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ASBECEDNI POPIS KRATICA

AS- ankilozantni spondiloartritis

ASAS- Assessment of SpondyloArthritis international Society

ASDAS- Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score

ASQoL- Ankylosing Spondylitis Quality of Life

axSpA- aksijalni spondiloartritis

BASDAI- Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index

BASFI- Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index

BAS-G- Bath Ankylosing Spondylitis Patient Global Score

BASMI- Bath Ankylosing Spondylitismetrology Indeks

CRP- C reaktivni protein

DFI- Dougados Functional Index

DMARD- lijekovi koji modificiraju tijek bolesti (disease modifying antirheumatic drugs)
ESSG- European Spondyloarthropathy Study Group

GWAS- cjelogenomske studije povezanosti (genome-wide associations studies)
HAQ-S- Health Assessment Questionnaire for the Spondyloarthropaties

HLA-B27- humani leukocitni antigen B27

IBD- upalne bolesti crijeva (inflammatory bowel disease)

IBD-SpA- enteropatski spondiloartritis (inflammatory bowel disease spondyloarthritis)
MHC- glavni sustav tkivhe podudarnosti (major histocompatibility complex)

MKB-10- medunarodna klasifikacija bolesti i srodnih stanja 10

mNY- modificirani New YorSki kriteriji



MRI- magnetska rezonanca (magnetic resonance imaging)
nr-axSpA- neradiografski aksijalni spondiloartritis

NRS- numeri€ka ocjenska ljestvica (numerical rating scale)

NSAIL- ne steroidni anti-inflamatorni lijekovi

PsA- psorijaticni artritis

RA- reumatoidni artritis

ReA- reaktivni artritis

RLDQ- revised Leeds Disability Questionnaire

RTG- rendgen

SE- sedimentacija eritrocita

SF-36- Short Form (36) Health Survey

Sl- sakroilijakalni

SpA- spondiloartritis

SZO- Svjetska zdravstvena organizacija

TA- tjelesna aktivnost

TNF-a- tumor necrosis factor a

uSpa- nediferenciran spondiloartritis (undifferentiated spondyloarthritis)
uSpA- nedifernecirani spondiloartritis (unspecified spondyloarthritis)
UZV- ultrazvuk

VAS- vizualno analogna skala
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1. SAZETAK

Naslov rada: Tjelesna aktivnost i spondiloartritisi
Ime i prezime autora: Ivan Novak
Tekst sazetka:

Spondiloartritisi heterogena su skupina medusobno povezanih upalnih reumatskih bolesti
karakterizirana zajedniCkim geneti¢kim, klini¢kim i radioloSkim obiljeZjima. U nju spadaju
ankilozantni spondilitis, kao glavni predstavnik skupine, psorijati¢ni artritis, enteropatski
artritis, reaktivni artritis i kroni€ni juvenilni idiopatski artritis. U posljednja dva desetlje¢a
doslo je do brojnih novih spoznaja o spondiloartritisima, novih klasifikacija, boljeg
razumijevanja genetickih i patofizioloSkih mehanizama i razvoja novih dijagnosti¢kih i
terapijskih opcija. Tjelesna aktivnost i terapijske vjezbe tijekom cijelog tog razdoblja, a i
danas, ostale su jedan od glavnih terapijskih modaliteta u lije€enju spondiloartritisa.
Glavni ciljevi kineziterapije u lije€enju SpA su postizanje i oCuvanje maksimalne
potencijalne pokretljivosti, prevencija posturalnih deformacija, poboljSanje misiéne snage
i kondicije, povecCanje gustoce kostiju i smanjenje bola. U lije€enju SpA svi tipovi
terapijskih vjezbi imaju svoju ulogu, a njihova primjena moze biti individualna ili grupna.
Istovremeno se uz njih mogu primjenjivati i drugi modaliteti fizikalne terapije, poput
hidroterapije i primjene topline, kao i farmakoloska sredstva, od kojih najvazniji u€inak
imaju inhibitori TNF-a. U viSe studija dokazan je ucinak terapijskih vjezbi u poboljSanju
tielesne funkcije, smanjenju boli i aktivnosti bolesti, dok je u€inak na spinalnu mobilnost i
umor jo$ uvijek upitan. Jo$ uvijek ne postoje specificne preporuke i programi terapijskih

vjezbi u lije€enju SpA i potrebna su kvalitetna daljnja istrazivanja u tu svrhu.

Kljuéne rijeci: spondiloartritis, ankilozantni spondilitis, tjelesna aktivnost, terapijske

vjezbe



2. SUMMARY

Title: Physical activity and spondyloarthritis
Author: lvan Novak
Text summary:

Spondyloarthritis is a heterogeneous group of internally connected inflammatory
rheumatic diseases, characterized by mutual genetic, clinical, and radiographic features.
It consists of ankylosing spondylitis, the group’s main representative, psoriatic arthritis,
arthritis related to inflammatory bowel disease, reactive arthritis, and chronic juvenile
idiopathic arthritis. In the last two decades, new major breakthroughs occurred regarding
spondyloarthritis in the sense of new classifications, a better understanding of genetic
and pathophysiological mechanisms, and the development of new diagnostic and therapy
resources. Physical activity and therapeutical exercise have, throughout this period,
remained as one of the main therapeutic modalities in the treatment of spondyloarthritis.
The main goals of kinesiotherapy in the treatment of SpA are achieving and preserving
maximal potential mobility, prevention of postural deformities, improving muscle strength
and condition, increasing bone density, and pain reduction. All types of therapeutic
exercises are utilized in the treatment of SpA, and they can be applied individually or in
groups. Simultaneously, other physical therapy modalities, such as hydrotherapy and
heat, can be practiced, as well as pharmacological treatment, of which TNF-a inhibitors
are the most important. The effects of therapeutic exercises on improving physical
function, pain and disease activity reduction have been demonstrated in multiple studies,
while the effect on spinal mobility and fatigue is still questionable. Still, no specific
recommendations and programs of therapeutic exercises in the treatment of SpA exist,

and high-quality further research is needed.

Key words: spondyloarthritis, ankylosing spondylitis, physical activity, therapeutic

exercise



3. UvOD

Zdravstvena korist tjelesne aktivnosti i tielovjeZzbe je neosporna, velika i Siroko-obuhvatna
(1). Redovita tjelovjezba sredstvo je primarne i sekundarne prevencije za viSe od 25
kroni¢nih zdravstvenih stanja i za preuranjenu smrtnost opcenito (2). Prema podatcima
SZO, tjelesna neaktivnost je Cetvrti po redu vodedi rizi¢ni ¢imbenik globalne smrtnosti,
odgovorna za 3,2 milijuna smrti godiSnje, odmah iza poviSenog krvnog tlaka, pusenja i
poviSene razine Secera u krvi, a s tjelesnom aktivho$¢u povezani prekomjerna tjelesna

masa i pretilost nalaze se na petom mjestu (3).

Spondiloartritisi heterogena su skupina medusobno povezanih, no fenotipski razliitih
kroni¢nih upalnih reumatskih bolesti, Cija je osnovna karakteristika seronegativnost.
UobiCajeno se danas dijele na ankilozantni spondilitis (najistrazeniji entitet i prototip
skupine), psorijatiCni artritis, reaktivni artritis, enteropatski spondiloartritis i ovisno o
autorima, nediferencirani spondiloartritis (4, 5) ili kroni¢ni idiopatski juvenilni artritis (6).
ZajedniCke karakteristike koje obiljeZavaju ovu skupinu su, prije svega nasljedna sklonost
i obiteljsko pojavljivanje, povezanost s HLA-B27, kao i klinicka prezentacija boli u ledima,
oligoartritisa (ugl. donjih udova), entezitisa (najeS¢e na peti), daktilitisa i
ekstraartikularnih manifestacija poput uveitisa, upalne bolesti crijeva i psorijaze. Druga
moguca, Cesto klinicki zahvalnija podjela je ona na dominantno aksijalne spondiloartritise
(axSpA), Ciji je osnovni predstavnik AS i dominantno periferne spondiloartritise, Ciji je

glavni predstavnik PsA (7,8).



4. TJELESNA AKTIVNOST

4.1. Definicije

Tjelesna aktivnost i tjelovjezba Cesto se upotrebljavaju kao istoznacnice, iako to nisu.
Tjelesna aktivnost definirana je kao svaki pokret tijela uzrokovan kontrakcijom skeletnih
misi¢a koji rezultira potroSnjom energije (9). U sklopu svakodnevnog Zivota, tjelesna
aktivnost se moze podijeliti na povezanu s poslom, transportom, aktivnostima vezanim
uz domacinstvo i aktivnostima u slobodno vrijeme. Tjelovjezba s druge strane, oznacava
podskupinu tjelesne aktivnosti koja je planirana, strukturirana, repetitivna i kao glavni cilj
ima poboljSanje ili odrZzanje tjelesne kondicije (9). Tjelesna kondicija pak oznacCava
sposobnost osobe u izvr§avanju svakodnevnih aktivnosti s optimalnom izdrzljivoséu,

snagom i izvodenjem (10).

4.2. Vrste tjelesne aktivnosti

Tjelesne aktivnosti mogu se podijeliti u nekoliko kategorija ovisno o vrsti i intenzitetu.
Aerobna tjelesna aktivnost karakterizirana je aktivnoScu i ritmiCkim pokretima velikih
skupina miSi¢a tijekom odredenog vremena. Usmjerena je na poboljSanje
kardiorespiratorne kondicije. Odredena je trima glavnim komponentama: intenzitetom,
frekvencijom i trajanjem. U engleskom govornom podrucju poznata je i pod nazivima
vrSe rad protiv otpora, a ukljuCuju dizanje utega ili neki drugi oblik vjezbi s teretom ili
otporom. Varijable aktivnosti snazenja misi¢a su intenzitet, frekvencija i broj ponavljanja.
Glavni im je cilj, kao $to i ime sugerira, povecanje snage misi¢a. Aktivnosti snazenja kosti
primjenjuju ucinak sile na kost u svrhu rasta i osnazenja kosti. Vjezbe ravnoteze
usmjerene su poboljSanju sposobnosti odolijevanja djelovanju sila izvan tijela koje mogu
uzrokovati pad dok osoba miruje ili je u pokretu. Vjezbe opsega pokreta sluze uspostavi
ili o€uvanju normalnog opsega pokreta tijela. Vjezbe istezanja primjenjuju se u prevenciji

ozljeda i poboljsanju fleksibilnosti. ViSekomponentne vjezbe obuhvacéaju kombinaciju prije



navedenih vrsta vjezbanja i teze ujedinjenju i sintetizaciji benefita pojedinacnih vrsti

aktivnosti.

