleukin-6 zajedno sa transformi$u¢im faktorom
rasta beta (TGF-b), IL-21, 1L-23, IL-1b i TNF-a je odgovoran za diferencijaciju naive T ¢elija u
Th17 ¢elije (59), koje igraju znacajnu ulogu u sinovitisu i patogenezi mnogih inflamatornih 1
autoimunih bolesti, ukljucujuci i RA.
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Slika 3. Uloga IL-6 u patogenezi o$tecenja zglobova i ekstraartikularnim manifestacijama RA.

IL-6 - interleukin-6; IL-6R - interleukin-6 receptor; veGF - faktor rasta vaskularnog endotela; MMPs - matriks
metaloproteinaza; RANK - receptor aktivator za nuklearni faktor kB; RANKL -, receptor aktivator za nuklearni
faktor-kB ligand (lzvor: Lazzerini PE, et al. Drug Des Devel Ther. 2016).

Znacajan uticaj IL-17 na brojne puteve i efektorske celije u RA se vidi putem
ekspresija IL-17 receptora (IL-17R) na brojnim c¢elijama kao Sto su neutrofili, fibroblasti,
endotelne i epitelne celije (60). Osteoklasti indukovani ACPA, oslobadaju IL-8 koji podstice
regrutaciju neutrofila do sinovijalne tecnosti i pokrece niz kaskadnih odgovora u ranoj fazi
bolesti. Mnogi citokini, ukljucujuci familiju IL-6, interferone, IL-15 i IL-7, nakon vezivanja za
njihove povrsSinske receptore aktiviraju Janus kinaze (JAK). JAK inhibitori, posebno JAKI
inhibitori, sprecavaju aktivaciju signal transdjusera i aktivatora transkripcije (STAT) u sinoviji
Sto ih ¢ini efikasnim lekovima u leGenju RA (61).

Nivo endogenih inhibitora kao $to su antagonist IL-1 receptora, rastvorljivi TNF
receptori, 1L-10, IL-4, IL-13 i IL-35, oslobodeni od strane makrofaga, neutrofila i/ili fibroblasta,
je nedovoljan za smanjenje zapaljenskog odgovora. Pretpostavlja se da glavnu ulogu u
patogenezi RA moze imati neravnoteza U produkciji pro i anti-inflamatornih citokina i citokin-
neutraliSu¢ih faktora (62).

Patogeneza vanzglobnih manifestacija RA je manje jasna zbog nedostatka sinovijskog
tkiva. U sinoviji imamo Thl celijski odgovor, dok u perifernoj krvi bolesnika sa RA postoji
populacija CD4+ T limfocita koji nemaju povrsinski CD28 molekul (CD4 CD28 nul T limfocit).
Smatra se da ovi T limfociti sa svojim visokim proinflamatornim potencijalom imaju znacajnu
ulogu u patogenezi ekstraartikularnih manifestacija RA, posebno vaskulitisu (63). Za pojavu
ekstraartikularnih manifestacija odgovorni su i proinflamatorni citokini medu kojima se isti¢u
IL-6 i TNF-a koje odlikuju mnogobrojni sistemski efekti. Pored ¢elijskog imuniteta u patogenezi
vanzglobnih manifestacija znacajnu ulogu ima i humoralni imunitet.

B limfociti doprinose patogenezi RA ne samo putem prezentacije antigena, nego i kroz
stvaranje antitela, autoantitela i citokina (TNF-alfa, IL-6, limfotoksin), formiranjem imunskih
kompleksa i aktivacijom kaskade komplementa (45). Posebno su interesantni B limfociti koji na



svojoj povrsini imaju visoko eksprimirane CD20 i CD22 molekule. Smatra se da glavnu ulogu u
transformaciji B limfocita u plazmocite ima IL-6. Glavna antitela, RF i antitela na citrulisane
peptide (ACPA) predstavljaju negativne prognosticke faktore, odnosno cesto su udruzeni sa
agresivnim formama bolesti, vanzglobnim manifestacijama i ranim radiografskim osSte¢enjima

(64).

1.1.4 Klini¢ka slika

Glavno obelezje RA je simetri¢ni, periferni poliartritis koga odlikuje otok sinovijalnog
zgloba koji je obi¢no pracen jutarnjom ukocenoscu i palpatornom osetljivoscu. Tipi¢ni zglobovi
zahvaceni u RA su prvenstveno metakarpofalangealni zglobovi i proksimalni interfalangealni
zglob Saka i stopala, zatim rucni, sko¢ni zglob, lakat, rame, koleno i kuk (65). Postoji odsustvo
zahvata distalnih interfalangealnih zglobova i aksijalnih zglobova sa izuzetkom C1-C2
prsljenskih tela, medutim u RA mogu biti zahvaceni svi periferni zglobovi. Mnoga oboljenja
imitiraju RA, narocito u ranoj fazi bolesti Sto oteZzava postavljanje dijagnoze. Tu spadaju artritis
u sklopu Lajmske bolesti, virusni artritis, periferni spondiloartritis, psorijatini artritis,
metabolicke bolesti, bolesti vezivnog tkiva i osteoartritis.

Pocetak bolesti je obi¢no postepen, ali moze da bude i razli¢it. Kod 55-65% obolelih
bolest se ispoljava nespecificnim tegobama nedeljama ili mesecima dok u manjem broju
bolesnika se javlja akutni poliartritis pracen opstom simptomatologijom (malaksalost,
subfebrilnost, limfadenopatija). Ponekad bolest pocinje kao oligoartikularna forma, ali
vremenom dolazi do ispoljavanja simetricnog poliartritisa. Rede se pocetak bolesti moze videti u
vidu monoartritisa, reumati¢ne polimialgije, palindromskog reumatizma, ili prisustva nekih
vanzglobnih manifestacija bolesti. Jutarnja ukoéenost u RA je dugotrajna, traje duze od 1/2h,
zavisi od stepena zapaljenja sinovije i predstavlja koristan i praktican parametar za procenu
aktivnosti bolesti.

Tok bolesti je nepredvidiv, ali uglavnom progresivan. Retke su spontane remisije bolesti
(5-10% bolesnika), i to narocito posle 3-6 meseci od pocetka bolesti. Radiografske promene na
kostima u vidu erozija se mogu videti u 70% slucajeva ve¢ u prve dve godine bolesti. DuZina
trajanja zapaljenja je vaZnija od intenziteta zapaljenja, jer viSe utiCe na tezinu oStecenja
zglobova. Pored duzine trajanja zapaljenja postoje i drugi nepovoljni prognosticki faktori koji
uti¢u na tezinu bolesti. To su muski pol, visok titar antitela i RF, prisustvo reumatoidnih ¢vorica,
erozivne promene u ranoj fazi bolesti 1 drugi, koji mogu da uticu i na odluku o nac¢inu lecenja
(66).

Reumatoidni artritis kao sistemska bolest moze dovesti do brojnih vanzglobnih
manifestacija, odnosno zahvata i drugih organskih sistema (koza, o¢i, pluca, srce i dr.) (Tabelal)
Vanzglobne manifestacije mogu da se jave u oko 17,8 - 40,9% pacijenata sa RA bilo kada tokom
bolesti, dok se ozbiljne manifestacije javljaju u 1,5 - 21,5% pacijenata (67). U nastanku
sistemskih manifestacija znac¢ajnu ulogu igraju reaktanti akutne faze upale kao §to su C reaktivni
protein (CRP), hepcidin, serumski amiloid A, haptoglobin i fibrinogen (68,69). Smatra se da IL-
6 ima najveci efekat na nivo proteina akutne faze, medutim i drugi citokini kao $to su TNF-a, IL-
1, IFN-g i TGF-b1 imaju znacajnu ulogu u tom procesu (66).

Tradicionalni faktori rizika ne mogu da objasne tri puta ve¢u ucestalost kardiovaskularnih
bolesti (KVB) kod pacijenata sa RA u odnosu na opstu populaciju (70). Veliki broj istrazivanja
je pokazao da sistemska inflamacija u RA dovodi do brojnih proaterogenih promena (71).
Citokini iz sinovije, IL-6, TNF-a, i IL-1 uti¢u na funkciju drugih tkiva (npr masnog tkiva, misica,
jetre i endotela) i dovode do dislipidemije, inzulinske rezistencije, povecane oksidativne
aktivnosti i endotelne disfunkcije (71).



Tabela 1. Vanzglobne manifestacije reumatoidnog artritisa
Organ/sistem Vanzglobne manifestacije

Oc¢ne manifestacije Sika sindrom, keratokonjunktivitis sika, skleritis, episkleritis

Pleuropulmonalne manifestacije | Pleuritis, pleuralni izliv, intersticijalna bolest pluca, reumatoidni
¢vori€i u plu¢ima

Kardiovaskularne manifestacije Perikarditis, miokarditis, valvularna bolest, aritmije, ishemijska
bolest srca, hiperlipidemija, hiperglikemija, arterijska
hipertenzija

Bubrezne manifestacije Lekovima indukovana bolest bubrega, sekundarna amiloidoza,
mezangijalni glomerulonefritis, intersticijalni nefritis

Gastrointestinalne manifestacije Ishemija creva

Kozne manifestacijea Reumatoidni ¢voriéi, vaskulitis malih krvnih sudova, splinter
hemoragije, digitalne gangrene, ulceracije, Raynaud fenomen

Neuroloske manifestacije Mononeuritis multipleks, hroni¢na inflamatorna
demijelinizaciona polineuropatija, karpal tunel sindrom,
periferna neuropatija

Limfni sistem Limfadenopatija

Sistemske manifestacije Febrilnost, gubitak u telesnoj tezini

Izvor: Prete M et al. Autoimmun Rev. 2011.

Anemija je posle KVB najcesca sistemska manifestacija RA, koja se ¢esce javlja tokom
ranog stadijuma bolesti (72). Glavnu ulogu u nastanku anemije igra IL-6 koji indukuje
proizvodnju hepcidina iz hepatocita, negativnog regulatora metabolizma gvozda, dovode¢i vrlo
brzo do hipoferemije (73). Prakti¢no, nivo hemoglobina je u obrnutoj korelaciji sa nivoom IL-6
(74). Osteoporoza je uobiCajena sistemska manifestacija RA. Dosadasnja istraZivanja glavnu
ulogu u nastanku osteoporoze u RA pripisuju IL-6 (75). Zatim kod pacijenata sa RA postoji
visoka stopa depresije i umora (76). Nadena je povezanost kortikotropin-oslobadajuceg
hormona, glavnog regulatora osovine hipotalamus-hipofiza-nadbubrezna zlezda (HPA) i
sveukupnog nivoa stresa, sa distimijom, razdrazljivoscu, umorom, i depresijom. Disregulacija
HPA osovine je delom uzrokovana oslobadanjem razli¢itih citokina, IL-6, TNF-a i IL-1 (77).

Reumatoidni ¢voriéi 1 vaskulitis se obi¢no nalazi kod tezih oblika RA, tako da se u eri
savremene terapije znatno rede vidaju. Intersticijska bolest pluca je posle kardiovaskularnih
bolesti jedna od najtezih vanzglobnih manifestacija RA, sa prosekom prezivljavanja pacijenata
od oko tri godine (78). Incidencija intersticijske bolesti pluca godinama raste (4/1.000 pojedinaca
godisnje u 2010..g.), §to se delom moze objasniti vecom svescu lekara i mogucnoscu
dijagnostike (79). Reumatoidni artritis takode moze biti pracen sekundarnim Sjogrenovim
sindromom, a hroni¢ni zapaljenski proces moze dovesti do sekundarne amiloidoze i razvoja
limfoma. Vanzglobne manifestacije i komplikacije bolesti mogu biti smanjene ili izbegnute
ranim i efikasnim leCenjem RA (80,81).



1.1.5. Dijagnoza

Postaviti dijagnozu RA nije uvek jednostavno i vrlo Cesto zahteva individualizovan
pristup. Iako nema dijagnostickih kriterijuma, postoje klasifikacioni kriterijumi koji ukljucuju
klinicke manifestacije i seroloske testove. Razlozi za nedostatak dijagnostic¢kih kriterijumi za RA
nisu samo posledica klinicke heterogenosti bolesti ve¢ i potencijalnih posledica pogresne
dijagnoze. Klasifikacioni kriterijumi namenjeni su stratifikaciji pacijenata sa slicnim klinickim
karakteristikama, $to znaCi da ne obuhvataju sve pacijente. Visoka specifi¢nost, ali niska
senzitivnost razlikuje klasifikacione od dijagnostic¢kih kriterijuma.

Kriterijumi koji su se dugo koristili za Klasifikaciju RA predstavljeni su 1987.g. od strane
Ameri¢kog udruzenja reumatologa (American College of Rheumatology, ACR) (82). Ovi
kriterijumi su klasifikacioni za bolesnike sa ve¢ ispoljenom boles¢u, dok im se senzitivnost i
specifi¢nost smanjuje u ranom stadijumu RA ili u slu¢ajevima sa atipi¢nim pocetkom.

Tabela 2. ACR klasifikacioni kriterijumi (1987g.) za postavljanje dijagnoze reumatoidnog artritisa.

Tabela 1. Eriterijumi Americkog koledza za reumatologiju za klasifikaciju reumatoidnog
artritisa (ACR. 1987) (29)

1) Jutarnja

akofenost Jutamja ukocenost u 1 oko zgloba., koja traje najmanje 1lh

pre maksimalnog oporavika

Otok mekog thkiva ili izliv {ne kosStana hipertrofija) u

2) Artritis najmanje 3 zglobne povriine. utvrden od strane lekara. na
majmanje pregledu ili prema podacima istorije bolesti (PIP. MCP.
BEEuEES RC. lakat, koleno, TC i MTP)
3) Arrids na Najmanje jedno podricje na §akama zahvaceno artritisom:
salzama PIP. MCP ili RC
4) Simetriéni Istovremeni zahvat istih zglobnih podrudja na obe strane
arritis tela (PIP. MCP 1 MTP zglobovi mogu biti bez apsolutne
simetrije)
£) Reumateidni PotkoZni évorici koji su prisutni na kostanim
Evorici prominencijama ili ekstenzormim powrsinama, ili na juksta-
artikularmim podrdjima

2 rﬂul:;:m Porzitivan test na remmatoidni faktor

7) Radiografsle Radiografski verifikovane erozije i/ili peri-artikularna
Promens osteopenija na Sakama i/ili miénim zglobovima

Dijagnoza RA je postavljena ako su od 7 kriterijuma ispunjena 4

PIP-proksimalni interfalangealni zglob, MCP- metakarpofalangealni zglob,
RC- radiokarpalni zglob, TC- talokruralni zglob, MTP- metatarzofalangealni zglob

Eriterijumi 1-4 moraju biti prisutmni najmanje 6 nedelja

Eriterijume 2-5 mora da potvrdi lekar

Poslednji ACR/EULAR 2010. kriterijumi su razvijeni za ciljnu populacija koja ima
najmanje jedan oteCen zglob koji se ne moze jasno objasniti drugom bolescu. Da bi se bolest
klasifikovala kao RA potrebno je > 6 poena (83). U ranoj dijagnostici poseban znacaj se daje
magnetnoj rezonanci pomoc¢u koje moze da se vidi edem kosti i proliferacija sinovije dosta pre
radiografskih promena, medutim njena primena u svakodnevnoj praksi je ograni¢ena. Mnogo
pristupacniji metod je dopler ultrasonografija koja omogucava otkrivanje rane proliferacije
sinovije i destrukciju hrskavice i subhondralne kosti. Medutim, ove metode vizuelizacije jo$
uvek nisu usli u zvani¢ne dijagnosticke kriterijume. Zbog svega navedenog prioritet se daje
anamnezi i klini¢kom pregledu.
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Tabela 3. EULAR klasifikacioni kriterijumi (2010g.) za postavljanje dijagnoze reumatoidnog artritisa

1 veliki zglob

A) Zahvaéenost 2-10 velikih zglobova
zglobova 1-3 mala zgloba

4-10 malih zglobova

>10 malih zglobova

< 6 nedelja
B) Trajanje sinovitisa > 6 nedelja

Normalne vrednosti CRP i SE
C) Reaktanti akutne Patoloske vrednosti CRP i SE
faze

RPIOFROOCIWN|IFIO

Negativan RF i anti CCP At

o

D) Serologija

RF i/ili anti CCP At pozitivan u niskom titru, iznad | 2
gornje granice normalnih vrednosti, do najvise 3 x preko
gornje granice normalnih vrednosti

RF 1/ili anti CCP At pozitivan u visokom titru, viSe od 3 | 3
X iznad gornje granice normalnih vrednosti

Posebno se istice potreba otkrivanja bolesnika sa predklinickim RA. Varijable
korisne u skriningu za predklini¢ki RA ukljucuju genetske i seroloske faktore, faktore zivotne
sredine 1 nac¢in zZivota (uglavnom pusenje i1 parodontalna bolest). Identifikovano je vise od 100
varijanti genetskog rizika za RA, ali sistemi bodovanja zasnovani na genetici su pokazali
skromne rezultate, tako da je upotreba genetike za procenu rizika od razvoja RA ogranicena (84).
Seroloski biomarkeri, kao $to su autoantitela, omogucavaju identifikaciju osoba sa povecanim
rizikom za razvoj RA. Dve trecine pojedinaca koji su bili ACPA pozitivni su posle 6-10 god.
razvili RA (85). Medutim, iako prisustvo ACPA identifikuje grupu pojedinaca sa znacajno
povecanim rizikom od razvoja RA, verovatnoca razvoja RA kod neselektovanin ACPA
pozitivnih osoba moZe se proceniti na samo 50%. Posttest verovatnoca se moze povecati veoma
visokim titrovima ACPA ili u kombinaciji sa RF.

Skrining programi za identifikaciju ranog inflamatornog artritisa su usmereni na
razli¢ite populacije i bazirane su na razli¢itim strategijama (86). Cilj je rana dijagnoza i rano
lecenje. Prediktori za ispunjavanje klasifikacionih kriterijuma ukljucuju zahvacenost veéeg broja
zglobova, zenski pol, stariju dob, prisustvo autoantitela, reaktante akutne faze upale i jutarnju
ukocenost (87).

1.1.6. Procena aktivnosti bolesti

Reumatoidni artritis nije oboljenje kod koga laboratorijski parametri mogu da
odraZavati tezinu bolesti, niti se merenjem odredenog parametra moze pratiti efikasnost terapije.
Njegova patogeneza je sloZena i verovatno ce biti teSko pronaci pouzdan biomarker za pracenje
tezine bolesti. Trenutno najbolji biomarker za procenu tezine RA je klinicka aktivnost bolesti
(88).

U literaturi se opisuju ¢ak 63 merna sistema za procenu aktivnosti, ali se u svakodnevnoj
praksi najceS¢e koristi modifikovani skor aktivnosti bolesti (Modified disease activity scor 28-
mDAS28) pomocu kojeg ispitujemo bol i otok 28 zglobova (89). Vazno je istaci da na DAS28
skor viSe uti¢e broj bolnih nego otecenih zglobova i da postoji znacajan uticaj reaktanata akutne
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faze, ¢ak i u njihovim normalnim granicama (90). To sve za posledicu ima da u remisiji bolesti
moze biti prisutan veliki broj ote¢enih zglobova, $to moze dovesti do progresije oboljenja, jer
postoji veca povezanost oStecenja sa oteCenim nego sa bolnim zglobovima (91). Takode, lekovi
koji direktno utiu na reaktante akutne faze upale (inhibitori IL-6, IL-6R ili JAK), preuvelicavaju
stopu remisije i pogresno sugerisu da su efikasniji od drugi lekova (85, 92). Aktivnost bolesti
moze biti efikasno procenjena i indeksom aktivnosti klinickih bolesti (Clinical Disease Activity
Index, CDAI) ili pojednostavljenim indeksom aktivnosti bolesti (Simple Disease Activity Index,
SDAI). Oba indeksa Koriste jednostavan zbir nekoliko varijabli bez prera¢unavanja ili
modifikacije (93).

Za procenu funkcionale sposobosti bolesnika koristi se modifikovani upitnik procene
zdravstvenog stanja (modified Health assesment Questionnaire, mMHAQ) (93). Vizuelna analogna
skala (Visual Analogue Scale, VAS) sluzi za procenu opsteg zdravstvenog stanja kao i bola, a
procena se radi od strane bolesnika i lekara.

Laboratorijske analize koje se koriste su sedimentacije eritrocita (SE), C-reaktivni peptid
(CRP), reumatoidni faktor (RF), zatim ACPA antitelo kao i koncentracija proinflamatornih
citokina. Procena strukturnog oStecenja zglobova se vr§i pomocu radiografije Saka i stopala. Na
osnovu stepena promena na kostima (suzenje zglobnog prostora, jukstaartikularna osteoporoza,
erozije kosti, prisustvo subluksacija i luksacija, ankiloze) procenjuje se tezina oboljenja. U cilju
otkrivanja ranih promena na zglobovima neophodna je magnetna rezonanca pomocu koje se vidi
edem kosti, kao 1 subklinicki sinovitis. U svakodnevnoj praksi se koristi 1 ultrazvucni pregled
zgobova.

Za procenu aktivnosti bolesti ACR i EULAR Kkoriste i definisane Boolean kriterijume
remisije, koji ukljucuju broj otecenih zglobova <I, broj bolnih zglobova <1, opStu procenu
pacijenta od <I cm i C-reaktivni protein <1 mg/dl (94). Boolean remisioni kriterijumi se ¢esto ne
ostvaruju jer zbog prethodnog ostecenja zglobova ili sekundarnih promene, procena bola po
vizuelnoj analognoj skali je >1 c¢m, dok zapaljenja mozda i nema.

U klini¢kim ispitivanjima, klini¢ki odgovor se obi¢no meri pomocu poboljsanja ACR
kriterijuma, iako se sve viSe primenjuju i DAS28, SDAI i CDAI niska aktivnost bolesti, odnosno
remisija. PoboljSanje od 20% (ACR20) je minimalni odgovor 1 odgovara razlici izmedu aktivnog
leCenja i placeba, odnosno predstavlja smanjenje od 50% u SDAI (ili CDAI). Umereno
poboljSanje se zasniva na 50% poboljsanje (ACR50) i odnosi se na smanjenje od 70% u SDAI
(ili CDAI) skoru, dok poboljsanje od 70% (ACR70) predstavlja pravi odgovor i odgovara vecini
pacijenata koji imaju nisku aktivnost bolesti, odnosno smanjenje od 85% u SDAI (ili CDAI)
skoru (95).

Kod pacijenata sa aktivnim RA, aktivnost bolesti treba procenjivati svakih 1-3 meseca,
a kada se postigne Zeljeni cilj dovoljno je pracenje na Sest meseci.

1.1.7. Terapija

Lekovi koji se koriste u lecenju reumatoidnog artritisa su nesteroidni antiinflamatorni
lekovi (NSAIL), glukokortikoidi (GK) i lekovi koji modifikuju tok bolesti (LMTB).

Nesteroidni antiinflamatorni lekovi imaju antiinflamatorno i analgetsko dejstvo, ali ne
menjaju tok bolesti i ne zaustavljaju oStec¢enje zglobova. U ranoj fazi bolesti najceS¢e se koriste
kortikosteroidi, koji brzo i snazno smanjuju zapaljenski odgovor. Kortikosteroidi se koriste i kao
“terapija premoscavanja” pri zapocCinjanju bazicne terapije tokom cekanja terapijskog odgovora.

Suzbijanje zapaljenog procesa zahteva primenu LMTB koji samim tim menjaju i tok
bolesti (Tabela 4.) (96)
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Tabela 4. Lekovi koji modifikuju tok bolesti

Sintetski LMTB

Konvencionalni sintetski LMTB

nepoznato dejstvo: metotreksat, sulfasalazin, hlorokin, hidroksihlorokin i soli
zlata
na odredeno ciljno mesto: leflunomid

Ciljani sintetski LMTB

Janus kinase 1 (JAKY) i JAK2: | baricitinib

JAK1, JAK2 i JAK3: tofacitinib

Bioloski LMTB

Bioloski originalni LMTB

na TNF-a: adalimumab, certolizumab, etanercept, golimumab i
infliximab

na IL-6 receptor: tocilizumab i sarilumab

na IL-6a: clazakizumab, olokizumab i sirukumab

na CD80 i CD86 abatacept

Biosimilari LMTB

LMTB-lekovi koji modifikuju tok bolesti, CD-klaster diferencijacije (Izvor Smolen, J.S. et al. Ann.
Rheum. Dis. 2014.

Lekovi koji modifikuju tok bolesti mogu biti sintetski (mali hemijski lekovi) 1 bioloski
(monoklonska antitela ili receptorska tela). Dejstvo bioloskih LMTB je velikom specificnoséu
usmereno na solubilne ekstracelijske i ¢elijske membranske proteine. Bioloski LMTB mogu biti
originalni bioloski lekovi ili njihovi biosimilari.

Sintetski LMTB se mogu podeliti na konvencionalne sintetske lekove (kao Sto je
metotreksat), i ciljane sintetske LMTB koji deluju na specifi¢cne molekule unutar celija.
Konvencionalni sintetski LMTB koji se koriste za leCenje RA su: antimalarici (hlorohin 1
hidroksihlorohin), sulfasalazin (SSZ), leflunomid (LEF), azatioprin (AZA), ciklosporin A i
metotreksat (MTX). Nakon vise decenija klinicke primene metotreksat i dalje ostaje jedan od
najefikasnijih lekova, ili tzv. “zlatni standard” u terapiji RA. Poznato je da ima antiinflamatorno 1
imunomodulatorno svojstvo kao i dobar ,,cortico-sparing* efekat.

EULAR-ove preporuke iz 2022.g. sugeriSu da leCenje RA treba zapoceti primenom
MTX uz kratkotrajno davanje GK (97). Dozu MTX treba brzo povecati do optimalne doze (25
mg jednom nedeljno) uz folnu kiselinu za ublaZavanje ili sprecavanje nezeljenih dogadaja.

Svi dosadasnji podaci ukazuju da prva strategija leCenja u ranom RA, kombinacija
MTX uz kratkotrajnu primenu GK dovodi do stroge remisije u ~25% pacijenata u roku od Sest
meseci, uz slican ili ¢ak veci procenat postizanja niske aktivnosti bolesti. Rezultati dobijeni
primenom MTX uz GK se ne prevazilaze ni kombinacijom dva do tri konvencionalna sintetska
LMTB (ksLMTB) uz GK (98, 99), niti upotrebom anti-TNF inhibitora sa MTX (100). NORD-
STAR studija je takode pokazala superiornost terapije GK uz ksLMTB tj. nijedan bioloski
LMTB uz MTX ne pokazuje veéu klinicku korist u odnosu na GK uz MTX (101). Kada postoje
kontraindikacije za primenu MTX, alternativni ksLMTB su sulfasalazin ili leflunomid (Slika 4).
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Slika 4. Faze leCenja reumatoidnog artritisa (RA). bBML, bioloski bolest modifikuju¢i lekovi; sBML,
sintetski bolest modifikuju¢i lekovi; JAK, Janus kinaze; MTX, metotreksat; GK, glukokortikoidi. Losi
prognosticki faktori: visok nivo RF/ACPA, visoka aktivnost bolesti, rano oSte¢enje zglobova, izostanak
odgovora na >2 sBML. Prilagodena prema referenci (33).

Ako MTX uz kratkotrajnu primenu GK nema dobar terapijski efekat, preporucuje se
stratifikacija pacijenata po prognostiCkim faktorima (97). Pacijenti bez nepovoljnih
prognosti¢kih faktora (prisustvo autoantitela, visoka aktivnost bolesti ili rane radiografske
promene) mogu da dobiju drugi konvencionalni sinteticki LMTB kao monoterapiju ili da ga
dodaju MTX, ponovo sa kratkim kursom glukokortikoida. Oni Kkoji imaju nepovoljne
prognosti¢ke markere ili nemaju dobar odgovor ni sa dva ksLMTB treba da dobiju bioloski
LMTB ili ciljano sintetski LMTB (102). Vazno je napomenuti da EULAR preporuke, s obzirom
na vece iskustvo sa bioloskim LMTB u odnosu na ciljane sintetske LMTB trenutno daje prednost
bioloskim LMTB (97).

Svi bioloSki 1 ciljani sintetski LMTB su efikasniji kada se kombinuju sa
konvencionalnim sintetskim LMTB nego kao monoterapija (97,100,104). Medutim,
monoterapija inhibitorom IL-6 receptora ima bolju efikasnost od monoterapije TNF inhibitorom,
dok je monoterapija JAK inhibitorima efikasnija od monoterapije MTX (100, 104). Shodno
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tome, kada postoji slaba tolerancija konvencionalnog sintetickog LMTB, preporucuje se terapija
blokatorom IL-6 receptora ili JAK inhibitorom (97).

Meta-analize i direktna ispitivanja su pokazala da svi bioloski i ciljani sintetski LMTB
u kombinaciji sa MTX imaju slicnu efikasnost u svim ispitivanim primarnim ciljevima (100,
105-107). Ovakav rezultat je moguce posledica dizajna studije, izbora pacijenata ili instrumenata
merenja koris¢enih za procenu ishoda.

Da li bioloske LMTB treba koristiti kao strategiju prve linije, a ne konvencionalne
sinteticke LMTB (uz GK) je bila tema brojnih rasprava. Medutim, do sada nije bilo ubedljivih
podataka koji bi podrzali ovu hipotezu. Broj MTX-naive pacijenata koji su odgovorili na MTX je
isti kao 1 broj pacijenata koji su imali neadekvatan odgovor na MTX i koji su primali bioloske
LMTB uz MTX. Medutim, procenat pacijenata koji reaguju na MTX kao prvi LMTB zajedno sa
procentom pacijenata koji reaguju na bilo koji bioloski LMTB nakon nedovoljnog odgovora na
MTX, premaSuje procenat pacijenata koji reaguje na bioloski LMTB uz MTX kod MTX-naive
pacijenata (108).

Istrazivanja su pokazala da pacijenti koji su leCeni MTX u ranom stadijumu bolesti i
kod kojih je postignuta remisija nisu imali progresiju oStecenja zglobova. Takode, kod pacijenata
kod kojih nije postignuta remisija, progresija ostecenje je bila minimalna nakon Sest meseci kada
je radena ponovna procena (109, 110).

1.1.8. Metotreksat

Metotreksat (MTX), ranije poznat kao ametopterin i njegov bliski analog aminopterin
je razvio Yellapragada Subbarov, biohemicar sa Univerziteta Harvard, za leCenje karcinoma na
osnovu njihove strukturne sli¢nosti sa folnom kiselinom i sposobnosti da inhibiraju enzime
zavisne od folata. Ovi lekovi su prvi put koriS¢eni 1948.g. u visokim dozama za leCenje
leukemije 1 drugih oblika maligniteta, a 1951.g. aminopterin se prvi put koristi za leCenje RA.
Tokom 1960-ih 1 1970-ih MTX se u malim dozama Kkoristi za leCenje teSke psorijaze, a
polovinom 1980-ih godina dokazana je efikasnost MTX u studijama kod pacijenata sa RA (111).
Zvani¢no je 1986.g. odobren od strane FDA (Food and Drug Administration) za lecenje
pacijenata sa RA (112). Nakon dugogodisnje oralne primene leka, 2013. i 2014. g, odobrene su
dve parenteralne formulacije leka za leCenje reumatskih bolest (113).

