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RHEUMATOID ARTHRITIS REGARDING SOME EPIDEMIOLOGICAL
AND ANAMNESTIC CHARACTERISTICS

USPOREDNA ANALIZA SERONEGATIVNOG | SEROPOZITIVNOG
REUMATOIDNOG ARTRITISA U ODNOSU NA NEKE EPIDEMIOLOSKE
| ANAMNESTICKE ZNACAJKE

Vjollca Sahatciu-Meka' ¢+ Remzi lzairi? ¢ Sylejman Rexhepi? ¢ Suzana Manxhuka-Kerliu®

Summary

Classifying patients into two subsets of the dis-
ease - seronegative RA and seropositive RA - has been
the subject of many studies which aim to clarify this phe-
nomenon - without any conclusive or acceptable answer
so far. The aim of this prospective study was to establish
a scientific comparative analysis between seronegative
and seropositive rheumatoid arthritis (RA) regarding
some epidemiological and anamnestic characteristics.
The studied group consisted of seronegative patients
with titers lower than 1:64 as defined by Rose-Waaler
test, while the control group consisted of seropositive pa-
tients with titers of 1:64 or higher. All patients belonged
to 2" and 3" functional class according to the ARA cri-

Key words

teria, were between 25-60 years of age (Xb=49,96), with
disease duration between 1-27 years (Xb=6,41). Educa-
tion, residence, economic and living conditions did not
show any significant statistical difference regarding sero-
status. Familial clustering of RA confirmed higher sus-
ceptibility in the seropositive group (X*=7,02; p<0,01).
In both subsets banal diseases, psychic and physical trau-
ma, weakness, and numbness of hands and legs domi-
nated, without any statistical difference regarding sero-
status. Some differences between groups regarding sex
were noticed, but were not statistically significant, ex-
cept regarding physical trauma, which was more present
in seronegative females (X>=8,05; p<0,01).

rheumatoid arthritis, seropositive, seronegative, epidemiology, anamnesis

Sazetak

Klasifikacija bolesnika s reumatoidnim artriti-
som (RA) u dvije skupine - seronegativni RA i seropo-
zitivni RA - predmet je mnogih dosadasnjih istraziva-
nja. U ovome prospektivnom istrazivanju provedena je
usporedna analiza seronegativnog i seropozitivnog reu-
matoidnog artritisa u odnosu na neke epidemioloske i
anamnesticke karakteristike. Ispitivanu skupinu ¢ini-
li su bolesnici sa seronegativnim RA s titrom manjim
od 1:64 odredenim pomoc¢u Waaler-Roseova testa, dok
su kontrolnu skupinu ¢inili bolesnici sa seropozitivnim

dr.sc. Vjollca Sahat¢iu-Meka

RA s titrom 1:64 ili visSim. Svi ispitanici su pripada-
li IL. T III. funkcijskom razredu (ARA), bili su Zivotne
dobi izmedu 25-60 godina (Xb=49,96) s trajanjem bo-
lesti 1-27 godina (Xb=6,41). Edukacija, mjesto borav-
ka, ekonomski i Zivotni uvjeti nisu pokazali znatnu sta-
tisticku razliku u odnosu na seroloski status. U bliskih
rodaka RA je bio ¢eS¢e prisutan u seropozitivnoj skupi-
ni (X>=7,02; p<0,01). U obje skupine dominirale su tzv.
banalne bolesti, psihicke i fizicke traume, malaksalost,
ali bez istaknute statisticke razlike u odnosu na serolos-
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ki status. Nadene su odredene razlike izmedu skupina
u pogledu spola, ali nisu bile statisti¢ki znac¢ajne, osim

Kljuéne rijeci

kod fizi¢kih trauma koje su bile ¢esce prisutne u sero-
negativnih Zena (X*=8,05; p<0,01).

reumatoidni artritis, seropozitivan, seronegativan, epidemiologija, anamneza

Introduction

Rheumatoid arthritis is the frequent chronic auto-
immune inflammatory disease, a mainly multisystemic ar-
thropathy, with a complex, multifactorial and unknown eti-
ology, affecting synovial tissue of the peripheral joints and
extra-articular structures. The disease presents a wide spec-
tre of clinical phenotypes of progressive, unspecific and
destructive polyarthritis, which leads to irreversible joint
damage, deformities and disability (1,2,3.4,5,6,7,8).

Although the etiopathogenesis of RA is unknown,
the majority of scientists have supported the immunology
based theory after the discovery of the rheumatoid fac-
tor (RF) (9,10,11). RF is an antiimmunoglobuline with
a course against Fc fragment of IgG humane molecule
(12,13). It is not a pathognomonic sign of RA (14) be-
cause it can be present in patients with various inflam-
matory disorders (15), as well as in 5%-8% of healthy
population. However, it can be considered a parame-
ter of immunological activity (16). RF occurs more fre-
quently in healthy women than in healthy men (17), and

Purpose

is more frequently present in urban than rural population
(18,19,20). People without symptoms with RF persistently
increased are more susceptible to develop RA (19,20). In
some studies RF generation was associated with the pre-
sence of HLA-DR4 and DRB1 (21). RF can be in diffe-
rent immunoglobuline classes (G,A,D and E) defined by
ELISA (3,10). Agglutination-based test methods (Rose-
Waaler and Latex tests), which prove only the presence
of RFIgM, have recently been more frequently used (22).
RF is present in 70%-80% of patients with RA, where the
disease is defined as a seropositive arthropathy (23).
External factors are of particular importance and
were explored in many studies (24). Patients with RA of-
ten suffer from depression, assumedly as a consequence
of the disease (25). Clinical, laboratory and pathohisto-
logical signs indicate infective pathology (26), but efforts
to discover the cause have so far ended without success
(27). Patients with AR who smoke are mostly seroposi-
tive, associated with DBR1*0401(28,29,30,31,32).

The aim of this prospective study was to establish a
scientific comparative analysis between seronegative and
seropositive theumatoid arthritis (RA) regarding some epi-
demiological and anamnestic characteristics. Effort was

Patients and Methods

made to contribute to the clarification of the existing di-
lemma in literature: are these forms variations of the same
disease, or are they two different diseases. This was the
first such study among Kosovo population.