4.3. Opce preporuke za tjelesnu aktivhost

Postoje internacionalne i nekoliko velikih nacionalnih smjernica za tjelesnu aktivnost.
Ovdje ¢u se usmijeriti na preporuke SZO o potrebnoj tjelesnoj aktivnosti (3). Za odrasle
osobe preporu¢a se minimalno 150-300 minuta aerobne tjelesne aktivnosti srednjeg
intenziteta i minimalno 75-150 minuta aerobne tjelesne aktivnosti visokog intenziteta
tiedno. Takoder, preporuCaju se aktivnosti snazenja miSica u srednjem do visokom
intenzitetu, koje zahvacaju sve glavne miSicne skupine, barem dva puta tjedno. Za
dodatnu zdravstvenu Kkorist preporu€a se produljenje trajanja aerobnih tjelesnih
aktivnosti. Vrijeme provedeno u sjede¢em i lezeéem poloZaju bi trebalo reducirati i
ograniciti i zamijeniti tielesnom aktivnos¢u. Za ljude s kroni¢nim stanjima i bolestima, kao
i za osobe s invaliditetom, u preporuke se, uz ve¢ navedene aktivnosti, dodaju
viSekomponentne vjezbe barem 3 puta tjedno, s ciliem povecanja funkcionalnog

kapaciteta i prevencije padova.



5. SPONDILOARTRITISI

5.1. Povijest

Termin spondiloartritis izveden je iz grckih rijeci za kraljeznicu (spondylo-), zglob (arthro)
i sufiksa koji oznaCava upalu (-itis). No termin ankilozantni spondilitis predatira termin i

koncept spondiloartritisa, a dolazi iz grcke rijeci za svijeno ili iskrivljeno (ankylo-).

Europski reumatolozi 1963. na Europskom reumatoloSkom kongresu u Rimu, prvi su
predloZili klasifikacijske kriterije za AS, poznate kao ,Rimski kriteriji“, prepoznajuci AS kao
zasebnu bolest, suprotno dotadasnjem shvacanju AS-a kao varijante reumatoidnog
artritisa (11). Ubrzo nakon toga, uslijedile su modifikacije kriterija, poput prvih kriterija iz
New Yorka u 1966. (12), a zatim i ¢lanak Moll i sur. (13) u kojem je predstavljen koncept
seronegativnih poliartritisa, koji je obuhvac¢ao reumatoloske bolesti povezane s AS, a
razliCite od RA. Prema predloZzenom, entitet seronegativnih poliartritisa tada je obuhvaéao
AS, psorijati¢ni artritis, reaktivni artritis (tada poznat kao Reiterov artritis), artropatije
vezane uz ulcerozni kolitis, Chronovu bolest, Whippleovu bolest i Behgetov sindrom (13).
Glavna obiljezja, koja su novonastalu skupinu objedinjavala, a istovremeno i odjeljivala
od RA, bila su prisutnost perifernog artritisa i sakroileitisa, kao i nedostatak reumatoidnog
faktora (Cime je i odreden naziv seronegativni) i supkutanih ¢vori¢a (8). Ubrzo, otkrivena
je i povezanost s antigenom HLA-B27 (14), zbog €ega su iz skupine isklju¢eni Whippleova
bolest i Behcetov sindrom koji ne dijele tu povezanost. Calin i sur. (15) su 1977.
uspostavili klasifikacijske kriterije za upalnu bol u ledima, $to je pomoglo u njenoj
diferencijaciji od klasicne mehanicke i degenerativne boli u ledima, kao i do modifikacije
New Yorskih kriterija u 1984. godini (16). Kasnije, poCetkom devedesetih, doneseni su
Amorovi i ESSG (European Spondyloarthropathy Study Group) klasifikacijski kriteriji, koji
su prvi pokusali obuhvatiti cijeli spektar SpA (17, 18).

Moll i Wright predlozili su i prve klasifikacijske kriterije za PsA u 1973. (19), no od 2006.
oni su zamijenjeni CASPAR (Classification for Psoriatic Arthritis) koji su pokazali veéu

senzitivnost (20).

Univerzalno prihvaceni kriteriji za ReA, IBD-SpA i uSpA nikada nisu razvijeni.



U svrhu ispravljanja manjkavosti dotadasnjih klasifikacija, mogucnosti i standardizacije
ranijeg prepoznavanja ovih stanja, u novije vrijeme razvijeni su ASAS (Assessment of
SpondyloArthritis International Society) klasifikacijski kriteriji, o kojima ¢e viSe rijeCi biti

poslije (7, 8).

Terminologija vezana uz SpA takoder se kroz povijest mijenjala, a ni danas nije
uniformna. Radi izbjegavanja moguée konfuzije sa seronegativnim RA, termin
seronegativni tijekom vremena je izostavljen iz naziva skupine. U SAD-u, u Zelji da se
naglasi kako se radi o razliitim bolestima koje dijele slichu genetsku pozadinu i
fenotipska obiljezja, uglavnhom se koristi naziv spondiloartropatije, dok se u Europi

upotrebljava termin spondiloartritisi, kako bi se istaknula upalna priroda bolesti (21).

5.2. Epidemiologija

Prikazana povijest razvoja koncepta spondiloartritisa, koristenih imena i upotrebljavanih
klasifikacija, iznimno je bitna jer utjeCe na epidemioloSke spoznaje o bolesti. U svrhu
procjene prevalencije i incidencije bolesti, nuzno je to¢no prepoznati osobe oboljele od
iste, te ih istovremeno jasno odijeliti od zdrave populacije. U tome nam pomazu
klasifikacijski kriteriji.

No u slu€aju SpA, razvijeni klasifikacijski kriteriji stvoreni su primarno za koriStenje u
istrazivackim studijama, a od manje su koristi u epidemioloskim populacijskim studijama,
kao i u svakodnevnom kliniCkom radu i dijagnostici. Kao $to navodi Stolwijk i sur. (22) za
klasifikacijske kriterije, najbitnije je da su visoko specifi¢ni kako bi se izbjegle pogreske u
uklju€enju bolesnika u studije. No zbog toga, oni su manje osjetljivi, posebno za rane i
blage oblike bolesti, te bi njihova uporaba u epidemioloskim studijama, dovela bi do
znacajnog podcjenjivanja prevalencije i incidencije. Osim toga, oni sadrze procedure koje,
zbog materijalnih i logistiCkih razloga, nisu izvedive prilikom velikih epidemioloskih

populacijskih studija (poput MRI u ASAS kriterijima).

Zbog svega navedenog, u epidemioloskim studijama ne koriste se navedeni klasifikacijski

kriteriji, ve¢ neke od alternativnih metoda, poput skrininga upitnikom pra¢enog detaljnijom



obradom suspektnih pojedinaca (22). Drugi pak koriste metode postoje¢u medicinsku
dokumentaciju i kriterije prema MKB-10 za prikupljanje epidemioloskih podataka.

Prevalencija SpA medu razli€itim etni¢kim skupinama i populacijama vrlo je varijabilna.
Ta varijabilnost determinirana je prije svega varijabilnom geografskom distribucijom HLA-
B27, glavnog Cimbenika rizika za SpA (23, 24), ali i razliCitim uzorkovanjem i razli€itim

pristupom ,koristenju” kriterija za identifikaciju slu€ajeva u brojnim istraZivanjima.

Upravo proucCavanje prevalencije HLA-B27 iznimno je bitno u epidemiologiji SpA, a
posebno AS. Ukupna prevalencija HLA-B27 nesto je ispod 10% (5), no geografske razlike
su velike. Najvecu prevalenciju imaju pleme Pawaia Nove Gvineje (53%) (25) i autohton
Haida narod u zapadnoj Kanadi (50%) (26). U zemljama Zapadne Europe prema
procjenama gen HLA-B27 prisutan je u 4-13% stanovnistva (22), u SAD-u 6.1% (27), au
Japanu i arapskim zemljama je niska (28, 29). U Hrvatskoj, HLA-B27 prisutan je u 12%
populacije (30).

Ukupna prevalencija SpA u zemljama Zapadne Europe iznosi izmedu 0.3 i 2.5% (22).
Prevalencija AS otprilike kolerira s prevalencijom HLA-B27 (31) i iznosi 23.8% za Europu,
16.7% za Aziju, 31.9% za Sjevernu Ameriku, 10.2% za Latinsku Ameriku i 7.4% za Afriku

(32). U Hrvatskoj prevalencija je, konzistentno s prosjekom Europe, iznosila 23.8% (30).

Od ostalih bolesti iz skupine, prevalencija psorijati€nog artritisa medu opcom populacijom
priblizno je jednaka onoj AS (33), a njegova prevalencija medu ljudima oboljelim od
psorijaze iznosi 6-42% (22). U Republici Hrvatskoj, prevalencija PsA medu oboljelima od
psorijaze je 14.29% (30). O ostalim bolestima iz skupine, podaci su manje dostupni, no
za IBD-SpA prevalencija u Europi iznosi oko 0.08%, a racuna se da 22% oboljelih od IBD
u Europi boluje i od IBD-SpA (33). ReA predstavlja najveée probleme za izracun
prevalencije zbog svoje samo-limitirajuée i tranzientne prirode, ali prema nekim
izradunima iznosi oko 0.09% (33). Sto se tie uSpA, postoji malo podataka, a i oni su
poprili€no nepouzdani zbog nedostatka klasifikacijskih kriterija. Ipak, podaci koji postoje
navode kako uSpA Cini ak 40% obujma SpA. (22) Ipak, treba naglasiti kako se ovdje
Cesto ubrajaju i preradiografski AS prema mNY kriterijima, koji se ponekad klasificiraju i

kao neradiografski aksijalni SpA, i koji dijelom kasnije prelaze u razvijeni AS.



AS, a s njime i ostali spondiloartritisi, generalno su shvacani kao bolesti koje zahvacaju
mlade muskarce, rijetko se javljaju¢i nakon 50-te godine (34). Ipak, nova istraZivanja
pokazuju kako suprotno od dosadasnjeg shvacanja, Zene obolijevaju od AS u slichom
omjeru kao i muskarci i razlike medu spolovima Cine se sve manjima (35), a u pogledu
nr-axSpA razlike gotovo da i ne postoje (36). Istina je da muskarci imaju znacajnija
radiografska oSteéenja u usporedbi sa Zenama, no prema Rusman T. i sur. (37), Zzene
imaju vece optereéenje bolesSéu zbog kasnije dijagnoze, visih aktivnosti bolesti i slabije

efikasnosti lijecenja.