Metotreksat je antimetabolit, antagonist folne kiseline, od koje se strukturno razlikuje
zamenom hidroksilne grupe amino grupom na pteridinskom prstenu i prisustvom metil grupe na
azot 4-amino benzoilskom delu molekula. Bilo da se primenjuje oralno ili parenteralno u maloj
dozi, MTX ima relativno kratak poluzivot, oko 6h i ne moze se otkriti u serumu posle 18h (114).
BioraspoloZivost oralno primenjenog MTX je veoma varijabilna zbog ograni¢enog kapaciteta
creva da apsorbuje MTX, a maksimalna apsorpcija pojedina¢ne oralne doze je <25mg (115).
Metotreksat se izluCuje kao metotreksat i kao 7-hidroksimetotreksat (glavni metabolit
metotreksata) putem urina, a akumulira se u tkivu u poliglutaminskom obliku (116). Metotreksat
monoglutamat (nativni oblik leka) prolazi kroz serijsku poliglutamaciju unutar celija, i tako
nastaje aktivni oblik koji inhibira niz enzima. Enzim koji je najsnaznije inhibiran je 5-
aminoimidazol-4-karboksamid ribonukleotid (AICAR) transformilaza (ATIC), koja katalizuje
poslednji korak u de novo biosintezi purina (116). Pored inhibicije de novo sinteze purina i
pirimidina koji su potrebni za sintezu DNK i RNK, postoje i drugi mehanizmi delovanja kojima
MTX deluje na upalu, a to su pojacano oslobadanje adenozina, inhibicija reakcije transmetilacije,
smanjena akumulacija poliamina i oslobadanje azot oksid sintaze.
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Nakon preuzimanja od strane ¢elija putem redukcije folatnih nosaca 1 (RFC1), dolazi
do poliglutamacije putem folilpoliglutamat sintaze (FPGS). Poliglutamati metotreksata se
akumuliraju u ¢eliji i1 inhibiraju brojne enzimske reakcije posredovane dihidrofolat reduktazom
(DHFR), metilentetrahidrofolat reduktazom (MTHFR), timidilat sintazom (TIMS) i 5-
aminoimidazol-4-karboksamid ribonukleotid (AICAR) transformilazom (ATIC), $to dovodi do
smanjena proizvodnje purina i pirimidina (116). Metotreksat inhibicijom ATIC-a dovodi do
akumulacije intracelijskog AICAR-a, $to u krajnjoj liniji dovodi do povecanja nivoa
ekstracelijskog adenozina (usled smanjene aktivnosti enzima AMP deaminaze (AMPDA) i
adenin deaminaze (ADA)) koji suprimira inflamaciju i imunski odgovor putem interakcije sa
receptorima na celijskoj membrani. Takode inhibiSe sintezu poliamini (zbog smanjene
koncentracije metil donor 5-metiltetrahidrofolata (5-CH3-THF)) kao i DHFR i proizvodnju
tetrahidrobiopterina (BH4), ¢ime se smanjuje proizvodnja azot oksida (NO) i povecava
produkcija reaktivne vrste kiseonika (ROS) u procesu poznatom kao 'odvajanje NO sintaze
(117). To sve dovodi do povecane aktivacije JUN N-terminalne kinaze (JNK) koja stimuliSe
aktivnost protein aktivatora 1 (AP1) i inhibira aktivaciju nuklearnog faktora-kB (NF-kB) (118) .

Metotreksat, direktno i indirektno, uti¢e na funkciju skoro svih tipova celija uklju¢enih
u zapaljenje RA, neutrofila, monocita, T i B celija, endotelnih celija i sinovioca sli¢nih
fibroblastima (FLS) (Slika 5).

a) T celije b) Fibroblastima sli¢ni sinoviociti ¢) Monociti
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Slika 5. Celijski specifican mehanizam metotreksata u reumatoidnom artritisu. Dihidrofolat reduktaza
(DHFR), dihidrobiopterin (BH2), tetrahidrobiopterin (BH4), azot oksid sintaza (engl. nitric oxide
synthase, NOS), reaktivne vrste kiseonika (engl. reactive oxygen species — ROS), JUN N- terminal kinaza
(JNK), DNA- zavisna protein kinaza (DNA- PK), lincRNA- p21 (engl. long intergenic noncoding RNA
p21), nuklearni faktor kapa-B (NF-«xB), 5-aminoimidazol-4-karboksamid ribonukleotid (AICAR)
transformilaza (ATIC), dihidrofolat (DHF), tetrahidrofolat (TTF), 5-formamidoimidazol-4-karboksamid
ribotid (FAICAR). (l1zvor: Cronstein, B.N. et al. Nat Rev Rheumatol. 2020).

U T c¢elijama, MTX inhibira redukciju dihidrobiopterina (BH2) u tetrahidrobiopterin
(BH4), posredovanu dihidrofolat reduktazom (DHFR), $to dovodi do odvajanja azot-oksid
sintaze (NOS) i povecanja reaktivnog kiseonika (ROS). ROS aktivira JUN N-terminalnu kinazu
(JNK), koja indukuje gene zaduzene za regulaciju osetljivosti za apoptozu i progresiju celijskog
ciklusa. U T celijama, MTX nepoznatim mehanizmima aktivira DNK zavisnu protein kinazu
(DNK-PK), sto dovodi do indukcije RNK p21 (lincRNA- p21). LincRNA-p2l1 inhibira
translaciju RELA mRNA, ¢ime se smanjuje transkripcija proinflamatornog nuklearnog faktora-
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kB (NF-kB), dovode¢i do inhibicije zapaljenja (119). Pored toga, MTX podsti¢e supresiju T
celija, aktivacijom regulatornih T ¢Celija (Treg celija) preko lucenje adenozina i tako smanjuje
¢elijski odgovor i zapaljenje. U sinoviocitima slicnim fibroblastima, MTX takode inhibira
aktivnost NF-kB preko inhibicije 5-aminoimidazol-4-karboksamida ribonukleotid (AICAR)
transformilaze (ATIC), povecavajuéi oslobadjanje adenozina i aktivaciju adenozinskih receptora
na tim celijama (120). Metotreksat u monocitima podstice apoptozu, medutim moze povecati
ekspresiju proinflamatornih citokina (IL-1, 1L-6) preko nepoznatog NF-kB zavisnog mehanizma
koji se odvija preko inhibicije redukcije dihidrofolata (DHF) u tetrahidrofolat (TTF) (121). Ovim
proinflamatornim efektom se mogu objasniti neki nezeljeni efekti MTX kao Sto su mukozitis i
pneumonitis.
Brojni toksi¢ni efekti dugotrajne upotrebe MTX su rezultat antifolatnih svojstava leka.

To su smanjenje broja leukocita, stomatitis, gubitak dlaka koji su verovatno rezultat inhibicije
celijske proliferacije. Toksi¢ni efekti se mogu spreciti istovremenom primenom folne ili folinske
kiseline posto se MTX i folinska kiselina takmiCe za isti transporter za celijsko preuzimanje.
Pored toga, brojni toksi¢ni efekti MTX su rezultat oslobadanja adenozina, a to su osecaj umora
koji mnogi pacijenti imaju na dan primene MTX, pojava reumatoidnih ¢vorica i fibroza jetre.

Posto svi pacijenti nemaju dobar odgovor na MTX, od velikog znac¢aja bi bila moguénost
odabira pacijenata koji bi efikasno odgovorili na lek 1 na taj na¢in izbeglo nepotrebno izlaganje
pacijenata potencijalno toksi¢cnom leku. Velika nada se polagala u identifikaciju genetskih
markera, najpre TNFAIP3 gena (TNF Alpha Induced Protein 3) ili gena ukljucenih u odgovor na
interferon tip I, ali do danas nije naden adekvatan prediktivni faktor ili odredeni biomarker. Neki
od prediktora loseg odgovora na MTX su dati u Tabeli 5 (122-124).

Tabela 5. Prediktori loseg odgovora na MTX

Prediktori loSeg odgovora na MTX

» visok ili nizak DAS28 kompozitni skor

* visok HAQ skor (engl. Health Assessment Questionnaire score)

* visok BMI (Body mass index)

* visok HADS skor (engl. Hospital Anxiety and Depression Scale)

» veliki broj otecenih zglobova

* nizak nivo folata

* polimorfizam ABCBL1 (ATP Binding Cassette Subfamily B Member 1) i ABCC3
(ATP Binding Cassette Subfamily C Member 3) gena

* odsustvo reumatoidnog faktora

* pusaci

* odsustvo konzumiranja alkohola

(Izvor: prema ref. 122-124)
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1.2 ADHERENCIJA

Adherencija na terapiju i dalje predstavlja znacajan izazov u leCenju pacijenata, narocito
ako se uzme u obzir efikasnost intervencija za njeno poboljSanje. Svetska zdravstvena
organizacija (SZO) je 2003.g. saopstila da samo 50% hroni¢nih bolesnika u razvijenim zemljama
uzima svoje lekove kako je preporuceno (125). Iako postoji znaCajan broj intervencija za
poboljsanje adherencije, aktuelne metode kada su u pitanju hroni¢ne bolesti su uglavnom slozene
i slabo efikasne. Neadherencija je povezana sa loSijim zdravstvenim ishodima, povecanim
brojem hospitalizacija i ve¢im troskovima zdravstvene zastite. Stopa neadherencije od jedne
trecine do polovine svih pacijenata dovodi do troSkova od 290 milijardi dolara godiSnje u
Sjedinjenim Ameri¢kim Drzavama (126). Zbog toga je losa adherencija prepoznata kao glavni
problem javnog zdravlja i prioritet reformi zdravstvene zastite (125).

U izvestaju SZO iz 2003. godine definicija adherencije podrazumeva stepen doslednosti
u sprovodenju preporuka zdravstvenih radnika u smislu uzimanja terapije, pridrzavanja dijeti i/ili
promeni na¢ina zZivota (125). U istom izvestaju je istaknuto da ,,veca efikasnost intervencija za
poboljSanje adherencije moze imati daleko veci uticaj na zdravlje stanovnistva nego bilo kakvo
poboljsanje u specificnom medicinskom tretmanu” (125). Iako se ovaj koncept Cini jasnim,
definisanje i merenje adherencije i dalje predstavlja veliki problem. Kada govorimo o adherenciji
treba ista¢i da pacijent nije pasivan primalac saveta i uputa, ve¢ podrazumeva aktivno ucesce.
Posto adherencija obuhvata brojne obrasce ponaSanja pacijenta koji dovode do adekvatnog
uzimanja propisane terapije, ona pre svega podrazumeva partnerstvo pacijenta i onoga koji
propisuje lek (127). Kvalitet tog odnosa prepoznat je kao vazna odrednica adherencije.

Osim adherencije za opis pacijentovog pridrzavanja terapiji se koriste razliciti termini.
Saradljivost (engl. compliance) je sposobnost pacijenta da sledi instrukcije zdravstvenog radnika
(128). Cesto se termini adherencija i saradljivost poistoveéuju zbog malih razlika u definiciji.
Medutim, komplijansa prestavlja jednosmeran proces, pri ¢emu je pacijent pasivni ucesnik u
primanju informacije i izvrSenju uputa. S pojmom adherencija povezuju se i termini saglasnost
(eng. concordance) te istrajnost (engl. persistence). Konkordanca je izraz koji se pretezno koristi
u Velikoj Britaniji a podrazumeva Siri koncept koji se proteze od komunikacije prilikom
propisivanja do podrske pacijentu prilikom uzimanja leka. Raebel sa saradnicima je predlozio
odvojene definicije adherencije i perzistencije (129). Definicija adherencije podrazumeva nivo u
kojoj pacijent uzima lekove kako je propisano, fokusirajuci se na ucestalost, vreme uzimanja i
dozu. Nasuprot tome, perzistencija se odnosi na duzinu vremena tokom kojeg pacijent nastavlja
sa terapijom.

Neadherencija je potpuni izostanak uzimanja propisane terapije (130). Puna adherencija
podrazumeva potpuno i ta¢no pridrzavanje propisanoj terapiji. Parcijalna adherencija je
neadekvatno uzimanje terapije, tj. povremeno zaboravljanje, odnosno propustanje terapije,
neadekvatno doziranje itd. (129). Takode se u literaturi spominju pojmovi primarna i sekundarna
neadherencija koji predstavljaju dva razli¢ita termina (129). Primarna neadherencija se javlja
kada se pacijentu prepiSe novi lek, ali pacijent ne dobije taj lek ili odgovarajucu alternativu u
prihvatljivom vremenskom periodu. Ovo ukljucuje recepte koje pacijenti zaista imaju (ili su im
prepisani elektronski), kao i one koji nikada ne stignu u apoteku. Sekundarna neadherencija meri
dopunu recepata kod pacijenata koji su prethodno iskoristili prve recepte. Ova vrsta
neadherencije se istakla kao glavna meta intervencija za njeno poboljSanje. S obzirom da je
vecina dosada$njih istrazivanja o adherenciji fokusirana na sekundarnu neadherenciju, primarna
neadherencija je identifikovana kao veliki istrazivacki jaz. Nedostatak standardizovanih mera za
otkrivanje primarne nedahrencije ogranifio je razumevanje njenog pravog obima i mogucnost
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poredenja njihovih stopa u sistemu zdravstvene zastite. Jedan od razloga otezanog merenja je
nemoguénost povezivanja napisanih recepata sa onima koji se izdaju. Porast elektronskog
propisivanja recepata kao i mogucnost povezivanja elektronske baze podataka sa bazama
podataka u apotekama delimi¢no je reSio ovaj problem (129).

Jo$ jedna podela adherencije je na namernu i nenamernu. Namerna neadherencija je
kada pacijent svesno odbije terapiju dok je nenamerna najéesce uzrokovana zaboravljanjemili je
povezana sa odredenim demografskim, socijalnim, psiholoskim ili klini¢kim varijablama
pacijenata.

Prema istrazivanjima Jimmy i Jose iz 2011. godine postoji nekoliko oblika
neadherencije koje se Cesto preklapaju (131). Jedna je neispunjena adherencija i odnosi se da
lekar napiSe recept i plan terapije, ali pacijent nikada ne podigne lek odnosno ne zapocne
terapiju. Druga je neupornost i podrazumeva da pacijent samoinicijativno prekine terapiju vrlo
brzo posle zapocinjanja uzimanja lekova, a da o tome ne obavesti lekara. Neupornost je obi¢no
nenamerna i proizlazi iz slabe komunikacije lekara ili farmaceuta i pacijenta, te tako pacijent nije
dovoljno dobro upoznat sa tehnikom koris¢enja terapije ili je zaboravio ta¢nu dozu leka koju
treba uzeti. Namerna neadherencija je posledica licnih uverenja, o¢ekivanja i stavova pacijenta.
Treca kategorija je neuskladenost i podrazumeva neuzimanje leka u odgovarajucoj dozi i1
vremenu.

Stepen adherencije predstavlja procenat preporucene koli¢ine leka koju je pacijent uzeo u
odredenom vremenu. U dosada$njim studijama stepen adherencije varira, i moze da se kre¢e od
10% S$to se smatra niskim stepenom do 92% S§to se smatra visokim stepenom adherencije.
Istrazivanja pokazuju da je u razvijenim zemljama procenat pridrzavanja terapiji do 50 %, dok je
u zemljama u razvoju taj procenat znatno manji. Otprilike polovina pacijenata namerno je
neadherentna dok ostali pacijenti nisu svesni da uzimaju lekove po pogresnoj shemi.

Problem adherencije se narocito javlja kod leenja hroni¢nih bolesti, jer je pokazano da
su pacijenti s akutnim stanjima obi¢no viSe adherentni od pacijenata s hroni¢nim bolestima
(131). Neke hroni¢ne bolesti dugo nemaju simptome, tako da je pacijentu koji se oseca zdravim
tesko objasniti da redovno i dugotrajno uzima terapiju. Prema podacima iz literature adherencija
u razli¢itim hroni¢nim oboljenjima iznosi: 40-70% kod depresije, 51% kod HTA, 43% kod
pacijenata sa hroni¢nom astmom, 40% kod epilepsije, 35% kod artritisa, manje od 2% kod
diabetes melitusa le¢enog oralnim antidijabeticima. U le¢enju hroni¢nih bolesti neadherencija sa
sobom nosi mnogobrojne posledice kao $to su vec¢i broj nuspojava, duze vreme lecenja,
rehospitalizacije, povecanje troSkova zdravstvene zastite (125).

1.2.1. Faktori koji uti¢u na adehrenciju pacijenata

Adherencija predstavlja kontinuiran i dinami¢an proces na koji uti¢u brojni faktori.
Prema SZO nivo adherencije je rezultat interakcije pet domena razlicitih faktora, kao $to su
socio-ekonomski, terapijski, zatim faktori vezani za pacijente, bolest i sistem zdravstvene zastite.

Dosadasnja istrazivanja su pokazala da sociodemografski faktori kao §to su pol, starosna
dob, etnicka pripadnost i obrazovanje uti¢u na adherenciju pacijenta. S obzirom na tu ¢injenicu,
prema SZO adherenciju bi trebalo posmatrati prema starosnim grupama. Starije osobe ¢ine 6,4%
svetske populacije i najbrojnije potrosace lekova na recept. U razvijenim zemljama, populaciji
starijoj od 60 godina pripada oko 50% svih lekova izdatih na recept, sto odgovara 60% ukupnih
troskova zdravstvene zastite. Niska adherencija postoji u svim starosnim grupama, ali prisustvo
mentalnih i funkcionalnih ostecenja u starijoj dobi povecava rizik od slabije adherencije (132).
Pacijenti u starijem dobu se susrecu i sa problemom potrebe za ve¢im brojem lekova zbog
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komorbiditeta, a ¢esto dolazi i do promena u farmakokinetici i farmakodinamici, $to povecava
rizik od nezeljenih dejstava leka povezanih s dozom.

Zdravstveni Socio- .
sistem ekonomski
faktori

Faktori vezani za Faktori vezani
bolest za terapiju

Faktori vezani
za pacijenta

Slika 6. Pet domena adherencije. (Izvor: Sabaté E. Report, 2003. Geneva: World Health Organization.)

Pojedini autori su primetili da postoje razlike u adherenciji kada je u pitanju pol
pacijenata. U vecini slucajeva uoceno je da muskarci imaju nesto nizu stopu adherencije od Zena,
ali bez statistickog znacaja, pa se nije mogao doneti tacan zakljucak o uticaju pola na adherenciju
(133). Jedan od razloga bolje adherencije kod Zena je taj §to one CeSée traze pomo¢ kada imaju
zdravstveni problem i §to proaktivno ucestvuju u svojoj terapiji (134). Medutim Manteuffel i
saradnici su nasli da su Zene manje adherentne u hroni¢noj terapiji jer koriste ne samo lekove
propisane od strane lekara nego i suplemente i dodatke ishrani (135). Uvidom u dosada$nje
radove nije pokazana konzistentna povezanost pola i adherencije u RA (136).

Etnicka pripadnost u velikoj meri dovodi do loSe adherencije bez obzira da li Zive u
svojoj zemlji ili su imigranti. Smatra se da su glavni razlozi odredena kulturoloska uverenja i
socijalna nejednakost (137). Znacajan uticaj etnicke pripadnosti na adherenciju primecen je u
SAD kada su u pitanju kardiovaskularne bolesti i inflamatorni artritisi (138). Takode, pokazano
je da velike etnicke grupe imaju bolju adherenciju od etni¢kih manjina (139).

U dosadasnjoj literaturi dokazi o uticaju stepena obrazovanja na adherenciju bili su
nepouzdani za ve¢inu hroni¢nih bolesti. Jedino je pozitivan uticaj obrazovanja na adherenciju
nadeni kod kardiovaskularnih bolesti (140). Medutim, pacijentovo znanje i1 informisanost o
lekovima 1 vlastitoj bolesti moZe pomo¢i u redovnijem uzimanju terapije. Pacijenti ¢esto ne
znaju §ta 1 zaSto uzimaju u svojoj terapiji, lekove uzimaju ,,zato sto je lekar tako propisao®, a da
sami nisu svesni svoje bolesti i potrebe za terapijom (141).
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U adherenciji znacajnu ulogu igraju i ekonomski faktori kao §to su siromastvo,
nezaposlenost, visoka cena lekova i dr. Ovi faktori dolaze do izrazaja u zemljama u razvoju gde
nizak socioekonomski status dovodi bolesnika u situaciju da bira jeftiniji nacin lecenja ili da ¢ak
mora odustati od odgovarajuceg lecenja.

Sto se ti¢e faktora vezanih za terapiju naden je negativan uticaj nuspojava i uzimanja
vise razli¢itih lekova na adherenciju. Nije dobijen statisticki znacajan uticaj svih drugih faktora
vezanih za uzimanje terapije kao Sto su trajanje terapije, broj tableta, ucestalost uzimanja, unos
tokom obroka (139, 140).

Kada su u pitanju faktori vezani za bolest vecina sistematskih pregleda su pokazala da
duzina trajanja bolesti uti¢e na adherenciju u razli¢itima pravcima, odnosno nije dobijena njena
dosledna povezanost sa adherencijom (139, 140).

S obzirom da se u literaturi navodi vise od 200 razli¢itih varijabli koje uti¢u na
adherenciju postoje mnoge teorije kojima se probalo objasniti neadherentno ponasanje. Model
informacija—motivacija—bihejvioralne vestine (IMB) je Siroko koris¢cen model za procenu uticaja
socijalnog ponasanja na adherenciju kod hroni¢nih pacijenata (142). Prema navedenom modelu,
tri dimenzije uti¢u na adherentno ponasanje: (1) informacije i znanje o potrebi za adekvatnim
ponaSanjem, (2) motivacija da se naprave neophodne promene u ponasanju i (3) potrebne vestine
za postizanje Zeljenog ponaSanje. Pacijenti moZzda nemaju dovoljno informacija o svojoj bolesti
ili terapiji da donesu adekvatnu odluku ili informacije dobijaju iz raznih izvora. Motivacija je
vazan faktor da pacijent prihvati terapiju i1 uklopi je u svoj svakodnevni zivot. S druge strane,
mogu postojati li¢ni razlozi 1 barijere specifi€ne za svakodnevnu organizaciju, koje mogu dovesti
do neZeljenog ponasanja i neuzimanja terapije. Na osnovu dosadasanjih istrazivanja, ¢ini se da ni
jedna teorija sama po sebi ne objasnjava adherentno ponasanje.

Osnovni cilj procene adherencije je otkrivanje neadherentnog pacijenta i pokusaj
poboljSanja njegove adherencije primenom odredenih intervencija. Kombinacije lekova za
smanjenje dnevnog opterecenja tabletama, konsultacije klinickog farmaceuta, podsetnici o
uzimanju lekova kao §to su telefonski pozivi, poruke, zatim edukacija pacijenata, kognitivno
bihevioralna terapija, samo su neke od mera koje mogu da uticu na poboljSanje adherencije. U
nekoliko radova je pokazan znacaj edukacije kroz razli¢ite modalitete nastave kao Sto su razliCita
vizualna pomagala, grafikoni, ali i mogucénost otvorene diskusije (143). Bolja edukacija
omogucava bolje razumevanje bolesti i1 terapije, a samim tim povecava svest bolesnika o
neophodnosti lecenja (144). Takode, bolnice i1 zdravstveni sistemi mogli bi povecati ulaganja u
intenzivnije ali skuplje strategije, kao $to su periodi¢na savetovanja sa zdravstvenim edukatorima
ili smanjenje/eliminisanje participacije za lekove. Posto su razlozi nepridrzavanja terapiji slozeni
1 ukljucuju faktore vezane za pacijente, lekare i zdravstveni sistem, potrebno je sagledavanje
problema iz vise razli¢itih perspektiva. lako poboljSanja u svakodnevnoj klinickoj praksi nekada
izgledaju mala, na nivou opSte populacije mogu imati znatno veci efekat. Neke od intervencija
koje mogu poboljsati adherenciju su prikazane u Tabeli 6 (145).

Efikasne intervencije za poboljSanje adherencije predstavljaju timski rad. Odredene
procedure mogu se rutinski implementirati u svakodnevnu klinicku praksu da bi se olak3ala
identifikacija neadherentnih pacijenata. Tokom pregleda lekari bi trebali dati prioritet razgovoru
o pridrzavanju 1 izboru terapije. Potrebno je paZljivo ispitati situacije i pojedinosti svakog
pacijenta kako bi se utvrdilo zaSto ne uzima lek. Lekar takode treba da budu svestan specifi¢nosti
faktora vezanih za pacijenta, kao §to je socioekonomski status koji moze uticati na izbor terapije.
Ovi kompromisi zahtevaju dobru komunikaciju kako bi se otkrile prepreke za pridrzavanje
terapiji 1 zajednicki pronaslo reSenje. Idealno vreme za pruzanje podrske pacijentu i primenu
odredenih intervencija je na samom pocetku lecenja kada ima najviSe nedoumica oko terapije 1
najvise nezeljenih efekata (146).
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Tabela 6. Intervencije koje mogu poboljsati adherenciju prikazane iz perspektive lekara i pacijenata.

Lekar

. Razgovarati sa pacijentom o pridrzavanju terapiji

. Cesce procenjivati adherenciju

. Pojednostaviti le¢enje §to je vise moguce

. Koristiti lekove dugog delovanja

. Prekinuti upotrebu nepotrebnih lekova

. Proceniti individualne prepreke pridrzavanju i pokusati ih resiti

. Osnaziti pacijente

. Dati pozitivne povratne informacije o poboljSanju bolesti

. Saradnja sa drugim davaocima zdravstvenih usluga, posebno medicinskim sestrama i farmaceutima
10. Ponavljati informacije o riziku od bolesti i koristima /rizicima terapije
11. Povecati ucestalost kontrola u recidivima bolesti

O© 00 39 N O & W N~

Pacijent

1. Ne ustrucavati se razgovarati o pridrzavanju terapiji

2. Pratiti odredene parametre u ku¢nim uslovima

3. Uskladiti uzimanje lekova sa redovnim kuénim aktivnostima
4. Koristiti podsetnike ili organizatore tokom nedelje

5. Imati lekove i na poslu

6. Koristiti pomo¢ porodice, medicinskih sestara, farmaceuta ili drustvenu podrsku kad god je to
moguce

7. Pruzanje samopomoc¢i pomocu jednostavnih vodi¢a

8. UCestvovanje u grupnim sesijama

Izvor: Schneider MP et.al, J Clin Pharmacol. 2023.

1.2.2. Merenje adherencije

Prvi korak u razumevanju adherencije jeste njena procena, odnosno merenje. Ta¢na
procena adherentnog ponasanja je neophodna za efektivno i efikasno planiranje lecenja, kao i za
procenu da li su promene u ishodu leenja posledica preporué¢enog rezima.

Ne postoji metod koji predstavlja ,zlatni standard“ za merenje adherencije. U
dosadasnjoj literaturi kori§¢ene su razli¢ite metode merenja koje se dele na direktne i indirektne
(147). Jedan od nacina merenja je subjektivna procena adherencije od strane lekara i pacijenta.
Medutim, kada se lekar slaZze sa pacijentovom procenom to moze da dovede do precenjivanja
adherencije. Druga subjektivna sredstva koja se koriste za merenje adherencije su
standardizovani upitnici. Postoje generi¢ki upitnici kao S$to su MMAS skala (Morisky
Medication Adherence Scale-MMAS), skala samoprocene (148); MARS skala (Medication
Adherence Report Scale - MARS) (149); upitnik o uverenjima bolesnika u vezi njihove terapije
(Beliefs About Medication Questionnaire-BMQ) (150); i drugi, kao $to je ASK upitnik
(Adherence Starts with Knowledge — ASK) (151). Nekoliko upitnika se koristi u reumatologiji
kao §to su CQR upitnik (Compliance Questionnaire for Rheumatology - CQR)(152), MARS
upitnik specifican za RA (Medication Adherence Report Scale - MARS-9RA) (153) i RAI
indeks (Rheumatology Attitudes Index -RAI) (154). Medutim, nijedan od ovih upitnika nije
specifi¢an za procenu adherencije na odredeni lek. CQR upitnik je jedini validirani upitnik u
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oblasti reumatologije. Njegova validnost je potvrdena MEMS-om tokom Sest meseci pra¢enja sa
stepenom senzitivnosti od 62%, specifi¢nosti od 95% i oc¢ekivanim kappa 0,78 (152). Zbog svog
znacaja u leCenju RA razvijen je upitnik za merenje adherencije na metotreksat, MEQ upitnik
(Methotrexate Experience Questionnaire - MEQ) koji se sastoji od 24 pitanja i omogucava uvid
u pojedinacne razloge neadherencije (155). Glavna odlika upitnika je dobra procena osnovnih
karakteristika pacijenta ili ,li¢cnih osobina®, ali su se pokazali kao lo$i prediktori adherencije.
Medutim, upitnici koji procenjuju specificnost ponasanja i odnose se na posebne medicinske
preporuke (npr. upitnici o ucestalosti obroka za procenu ponasanja u ishrani kod gojaznosti)
mogu biti bolji prediktori adherentnog ponaSanje. Jo§ jedan metod procene adherencije je
vodenje dnevnika koji zahteva od bolesnika da samostalno prati svoj rezim le¢enja. Medutim 1
ovaj metod ima svoje nedostatke, kao Sto je nedoslednost u popunjavanju 1 vra¢anju dnevnika od
strane jednog broja pacijenata. U idealnom slucaju, dnevnik bi bio validiran direktnim merenjem
koncentracije MTX. U svakom sluc¢aju, samopracenje se pokazalo kao deo uspesnih intervencija
za poboljSanje adherencije (156). lako se objektivne metode mogu u pocetku ¢initi da su bolje u
odnosu na subjektivne pristupe, i one imaju svoje nedostatke. Brojanje preostalih tableta na
klinikama vrlo ¢esto daje netacan broj Sto dovodi do precenjivanja adherentnog ponasanja (147),
a ne dobijaju se vazne informacije kao $to je vreme uzimanja leka i1 razlog propustenih doza.
Merenje adherencije je napredovalo razvojem elektronskog sistema za pracenje uzimanja lekova
(Medication Event Monitoring System-MEMS), koji elektronski registruje kada se skine
poklopac sa bocice leka i tako belezi vreme i datum kada je lek uzet. (147). lako se MEMS
smatra neinvazivnim “zlatnim standardom” za merenje adherencije 1 on ima neka ograniCenja, tj.
ne meri broj uzetih tableta iz kutije, a finansijski utroSak ovog metoda sprec¢ava njegovu Siroku
upotrebu. Zatim, baze podataka u apotekama se mogu Kkoristiti za proveru kada se izdaje prvi
recept, uzimaju ponovo lekovi tokom vremena i prevremeno prekidaju. Problem ovog pristupa je
Sto izdavanje leka ne podrazumeva i njegovu upotrebu. Takode, ove informacije mogu biti
nepouzdane jer pacijenti mozda koristiti viSe od jedne apoteke ili su jednostavno podaci
nedostupni. Direktan metod procene adherencije je merenje samog leka ili njegovog metabolita u
serumu ili urinu (136). Medutim, i ovaj na¢in procene adherencije ima nedostatke, jer na nalaze
mogu uticati razli¢iti faktori ukljucujuci ishranu, apsorpciju i brzinu izlu¢ivanja. lako i direktni
metod nije potpuno pouzdan, njegova prednost je Sto ima mali nivo pristrasnosti.