In this prospective study, conducted between 1991-
2004, 250 patients with seronegative and seropositive RA
were examined at the Clinic for Sport Medicine in Pristi-
na and at internal medicine facilities in Kosovo.

Patients had the classic form of RA, and all fulfilled
the ARA criteria (33). The test group consisted of 125 se-
ronegative RA patients (93 female, 32 male), with titers
lower than 1:64 as defined by Rose-Waaler test. The con-
trol group consisted of 125 seropositive RA patients (93
female, 32 male), with titers of 1:64 or higher. Patients
all belonged to the 2™ and 3™ functional class (ARA), and
were between 25-60 years of age. The duration of the dise-
ase was 1-27 years. Socio-economic data was explored:

Results

educational level (low, middle and high), economic (poor,
medium and good), living conditions (humid or not), and
area of residence (village, city). Within anamnestic data
familial anamneses, potential provocative factors at the
beginning of the disease, prodromale symptoms forego-
ing the disease (supposed to appear six months or more
before the clarified status) were recorded.

Statistical parameters used for presentation of the
results: structure, prevalence, arithmetic average (Xb),
standard deviation (SD), variation coefficient (CV%) and
variation interval (Rmax-Rmin). T test and % test were
used to determine differences between factors or features.
Probability level was expressed by p<0,01 and p<0,05.

Approximately two thirds of the total number of
patients were dominated by uneducated (39 (31,2%) se-
ronegative, 41 (32,8%) seropositive) and low-educat-
ed patients (40 (32%) seronegative, 47 (37,6%) sero-
positive). Majority had medium living conditions (52

6

(41,6%) seronegative, 46 (36,8%) seropositive). More
than half came from urban areas (70 (56%) seronegative,
65 (52%) seropositive). Patients of both groups were liv-
ing in conditions that were not humid (116 (92,8%) se-
ronegative, 114 (91,2%) seropositive). Above mentioned

Reumatizam 2007. * 54(1)



Table 1. Socio-economic parameters regarding sero-status and sex
Tablica 1. Socioekonomski parametri u odnosu na seroloski status i spol

Women Men Total
Parameter Modality RASN RASP RASN RASP RASN RASP
N % N % N % N % N % N %
Education uneducated 33 355 36 38,7 6 18,8 5 156 39 31,2 41 32,8
low 31 33,3 31 333 9 28,1 16 50,0 40 32,0 47 37,6
middle 20 21,5 20 21,5 15 46,9 10 31,3 35 28,0 30 24,0
high 9 97 6 6,5 2 6,2 1 3,1 11 8,8 7 5,6
Test X?=0,73 P>0,05 X?=0,338 P>0,05 X?=1,89 P>0,05
Economic conditions  poor 30 32,3 29 31,2 7 21,9 12 37,5 37 29,6 41 32,8
medium 35 37,6 32 34,4 17 53,1 14 43,8 52 41,6 46 36,8
good 28 30,1 32 34,4 8 25 6 188 36 28,8 38 304
Test X?=0,42 P>0,05 X?=1,89 P>0,05 X?=0,63 P>0,05
Residence vilage 42 45,2 39 41,9 13 40,6 21 65,6 55 44,0 60 48,0
city 51 54,8 54 58,1 19 594 11 344 70 56,0 65 52,0
Test X?=0,09 P>0,05 X?=3,08 P>0,05 X?2=0,26 P>0,05
Living conditions humid 6 6,5 8 8,6 3 9,38 3 94 9 72 11 8,8
not humid 87 935 85 91,4 29 90,6 29 90,6 116 92,8 114 91,2
Test X?=0,78 P>0,05 X?=0,00 P>0,05 X?2=0,05 P>0,05
Table 2. Familial anamnesis parameters regarding sero-status and sex
Tablica 2. Parametri obiteljske anamneze u odnosu na seroloski status i spol
Women Men Total
Parameter Modality RASN RASP RASN RASP RASN RASP
N % N % N % N % N % N %
Familial anamnesis no 81 87,1 70 75,3 27 84,4 20 62,5 108 86,4 90 72,0
yes 12 12,9 23 24,7 5 156 12 37,5 17 13,6 35 28,0
Test X?=3,52 P>0,05 X?=2,88 P>0,05 X?=7,02 P<0,01

parameters did not show significant statistical difference
regarding sero-status and sex (table 1).

Familial clustering of RA confirmed higher suscep-
tibility in the seropositive group - 35 (28%), than in sero-
negative - 17 (13,6%), with significant statistical difference
(X*=7,02; p<0,01). Among female patients with positive
familial anamnesis dominated seropositive - 23 (24,7%),
compared to seronegative - 12 (12,9%). Among male pa-
tients with positive familial anamnesis it was the same case
- 12 (37,5%) seropositive, versus 5 (15,6%) seronegative,
but without significant statistical difference (table 2).

More frequent were banal diseases (44 (35,2%)
seronegative, 39 (31,2%) seropositive), and psychic trau-

Discussion

ma (39 (31,2%) seronegative, 34 (27,2%) seropositive)
in both groups, but no statistical significance was found
(table 3). According to sex, psychic and physical trau-
ma dominated in seronegative women and seropositive
men, but significant statistical difference was found in
the physical trauma in seronegative women 17 (18,3%)
(0*=8,05; p<0,01). In both subsets dominated weakness
(91 (72,8%) seronegative, 92 (73,6%) seropositive) and
hands and legs numbness (88 (70,4%) seronegative, 80
(64%) seropositive), without any statistical difference
regarding sero-status (table 4). There were some differ-
ences between groups regarding sex, but not statistical-
ly significant.

Huge amount of information regarding the role of
genetic factors in RA has been gathered, but not precisely
clarified yet. Different mechanisms are involved in genera-
ting and proliferating process of HLA-DR (34,35). The
common method of exploring the role of genetic factors
in RA is the determination of the frequency of the onset of
the disease in monozygotic twins, which usually appears
in 30% of cases, and 5% in dizygotic twins (36,37).

54(1) « Reumatizam 2007.