5.3. Etiologija

Spondiloartritisi rezultat su kompleksne interakcije izmedu genetske predispozicije i
Cimbenika okoliSa. Etioloski udio genetike i okoliSa razlikuje se za pojedine bolesti unutar
skupine. Tako je veza izmedu AS i HLA-B27 najjaCa (38), dok u etiologiji ReA znacajniju

ulogu igraju genitourinarni i gastrointestinalni patogeni.

5.3.1. Genetika

Kao sto je vec reCeno, dominantni genetski Cimbenik rizika za SpA je prisutnost humanog
leukocitnog antigena (HLA)-B27 na povrSini stanice. Prisutan je u oko 90% slu€ajeva AS
(39) i u vecini pacijenata s SpA koji ne zadovoljavaju kriterije za AS (40). No usprkos
zapanjuju¢oj povezanosti, prisutnost alela HLA-B27 je gotovo neophodna, ali ne i
dovoljna za razvoj AS. Tek oko 5-6% nosioca HLA-B27 alela boluje od AS (6), a isti alel
odgovoran je za tek manje od 25% heritabilnosti za AS (41). Ta Cinjenica govori u prilog
postojanja drugih alela i gena koji sudjeluju u etiologiji i patogenezi bolesti. Neki od njih
otkriveni su cjelogenomski studijama povezanosti (GWAS- genome-wide associations
studies). Medu njima se nalaze i drugi aleli MHC klase 1, poput HLA-B60 (42), ali i geni
izvan MHC regije, od kojih su najznacajniji ERAP1 (43, 44), IL23R (43), ANTXR2 (45),
RUNX3 (44), CARD) (44, 45), geni povezani uz TNFa- TRADD (46) i TNFSF15 (47) i
brojni drugi. No 30-ak gena pronadenih u GWAS studijama pridonosi tek 3% ukupnoj

heritabilnosti (41), stoga je za SpA primjenjiv koncept ,manjka heritabilnosti“, kao i za



brojne druge genetski i etioloSki slozene bolesti. Osim navedenih, u patogenezi PsA ulogu

imaju i HLA-BS8, 38 i 39, koji su povezani s razli€itim fenotipskim izrazajem bolesti (48).

5.3.2. Okolisni ¢imbenici

Spondiloartritisi su multifaktorske bolesti koje se razvijaju interakcijom gena i okoliSa.
Kako se SpA ne razvija kod svih genetski predisponiranih, jasno proizlazi da za razvoj
bolesti moraju postojati i neki drugi faktori koji utjie€u na njeno manifestiranje. Vjeruje se
stoga da okolisni ¢imbenici, poput infekcija (Klebsiella spp., streptokokni faringitis),
traume i stresa mogu djelovati kao inicijatori razvoja bolesti. Ipak, ¢imbenici za koje se
smatra da imaju utjecaj na pojavu i razvoj SpA vedinom su sveprisutni i nespecifi¢ni pa
se pretpostavlja da imaju tek manju ulogu u izazivanju patologije (38). U pogledu
psorijaze i PsA, uloga traume u patogenezi tumaci se dubokim Koebnerovim fenomenom,

pojavom lezija koZe na mjestu traume (49).

Nasuprot ostalim bolestima iz skupine, reaktivni artritis redovito je posljedica abnormalne
imunoloske reakcije na gastrointestialne (Salmonella spp. Campylobacter jejuni, Yersinia
enterocolitica...), genitourinarne (Clamydia trachomatis), a ponekad i respiratorne

infekcije.

Istrazivanja nisu pokazala ponavljanje istih fenotipskih obiljezja u vertikalnom smijeru
obiteljskog nasljedivanja Sto navodi na zakljuCak o zajednic¢kom dominantnom genetskom
faktoru kod svih SpA, s dodatnim geneti¢kim i okoliSnim Cimbenicima koji pridonose

fenotipskoj razli¢itosti (50).

5.4. Patofiziologija

Razumijevanije patofiziologije spondiloartritisa iznimno je vazno, kako zbog razvoja novih
lijekova i metoda lije€enja, tako i zbog ranog prepoznavanja rizika i rane dijagnoze, te

potencijalnog sprje€avanja razvoja bolesti.

Tri su glavne teorije patogenetskog utjecaja HLA-B27 u SpA. Prva, tradicionalna teorija,

nazivana teorija artritogenog peptida, pretpostavlja da HLA-B27 prezentira vlastite



peptide koji postaju meta autoimunog odgovora preko CD8 limfocita T (6). Ta je teorija
dovedena u pitanje medu ostalim zbog studija koje su pokazale da CD8 limfociti T nisu
potrebni za razvoj bolesti u transgeni¢nih Stakora (51). Druge dvije teorije usmjerene su
na abnormalna svojstva HLA-27 koja mogu do pojave autoinflamatornog stanja (6). Prva
od njih pretpostavlja da se 2 mikroglobulin-slobodni teski lanci HLA-B27 na povrSini
stanice mogu sklopiti u homodimere povezane disulfidnim vezama, koji zatim mogu
direktno aktivirati KIR3DL2 (killer immunoglobulin-like receptors), neovisno o vezanom
peptidu (52). Druga predlaze kako Cys 67 ostatak B dZepa dovodi do pogresnog
smatanja teSkih lanaca HLA-B27 u ER (53) Sto rezultira odgovorom denaturiranog
proteina (UPR ; eng. unfolded protein response), promijenjenom reaktivnoS¢u i
proizvodnjom proupalnih citokina (6). U procesu pogreSnog smatanja sudjeluje i
promijenjeni ERAP1 gen. Ove dvije hipoteze nisu medusobno isklju€ive i moguce je da

sukladno djeluju u patogenezi SpA.

Dva citokina su od iznimne vaznosti u patofiziologiji SpA. To su TNFa i IL-23. Uloga TNFa
potvrdena je djelotvornoséu anti TNFa lijekova, kao i genetskom povezanos$¢u s TRADD
i TNFR1, no nije utvrden to€an mehanizam kojim taj proupalni citokin sudjeluje u razvoju
bolesti (6). Vaznost IL-23 uoCena je zbog genetske poveznice s IL23R i dokaza o
pojaCanoj aktivnosti IL-23/IL-17 osi u SpA (54), kao i zbog novih rezultata kliniCkih

istrazivanja uc€inka njihove blokade (55, 56).

Obilna remodelacija tkiva, jedna od glavnih znacajki SpA, ne moze se objasniti genetskim
teorijama, ve¢ za nju postoje posebne hipoteze. Prva podrazumijeva da je za tipicne
strukturalne promjene nuzna destrukcija i erozija kosti i hrskavica, $to je potvrdeno
histoloski, slikovhom dijagnostikom i aktivacijom prikladnih stani¢nih i molekularnih
signalnih puteva (6). Druga povezuje strukturalne promjene u SpA s vaznim putevima
enhondralne osifikacije, prije svega, pove¢anom aktivnho$¢éu kostanog morfogenetskog
proteina (BMP; bone morphogenetic protein) i Wnt signalnog puta (6). Trec¢a pretpostavlja
da je osteoproliferacija, barem jednim dijelom odvojena od upale, temelje¢i se na
intermitentnoj naravi upale ili aktivaciji signalnih puteva koji uklju€uju BMP neovisnih o

upali (6).



Nezaobilazna je za spomenuti je i poveznica izmedu patogena i mukozne upale koja
rezultira disbiozom crijevnog mikrobioma, i redoviti je nalaz u kontekstu IBD i SpA (57).
Pretpostavlja se kako smanjenje diverziteta i redukcija protektivnog mukoznog sloja

predstavlja klju¢ni dogadaj u aktivaciji udaljene osteo-artikularne upale (57).

5.5. Klinicka slika

Spondiloartritisi kao skupina dijele mnoge kliniCke manifestacije koje se, ovisno o vrsti
SpA, pojavljuju u razli¢itim frekvencijama. Prema ASAS klasifikaciji razlikuju se dvije
glavne ,prezentacije zahvacanja“, aksijalna (7) i periferna (8), koje bolesti koje pripadaju
skupini mogu imati. Najce$¢e znacajke zajedniCke svim SpA su upalna bol u ledima,
sakroileitis i spinalni osteitis, asimetri¢ni inflamatorni artritis koji ¢eSée zahvaca donje
ekstremitete, entezitis, daktilitis, obiteljsko pojavljivanje, povezanost s HLA-B27 kao i
povezanost S psorijazom, uveitisom, uretriisom, IBD, i lezijama korijena aorte.
Neprisustvo reumatoidnog faktora i supkutanih nodula i drugih ekstrartikularnih znacajki
RA, takoder je vazno obiljezje SpA. Aksijalnu prezentaciju najéeSée pokazuju takozvani
nr-axSpA i AS, dok perifernu prezentaciju predominantno pokazuju PsA, IBD-SpA i ReA,

iako se uzorci zahvacanja Cesto i preklapaju.

5.5.1. Aksijalni spondiloartritis i ankilozantni spondilitis

Termin aksijalni spondiloartritis obuhvaca ranu upalnu fazu bolesti u kojoj strukturalne
promjene sakroilijakalnih zglobova nisu prisutne (tzv. ne-radiografski aksijalni
spondiloartritis) i kasniju fazu sa jasnim upalnim promjenama (erozije, skleroza ili kostani
mostovi) vidljivim na RTG (radiografski aksijalni spondiloartritis) koja je poznatija kao
ankilozantni spondilitis (58). No i ReA, IBD i psorijaza mogu se ocitovati nx-axSpA koji

kasnije moze prijeci u AS, tako da se ti termini donekle preklapaju (59).