Nezavisno od mernih instrumenata koje se koriste, veliki problem za procenu adherencije
predstavljaju 1 pragovi koji definiSu "dobru" 1 "losu" adherenciju i1 koji imaju Sirok opseg.
Konac¢no, nijedna metoda merenja nije ocenjena kao optimalna, tako da je najvaznije da se
odaberu one koje ispunjavaju osnovne psihometrijske standarde pouzdanosti i validnosti (157).
Takode, izbor na¢ina merenja treba da zavisi i od dostupnosti i izvodljivosti u okviru date
klini¢ke prakse ili zdravstvenog sistema. Multi-metod koji kombinuje samoprocenu i razumna
objektivna merenja su trenutno najoptimalnija metoda merenja adherentnog ponaSanja. S
obzirom da ne postoji univerzalni metod ocenjivanja koji bi zadovoljio sve potrebe kao i da se
radi o dinami¢nom procesu vazno je kontinuirano ocenjivanje adherencije svakog pacijenta
tokom terapije.

1.2.3. Adherencijana MTX

Odgovor na MTX nije isti kod svih pacijenata i pod uticajem je brojnih faktora kao Sto
su klinicki faktori, ali i psiholoske i fizioloSke osobine pacijenata. Dosadasnja ispitivanja su
pokazala da je adherencija na MTX povezana sa godinama, polom, rasom, aktivnos¢u bolesti,
uverenjima bolesnika, trajanjem bolesti, mentalnim zdravljem i socio-ekonomskim stanjem (158-
160). Identifikovane su i neke od znacajnijih varijabli koje imaju uticaj na adherenciju za MTX
kao Sto su uverenja o neophodnosti i delotvornosti MTX-a, dobro raspoloZenje, niska aktivnost
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bolesti i monoterapija MTX-om (163). Na Slici 7 su prikazane najCeS¢e barijere koje su
povezane sa loSom adherencijom na MTX iz analize istrazivackih intervjua (157)

Fizicke Prakticne

Financijske

barijere barijere barijere

[ Kognitivne barijere J Adherencijana
MTX

Perceptualne

barijere - Emocionalne
(verovanja, Nezeljetm barijere
ocekivanja...) efekti

Slika 7. Konceptualni model moguéih barijera specifi¢nih za adherenciju na MTX (lzvor: prema ref.157)

Stopa adherencije varira izmedu 59% 1 107%, gde i1 predoziranje MTX predstavlja
oblik neadherencije (161). U studijama zasnovanim na podacima iz svakodnevnog Zivota,
adherencija varira od 80% (monoterapija MTX) i 64%-72% (MTX kombinovana terapija) kada
je merena posedovanjem leka (162), do 36%-50% (za ksLMTB, uklju¢ujuci MTX propisan uz
bLMTB) kada je merena popunjenim receptima (163). Uvidom u literaturu, kada su u pitanju
upitnici samoprocene adherencija na MTX se kre¢e od 23% do 92%. De Klerk i saradnici su
MEMS sistemom dobili da su pacijenti 81% vremena uzimali pravilno MTX (164). Takode,
koriscenjem elektronskog sistema za pracenje terapije, koji je manje pristrasan merni instrument,
Pasma i saradnici su dobili visoku stopu adherencije (>90%) tokom prva tri meseca lecenja
(165). Ovako S$irok raspon stope adherencije je delimi¢no zbog heterogenosti istrazivanja,
odnosno koris¢enja razli¢itih definicija adherencije i razli¢itih mernih instrumenata od kojih su
neki dosta neprecizni i krajnje subjektivni.

Cilj merenja adherencije nije samo u kontroli bolesti ve¢ i pravilnom izboru terapije.
Tako izostanak efikasnosti MTX i drugih sSLMTB ¢ine pacijente kandidatima za primenu skuplje
bioloske terapije, ukazujuéi na zna¢aj merenja adherencije i procenu da li je izostanak efikasnosti
na lek u stvari posledica neadherencije. I sama strategija leCenja pacijenata sa RA koja
podrazumeva Vise promena doza i zamena terapije u cilju postizanja nize aktivnost bolesti, isti¢e
znacaj stalne procene adherencije (166). Zbog toga se i namece potreba za preciznije 1
objektivnije merenje adherencije koje bi omogucilo lekarima da otkriju neadherentne pacijente i
preduzmu odredene intervencije. Adherencija se sastoji iz tri dela: inicijacije, implementacije 1
prekida terapije. Kod pacijenata sa RA loSa adherencija kao Sto je rani prekid terapije ili
uzimanje ,,odmora od leka“ je povezan sa lo$ijim ishodima, viSom aktivnosti bolesti, ubrzanom
progresijom i ve¢im stepenom funkcionalne narusenosti. Studija Michaud i saradnika je pokazala
smanjenje adherencije na MTX tokom vremena i to zbog prekida uzimanja leka, iako je
implementacija leka bila dobra (167). Pravilno doziranje moze ukazivati na zelju pacijenta da
uzima lekove kako je propisano, medutim ne odrazava i sam nastavak le¢enja. Razlozi smanjene
perzistentnosti su bili stariji uzrast i zaposlenost. U istoj studiji nadeno je da su manja
funkcionalna narusenost i visi PtGA (patient Global Assessment of Disease Activity) povezani
sa pravilnim doziranje MTX-a u ukupnom periodu pracenja, kao i da su nezaposlenost i iskustvo
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bez prethodnog csLMTB imali pozitivan uticaj na duzinu pravilnog doziranja MTX. Istaknut je
znacaj identifikacije pacijenata sa suboptimalnom adherencijom na MTX u kombinaciji sa
bLMTB zbog postizanja Sto ranijeg i potpunijeg efekta savremene terapije u le¢enju RA. Sli¢ni
nivoi adherencije su nadeni i u opservacionoj studiji (168), gde je prekid uglavnom bio zbog
nezeljenih dogadaja (47%) 1 nedostatka efikasnosti (30%). Neadherencija na MTX je ¢esca kod
pacijenata koji primaju kombinovanu terapiju zbog veceg opterecenja terapijom i zabrinutosti
vezane za primenu viSe razliCitih lekova (169). Takode, pacijenti koji primaju kombinovanu
terapiju MTX sa bioloskim LMTB vrlo Cesto smatraju da dobijaju¢i napredniju terapiju ne
zahtevaju primenu MTX. U studiji Hope i saradnika razlozi neadherencije kod ispitivanih
pacijenata su prvenstveno bili namerni i uglavnom posledica zabrinutosti zbog moguéih §tetnih
efekata MTX (170).

Pacijenti sa viSom aktivnoScu bolesti, vecim stepenom umora, kao i sa komorbiditetima
su imali vecu verovatnocu neadherencije na MTX (171). Interesantno da je umor bio vise
prisutan kada su nezeljeni efekti navedeni kao razlog za neadherenciju. Prethodna istraZzivanja su
pokazala da postoje jake veze izmedu psiholoskih faktora i umora (170). Pacijenti koji se Zale na
umor mogu imati negativnu percepciju bolesti, Sto povecava emocionalni uticaj i njihovu
zabrinutost u vezi sa RA. Postoje brojni dokazi da uverenja vezana za bolest i terapiju, kao i
mentalno zdravlje pacijenata uticu na adherenciju na MTX (172). Pacijenti koji su sa lekarima
¢eS¢e razgovarali o svojim uverenjima 1 brigama, viSe su se pridrzavali medicinskih saveta,
odnosno imali su bolju adherenciju (173). Stoga, kratke intervencije usmerene na zabrinutost
pacijenata uz povecanje svesti o neophodnosti MTX mogu uticati na poboljSanje adherencije.

Prisustvo dva ili vise komorbiditeta kod pacijenata sa RA je vazan prediktor
neadherencije. Komorbiditeti povecavaju sloZenost le¢enja (171) i na taj nadin stvaraju rizik od
zaboravljanja terapije i smanjenja adherencije na MTX. Stavise, rizik od neZeljenih reakcija na
lek se povecava sa brojem komorbiditeta (169), sto moze dovesti do prekida terapije MTX.

Najcesci razlog za neadherenciju na MTX su nezeljeni efekti, posebno muénina i umor.
Pokazano je da pacijenti sa RA koji su na pocetku terapije prijavljivali zabrinutost, su imali viSe
nezeljenih efekata nakon Sest meseci leGenja (174). U ovom slu¢aju potencijalne intervencije za
poboljsanje adherencije mogu biti psiholoSke, uticu¢i na smanjenje zabrinutosti pacijenata za
MTX pre pocetka terapije, i farmakoloSke u cilju smanjenja mucnine kroz ukljucivanje
profilakticke terapije.

Adherencija na MTX predstavlja sloZen i dinamic¢an proces gde viSe faktora uticu jedan
na drugi, pa samim tim ne postoji jedinstveno objasnjenje za loSe pridrzavanje terapiji. Treba biti
svestan 1 Cinjenice da se kod bolesnika u razgovoru sa lekarima drugih specijalnosti koji nisu
upoznati sa savremenim nacinom le¢enja RA, moze javiti strah 1 sumnja u vezi terapije MTX-
om. Zbog toga je vrlo ¢esto neophodan i multidisciplinarni pristup koji bi omogucio jedinstvenu
podrsku bolesniku (175). S obziroma na ¢injenicu da adherencija na MTX 1 dalje predstavlja
veliki problem u le¢enju RA, primena viSekomponentnih strategija bi mogla biti korisna u cilju
njenog poboljsanja (176).

1.3. KVALITET ZIVOTA

Pojam kvalitet zivota (QoL) se u medicinskoj literaturi sre¢e 60-ih godina proslog veka.
Znacaj dobija kada je lecenjem postalo moguce produziti Zivot, ponekad naustrb kvaliteta Zivota
ili poboljsati kvalitet Zivota bez produzetka zivotnog veka. Merenje kvaliteta Zivota bilo je vazno

1 zbog potrebe i Zelje za merenje ishoda bolesti, izvan morbiditeta i bioloSkog funkcionisanja
(177,178).
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Definisanje kvaliteta zivota se kroz istoriju pokazalo vrlo izazovnim prvenstveno zbog
razli¢itih pristupa koji su se uglavhom zasnivali na ljudskim potrebama, subjektivnom
blagostanju, oc¢ekivanjima i fenomenoloskim gledistima (179). Primeri definicije kvaliteta Zivota
su: ,,svesno kognitivno zadovoljstvo svojim zivotom* (180) ili ,licna“ percepcija polozaja u
zivotu u kontekstu kulturoloskih i drugih sistema vrednosti u kojima zive, kao i u odnosu na
licna ocekivanja, ciljeve, standarde i brige" (181). lako se mnoge definicije kvaliteta zivota
fokusiraju na subjektivne procene, neki autori su smatrali da i objektivne faktore treba ukljuciti u
ocenu kvaliteta Zivota. Prema Felce 1 Perry QoL je definisan kao ,,ukupno opste blagostanje koje
sadrzi objektivne pokazatelje i subjektivnhe ocene fizickog, materijalnog, socijalnog i
emocionalnog blagostanja zajedno sa stepenom licnog razvoja i produktivne aktivnosti,
posmatrano kroz li¢ni sistem vrednosti" (182).

Poslednjih decenija je u literaturu kao mera zdravstvenog statusa uveden termin kvalitetet
Zivota povezan sa zdravljem (HRQoL). Kaplan i Bush koriste termin HRQoL koji podrazumeva
,.detaljniji opis zdravstvenog stanja tj. procenu zdravstvenog kvaliteta zivota" (183). Definisanje
HRQoL-a je takode bilo tesko tako da postoje najmanje Cetiri definicije koje se mogu sresti u
literaturi. Prva definicija podrazumeva ,.koliko dobro osoba funkcioniSe u svom zivotu odnosno
podrazumeva percepciju blagostanja u fizickom, mentalnom i drustvenom domenu zdravlja"
(184). Druga se odnosi na direktnu povezanost HRQoL sa QoL gde kvalitet zivota koncept koji
ukljucuje sve faktori koji uticu na Zivot pojedinca dok HRQoL uklju¢uje samo one faktore koji
se odnose na zdravlje pojedinca (185). Treca definicija HRQoL fokusira se na aspekte QoL na
koje utiCe zdravlje. Na primjer, HRQoL je podrazumeva razli¢ite aspekte blagostanja koji su
povezani ili su pogodeni prisustvom bolesti ili terapijskim tretmanom" (186). Cetvrta definicija
HRQoL-a se fokusira na vrednosti zdravlja odnosno na ,vrednosti odredene razli¢itim
zdravstvenim stanjima“ (187).

Kada govorimo o terminu zdravlja potreba njenog merenja se javila 1970-ih godina u
cilju procene efikasnosti sistema zdravstvene zastite. Od strane Svetske zdravstvene organizacije
zdravlje je definisano kao ,,stanje potpunog blagostanja u fizickom, mentalnom i socijalnom
smislu, a ne samo u smislu odsustva bolesti ili nemo¢i" (188). Ova definicija je uticala na razvoj
SF-36 (Short Form 36) i EQ-5D (The EuroQol 5 Dimension) upitnika (190). Medutim, nekKi
autori se ne slazu o uklju¢ivanju druStvenog blagostanja u definiciju zdravlja te tako Patrick i
saradnici definiSu zdravlje kao "individualni nivo funkcionisanja na nivou fizickog i mentalnog
blagostanja” (190).

Tokom 1980-ih godina se javlja bojazan da su sva tri termina, zdravlje, kvalitet Zivota i
kvalitet zivota povezan Sa zdravljem koris¢eni u literaturi kao sinonimi, posto izmedu njih
postoje znacajne razlike. NajlakSe je razlikovati zdravlje 1 kvalitet Zivota, gde je zdravlje samo
jedna dimenzija kvaliteta zivota" odnosno ,kvalitet Zivota je viSe od zdravstvenog stanja,
klini¢kih simptoma, ili funkcionalne sposobnosti”. Sve definicije kvaliteta Zivota koje su ranije
date su bile pod uticajem faktori za koje se smatra da nisu deo zdravlja, kao $to su materijalne i
ekonomske prilike. Na zadovoljstvo zivotom definitivno uti¢e zdravlje, ali ono uti¢e na samo deo
krajnjih ishoda zadovoljstva zivotom (191). Razlikovanje izmedu HRQoL-a i zdravstvenog
statusa i QoL je problem, jer neke definicije HRQoL li¢e na zdravstveni status, a druge na QoL.
Prve dve definicije prakti¢no ne razliku HRQoL-a od zdravlja. Prema trec¢oj definiciji HRQoL-a
tesko je razlikovati od QoL. Ona podrazumeva da zdravlje uti¢e na sve aspekte kvaliteta zivota
(npr. zdravlje utiCe na prihod, a time i stanovanje, obrazovanje i tako dalje). Prema ovoj
definiciji HRQoL je aspekt kvaliteta zivota na koji najvise utiCe loSe zdravlje. Medutim, S
obzirom da su zdravstveni problemi specifi¢ni i razli¢iti u odredenim bolestima i patoloskim
stanjima tako se i domeni kvaliteta Zivota na koje utice lose zdravlje medusobno razlikuju. Ova
definicija prakti¢no ne razlikuje HRQoL od QoL. Cetvrta definicija HRQoL-a odnosi se na
vrednosti razli¢itih zdravstvenih stanja. Jedan od glavnih izvora poteskoca u diskusiji oko
HRQoL je merenje stavova odnosno ocekivanja pacijenata. Odgovori pojedinaca mogu
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odrazavati licnu percepciju kako zdravlje uti¢e na njihov zivot, iako ta percepija moze biti pod
uticajem drugih faktora. To su pokazala i kvalitativna istrazivanja U kojima je razmatran sSirok
spektar ne-zdravstvenih faktora pri vrednovanju zdravstvenog stanja (192).

Termin kvalitet Zivota povezan sa zdravljem je omogucio da le¢enje ipak bude usmereno
na pacijenta. On podrazumeva pracenje leCenja i njegovog ishoda, nezeljenih efekata terapije,
tezine bolesti te komunikaciju izmedu lekara i pacijenta. Za merenje kvaliteta zivota koriste se
standardizivani merni instrumenti, odnosno upitnici koji mogu biti opsti ili genericki i specifi¢ni.
S obzirom na prednosti i nedostatke ovih upitnika postoji misljenje da je za adekvatnu procenu
kvaliteta zivota obolelih najbolja njihova istovremena primena.

1.3.1 Kvalitet Zivota kod pacijenata sa reumatoidnim artritisom

Svetska zdravstvena organizacija definiSe kvalitet zivota kao percepciju pojedinaca o
svom poloZaju u drustvu u okviru kulturoloskih i drugih sistema vrednosti, kao i u odnosu na
licne ciljeve, standarde i oc¢ekivanja. To je Sirok pojam koji podrazumeva fizicko i psihicko
zdravlje, drusStvene odnose, lina uverenja, nivo nezavisnosti, 1 njthov odnos prema znacajnim
aspektima sredine u kojoj zivi (177).

Prema podacima dosadasnjih istrazivanja, reumatoidni artritis smanjuje HRQOL u svim
domenima fizi€¢kog 1 mentalnog zdravlja. Primecena je manja naruSenost mentalnog u odnosu na
fizicko zdravlje iako se kod ovih pacijenata nalazi znacajan stepen umora i depresije (193). U
poredenju sa diabetes melitusom tip 2, infarktom miokarda i arterijskom hipertenzijom, pacijenti
sa RA imaju nizi SF-36 skor, a rezultati su uporedivi sa rezultatima pacijentima koji boluju od
hroni¢ne srane slabosti (194). Reumatoidni artritis pogada razli¢ite oblasti zivota obolelih, kao
Sto su porodi¢ni zivot, druStveni odnosi i1 psihicko blagostanje. Oboleli od RA Cesto nisu u
mogucnosti da obavljaju svakodnevne poslove u privatnom i profesionalnom Zivotu, a vrlo ¢esto
zahtevaju promenu profesije ili odlazak u prevremenu penziju. Prisustvo bola, smanjena
funkcionalna sposobnost i socijalna neadekvatnost takode mogu izazvati odredene emocionalne 1
mentalne poremecaje. Na taj nacin brojni i razli¢iti negativni efekti RA uti¢u na kvalitet zivota
pacijenata. Za procenu kvaliteta zivota kod pacijenata sa RA najceSce se koriste slede¢e merne
skale i upitnici: skala za merenje uticaja artritisa (the Arthritis Impact Measurement Scales)
(195), specifi¢ni upitnik za procenu kvaliteta zivota u RA (the Rheumatoid Arthritis Quality of
Life, RAQoL) (196, 197), upitnik za merenje zdravlja (the Health Assessment Questionnaire,
HAQ) (198), Notingam zdravstveni profil (the Nottingham Health Profile, NHP) (199),
standardizovani evropski upitnik (EuroQoL-5-Dimensions, EQ-5D) (200), kao i opsti upitnik za
procenu kvaliteta zivota - kratka forma SF 36 (The 36-Item Short Form Survey, SF-36) (201).

Podaci iz randomizovanih klini¢kih ispitivanja, kao i iz registara za pracenje terapije
bioloskim LMTB 1 longitudinalnih opservacionih studija su pokazali da se HRQOL poboljsava
sa smanjenjem aktivnosti bolesti (202, 203). Medutim, losiji kvalitet Zivota moZe ¢ak postojati i
kada je bolest dobro kontrolisana. Podaci iz nemackog RABBIT registra pokazuju da su
poboljsanja u HRQOL najveca nakon primene prvog ksLMTB i prvog bioloskog LMTB u
poredenju sa narednim terapijama (204). Dosada$nja randomizovana klini¢ka ispitivanja su
potvrdili da su svi LMTB odobreni za terapiju RA doveli do znacajnog poboljSanja ishoda
bolesti, ukljucujuci i kvalitet Zivota procenjen SF-36 upitnikom. Promene u kvalitetu Zivota su
evidentne vec posle jedne do dve nedelje, definitivno u roku od tri meseca nakon pocetka le¢enja
kod onih koji su odgovorili na terapiju, uz odrzavanje ili ¢ak dodatno poboljSanje u daljem
pracenju (205).
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Rezultati lacooub i saradnika su takode pokazali da je kvalitet zivota kod pacijenata sa
RA drasticno narusen, a intenzitet bola, trajanje i aktivnost bolesti, imunoloski status i
funkcionalno ograni¢enje su bile glavne determinante povezane sa slabijim kvalitetom Zivota
(206). Sli¢ne rezultate je pokazala grupa autora koja je poredila kvalitet zivota kod pacijenata sa
RA, psorijaticnim artritisom i ankilozirajucim spondilitisom (207,208). Oni su nasli da
ograniCenja zbog narusenog fizickog funkcionisanja i prisustva bola znacajno uti¢u na kvalitet
zivota kod bolesnika sa RA u poredenju sa bolesnicima koji imaju ograni¢enja zbog loSijeg
emocionalnog zdravlja, drustvenog funkcionisanja i vitalnosti. Bol ima najveci negativan uticaj
na kvalitet zivota i funkcionalni status pacijenata sa RA (209). U studiji Martinec R i saradnici
dobijena je negativna korelacija izmedu intenziteta bola i domena socijalnog funkcionisanja i
opsteg zdravlja SF-36 upitnika, kao 1 fizickog funkcionisanja procenjenog WHOQOL-BREF
upitnikom (engl. World Health Organization Quality of Life Questionnaire) (210). Utvrdeno je
da ispitanici koji loSije procenjuju svoje opste funkcionalno stanje imaju loSije fizi¢ko 1 socijalno
funkcionisanje kao i dozivljaj veceg intenziteta bola. Takode, dobijena je znacajna pozitivna
korelacija izmedu VAS skale bola i HAQ-DI (Health Assessment Questionnaire Disability
Index) skora, Sto znaci da jaci doZivljaj bola dovodi do pogorSanja funkcionalnog stanja. Visoka
korelacija izmedu bola i HAQ-DI nadena je i u ispitivanjima drugih autora (209, 211). MozZe se
re¢i da bol ima veliki uticaj na razli¢ite domene kvaliteta Zivota 1 moZe biti glavni uzro¢nik
negativnih emocionalnih reakcija kao S$to su anksioznost, depresija, bes, bespomocnost i
drustvena izolacija. Bol i smanjena funkcionalna sposobnost su pracéeni i strahom od
egzistencijalnih i porodi¢nih problema, kao i fizickog invaliditeta $to ih ¢ini glavnim problemima
pacijenata sa RA (212).

Negativna 1 znaCajna povezanost izmedu depresije i1 anksioznosti, i1 kvaliteta Zivota
nadena je i U dosadasnjim istrazivanjima (213). Rezultati sistematskog pregleda i meta-analize su
pokazali da je depresija ¢eSca kod pacijenata sa RA u odnosu na zdrave osobe, a intenzitet
depresije delimi¢no zavisi i od nivoa dozivljaja bola (214,215). Pozitivna korelacija izmedu bola,
umora i aktivnosti bolesti sa nivoom depresije kod pacijenata sa RA nadena je i u ispitivanjima
drugih autora (216). S obzirom da mentalno zdravlje utie na kvalitet Zivota pacijenata sa RA,
procena anksioznog ili depresivnog ponasanja kod ovih pacijenata je od fundamentalnog znacaja
za poboljSanje njihovog kvaliteta zivota. Dodatni faktor koji moZze negativno uticati na kvalitet
zivota 1 psiholoski status RA pacijenata je nizi socioekonomski status. Molina i saradnici su nasli
da je nizi socioekonomski status povezan sa duzinom ¢ekanja na pregled i odlozenom primenom
LMTB (217).

Prema podacima SZO anksioznost ima tendenciju da se smanjuje sa godinama, medutim
kvalitet zivota kod pacijenata sa RA se pogorSava. PogorSanje QoL tokom vremena nije samo
zbog progresije bolesti 1 prisustva komorbiditeta, nego i1 zbog postepenog psihickog 1
funkcionalnog propadanja koje ima veliki i direktan uticaj na brigu o sebi, dovodec¢i do ozbiljnih
ogranienja u nezavisnosti 1 samostalnosti pacijenta. Rezultati dosadasnjih studija ukazuju da
kod pacijenata sa RA treba ozbiljno razmotriti kvalitet Zivota, a sve u cilju pronalazenja
sveobuhvatnog tretmana ovih pacijenata, jer, kako isticu Matcham i saradnici (195), ,,procena
klinickog stanja isklju¢ivo u smislu aktivnosti bolesti mozda nece obuhvatiti zdravstvene ishode
od primarnog znacaja za pacijente”. NICE (The National Institute for Health and Care
Excellence) smernice ukazuju na neophodnost periodi¢ne procene uticaja reumatoidnog artritisa
na kvalitet zivota i raspoloZenje obolelih, kao i znac¢aj multidisciplinarnog pristupa kod ovih
pacijenata (218).
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2. CILJEVI ISTRAZIVANJA

1. Procena prevalencije adherencije za metotreksat kod bolesnika sa reumatoidnim
artritisom.

2. Analiza prognosticnog znacaja socio-demografskih karakteristika ispitanika i
klinickih determinanti bolesti u identifikaciji adherencije za metotreksat.

3. Ispitivanje prediktivne vrednost kvaliteta zivota u proceni adherencije za metotreksat
kod bolesnika sa reumatoidnim artritisom
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3. MATERIJAL | METODE

3.1. Dizajn studije

Studija je dizajnirana po tipu studije preseka.

3.2. Selekcija ispitanika

Studijom su obuhvaceni pacijenti sa dijagnozom reumatoidnog artritisa Koji su leeni u
Klinici za reumatologiju, VVojnomedicinske akademije u Beogradu, u periodu od 1. marta
2015.godine do 31. decembar 2015. godine.

Kriterijumi za uklju¢ivanje ispitanika u istrazivanje su: dijagnoza reumatoidnog artritisa
postavljena na osnovu klasifikacionih kriterijuma ACR/EULAR 2010 (83), uzrast > 18 godina,
propisana terapija metotreksatom u trajanju od najmanje dva meseca i pisana saglasnost
ispitanika za ucesce u studiji.

Kriterijumi za isklju¢ivanje ispitanika iz istraZivanja su: prisustvo druge sistemske bolesti
vezivnog tkiva, ranije dijagnostikovan kognitivni premecaji i psihijatrijska oboljenja kao i
koris¢enje antidepresiva u terapiji u poslednjih mesec dana, skorasnja infekcija ili operacija.

Pri regrutaciji, ispitanici koji su zadovoljavali kriterijume za uklju¢ivanje u studiju su
usmeno obavesteni o ciljevima 1 nac¢inu sprovodenja studije, da ¢e se za potrebe studije koristiti
podaci iz njihove medicinske dokumetacije, kao 1 da je anketiranje anonimno, tacnije da ¢e svi
njihovi podaci pri analizi i publikaciji biti depersonalizovani. Nakon informisanja ispitanika o
ciljevima 1 na¢inu sprovodenja studije, od njih je zatrazeno da potpiSu pristanak za ucesce u
studiju.

Za sprovodenje ove studije dobijena je dozvola Etickog komiteta Medicinskog fakuteta
Univerziteta u Beogradu (broj odluke: 29/111-16, datum: 13.03.2017).

3.3. Instrumenti merenja

Prikupljanje podataka o socio-demografskim, bihevioralnim i klini¢kim karakteristikama
ispitanika, procena aktivnosti bolesti, procena funkcionalne nesposobnosti, mentalnog zdravlja,
merenje kvaliteta Zivota 1 adherencije ispitanika na MTX vrSena je upotrebom upitnika. Dodatno,
podaci o klinickim parametrima kod ispitanika sa RA dobijeni su iz medicinske dokumentacije.

Upitnik kojim su se prikupljali podaci o socio-demografskim, bihevioralnim i klinickim
karakteristikama ispitanika sastojao se iz dva dela. Prvi deo upitnika sastojao se od pitanja
kojima su se prikupljali podaci o socio-demografskim i bihevioralnim karakteristikama
ispitanika: pol (muski/Zenski), uzrast, mesto stanovanja (selo/grad), obrazovanje (osnovna
Skola/srednja Skola/viSa 1 visoka Skola), zaposlenje (nezaposlen/zaposlen/penzioner), prisustvo
hroni¢nih  bolesti (hipertenzija/dijabetes melitus/hipotireoza/osteoporoza/osteoartritis/ostale
bolesti kostano zglobnog sistema/bolest pluc¢a/bolest srca/bolest gastrointestinalnog trakta /druge
bolesti), broj prisutnih hroni¢nih bolesti (ne/jedan/dva/tri i vise), pusacki status (nepusac/bivsi
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pusac/pusac), duzina pusackog staza u godinama, broj popusenih cigareta dnevno i duZzina
prekida pusenja kod bivsih pusaca. Drugi deo upitnika sastojao se od pitanja kojim su prikupljani
podaci o klinickim karakteristikama RA kod ispitanika, a koji su upotpunjeni ili potvrdeni
podacima iz medicinske dokumentacije: duzina trajanja simptoma RA pre postavljanja
dijagnoze, duzina trajanja bolesti od postavljene dijagnoze RA, trenutna doza metotreksata
(MTX) u mg, maximalna doza MTX u mg, konkomitantna upotreba steroida (ne/da), doza
primenjenih stereoida, druga terapije (ne/ antimalarici/ Sulfasalazin/ Arava), bioloska terapija (ne
/Enbrel/ Tocilizumab/ Humira/ Mabthera/ JAK inhibitori/ Simponi), nezeljeni efekti terapije
(ne/da), vrsta nezeljenih efekata (ne/simptomi GITa/leukopenija i poveéani enzimi jetre/ostali
simptomi kao $to su oStecenje vida, kose), broj poseta lekaru godiSnje, ucestalost laboratorijskih
analiza.

3.3.1. Procena aktivnosti bolesti i funkcionalne sposobnosti

Procena aktivnosti RA je vr$ena primenom tri skale: skora aktivnosti bolesti baziranog na
zahvacenosti 28 zgloba (engleski: Disease Activity Score 28-joint count - DAS 28) (89) i
indeksa klinicke aktivnosti bolesti (engleski: Clinical Disease Activity Index - CDAI) (219-221)
dok je procena funkcionalne sposobnosti vrSena pomocu HAQ-DI upitnika (engleski: Health
Assessment Questionnaire - Disability Index) (222). Za razliku od ostalih upitnika koje je
pacijent samostalno ispunjavao, CDAI, DAS-28 i HAQ-Di pacijent je ispunjavao zajedno sa
reumatologom.

U cilju procene aktivnosti RA svim ispitanicima je odredivan broj bolnih i ote¢enih
zglobova i ucinjena je procena opSteg zdravstvenog stanja. Pregledom je obuhvaéeno 28
zglobova karakteristicnih za RA $to je bila i maksimalna ocena za broj bolnih odnosno ote¢enih
zglobova. Opste zdravstveno stanje je ocenjivano pomocu vizuelne analogne skale (VAS) (0-
100mm, O=bez aktivnosti, 100=puna aktivnost). Na osnovu ukupnog broja bolnih i oteCenih
zglobova, procene aktivnosti bolesti od strane pacijenta na VAS skali i SE (mm/h) procenjivan je
DAS28-SE skor. Skor DAS28-SE se moze izraCunati koriscenjem sledece formule: DAS28 =
0.56 * sqrt(bol28) + 0.28 * sqrt(otok28) + 0.70 * In(SE) + 0.014 * GH (ocena opSteg zdravlja na
VAS) (skorovanje dostupno na: https://www.das-score.nl/en/das-and-das28/how-to-meaure-the-
das28/how-to-calculate-the-das28). Na osnovu vrednosti DAS28-SE skora aktivnost RA se
kategorise kao: remisija (DAS28 < 2,6), niska aktivnost bolesti (DAS28 2,6 — 3,2), umerena
aktivnost bolesti (DAS28 5,1 — 3,2) i visoka aktivnost bolesti (DAS28 > 5,1) (223). Vrednosti
DAS?28 skora se takode mogu koristiti za klasifikaciju pacijenata prema njihovom odgovoru na
lecenje te tako promena od najmanje 0,6 se obi¢no smatra umerenim poboljSanjem, dok
smanjenje viSe od 1,2 predstavlja znacajan odgovor na terapiju (224).