Analyzing our familial anamnestic data, we found
that among related persons RA was more present in se-
ropositive (28%) than in seronegative (13,6%) subset,
and this difference was statistically significant (X*=7,02;
p<0,01), without difference in sex. This leads to conclu-
sion that RA seronegative patients are less influenced by
familial component (38), which is contrary to Conway
SC et al. (39), who did not find a difference between se-

V



Table 3. Type and frequency of potential provocative factors regarding sero-status and sex

Tablica 3. Vrsta i uéestalost moguéih uzroénih ¢éinitelja u odnosu na seroloski status i spol

RASP
%

Total

RASN

X2

39 31,2 0,34

%
26 20,8

RASP
%

Men

RASN

X2
18,8 0,08

%

RASP
%

Women

Potential

RASN

x2

%
33 355 0,60

provocative factors

34 27,2 >0,05

19

7 21,9 >0,05

15 46,9 >0,05

6

27 29,0 >0,05

Psychic trauma

15,2 >0,05

1,09

1,50
0,20

9 28,1
9 28,1

4 4,3 <0,01

28 30,1

18,3 8,05

35 37,6 0,78

17

Physical trauma

34,4 >0,05 44 352 0,30 39 31,2 >0,05

11

>0,05

Banal diseases

Birth

13,6

17
12

12,8

16
10

18,3 >0,05
12,9 >0,05

17
12

17,2 0,03
10,8 0,18

16
10

9,6

8,0

Menopause

Table 4. Prodromal symptoms of RA regarding sero-status and sex
Tablica 4. Prodromalni simptomi RA u odnosu na seroloski status i spol

RASP

Total

RASN

Men
RASP

RASP RASN

Women

RASN

Prodromal

%
92 73,6 >0,05
45 36,0 >0,05

X2
23

%
72,8 0,01

%
25 78,1

X2
1,98

%
16 50,0

%
67 72,0 >0,05
36 38,7 >0,05
20 21,5 >0,05
40 43,0 >0,05
23 24,7 >0,05

x2

75 80,6 0,45

%
40 43,0 0,21

symptoms

91

>0,05
>0,05

Weakness

47 37,6 0,04

23

9 28,1

3
5

7 21,9 0,25

3
12 37,5 2,88

Loss of appetite

Weight loss

18,4 0,00 18,4 >0,05

9,4 >0,05

15,6 >0,05
7 21,9 >0,05

9,4 0,25

20 21,5 0,00
32 34,4 0,89
27 29,0 0,32

45 36,0 >0,05
30 24,0 >0,05

44 35,2 0,01

31

Psychical disorders

24,8 0,02

125 0,82

4

1

Diverse vasomotoric

56 >0,05
70 56,0 >0,05
80 64,0 >0,05

7

4,8 0,08
72 57,6 0,02
88 70,4 0,38

6

>0,05

3,1

0,00 1
16 50,0 >0,05
17 53,1

26 81,3 2,38
19 59,4 0,11

7

6,5 >0,05

54 0,09 6
54 58,1

46 49,5 0,64

5

Raynaud’s phenomenon
Undifferentiated pains
Hand numbness

>0,05

>0,05

63 67,7 >0,05

69 74,2 0,27

ropositive and seronegative subsets re-
garding familial anamnesis.

In recent immunological stud-
ies there was no agreement regard-
ing this phenomenon. Singal DP. et
al. (40) and Lang B. et al. (41) found
higher values of RFIgM in RA patients
with antigen HLA-DR4 and DRI1.
RA patients who belonged to subtype
groups DR4 and DBRI1, particularly
to genotype DBR1*0401/0404, were
more likely to become seropositive
with a progressive and heavy disease
(42,43,44,45,46,47,48,49). Ploski R.
et al. (50) was of the same opinion,
and has noticed that DBR1*0101 can
be accompanied with a light seroposi-
tive RA, maybe with seronegative
RA as well, but not with well-estab-
lished RA.

Above mentioned authors have
confirmed DR4 accompanying sero-
positive RA - but studies of seronega-
tive RA, even limited, showed contra-
dictory results. In this sense al-Jarallah
KF.etal. (51)and Silman A. etal. (53)
affirmed that because seropositive and
seronegative RA are accompanied by
DRA4, these two forms likely have the
same imunogenetic base.

More radical was Husby G.
(53) - who found that DR4 in RA se-
ronegative subset was accompanied
by the more destructive disease. Ve-
he RK. et al. (54) confirmed that these
antigens are prevalent in the patients
with erosive RA, regardless of the
RF status.

Regarding the dilemma - if se-
ropositive and seronegative RA belong
to the same spectrum of the disease -
Calin A. et al. (55) confirmed that the
frequency of DR4 was positive in 69%
of cases with seropositive RA and in
60% of cases with seronegative RA.
In both groups DR4 was accompanied
with destructive RA. Dieude P. et al.
(56) found that in familial RA there
is an interaction between receptor I
of TNF (TNF-I) and (TNF-II), locus
TNFR1 and TNFR2, which can help
in genetic predictions of RA.

Even if the role of environmen-
tal factors was important (57,58,59,
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60), our data did not show any significant difference re-
garding sero-status and sex. The relation between stress
and RA remains unclear and undefined (61). Many au-
thors assert that within existing predisposition, stress,
trauma or surgical intervention can provoke or precipi-
tate appearance of RA, but there is no scientific confir-
mation yet (62,63,64,65).

In patients with RA, 9-15% of cases cause disabili-
ty due to psychic state (van der Heide A. et al. (66). Herr-
mann M. et al. (65), Zaitseva TV. (67) have found hypo-
chondriacs, neurasthenics, apathy, aggressiveness and ri-
gidity of a psychic profile in patients with RA). Presence
of stress before the onset of the disease, according to Mur
E. etal. (68) and Kjeldsen KJ. (69), was more frequently

Conclusions

found in seronegative than in seropositive patients, which
is in concordance with our results. However, we did not
find relevant statistical difference. We found statistical
difference in higher presence of physical trauma among
female seronegative patients (X*=8,05; p<0,01). As far as
Gunther V. et al. (70) has observed, seronegative patients
are strong-willed in controlling stress situations. On the
other hand Conway SC. et al. (71) did not find differen-
ces regarding sero-status. Prodromal symptoms in the lite-
rature are estimated sporadically and without a prediction
component, but are useful for early diagnosis of RA, and
could help as a parameter of the activity of the disease
(33,72). In our data we found approximately equal pre-
sence of prodromal symptoms in both subsets.