Bolest zapocinje uglavnom u drugom ili tre¢em desetljecu zivota. Glavno klini¢ko obiljezje
AS je krizobolja i ukoCenost u donjem dijelu leda. Zbog velike u€estalosti sli¢nih simptoma
u opc¢oj populaciji (cjelozivotna prevalencija do 40% (60)), iznimno je bitno napomenuti

da se bol u AS razlikuje od, mnogo rasirenije, mehanicke boli u ledima (61). Bol u AS
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nastupa u sakroilijaklnom podrucju i Siri se duboko u gluteuse i straznje bedro. Bol nastaje
podmuklo, tupa je, teSko se lokalizira i tipicno naizmjeni¢no zahvaca jednu pa drugu
stranu, a kasnije je konstantno bilateralna. Bol i ukoCenost jace su ujutro i nakon duljeg
odmora (tipi¢no noéu budi iz sna), a smanjuju se pri fizickoj aktivnosti. Takva prezentacija
sukladna je kriterijima za upalnu bol u ledima (62). Javljaju se i bol u prsima i ogranicenje
ekspanzije prsnog kosa. Entezitis i artritis najceS¢e su perferne mainfestacije i uglavhom
asimetriCno zahvacaju donji ekstremitet (58). Entezitis je najCeS¢i na peti (insercija
Ahilove tetive i plantarne fascije na calcaneus (58)), ali je mogu¢ i na svim ostalim
lokacijama. Od zglobova najc¢eSce su zahvaceni oni proksimalni (kuk i rame) i to oko 35%
oboljelih od AS (5). Nesto rieda periferna manifestacija je zadebljanje prsta poznato kao
daktilitis, uzrokovano tendovaginitisom (58). S vremenom moZe doéi do znatnog
ograni¢enja opsega pokreta i razvoja ankiloze i teSkog deformiteta. Od ekstraskeletnih
manifestacija umor, gubitak teZine i subfebrilitet gotovo redovito su prisutni (5). Akutni
predn;ji uveitis, odnosno iridiociklitis najéeSc¢a je lokalizirana ekstraskeletna manifestacija,
uglavnom unilateralna i naizmjeniCna u zahvacanju, ograni¢enog trajanja s mogucim
teSkim posljedicama (58). Psorijaza, IBD i kardiovaskularno zahvacanje javljaju se riede
(63). Sekundarna osteoporoza i s njom povezane osteoporoti¢ne frakture kraljezaka

javljaju se vrlo €esto u sklopu AS.

5.5.2. Psorijati¢ni artritis

Pocetni simptomi PsA najCeSc¢e se javljaju izmedu 35. i 55. godine Zivota. Osnovno
klinicko obiljezje je periferni upalni asimetricni artritis uz kojeg se mogu javljati i ostali
simptomi povezani uz SpA, poput sakroileitisa, entezitisa, daktilitisa i izvanzglobnih
simptoma. MoZe se prezentirati u obliku blagog remitiraju¢eg ili teSkog destruktivhog
artritisa. Moll i Wright 1973. opisali su 5 klini¢kih subtipova PsA- oligoartikularni tip,
poliartikularni tip, artritis distalnih interfalangealnih zglobova, mutilirajuéi artritis i
psorijati¢ni spondilitis (14), kojima se naglasava heterogenost bolesti. Tijekom vremena,
moguce su promjene uzorka zahvacanja i subtipa (48). Sakroileitis i spondilitis rijetko se
pojavljuju kao individualna prezentacija, ali su Cesto prisutni uz periferni artritis (64).
Kozne promjene prethode zglobnim manifestacijama u 75% slu€ajeva (65), zajedno se

javljaju u 10-15%, a artritis prethodi koznim promjenama u 15-20% slu€ajeva (66).
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Psorijatini artritis neko¢ se smatrao blagom i prilicno benignom boleScu (67), ali u novije
vrijeme studije su pokazale kako aksijalna i periferna bolest u sklopu PsA u gotovo 50%
sluCajeva imaju progresivan tijek, a u 1/3 bolesnika bolest progredira do invalidizirajuéih
stadija (68).

5.5.3. Enteropatski spondiloartritis

Zahvacenost zglobova i skeleta najCeSca je ekstraintestinalna manifestacija IBD i
zahvaca do 33% oboljelih od IBD (69). Tradicionalno, zglobna zahvaéenost u IBD dijeli
se na perifernu i aksijalnu. Periferni artritis povezan uz IBD ¢eS¢a je manifestacija (70), a
pojavljuje se u vecoj prevalenciji u Chronovoj bolesti nego u ulceroznom kolitsu (71).
Tipi¢no se prezentira mono-oligoartikularnim zahvac¢anjem velikih proksimalnih zglobova,
CeScCe donjeg uda, a tijek je akutan i rekurentan, ponekad prelazeéi i u kroni¢an oblik.
Aksijalno zahvacanje takoder je ¢eS¢e u Chronovoj bolesti (72), Cesto prethodi pojavi IBD
i razvija se neovisno o njoj (73), a tijek je slican kao u AS i mozZe voditi u ankilozu. Od

ostalih stanja vezanih uz SpA javljaju se i entezitis, osteoporoza, uveitis i dr.

5.6. Klasifikacijski kriteriji

Klasifikacijski kriteriji osmisljeni su za kliniCke i znanstvene studije i cilj im prepoznati
homogenu skupinu od ljudi kojima je bolest veé¢ dijagnosticirana kliniCki od razliitih
stru¢njaka. Visoka specificnost glavno je obiljezje klasifikacijskih kriterija, kako bi se sa
Sto ve€¢om sigurnosc¢u sprijecilo ukljucivanje ljudi koji nemaju bolest. U klinickom radu i
dijagnostici, osjetljivost je najbitniji parametar jer se nastoje prepoznati svi koji bolest

imaju. Klasifikacijski kriteriji stoga se ne bi smijeli upotrebljavati u dijagnosti¢ke svrhe.

Cijeli razvoj klasifikacijskih kriterija obojan je nastojanjima da se obuhvate pacijenti u ranoj
fazi bolesti koji jo$ ne pokazuju jasne radiografske znakove i pacijenti s cijelim spektrom
SpA, perifernim i aksijalnim zahvacanjem. ASAS klasifikacijski kriteriji, uspostavljeni
2009. i 2011. uspjeli su donekle u onome u ¢emu su mMNY, ESSG i Amor klasifikacije
podbacile, podijelivdi skupinu na dominantno aksijalne i dominantno periferne

spondiloartiritise(7,8), istovremeno obuhvacajuci rani oblik aksijalne bolesti.
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Kriteriji za aksijalni spondiloartritis imaju 2 grane slikovnu i klinicku, a obje zahtijevaju
prisutnost kronicne boli u ledima koja je pocCela prije 45. godine (7). Slikovna grana
zahtjeva prisutnost sakroileitisa, bilo definitivno na klasichom RTG, bilo akuthom upalom
na MRI visoko sugestivnom za SpA i barem jednu od temeljnih znacajki spondiloartritisa
(7). Za ispunjenje klinicke grane potrebno je da pacijent bude HLA-B27 pozitivan i
posjeduje barem dvije od glavnih znac¢ajki spondiloartritisa (7). Dovoljno je zadovoljiti
samo jednu granu kako bi se bolest klasificirala kao aksijalni SpA. Kao glavne znacajke
SpA navedene su upalna bolest leda, artritis, entezitis (peta), uveitis, daktilitis, psorijaza,
Chronova bolest ili ulcerozni kolitis, dobar terapijski odgovor na NSAIL, obiteljska
anamneza SpA, HLA-B27 i poviSeni CRP (7). Bitno je navesti i definiciju pozitivhog MRI
nalaza sakroileitisa prema ASAS-u: edem kostane srzi (engl. bone marrow oedema,
BMO) na T2 sekvenci osjetljivoj nha slobodnu vodu (poput STIR sekvencije) ili pojacanije
kontrasta kostane srzi na T1 sekvenci; uz jasnu prezentaciju i tipicnu lokaciju upale kod
MRI izgled sugestivan za SpA (74). Kriteriji su potvrdeni u velikoj internacionalnoj kohorti
u kojoj su pokazali senzitivnost od 82.9% i specificnost od 84.4%, €ime su se pokazali po
specificnosti malo bolji od Amorovih kriterija, a znatno od ESSG kriterija, dok je im je
osjetljivost priblizno slicna (7). Uklju¢enje MRI i HLA-B27 glavni je dodatak koji je
omogucio identifikaciju razliCitih axSpA fenotipa, no zbog viSe cijene i nedostupnosti,
ucinio je kriterije slabije iskoristivima u populacijskim studijama i slu€ajevima manjka

resursa (4).

Kriteriji za periferni spondiloartritis doneseni su 2011 (8). Ulazni parametar za kriterije je
prisutnost artritisa, entezitisa ili daktilitisa uz koje je nuzno zadovoljiti barem jedno od
sljedeéegq: psorijaza, IBD, predstojeca infekcija, HLA-B27, uveitis, sakroileitis potvrden
slikovnim metodama (RTG ili MRI); ili barem dvoje od sljedeéeg: artritis, entezitis,
daktilitis, osobna anamneza upalne boli u ledima, pozitivha obiteljska anamneza za SpA
(8). Osijetljivost i specificnost kriterija iznose 77.8% i 82.2 %, a posebno je zna€ajno veliko

povecéanje osjetljivosti naspram Amor i ESSG kriterija (75).

Kombinirani ASAS kriteriji za aksijalni i periferni SpA pokazali su vecu osjetljivost (79.5%)
od modificiranih (dodatak MRI) ESSG (79.1%) i Amor kriterija (67.5%), bolju specifi¢nost
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(83.3%) od modificiranin ESSG kriterija (68.8%), ali i malo loSiju specificnost od
modificiranih Amor kriterija (86.7%) (8,75).

U novije vrileme Cesto se istiCu potencijalni nedostatci ASAS kriterija i potreba za
njihovom modifikacijom. Glavne kritike usmjerene su na potencijalnu heterogenost
uzrokovanu visegranskom konstrukcijom kriterija (76) i manjkavostima u pretpostavkama

da je aksijalni spondiloartritis rani oblik AS (76, 77).