Takode, aktivnost bolesti je procenjivana i na osnovu CDAI indeksa (220,221). Clinical
Disease Activity Index (CDAI) je kompozitni indeks za merenje aktivnosti bolesti, ali bez
reaktanata akutne faze upale. CDAI se izraCunava jednostavnim zbrajanjem broja
oteCenih/bolnih zglobova od ukupnih 28 zglobova sa pacijentovom i lekarevom globalnom
procenom na VAS skali (0 - 10 cm) (225). Vrednost CDAI skora se kre¢e od 0 do 76. Skor O -
2,8 ukazuje na remisiju bolesti, skor 2,9 - 10,0 na nisku aktivnost bolesti, 10,1 - 22,0 na umerenu
aktivnost bolesti, a skor 22,1 - 76,0 na visoku aktivnost bolesti (219).

CDALI ima veliki znacaj u klinickoj praksi naroCito kada reaktanti akutne upale nisu
dostupni. S obzirom da u njegov skor ne ulaze parametri upale, kao ni parametri koji ukazuju na
ograni¢enje u fizickom funkcionisanju, smatra se merom ishoda bolesti, a ne merom procesa ili
aktivnosti RA (iako u ranim stadijumi RA moZe da odraZava i aktivnost bolesti).
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Procena funkcionalne sposobnosti bolesnika vrsena je pomo¢u HAQ-DI upitnika (engl.
Health Assessment Questionnaire-Disability Index) (222,226). HAQ-DI upitnik se sastoji od
ukupno 20 pitanja koja se ocenjuju od 0 do 3 (0=bez poteskoca, 3=ne mogu da uradim). Ima 8
domena od po 2-3 pitanja koja se odnose na oblacenje i ¢esljanje, ustajanje, hranjenje, hodanje,
higijenu, dohvat, hvatanje i uobiCajene dnevne aktivnosti gde veci skor ukazuje na vecu
nesposobnost (222). Ocene osam kategorija ulaze u ukupni HAQ-DI skor na skali od nula (bez
invaliditeta) do tri (potpuno onemogucen). Skala nije kontinuirana ve¢ ima 25 mogucih vrednosti
(t. 0, 0,125, 0,250, 0,375 ... 3). HAQ-DI skor se ne izracunava ako je pacijent dao odgovore u
manje od Sest kategorija. Ukupni skor O - 1 se smatra prisustvo blage do umere
onesposobljenosti, 1 - 2 umerene do teske i 2 - 3 teSke do vrlo teSke onesposobljenosti.

3.3.2. Laboratorijske analize

Laboratorijske analize su radene istog dana ili u okviru nekoliko dana od popunjavanja
upitnika. Od parametara zapaljenja odredivane su sledece analize: brzina sedimentacije eritrocita
po Westergreenum (mm/h) sa cut-off vredno$éu do 25mm/h, C reaktivni protein (CRP)
nefelometrijskom metodom sa cut-off vrednosti do 4 mg/l i Interleukin 6 (IL-6) ELISA metodom
(engl. Enzyme - linked immunosorbent assay) sa cut-off vrednosti do 5,9 pg/ml bionova testom
prema instrukcijama proizvodaca.

3.3.3. Utvrdivanje stepena depresije odnosno anksioznosti

Za procenu stepena anksioznosti i depresije koris¢en je HADS (engl. Hospital anxiety
and depression scale) upitnik (227), srpska validirana verzija sa Cronbach's alpha koeficijentom
za skalu anksioznosti od 0.862, a za skalu depresije od 0.851) (228). Upitnik HADS sadrzi 14
pitanja (7 za depresiju i 7 za anksioznost) koje pacijent sam popunjava. Pacijent ocenjuje stepen
slaganja sa pitanjima pomoc¢u Likert skale od 0 do 3. Ukupni skor za svaku skalu (skala
anksioznosti i skala depresije) je od 0 do 21 gde veéi skor odgovara ve¢em nivou simptoma.
Skor preko 11 znaéi prisutvo depresije/anksioznosti, 8 - 10 predstavlja grani¢ne slucajeve, a 0 - 7
normalan nalaz (213,229). Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS) dostupno na:
https://www.svri.org/sites/default/files/attachments/2016-01-13/HADS. pdf.

3.3.4. Procena kvaliteta Zivota

Procena kvaliteta zivota kod naSih ispitanika radena je pomocu tri upitnika: opSteg
upitnika za procenu kvaliteta zivota SF-36 (engleski: 36-Item Short Form Survey) odnosno
RAND36, specificnog RAQL (engleski: Rheumatoid Arthritis Quality of Life- RAQoL) i EQ-
5D-3L upitnika (engleski: EuroQol Group-5 questionnaire).

1. The RAND 36-item Health Survey 1.0 (RAND) se sastoji od 36 pitanja iz 8 domena
(fizicko funkcionisanje, socijalno funkcionisanje, ograniCenja usled fizickih problema,
ogranic¢enja usled emocionalnih problema, mentalno zdravlje, vitalnost, bol i opSta zdravstvena
percepcija). Svaki domen je rangiran od 0 do 100 gde veci skor predstavlja bolji kvalitet zivota.
RAND se mozZe konvertovani u dva kompozitna skora: kompozitni skor fizickog (PCS) i
kompozitni skor mentalnog (MCS) zdravlja (201). RAND ukljucuje ista pitanja kao i SF36
upitnik (engl. the Medical Outcomes Study Short-Form), iako je procedura skorovanja nesto
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drugacija uticaj na konacne skorove je minimalan (230). U uzorku pacijenata sa hroni¢nim
bolestima u Srbiji Cronbach alfa koeficijent za SF-36 bio je visok, 0,897 s§to ukazuje na dobru
unutrasnju postojanost SF-36 (231). Svih 8 domena pokazali su visoke vrednosti ne-rotirajucih
faktorskih tezina (>0,300) (raspon 0,742-0,856), i svi mere ono za $ta su namenjeni (231).

2. RAQL upitnik se sastoji od 30 pitanja iz psihickog i fizickog domena na koja se
odgovara sa DA i NE (1/0). Ukupan skor je zbir svih individualnih skorova, gde manji skor
odgovara boljem kvalitetu zZivota (0-30) (232). RAQoL je uspesno preveden na srpski jezik i ima
visoku internu doslednost (Cronbach alfa = 0,94 u obe vremenske tacke) i pouzdanost test-retesta
(r=0,92) (197).

3. EQ-5D-3L upitnik (European Quality of Life 5 Dimensions 3 Level Version) je
standardizovana mera zdravstvenog stanja koja je nastala kao rezultat potrebe da se dobije
jednostavna, genericka mera zdravlja za potrebe klinickih i ekonomskih evaluacija (233). EQ-5D
je dizajniran za samo-popunjavanje od strane ispitanika. KoriS¢ena je srpska verzija upitnika:
https://acst-2.org/onewebmedia/Serbianclin.doc  (EuroQol Group. EQ-5D-5L - EQ-5D.
Available from: http://www.euroqol.org/home.html.). Sastoji se iz dva dela — opisni sistem i
vizuelna analogna skala (VAS). EQ-5D-3L opisni sistem sadrzi pet dimenzija zdravlja:
pokretljivost, briga o sebi, uobicajene aktivnosti, bol/nelagodnost i anksioznost/ depresiju. Svaka
dimenzija ima 3 nivoa: nema problema (1), postoje neki problemi (2), ima izrazene probleme (3).
Svaki pacijent na osnovu odgovora dobija ,kod“ od pet cifara koji se konvertuje u opsti
zdravstveni indeks primenom EQ5D skorova izvedenih iz uzorka opste populacije. Zdravstveni
status je kvantifikovan na skali koja se krece od 0 (smrt) do 1 (puno zdravlje). Za skorovanje
upitnika koris¢en je Engleski skoring sistem. EQ VAS prikazuje ocenu zdravlja na vertikalnoj
analognoj skali koja se proteze od najgoreg (0) do najboljeg moguceg zdravlja (100), a dobija se
samoprocenom ispitanika.

3.3.5. Procena adherencije na metotreksat

Adherencija je za potrebe ovog istrazivanja procenjena pomocu dva upitnika i skalom
samoprocene: upitnikom komplijanse u reumatologiji, CQR19 upitnikom (engleski: Compliance
Questionnaire for Rheumatology - CQR), skalom ocene pridrzavanja terapiji/leku (engleski:
Medication adherence rating scale - MARS-5) i procenom adherencije na VAS skali od 10 cm
(engleski: Visual Analogue Scale - VAS).

1. Upitnik CQR19 (234,152) sadrzi 19 pitanja sa ciljem da identifikuje pacijente sa
niskom adherencijom na terapiju (<80%). Pitanja se odnose na odredene barijere kod uzimanja
lekova, gde pacijent ocenjuje stepen slaganja pomocu Likert skale od 1 do 4 (1 bod = uopste se
ne slazem, 2 boda = ne slazem se, 3 boda = slazem se 1 4 boda = potpuno se slazem). Od 19
pitanja, Sest pitanja su navedena negativno (4, 8, 9, 11, 12 i 19) 1 stoga se vr§i obrnuto
skorovanje, tacnije reverzija skora (4 boda = 1 bod, 3 boda = 2 boda, 2 boda = 3 boda, 1 bod =4
boda) kako bi dobili pozitivan rezultat. Ukupan skor se dobija sabiranjem bodova, a od ukupnog
zbira se oduzme vrednost 19. Nova vrednost skora se potom deli sa 0,57. Ukupan rezultat CQR
skora moze varirati od 0 (bez adherencije) do 100 (potpuna adherencija) (234,235). Vrednost
iznad 80% se smatrala dobrom adherencijom. Uradena je provera interne konzistentnosti na
naSim ispitanicima i dobijena je vrednost Cronbach alfa 0,62.

2. MARS-5 upitnik (236) sadrzi 5 pitanja sa osvrtom na aspekte neadherentnog
ponasanja, identifikujuéi pacijente koji prijavljuju nisku adherenciju i ukazuje na odredene
specifi¢nosti neadherentnog ponasanja (npr. zaboravljanje, menjanje doze, odluka o pauziranju u
uzimanju leka, namerno propustanje doze, uzimanje manje doze nego §to je receno). Na svako
pitanje su ponudeni odgovari: 1= uvek, 2= Cesto, 3= povremeno, 4= retko i 5= nikad. Sabiranjem
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odgovora se dobija ukupni MARS-5 skor sa vrednostima od 5 do 25, pri ¢emu veéa vednost
skora ukazuje na visi nivo adherencije. Skor MARS-5 >20 je ranije koriscen kao granica za
visoku adherenciju za terapiju. U skladu sa literaturom gde se adherencija viSa od 80% skora kod
ve¢ine skala smatra zadovoljavaju¢om, Sto odgovara MARS skoru od priblizno 23, u naSem
istrazivanju je uzeto kao referentna vrednost iznad koje se smatralo da ispitanici imaju visoku
adherenciju na terapiju (237).

3. Vizuelna analogna skala VAS je rangirana od 0% do 100%. Pacijent na VAS skali od
0 cm do 10 cm sam odreduje stepen adherencije oznacavajuci broj ili mesto koje odgovara
njegovoj sopstvenoj oceni komplijanse na terapiju. Vrednosti >80% su smatrane visokom
adherencijom na terapiju.

Takode je racinat kompozitni skor tako §to su kod svakog pacijenta posmatrana sva tri
skora adherencije istovremeno, i gde su najmanje dva od tri skora bila nivoa neadherencije, to je
u kompozitnom skoru pacijent takode ocenjen neadherentan.

3.4. Obrada podataka i statisticka analiza

Podaci su analizirani u racunarskom softverskom paketu IBM SPSS Windows, verzije
26.0. Sve analize su procenjene na nivou statisticke znacajnosti od p <0,05.

Normalnost distribucije podataka je procenjena upotrebom Kolmogorov-Smirnovim
testa. Podaci su prikazivani u obliku srednje vredosti sa standardnom devijacijom za podatke sa
normalnom raspodelom, dok su podaci koji ne ispunjavaju uslove normalnosti raspodele
prikazani kao medijana sa interkvartalnim rasponom. Atributivne varijable su prikazane u obliku
ucestalosti pojedinih kategorija.

Analizirane neprekidne varijabli su poredene uz pomo¢ t-testa za nezavisne uzorke i
ANOVA kod podataka sa normalnom raspodelom, dok je kao neparametarska alternativa
koristen Mann-Whitney test za dihotomne varijable. Za testiranje atributivnih varijabli kori$¢en
je x2-kvadrat test.

Korelacija izmedu skorova ispitana je Pearson’s ili Spearman's korelacijom u zavisnosti
od normalnosti raspodele podataka. Prediktivna vrednost pracenih varijabli u proceni
adherentnosti analizirana je uz pomo¢ univarijantne logisti¢ke regresije. Sve varijable koje su
pokazale znacajnu predikciju sa ishodnim varijablama u univarijantnoj logisti¢koj regresiji
ukljuc¢ene su u multivarijantnu logisti¢ku regresiju. Vrednosti su prikazane u obliku odds ratio sa
95% intervalom poverenja.
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4. REZULTATI

4.1. Sociodemografske i klinicke karakteristike ispitanika sa reumatoidnim artritisom

Studijom je obuhvaceno 111 ispitanika sa reumatoidnim artritisom koji su leceni od 1.
marta 2015. do 31. decembra 2015. godine u Klinici za reumatologiju Vojnomedicinske
akademije u Beogradu. Ukljueni su pacijenti koji su ispunili sve kriterijume ukljuCenja 1
iskljucenja. Sociodemografske 1 ostale karakteristike ispitanika sa RA prikazane su u Tabeli 7.

Tabela 7. Karakteristike ispitivane grupe bolesnika.

Varijable N (%)
Pol
Muski 24 (21,6%)
Zenski 87 (78,4%)
Starost 56,22 + 10,61

Mesto stanovanja

Selo

23 (20,7%)

Grad 88 (79,3%)
Zaposlenje

Nezaposlen 31 (27,9%)

Zaposlen 39 (35,1%)

Penzioner 41 (36,9%)
Obrazovanje

Osnovna $kola

9 (8,1%)

Srednja Skola

76 (68,5%)

Visa i visoka $kola

26 (23,4%)

Pusacki status

Nepusaci 54 (48,6%)
Bivsi pusaci 25 (22,5%)
Pusaci 32 (28,8%)

Broj komorbiditeta

0

37 (33,3%)

1 30 (27,0%)
2 21 (18,9%)
31 vise 23 (20,7%)

Podaci su prikazani kao broj (%), srednja vrednost £ SD ili medijana sa interkvartalnim rasponom (25-75.

percentil).
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Prosecna starost ispitanika je iznosila 56,22 + 10,61 godina. Osobe Zenskog pola su ¢inile
vecéinu ispitivanog uzorka 87/111 (78,4%). Najveci broj ispitanika je zivelo u gradu (79,3%).
Dve tre¢ine (68,5%) je prijavilo da ima zavrSenu srednju Skolu, jedna trecina je bila zaposlena
(35,1%), dok su dve trecine ¢inili nezaposleni (27,9%) i penzioneri (36,9%). Priblizno polovina
ispitanika su bili nepusaci (48,6%) (Tabela 7).

Prisustvo drugih hroni¢nih bolesti je imalo 74 (66,7%) ispitanika. Prisustvo samo jednog
komorbiditeta je imalo 30/74 (27%) bolesnika, dok je njih 23/74 (20,7%) imalo tri ili viSe drugih
hroni¢nih bolesti (Tabela 7). Naj¢es¢i komorbiditeti koje su ispitanici prijavili bili su hipertenzija
(35,1%), osteoporoza (18,0%), osteoartritis (15,3%) i hipotireoza (14,4%).

5.2. Karakteristike bolesti, stepen aktivnost i procena mentalnog zdravlja ispitanika sa
reumatoidnim artritisom

Simptomi koji su ukazivali na reumatoidni artritis pre postavljene dijagnoze trajali su
najcesce pet meseci, dok je prosecna duzina trajanja bolesti od postavljanja dijagnoze iznosila
Sest godina. Broj godi$njih poseta reumatologu kod nasih bolesnika je bio ¢etiri (3,0-6,0), kao i
broj godiSnjih kontrola laboratorijskih analiza (Tabela 8).

Tabela 8. Karakteristike toka bolesti kod ispitivane grupe bolesnika.

Varijable

Duzina trajanja simptoma pre dijagnoze (meseci) 5,0 (3,0-24,0)
Duzina trajanja bolesti od postavljene dijagnoze (godine) 6,0 (3,0-13,5)
Broj poseta lekaru godiSnje 4,0 (3,0-6,0)
Ucestalost laboratorijskih analiza 4,0 (3,0-5,0)

Navedene vrednosti su medijane sa interkvartalnim rasponom (25-75. percentil).

U trenutku ispitivanja srednja doza MTX koju su uzimali nasi bolesnici je iznosila 15 mg
(10,0 - 17,5 mg). Pored metotreksata njih 96/111 (86,5%) je uzimalo i kortikosteroide ¢ija je
prose¢na doza iznosila 6 mg (5,0 — 9,5). Antimalarike je uzimalo 33/111 (29,7%) ispitanika, dok
je 34/111 (30,6%) bilo na bioloskoj terapiji. Najve¢i broj bolesnika je bio na terapiji
Tocilizumabom 14/34 (12,6%) i Enbrelom 10/34 (9,0%), dok je mali broj bio na terapiji
Humirom 4/34 (3,6%), Mabterom 4/34 (3,6%) i drugim bioloskim lekovima (Tabela 9).
NeZeljene efekte Metotreksata je prijavilo 38/111 (34,2%) bolesnika, a medu najceS¢im su bili
simptomi od strane gastrointestinalnog trakta (13,5% od ukupnog broja ispitanika), zatim
leukopenija ili povecani enzimi jetre (10,8%).
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Tabela 9. Terapija RA i nezeljeni efekti na metotreksat.

Varijable N (%)
Konkomitantna upotreba steroida (%)

Ne 15 (13,5%)

Da 96 (86,5%)
Trenutna doza steroida u mg 6,0 (5,0-9,5)
Konkomitantna upotreba drugih LMTB (%)

Ne 67 (60,4%)

Da 44 (39,6%)
Bioloska terapija

Ne 77 (69,4%)

Da 34 (30,6%)
Trenutna doza MTX u mg 15,0 (10,0-17,5)
NezZeljeni efekti terapije

Ne 73 (65,8%)

Da 38 (34,2%)
Vrsta neZeljenih efekata

Simptomi od strane gastrointestinalnog trakta 15 (13,5%)

Leukopenija ili povecani enzimi jetre 12 (10,8%)

Ostali simptomi 11 (9,9%)

Vrednosti su prikazane kao broj (%), odnosno medijane sa interkvartalnim rasponom. LMTB-lekovi koji
modifikuju tok bolesti

Prosecan broj bolnih zglobova u nasoj grupi ispitanika je bio pet (1,0 — 10,0), a broj
oteenih zglobova se kretao od nijednog oteéenog do tri zahvacena zgloba. Od faktora
zapaljenja, ubrzana sedimentacije eritrocita je konstatovana kod 56/111 bolesnika (50,5%) sa
prose¢nom vredno$¢u od 26 mm/h. Kod 44,1% bolesnika (49/111) je registrovan porast CRP-a
dok je prose¢na vrednost bila u granicama normalnih 3,89 mg/l. PoviSene vrednosti IL-6 su
zabelezene kod 23,4% (26/111) bolesnika sa srednjom vrednos¢u od 12,70 pg/ml (Tabela 10).

Ocena aktivnosti bolesti na vizuelnoj analognoj skali (VAS) je bila 44,01+21,64.
Funkcionalna nesposobnost, merena HAQ skalom, je odgovarala blagoj do umerenoj
onesposobljenosti sa prosecnim skorom od 0,89 + 0,48.

Tabela 10. Aktivnost reumatoidnog artritisa i procena funkcionalnog statusa

Varijable

Broj bolnih zglobova 5,0 (1,0-10,0)
Broj otecenih zglobova 0,0 (0,0-3,0)
SE (mm/h) 26,0 (14,0-52,0)
CRP (mg/l) 3,89 (1,28-14,99)
IL-6 (pg/ml) 12,7 (3,59-42,26)
CDAI 17,69 + 12,36
DAS28 4,31+1,70
VAS 44,01+ 21,64
HAQ DI 0,89 +0,48

Vrednosti su prikazane kao srednja vrednost + standardna devijacija (X + SD), odnosno medijana sa
interkvartalnim rasponom. SE - sedimentacija eritrocita, CRP - C reaktivni protein, CDAI - Clinical
Disease Activity Index, DAS 28 - modified Disease activity scor 28, VAS - vizuelna analogna skala,
HAQ DI- Health Assessment Questionnaire-Disability Index
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Visoku aktivnost bolesti, merenu DAS28 kompozitnim skorom je imalo 41/111 (36,9%)
bolesnika, umerenu 38/111 (34,2%) bolesnika, dok je nisku aktivnost i remisiju imalo 32/111
(28,8%) bolesnika (Grafikon 1). Prosec¢na vrednost DAS28 skora je iznosila 4,31 + 1,70. Sli¢ni
rezultati su dobijeni i primenom CDAI indeksa na osnovu koga je 37/111(33,3%) bolesnika
imalo visoku aktivnost bolesti, 36/111 (32,4%) umerenu, a 38/111 (34,2%) nisku aktivnost
bolesti i remisiju (Grafikon 2). Prosecna vrednost CDAI skora je iznosila 17,69 + 12,36.

DAS28

45 41(36,9%)
10 38(34,2%)
35
30
25 21(18,9%)
20
15 11(9,9%)
10

5

0

Remisija Niska aktivnost Umerena aktivnost Visoka aktivnost
bolesti bolesti bolesti

Grafikon 1. Stepen aktivnosti bolesti procenjen DAS28 kompozitnim skorom
Podaci su prikazani kao broj (%). DAS 28 - modified Disease activity scor 28

CDAI
a0 36(32,4%) 37(33,3%)
- 33(29,7%)
30
25
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15

10
5 (4,5%)

;1
0
Remisija Niska aktivnost Umerena aktivnost  Visoka aktivnost
bolesti bolesti bolesti

Grafikon 2. Stepen aktivnosti bolesti procenjen CDAI indeksom.
Podaci su prikazani kao broj (%). CDAI - Clinical Disease Activity Index
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Procenom mentalnog zdravlja koris¢enjem HADS upitnika za depresiju i anksioznost,
dobijeno je da 20/111 (18%) bolesnika ima visok stepen depresije, a 12/111 (10,8%) bolesnika
visok stepen anksioznosti (Tabela 11). Grani¢ne vrednosti HADS skorova za depresiju su
dobijene kod 31/111 (27,9%) bolesnika, a za anksioznost kod 25/11 (22,5%) bolesnika.
Normalan nalaz skora koji ukazuje na odsustvo depresije je konstatovan kod 54.1% bolesnika
(60/111), dok je odsustvo anksioznosti procenjeno istim skorom konstatovano kod 66.7%
(74/111) bolesnika. Prose¢na vrednost HADS skora za depresiju je iznosila 7,63 + 3,55, dok je
prosecna vrednost HADS skora za anksioznost bila 6,13 + 3,81.

Tabela 11. Stepen depresije i anksioznosti kod ispitivane grupe bolesnika procenjeno HADS
skorovima.

Indeks Mentalni status N (%)
Normalan nalaz 60 (54,1)

HADS depresija 7,63 £ 3,55 | Grani¢ni slucajevi depresije 31 (27,9)
Slucajevi depresije 20 (18,0)
Normalan nalaz 74 (66,7)

HADS anksioznost | 6,13 £ 3,81 | Grani¢ni slucajevi anksioznosti 25 (22,5)
Slucajevi anksioznosti 12 (10,8)

Podaci su prikazani kao broj (%) i srednja vrednost + standardna devijacija (X + SD)

5.3. Kvalitet Zivota ispitivane grupe bolesnika procenjen SF-36, EQ-5D-3L i RAQoL
upitnicima

U grupi ispitanika sa RA meren je kvalitet Zivota uz pomo¢ SF-36, EQ-5D-3L i RAQoL
upitnika. Analizom vrednosti skorova razli¢itih domena u okviru SF-36 upitnika najviSe
vrednosti $to odgovara najboljem kvalitetu zivota su dobijene za domen emocionalnog
blagostanja (58,75 + 22,35) i socijalno funkcionisanje (52,37 + 26,15) (Tabela 12). Nasuprot
tome, za domen fizickog zdravlja su konstatovane najnize vrednosti (21,56 + 34,27), §to
odgovara najmanjem kvalitetu Zivota. Srednja vrednost ukupnog SF-36 skora je iznosila 42,82 +
20,45. Srednja vrednost mentalnog kompozitnog skora je bila visa od srednje vrednosti fizickog
kompozitnog skora (48,32 = 24,79 vs. 37,31 + 18,45), ukazuju¢i na veéi znacaj fizicke
onesposobljenost u narusavanju kvaliteta zivota (Tabela 12).

Primenom RAQoL upitnika za merenje kvaliteta Zivota pacijenata sa RA dobijen je
prosecan skor 15,43 + 7,55, §to odgovara umerenoj narusenosti kvaliteta zivota (Tabela 12).
Koris¢enjem EQ upitnika prose¢na vrednost EQ-5D skora je bila 0,46 £ 0,29, a EQ-VAS skora
50,32 £ 22,92, $to odgovara umereno narusenom kvalitetu Zivota (Tabela 12).
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Tabela 12. Kvalitet zivota ispitivane grupe bolesnika

Kvalitet Zivota

SF-36 fizi¢ko funkcionisanje 43,22 + 21,07
SF-36 ogranicenje u fiziCkom zdravlju 21,56 + 34,27
SF-36 ograni¢enje zbog emocionalnih problema 41,87 £ 42,44
SF-36 energija/zamor 42,06 + 23,56
SF-36 emocionalno blagostanje 58,75 + 22,35
SF-36 socijalno funkcionisanje 52,37 + 26,15
SF-36 bol 39,69 + 23,38
SF-36 opste zdravlje 46,15 + 17,07
SF-36 promena u zdravstvenom stanju 45,87 + 27,74
SF-36 fizi¢ki kompozitni skor 37,31 +£18,45
SF-36 mentalni kompozitni skor 48,32 + 24,79
SF-36 ukupni skor 42,82 + 20,45
EQ-5D-3L skor 0,46 = 0,29
EQ VAS 50,32 + 22,92
RAQoL skor 15,43 £ 7,55

Podaci su prikazani kao srednja vrednost + standardna devijacija. SF-36-36-1tem Short Form Survey, EQ-
5D-3L-European Quality of Life 5 Dimensions 3 Level Version, RAQoL-Rheumatoid Arthritis Quality of
Life

Na osnovu EQ-5D domena najveci broj bolesnika je imao naruSen kvalitet Zivota u
domenu bol/diskomfor (93,7%), a najmanji broj bolesnika u domenu briga o sebi (64,9%)
(Tabela 13).

Tabela 13. Ogranic¢enja u svakodnevnom funkcionisanju prikazana kroz domene EQ-5D-3L
upitnika.

Pokretljivos Briga o Uobicajene Bol/diskomf | Anksioznos
t sebi aktivnosti or t/depresija
N (%) N (%) N (%) N (%) N (%)
Bez problema 18 (16,2) | 37(33,3) 19 (17,1) 5 (4,5) 19 (17,1)
Umeren problem 88(79,3) | 69 (62.2) 78 (70,3) 90 (81,1) | 80(72,1)
Ozbiljan problem/
onesposobljenost 3(2,7) 3(2,7) 12 (10,8) 14 (12,6) 10 (9,0)

Podaci su predstavljeni kao broj (%)
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5.4. Prevalencija neadherencije na MTX u ispivanoj grupi bolesnika i korelacija izmedu
koris¢enih skorova

Adherencija na metotreksat kod nasih ispitanika je procenjivana primenom CQR19 i
MARS-5 upitnika i VAS skalom.

Nizak stepen adherencije na metotreksat procenjen CQR19 upitnikom (<80%) je imalo
50,5% bolesnika (56/111), sa prose¢nom vrednoS¢u skora od 76,92 + 13,47 (Tabela 14).
Koris¢enjem MARS-5 upitnika prosecen skor za stepen adherencije je bio 22,63 + 2,58. Na
osnovu ,,cut off vrednosti za visoki stepen adherencije (iznad 23), kod 32/111 bolesnika
(28,8%) je registrovan nizak stepen adherencije. Na VAS skali, nisku adherenciju na metotreksat
(<80%) je imalo 19/111 (17,1%) ispitanika sa srednjom vrednos$¢u od 87,44 + 16,49 (Tabela 14).

Tabela 14. Adherenciji na metotreksat kod ispitivane grupe bolesnika procenjena CQR19,
MARS-5 i VAS skorom.

Skale Stepen adherencije na MTX N (%)
CaR19 76,92 1347 |t eench o4 (189
wess | zsssos [ ubecs el
VAS adherencija | 87,44 + 16,49 C:iﬁi;ggﬁﬁgﬁgza ;g g;;g

Podaci su prikazani kao X + SD (srednja vrednost + standardna devijacija), a stepen adherencije kao broj
(%).CQR19 - Compliance Questionnaire for Rheumatology , MARS-5 - Medication adherence rating
scale, VAS - vizualna analogna skala

Tabela 15. Korelacija CQR19, MARS-5 i VAS skora za merenje adherencije na metotreksat kod
ispitanika sa reumatoidnim artritisom.

Adherencija CQR19 MARS-5 VAS

Pearson Correlation 1

CQR19
Sig. (2-tailed)
Pearson Correlation 0,364 1

MARS-5
Sig. (2-tailed) <0,001
Pearson Correlation 0,329 0,496 1

VAS

Sig. (2-tailed) <0,001 <0,001

CQR19 - Compliance Questionnaire for Rheumatology , MARS-5 - Medication adherence rating scale,
VAS - vizualna analogna skala

41



Testiranjem povezanosti tri upitnika koji su koriS¢eni za merenje adherencije na
metotreksat dobijena je statisticki znaCajna pozitivna korelacija CQR19 skora sa MARS-5
skorom (r = 0,364, p < 0,001) (Tabela 15; Grafikon 3) i sa VAS skorom (r = 0,329, p < 0,001)
(Grafikon 4). Visoko znacajna pozitivna korelacija je dobijena i izmedu VAS i MARS-5 skora (r
= 0,496, p < 0,001) (Grafikon 5).

Grafikon 3. Korelacija CQR19 i MARS-5 skora za merenje adherencije na metotreksat

CQR19

MARSS

Grafikon 4. Korelacija CQR19 i VAS skora za merenje adherencije na metotreksat

CQR19

VAS

Grafikon 5. Korelacija MARS-5 i VAS skora za merenje adherencije na metotreksat

R? Linear = 0,246

MARSS
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5.5. Uticaj socio-demografskih i klinickih karakteristika ispitanika u identifikovanju
neadherencije na metotreksat

Analizom uticaja sociodemografskih i klinickih karakteristika na stepen adherencije na
MTX, nije nadena statisticki znacajna razlika u prose¢nim vrednostima skorova za sva tri
upitnika. StatistiCka znacajnost nije dobijena i u odnosu na broj prisutnih komorbiditeta (Tabela
161 17).

Tabela 16. Razlika u stepenu adherencije na metotreksat u odnosu na socio-demografske

karakteristike ispitanika.