Education, residence, economic and living condi-
tions did not show any significant statistical difference
regarding sero-status. Familial clustering of RA con-
firmed higher susceptibility in the seropositive group.
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Sazetak

Psorijaticni artritis (PsA) je sistemska bolest ko-
ja moze zahvatiti 1 vratnu kraljeznicu. Podaci o afek-
ciji vratne kraljeznice u PsA su razlic¢iti. Cilj rada bio
je utvrditi ucestalost zahvacenosti vratne kraljeznice
u bolesnika s PsA. Od ukupno 41 bolesnika s dijagno-
zom PsA njih 29 (68%) imalo je cervikogene simpto-
me. Upalne radioloske promjene na vratnoj kraljeznici
registrirane su u 12 (29%) bolesnika. Najc¢esée radio-
loske abnormalnosti opazene su na apofizealnim zglo-

Kljuéne rijeci

bovima, rjede je registrirana kalcifikacija ligamenata i
sindezmofiti, a samo jedan bolesnik imao je subaksijal-
nu subluksaciju. Najzastupljeniji tip PsA bio je aksijal-
na bolest (46%) s ili bez afekcije perifernih zglobova,
a najrjedi oligoartritis (22%). Nije utvrdena statisti¢ki
znacajna razlika izmedu podtipova PsA i ucestalosti
afekcije vratne kraljeznice. Zaklju¢no, vratna kraljez-
nica je relativno rijetko aficirana u PsA s predominant-
nim zahvac¢anjem apofizealnih zglobova.

psorijati¢ni artritis, vratna kraljeznica

Summary

Psoriatic arthritis (PsA) is a systemic disease and
cervical spine can be affected. The data regarding cer-
vical spondylitis are very rare and diverse in literarture.
The aim of study was to assess the prevalence of cer-
vical spine involvement in patients with PsA. Between
totally 41 patients with PsA we confirmed the inciden-
ce of 68% (29 patients) with symptomatic cervical spi-
ne disease and 29% (12 patients) with radiological evi-
dence of inflammatory involvement. The most frequent
radiological findings were apophyseal joint changes,

Key words

rarely ligamentous calcification and syndesmophytes.
Only one patient had subaxial subluxation. The most
common type of PsA was axial disease with or without
peripheral arthritis (46%) and the least common was
oligoarthritis (22%). There was no statistically signi-
ficant difference between any type of PsA and cervical
involvement. Conclusion: inflammatory cervical spine
changes are not common radiographic finding in pa-
tients with PsA and apophyseal joint affection is the
most common radiologic sign.

psoriatic arthritis, cervical spine

Uvod

Psorijati¢ni artritis (PsA) je kroni¢na upalna se-
ronegativna artropatija udruzena s koznom psorijazom.

mr.sc. Dubravka Bobek

Zahvaca periferni i aksijalni skelet s obiljezjima ero-
zivnog artritisa na perifernim zglobovima i ankilozi-
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rajuéim promjenama na sakroilijakalnim zglobovima
i kraljeznici. Klinicke manifestacije bolesti su razlici-
te, a prema Mollu i Wrightu izdvojeno je nekoliko kli-
nickih podskupina PsA: artritis distalnih interfalange-
alnih zglobova, asimetri¢ni oligoartritis, poliartritis,
mutilirajuéi artritisom i spondilitis (1). Pojavnost cer-
vikalnog spondilitisa u sklopu PsA opazena je u ras-
ponu od 35-75% (2,3,4,5,6,7,8). Ankiloza apofizeal-
nih zglobova, sindezmofiti i kalcifikacije ligamenata
predstavljaju najcesc¢i radioloski oblik afekcije cervi-
kalne kraljeznice, a pojavljuju se u 44% bolesnika s
PsA (3.,4,8.,9). Erozije i/ili subluksacije koje nalikuju
reumatoidnom artritisu mogu se registrirati u vise od
20% bolesnika s PsA (8,10,11,12) Sto ovisi o obliku i
trajanju bolesti.

Bolesnici i metode

Neuroloski simptomi i cervikalna mijelopatija u
PsA vrlo je rijetka komplikacija opisana sporadicno u
prikazima slucajeva (2,11,13,14,15,16). Takoder se na-
vode slucajevi asimptomatskih bolesnika s atlanto-ak-
sijalnom dislokacijom (17,18,19,20) koja potencijalno
vitalno ugrozava oboljele. Afekcija vratne kraljeznice
¢esca je u bolesnika s poliartikularnim oblikom PsA u
kojem su zahvadéeni zglobovi Saka i stopala (8,10,11,12).
Usporedujuéi navedene podatke s rezultatima sli¢nih ra-
dova u bolesnika s reumatoidnim artritisom uocava se
manja ucestalost upalnih promjena cervikalnog segmen-
ta kraljeznice u PsA (19,22,24,25,28).

Cilj rada bio je utvrditi ucestalost cervikogenih
simptoma i radioloskih promjena na vratnoj kraljeznici
u skupini bolesnika s PsA.

1z skupine svih bolesnika s PsA, hospitaliziranih u
Klinici za reumatske bolesti i rehabilitaciju, KBC Zagreb
u dvogodisnjem razdoblju za radiolosku obradu vratne
kraljeznice izdvojeni su bolesnici ¢ija je bolest trajala 5
godina i viSe bez obzira na simptome te oni koji su imali
cervikogene simptome neovisno o trajanju bolesti.

Dijagnoza PsA postavljena je na temelju prisutno-
sti seronegativne artropatije udruzene s tipi¢énim psori-
jati¢nim promjenama koze i/ili noktiju. Klinicka obrada
sadrzavala je opée demografske i specificne anamnesti¢-
ke podatke o trajanju psorijaze, trajanju aksijalne i1 pe-
riferne artropatije, trajanju i vrsti cervikogenih simpto-
ma te mjerenje opsega pokreta vratne kraljeznice. Cer-
vikogeni simptomi ukljuc¢ivali su muskuloskeletne (bol),

Rezultati

vertebrobazilarne (vrtoglavica, Sum u usima, mucnina,
poremecaj ravnoteze) i neuroloske (parestezije ruku,
miSi¢na slabost). U bolesnika s klinickom indikacijom
(postojanje cervikogenih tegoba neovisno o trajanju PsA
i/ili trajanje PsA najmanje 5 godina neovisno o prisut-
nosti cervikogenih simptoma) uc¢injena je klasi¢na ra-
dioloska obrada vratne kraljeznice (standardne i funk-
cionalne snimke te ciljano dens). Snimke su o€itane od
strane jednog te istog reumatoloski usmjerenog radio-
loga. Statisticka analiza u¢injena je Student t-testom te
tablicama frekvencija za neparametrijske podatke. Svi
bolesnici potpisali su pristanak za sudjelovanje u istra-
zivanju za koje nije trebala suglasnost drugih instituci-
ja prema lokalnim propisima.