5.7. Ocjena aktivnosti bolesti kod spondiloartritisa

U mijerenju aktivnosti bolesti kliniCari se koriste raznim indeksima, indikatorima,
zbrojevima kojima se aktivhost i upala pokuSavaju kvantificirati. KoriStenje tih
instrumenata pomaze u pracenju odgovora na terapiju, a moze pomoci i u predvidanju
razvoja i prognoze bolesti. Ovdje ¢emo se usredotoCiti primarno na indekse aktivnosti
bolesti u ankilozantnom spondilitisu, kao najistraZzenijem i najpoznatijem entitetu skupine.
Jedan od najCesc¢e upotrebljavanih takvih indeksa je Bath Ankylosing Spondylitis Disease
Activity Index (BASDAI) (78). BASDAI kroz 6 pitanja o intenzitetu 5 glavnih simptoma
(umor, aksijalni simptomi, periferni simptomi, entezopatije, intenzitet i trajanje jutarnje
ukoc€enosti), ocjenama od 0-10, koriste¢i VAS ili NRS ljestvicu, evaluira aktivnost bolesti
(78). No u novije vrijeme uoCeni su neki nedostatci BASDAI indeksa, poput mjerenja
samo dijela aktivnosti bolesti, sumaciji simptoma bez ocjene njihove vaznosti, preklapanja
varijabli, manjaka specificnosti za proces upale (79), kao i usmjerenost samo na
subjektivan doZivljaj pacijenta, bez uzimanja u obzir perspektive lije¢nika, koja je Cesto
drugacdija od pacijentove (80). Zbog navedenog, medunarodna radna skupina za procjenu
spondiloartritisa, ASAS, kreirala je novi upitnik ASDAS (eng. Ankylosing Spondylitis
Disease Activity Score) za procjenu aktivnosti AS koji uz bolesnikovu procjenu kljuénih
simptoma (0-10 putem VAS ili NRS skale) uklju€uje i mjerenje reaktanata akutne faze
(81). ASDAS uklju€uje procjenu bolova u kraljeznici, trajanja jutarnje zakocenosti,
aktivnosti bolesti, bolova i otekline perifernih zglobova, koju daje bolesnik, te reaktante
upale SE ili CRP. No ASDAS ponderira koriStene varijable u matemati¢kom racunu,

prepoznajuéi njihovu razliitu vaznost i ucCinak. Razine aktivnosti podijeljene su
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koncenzusom u 4 stanja: inaktivna bolest, srednje aktivna bolest, jako aktivna bolest i vrlo
jako aktivna bolest; sa grani¢nim vrijednostima izmedu stanja od 1.3, 2.1 i 3.5 (82).
Takoder, odredene su vrijednosti interpretacije klinickog poboljSanja: 21.1 znacajno
klinicko poboljSanje, 22.0 veliko klinicko poboljSanje. (82) Prilikom validacije upitnika i
nekih daljnjih istrazivanja, ASDAS se pokazao boljim u procjeni aktivnosti bolesti od
BASDAI (83,84). Takoder, aktivnost bolesti u AS moze biti pracena i MRI kraljeznice i
sakroilijakalnih zglobova, kao i UZV enteza, no njihova uporaba u klini¢koj praksi jos nije

jasna (6).

5.8. Dijagnoza

Razvijeni dijagnostiCki kriteriji za spondiloartritise ne postoje i dijagnoza je primarno
klinicka. Kao $to je ve¢ spomenuto, klasifikacijski kriteriji ne bi se smijeli koristiti kao
dijagnosticki, buduéi da je nisu dovoljno osjetljivi (4). Ipak, u postavljanju dijagnoze
pomazu i koriste se isti parametri i metode koje se koriste u klasifikacijskim kriterijima. Ne
postoji jedan dovoljno osjetljiv ni specifiCan klinicki test ili pretraga na temelju koje bi se
spondiloartritis mogao dijagnosticirati ili iskljuciti i stoga je bitno da se dijagnoza ne
postavlja na temelju prisustva ili odsustva bilo kojeg individualnog simptoma ili parametra
(85). Prije svega, najbitnije je postaviti ispravnu sumnju na temelju koje ¢e se odluciti o
potrebi uklju€ivanja reumatologa i ordinirati daljnje pretrage. Prema preporukama NICE
(85), osnova postavljanja sumnje na axSpA je prisutnost kroni¢ne boli u ledima prije 45.
godine zivota. Ako je uz nju prisutno i barem Cetiri simptoma karakteristi¢nih za SpA: bol
u donjim ledima s pocetkom prije 35. godine, budenije tiekom noci zbog simptoma, bol u
gluteusima, poboljSanje s aktivhoScu, poboljSanje unutar 48h nakon uzimanja NSAIL,
obiteljska anamneza SpA u prvom koljenu, anamneza ili sadasnje prisustvo artritisa,
entezitisa ili psorijaze; potrebno je je osobu uputiti reumatologu (85). U slu€aju prisustva
kroni¢ne boli u ledima i tri od karakteristiCna simptoma, potrebno je uciniti test na HLA-
B27 i uputiti bolesnika reumatologu u slu€aju pozitivhog rezultata (85). Ako osoba s
kroni¢nim bolom u ledima ne zadovoljava ostale kriterije, ali sumnja na SpA je i dalje
prisutna, potrebno je uputiti bolesnika da se ponovno javi u slu€aju pojave karakteristi¢nih

simptoma (85). Prema preporukama NICE za periferne SpA, osobu je potrebno uputiti
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reumatologu u slu¢aju pojave upalnog artritisa, daktilitisa i entezitisa ako za njega nema
jasnog mehanic¢kog uzroka i zadovoljava jedan od sljedecih kriterija: perzistentan
entezitis, entezitis multiplih lokacija, ili prisustvo bilo kojeg od sljedec¢eg: bol u ledima bez
jasnog mehani¢kog uzroka, anamneza ili sadasnje prisustvo psorijaze, Gl ili GU infekcije,

IBD ili pozitivne obiteljske anamneze spondiloartritisa ili psorijaze u prvom koljenu (85).

U postavljanju kona¢ne dijagnoze pomazu prije svega anamneza i fizikalni pregled. Bitno
je priupitati o tegobama, osobnoj anamnezi (psorijaza, IBD), obiteljskoj anamnezi,
prethodnim infekcijama. U fizikalnom pregledu smanjena mobilnost kraljeznice moze se
otkriti Schoberovim testom, iako on ne mora biti pozitivan u ranoj fazi bolesti (5).
Redukcija u ekspanziji prsnog ko$a, bol na karakteristicnim lokacijama za entezitis u SpA
(peta, veliki trohanter, ishijalnoj kvrgi, kostohondralnim spojevima...), bol na pritisak
sakroilijakalnih zglobova i promjena posture drzanja takoder mogu ukazivati na SpA. Od
laboratorijskih vrijednosti, CRP i SE mogu biti poviseni u do 75% slu€ajeva, ali ne
koreliraju dobro s kliniCkom aktivnoséu bolesti (85), a moze biti prisutna i normokromna
anemija (86). Testiranje na prisutnost HLA-B27 najvazniji je dio geneti¢kog testiranja u
sklopu dijagnostike SpA, iako njegovo prisustvo nije ni nuzno ni dovoljno za dijagnozu
(87). Slikovne tehnike u novije vrieme od glavhog su znafaja u dijagnostici
spondiloartritisa. Nativni RTG Sl zglobova je preporu¢en kao prva slikovna pretraga kod
sumnje na sakroileitis i aksijalni SpA (88). Cak i kod pacijenata s kraéim trajanjem bolesti,
definitivan sakroileitis mozZe se vidjeti u 30-50% slu€ajeva, Cime se gubi potreba za
daljnjim procedurama (89). Ipak, kod mladih osoba i u onih sa kraéim trajanjem bolesti i
(ranim axSpA), kod kojih jo$ nije doslo do razvoja strukturni promjena, MRI se moze
koristiti kao alternativna prva metoda (88). K tome, zbog izazovnosti oCitanja sakroileitisa
na nativnom RTG-u, postoji velika varijacija medu ocitanjima, ¢ak i kod stru¢njaka (90).
U slucaju pozitivhog nalaza nativnog RTG-a, mogu biti vidljive koStane erozije, proSirenje
zglobne povrsSine, a kako bolest progredira i skleroza. Na snimkama kraljeznice mogu se
vidjeti karatkertisit&ni sindesmofiti i ankiloza. Ako uz pomo¢ klini¢kih znakova i nativhog
RTG dijagnoza ne moze biti uspostavljena, a sumnja na axSpA i dalje postoji, preporucen
je MRI Sl zglobova (88). NA MRI treba obratiti paznju na aktivne upalne lezije (primarno
edem koStane srzi (BMO)) i strukturne lezije (erozije, stvaranje nove kosti, skleroza i

masna infiltracija) (88). Sekvenca snimanja MRI koja se najviSe upotrebljava za analizu
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upalnih promjena je STIR, dok se za strukturne lezije koristi T1 sekvenca (91). MRI
kraljeznice uglavnhom se ne preporuca u dijagnostici axSpA (88). Ostale slikovne metode
se uglavnom ne preporucaju u dijagnostici axSpA, osim CT-a, koji se moze koristiti u
analizi strukturnih promjena u nedostatku MRI. U dijagnostici perifernog SpA, za potvrdu
entezitisa koriste se UZV s power Dopplerom i MRI (92). Naravno, uvijek treba misliti na
ostale moguce uzroke sli¢nih simptoma, a to su prije svega za axSpA degenerativne
bolesti i mehanicki poremecaji (degenerativha bolest diska, spondiloza, kongenitalne
vertebralne anomalije, difuzna skeletalna hiperostoza i osteoartritis Sl zglobova), frakture,
infektivni sakroileitis, primarni kostani tumori i metastaze (91). Diferencijalne dijagnoze u
pogledu perifernog SpA su prije svega kristalima uzrokovana artropatija i speticki artritis
u slu€aju monoartritisa, sarkoidoza ili seronegativni RA u pacijenata s oligoartritisom i

erozivni osteoartritis kod zahvacanja distalnih interfalangealnih zglobova (93).

5.9. Lije¢enje

Za lije€enje aksijalnog SpA postoje dvoje opce prihvaéenih smjernica, ASAS/EULAR (94)
posljednje azuriranih u 2016. i ACR/SAA/SPARTAN (95) posljednje aZuriranih u 2019.,
koje su dosta sli€ne. Takoder, smjernice za lijeCenje SpA, ukljuCujuéi aksijalni SpA,
psorijatiéni SpA i periferni SpA opcenito formulirala je u 2014. i azurirala u 2017.

internacionalna radna skupina (96).

Glavni cilj lijeCenja je olakSavanje simptoma, poboljSanje funkcije, oCuvanje rane
sposobnosti, smanjenje komplikacija bolesti i sprieCavanje skeletnog oStecenja sto je vise
moguce (95). Kvantifikacija uspjeSnosti provedenog lije¢enja moguca je implementacijom
mjerenja aktivnosti bolesti putem BASDAI ili ASDAS upitnika. Optimalno lije€enje SpA
zahtjeva suradnju lije€nika i pacijenta, edukaciju pacijenta, kombinaciju ne-farmakoloskih
i farmakoloskih modaliteta, individualan pristup svakom pacijentu, k cilju orijentiran pristup

lije€eniju i po potrebi kirursko lijecenje (94).