Varijable CQR19 p MARS-5 p VAS p
Pol
Muski 73,79+13,17 1 | 22,17£2,32 1| 87,71x12,25 1
Zenski 77,79+13,49 0,199 22,76+2,64 0,324 87,37+17,54 0,929
Mesto stanovanja
Selo 76,50+11,86 1 | 21,9142 54 1| 85,22+19,04 1
Grad 77,08£13,03 | 086 [22,8012,57 | 9130 g8 00215,82 | 0470
Zaposlenje
Nezaposlen 80,85+10,52 22,87+2,04 88,23+17,25
Zaposlen 76,65+13,31 | 0,114% | 22,39+2,83 | 0,747% | 85,85+19,26 | 0,758
Penzioner 74,20+15,09 22,66+2,73 88,37+12,97
Obrazovanje
Osnovna Skola 76,28+16,10 22,44+2 51 87,78+13,02
E/rizgnjaisko‘ll?s()ka 77,74+12 48 0,6242 22,69+2,61 0,0252 87,11+17,72 0,9492
. 74,78+15,50 22,50+2,58 88,31+14,08
skola
Pusacki status
Nepusac 74,89+14, 49 22,47+2,96 86,07+17,45
Bivsi pusac 81,37+10,57 | 0,140% | 22,36+2,50 | 0,474 | 89,40+9,61 | 0,676
Pusac 76,80+13,28 23,09+1,85 88,22+19,12
Y Independent Samples Test; >~ ANOVA. Podaci su prikazani kao srednja vrednost + standardna
devijacija (Xt SD).

Tabela 17. Razlika u stepenu adherencije na metotreksat u odnosu na broj prisutnih

komorbiditeta

Varijable CQR19 p MARS-5 p VAS p
Broj komorbiditeta
0 80,09+13,31 22,81+2,78 86,03+19,72
1 74,31+14,13 1| 21,77+2,66 . | 85,67+10,81 1
2 73,64+15,19 0,201 22,67+2,37 0,121 90,00+12,55 0,675
3ivise 78,36+10,29 23,43+2,11 89,70+20,15

“ANOVA. Podaci su prikazani kao srednja vrednost + standardna devijacija (X+ SD). CQR19-
Compliance Questionnaire for Rheumatology, MARS-5-Medication adherence rating scale, VAS-
vizuelna analogna skala

Nasuprot tome, statisticki znaCajna razlika je pokazana u odnosu na komedikaciju

steroidima kada je adherencija predstavljena prose¢nim CQR19 (p=0,001) i MARS-5 skorom
(p=0,002), gde su pacijenti na glukokortikoidnoj terapiji imali bolju adherenciju (Tabela 18).
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Koris¢éenjem MARS-5 skora veéi stepen adherencije je pokazan i za pacijente koji su pored
MTX primali jo§ neki sintetski LMTB (p=0,027).

Tabela 18. Razlika u stepenu adherencije na MTX u odnosu na komedikaciju i nezeljene efekte

na MTX
Varijable CQR19 p MARS-5 p VAS p
Konkomitantna upotreba
steroida
Ne 65,18+15,67 20,54+4,37 82,31+18,66

’ ’ 0,001! ~—— 0,002 ’ ’ 0,2331
Da 78,45+12 50 22,89+2,14 88,19+16,31
Konkomitantna upotreba
sLMTB
Ne 78,51+13,14 L | 23,06+2,06 . | 89,19+14,84 .
Da 74.44+13,76 | 912 [21.952313 | Y%7 [86,74213,36 | 0382
Bioloska terapija
Ne 76,10+13,92 . | 22,55+2,68 . | 85,75+17,34 1
Da 79,11+12,14 0,299 22,83+2,31 0,610 92,00+13,10 0,076
Nezeljeni efekti MTX-a
Ne 78,22+12,86 . | 22,85+2,53 . | 88,35+16,95 1
Da 73,60+14,60 0,106 22,06+2,64 0,152 85,10+15,24 0,353
Vrsta nezeljenih efekata
Simptomi GIT-a 70,92+17,11 21,20+3,23 82,87+15,87
Leukopenija 1 porast | 74 54,1093 | 02812 | 22,25¢2,01 | 0,1642 | 90,42+0.88 | 03892
transaminaza
Ostali simptomi 72,92+10,15 23,09+1,51 87,73+16,02

L Independent Samples Test;

2

devijacija. LMTB - lekovi koji modifikuju tok bolesti, GIT- gastrointestinalni trakt.

- ANOVA. Podaci su prikazani kao srednja vrednost + standardna

Tabela 19. Korelacija socio-demografskih karakteristika ispitanika i toka bolesti sa skorovima

adherencije na metotreksat.

Varijable CQR19 MARS-5 VAS
r -0,203 -0,022 0,131
Uzrast P 0,034 0,819 0,171
Trenutna doza MTX (mg) Fr) 8%?3 832; 8;;8
Duzina trajanja simptoma RA pre dijagnoze r 0,053 0,232 0,153
p 0,645 0,042 0,183
Trajanja bolesti od postavljene dijagnoze RA Fr) (? ggg (? 4(1)2767 8312
Broj poseta lekaru godinje ' 0,044 0,056 0,134
p 0,653 0,562 0,163
Ucestalost laboratorijskih analiza ' 0118 0,009 0,142
p 0,220 0,924 0,140

Pearson Correlation. MTX - metotreksat, SE - sedimentacija eritrocita, CRP - C reaktivni protein, IL-6 -

interleukin 6
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Analizom povezanosti skorova adherencije na MTX sa drugim sociodemografskim i
klinickim karakteristikama dobijena je statisticki znac¢ajna negativna korelacija CQR19 skora sa
godinama starosti (r=-0,203, p=0,034), tako da je za mlade pacijente dobijen znacajno bolji
stepen adherencije na metotreksat (Tabela 19). Procenom adherencije preko MARS-5 skora
dobijena je statisticki znacajna negativna korelacija sa duzinom trajanja simptoma pre
postavljene dijagnoze (r=-0,232, p=0,042), ukazuju¢i da je adherencija bolja Sto je taj period
kraéi.

Koris¢enjem VAS skale u proceni adherencije nije dobijena statisticka znacajnost za
sociodemografske i klinicke paremetre. Medutim, negativna korelacija je dobijena za stepen
depresije (r=-0,273, p=0,005) i anksioznosti procenjene HADS upitnikom (r=-0,292, p=0,002),
Sto znaci da je adherencija bolja ukoliko je stepen depresije i anksioznosti manji (Tabela 20).

Tabela 20. Korelacija stepena aktivnosti bolesti, funkcionalne sposobnosti i prisustva
depresije/anksioznosti sa skorovima za procenu adherencije na metotreksat

Varijable CQR19 MARS-5 VAS
Broj bolnih zglobova ' 0,025 0.085 0,066
P 0,801 0,384 0,499
Broj otedenih zglobova L 0,059 0,016 0,120
P 0,546 0,873 0,215
r 0,148 | -0,078 -0,100
SE (mm/h) D 0,128 0,422 0,302
r -0,009 0,058 0,048
CRP (mg/l) D 0,927 0,571 0,636
r 0,235 0,115 0,183
IL-6 (pg/mi) 0 0,139 0,474 0,253
r 20,038 | -0,007 20,142
DAS28(SE) P 0,699 0,940 0,144
r -0,022 0,048 -0,094
CDA D 0,829 0,632 0,343
VAS r -0,099 0,000 -0,060
P 0,314 0,998 0,539
HAQ-DI r 0,076 0,032 0,022
P 0,444 0,752 0,827
HADS depresija r -0,005 -0,183 -0,273
D 0,962 0,062 0,005
HADS anksioznost r 0,032 -0,103 -0,292
P 0,743 0,295 0,002

Pearson Correlation
DAS 28 - modified Disease activity scor 28, CDAI - Clinical Disease Activity Index, VAS - vizuelna
analogna skala, HAQ-DI - Health Assessment Questionnaire-Disability Index, HADS - Hospital anxiety
and depression scale
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5.6. Korelacija kvaliteta Zivota bolesnika sa RA procenjenog SF-36, EQ-5D-3L i RAQoL
upitnicima sa skorovima adherencije na metotreksat.

Analizom korelacije kvaliteta zivota sva tri upitnika i njihovih domena sa skorovima
adherencije pokazani su sledeéi rezultati. Ako posmatramo kvalitet Zivota procenjen SF-36
upitnikom statisticki znacajna pozitivna Korelacija dobijena je za domen emocionalno
blagostanje sa VAS skorom (r=0,200, p=0,037) i za domen opste zdravlje sa MARS-5 (r=0,239,
p=0,012) i VAS skorom adherencije (r=0,291, p=0,002). Adherencija je bolja ukoliko je bolje
emocionalno stanje i opste zdravlje bolesnika. Takode, pozitivna korelacija je pokazana i za
domen bol sa MARS-5 (r=0,189, p=0,049) i VAS skorom (r=0,255, p=0,008) ukazujuéi da je
adherencija bolja ukoliko je veci intenzitet bola (Tabela 21).

Tabela 21. Korelacija SF-36 skora kvaliteta zivota sa skorovima adherencije na metotreksat.

CQR19 | MARS-5 VAS
-0,014 0,072 0,038
0,887 0,458 0,693
0,080 0,108 0,046
0,411 0,265 0,634
0,021 0,179 0,038
0,829 0,062 0,691
0,016 0,155 0,117
0,871 0,109 0,226
0,038 0,171 0,200
0,694 0,075 0,037
-0,024 0,043 0,146
0,804 0,661 0,129
0,063 0,189 0,255
0,514 0,049 0,008
0,047 0,239 0,291
0,625 0,012 0,002
0,049 0,068 0,092
0,616 0,482 0,344
0,053 0,175 0,170
0,579 0,068 0,075
0,005 0,153 0,119
0,958 0,111 0,217
0,027 0,171 0,149
0,778 0,074 0,121

SF-36 fizi¢ko funkcionisanje

SF-36 onesposobljenost zbog fizickog
zdravlja

SF-36 ogranicenje usled emocionalnih problema

SF-36 energija/zamor

SF-36 emocionalno blagostanje

SF-36 socijalno funkcionisanje

SF-36 bol

SF-36 opste zdravlje

SF-36 promena u zdravstvenom stanju

SF-36 fizi¢ki kompozitni skor

SF-36 mentalni kompozitni skor

|- |o| "ottt || T |o|—

SF-36 ukupni skor

Pearson Correlation
SF36 - 36-Item Short Form Survey, CQR19 - Compliance Questionnaire for Rheumatology , MARS-5 -
Medication adherence rating scale, VAS - vizualna analogna skala
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Analizom uticaja kvaliteta zivota koris¢enjem EQ-5D-3L upitnika na stepen adherencije
na MTX, nadena je statisticki znacajna pozitivna korelacija VAS skora adherencije sa EQ-5D-3L
skorom (r= 0,195, p=0,042), dok izmedu EQ VAS skora i adherencije nije dobijena znacajna
korelacija. Medutim, statisti¢ki znacajna negativna povezanost dobijena je izmedu MARS-5 (r=-
0,215, p=0,026) i VAS skora (r=-0,315, p=0,001) sa domenom uobicajene aktivnosti EQ-5D-3L
upitnika, ali i VAS skora sa domenom samonege (r=-0,211, p=0,028), §to znaci da je adherencija
bolja ukoliko je stepen samonege i uobicajenih aktivnosti manji (Tabela 22).

Tabela 22. Korelacija EQ-5D-3L TTO skora i EQ VAS, kao i njihovih domena sa skorovima
adherencije na metotreksat.

EQ-5D-3L CQR19 MARS-5 VAS
r 0,087 0,134 0,195

EQ-5D-3L skor D 0,368 0,166 0,042
r 20,107 -0,152 0,022

EQ VAS skor D 0,274 0,119 0,820
ookretlivost r -0,036 20,077 20,069
] D 0,708 0,428 0,476

o Ny . -0,105 20,100 20,211
192 0 Sebl D 0,279 0,302 0,028
Uobicaion aktivnosi : 20,096 20,215 -0,315
ooicajenec a Ivnostl p 0,325 0,026 01001

. r -0,096 20,030 20,092
Bol/diskomfor 0 0.322 0.750 0.339
. . : 0,048 0,116 20,001
Anksioznost/depresija 0 0.622 0.230 0.344

Pearson Correlation

EQ-5D-3L -European Quality of Life 5 Dimensions 3 Level Version, CQR19 - Compliance
Questionnaire for Rheumatology , MARS-5 - Medication adherence rating scale, VAS - vizualna
analogna skala

Kvalitet zivota procenjen RAQoL skorom statisticki je znacajno negativno povezan sa
stepenom adherencije definisanim MARS-5 (r= -0,275, p=0,004) i VAS skorom (r=-0,301,
p=0,002) (Tabela 23), sto znaci da sa boljim kvalitetom Zivota merenim ovom skalom dobija se
veci stepen adherencije. U korelaciji sa CQR-19 skorom nije nadena statisticka zna¢ajnost.

Tabela 23. Korelacija RAQoL sa skorovima adherencije na MTX kod ispitivane grupe bolesnika.

COR19 MARS-5 VAS
r 20,023 20,275 20,301
RAQoL D 0,812 0,004 0,002

Pearson Correlation
RAQL - Rheumatoid Arthritis Quality of Life, CQR19 - Compliance Questionnaire for Rheumatology,
MARS-5 - Medication adherence rating scale, VAS - vizualna analogna skala
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5.7. Uticaj ispitivanih varijabli u odnosu na prisustvo/odustvo adherencije procenjene VAS
skalom, MARS-5 i CQR upitnikom

Ispitivana populacija bolesnika je podeljena u grupu adherentnih i neadherentnih prema
definisanim “cut off” vrednostima za svaki pojedinacni skor navedenih upitnika i VAS skale.

5.7.1 Uticaj ispitivanih varijabli u odnosu na prisustvo/odustvo adherencije procenjene
VAS skalom

StatistiCki znaCajna razlika izmedu adherente 1 neadherente grupe bolesnika je nadena za
broj poseta lekaru na godiSnjem nivou (p=0,0363). U pogledu terapije znacajna razlika je
dobijena za trenutnu dozu MTX (12,5mg vs 15mg; p=0,030) i konkomitantnu upotrebu steroida
(91,1% vs 73,7%; p=0,049), Sto znac¢i da su adherentni bolesnici dobijali znac¢ajno ve¢u dozu
MTX, odnosno konkomitantnu terapiju steroidima. Analizom uticaja kvaliteta zivota statisticki
znacajna razlika je dobijena za RAQoL (14,56 + 7,54 vs. 19,47 + 6,33; p=0,009) i EQ-5D-3L
TTO skor (0,49 + 0,28 vs. 0,34 £ 0,31; p=0,041), kao i domene bol (41,82 + 24,10 vs. 28,29 +
15,86, p=0,031) i opste zdravlje SF-36 upitnika (47,69 + 16,90 vs. 38,33 £ 16,18, p=0,033)
(Tabela 24). Adherentniji bolesnici su imali bolji kvalitet Zivota procenjen RAQoL i EQ-5D-3L

skorom 1 bili boljeg opsteg zdravlja, ali adherentniji su bili 1 oni sa ve¢im intenzitetom bola.

Tabela 24. Analiza varijabli u odnosu na adherenciju procenjenu VAS skalom.

Varijable Adherencija Neadherencija p
Pol: muski / zenski, n (%) 20(21,7) 1 72(78,3) 4(21,1) / 15(78,9) 1,000*
Starost 56,04 £ 9,91 57,05 £ 13,81 0,708?
Mesto stanovanja: selo / grad 19(20,7) /3(79,3) 4(21,1) /1 15(78,9) 1,000!
Zaposlenje: 27(29,3)/33(35,9)/32(34,8) 4(21,1)/6(31,6)/9(47,4) | 0,564!
nezaposlen/zaposlen/penzioner
Obrazovanje:osnovna/srednja/vis | 7(7,6) / 63(68,5) / 22(23,9) | 2(10,5)/13(68,4)/4(21,1) | 0,896*
oka 1 visa
Pusacki status: ne / bivsi / da 44(47,8)/22(23,9)/26(28,3) | 10(52,6)/3(15,8)/6(31,6) | 0,742"
Br. komorbiditeta: 0/1/2/3 i vise 32(34,8)/22(23,9)/19(20,7)/ | 5(26,3)/8(42,1)/2(10,5)/4 | 0,373"
19(20,7) (21,1)
Trajanja simptoma pre dijagnoze 5,00 (3,00-24,00) 6,00 (4,00-36,00) 0,322°
(meseci)
Trajanja bolesti od postavljene 6,00 (3,00-13,00) 7,00 (4,00-17,00) 0,452°
dijagnoze (godine)
Broj poseta lekaru godiSnje 4,00 (3,00-6,00) 3,00 (2,50-4,00) 0,036°
Ucestalost laboratorijskih analiza 4,00 (3,00-5,00) 3,00 (2,50-4,00) 0,068°
Br. bolnih zglobova 5,00 (1,00-10,00) 4,00 (0,00-12,00) 0,488°
Br. ote¢enih zglobova 0,00 (0,00-2,50) 0,00 (0,00-4,00) 0,635°
SE; mm/h 26,00 (14,00-51,00) 39,00 (20,00-63,00) 0,187°
CRP; mg/Il 3,42 (1,00-13,96) 4,75 (2,98-18,30) 0,197°
IL-6; pg/ml 14,34 (3,23-13,96) 5,38 (4,43-42,20) 0,599°
Trenutna doza MTX (mg) 15,00 (10,00-17,50) 12,50 (10,00-15,00) 0,030°
Konkomitantna upotreba steroida 82(91,1) 14(73,7) 0,049
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Doza kortikosteroida (mg)

5,50 (5,00-8,50)

7,50 (5,00-10,00)

0,640°

Konkomitantna upotreba drugih 35 (38,0) 9 (47,4) 0,618!
sLMTB
Konkomitantna upotreba bLMTB 30 (32,6) 4(21,1) 0,471%
NezZeljeni efekti MTX 23 (25,0) 8 (42,1) 0,218"
Vrsta nezeljenih efekata: 10(33,3) / 11(36,7) / 5(62,5) / 1(12,5) / 2(25,0) | 0,275"
GIT/leukopenija i porast 9(30,0)
transaminaza/ostalo
CDAI 17,76 £ 12,84 17,34 £ 10,27 0,894°
DAS28-SE 428 +1,75 4,41 +1,48 0,7612
VAS 44,08 £ 20,91 43,68 £ 25,32 0,943?
HAQ-DI 0,90 £0,49 0,88 +£0,42 0,881%
HADS depresija 7,35+ 3,47 9,00 +3,71 0,072
HADS anksioznost 583+3,72 7,61 +4,02 0,070?
RAQoL 14,56 + 7,54 19,47 +6,33 0,009
EQ5 VAS skor 49,38 + 22,79 54,74 + 23,66 0,358°
EQ-5D-3L skor 0,49 +0,28 0,34 +0,31 0,041°
SF-36 fizi¢ko funkcionisanje 42,76 £21,18 45,56 + 20,93 0,609
SF-36 ogranicenje zbog fizickog 22,25 + 35,64 18,06 + 26,85 0,637°
zdravlja
SE-36 ograni&enje zbog 42,11 +42,73 40,67 + 42,12 0,8967
emocionalnih problema
SF-36 energija/zamor 42,58 + 24,03 39,44 + 21,48 0,608?
2
SF-36 emocionalno blagostanje 60,04 £22,35 52,22+ 21,76 0,176
SF-36 socijalno funkcionisanje 53,48 + 26,31 46,72 + 25,25 0,318
SF-36 bol 41,82 + 24,10 28,29 + 15,86 0,031°
SF-36 opste zdravlje 47,69 + 16,90 38,33 + 16,18 0,033
SF-36 promena u zdravstvenom 47,53 + 27,90 37,50 + 26,08 0,162?
stanju
SF-36 fizitki kompozitni skor 38,21 +19,16 32,71+ 13,86 0,249
SF-36 mentalni kompozitni skor 49,02 + 25,06 44,76 + 23,73 0,508
SF-36 ukupni skor 43,61 + 20,88 38,74 £ 18,09 0,357°

L. Chi-square test; > Independent Samples Test; *- Mann-Whitney U test. Podaci su prikazani kao broj
(%), X+ SD (srednja vrednost + standardna devijacija) ili medijana sa interkvartalnim rasponom (25-75.
percentil). SE - sedimentacija, CRP - C reaktivni protein, IL-6 - interleukin 6, LMTB - lekovi koji
modifikuju tok bolesti, CDAI - Clinical Disease Activity Index, DAS 28 - Disease activity scor 28, VAS
— vizuelna analogna skala, HAQ-DI - modified Health Assessment Questionnaire-Disability Index,
HADS - Hospital anxiety and depression scale, RAQL - Rheumatoid Arthritis Quality of Life, EQ- 5D-

3L - European Quality of Life 5 Dimensions 3 Level Version, SF 36 - 36-I1tem Short Form Survey
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5.7.2 Uticaj ispitivanih varijabli u odnosu na prisustvo/odsustvo adherencije
procenjene MARS-5 upitnikom

Izmedu adherente i neadherente grupe bolesnika nadena je statisticki znacajna razlika za
mesto stanovanja i broj komorbiditeta, odnosno adherentni pacijenti su ¢esce bili iz grada (84,6%
vs. 65,6%; p=0,049) i imali manji broj komorbiditeta (p=0,039) (Tablea 5.20). Znac¢ajna razlika
izmedu grupa je dobijena i za kvalitet zivota procenjen RAQoL skorom (18,42 + 7,11 vs. 14,10 +
7,41; p=0,007) i prisustvo depresije merenu HADS upitnikom (8,77 = 3,34 vs. 7,12 + 3,52;
p=0,030), Sto znaci da su adherentniji bolesnici imali bolji kvalitet zivota i manji stepen depresije
(Tabela 25).

Tabela 25. Analiza varijabli u odnosu na adherenciju procenjenu MARS-5 skorom

Adherencija Neadherencija p

Pol: muski/zenski 14(17,9) / 64(82,1) 10(31,3) / 22(68,8) | 0,201"
Starost 56,29 + 10,45 56,50 + 10,99 0,927°
Mesto stanovanja: selo/grad 12(15,4) / 66(84,6) 11(34,4) / 21(65,6) | 0,049"
Zaposlenje: nezaposle/zaposlen/penzioner | 23(29,5)/27(34,6)/28(35, | 8(25,0)/11(34,4)/13 | 0,861*

9) (40,6)
Obrazovanje: osnovna/srednja/visoka i | 5(6,4)/55(70,5)/18(23,1) | 4(12,5)/20(62,5)/8( | 0,528
via 25,0)
Pusacki status: ne/bivsi/da 38(48,7)/17(21,8)/23(29, | 15(46,9)/8(25,0)/9( | 0,936

5) 28,1)
Broj komorbiditeta: 0/1/2/3 i vise 28(35,9)/16(20,5)/14(17, | 8(25,0)/14(43,8)/7( | 0,039

9)/20(25,6) 21,9)/3(9,4)

Trajanja simptoma pre dijagnoze (meseci) 5,00 (3,00-19,50) 5,00 (4,00-36,00) | 0,379°
Trajanja bolesti od postavljene dijagnoze 6,00 (3,00-13,75) 6,00 (3,25-13,50) | 1,000°
(godine)
Broj poseta lekaru godiSnje 4,00 (3,00-6,00) 3,00 (3,00-7,50) 0,285°
Ucestalost laboratorijskih analiza 4,00 (3,00-4,75) 4,00 (3,00-6,75) 0,626°
Broj bolnih zglobova 6,00 (1,00-10,00) 4,00 (0,00-9,50) 0,298°
Broj otecenih zglobova 1,00 (0,00-2,00) 0,00 (0,00-3,75) 0,629°
SE; mm/h 26,00 (12,00-51,00) 28,00 (17,50-72,75) | 0,293°
CRP; mg/I 3,05 (0,92-10,03) 6,50 (2,39-15,73) | 0,062°
IL-6; pg/ml 12,08 (2,89-42,26) 14,20 (4,03-41,75) | 0,832°
Trenutna doza MTX (mg) 15,00 (10,00-17,50) 12,50 (10,00-15,00) | 0,220°
Konkomitantna upotreba steroida 70(89,7) 25(78,1) 0,191*
Doza stereoida (mg) 5,00 (5,00-8,50) 7,50 (5,00-10,00) | 0,473°
Konkomitantna upotreba drugih sSLMTB 26 (33,3) 17 (53,1) 0,086*
Konkomitantna upotreba bLMTB 24 (30,8) 10 (31,2) 1,000!
Nezeljeni efekti terapije 20 (25,6) 11 (34,4) 0,489*
Vrsta nezeljenih efekata: GIT/leukopenija | 8(34,8)/7(30,4)/8(34,8) | 7(46,7)/5(33,3)/3(2 | 0,596"
i porast transaminaza/ ostalo 0,0)
CDAI 17,88 £ 12,71 16,97 + 11,82 0,732!
DAS28-SE 4,31 +1,68 4,25+1,79 0,871!
VAS 42,89 + 21,86 45,44 + 20,70 0,578!
HAQ-DI 0,89 £ 0,51 0,90 £ 0,40 0,935!
HADS depresija 7,12 + 3,52 8,77 +3,34 0,030
HADS anksioznost 6,00 + 4,02 6,23 + 3,09 0,776!
RAQoL 14,10 + 7,41 18,42 +7,11 0,007
EQ5 VAS 48,88 + 22,55 54,84 + 23,36 0,223!
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EQ-5D-3L skor 0,49 £ 0,30 0,40 £ 0,26 0,137
SF-36 fizi¢ko funkcionisanje 43,96 + 21,60 41,44 +19,95 0,571!
SF-36 ogranicenje zbog fizickog zdravlja 23,05 + 35,76 17,97 + 30,61 0,483!
SF-36 ograniCenje zbog emocionalnih 45,00 £ 41,50 34,34 + 44,40 0,234!
problema

SF-36 energija/zamor 43,96 + 25,08 37,50 + 19,01 0,194!
SF-36 emocionalno blagostanje 59,79 + 24,02 56,25 + 17,80 0,454!
SF-36 socijalno funkcionisanje 51,97 + 27,61 53,31 + 22,63 0,809!
SF-36 bol 41,66 + 24,35 34,94 + 20,47 0,173!
SF-36 opste zdravlje 47,79 £ 16,45 42,19 +£18,14 0,119!
SF-36 promena u zdravstvenom stanju 45,45 + 28,02 46,87 + 27,50 0,809!
SF-36 fizi¢ki kompozitni skor 38,61 +£ 19,46 34,13 £ 15,16 0,249*
SF-36 mentalni kompozitni skor 49,54 + 26,38 45,35 + 20,49 0,424!
SF-36 ukupni skor 44,08 + 21,67 39,74 £ 17,06 0,315!

Chi-square test; >~ Independent Samples Test; *- Mann-Whitney U test. Podaci su prikazani kao broj (%),
srednja vrednost * standardna devijacija ili medijana sa interkvartalnim rasponom. SE- sedimentacija,
CRP-C reaktivni protein, I1L-6- interleukin 6, CDAI-Clinical Disease Activity Index, DAS 28-Disease
activity scor 28, VAS-vizuelna analogna skala, HAQ-DI-Health Assessment Questionnaire-Disability
Index, HADS-Hospital anxiety and depression scale, RAQL-Rheumatoid Arthritis Quality of Life, EQ-
5D-3L-European Quality of Life 5 Dimensions 3 Level Version, SF 36 - 36-ltem Short Form Survey

5.7.3 Uticaj ispitivanih varijabli u odnosu na prisustvo/odsustvo adherencije procenjene
CQR upitnikom

Statisticki znacajna razlika izmedu adherente i neadherente grupe bolesnika procenjene
CQRI19 skorom je nadena za pol i starost, gde su adherentni pacijenti ¢eSc¢e bili zenskog pola
(88,9% vs. 67,9%; p=0,015) i mladih godina (54,15 + 10,13 vs. 58,48 + 10,61; p=0,031) (Tabela
5.21). Znacajna razlika izmedu grupa dobijena je i za vrednosti CRP-a, gde su adherentni
pacijenti imali statistiCki znacajno niZe vrednosti u odnosu na neadherentne pacijente (medijane:
2,87 vs. 5,21; p=0,042). Kao i u VAS skoru statisticka znacajna razlika je nadena i za
konkomitantnu upotrebu steroida u smislu da su adherentni bolesnici ¢e$¢e dobijali steroide u
odnosu na neadherentne (94,4% vs. 78,6%; p=0,022) (Tabela 26).

Tabela 26. Analiza varijabli u odnosu na adherenciju procenjenu CQR19 skorom.

Adherencija Neadherencija | p
Pol: muski / Zenski 6 (11,1) /48 (88,9) 18 (32,1)/38 0,015
(67,9)
Starost 54,15 + 10,13 58,48 + 10,61 0,031°
Mesto stanovanja: selo / grad 11 (20,4) / 43 (79,6) 12 (21,4)/ 44 1,000!
(78,6)
Zaposlenje: nezaposlen/zaposlen/penzioner | 18(33,3)/20(37,0)/16(29,6) | 13(23,2)/18(32,1)/ | 0,240"
25(44,6)
Obrazovanje:osnovna/srednja/visoka i visa 3(5,6)/39(72,2)/12(22,2) | 6(10,7)/36(64,3)/1 | 0,539"
4(25,0)
Pusacki status: ne / bivsi / da 22(40,7)/14(25,9)/18(33,3) | 31(55,4)/11(19,6)/ | 0,308!
14(25,0)
Broj komorbiditeta: 0/1/2/3 i vise 22(40,7)/12(22,2)/8(14,8)/1 | 14(25,0)/18(32,1)/ | 0,243"
2(22,2) 13(23,2)/11(19,6)
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Trajanja simptoma pre dijagnoze (meseci)

5,00 (3,00-15,00)

7,00 (4,00-24,00)

0,266°

Trajanja bolesti od postavljene dijagnoze 6,00 (3,75-14,25) 6,00 (3,00-10,25) | 0,370°
(godine)
Broj poseta lekaru godiSnje 4,00 (3,00-6,00) 4,00 (3,00-5,75) | 0,812°
Ucestalost laboratorijskih analiza 4,00 (3,00-5,00) 4,00 (3,00-4,75) | 0,284°
Broj bolnih zglobova 4,50 (1,00-10,00) 5,00 (1,00-11,00) | 0,797°
Broj otecenih zglobova 0,50 (0,00-2,75) 0,00 (0,00-3,00) | 0,869°
SE; mm/h 24,00 (13,00-47,50) 28,00 (14,75- 0,154°
62,25)
CRP; mg/I 2,87 (0,87-9,53) 5,21 (2,00-19,00) | 0,042°
IL-6; pg/ml 16,68 (7,76-43,24) 4,70 (2,00-40,34) | 0,059°
Trenutna doza MTX (mg) 15,00 (10,00-17,50) 15,00 (10,00- 0,506°
17,50)
Konkomitantna upotreba steroida 51 (94,4) 44 (78,6) 0,022'
Doza stereoida (mg) 6,00 (5,00-10,00) 5,50 (5,00-9,50) | 0,659°
Konkomitantna upotreba drugih SLMTB 17 (31,5) 26 (46,4) 0,158!
Konkomitantna upotreba bLMTB 16 (29,6) 18 (32,1) 0,937*
NeZeljeni efekti terapije 12 (22,2) 19 (33,9) 0,249*
Vrsta neZeljenih efekata: GIT/leukopenija i 5(35,7)/6(42,9)/3(21,4) 10(41,7)/6(25,0)/8 | 0,495*
porast transaminaza/ostalo (33,3)
CDAI 16,36 + 11,47 18,69 +13,16 | 0,347°
DAS28-SE 421+1,74 4,37 +1,68 0,628?
VAS 41,12 + 23,03 45,98 +19,83 | 0,248
HAQ-DI 0,87 £ 0,49 0,91 +0,47 0,694°
HADS depresija 7,18 + 3,37 7,98 + 3,68 0,246°
HADS anksioznost 6,55 + 4,06 5,61+ 3,44 0,204°
EQ5 VAS 48,21 +£24,16 52,96 + 21,42 0,284°
EQ-5D-3L skor 0,47 £ 0,30 0,45+0,29 0,695°
SF-36 fizi¢ko funkcionisanje 43,02 £21,71 43,41 + 20,64 0,923°
SF-36 ogranicenje zbog fizickog zdravlja 24,59 £ 37,17 18,75+31,35 | 0,381*
SF-36 ogranicenje usled emocionalnih 43,40 + 41,69 40,43 £ 43,47 0,717?
problema
SF-36 energija/zamor 43,40 + 24,99 40,80 + 22,27 0,5682
SF-36 emocionalno blagostanje 59,17 + 20,68 58,36 + 20,68 0,8512
SF-36 socijalno funkcionisanje 51,113 + 20,03 53,55 + 24,43 0,6282
SF-36 bol 40,66 + 22,87 38,77 £ 24,03 0,675°
SF-36 opste zdravlje 46,60 +£ 17,94 45,71 + 16,36 0,787°
SF-36 promena u zdravstvenom stanju 47,17 + 26,25 44,64 + 29,28 0,6372
SF-36 fizi¢ki kompozitni skor 37,99 + 19,95 36,66 + 17,05 0,708
SF-36 mentalni kompozitni skor 48,36 + 26,66 48,29 + 23,09 0,0882
SF-36 ukupni skor 43,17 £ 22,02 42,47 £19,01 0,859°

L. Chi-square test; % Independent Samples Test; *- Mann-Whitney U test. Podaci su prikazani kao broj
(%), srednja vrednost + standardna devijacija ili medijana sa interkvartalnim rasponom (25-75. percentil).
SE - sedimentacija, CRP - C reaktivni protein, IL-6 - interleukin 6, CDAI - Clinical Disease Activity
Index, DAS 28 - Disease activity scor 28, VAS — vizuelna analogna skala, HAQ-DI - Health Assessment
Questionnaire- Disability Index, HADS - Hospital anxiety and depression scale, RAQL - Rheumatoid
Acrthritis Quality of Life, EQ- 5D-3L — European Quality of Life 5 Dimensions 3 Level Version, SF 36 -

36-Item Short Form Survey
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5.8. Prediktori neadherencije na metotreksat kod ispitivane grupe bolesnika procenjene
VAS skalom, MARS-5 i CQR upitnikom i njihovim kompozitnim skorom.