Ukupno je evaluiran 41 bolesnik s PsA (24 Zene
i 17 muskaraca prosjecne zivotne dobi 51 godinu /ras-
pon 34-70 godina/). Trajanje bolesti bilo je prosje¢no 5,5
godina (1-14 godina). U 29 bolesnika (71%) opisan je
uredan nalaz vratne kraljeznice (N=13) ili degenerativ-
ne promjene (N=16). U 12 bolesnika (29%) utvrdene su
upalne radioloske promjene na vratnoj kraljeznici. Cer-
vikogeni muskuloskeletni (bol), vertebrobazilarni (tini-
tus, mucnina, vrtoglavica, neravnoteza, smetnje vida) i
neuroloski (parestezije, gubitak miSi¢ne snage) simpto-
mi ¢eSce su registrirani u bolesnika s upalnim promje-
nama na vratnoj kraljeznici bez statisticki znacajne raz-
like. Cervikogene tegobe u veéine bolesnika nisu kore-
lirale s trajanjem PsA.

Tablica prikazuje vrstu i u¢estalost radioloskih pro-
mjena na vratnoj kraljeznici prema podtipovima PsA te
ukupno trajanje PsA. Aksijalni oblik PsA najcesce je za-
stupljen u 19 (46%), psorijati¢ni poliartritis u 13 (32%)
dok je oligoartritis registriran u 9 (22%) od ukupno 41 bo-
lesnika s PsA. U skupini s poliartikularnim obrascem PsA
2 pacijentice imale su mutilirajuéi oblik artritisa.
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Upalne radioloske promjene cervikalnog segmen-
ta verificirane su u 74% bolesnika s aksijalnom bolesti
1 46% bolesnika s poliartritisom, a u skupini bolesni-
ka s formom oligoartritisa nije bilo upalnih radiolos-
kih promjena.

Najcesci radioloski nalaz je redukcija intraartiku-
larnih prostora apofizealnih zglobova (17%), redukcija
intraartikularnih prostora atlanto-aksijalnog i atlanto-
okcipitalnog zgloba (7%) i kalcifikacije prednjeg longi-
tudinalnog ligamenta (4%). Sindezmofiti i subaksijalna
subluksacija s inhomogenom strukturom densa aksisa
opisani su u jednog bolesnika. U svih bolesnika s upal-
nim radioloskim promjenama cervikalnog segmenta kra-
ljeznice cervikogeni simptomi trajali su duze od same
bolesti i ne mogu se povezati s PsA. Medutim, relativ-
no rano ogranicenje reklinacije vratne kraljeznice moze
upucivati na afekciju vratne kraljeznice. U bolesnika s
upalnim radiolo$kim promjenama na vratnoj kraljezni-
ciregistrirano je statisti¢ki znacajno vece smanjenje re-
klinacije u odnosu na bolesnike bez upalnih radioloskih
promjena (p=0,0047).



Tablica. Afekcija vratne kraljeznice prema podtipovima PsA
Table. Cervical spine involvement and type of PsA

Radioloski nalaz na vratnoj kraljeznici

Kalcifikacije duz prednjeg longitudinalnog ligamenta
Sindezmofiti

Subluksacija C2-C3

Redukcija intraartikularnih prostora apofizealnih zglobova

Redukcija intraartikularnih prostora na CO-C1-C2 kompleksu

Poliartritis Oligoartritis Spondilitis Trajanje PsA

(N=13) (N=9) (N=19) (godine)
2 0 5 2
] 0 ] 2
0 0 ] 2
1 0 5 8
1 0 0 5

Erozivne promjene Saka i stopala registrirane su
u 50% bolesnika s radioloskim znacima PsA vratne kra-

Rasprava

ljeznice i u 31% bolesnika bez upalnih obiljezja na vrat-
noj kraljeznici, ali to nije bilo statisti¢ki zna¢ajno.

Afekcija vratne kraljeznice u PsA nije Cest pred-
met istrazivanja i podaci u literaturi su razliciti. Diver-
gentni rezultati mogu biti posljedica razlicitog trajanja
PsAinejedinstvenih radioloskih kriterija. Smatra se da
vratna kraljeZnica nije dominantna lokalizacija upal-
nog procesa u PsA, iako prema nekim autorima mo-
ze biti zahvacena ¢ak u 75% oboljelih od PsA $to ovi-
si 0 nacinu istrazivanja i odabiru bolesnicke skupine
(8). U nasem istrazivanju od 41 bolesnika s PsA njih
12 (29%) imalo je upalna radioloska obiljezja. Nave-
deni podaci odgovaraju nekim rezultatima iz literature
(3,6,20,21), ali isto tako prema drugima pokazuju bit-
no manju ucestalost cervikalne afekcije (2,8). Rezultati
drugih autora govore u prilog vece ucestalosti radiolos-
kih promjena u bolesnika s poliartikularnim oblikom
PsA $to unasem istrazivanju nije potvrdeno (9,20,22).
U ovom radu najvise upalnih radioloskih promjena
zabiljezeno je u bolesnika s aksijalnim oblikom bole-
sti koji je ujedno bio i najceséi tip PsA (46%), ali nije
nadena statisti¢ki znacajna razlika u odnosu na druge
forme. Vise autora navodi manju ucestalost cervikal-
nog spondilitisa u oligoartrikularnog PsA (9,22) §to je
potvrdeno u ovom istrazivanju jer u skupini ispitanika
s oligoartritisom nismo registrirali afekciju cervikalne
kraljeznice. Dislokacija na C1-2 razini opisuje se ¢esSce
u bolesnika s poliartrikularnim oblikom PsA koji nali-
kuje reumatoidnom artritisu $to nije potvrdeno u ovoj
skupini bolesnika. Tek u jednog bolesnika registrira-
na je subaksijalna subluksacija s inhomogenom struk-