Od ne-farmakoloskih modaliteta lijeCenja primjenjuju se fizikalna terapija i terapijske
viezbe (o kojima ¢e biti viSe govora u iduéem dijelu rada), elektroterapija, manualna

terapija i akupunktura.
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Kao prva linija terapije u odraslih s aksijalnim SpA preporu¢a se uporaba NSAIL,
kontinuirano u slu€aju aktivne bolesti i po potrebi u sluaju stabilne bolesti (95). Studije
nisu pokazale jasne razlike u efektivnosti razli€itih NSAIL (97), a Cini se i da su jednako
ucinkoviti u lije€enju nr-axSpA i AS (91). Njihov ucinak na bol i zakoCenost vidljiv je vec
nakon 48-72h. Kao i uvijek, ostaje zabrinutost vezana uz dugotrajno koriStenje NSAIL-a,

posebno kod osoba s prisutnim multiplim komorbiditetima.

Sto se tite koritenja konvencionalnih DMARDs (eng. disease-modifying antirheumatic
drugs), metotreksat, sulfasalazin i leflunomid uglavnom se nisu pokazali u€inkovitima u
lijeCenju aksijalnog SpA, ali u slu¢aju prominentne periferne zahvacenosti, a u nedostatku

TNF inhibitora, pokazali su se korisni i preporucuje se njihovo koristenje (95).

Dugotrajna terapija sistemskim glukokortikoidima nije preporucljiva zbog potrebe za
visokim dozama za ostvarenje ucinka (91), ali kratkotrajna lokalna primjena za lijeCenje

artritisa i entezitisa je potencijalna opcija (94).

TNF-a inhibitori preporu€eni su kao slijedeci korak u terapiji u slu€aju neprisutnog
odgovora na maksimalne doze barem dva NSAIL-a tijekom jednog mjeseca ili slabog
odgovora na barem dva NSAIL-a tijekom dvomjese¢ne uporabe (95). U hrvatskom
prijedlogu smjernica za terapiju inhibitorima TNF-a u bolesnika s SpA navedeno je pet
TNF inhibitora: etanercept, infliksimab, adalimumab, golimumab i cetrolizumab; koji se
mogu koristiti (98). Prema smjernicama internacionalnih drustava, nema preporuka za
koristenje specificnog TNF-a inhibitora (95), ali u slu¢aju komorbiditeta s IBD i uveitisom,
etanercept nije preporucen (95). TNF-a inhibitori pokazali su dobar do vrlo dobar ucinak
na sve artikularne manifestacije, smanjenje razine CRP-a i MRI detektabilnu upalu (91),
no nisu pokazali uCinak na sprjeCavanje radiografske progresije kod bolesnika s
razvijenim AS (91). U slu€aju stabilne bolesti, preporu¢a se uporaba samih TNF-a
inhibitora naspram kombinacije s NSAIL (95) i obeshrabruje postupno smanjenje doze

kao standardni postupak, zbog moguénosti relapsa u 60-74% slucajeva (95).

Od ostalih bioloskih lijekova, nekoliko njih nije pokazalo ucinak u lijec¢enju (anakinra,
rituksimab, tocilizumab, sarilumab) (91). No inhibitori interleukina-17A, sekukinumab i
iksekizumab pokazali su se korisnima i preporuCuju se kao tre¢a opcija u slucaju

neuspjeha ili nemogucnosti lije€Cenja pomocu TNF-a inhibitora (95). Nade polagane u
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monoklonalno protutijelo protiv p40 podjedinice za IL-12 i IL-23 za neko vrijeme pokazale

Su se neutemeljene, zbog neefikasnosti potvredene u studijama (99).

Za lije€enje dominantno perifernog SpA nedostaju smjernice i preporuke kakve postoje
za aksijalni oblik bolesti, no EULAR je objavio smjernice za lije€enje psorijaticnog artritisa
koje mogu posluZziti kao vodilja u lije€enju svih perifernih SpA (100). Osnovne postavke i
ciljevi lijeCenja jednaki su kao i za axSpA. Tako je bitno kombinirati ne-farmakoloSko i
farmakolosko lijeCenje tijekom cijelog trajanja bolesti, a u slu€aju perifernog SpA iznimno
je bitno obratiti pozornost na i lijec€iti asocijativne bolesti (100). NSAIL su i ovdje pocetna
terapija za ublazavanje muskoloskeletnih simptoma i znakova (100). Jedna od razlika je
u koristenju glukokortikoida, koji se u lije€enju PsA smatraju dodatnom terapijom u svom
lokalnom obliku, a mogu se kratkotrajno koristiti i sistemski u najnizoj efektivnoj dozi
(100). Druga velika razlika je u koriStenju konvencionalnih DMARD. U slucaju
poliartikularne bolesti, kao i mono i oligoartikularne s loSim prognosti¢kim Cimbenicima,
DMARD, preferabilno metotreksat, moraju se rapidno primijeniti, bilo kao prva opcija, bilo
nakon kratkog koriStenja NSAIL (100). U slu¢aju neadekvatnog odgovora, uvode se
bioloski lijekovi: TNF-a inhibitori, IL-17 inhibitori ili 1L-12/23 inhibitori (100). Kao Cetvrta
opcija navodi se JAK inhibitor, a kao peta PDE4 inhibitor (100).

Kirur§ko lijeCenje u oba podtipa SpA sastoji se primarno od spinalne korektivne
osteotomije u bolesnika sa teSkim onesposobljavajuéim deformitetima i totalne
artroplastike kuka u bolesnika sa refraktornom boli ili invaliditetom i radiografskim

dokazom strukturnog osteéenja (94).
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6. TJELESNA AKTIVNOST | SPONDILOARTRITISI

6.1. Uvod

Tjelesna aktivnost u SpA Cesto je ograni€ena zbog razvijenih simptoma bolesti, boli u
ledima i zglobovima (kuk), ukoCenosti, ankiloze, ali i povezanih stanja, poput iridiociklitisa,
IBD; i brojnih komorbiditeta, jedan od kojih je i depresija (101) koja negativno utjeCe na
razinu tjelesne aktivnosti (102). Opcenito, prisustvo SpA negativno utjeCe na kvalitetu
Zivota, prije svega zbog ucinka na fiziCku sposobnost, ali i zbog ucinka na psiholoSko
zdravlje i socijalnu komponentu (101). Razvijeni su razni instrumenti koji pokuSavaju
kvantificirati razinu funkcionalne sposobnosti ili pojedinih relevantnih mjera pokretljivosti,
usmjereni primarno na AS kao predstavnika skupine. Neki od tih instrumenata su BASFI
(Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index), DFI (Dougados Functional Index), RLDQ
(revised Leeds Disability Questionnaire), BASMI (Bath Ankylosing Spondylitismetrology
Index), od kojih je za neke potvrdena valjanost i pouzdanost u njihovoj hrvatskoj inacici
(103). Osim nijih, postoje i drugi instrumenti (BASDAI, ASDAS, ASQoL, HAQ-S, BAS-G,
SF-36) kojima se takoder sluzimo u mjerenju aktivnosti bolesti, kvalitete Zivota, i drugih
parametara, a neizravno nam mogu posluziti i kao pokazatelji funkcionalnih sposobnosti.
Sluzedi se tim instrumentima mozZemo takoder pokus$ati procijeniti i pratiti terapijski u€inak

vjezbi u istraZivanjima, objektivizirati i matematicki predociti rezultate.

Upravo zbog navedenog, tjelesna aktivhost, posebice u vidu organizirane fizikalne
terapije, jedan je od nezaobilaznih modaliteta optimalnog lije€enja SpA (94, 95). Unato€
razvoju farmakoloske terapije, ne-farmakoloski modaliteti lijeCenja, predvodeni fizikalnom
terapijom, jo$ uvijek pokrivaju bitnu niSu u lijec¢enju SpA i nije ih nije moguc¢e nadomijestiti
drugim terapijskim metodama. Glavni ciljevi fizikalne terapije u lije€enju SpA su postizanje
i oCuvanje maksimalne potencijalne pokretljivosti, prevencija posturalnih deformacija,
pobolj$anje miSi¢ne snage i kondicije, povecanje gustoce kostiju i smanjenje bola (104).
Terapijske vjezbe imaju preventivni i terapijski karakter, a u nekih bolesnika mogu dovesti

i do smanjenja potrebe za uzimanjem analgetika, NSAIL (105).

lako su se prema istrazivanjima organizirane terapijske vjezbe pokazale znacajnijima od

uobiCajene tjelesne aktivnosti u poboljSanju funkcionalnosti, smanjenju aktivnosti bolesti
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i povecanju mobilnosti (106), bitno je poticati tjelesnu aktivnost i u svakodnevnim
aktivnostima, hobijima. Pri poticanju i izvodenju tih aktivnosti treba odabirati one Ciji su
rezultati sukladni onima ciljanih terapijskih vjezbi, poput koSarke, odbojke, lednog
plivanja, hoda na skijama, badmintona. Treba se suzdrZavati od aktivnosti Cije je
djelovanje suprotno od onoga terapijskih vjezbi i koje mogu dovesti do pogorSanja stanja.
To ukljuCuje aktivnosti u kojima dolazi do naprezanja pektoralnih miSi¢a, pojaCavanja
torakalne kifoze, pokretanja unatrag i znacajnog treskanja, neke od kojih su prsno
plivanje, plivanje, skijaski skokovi, skokovi u vis i dalj, boks, vozZnja bicikla... (105) Od
velikog je znaCenja i poticanje ispravnog drzanja tijela, zastite zglobova, kao i
razumijevanje potrebe za odmorom. Bolesnike treba educirati da postuju i razumiju bol,
savjetovati da izbjegavaju noSenje i podizanje tesSkih predmeta, zadrzavanje zglobove u
istom polozaju dug vremenski period i tijekom rada na vrijeme uzimaju potreban odmor.
Unato€ razumiljivoj tendenciji antalgichom pogreSnom drzZanju, bolesnike bi trebalo
usmijeriti, uvjeriti i potaknuti ka ispravljanju kompenzatornih i deformitetnih drzanja i
stavova tijela u svrhu optimalizacije biomehanike, i omogucéavanja efikasnijeg koristenja
energije (105). Za bolesnike sedentarnog nacina zivota i sedentarnim radnim mjestom,

trebalo bi poticati u€estalije ustajanje i razgibavanie.