5.8.1 Prediktori neadherencije na metotreksat kod ispitivane grupe bolesnika procenjene
VAS skalom

Univarijantnom logistickom regresijom dobijeno je da su statisticki znacajni prediktori
adherencije procenjene VAS skalom trenutna doza MTX (0,881 (0,783-0,992); p=0,036),
konkomitantna upotreba steroida (0,273 (0,078-0,956); p=0,042) i kvalitet Zivota izrazen
RAQoL (1,100 (1,020-1,186); p=0,013) i EQ-5D-3L skorom (0,214 (0,046-0,980); p=0,049). U
okviru razli¢itih domena kvaliteta Zivota, kao znaajni prediktori su se izdvojili bol (0,974
(0,950-0,998); p=0,035) i opste zdravlje (0,965 (0,933-0,998); p=0,037) SF-36 upitnika kao i
uobicajene aktivnosti EQ-5D-3L upitnika (3,580 (1,275-10,049); p=0,015) (Tabela 27).

Tabela 27. Predikcija neadherencije procenjene VAS skalom primenom univarijantne logisticke

regresije

OR (95%CI) p
Pol 1,042 (0,311-3,490) 0,947
Starost 1,009 (0,963-1,057) 0,705
Stanovanje u gradu 0,976 (0,209-3,283) 0,969
Zaposlenje 1,227 (0,314-4,799) 0,768
Obrazovanje 0,722 (0,134-3,879) 0,704
Pusacki status 0,600 (0,150-2,404) 0,471
Broj komorbiditeta 2,327 (0,672-8,060) 0,183
Duzina trajanja simptoma RA pre dijagnoze (meseci) 1,006 (0,984-1,028) 0,597
Duzina trajanja bolesti od postavljene dijagnoze (god) 1,027 (0,967-1,092) 0,385
Broj poseta lekaru godisnje 0,904 (0,759-1,077) 0,260
Ucestalost laboratorijskih analiza 0,783 (0,579-1,060) 0,114
Broj bolnih zglobova 0,974 (0,892-1,062) 0,549
Broj otecenih zglobova 1,001 (0,841-1,191) 0,992
SE; mm/h 1,009 (0,995-1,023) 0,226
CRP; mg/I 1,001 (0,978-1,024) 0,947
IL-6; pg/ml 0,982 (0,948-1,018) 0,327
Trenutna doza MTX u mg 0,881 (0,783-0,992) 0,036
Konkomitantna upotreba steroida 0,273 (0,078-0,956) 0,042
Doza primenjenih stereoida u mg 1,019 (0,829-1,252) 0,857
Konkomitantna upotreba drugih SLMTB 1,303 (0,470-3,615) 0,611
Konkomitantna upotreba bLMTB 0,677 (0,205-2,231) 0,521
Nezeljeni efekti terapije 2,182 (0,782-6,085) 0,136
Vrsta nezeljenih efekata 0,182 (0,018-1,834) 0,148
CDAI 0,997 (0,957-1,039) 0,893
DAS28-SE 1,047 (0,781-1,404) 0,759
VAS 0,999 (0,976-1,022) 0,942
HAQ-DI 0,920 (0,315-2,690) 0,879
HADS depresija 1,137 (0,986-1,311) 0,077
HADS anksioznost 1,126 (0,988-1,283) 0,076
RAQoL 1,100 (1,020-1,186) 0,013
EQ5 VAS skor 1,011 (0,988-1,034) 0,355
EQ5 pokretljivost 1,261 (0,371-4,286) 0,710
EQ5 briga o sebi 2,070 (0,749-5,721) 0,161

53




EQS5 uobicajene aktivnosti 3,580 (1,275-10,049) 0,015
EQ5 bol/diskomfor 2,403 (0,757-7,629) 0,137
EQ5 anksioznost/depresija 1,151 (0,434-3,054) 0,778
EQ-5D-3L skor 0,214 (0,046-0,980) 0,049
SF-36 fizi¢ko funkcionisanje 1,006 (0,982-1,031) 0,606
SF-36 onesposobljenost zbog fizickog zdravlja 0,996 (0,980-1,012) 0,634
SF-36 ograni¢enje usled emocionalnih problema 0,999 (0,987-1,011) 0,895
SF-36 energija/zamor 0,994 (0,973-1,016) 0,605
SF-36 emocionalno blagostanje 0,985 (0,963-1,007) 0,178
SF-36 socijalno funkcionisanje 0,990 (0,971-1,010) 0,317
SF-36 bol 0,974 (0,950-0,998) 0,035
SF-36 opste zdravlje 0,965 (0,933-0,998) 0,037
SF-36 promena u zdravstvenom stanju 0,986 (0,968-1,066) 0,164
SF-36 fizi¢ki kompozitni skor 0,982 (0,953-1,012) 0,249
SF-36 mentalni kompozitni skor 0,983 (0,973-1,014) 0,506
SF-36 ukupni skor 0,988 (0,963-1,014) 0,355

SE - sedimentacija, CRP - C reaktivni protein, IL-6 - interleukin 6, CDAI - Clinical Disease Activity
Index, DAS 28 - Disease activity scor 28, VAS — vizuelna analogna skala, HAQ-DI - Health Assessment
Questionnaire- Disability Index, HADS - Hospital anxiety and depression scale, RAQL - Rheumatoid
Arthritis Quality of Life, EQ- 5D-3L - European Quality of Life 5 Dimensions 3 Level Version, SF 36 -
36-Item Short Form Survey

U multivarijantnoj logistickoj regresiji statisticki znacajna prediktivna vrednost za
neadherenciju procenjenu VAS skalom, je dobijena za konkomitantnu upotrebu steroida
(p=0,049) (Tabela 28).

Tabela 28. Multivarijantna logisticka regresija - predikcija neadherencije procenjene VAS
skalom.

OR (95%Cl) p
RAQoL 1,032 (0,931-1,143) | 0,553
EQ-5D-3L skor 0,544 (0,076-3,909) | 0,545
SF-36 bol 0,979 (0,945-1,014) | 0,230
SF-36 opite zdravlje 0,990 (0,949-1,033) | 0,641
Konkomitantna upotreba steroida 0,241 (0,059-0,996) | 0,049

RAQL - Rheumatoid Arthritis Quality of Life, EQ- 5D-3L - European Quality of Life 5 Dimensions 3
Level Version, SF 36 - 36-Item Short Form Survey
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5.7.2 Prediktori loSe adherencije kod ispitivane grupe bolesnika procenjene MARS-5
skalom

StatistiCki znaCajna prediktivna vrednost za stepen neadherencije predstavljene MARS-5
skorom dobijena je za broj komorbiditeta (3,062(1,057-8,874); p=0,039), konkomitantnu
upotrebu steroida (0,306 (0,094-0,998); p=0,050) i za stanovanje u gradskoj sredini (0,347
(0,134-0,901); p=0,030). Za prisustvo depresije procenjene HADS skorom je takode dobijena
statisti¢ki znacajna prediktivna vrednost (1,142 (1,010-1,293); p=0,035). Od upitnika za procenu
kvaliteta Zivota statisticka znacajnost je nadena samo za RAQoL skor u pogledu predikcije
adherencije (1,085 (1,021-1,153); p=0,009) (Tabela 29).

Tabela 29. Predikcija neadherencije procenjene MARS-5 skorom primenom univarijantne

logisticke regresije

OR (95%CI) p
Pol 0,481 (0,187-1,238) 0,481
Starost 1,002 (0,963-1,042) 0,926
Mesto stanovanja (grad) 0,347 (0,134-0,901) 0,030
Zaposlenje 1,171 (0,403-3,405) 0,772
Obrazovanje 0,455 (0,111-1,863) 0,273
Pusacki status 1,192 (0,425-3,343) 0,738
Broj komorbiditeta 3,062 (1,057-8,874) 0,039
DuzZina trajanja simptoma pre dijagnoze (meseci) 1,015 (0,996-1,035) 0,125
Duzina trajanja bolesti od postavljene dijagnoze RA (god) 0,997 (0,944-1,053) 0,907
Broj poseta lekaru godiSnje 1,006 (0,889-1,137) 0,929
Ucestalost laboratorijskih analiza 1,094 (0,934-1,281) 0,265
Broj bolnih zglobova 0,974 (0,907-1,046) 0,464
Broj oteCenih zglobova 1,007 (0,871-1,163) 0,930
SE; mm/h 1,005 (0,992-1,017) 0,473
CRP; mg/I 0,992 (0,971-1,014) 0,498
IL-6; pg/ml 1,003 (0,986-1,021) 0,727
Trenutna doza MTX (mg) 0,952 (0,864-1,048) 0,314
Konkomitantna upotreba steroida 0,306 (0,094-0,998) 0,050
Doza stereoida (mg) 1,067 (0,905-1,258) 0,440
Konkomitantna upotreba drugih sBML 2,267 (0,980-5,244) 0,056
Konkomitantna upotreba bBML 1,062 (0,424-2,662) 0,898
Nezeljeni efekti terapije 1,519 (0,624-3,696) 0,357
Vrsta nezeljenih efekata 0,816 (0,176-3,776) 0,795
CDAI 0,994 (0,960-1,029) 0,729
DAS28-SE 0,980 (0,768-1,250) 0,869
VAS 1,006 (0,986-1,025) 0,574
HAQ-DI 1,038 (0,434-2,482) 0,934
HADS depresija 1,142 (1,010-1,293) 0,035
HADS anksioznost 1,017 (0,909-1,137) 0,773
RAQoL 1,085 (1,021-1,153) 0,009
EQ5 VAS skor 1,012 (0,993-1,032) 0,222
EQ5 pokretljivost 2,681 (0,849-8,466) 0,093
EQ5 briga o sebi 2,001 (0,867-4,620) 0,104
EQS5 uobicajene aktivnosti 2,312 (1,002-5,336) 0,050
EQ5 bol/diskomfor 0,838 (0,303-2,314) 0,733
EQ5 anksioznost/depresija 1,587 (0,692-3,637) 0,275
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EQ-5D-3L skor 0,359 (0,092-1,403) 0,141
SF-36 fizi¢ko funkcionisanje 0,994 (0,975-1,014) 0,568
SF-36 onesposobljenost zbog fizickog zdravlja 0,995 (0,983-1,008) 0,480
SF-36 ograni¢enje usled emocionalnih problema 0,994 (0,984-1,004) 0,223
SF-36 energija/zamor 0,998 (0,970-1,006) 0,193
SF-36 emocionalno blagostanje 0,993 (0,975-1,011) 0,450
SF-36 socijalno funkcionisanje 1,002 (0,986-1,018) 0,807
SF-36 bol 0,987 (0,969-1,006) 0,173
SF-36 opste zdravlje 0,980 (0,955-1,005) 0,121
SF-36 promena u zdravstvenom stanju 1,002 (0,987-1,017) 0,807
SF-36 fizi¢ki kompozitni skor 0,986 (0,963-1,010) 0,248
SF-36 mentalni kompozitni skor 0,993 (0,977-1,010) 0,420
SF-36 ukupni skor 0,989 (0,969-1,010) 0,312

SE - sedimentacija, CRP - C reaktivni protein, IL-6 - interleukin 6, CDAI - Clinical Disease Activity
Index, DAS 28 - Disease activity scor 28, VAS — vizuelna analogna skala, HAQ-DI - Health Assessment
Questionnaire-Disability Index, HADS - Hospital anxiety and depression scale, RAQL - Rheumatoid
Arthritis Quality of Life, EQ- 5D-3L - European Quality of Life 5 Dimensions 3 Level Version, SF 36 -
36-Item Short Form Survey

Statisticka znacCajnost konkomitantne upotrebe steroida za predikciju adherencije
procenjene MARS-5 skorom je potvrdena i u multivarijantnoj logistickoj regresiji (0,258 (0,070-
0,955); p=0,042) (Tabela 30). Konkomitantna upotreba kortikosteroida oko 4,35 puta smanjuje
Sansu za losu adherenciju.

Tabela 30. Multivarijantna logisticka regresija - predikcija neadherencije procenjena MARS-5
skorom.

OR (95%Cl) p
HADS depresija 1,050 (0,894-1,233) 0,550
RAQoL 1,058 (0,979-1,144) 0,156

Konkomitantna upotreba steroida 0,258 (0,070-0,955) 0,042

HADS - Hospital anxiety and depression scale, RAQL - Rheumatoid Arthritis Quality of Life

5.7.3 Prediktori loSe adherencije u ispitivanoj grupi bolesnika procenjene CQR19 skalom

Univarijantnom logistickom regresijom Statisticki znacajna prediktivna vrednost za
stepen neadherencije predstavljene CQR19 skorom dobijena je za pol (0,264 (0,095-0,730);
p=0,010), starost (1,041 (1,003-1,081); p=0,034) i konkomitantnu upotrebu steroida (0,157
(0,033-0,746); p=0,020) (Tabela 31).
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Tabela 31. Predikcija neadherencije procenjene CQR19 skorom primenom univarijantne

logistiCke regresije

OR (95%Cl) p
Pol 0,264 (0,095-0,730) 0,010
Starost 1,041 (1,003-1,081) 0,034
Mesto stanovanja 0,938 (0,374-2,353) 0,891
Zaposlenje 1,246 (0,479-3,242) 0,652
Obrazovanje 0,462 (0,107-1,984) 0,299
Pusacki status 0,558 (0,213-1,457) 0,233
Broj komorbiditeta 2,357 (0,875-6,351) 0,090
Duzina trajanja simptoma pre dijagnoze (meseci) 1,001 (0,984-1,019) 0,874
Duzina trajanja bolesti od postavljene dijagnoze (god) 0,973 (0,925-1,023) 0,286
Broj poseta lekaru godisnje 1,007 (0,899-1,127) 0,910
UCcestalost laboratorijskih analiza 0,919 (0,787-1,073) 0,284
Broj bolnih zglobova 0,996 (0,936-1,061) 0,913
Broj otecenih zglobova 1,039 (0,908-1,189) 0,579
SE; mm/h 1,008 (0,996-1,020) 0,186
CRP; mg/I 1,005 (0,987-1,023) 0,587
IL-6; pg/ml 0,997 (0,981-1,013) 0,711
Trenutna doza MTX (mg) 0,981 (0,889-1,071) 0,673
Konkomitantna upotreba steroida 0,157 (0,033-0,746) 0,020
Doza steroida (mg) 0,995 (0,859-1,154) 0,951
Konkomitantna upotreba drugih SLMTB 1,886 (0,866-4,107) 0,110
Konkomitantna upotreba bLMTB 1,143 (0,493-2,649) 0,756
Nezeljeni efekti terapije 1,797 (0,770-4,193) 0,175
CDAI 1,016 (0,983-1,049) 0,344
DAS28-SE 1,058 (0,846-1,323) 0,624
VAS 1,011 (0,993-1,029) 0,246
HAQ-DI 1,179 (0,524-2,654) 0,691
HADS depresija 1,068 (0,956-1,193) 0,245
HADS anksioznost 0,934 (0,842-1,038) 0,204
RAQoL 1,013 (0,963-1,066) 0,617
EQ5 VAS skor 1,009 (0,992-1,027) 0,282
EQ-5D-3L skor 0,769 (0,210-2,813) 0,692
EQS5 pokretljivost 1,145 (0,464-2,823) 0,769
EQS5 briga o sebi 1,197 (0,579-2,474) 0,627
EQS5 uobicajene aktivnosti 1,228 (0,602-2,506) 0,572
EQS5 bol/diskomfor 0,880 (0,351-2,206) 0,785
EQS5 anksioznost/depresija 0,943 (0,451-1,972) 0,875
SF-36 emocionalno blagostanje 0,998 (0,982-1,1015) 0,849
SF-36 socijalno funkcionisanje 1,004 (0,989-1,018) 0,625
SF-36 bol 0,997 (0,981-1,013) 0,672
SF-36 opste zdravlje 0,997 (0,975-1,019) 0,785
SF-36 promena u zdravstvenom stanju 0,997 (0,983-1,010) 0,633
SF-36 fizi¢ki kompozitni skor 0,996 (0,976-1,017) 0,705
SF-36 mentalni kompozitni skor 1,000 (0,985-1,015) 0,988
SF-36 ukupni skor 0,998 (0,980-1,017) 0,857

SE - sedimentacija, CRP - C reaktivni protein, IL-6 - interleukin 6, CDAI - Clinical Disease Activity
Index, DAS 28 - Disease activity scor 28, VAS — vizuelna analogna skala, HAQ-DI - Health Assessment
Questionnaire-Disability Index, HADS - Hospital anxiety and depression scale, RAQL - Rheumatoid
Acrthritis Quality of Life, EQ- 5D-3L - European Quality of Life 5 Dimensions 3 Level Version, SF 36 -
36-Item Short Form Survey
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Multivarijantnom logistickom regresijom pokazano je da su pol (0,256 (0,088-0,742);
p=0,012) i konkomitantna upotreba steroida (0,196 (0,039-0,992); p=0,049) nezavisni prediktori
adherencije (Tabela 32). Konkomitantna upotreba kortikosteroida smanjuju Sansu za loSu
adherenciju oko 5,1 puta, dok Zenski pol smanjuje tu Sansu za oko 3,9 puta.

Tabela 32. Multivarijantna logisticka regresija - predikcija neadherencije predstavljene CQR19
skorom.

OR (95%Cl) D
Pol 0,256 (0,088-0,742) | 0,012
Starost 1,038 (0,996-1,082) 0,075
Konkomitantna upotreba steroida 0,196 (0,039-0,992) 0,049

CQR19 - Compliance Questionnaire for Rheumatology

5.7.4 Prediktori loSe adherencije u ispitivanoj grupi bolesnika procenjene kompozitnim
skorom sva tri upitnika

Imajuci u vidu znacajan stepen medusobne korelacije izmedu sva tri upitnika za procenu
adherencije definisan je njihov kompozitni skor. Kompozitni skor je izracunat tako $to su kod
svakog pacijenta posmatrana sva tri skora adherencije istovremeno, i gde su najmanje dva od tri
skora bila nivoa neadherencije, to je u kompozitnom skoru pacijent takode ocenjen
neadherentan. Statisticki znacajna prediktivna vrednost u univarijantnoj logisti¢koj regresiji je
dobijena za pol (0,382 (0,149-0,979); p=0,045), broj komorbiditeta (4,143 (1,389-12,352);
p=0,011), konkomitantnu upotrebu steroida (0,208 (0,062-0,698); p=0,011) i kvalitet zivota
procenjen RAQL upitnikom (1,067 (1,006-1,131); p=0,032) (Tabela 33).

Tabela 33. Predikcija neadherencije procenjene kompozitnim skorom primenom univarijantne
logisticke regresije

OR (95%Cl) p
Pol 0,382 (0,149-0,979) 0,045
Starost (godine) 1,014 (0,975-1,055) 0,477
Mesto stanovanja 0,559 (0,213-1,465) 0,237
Zaposlenje 1,027 (0,348-3,027) 0,962
Obrazovanje 0,271 (0,066-1,116) 0,071
Pusacki status 1,311 (0,464-3,704) 0,609
Broj komorbiditeta 4,143 (1,389-12,352) 0,011
Duzina trajanja bolesti od postavljene dijagnoze (god) 0,982 (0,929-1,037) 0,514
Broj poseta lekaru godiSnje 0,982 (0,866-1,113) 0,772
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SF-36 ukupni skor

Broj bolnih zglobova 0,984 (0,917-1,055) 0,650
Broj otecenih zglobova 1,034 (0,897-1,191) 0,647
SE; mm/h 1,011 (0,998-1,023) 0,092
CRP; mg/I 1,001 (0,982-1,020) 0,941
IL-6; pg/ml 1,001 (0,983-1,018) 0,940
Trenutna doza MTX (mg) 0,972 (0,883-1,069) 0,557
Konkomitantna upotreba steroida 0,208 (0,062-0,698) 0,011
Doza steroida (mg) 1,082 (0,916-1,278) 0,354
Konkomitantna upotreba drugih SLMTB 1,821 (0,792-4,187) 0,158
Konkomitantna upotreba bLMTB 1,042 (0,429-2,532) 0,928
NezZeljeni efekti terapije 1,545 (0,636-3,757) 0,337
CDAI 1,001 (0,968-1,035) 0,958
DAS28-SE 1,046 (0,819-1,335) 0,720
VAS 1,007 (0,988-1,027) 0,488
HAQ-DI 1,141 (0,477-2,733) 0,766
HADS depresija 1,118 (0,990-1,262) 0,071
HADS anksioznost 1,007 (0,901-1,125) 0,908
RAQoL 1,067 (1,006-1,131) 0,032
EQ5 VAS 1,009 (0,990-1,029) 0,345
EQ-5D-3L skor 0,338 (0,086-1,322) 0,119
SF-36 fizicki kompozitni skor 0,991 (0,969-1,014) 0,456
SF-36 mentalni kompozitni skor 0,995 (0,979-1,012) 0,569

0,993 (0,973-1,013) 0,495

SE- sedimentacija, CRP-C reaktivni protein, IL-6-interleukin 6, CDAI-Clinical Disease Activity Index,
DAS 28-Disease activity scor 28, VAS-vizuelna analogna skala, HAQ-DI-Health Assessment
Questionnaire-Disability Index, HADS-Hospital anxiety and depression scale, RAQL-Rheumatoid
Acrthritis Quality of Life, EQ-5D-3L -European Quality of Life 5 Dimensions 3 Level Version, SF 36 -36-

Item Short Form Survey

Multivarijantnom logistiCkom regresijom statistiCka znacajnost je potvrdena za prisustvo
komorbiditeta (4,139 (1,321-13,063); p=0,015), konkomitantnu upotrebu steroida (0,215 (0,059-
0,782); p=0,020) i RAQoL kvalitet zivota (1,103 (1,027-1,184); p=0,007) (Tabela 34).
Konkomitantna upotreba kortikosteroida oko 4,65 puta smanjuje Sansu za loSu adherenciju, dok

manji broj komorbiditeta smanjuje tu Sansu za oko 4,1 puta.
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Tabela 34. Multivarijantna logisticka regresija - predikcija neadherencije predstavljene
kompozitnim skorom.

OR (95%Cl) D

Pol 0,422 (0,150-1,189) | 0,103
Komorbiditeti 4,139 (1,321-13,063) 0,015
Konkomitantna upotreba steroida 0,215 (0,059-0,782) 0,020
RAQoL 1,103 (1,027-1,184) 0,007

RAQoL-Rheumatoid Arthritis Quality of Life
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5. DISKUSIJA

U naSem ispitivanju pokazan je nezadovoljavaju¢i nivo adherencije na metotreksat
procenjen pomoc¢u dva upitnika i skale samoprocene. Velike varijacije u stepenu adherencije
koje su dobijene i u dosadasnjim istrazivanjima su posledica razli¢itog definisanja adherencije,
mernih instrumenata, veliCine i1 karakteristika uzorka i dizajna studije. Veéina autora je radila
procenu adherencije pomocu jednog ili dva merna instrumenta, dok su samo u jednom
istrazivanju primenjene sve tri metode samoprocene, kao i u nasoj studiji. Izmedu sva tri skora
adherencije pokazan je visok stepen korelacije, a konkomitantna upotreba steroda se izdvojila
kao statisticki znac¢ajan nezavisni prediktor adherencije za sva tri skora. U ispitivanoj grupi
bolesnika sa reumatoidnim artritisom je pokazan narusen kvalitet Zivota procenjen Kroz tri
upitnika, dok je znacajna prediktivna vrednost za adherenciju na MTX dobijena za kvalitet
zivota procenjen RAQoL upitnikom.

Adherencija na MTX procenjena merama samoprocene predstavljena je kao dihotomna
varijabla gde se visok stepen adherencije smatrao skor svih skala ve¢i od 80%. Pomo¢u CQR19
upitnika dobili smo da je 48,6% ispitanika adherentno na MTX, putem MARS-5 upitnika 70,3%,
dok je 82,9% ispitanika bilo adherentno procenom na VAS skali.

De Thurah i saradnici su radili procenu adherencije na MTX kod bolesnika sa RA i dobili
znacajno nizi nivo adherencije 0od svega 23% pomoc¢u CQR19 upitnika (133). lako je starost
njihovih ispitanika bila nesto veca (63 god vs. 56 god) i manji procenat ispitanika je bio Zenskog
pola (64% vs 78%), drugih znacajnijih odstupanja izmedu ispitivanih grupa nije bilo. Mozda je
muski pol 1 stariji uzrast imao uticaj na mali procenat adherencije iako to do sada nije potvrdeno
u dosadasnjim istrazivanjima. Xia i saradnici su u svom radu dobili da je adherencija na LMTB
(64% bilo na MTX) svega 38% procenjena putem CQR upitnika (238). Razlika u nivou
adherencije u odnosu na nase ispitivanje je moguce posledica Cinjenice da je znatno veci
procenat njihovih ispitanika imao prisustvo depresije/anksioznosti procenjen HADS upitnikom
(oko 70%), zatim veci je bio procenat zaposlenih ispitanika (65% vs 35%) dok je srednja
vrednost CRP bila visa u odnosu na vrednost nase ispitivane grupe (16mg/l vs 4mg/l). U
istrazivanju van den Bemta i saradnika koji su ispitivali adherenciju na LMTB od kojih je ve¢ina
bila na MTX, nadeno je da je oko 2/3 pacijenata adherentno, odnosno 67% ispitanika kada je
koris¢en CQR upitnik odnosno 60% kada je procena radena putem MARS upitnika (239). S
obzirom da je u jednom upitniku dobijena bolja, a u drugom slabija adherencija u odnosu na nase
rezultate, teSko je objasniti njithove uzroc¢nike. Ispitivana grupa ovih autora u odnosu na nasu je
imala krace trajanje bolesti (4,6£3,3 god), a zastupljenost nezeljenih efekata je bila znatno visa
(58% vs nasih 34%). Autori su zakljucili da su upravo to bili parametri koji su imali uticaja na
adherenciju. Za ocekivati je da pacijenti sa kra¢im trajanjem bolesti imaju bolju adherenciju, dok
sa druge strane veci broj nezeljenih efekata smanjuje stepen adherencije. De Cuyper i saradnici
su jedini kao 1 mi procenjivali adherenciju na MTX kod 129 bolesnika sa RA pomocu tri merna
instrumenta samoprocene (158). Prema njihovim podacima adherencija procenjena putem CQR
upitnika iznosila je ¢ak 85,7%. Srednja vrednost MARS-5 skora njihovih ispitanika je iznosila
24,2 (SD=1,7), sto je nesto vise nego $to smo mi dobili (nasa srednja vrednost MARS -5 skora je
bila 22,63 *+ 2,58), dok je adherencija procenjena putem VAS skora takode bila visa i iznosila je
94%. U njihovom istraZivanju bolest je trajala duplo duZe nego kod nasih ispitanika (12 god vs 6
god) i veliki procenat bolesnika je bio u remisiji procenjeno DAS28 skorom (65% vs 19%). Da i
je duZina trajanja bolesti kao 1 remisija uticala na bolju adherenciju njihovih ispitanika tesko je
zakljuciti s obzirom da dosadasnja ispitivanja nisu naSla ¢vrstu i1 doslednu povezanost
adherencije sa aktivnos¢u i duzinom trajanja bolesti. U istrazivanju Zwikker i saradnici koji su
ispitivali adherenciju na sintetske LMTB, dobijeno je da je 70,3% adherentno pomocu CQR
upitnika, a putem MARS-5 upitnika 66,4% ispitanika (240). Vidimo da su oni dobili znatno
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bolju adherenciju putem CQR upitnika u odnosu na nase ispitanike, ali i nesto nizu kada je u
pitanju MARS-5 skor iako je koriS¢ena ista “cut-off” vrednost >23. Oni nisu posmatrali MTX
kao zaseban lek, a i njihovi ispitanici su imali prosecno trajanje RA oko 14 godina §to je moguce
sve zajedno, sa ve¢im ukupnim brojem ispitanika uticalo na razli¢ite nivoe adherencije. lako je
za pretpostaviti da su bolesnici sa kra¢im trajanjem bolesti vise adherentni, Berner i saradnici su
u svom radu pokazali da duzina trajanja bolesti (ali samo duza od 10 godina) povecava rizik od
neadherencije (241). Medutim istraZivanja drugih autora nisu nasla povezanost duZzine trajanja
bolesti sa adherencijom (242-244). Berner i saradnici su dobili znatno manji nivo adherencije na
LMTB procenjen MARS upitnikom nego mi (52,5%), medutim rezultat je i za ocekivati s
obzirom da su oni koristili “cut off” vrednost 25 za klasifikaciju ispitanika u adherentne (241). U
istrazivanju Yajima i saradnika, visoka adherencija na MTX je nadena kod svega 27,9%
bolesnika sa RA kada je koris¢en MMAS-8 (Morisky medication Adherence Scale) upitnik
(166). Njihovi ispitanici su imali sli¢no trajanje bolesti (5god vs 6god), ali je srednja doza MTX
je bila skoro duplo manja nego kod nasih ispitanika (8mg vs 15mg). Moguce da je viSa doza
MTX Kkoja se daje kod aktivnijeg oblika RA, kada bolesnici imaju i viSe tegoba uticala na veci
stepen adherencije. Uvidom u literaturu, kada su u pitanju upitnici samoprocene adherencija na
MTX se krec¢e od 23% do 92%. Vidimo da postoji veliko variranje u stepenu adherencije i da je
poredenje rezultata veoma teSko i1 komplikovano. Razlozi za to su brojni, najpre zbog
nepostojanja uniformne definicije adherencije, kao 1 “zlatnog” standarda za njeno merenje, tj
koriS¢enja razli¢itih mernih instrumenata. Zatim, pragovi koji definiSu "dobru" 1 "loSu"
adherenciju su razli¢iti 1 imaju Sirok opseg. Poznato je da postoji moguénost precenjivanja kada
su u pitanju mere samoprocene zbog Hawthorneovog efekta, gde je pacijent svestan da je pod
posmatranjem S§to modifikuje njegovo ponasanje i utice na povecanje adherencije. Medutim,
CQR upitnik je izabran zato Sto je jedini validarani upitnik u oblasti reumatologije. Kada je u
pitanju MARS upitnik u prethodnim studijama nije koriS¢ena uvek ista grani¢na tacka za
dihotomizaciju MARS skorova $to otezava poredenje rezultata. Takode MARS i CQR su opsti
upitnici 1 nisu dizajnirani za specificnu procenu adherencije, a pokazano je da su oba upitnika
znacajnija za merenje vaznih korelacija, nego same adherencije (159).