Zakljué¢ak

turom densa aksisa. Najcesc¢a radioloska promjena u
nasoj skupini bolesnika bila je redukcija intrartikular-
nih prostora apofizealnih zglobova koja je registrirana
u 17% bolesnika dok su drugi oblici specifi¢nih anki-
lozantnih promjena cervikalne kraljeznice (ankiloza
apofizealnih zglobova, redukcija intraartikularnih pro-
stora atlanto-okcipitalnog i atlanto-aksijalnog zgloba,
kalcifikacije prednjeg longitudinalnog ligamenta i sin-
dezmofiti) rjedi nalaz. U 50% bolesnika s radioloskim
upalnim znacima PsA vratne kraljeznice nadene su i
erozivne promjene $aka i stopala prema 31% bolesni-
ka bez upalnih obiljezja na vratnoj kraljeznici §to nije
bilo statisti¢ki znacajno.

Ovo istrazivanje ima nedostatake jer je ispitiva-
na skupina mala i nehomogena §to otezava statisticku
obradu i §to su cervikogeni simptomi nespecifi¢ni u od-
nosu na osnovnu bolest.

Rezultati ovog istrazivanja su relativno malog
znacCenja za definiranje mogucih prediktora afekcije
cervikalne kraljeznice u PsA. Nasi rezultati ukazuju
da smanjenje reklinacije moze upucivati na afekciju
vratne kraljeznice u PsA jer korelira s afekcijom malih
zglobova koji su i naj¢esc¢e zahvaceni promjenama. U
literaturi se opisuju razliciti prediktori afekcije cervi-
kalnog segmenta medu kojima poliartrikularna forma
i duZzina trajanja PsA (17,18,20). Nasi podaci nisu po-
tvrdili statisticki signifikantnu povezanost duzine tra-
janja PsA ili poliartikularnog oblika PsA s afekcijom
vratne kraljeznice.

Ciljana radioloska obrada vratne kraljeznice u boles-
nika s PsA indicirana je u svih bolesnika s cervikogenim
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Sazetak

Reumatoidni artritis je kroni¢na upalna reumatska
bolest s prevalencijom od oko 1%, karakterizirana sa si-
novitisom, erozivnim promjenama zglobova, bolovima i
oste¢enjem funkcije. Etiologija bolesti nije poznata, a u
patogenezi reumatoidnog artritisa kljucnu ulogu imaju
proupalni citokini, poglavito, ¢imbenik nekroze tumora
(TNFa). Lijekovi, antagonisti TNFa imaju brz i konti-

Kljué€ne rijeci

nuiran ucinak, uz prihvatljiv sigurnosni profil pa su, da-
nas, etablirani lijekovi u ranoj i kasnoj fazi reumatoid-
nog artritisa. Propisuju se s kontroliranim ogranicenji-
ma prema lokalnim preporukama s obzirom na visoku
cijenu lijecenja. Ispred Hrvatskog reumatoloskog drus-
tva iznosimo prijedlog primjene antagonista TNFo u li-
jeCenju bolesnika s reumatoidnim artritisom.

reumatoidni artritis, TNF inhibitori, preporuke

Summary

Rheumatoid arthritis is a chronic, inflammatory
disease with the prevalence about 1%. Rheumatoid ar-
thritis is characterized with synovitis, erosive changes
of the joints, pain and functional deficit. Etiology of the
disease is unknown. In the pathogenesis of rheumato-
id arthritis the key role have proinflammatory citoki-
nes, particularly, tumour necrosis factor (TNFa). TNFa
blockers have documented, fast and continuous effica-

Key words

cy with generaly well accepted safety profile. Nowa-
days, TNFo antagonists are established drugs in early
and late phase of rheumatoid arthritis. Prescription of
TNFa antagonists is controlled, according local restric-
tions, regarding high costs of the therapy. On behalf of
the Croatian Society for Rheumatology we propose re-
commendations for the TNFa antagonist therapy in rhe-
umatoid arthritis.

rheumatoid arthritis, TNF inhibitors, recommendations

Uvod

Reumatoidni artritis (RA) je kroni¢na progresiv-
na, sistemna, upalna reumatska bolest karakterizirana
sinovitisom, bolovima u zglobovima, jutarnjom zako-
¢enoscu i ostecenjem funkcije $to vodi opcoj nesposob-
nosti, radnoj nesposobnosti i visokim direktnim i indi-
rektnim troskovima. Trideset do 50% bolesnika u kojih
je bolest pocela u radno aktivno vrijeme prestati ¢e ra-
diti nakon 10 godina trajanja bolesti a 50-75% nakon 20
godina (1,2). Etiologija bolesti nije poznata a prevalen-
cija reumatoidnog artritisa je oko 1%.

prof.dr.sc. Bozidar Curkovié

Troskovi lijeCenja bolesnika s RA u SAD-u (di-
rektni 1 indirektni) procjenjuju se na 19 milijardi dola-
ra godis$nje (3). Rana dijagnoza i rano otpoceta terapi-
ja uvjeti su za bolju prognozu, jer je kratko razdoblje
od pojave sinovitisa do ireverzibilnog oste¢enja zglo-
bova i gubitka funkcije (4). U sinovijskoj membrani
bolesnika s RA nalaze se povecane koli¢ine proupal-
nih citokina.

Kljuénu ulogu ima ¢imbenik nekroze tumora
(TNFa), koji se lu¢i najranije i poti¢e ekspresiju drugih
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proupalnih citokina (5). TNFa je medijator upale a IL-
1 je odgovoran za destruktivne promjene (6). Blokada

Antagonisti TNFa

TNFa pokazala se uspjeSnom u lije¢enju reumatoidnog
artritisa (5,6).