6.2. Razina tjelesne aktivnosti u spondiloartritisima

Izvodenije tjelesne aktivnosti kod bolesnika s SpA oteZano je zbog limitirajuéih svojstava
bolesti. Ipak, unato€ smanjenoj sposobnosti, za osobe oboljele od SpA iznimno je bitno
biti adekvatno tjelesno aktivan u svrhu oCuvanja pokretljivosti, kvalitete Zivota i smanjenja
simptoma. Razlicita istraZivanja donose razliCite rezultate o razini tjelesne aktivnosti koju
oboljeli izvode. Prema van Gendren i sur. (107), ljudi oboljeli od SpA susrec¢u se s veéim
poteSkoCama i imaju manju sposobnost izvodenja tjelesne aktivhosti od zdravih
pojedinaca, no ne razlikuju se od njih prema samo-izvjestenoj i objektivnoj razini tielesne
aktivnosti koju izvode. Druge studije donose sliCne zakljuCke ili ¢ak istiCu vecu TA
bolesnika s SpA od zdrave populacije (108, 109, 110), dok su druge izvjeStavaju o nizim

razinama tjelesne aktivnosti kod oboljelih od SpA naspram zdravih pojedinaca, kao i
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uglavnom snizenoj razini TA od preporucene (111, 112). Potrebno je naglasiti kako
provodenje kineziterapije kao jednog od osnovnih terapijskih modaliteta kod SpA,
vjerojatno utjeCe na usporedbu koli€¢ine TA medu zdravom populacijom i oboljelima od
SpA (107). Prema istrazivanju Haglund i sur. (109), zene u ve¢em postotku zadovoljavaju
preporuke SZO za TA od muskaraca (70% naprema 66%), ali u ve¢oj mjeri od muskaraca
preferiraju vjezbe srednjeg intenziteta naspram onih visokog intenziteta. Takoder,
rezultati istraZivanja pokazali su kako je mlada dob povezana s veéom tjelesnom
aktivnoS¢éu, a od subtipova SpA PsA se pokazao najnegativnije povezanim s TA,
vjerojatno zbog ograni¢avajuéeg perifernog artritisa (109). Istrazivanje Fongen i sur. (113)
proucavalo je korelaciju izmedu aktivnosti bolesti i tjelesne aktivnosti. ZakljucCci studije
pokazuju kako su osobe s visoko aktivnom bolesti manje fiziCki aktivne (niza ukupna
tiedna potrosSnja energije (MET)) i preferiraju tjelesne aktivnosti nizeg intenziteta od
zdravih kontrola i od onih s nisko aktivnom bolesti (mjerenu ASDAS) (113). Proporcija
bolesnika s niskom aktivnoS¢u bolesti koja je zadovoljavala preporuke za tjelesnu
aktivnost, bila je gotovo jednaka onoj u zdravim kontrolama, dok je u osoba s viSom
aktivnoscu bolesti ta proporcija niza (113). Prema istoj studiji osobe s niskom i visokom
aktivnoscu bolesti imale su nize razine tjelesne aktivnosti u slobodno vrijeme i tjelesne
aktivnosti visokog intenziteta od zdravih kontrola (113). Druge pak studije, poput onih
Fabre i sur. i Willem Swinnen i sur. (108, 111) nisu prona$le povezanost izmedu
aktivnosti bolesti i razine tjelesne aktivnosti, ali su se slozile u pogledu nedostatne
tielesne aktivnosti u slobodno vrijeme i nizeg intenziteta tjelesne aktivnosti kod oboljelih
od SpA. Kao preferirani i uvjerljivo najces¢i oblik tjielesne aktivnosti navodi se hodanje,
kojeg prema ucestalosti slijede planinarenje, plivanje, vjezbe za leda, bicikliranje i
vrtlarstvo (113, 108, 110). Prema Fongen i sur. (113) bolesnici s visokom aktivhoScu
bolesti preferirali su hodanje i plivanje kao tjelesnu aktivnost i jedino u njima bili aktivniji
od oboljelih s niskom aktivnoscu bolesti. Pacijenti oboljeli od AS u globalu nisu preferirali
vjezbe snage i skijasko trcanje, ali izvodili su vjezbe za leda u puno vecoj ucCestalosti od
prosjeka zdrave populacije (113). Manning i sur. (110) pak povezuju preferenciju prema
TA s dobi i spolom. Tako je prema njihovoj studiji sklonost hodanju povezana sa Zenskim
spolom, plivanju s mladom dobi, vrtlarstvu sa starijom dobi. Prema istim autorima, TA se

smanjuje s dobi, ali je neovisna o subtipu i trajanju bolesti. U istraZivanju Fongen i sur.
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(114) kao glavne barijere u postizanju optimalne TA navode se bol, ukoCenost, umor,
invaliditet, nedostatak vremena, smanjena kvaliteta sna i manjak motivacije. Autori
navode kako su ljudi koji boluju od SpA znatno ¢esce prijavljivali prepreke u izvodenju TA
od kontrola (78% naprema 58%). Jednak postotak kontrola i pacijenata (96%) izvijestio
je o pozitivnom ucinku TA na zdravlje, od kojih bolesnici s SpA najesce istiCu bolju
kondiciju i vitalnost, smanjenu aktivnost bolesti, povecanje mobilnosti i smanjenje boli
(114). Zzanimljivi su i rezultati studije Brophy i sur. (115) prema kojoj motivacija ima jednak
u€inak na poboljSanje funkcije kod ljudi s SpA kao i kineziterapija, i to indirektno,
povecanjem razine TA, ali i direktno. Tek oko 50% oboljelih od SpA primilo je od lije€nika
savjet i uputu da postanu viSe tjelesni aktivni (116) Sto je znatno premalo. Boljom
edukacijom o dobrobitima tjelesne aktivnosti mogli bi se posti¢i bolji rezultati u njenoj

primjeni i adherenciji, a time i u kvaliteti Zivota, opéem zdravlju i kontroli bolesti.

6.3. Uginci tjelesne aktivnosti kod bolesnika sa spondiloartritisima

Brojna istraZivanja pokazuju znatan pozitivan u€inak TA kod bolesnika koji boluju od SpA.
Ti se ucinci protezu, ovisno o aktivnosti, od smanjena boli, ukoCenosti, povecanja
mobilnosti, preko poboljSanja miSiéne snage, kardiorespiratornih funkcija i kapaciteta, do
poboljanja funkcionalnosti, kvalitete Zivota i opéeg zdravlja. Istrazivanje Coulter i sur.
(117) pokazalo je kako su vecCe razine TA povezane s boljom funkcionalnom
sposobnoscu, kondicijom i spinalnom mobilnoS¢u, dok su sedentarna ponaSanja

povezana s smanjenom kondicijom i snizenom kvalitetom zivota.

Sve je viSe dokaza kako kod AS i PsA postoji vedi rizik kardiovaskularnih poremecaja u
odnosu na opcu populaciju (118). Povecan rizik je dijelom pripisiv tradicionalnim rizi€énim
faktorima, poput hipertenzije, dislipidemije i pretilosti, a dijelom kroni¢noj sistemskoj upali
koja vjerojatno pridonosi ubrzanoj aterosklerozi (118). Zbog tih razloga, iznimno je bitan
pozitivan ucinak TA na kardiovaskularno zdravlje u SpA, koja je prepoznata kao iznimno
bitan ¢imbenik prevencije tih stanja. Tjelesna aktivnost, posebno aerobna aktivnost i
viezbe s opterecenjem, mogu djelovati na smanjenje rizicnih ¢imbenika, povecanjem

nemasne mase tijela (119), smanjenjem sistemske upale posrednim djelovanjem
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miokina, poboljSanjem funkcije endotela, smanjenjem tlaka i poboljSanjem lipidnog profila
(120). Respiratorna funkcija je takoder pokazala pozitivhu korelaciju sa duljom linijom
hoda tijekom 6 minuta, $to ukazuje na vazan ucinak aerobnih vjezbi (121). Studija Sveaas
i sur. (122) pokazalo je kako TA koja ukljuCuje kardiorespiratorni trening i viezbe snazenja
moze smanijiti upalu, aktivnost bolesti, radiografsko o$teéenje zglobova i ublaZziti
simptome poput boli i umora. Roger-Silva i sur. (123) u studiji o ucinku vjezbi s
opterecenjem na funkcionalni kapacitet bolesnika s PsA, zakljuCili su kako te vjezbe
dovode do povecanja snage i smanjenja aktivnosti bolesti (BASDAI) u odnosu na
bolesnike koji ne vjezbaju. Druga dva istraZivanja Sveaas i sur. (124, 125) pokazala su
kako visokointenzivna tjelesna aktivnost i vjezbanje, uz pozitivnhe kardiovaskularne
ucinke, takoder smanjuju aktivnost bolesti, bol u vratu, ledima, kukovima i na periferiji,
jutarnju zako€enost i umor, ali i san i raspoloZenje. Tjelesna aktivnost moze biti korisna u
oCuvanju mineralne gustoc¢e kosti i prevenciji osteoporoze kod bolesnika koji boluju od
SpA, buduéi da istrazivanja pokazuju prevalenciju smanjene gustoce kosti nakon 10
godina trajanja AS u iznosu od 54% (126). Cesto se istite i moguce $tetno djelovanje
prekomjerne tjelesne aktivnosti zbog biomehaniCkog stresa i njegove uloge u
patofiziologiji SpA. Ipak dokazi koji postoje ne govore u prilog Stetnog djelovanja tjelesne
aktivnosti u slobodno vrijeme i terapijskih vjezbi, veé upravo suprotno. Stetno djelovanje
biomehanickog stresa najizrazenije je kod nekih zanimanja kod kojih dolazi do u€estalog
saginjanja, okretanja, vibracija cijelog tijela, Sto je povezano s razvojem aksijalnog
spondiloartritisa i zanimanja kod kojih dolazi do repetitivnih pokreta rukama, brzih
kontinuiranih kretnji prstima i ozljeda, Sto je povezano s razvojem perifernog
spondiloartritisa (127). Trudnoéa, iz istih razloga mogucée negativho djeluje na oba
podtipa SpA (127).

6.4. Fizikalna terapija u lije€enju spondiloartritisa

Primjena fizikalne terapije u lijecenju SpA opce je prihvacen i dokazano koristan modalitet
lije€enja, kako za rani, tako i za kasni stadij SpA (128, 129). Ipak zbog nedovoljne koli¢ine
i kvalitete studija, dokazi za njenu primjenu znatno su slabiji od onih za farmakolosku
terapiju. Studije iz kojih se dokazi pokuSavaju objediniti ¢esto pokazuju znacajnu
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heterogenost, kako u primjeni mjera, tako i u metodici i odredivanju pozitivnih ishoda, a
Cesto ukljuCuju i premalen broj ispitanika. Stoga je Cvrste dokaze, jasne protokole i
preporuke vrlo teSko predstaviti. Takoder, vecina postojecih istrazivanja usmjerena je na
fizikalnu terapiju kod AS, dok za ostale bolesti iz skupine postoji vrlo malo izvora te se
stoga i ovaj pregled odnosi prije svega na AS, s potencijalnom primjenom na ostale SpA.