Analizom korelacije sva tri skora za procenu adherencije uoc¢ena je statisticki znacajna
pozitivna korelacija CQR19 skora sa MARS-5 (r = 0,364, p < 0,001) i VAS skorom (r = 0,329, p
< 0,001), dok je nesto jaca pozitivna korelacija uo¢ena izmedu VAS i MARS-5 skora (r = 0,496,
p < 0,001). S obzirom da su i Cuyper i saradnici (158) nasli znacajnu korelaciju izmedu VAS
skora i nivoa adherencije procenjene MEMS sistemom (r = 0,552, p < 0,001), nas$i rezultati
ukazuju na moguénost kori§¢enja skala i upitnika samoprocene u svakodnevnoj praksi kao brze i
dostupne metode za procenu adherencije.

Kada smo analizirali da li postoji znacajna razlika u adherenciji na MTX, u odnosu na
socio-demografske karakteristike i prisustvo komorbiditeta, nije nadena statisticki znacajna
razlika u proseénim vrednostima CQR19, MARS-5 i VAS skorova. Znacajna razlika je jedino
pokazana u odnosu na komedikaciju steroidima. Pacijenti koji su bili na kortikosteroidnoj terapiji
imali su znacajno bolju adherenciju izrazenu CQRI19 skorom (p=0,001) i MARS-5 skorom
(p=0,002), dok takva razlika nije dobijena u odnosu na VAS skor. Takode znacajna razlika je
dobijena i za konkomitantnu upotrebu drugih SLMTB kada je adherencija procenjena MARS-5
skorom, pa su tako bolesnici koji su uzimali jo§ neki SLMTB bili manje adherentni ((p=0,027).

U dosadasnjoj literaturi pokazani su kontradiktorni rezultati kada je u pitanju uticaj broja
lekova na adherenciju (239, 245-247). Slozenost rezima leCenja (vise lekova, doza, odredeni
termini uzimanja leka....) povezana je sa loSijom adherencijom kod hroni¢nih bolesti (248). U
nekim radovima je pokazano da je ukupan broj lekovan za leCenje RA nezavisan prediktor
adherencije (169, 238, 249), odnosno da je terapija sa vecim brojem lekova pracena slabijom
adherencijom Sto je u skladu sa naSim rezultatima. Medutim, neki autori nisu nasli razliku u
adherenciji kada je u pitanju konkomitantna terapija drugim LMTB. U istrazivanju Waimann i
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saradnika nije pokazan uticaj broja lekova za leCenje RA na adherenciju (250). Medutim, ova
grupa autora kao ni mi nisu nasli uticaj konkomitantne primene bLMTB na adherenciju iako je
veéi procenat pacijenata dobijao biolosku terapiju (42% vs 30,6%). Cak $ta vise, mnogi autori
isticu znacaj identifikacije pacijenata sa suboptimalnom adherencijom na MTX koji dobijaju i
bLMTB, jer mnogi od njih smatraju da dobijaju¢i napredniju terapiju ne zahtevaju primenu
MTX. Dobra komunikacija izmedu lekara i bolesnika bi mogla biti jedna od uspesnih
intervencija u takvim situacijama gde bi se bolesniku predocile posledice nepridrzavanja terapiji
MTX-om, odnosno neophodnost uzimanja terapije.

Mozda je bilo za oc¢ekivati da na adherenciju imaju uticaj nezeljeni efekti MTX narocito
ako se uzme u obzir da je lek iz grupe citostatika koji zbog toga na samom pocetku primene
terapije izaziva zabrinutost kod bolesnika. Nasuprot naSim rezultatima u radu Den Bemta i
saradnika pokazana je negativna udruZenost broja nezeljenih efekata terapije sa adherencijom na
LMTB procenjene CQR upitnikom (239). Autori ipak nisu doneli zaklju¢ak da nezeljeni efekti
imaju definitivan uticaj na adherenciju ve¢ su imali objaSnjenje da kriticki stav bolesnika prema
lekovima povecava percepciju nuspojava 1 dovodi do slabije adherencije. U navedenom
istrazivanju je nivo prijavljenih nezeljenih efekata bio visok (58% ispitanika je prijavilo jednu ili
viSe nuspojava), ali opet nizi nego $to je prijavljivano u ranijim istrazivanjima (60% — 84%)
(123). U naSem ispitivanom uzorku svega 34,2% bolesnika je prijavilo da ima neki nezeljeni
efekat od Cega je najvise bilo od strane gastrointestinalnog trakta, Sto je moguce uticalo na nas
rezultat. lako su navedeni autori dobili povezanost broja nezeljenih efekata sa slabijom
adherencijom, ona nije pokazana u varijabli ve€e zabrinutosti vezane za lek Sto je na neki nacin
dovelo do zakljucka da zabrinutost bolesnika u vezi terapije i nije vezana za njegove nezeljene
efekte. Medutim, u velikoj prospektivnoj multicentri¢noj kohortnoj studiji (RAMS) glavni razlog
za neadherenciju su bili nezeljeni efekti MTX (34%), od kojih su najéeS¢e bili mucnina (74%),
umor (45%), glavobolja (30%) i vrtoglavica (26%). lako je u navedenoj studiji postojao isti
procenat nezeljenih efekata kao i u naSoj, razlog postojanja veze sa adherencijom je i taj Sto je
pokazano da zabrinutost bolesnika prevazilazi njihovu potrebu za lekom i imala je nezavisnu
prediktivnu vrednost za adherenciju. U svakom slucaju, bolesnike na terapiji MTX treba uvek
pitati za nezeljene efekte leka zbog potencijalnog uticaja na adherenciju. To potvrduje i
istrazivanje Curtis i saradnika u kojem je posle godinu dana uzimanja MTX polovina bolesnika
prestala da uzima lek zbog izbegavanja nezeljenih efekata (155).

U cilju ispitivanja prognostickih parametara vezanih za adherenciju, bolesnike smo
podelili u grupu adherentnih i neadherentnih prema definisanim “cut off” vrednostima za svaki
pojedinac¢ni skor navedenih upitnika i VAS skale. Kada je za procenu adherencije koris¢en VAS
skor videli smo da izmedu grupa postoji statisticki znacajna razlika u broju poseta lekaru,
odnosno adherentni pacijenti su imali prose¢no veci broj poseta lekaru na godi$njem nivou u
odnosu na neadherentne pacijente. Takode je nadena znacajna razlika u trenutnoj dozi MTX, kao
i konkomitantnoj upotreni kortikosteroida, tako da su adherentni pacijenti dobijali veéu dozu
MTX u odnosu na neadherentne, odnosno &eiée si dobijali steroide (91,1% vs. 73,7%). Sto se
tice kvaliteta Zivota, adherentniji bolesnici su imali bolji kvalitet zivota procenjen RAQoL i EQ-
5D-3L skorom. Statisticki znacajna razlika je dobijena i za domen bol i opSte zdravlje SF-36
upitnika, §to znaci da su bolesnici koji su imali ve¢i intenzitet bola, ali 1 oni koji su imali bolje
opste zdravlje bili adherentniji. Kada smo uradili predikciju adherencije procenjenu VAS skalom
univarijantnom logistickom regresijom je dobijena statistiCka znacajnost za sve gore navedene
varijable, osim broja poseta lekaru godisnje.

Posmatraju¢i adherenciju procenjenu MARS-5 skorom statisticki znacajna razlika
izmedu adherentnih i neadherentnih ispitanika dobijena je za mesto stanovanja i broj prisutnih
komorbiditeta, odnosno adherentniji su bili bolesnici iz gradske sredine, kao i oni bez
komorbiditeta. Nivo HADS depresije bio je statistiCki znacajno ve¢i medu neadherentnim
bolesnicima u odnosu na adherentne. Kao i u VAS skoru dobijeno je da su adherentniji bolesnici
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imali bolji kvalitet zivota procenjen RAQoL skorom. U univarijantnoj logistickoj regresiji je
pokazano da su znacajni prediktori adherencije sve gore navedene varijable uz konkomitantnu
upotrebu steroida (p=0,05).

StatistiCki znacajna razlika izmedu adherentne i neadherentne grupe ispitanika procenjene
CQR19 skorom je nadena za pol i starost, Sto znaci da su adherentni pacijenti ¢eSc¢e bili zenskog
pola i mladih godina. Takode je nadena znaCajna razlika i za vrednost CRP pa su adherentni
bolesnici imali statisticki znacajno nize vrednosti CRP-a u odnosu na neadherentne bolesnike.
Statisticki znacajna razlika je kao i u prethodna dva upitnika nadena i za konkomitantnu
upotrebu steroida. Znacajni prediktori adherencije procenjene CQR19 skorom u univarijantnoj
logisti¢koj regresiji su zenski pol, mladi uzrast i konkomitantna upotreba steroida.

U odnosu na kompozitni skor statisticki znacajna prediktivna vrednost za adherenciju na
MTX u univarijantnoj logisti¢koj regresiji je dobijena za pol (p=0,045), broj komorbiditeta
(p=0,011), konkomitantnu upotrebu steroida (p=0,011) 1 kvalitet Zivota procenjen RAQL
upitnikom (p=0,032).

Vidimo da veliki broj varijabli utice na adherenciju na MTX, ali nijedna od njih nije bila
zajednicka u sva tri skora za procenu adherencije. Jedino se u univarijantnoj regresiji
konkomitantna upotreba steroida izdvojila kao zajedniCki prediktor adherencije u sva tri
navedena skora, uklju¢ujuci i kompozitni skor.

Povezanost mesta stanovanja odnosno gradske sredine sa adherencijom u nasem
istrazivanju je jedino nadeno kada se adherencija procenjivala MARS-5 upitnikom. U
dosadasnjim istrazivanjima nije nadena znacajna povezanost mesta stanovanja sa adherencijom.
Moguce da je razlog povezanosti sa gradskom sredinom u naSem ispitivanju 1 taj Sto je skoro
80% ispitanika bilo iz grada. S obzirom da je u radovima nekih autora dobijena pozitivna veza
obrazovanja sa adherencijom pokusaj povezivanja gradske sredine sa viSim nivoom obrazovanja
u naSem ispitivanju ne moze da se primeni, jer je svega 23,4% ispitanika imalo viSu 1 visoku
Skolu (166). Mozda je eventualno veca mogucnost leCenja 1 dostupnost odredenim
informacijama koju nudi gradska sredina imala uticaja na bolju adherenciju ili je ipak posledica
boljeg socio-ekonomskog statusa koji je prepoznat i u drugim istrazivanjima (251) Medutim,
doslednost kada je u pitanju socio-ekonomski status nije potvrdena i u istrazivanjima drugih
autora (245, 252)

Kada smo posmatrali druge sociodemografske karakteristike ispitanika dobijeno je da su
mladi bolesnici adherentniji $to je u skladu i sa istrazivanjima de Thurah i saradnika. To se moze
objasniti 1 udruzenosScu starijeg uzrasta sa komorbiditetima, a samim tim i polifarmacijom, kao 1
kognitivnim i funkcionalnim ostec¢enjima $to dovodi i do veée incidencije neZeljenih efekata
(253). Medutim, drugi istraziva¢i su zauzvrat dolazili do rezultata gde su stariji pacijenti bili
adherentniji (166, 246) sto dovodi do zakljucka da starost uti¢e na adherenciju u razli¢itim
pravcima. Yajima i saradnici su kao razlog za bolju adherenciju kod starijih bolesnika naveli
mogucnost da stariji bolesnici ne otkrivaju pravu istinu zbog socijalne prihvatljivosti (166). U
radu di Benedetti i saradnika u kojem je ucestvovao 501 ispitanik, mladi pacijenti su bili
neadherentniji za MTX, medutim samo 22% ispitanika je bilo starije od 55 godina (169).
Takode, u istrazivanju Mahrana i saradnika koji su ispitivali adherenciju na sintetske LMTB u
Egipatskoj populaciji, nadeno je da su stariji bolesnici adherentniji, odnosno godine su bile
nezavisan prediktor adherencije (254). Ono $to njihovo ispitivanje razlikuje od naseg je podatak
da je 60% njihovih ispitanika imalo trajanje RA duZe od 10 godina kao i da je 92% bilo na
antimalariku, a svega 37% ispitanika na MTX. U svakom slucaju bolja adherencija kod starijih
bolesnika je posledica i vecée zaposlenosti mladih bolesnika kojima je veéi fokus na
profesionalnom 1 socijalnom Zivotu, a ne na bolesti. Interesantno ali u nasoj ispitivanoj
populacija u kojoj je prosecna starost 56 godina, svega 35,1% je bilo zaposleno $to ne bi iSlo u
prilog prethodnoj hipotezi.
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U nasem radu bolesnici koji su imali ve¢i broj poseta lekaru tokom godine su bili
adherentniji na terapiju MTX. To je razumljivo s obzirom da redovne kontrole i dobra
komunikacija izmedu lekara i bolesnika moze uticati na efikasnost terapijskog rezima. Treharne i
saradnici su u svom istrazivanju nasli pozitivan uticaj zadovoljavaju¢eg odnosa bolesnika sa
lekarom na adherenciju (245). Takode su Vangeli i saradnici u sistematskom pregledu koji je
uklju¢ivao 23 studije pokazali da dobar odnos lekara i bolesnika ima znacajnog uticaja na
adherenciju (255). Ve¢ smo spominjali da MTX dovodi kod bolesnika do brojnih nedoumica
zbog svog sastava, mehanizma dejstva kao i nezeljenih efekata. Sa druge strane, znanje pacijenta
o samoj bolesti, njenoj prirodi, progresivnom toku i komplikacijama takode moze uticati na
spremnost da se adekvatno uzima terapija. Neadherencija je vrlo ¢esto posledica nedovoljne
svesti bolesnika o neophodnosti leka. U radu Arshad N i saradnika nedostatak svesti o znacaju
MTX kao glavnog leka u leCenju RA 1 njegovoj dugotrajnoj upotrebi je bio znacajan faktor
neadherencije na MTX (251). Takode, u istrazivanju De Thurah i saradnika kao jedini prediktor
adherencije na MTX dobijena je svest bolesnika o neophodnosti terapije (133). Cak ni
zabrinutost u vezi neZeljenih efekata nije imala znacaj kao sama neophodnost lecCenja §to moze
da zavisi od dobre komunikacije i saradnje bolesnika i lekara. Edukacija pacijenata, infomacije o
leku i bolesti, poverenje izmedu lekara i bolesnika mogu pozitivno uticati na adherenciju (251,
256).

U naSoj grupi ispitanika adherentniji su bili oni bolesnici koji su uzimali ve¢u dozu MTX.
Poznato je da u leCenju MTX-om postoji odnos doza-odgovor (257), ali ve¢e doze MTX nose
opasnost i od viSe neZeljenih efekata (258). lako vecina istrazivanja nije naSla nezavisnu
povezanost doze MTX sa adherencijom (133, 259, 260), jedna studija u kojoj je bilo ukljuc¢eno
593 bolesnika je pokazala da je ve¢a doza MTX povezana sa boljom perzistencijom (261). lako
je njihova srednja doza MTX bila niza nego nasa (10mg vs 15mg/nedeljno), interesantno je da je
vise nezeljenih efekata bilo u grupi na manjoj dozi MTX (<10mg). Bolja adherencija kod
bolesnika na ve¢oj dozi MTX je razumljiva ako uzmemo u obzir da se veca doza leka daje kod
tezeg oblika RA, tj kada bolesnik ima viSe tegoba u smislu bolova 1 funkcionalnog ogranicenja.
To bi bilo u skladu sa naSim istrazivanjem kada vidimo da je umerenu i visoku aktivnost bolesti
imalo oko 2/3 ispitanika procenjeno DAS28 i CDAI kompozitnim skorom. Nasuprot nasem
ispitivanju De Thurah i saradnici nisu nasli povezanost doze MTX sa adherencijom koja je isto
bila procenjivana pomoc¢u CQR upitnika (133). U njihovom istraZivanju bolesnici koji su bili na
dozi MTX<12.5 mg/nedeljno su imali adherenciju procenjenu CQR upitnikom 31% u poredenju
sa 19,4% kod bolesnika koji su uzimali 12,5-17,5 mg/nedeljno. lako je adherencija bila mala
vidimo da su adherentniji ipak bili u grupi ispitanika sa manjom dozom MTX. U njihovoj
ispitivanoj grupi proseéna doza MTX je bila slicna dozi nasih ispitanika i iznosila je 13,8
mg/nedeljno (95% CI 12.5-15.1), a takode i nivo funkcionalne narusenosti izrazen HAQ skorom
je bio slic¢an, dok nije bilo podataka o aktivnosti bolesti sa kojom bi se mozda mogla objasniti
diskrepanca sa nasim rezultatima. Kao §to smo ve¢ naveli autori ovog rada su primetila da ¢ak 1
povecana zabrinutost u vezi MTX nije uticala na adherenciju, odnosno jedino je verovanje
bolesnika u neophodnost uzimanja leka imala uticaj na adherenciju. Ovaj zakljucak bi opet iSao u
prilog hipotezi da bolesnici koji imaju tezi oblik RA i zahtevaju veéu dozu MTX imaju bolju
adherenciju.

Postoje brojni radovi u kojima je pokazan znac¢aj mentalnog zdravlja kod bolesnika sa
RA i njegov uticaj na adherenciju. Na osnovu podataka meta-analize prevalencija depresije u RA
se krece izmedu 14% 1 48%, veliki depresivni poremecaji se javljaju kod 16,8% pacijenata, dok
26-46% bolesnika sa RA ima simptome anksioznosti (262). U skladu sa ovim podacima su i
rezultati naseg ispitivanja gde smo mentalno zdravlje procenjivali HADS skalom za anksioznost
1 depresiju. Prosec¢na vrednost HADS skora za depresiju iznosila je 7,63 + 3,55, dok je prose¢na
vrednost HADS skora za anksioznost iznosila 6,13 + 3,81. Depresiju procenjenu HADS
upitnikom imalo je 46% ispitanika od Cega je grani¢ne slucajeve depresije imalo skoro 28%, a
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pravu depresiju 18%. Anksioznost je bila zastupljena u 33% nasih ispitanika, od toga je
grani¢nih slucajeva bilo 10,8%, dok je pravu anksioznost imalo 4,5% ispitanika. U skladu sa
nasim ispitivanjem povezanost boljeg mentalnog zdravlja sa adekvatnom adherencijom nadena
je 1 u ispitivanjima drugih istrazivaca (158,263). U ranijim radovima je pokazano da pacijenti
koji pate od depresije imaju 2,3 puta vecu stopu neadherencije u odnosu na one bez depresije
(255). Iako se depresija dovodi u vezu sa prisustvom inflamatornih citokina, psiholoski uticaj
depresije na sposobnost bolesnika da uzme lek, i njihova volja za uzimanje terapije predstavljaju
ozbiljne prepreke za postizanje dobre adherencije. Anksioznost procenjena HADS upitnikom je
takode bila znacajno povezana sa adherencijom za LMTB u istrazivanju Mahran i saradnika u
kojem je 38,3% ispitanika imalo neki oblik anksioznosti (253). Takode, Zhang i saradnici su
naSli da svega 27,5% 1 30,6% njihovih ispitanika ima depresiju i anksioznost, ali je pokazana
znacajna korelacija anksioznosti/depresije sa terapijskom adherencijom (264). Xia i saradnici su
utvrdili ve¢i postotak depresije i anksioznosti kod bolesnika sa RA (69% i 70%) (238), a HADS
depresija je bila nezavisan prediktor adherencije na LMTB. Treba ista¢i da je u ovom radu
stepen adherencije procenjen CQR upitnikom iznosio samo 38% Sto ukazuje na znacaj prisustva
anksioznosti/depresije kod bolesnika sa RA 1 njihov uticaj na stepen adherencije. Veci procenat
depresije kod njihovih ispitanika u odnosu na nase je moguce i posledica vise vrednosti CRP koji
je kod nas prakti¢no bio normalan (interkvartilni raspon 1,28-14,99), dok su njihovi ispitanici
imali prosecnu vrednost CRP 16,6mg/l. Kod pacijenata sa RA, postoje dokazi u pogledu
udruzenosti reaktanata akutne faze, visoko senzitivnog CRP sa depresijom (76,265). Prema
rezultatima velike multicentri¢ne studije sprovedene na Cetiri kontinenta COMORA u kojoj je
odredivana prevalencija komorbiditeta u RA depresija je bila najzastupljenija sa 15% (276). Ono
Sto je interesantno, a to je da niko od nasih ispitanika kao komorbiditet nije prijavio depresiju,
Sto nas upozorava da treba viSe paznje obratiti na mentalno zdravlje bolesnika sa RA.

Kada posmatramo aktivnost RA rezultati naSeg istrazivanja su pokazali da su
neadherentni bolesnici imali statisti¢ki znacajno viSe vrednosti CRP-a u odnosu na adherentne
bolesnike. Povezanost visoke aktivnosti bolesti sa slabijom adherencijom u dosadasnjoj literaturi
je pokazana i kada su posmatrani drugi parametri aktivnosti bolesti. Istrazivanja nekoliko grupa
autora su pokazala povezanost visoke aktivnosti bolesti izrazene DAS28 skorom sa slabijom
adherencijom na MTX (170,250). U radu Contreras-Yanez i saradnika pokazano je da veca
seroloska aktivnosta bolesti 0dnosno ubrzana SE udruzena sa neadherencijom (251). U njihovom
istrazivanju je dobijen slican procenat adherencije procenjen CQ upitnikom (50,5%), $to je i za
oc¢ekivati s obzirom da je prose¢na vrednosti sedimentacije (SE) bila sli¢na naSoj. Medutim ono
Sto je interesantno jeste da je znatno veci broj pacijenata bio u remisiji procenjeno DAS28
skorom (73,12% vs. 18,9%) i nije nadena povezanost CRP sa adherencijom koja je bila niza
nego nasa (2,5mg/dl vs. 3,89mg/dl). Nasuprot nasim rezultatima De Thurah i saradnici su
pokazali da je visok CRP (ali samo >32mg/dl) povezan sa boljom adherencijom na MTX. Sa
druge strane, rezultati meta analize nisu pokazali razliku u adherenciji kada je u pitaju nivo CRP-
a (267). U svakom sluCaju uzro¢nu povezanost aktivnosti bolesti sa adherencijom tesko je
napraviti u kohortnoj studiji preseka, gde mozda loSa kontrola bolesti dovodi do loSije
adherencije a ne obrnuto.

Medutim, pored svih navedenih parametara kao mogucih prediktora, nezavisnu
prediktivnu vrednost za adherenciju procenjenu pomoc¢u sva tri upitnika imala je jedino
konkomitantna upotreba steroida. Nezavisnu prediktivhu vrednost imao je i Zenski pol za
adherenciju procenjenu CQR upitnikom. U kompozitnom skoru multivarijantnom logisticCkom
regresijom dobijena je znaajna nezavisna prediktivna vrednost za konkomitantnu upotrebu
steroida, kvaliteta Zivota procenjenog RAQL upitnikom i broj komorbiditeta, tako da su pacijenti
na terapiji steroidima, sa manjim brojem komorbiditeta i boljim kvalitetom zivota bili
adherentniji za terapiju metotreksatom.
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Negativan uticaj broja komorbiditeta na adherenciju koji smo pokazali u nasem
istrazivanju je takode u skladu sa istrazivanjima drugih autora (154,170,268), gde postojanje dva
ili viSe komorbiditeta predstavlja prediktor neadherencije. SloZenost i obimnost terapije kod
prisustva vise komorbiditeta nosi opasnost od zaboravljanja i nenamerne neadherencije (269),
kao i veée incidencije nezeljenih efekata (171). Kao i u naSoj studiji, istrazivanje Hope i
saradnika koje je obuhvatalo 606 pacijenata je pokazalo da dva i vise od dva komorbiditeta
predstavljaju snazan nezavisan prediktor neadherencije na MTX (p<0,01). Interesantno, ali u
njihovom istrazivanju je svega 14% ispitanika imalo dva i vise od dva komorbiditeta dok je kod
nas taj procenat iznosio ¢ak oko 40%. Diskrepancu predstavlja i ¢injenica da su nasi ispitanici
bili nesto stariji a samim tim je za ocekivati i da imaju vise komorbiditeta. Nasuprot naSem
istrazivanju, u studiji de Cuyper i saradnici komorbiditeti su bili pozitivan nezavisan prediktor
adherencije na MTX (158). U desetogodi$njoj longitudinalnoj studiji u kojoj je ucestvovalo 941
bolesnika sa RA je pokazano da samo prisustvo gastrointestinalnih ulceracija/umereno ostecenje
jetre od svih ostalih komorbiditeta (anemija, srcana slabost, diabetes melitus, karcinom) ima
negativnu udruzenost sa adherencijom na MTX (134). Ovaj rezultat i nije iznenadenje s obzirom
da je i sama upotreba MTX najceSce praCena tegobama od strane gastrointestinalnog trakta i
porastom enzima jetre. Nasuprot naSim rezultatima Treharne i saradnici nisu dobili povezanost
komorbiditeta sa adherencijom procenjene putem CQR upitnika (245). Oni su smatrali da je mali
procenat ispitanika prijavilo svoje komorbiditete (otprilike polovina uzorka, iako je medicinski
karton ukazivao da je preko 3/4 uesnika imalo komorbiditet) da li zbog toga §to nisu svesni
prisustva drugih bolesti ili prosto nisu Zeleli. Nasi rezultati su u skladu sa njihovim procentom
zabelezenih komorbiditeta kroz medicinsku dokumentaciju 1 iznosi oko 67%. StatistiCka
znacajna udruzenost komorbiditeta sa adherencijom nije nadena ni u radovima drugih istrazivaca
(134,252,259)

Ako posmatramo uticaj pola na adherenciju, u dosadaSnjim studijama kao i u naSem
ispitivanju naden je uticaj Zenskog pola na bolju adherenciju (164,241). Neki od razloga bolje
adherencije kod Zena je taj Sto one ceSCe traze pomo¢ kada imaju zdravstveni problem 1 Sto
proaktivnije ucestvuju u svom leenju. U radu Di Benedetti i saradnika koji su ispitivali
adherenciju na MTX takode je pokazano da je Zenski pol adherentniji (169). Pozitivnu
povezanost Zzenskog pola sa adherencijom nadena je u istrazivanju jo$ nekih autora (241,270), s
tim da su istraziva¢i naveli veliki interval poverenja (95%CI 1,14-18,42) i sumnju u pouzdan
zaklju¢ak. Medutim, uticaj Zenskog pola na bolju adherenciju nije potvrdena u istrazivanjima
drugih autora. U radu Bliddal i saradnika u kojem je ucestvovalo 18.703 bolesnika koji su bili na
terapiji MTX-om, nadeno je da zenski pol povecava mogucnost neadherencije (271). Curkendall
i saradnici su u svom istrazivanju koje je obuhvatalo 2285 ispitanika takode pokazali negativnu
udruzenost, odnosno Zene su nasuprot naSem istrazivanju bile neadherentnije (272). Ova studija
je procenjivala adherenciju na bioloske LMTB odnosno na etanercept i adalimumab, s tim da je
48% uzimalo i sintetski LMTB. Sto se ti¢e pola uvidom u literalne podatke veéina studija nije
pokazala povezanost pola i adherencije kod bolesnika sa RA (273).

Prema dostupnoj literaturi uticaj konkomitantne upotrebe glukokortikoida na adherenciju
za MTX je analiziran u samo nekoliko radova i rezultati su bili nedosledni (274,275). U
istrazivanju Pombo-Suareza i saradnika nije nadena povezanost glukokortikoida i adherencije za
lekove koji se koriste u leCenju RA, iako je 57,3% bolesnika bilo na steroidima (256). Ova grupa
istrazivaca nije dobila razliku u adherenciji ni izmedu grupe bolesnika koji su dobijali bioloski
LMTB naspram sintetskog LMTB 1i/ili kortikosteroida. U istrazivanju Henning Bliddal i
saradnika je kao i kod nas veliki procenat bolesnika dobijao steroide (oko 85% je uzimalo
prednisolon), medutim njegova primena nije uticala na adherenciju za MTX u bilo kojoj klinicki
znacajnoj meri (271). U navedenom radu je pokazano da se adherencija na MTX smanjuje sa
povecanjem vremenskog interval izmedu dijagnoze i zapocinjanja terapije MTX. Mi u naSem
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radu nismo naveli pocetak otpocinjanja terapije MTX od postavljene dijagnoze, ali smo prikazali
vreme trajanja simptoma do dijagnoze, a za ovu varijablu je nadena negativna korelacija sa
adherencijom procenjenom MARS-5 skorom. Uticaj kraceg perioda trajanja simptoma pre
postavljene dijagnoze na bolju adherenciju je moguée objasniti i ve¢im poverenjem bolesnika u
lekarsku praksu, kao i boljim funkcionalnim statusom obolelih koji je za ocekivati s obziroma na
ranije postavljenu dijagnozu bolesti. Nasuprot naSem rezultatima negativan uticaj konkomitantne
terapije steroidima na adherenciju za MTX je pokazan u istrazivanju Alrubaye i saradnika (275).
Njihovi ispitanici su bili mladi nego nasi, manji procenat je imao visoko obrazovanje i bio na
terapiji steroidima (50,8%), dok nije bilo razlike u prose¢noj dozi MTX i duzini trajanja RA.
Jedan od glavnih razloga lose adherencije je bilo verovanje bolesnika da mu lek nije potreban
kada je bez tegoba, $to je moguce uticalo na rezultat da bolesnici koji uzimaju steroide i koji se
osecaju dobro budu manje adherentni na MTX. Jako mali broj istrazivanja je nasao pozitivan
uticaj konkomitantne upotrebe steroida na adherenciju. Hoekstra M i saradnici su u svom radu
pokazali da konkomitantna upotreba prednisolona znacajno uti¢e na ostanak bolesnika na MTX,
Sto je u skladu sa nasim rezultatima (274) U njihovom istrazivanju u kome je ucestvovalo 1022
bolesnika prosecno trajanje bolesti je bilo kra¢e nego kod nas (4god vs. 6god) dok je na
prednisolonu bilo svega 29,6% ispitanika. Jo$ u dva rada iz ranijih godina je pokazan pozitivan
uticaj konkomitante terapije steroidima na adherenciju za LMTB (276), odnosno na MTX (277).
Mozda je statistiCka zna¢ajnost konkomitantne upotrebe steroida u nasem istrazivanju bila i zbog
velikog broja bolesnika koji su dobijali steroide (86,5%) u odnosu na istrazivanja iz literature
gde taj procenat bio znacajno manji. Takode, na$ rezultat je moguce posledica ¢injenice da su
na$i bolesnici imali ¢e$¢e recidive §to je zahtevalo primenu steroida, a samim tim doprinosila
verovanju bolesnika u neophodnost terapije MTX. Neka istraZivanja su pokazala da nedostatak
razumevanja sporog dejstva MTX-a takode moze da utice na adherenciju (275,278). Moguce da
na taj nacin primena steroida koji imaju brz i efikasan uc¢inak uti¢e na poboljSanje adherencije. U
ispitivanju Treharne i saradnika koji su ispitivali adherenciju na NSAIL, sintetske LMTB i
steroide nadeno je, da je bolja adherencija u grupi pacijenata sa kortikosteroidima, jer izostanak
terapije moze dovesti do znacajnog pogorSanja tegoba kod aktivne forme bolesti. Mozda bi i to
moglo biti objasSnjenje za bolju adherenciju bolesnika na konkomitantnoj terapiji steroidima, gde
bi oni na neki nacin “povecali” znacaj samog MTX u leCenju RA. Takode, nezeljeni efekti
steroida mogu izazvati zabrinutost kod bolesnika koja moZe biti umanjena primenom MTX kao
“steroid-sparing” leka. Sa druge strane ne treba zanemariti ni ¢injenicu da primena steroida
smanjuje potrebu za povecanjem doze MTX koja moze biti pra¢ena sa vise nezeljenih efekata i
ve¢im strahom kod bolesnika. U svakom slucaju nas rezultat bi mogao imati klinicku primenu
kod onih bolesnika koji prekinu primenu steroida (zbog manje aktivnosti bolesti) i zahtevaju
dodatnu paznju u pogledu slabije adherencije na MTX.