Spoznaje o stozernoj ulozi proupalnih citokina u
patogenezi reumatoidnog artritisa , razvoj specifiénih
antagonista i dokazi o njihovoj klini¢koj djelotvornosti
predstavljaju bitan napredak u reumatologiji. S druge
strane, povecani troSkovi lije¢enja bioloskim lijekovima
bolesnika s RA zahtjevaju racionalan pristup. Prije uvo-
denja bioloskih lijekova, medicinski troskovi u lijeCenju
RA u 60% odnosili su se na troskove hospitalizacije a u
20% na lijekove. Primjena bioloskih lijekova dovela je
do obrnutog odnosa. Prosjecni direktni, godiSnji trosak
po bolesniku s RA u 2001. u studiji Michauda i sur. (7)
iznosio je 9.519 dolara, od ¢ega je 66% bilo za lijekove,
a samo 17% za troskove hospitalizacije. U spomenutoj
studiji je oko 25% bolesnika uzimalo bioloske lijekove.
Prosjecni direktni trosak po bolesniku na bioloskim lije-
kovima iznosio je 19.016 dolara dok je u onih koji nisu
bili na bioloskim lijekovima bio 6.164 dolara. Povecani
troskovi prvenstveno se odnose na cijenu bioloskih lije-
kova. Medutim, snizavanjem visokih troskova hospita-
lizacije (koja je potrebna manjem broju bolesnika) omo-
gucuje se lijeCenje veceg broja bolesnika (8). Antagoni-
sti TNFa pokazuju brzu djelotvornost (unutar 2 tjedna) i
postojanu djelotvornost tijekom primjene. Primijenjeni u
adekvatnoj dozi i na¢inu dovode do pobolj$anja simpto-
ma i znakova bolesti (unutar 8-12 tjedana) te usporavaju
ili ¢ak zaustavljaju radioloSku progresiju. Opcenito su
sigurni 1 dobro podnosljivi, iako su rijetke, ali znacajne
nuspojave opisane za svaki od tri odobrena antagonista
TNFa (infliksimab, etanercept i adalimumab) (8). Lije-

Sigurnost primjene

¢enje antagonistima TNFa indicirano je u ranoj i kasnoj
fazi RA. U Europi su preporuceni za lijeCenje aktivnog
RA nakon neucinkovitosti primjene klasi¢nih lijekova
koji modificiraju bolest - DMARDs (od engl. Disease
modifying antirheumatic drugs) (metotreksata, sulfasa-
lazina, leflunomida i drugih) primjenjenih u punoj do-
zi, a neu¢inkovitost primjene metotreksata (MTX) obic-
no je obvezna za primjenu jednog iz skupine antagoni-
sta TNFa. Antagonisti TNFo primjenjuju se uz MTX ili
ga mogu zamjeniti. Poznato je da su antagonisti TNFa
djelotvorni i u bolesnika koji nisu primali MTX kao i u
bolesnika sa slabim odgovorom na primjenjeni MTX.
Djelotvorni su u ranoj fazi RA kao prvi lijek izbora ali
im je primjena ograni¢ena s obzirom na cijenu i sigur-
nost pri dugotrajnoj primjeni. Etanercept i adalimumab
se u lijecenju RA mogu primjeniti kao monoterapija ili
u kombinaciji s klasi¢cnim DMARDsima dok se infliksi-
mab obvezno primjenjuje s metotrekastom. Ipak, rezul-
tati o djelotvornosti primjene ovih lijekova (infliksima-
ba, etanercepta i adalimumaba) upucuju na jasnu pred-
nost njihove kombinacije s metotreksatom posebice u
odnosu na jako u¢inkovit odgovor (ACR 70) i radiolos-
ku progresiju (9). Nema dokaza da je jedan antagonist
TNFa djelotvorniji od drugoga te da bi jedan od njih tre-
bao biti prvim lijekom izbora. Individualni odgovor na
primjenjeni antagonist TNFa moze se oc¢ekivati unutar
12 tjedana. Ako se to ne dogodi treba razmotriti mogucé-
nost poveéanja doze ili skracenja intervala primjene, od-
nosno primjene drugog antagonista TNFa.

Povecana podloznost tuberkulozi ili reaktivacija
latentne tuberkuloze vjerojatno je znacajka cijele sku-
pine antagonista TNFa. Vise slucajeva tuberkuloze za-
biljezeno je u bolesnika koji su primali infliksimab i
adalimumab u odnosu na etanercept, iako izravnih us-
porednih studija o tome nema. Probir bolesnika za pri-
mjenu antagonista TNFa smanjio je rizik od reaktivaci-
je tuberkuloze. U svakog bolesnika, koji je kandidat za
primjenu antagonista TNFa, zbog latentne tuberkuloze
treba temeljito ispitati anamnesticke podatke (osobnu i
obiteljsku anamnezu), uciniti kozni test (PPD) i radio-
losku snimku pluéa (PA i profil). Lije¢enje latentne tu-
berkuloze tuberkulostaticima treba biti provedeno pre-
ma nacionalnom programu za sprjecavanje i suzbijanje
tuberkuloze 1 mora biti zavrSeno prije pocetka primje-
ne TNFa blokatora. Nakon primjene antagonista TNFa
treba brizljivo pratiti bolesnike. Pozornost treba obratiti
i na oportunisticke infekcije (listeriozu, histoplazmozu,
kokcidiomikozu), iako je njihova pojavnost niska. Oz-
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biljne bakterijske infekcije mogu biti povezane s TNFa
terapijom, posebno ako se takvi lijekovi kombiniraju.
Reakcije na mjestu injekcije (etanercept i adalimumab)
su CeSc¢e nego pri primjeni placeba ali izuzetno su rijet-
ko razlogom prekida terapije. Infuzijske reakcije (in-
fliksimab) su rijetke, ¢esce blage do umjerene a rijetko
ozbiljne. Ucestalost limfoma je povecana u RA i u sve-
zi je s aktivnosti bolesti. Primjena antagonista TNFa u
RA poveéava rizik za pojavu limfoma (prvenstveno non-
Hodgkin limfoma) dva do 5 puta u odnosu na bolesnike
na drugoj terapiji. Dijelom to moze biti posljedica pri-
mjene bioloskih lijekova u bolesnika s aktivnijom bo-
lesti. Vecina studija pokazala je da primjena antagoni-
sta TNFa nije povezana s povecanim rizikom nastanka
solidnih tumora, iako je u jednoj metaanalizi taj rizik
bio povecan. U rizi¢noj skupini pusaca ili bolesnika s
kroni¢nom opstruktivnom bolesti plu¢a povecani rizik
moze biti za karcinom pluéa. Rijetki su opisi bolesnika
s pancitopenijom i aplasticnom anemijom. Visoke doze
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infliksimaba (10mg/kg) mogu biti povezane s pogorsa-
njem kongestivne bolesti srca i mortalitetom, poglavito
u bolesnika NYHA razredom ITI-IV. Cini se da bolesni-
ci NYHA razreda I na terapiji infliksimabom Smg/kg ili
etanerceptom 25 mg 2x tjedno nisu izlozeni vecem ri-
ziku. Dugotrajna sigurnost u bolesnika s hepatitisom B
i C nije poznata. Primjena TNFa blokatora u bolesnika
s hepatitisom B nije nije preporucljiva. OpaZeni porast
transaminaza moze biti i u svezi s konkomitantnom te-
rapijom, no zahtjeva pozorno pracenje bolesnika. Nema
dovoljno podataka o sigurnosti primjene u trudno¢i, ia-
ko je u jednog broja zena koje su ostale trudne tijekom
primjene TNFa blokatora (koji su izostavljeni iz tera-
pije odmah po ustanovljenju trudnoée) trudnoca uredno
iznesena i po porodu nisu uoc¢ene malformacije. Nema