Na pocetku fizikalne terapije, prije svega bi trebalo odrediti vrstu, frekvenciju, trajanje i
intenzitet terapije, imajuci na umu stadij i tezinu bolesti, kao i osnovne poteskoce s kojima
se bolesnik susrece, te prema tome individualno prilagoditi terapiju ovisno o aktivnosti
bolesti i pacijentovu funkcionalnom statusu (129). Vazno je obratiti paZnju na potencijale
kontraindikacije i komplikacije, kako ne bismo nastetili bolesniku (105, 130). Tijekom
cijelog trajanja primjene terapijskih vjezbi, bolesnika bi trebalo monitorirati i traZiti
povratne informacije o subjektivhom doZivljaju vjezbe (131). Vazno je, u svrhu osiguranja
adherencije i suradljivosti, upozoriti bolesnika da se nakon prvih primjena fizikalne terapije
bol moze pojacati (132), ali ¢e taj fenomen s vremenom nestati, te ¢e ukupni rezultat biti
smanjenje boli i poboljSanje opceg stanja. U lijeenju SpA primjenjuju se svi tipovi
terapijskih vjezbi, a njihova primjena moze biti individualna, grupna, a moze ukljuc€ivati i

primjenu vode, topline i farmakoloskih pripravaka.

Vjezbe opsega pokreta, naroCito one za mobilizaciju kraljeZznice od presudnog su znacaja
za lijeCenje SpA (133). Vjezbe mobilnosti za periferne zglobove i prsni ko$ takoder su
prioritet (105). Bitan dio optimalnog i balansiranog programa vjezbanja i rehabilitacije su
i vjezbe istezanja, snazenja i aerobne vjezbe. U svim modalitetima vjezbanja bitno je
usmijeriti se na strukture najéeSce zahvacene boleS¢u. Tako je u vjezbama opsega
pokreta najvaznije mobilizirati kraljeZznicu, poveéavajuéi time tonus i snagu ekstenzora
trupa (m. erector spinae), te istezuci fleksore trupa. Ne smije se zaboraviti ukljuciti viezbe
pokretljivosti prsnoga ko$a, korijenskih i perifernih zglobova. Kao vjezbe disanja mogu se
upotrijebiti i aktivnosti poput pjevanja ili sviranja puhackih instrumenata (105). Tijekom
viezba istezanja pozornost se usmjerava na skraéene miSi¢e, od kojih su najCeSci
straznje loze natkoljenice i gastroknemiusi (105), pokuSavajuci povecati opseg pokreta i

ispraviti drzanje. U cilju poboljSanja vjezbi istezanja, Cesto se prije ili za vrijeme izvodenja
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primjenjuje i toplina. U provedbi vjezbi snazenja najbitnije je usmijeriti se na jacanje
antigravitacijskih misiénih grupa, ekstenzore vratne, prsne i slabinske kraljeznice te
gluteuse (105). Novija istrazivanja Sveaas i sur. istiCu vaznost visokointenzivnog treninga
izdrZljivosti i snage, zbog pozitivhog ucinka na kardiovaskularne rizike, koji Cine bitan
faktor u prognozi SpA, ali i zbog pozitivnog u€inka na aktivnost bolesti mjerenu BASDAI
i ASDAS (124, 134). Aerobne vjezbe vrlo su korisne na pocCetku bolesti kada mogu dovesti
do smanjenja boli i ukoCenosti, ali i u razvijenoj bolesti, kada pretjerano istezanje i
visokointenzivni treninzi mogu biti Stetni (129). Osim toga, imaju pozitivan ucinak na
kardiovaskularni sustav, mobiliziraju zglobove, pomazu u regulaciji tezine, pomazu u
prevenciji nekih kroni¢nih bolesti. Aerobne vjeZbe dobro je isplanirati kao dio rekreativnih
aktivnosti plivanja, Setnji, tréanja kao nacin poticanja izvan-terapijske tjelesne aktivnosti.
Terapijske vijezbe u vodi popularan su nacin lije€enja raznih muskuloskeletnih stanja, a
ukljuCuju hidrokineziterapiju i balneoterapiju. Neka od pozitivnih svojstava vezanih uz
vjezbe u vodi su: pokreti u vodi su manje bolni od istih pokreta na kopnu, prirodan otpor
koji voda pruza pomaze u snazenju miSica moze povecati energetsku potro$nju i smanijiti
mehanicki stres na zglobove (135). Takoder, primjena vode u terapiji moze blokirati bolne
podrazaje na razini kraljezniCke mozdine, djelujuéi preko mehanoreceptora i
termoreceptora (135). Vjezbe u vodi koriste se stoga u svrhu poboljSanja cirkulacije,
misicne snage, fleksibilnosti i opsega pokreta, koordinacije, kardiovaskularnog i
respiratornog kondicioniranja te za smanjenje boli i miSicnog spazma (105). GPR (Global
Postural Reeducation) poseban je oblik terapijskih vjezbi koji pretpostavlja postojanje
misi¢nih lanaca, tj. kontinuuma medusobno povezanih miSi¢a koji €ine funkcionalne
cjeline (136). Glavni od tih lanaca su straznji staticki lanac i prednji dijafragmatski lanac
(136). Prema GPR pretpostavci, patologija nastaje zbog skra¢enja u misi¢nim lancima i
stoga istezanje skra¢enih miSi¢a i kontrakcija antagonista mogu dovesti do posturalne
simetrije i smanijiti bol i nesposobnost (136). Ipak djelotvornost te terapijske metode jos
nije sluzbeno potvrdena, jer istraZivanja zasad pokazuju oprecne rezultate (136). Pilates
se prema istrazivanju Altan i sur. (137) pokazao korisnim u poboljSanju funkcionalnog
kapaciteta mjerenog BASFI skalom, prije svega pozitivnim u€inkom na fleksibilnost i
povecCanjem opsega pokreta. Druga studija koja je istrazivala ucCinak multimodalnog

treninga koji je ukljucCivao pilates, McKenzie i Heckscher vjezbe, pronasla je znatna
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poboljSanja u domeni boli, pokretljivosti lumbalne kraljeznice, BASFI, BASDAI i BASMI
indeksa te poboljSanje plu¢ne funkcije kod sudionika koji su pohadali spomenuti program,
naspram kontrole grupe (138). Prema nekim novijim istrazivanjima, TNF-a inhibitori imaju
znacajan ucinak na poboljSanje funkcije, mobilnosti i kvalitete Zivota (139, 140). Posebno
su u ovom slucaju zanimljivi u€inci na poboljSanje funkcionalnog kapaciteta, pokretljivosti
zglobova, povecanju izdrZljivosti i pozitivnog ucinka na kardiopulmonalno zdravlje (139,
140). Meta-analiza iz 2015. pokazala je vecéu korist od istovremene kombinirane primjene
TNF-a inhibitorima i terapijskih vjezbi, naspram izolirane primjene TNF-a inhibitora, u
redukciji BASDAI i BASMAI indeksa (141).

6.5. Preporuke i zakljuéci studija o kineziterapiji kod spondiloartritisa

Objavljeno je vide preglednih ¢lanaka, meta-analiza i preporuka o koristi, na¢inu primjene
i usporedbi razliitih terapijskih opcija u SpA (129, 131, 133, 142-145).

EULAR-ove opce preporuke iz 2018. za tjelesnu aktivnost kod upalnih artritisa i
osteoartritisa (145) istiCu Cetiri glavna nacela: tjelesna aktivnost je dio opéeg koncepta
optimizacije kvalitete Zivota vezane uz zdravlje, tjelesna aktivnost ima zdravstvene koristi
u SpA (medu ostalima), glavne preporuke tjelesne aktivnosti koje uklju€uju Cetiri domene
(kardiorespiratorna kondicija, miSi¢na snaga, fleksibilnost i neuromotorna svojstva) su
primjenjive za ljude sa SpA (medu ostalima), planiranje tjelesne aktivnosti zahtjeva
suradnju izmedu davatelja zdravstvenih usluga i bolesnika. Takoder istiCu deset glavnih

preporuka o tjelesnoj aktivnosti kod ljudi sa upalnim artritisima i osteoartritisom.

Cochrane pregled fizioterapeutskih intervencija za AS iz 2008. (133) i programa vjezbanja
iz 2019. (144) donose slicne zakljucke. U pogledu usporedbe terapijskih vjezbi s
izostankom intervencije, terapijske vjezbe blago popravljaju funkciju (mjereno BASFI
skalom, 13% apsolutno smanjenje), blago smanjuju aktivnost bolesti (mjereno BASDAI
skalom, 9% apsolutno smanjenje) i mogu smanijiti bol (mjereno VAS skalom, 21%

apsolutno smanjenje) (144). UCinak na spinalnu pokretljivost (mjereno BASMI skalom,
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apsolutno smanjenje 7%) i umor (mjereno VAS skalom, apsolutno smanjenje 14%) nisu
do kraja jasni i razina dokaza je vrlo niska (144). U usporedbi sa uobi¢ajenom njegom
(fizioterapija, lijekovi ili samo-lijeCenje), terapijske vjezbe imaju malen ili nikakav uCinak
na tjelesnu funkciju, bol i aktivnost bolesti, dok ucinci na spinalnu pokretljivost nisu jasni
(144). Ukupno, zakljuCeno je da su individualni programi vjeZbanja kod kuce bolji od
izostanka intervencije (133). Zaklju€eno je kako je nadzirana grupna terapija bolja od
individualne kuéne i kako je kombinirana bolniCka fizioterapija praéena grupnom
fizioterapijom bolja od same grupne fizioterapije (133). U pogledu usporedbe terapijskih
vjezba u vodi i fizioterapije, nije pronadena znacajna razlika, ali se preporuca uklju¢enje

terapijskih vjezba u vodi u program lije€enja (133).

UnatoC velikoj heterogenosti i razliCitoj kvaliteti Clanaka, dokazi za korisne ucinke
kineziterapije kod SpA su konzistentne. Ipak, trebalo bi provesti daljnja i kvalitetnija
istraZzivanja kako bi se mogli donijeti ¢vrsti dokazi, jasne preporuke i smjernice specifi¢nih

terapijskih vjezbi.
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