Kada smo ispitivali kvalitet zivota videli smo da bolesnici sa reumatoidnim artritisom
imaju smanjen kvalitet Zivota u svim domenima fizickog i mentalnog zdravlja. Primecena je
manja naruSenost mentalnog u odnosu na fizicko zdravlje iako kod obolelih pod RA postoji
znacajan stepen umora i depresije (178,193,206,207). Reumatoidni artritis ima veliki uticaj na
razliCite oblasti Zivota bolesnika, kao S§to su porodicni Zivot, druStveni odnosi i psihicko
blagostanje. Oboleli od RA ¢esto nisu u mogucnosti da obavljaju svakodnevne poslove u
privatnom 1 profesionalnom Zivotu zbog ¢ega vrlo Cesto zahtevaju promenu profesije ili odlazak
u prevremenu penziju. Prisustvo bola, smanjena funkcionalna sposobnost i socijalna
neadekvatnost takode mogu izazvati odredene emocionalne i mentalne poremecaje. Na taj nacin
brojni i razliciti negativni efekti RA uticu na kvalitet Zivota obolelih.

U naSem radu kvalitet zivota je procenjen pomocu tri upitnika, SF-36, EQ-5D-3L i
RAQoL. Najvise vrednosti skorova SF-36 upitnika su dobijene za domene emocionalno
blagostanje (58,75 + 22,35) i socijalno funkcionisanje (52,37 + 26,15). Nasuprot tome, najniza
vrednost primecena je u domenu ograni¢enost u fizickom zdravlju (21,56 + 34,27) i domenu
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prisustva bola (39,69 = 23,38) s§to znaci da su ovi domeni imali najve¢i uticaj na smanjenje
kvaliteta zivota kod nasih ispitanika. Ukupni SF-36 skor je bio u proseku 42,82 + 20,45, dok je
SF mentalni kompozitni skor bio visi od SF fizickog kompozitnog skora (48,32 + 24,79 vs. 37,31
+ 18,45). 1z svega navedenog se moze zakljuciti da je veci uticaj u narusavanju kvaliteta Zivota
imala naruSenost fizickog zdravlja u odnosu na mentalno zdravlje Sto je u skladu sa
istrazivanjima drugih autora. Kvalitet Zivota naSih bolesnika je slabiji u poredenju sa rezultatima
istrazivanja Ranzolin (279), Tander (280) i Lapsley (281), kod kojih je SF-36 ukupni skor
iznosio 55,5, 54,4 i 55,5. U istrazivanju Ranzolin i saradnika nije bilo veé¢ih razlika kada su u
pitanju sociodemografske karakteristike u odnosu na nase ispitanike, kao ni u aktivnosti bolesti,
osim $to su vrednosti HAQ skora bile nesto vise (1,12 vs 0,89), $to je verovatno uticalo na slabiji
kvalitet Zivota u naSem istrazivanju (279). Rezultati naSih skorova su nizi i u odnosu na
istrazivanja Karimi i saradnika, koji su kao i mi dobili nize vrednosti za narusenost kvaliteta
zivota u domenu fizickog zdravlja u odnosu na mentalno zdravlje (282). Znacajan uticaj bola i
funkcionalne ograniCenosti na kvalitet zivota kod bolesnika sa RA su pokazali u svojim
radovima i drugi autori. Garip i saradnici (209) su nasli da prisustvo bola ima najveci negativan
uticaj na kvalitet Zivota 1 funkcionalni status bolesnika sa RA. Takode, u studiji Martinec R 1
saradnika dobijena je negativna korelacija izmedu intenziteta bola i kvaliteta Zivota procenjenog
SF-36 upitnikom (210). Oni su dobili i znac¢ajnu pozitivnu korelaciju izmedu VAS skale bola i
HAQ-DI, sto znaéi da jac¢i dozivljaj bola dovodi do pogorSanja funkcionalnog stanja, §to
mozemo redovno da vidimo u svakodnevnoj praksi.

Primenom specificnog RAQoL upitnika za merenje kvaliteta Zivota kod nasih ispitanika
dobijen je prosecan skor 15,43 + 7,55. Nasi rezultati su u skladu i sa ispitivanjima Tijhuis i
saradnika kod kojih je RAQL skor iznosio 16,4 (283). Njihovi ispitanici se od naSih nisu
razlikovali u sociodemografskim karakteristikama, aktivnosti bolesti, kao i stepenu funkcionalne
narus$enost. Sunat | i saradnici su u svom radu dobili bolji kvalitet Zivota sa prose¢nim RAQoL
skorom od 12.6 + 9.8 (284). Autori su pokazali znacajan uticaj aktivnosti bolesti na kvalitet
Zivota, §to objaSnjava i na$ rezultat u kojem je visoku aktivnost bolesti imalo 37% ispitanika
naspram njihovih 29%, dok je remisiju 1 nisku aktivnost bolesti izrazenu DAS 28 skorom imalo
29,8% naspram 55% njihovih ispitanika. U istrazivanju Garip i saradnika dobijen je visok
kvalitet zivota u odnosu na naSe ispitanike sa srednjom vredno$¢éu RAQL skora od 11.5 £ 9.8
(209). Njihovi ispitanici su imali duze trajanje bolesti (oko 10 godina), ali je aktivnost bolesti
procenjena DAS28 kompozitnim skorom bila manja kod njihovih ispitanika (DAS28= 3,4 + 1,4
vs 4,31 £ 1,7) Sto je moguce uticalo na bolji kvalitet Zivota.

Kada smo kvalitet Zivota procenili EQ-5D-3L upitnikom dobili smo da je srednja
vrednost EQ-5D skora 0,46 + 0,29, dok je prose¢na vrednost EQ VAS skora iznosila 50,32 +
22,92. U sistematskom pregledu Haridoss i saradnika koji je obuhvatao 31 studiju naden je bolji
kvalitet zivota bolesnika sa RA, gde su ukupni EQ-5D skor i EQ-VAS iznosili 0,66 (95% CI
0,63-0,69) i 61,21 (50,73-71,69) (285). Oko dve treine naSih ispitanika prijavilo je da ima
umerene probleme u obavljanju svakodnevnih aktivnosti uzrokovane RA. Ozbiljne
probleme/onesposobljenost nasi ispitanici su najce$¢e imali u domenu bol/diskomfor (12,6%),
anksioznost/depresija (9%) 1 nemoguénost obavljana svakodnevnih aktivnosti (10,8%). Kada
nase podatke uporedimo sa podacima grckih autora €ija je populacija mozda i najsli¢nija nasoj
vidimo da su oni dobili bolji kvalitet Zivota sa srednjom vrednos¢u EQ-5D-3L skora od 0,513. U
sociodemografskim karakteristikama bilo je razlika izmedu ispitivanih grupa, njihovi bolesnici
su bili nesto stariji nego nasi, bolest je trajala duze (9,2 god vs. 6,0 god) i ve¢i procenat bolesnika
je bio bez komorbiditeta (45,6% vs 33,3%). Takode, veci procenat njihovih bolesnika je bio u
remisiji (45,4% vs 29,8%), dok je visoku aktivnost bolesti imalo svega 18,5% bolesnika naspram
nasih 37%. Najverovatnije su ve¢i broj komorbiditeta i visoka aktivnost bolesti razlozi loSijeg
kvaliteta zivota naSih ispitanika. U ispitivanju Katchamarata i saradnika dobijene su vise
vrednosti EQ-5D skora (0.87 + 0.13) kao i EQ VAS skora 79.4 £ 10.7, dok su nezavisni
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negativni prediktori kvaliteta zivota bili aktivnost bolesti, HAQ skor, prisustvo depresije i
anksioznosti (286). U njihovom radu 70% ispitanika je izjavilo da ima poteskoce usled
bola/diskomfora (kod nas je taj procenat bio jos visi, 81,1%), dok je oko 39% imalo
depresiju/anksioznost (kod nas je umereni oblik depresije/anksioznosti imalo ¢ak 81%).
Poredenjem rezultata doslo se do zaklju¢ka da je razlog boljeg kvaliteta Zivota kod njihovih
ispitanika manji stepen funkcionalne narusenosti (HAQ 0,7+0,68 vs 0,89+0,48), niza aktivnost
bolesti procenjena DAS28 skorom, i manje prisustvo razlicitih stepena depresije/anksioznosti. S
obzirom da je najviSe umerenih i1 ozbiljnih problema bilo u domenu bola pretpostavljamo da je to
i glavi razlog loSijeg kvaliteta zivota nasih ispitanika. Bol ima veliki uticaj na razli¢ite domene
kvaliteta zivota i takode moze biti glavni uzro¢nik negativnih emocionalnih reakcija kao §to su
anksioznost, depresija, bes, bespomocnost i drustvena izolacija. U ispitivanju Vuger-Kovagcic i
saradnika (212) je pokazano da pacijenti sa RA smatraju bol (98%) i smanjenu funkcionalnu
sposobnost glavnim problemom, jer stvara strah od egzistencijalnih 1 porodi¢nih problema, kao i
fizickog invaliditeta. Sve to dovodi do emocionalnih problema i poteskoca prilagodavanju samoj
bolesti. S druge strane depresivno raspolozenja dovodi do znacajnog pogorSanja fizickog
funkcionisanja i poteskoca u svakodnevnom zivotu usled emocionalnih problema. I drugi autori
su pokazali pozitivnu korelaciju izmedu bola, umora i aktivnosti bolesti sa nivoom depresije kod
pacijenata sa RA (216). Tako da nije iznenadujece da je vece prisustvo bola kod nasih ispitanika
bilo pra¢eno ve¢im stepenom depresije/anksioznosti kao 1 funkcionalnog ogranic¢enja, odnosno
slabijim kvalitetom Zivota.

Analizom korelacije sva tri skora za procenu adherencije na MTX sa skalama za merenje
kvaliteta Zivota 1 njihovih domena dobijena je statisticki znacajna pozitivna korelacija za domen
emocionalno blagostanje SF-36 upitnika sa VAS skorom za procenu adherencije, $to znaci da je
adherencija bolja ukoliko je emocionalno stanje bolje.

Mentalno zdravlje nasih ispitanika smo procenjivali HADS upitnikom za anksioznost 1
depresiju 1 dobili rezultat da vise od 50% ispitanika ima neki oblik depresije odnosno
anksioznosti §to je u skladu sa rezultatima drugih istrazivaca. Rezaei i saradnici (215) su izneli
podatak da 66% bolesnika sa RA ima klini¢ki znacajan nivo depresije. Prevalencija depresije
prema nekim istraZivanjima kod bolesnika sa RA varira izmedu 14% 1 46%, a u istrazivanju
Zyrianove i saradnika (287) iznosi ¢ak 65%. Rezultati sistematskog pregleda i meta-analize
Dikensa i saradnika (214) su pokazali da intenzitet depresije delimi¢no zavisi i od nivoa
dozivljaja bola. Depresija je povezana sa loSijim zdravstvenim stanjem, viSim nivoom bola 1
umora, i smanjenim kvalitetom zivota (209,288). S obzirom da mentalno zdravlje utie na
kvalitet zivota pacijenata sa RA, procena anksioznog i depresivnog raspolozenja kod ovih
pacijenata je od primarnog znacaja. Prema NICE (National Institute of Health and Clinical
Excellence) preporukama rutinska detekcija i terapija depresije/anksioznosti treba da bude deo
buducée strategije leGenja RA u cilju poboljsanja celokupnih ishoda bolesti (197, 289).

U pogledu kvaliteta zivota statisticki znacajna pozitivna korelacija dobijena je 1 za domen
bol SF-36 upitnika sa MARS-5 i VAS skorom adherencije, $to zna¢i da je adherencija bolja
ukoliko je intenzitet bola veci. S obzirom da bolovi uti¢u na svakodnevno funkcionisanje, fizicko
1 mentalno zdravlje, a samim tim i kvalitet Zivota bolesnika sa RA, za ocekivati je da su
intenzivniji bolovi praceni redovnijim uzimanjem terapije. Pozitivna korelacija je pokazana i za
domen opste zdravlje SF-36 upitnika i adherencije procenjene MARS-5 upitnikom i VAS
skalom, ukazujuéi da sa porastom opsteg zdravlja raste adherencija. Izmedu ukupnog skora SF-
36 i skorova za merenje adherencije nije pronadena statisticki znacajna veza. Analizom uticaja
kvaliteta zivota koriS¢enjem EQ-5D-3L upitnika na stepen adherencije na MTX, nadena je
statisticki znacajna pozitivna korelacija VAS skora adherencije sa EQ-5D-3L skorom (r= 0,195,
p=0,042). Izmedu EQS5 VAS skora i adherencije nije nadena znacajna veza. Medutim, Znacajna
negativna povezanost dobijena je izmedu MARS-5 i VAS skorova adherencije i domena
uobiCajenih aktivnosti, kao i VAS skora i domena samonege EQ-5D-3L upitnika, odnosno
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adherencija je bolja ukoliko je stepen samonege i uobiCajenih aktivnosti manji. Specifi¢ni
RAQoL skor kvaliteta zivota je bio statisticki znacajno negativno povezan sa MARS-5 skorom
(r=-0,275, p=0,004) i VAS skorom (r= -0,301, p=0,002) adherencije, odnosno adherencija je
bolja Sto je kvalitetet zivota bolji. Na osnovu navedenih rezultata vidimo da bolesnici koji imaju
veéi intenzitet bola i veée smetnje pri svakodnevom funkcionisanju, odnosno nisu u moguénosti
da samostalno brinu o sebi, su adherentniji. Medutim, sa druge strane sa porastom opsteg
zdravlja, odnosno sa poboljSanjem kvaliteta Zivota dolazi do porasta adherencije na MTX.

Nakon uocene povezanosti pojedinih skorova kvaliteta zivota i njihovih domena sa
adherencijom analizirali smo koja varijabla ima najznacajniju prediktivnu vrednost. U
univarijantnoj logistickoj regresiji statisticki znacajni prediktori za adherenciju procenjenju VAS
skalom su bili kvalitet zivota predstavljen EQ-5D-3L skorom (p=0,049) i njegov domen
uobicajene aktivnosti (p=0,015), kao i domeni bol (p=0,037) i opste zdravlje (p=0,035) SF-36
upitnika. Jedino je kvalitet Zivota procenjen RAQoL skorom imao statisticki znacajnu predikciju
za adherenciju procenjenu VAS skalom (p=0,013), MARS-5 upitnikom (p=0,009) i kompozitnim
skorom (p=0,032). Za adherenciju procenjenu CQR19 upitnikom nije bilo znacajnih prediktora
kvaliteta Zivota. Od svih navedenih varijabli samo je kvalitet zivota procenjen RAQoL
upitnikom imao nezavisnu predikciju za adherenciju predstavljenu kompozitnim skorom
(p=0,007).

U istrazivanju Ahmed Q i saradnika pokazan je znacajan uticaj adherencije merene
MMAS upitnikom na kvalitet Zivota bolesnika sa RA procenjen pomoc¢u EQ-5D-5L upitnika
(290). Dobra adherencija moze “osposobiti” bolesnika za pruzanje samopomo¢i u terapijskom
smislu, tj. poboljSati “upravljanje” bolom, a samim tim dovesti 1 do boljeg funkcionalnog
kapaciteta i mentalnog blagostanja. Na taj naCin adekvatna adherencije 1 pruzanje podrske su
kljuéni u poboljSanju ukupnog kvaliteta Zivota bolesnika sa RA. Znacajan uticaj reumatskih
bolesti na fizicko zdravlje 1 kvalitet Zivota, kao i slabiju adherenciju kod starijih bolesnika
pokazali su u svom istrazivanju Sultanoglu i saradnika (391). Dobijena je negativna korelacija
adherencije sa fizickim zdravljem i kvalitetom zivota, odnosno bolesnici sa loSijom
adherencijom procenjenom MARS upitnikom imali su losije fizicko zdravlje i1 kvalitet zivota
(291). Konda i saradnici su u svom radu dobili da je ¢ak 80,7% ispitanika neadherentno kada se
koristio CQR19 upitnik, medutim nije nadena povezanost adherencije sa bilo kojim domenom
kvaliteta zivota procenjenog WHOQOL upitnikom (292). Takode, De Klerk i saradnici nisu nasli
povezanost kvaliteta Zivota merenog RAQoL upitnikom i adherencije na MTX ¢iji je nivo
procenjen ¢ak 107% putem MEMS elektronskog sistema (164). IstraZivanje Kuipers i saradnika
je pokazalo da samo kod visoko adherentnih bolesnika postoji efekat na kvalitet zivota, dok oni
sa niskom i srednjom adherencije nisu imali znacajniji uticaj na kvalitet Zivota (293).

U studiji koja je obuhavata bolesnike sa razli¢itim reumatskim oboljenjima (RA,
juvenilni idiopatski artritis, spondiloartritisi, sistemska skleroza) uoceno je da je adherencija bila
manja kod onih sa boljim kvalitetom Zzivota procenjenim SF-36 upitnikom, ali samo kod
bolesnika sa spondiloartritisima. Kod bolesnika sa RA nije nadena povezanost kvaliteta Zivota i
adherencije. U socio-demografskim karakteristikama nije bilo razlike izmedu nase i njihove
grupe bolesnika sa RA, takode nije bilo razlike ni u fizickom i1 mentalnom kompozitnom skoru
SF-36 upitnika, medutim nasi Su bolesnici imali nesto nizu adherenciju (prose¢ni CQR skor 77
vs 82,5, CQR<80% 50,5% vs 44,9%) (294). 1 u multicentri¢noj, prospektivnoj studiji koja je
pratila 470 bolesnika sa RA tokom godinu dana dobijeno je da su poboljSani kvalitet Zivota 1
aktivnost bolesti udruZeni sa loSijom komplijansom nakon 12 meseci, medutim snaga korelacije
je bila vrlo slaba (295).

Uvidom u dosadasnja istrazivanja nije pokazan pozitivan uticaj kvaliteta Zivota na
adherenciju u RA. Da li je sam statisticki metod korelacije koji onemogucava procenu smera
uticao na ovakve rezultate ili su ipak potrebna dodatna ispitivanja za objasnjenje nasih rezultata.
Medutim, da kvalitet Zivota moZe uticati na adherenciju pokazali su autori u drugim oblastima.

71



Tako su Uchmanowicz i saradnici u svom radu dobili da se sa povecanjem kvaliteta zivota
bolesnika sa arterijskom hipertenzijom povecéava i nivo adherencije na terapiju (296). Pozitivan
uticaj kvaliteta Zivota na adherenciju su pokazali i Wang sa saradnici u radu koje je sprovedeno
na 51.000 ispitanika sa arterijskom hipertenzijom (297).

Prema danasnjoj strategiji leCenja veliki broj bolesnika sa RA postigne klinicku remisiju,
medutim, uticaj bolesti na kvalitet zivota je i dalje kontroverzan. Odnos izmedu kvaliteta Zivota 1
kontrole aktivnosti bolesti, bola i funkcionalnog kapaciteta i dalje je predmet istrazivanja. Na
osnovu rezultata dve velike studije CARDERA (298) i TACIT (299) vidimo da remisija uti¢e na
poboljsanje kvaliteta zivota u smislu fizickog ali ne i mentalnog dela kvaliteta zivota. Takode, u
istrazivanju u kojem je ispitivan kvalitet Zivota bolesnika sa RA i spondiloartritisima, dobijen je
visok stepen adherencije (92,3%) na certolizumab pegol, ali i znac¢ajno nizi kvalitet zivota u
odnosu na opstu populaciju uprkos efikasnoj kontroli bolesti (300). Da aktivnost bolesti nije
presudna u stepenu kvaliteta Zivota bolesnika sa RA pokazano je i u istrazivanju Strand i
saradnika. U njihovom radu u kojem je ucestvovalo 1958 ispitanika iz Sest drzava, bolesnici sa
RA su smatrali da je od velikog znacaja pored terapijskih ciljeva postizanje 1 li¢nih 1 drustvenih
ciljeva. Autori su istakli i znacaj diskusija 0 tim ciljevima koja je retko bila deo lekarskog
pregleda (301).

Na osnovu naSih rezultata 1 podataka iz dostupne literature namece se zakljuak da
povezanost izmedu adherencije 1 kvaliteta Zivota moZe biti dvosmerna. Optimalna adherencije
moze pozitivno da uti¢e na kvalitet zivota u smislu vece terapijske efikasnosti. Medutim, moze
da ima 1 negativan uticaj u pogledu prisustva nezeljenih efekata, ograni¢enja u svakodnevnom
zivotu usled uzimanja terapije, druStvenih stigma. S druge strane kvalitet Zivota moZe uticati na
adherenciju takode u dva pravca. Bolji kvalitet Zivota moze dovesti do nepridrzavanja terapiji,
jer se pacijent jednostavno oseca dobro i smatra da mu nije potrebna terapija (302), ali sa druge
strane moze biti pra¢en i veéim zadovoljstvom bolesnika postignutim terapijskim efektom
odnosno “li¢nim ciljevima” §to moze imati pozitivan uticaj na adherenciju. Treba napomenuti da
se dinamika izmedu adherencije i1 kvaliteta Zivota moze menjati tokom vremena, buduci da
neadherencija moze dovesti do pogorsanja bolesti, a samim tim i kvaliteta zivota. U svakom
slucaju u toj uzajamnoj dinamici treba proceniti i druge faktore kao S§to su simptomi i tezina
bolesti, nezeljeni efekti, zadovoljstvo, ciljevi i psiholoski status bolesnika (303).

Rezultati naseg rada, u skladu sa podacima iz literature ukazuju na ¢injenicu da je i dalje
znacajan broj pacijenata sa RA neadherentan na MTX (166,304). Optimalna upotreba MTX je
neophodna ne samo radi postizanja adekvatne kontrole bolesti, nego i odredenog stepena
kvaliteta Zivota te je potrebna stalna procena adherencije kod ovih pacijenata. Brojni su faktori
koji uti€u na adherenciju na MTX, ali s obzirom na njihovu nekonzistentnost dolazimo do
zakljucka da ne postoji jedinstveno objasnjenje za nepridrzavanje terapiji. Adherencija
predstavlja sloZzen i dinamican proces koji zavisi od brojnih faktora te zbog toga zahteva
personalizovan i multidisciplinarni pristup bolesniku. S obziroma na tako kompleksnu pojavu od
koje zavise i krajnji ishodi same bolesti primena visekomponentnih strategija bi mogla biti
korisna u cilju njenog poboljSanja. Nedostatak naSe studije jeste mali broj ispitanika,
monocentri¢an karakter kao 1 dizajn studije. Mala veli¢ina uzorka nema dovoljnu statisticCku mo¢
da proceni uticaj ispitivanih varijabli na adherenciju. Dodatni problem je pristrasnost selekcije
Jjer su svi ispitanici regrutovani iz iste ustanove 1 imali su priliku za ¢eSc¢a pracenja, $to je moglo
umanjiti uklju¢ivanje pacijenata koji nisu adherentni. Zatim studija popre¢nog preseka nam
omogucava identifikaciju varijabli vezanih za adherenciju, ali ne moZze da odredi uzro¢no
posledi¢nu povezanost izmedu varijabli. Takode, ne daje nam moguénost pracenja adherencije
kroz vreme $to moZe da utie na tacnu procenu s obzirom da se radi o dinami¢nom procesu U
kome se i ponaSanje pacijenata menja. Na kraju, podaci prikupljeni upitnikom su pod uticajem
brojnih faktora kao Sto su pristrasnost, greske secanja ili subjektivnost, $to je takode moglo da
utiCe na rezultate naSe studije. Pored toga tu je i opasnost precenjivanja zbog drustvene
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pozeljnosti i davanja prilagodenih odgovora. Zatim dihotomizacija skala i kori$éenje grani¢nih
tataka moze dovesti do gubitka vaznih informacija zbog pojednostavljivanja ispitivanih
karakteristika. Snaga naSe studije se ogleda u ¢injenici da smo pored jo$ jednog autora u
dosadasnjoj literaturi, jedini koristili tri metode samoprocene za otkrivanje nedherencije. Takode,
izmedu sva tri merna instrumenta je dobijena visoka korelacija $to ukazuje na znacaj mera
samoprocene i mogucnost njihove implementacije u svakodnevni rad s obzirom na njihovu
dostupnost i jednostavnu primenu.
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6. ZAKLJUCCI

1. Bolesnici sa reumatoidnim artritisom imaju nezadovoljavaju¢i nivo adherencije za
metotreksat procenjene pomocu tri merna instrumenta.

2. Dobijena je statisticki znacajna korelacija izmedu sva tri merna instrumenta za procenu
adherencije, Sto wukazuje na zna¢aj mera samoprocene 1 mogucénost njihove
implementacije u svakodnevni rad s obzirom na dostupnost i jednostavnost primene istih.

3. U odnosu na stepen adherencije za MTX merenom sa tri upitnika nije uocena razlika u
sociodemografskim i klinickim karakteristikama, kao i prisustvu komorbiditeta, dok je
znacajna razlika dobijena u odnosu na komedikaciju glukokortikoidima i drugim sSLMTB,
gde su pacijenti na ovoj terapiji imali bolju adherenciju.

4. Znacajna prediktivna vrednost za adherenciju na MTX u sva tri merna instrumenta je
dobijena za konkomitantnu upotrebu glukokortikoida.

5. Konkomitantna upotreba steroda se izdvojila i kao nezavisni prediktor adherencije kako
za sva tri skora, tako i za kompozitni skor.

6. Bolesnici sa reumatoidnim artritisom imaju narusen kvalitet zivota 1 to dominantno u
domenu bola i fizicke onesposobljenosti.

7. Znacajna prediktivna vrednost za adherenciju na MTX procenjeno VAS skalom i MARS-
5 upitnikom je dobijena za bolji kvalitet Zivota procenjen RAQoL upitnikom, dok je
posmatrano kroz kompozitni skor dobijena i nezavisna prediktivna vrednost.

8. Pored konkomitantne upotrebe steroida i kvaliteta Zivota procenjenog RAQL upitnikom,
u kompozitnom skoru znacajna nezavisna prediktivna vrednost je dobijena 1 za broj
komorbiditeta, tako da su pacijenti sa manjim brojem komorbiditeta i boljim kvalitetom
zivota bili adherentniji za terapiju metotreksatom.
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Bpoj uugexcs EF07/11
Hsjapmyjem

44 je J0KTOopCKa AMCEPTAUH]A HOJ HAGI0EOM

MCNMTUESHE NPEAMKTHEHE ENSAHOCTH HEGNMTETE HWBOTE ¥ NPOUEHH TEPaNKM|CHE 3AXepeHLMjE 33
METOTPEKCAT Ko, 0BONENMY 0 PeyYMATOMAHOr SOTRMTMCE

*  RESYOTAT CONCTESHOL MCTDARHEINEOL Pal

* 03 OUCERTAUMIA ¥ UeJHHE HM ¥ ASI0EMMA Huje OMIa OpedlomeHs 33 CTHUEmE I0VTe
SHIIOME IPeMd CTYANICKHM OPOrpaMiMa APYIHE BHCORQUIKCICKI VCTAHOED

¢ JAC¥ PESVATATH ROPSHRTHG HARCASHH W

* 03 HHECAM KPIUMO/ 13 AYTORGKS DPAE3 M KOPMCTHO /3 HHTSISKTYATHY CEOMHY SpYTHIE
AHLA

[oTnuc ayTopa
¥ Beorpany, 2024




chnazayuzizge o mopuukery

Hajaea o kopuwhemy
RenesuTopuiyy YHuBepsuTeTa v Beorpagy yHecs Moly JOKTOPCHY ZHoSpTAUMIY Dod
HaGnogonr:

MCNUTHESH:E MPESHMETUEHE BPSOHOCTM HERMMTETE MMEOTA ¥ NPOUEHM TEPANWJCHE agxepeHuMje 38

Koja ig Moje ayTopcke 2810,

JucepTamjy ca cEMM MRHADSHMMA NPefap s caM ¥ SIeKTROHCKOM opMATY, DOCOAHOM 33
TpaiED ApFUENRAES:

Mojy IoKTOPCKY AMCERTANMY DoXpatbey ¥ JUTHTATHOM PENOZMTOPHIVMY YHUESNSHTETA ¥
Beprpany v Z0cTyIHY ¥ QTEQDEHOM NRHCTYIY MOLY, 03 KOPMCTE CEM KOjM DOWTYiy oapeide

CARDERHE ¥ 93abpason THOY JuusHne Kpeatnene zajenmuue (Creative Commons) 3a B0y
CAM C& 0nIyHH0,/ a3,

1. Ayzeperae (CCEY)

2. AyTopecTED - HekoMepuujanso (CC BY-NC)

3. AyTopeTae - HexomMepuujanno - Ges npepasa (CC BY-NC-ND)

4. AYTODCTED — HEKOMEPIMIATHO — IEMMTH N0 HCTHM yoaosuma (CC BY-NC-54)
5. AyropeTee - Gesnpepaga (CC BY-ND)

6. AVTOPCTED — ASIMTH Nof Henm yoaosura (CC BY-54)

(Momurio 83 330KRYEMTE CAMO j8AHY 04 WeCT NOHVHEHIE JHLSHIH,
Kpazax onnc JuUEHDH je cACTABHY Je0 ORE M3jaRe).

HoTmmc ayTopa
¥ Beprpagy, 2024