podataka o primjeni TNFa blokatora u laktaciji. Lupusu
slican sindrom je opazen tijekom primjene TNFa blo-
katora i zahtjeva prekid terapije. Simptomi isCezavaju
po izostavljanju lijeka. Pojava antitijela - ANA, anti-ds-
DNA opazena je nakon primjene infliksimaba, no nema
¢vrste potkrjepe da je vezana s lupus-like sindromom 1
¢ini se da nije efekt skupine. Incidencija demijelinizira-
jucih sindroma, opti¢kog neuritisa, transverzalnog mije-
litisa, multiple skleroze i Parkinsonove bolesti nije veca
nego u opc¢oj populaciji. Ipak, tijekom primjene TNFa
blokatora takve nuspojave opisane su nesto ¢esée na pri-
mjenu etanercepta nego infliksimaba a is¢ezavaju nakon
prekida primjene lijeka.

Opisani su slucajevi pojave odnosno pogorsanja
psorijaze u bolesnika s RA na TNFa terapiji.

Preporuke Hrvatskog reumatoloskog drustva HLZ-a

Na osnovu podataka iz literature i vodica za pri-
mjenu TNFa blokatora (9,10,11,12) Hrvatsko reuma-
tolosko drustvo HLZ-a je na svom sastanku 22. ozujka
2006. raspravljalo o primjeni antagonista TNFa u lije-
¢enju reumatoidnog artritisa. U ime Hrvatskog reuma-
toloskog drustva iznosimo Prijedlog primjene antago-
nista TNFa u RA u Hrvatskoj.

Indikacija

1. Sigurna dijagnoza reumatoidnog artritisa i ak-
tivna bolest (ACR I-III/DAS28>5.1,HAQ 1-2.5). 2. U
bolesnika koji nisu odgovorili na adekvatnu primjenu
najmanje 2 lijeka iz skupine lijekova koji modificiraju
bolest (DMARDs) od kojih je 1 obvezno metotreksat
(adekvatna primjena = lijeCenje kroz 6 mjeseci, najma-
nje 2 mjeseca na ciljnoj terapijskoj dozi ako nije limiti-
rana nuspojavama ili manje od 6 mjeseci ako je prekid
izazvan nuspojavama).

Iskljuéni kriteriji

1. Trudnice i dojilje. 2. Aktivna infekcija. 3. Sep-
ticki artritis unutar godinu dana. 4. NYHA III-1V razred
kongestivne bolesti srca. 5. Jasna anamneza neke demi-
jelinizirajuce bolesti. 6. Anamneza maligne bolesti (lim-
foma). 7. Anamneza hepatitisa B.

Zakljuéak

Mjere opreza

1. SLE i sindromi preklapanja s lupusom. 2. Bo-
lesnici skloni infekcijama. 3. Anamneza tuberkuloze. 4.
HIV infekcija. 5. Hepatitis C.

Praéenije lijeé¢enja

1. Nema prihvaéenih smjernica. 2. SE, CRP, KKS,
jetrene probe rutinski. 3. Fizikalni pregled rutinski. 4.
Procjena ucinka terapije i aktivnosti bolesti nakon 3
mjeseca (DAS). 5. Procjena radioloske progresije na-
kon 6-12 mjeseci.

Kriteriji za prekid terapije

1. Toksicnost povezana s lijekom. 2. Neucinko-
vitost u smislu nepostizanja poboljsanja DAS28 >1,2
ili smanjenja DAS28<3,2 nakon 3 mjeseca primjene. 3.
Ozbiljna interkurentna infekcija (privremeni prekid ili
trajan). 4. Trudnoca.

Prijedlog propisivanja

Osnovati centralni registar bolesnika. Prednost da-
ti radno aktivnoj populaciji. Propisivanje ograniciti na
lije¢nike subspecijaliste reumatologe. Sredstva osigura-
ti u fondu posebno skupih lijekova da ne terete sredstva
pojedinih klinika ili odjela. U prvoj godini primjene osi-
gurati sredstva za 30 bolesnika s RA.

Bioloski lijekovi predstavljaju bitan napredak u
lijeCenju bolesnika s reumatoidnim artritisom. Farma-
koekonomske studije pokazuju povoljan odnos cijene i
dobrobiti. Imaju prihvatljiv, dosada poznati, sigurnosni
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Sazetak

Spondiloartritisi (SpA) su velika skupina reumat-
skih bolesti s dominantnom afekcijom aksijalnog skeleta
u vecine bolesnika. Klasi¢ni temeljni lijekovi za lijeCenje
reumatoidnog artritisa su nedjelotovorni u spondilitisu
dok bioloski preparati imaju dokazan ucinak kod svih vr-
sta spondilitisa. Kako je terapija inhibitorima TNF-a sku-
paipotencijalno opasna na sastanku Hrvatskog reumato-

Kljuéne rijeci

loskog drustva dogovoren je prijedlog za njihovu primje-
nu. Prijedlog sadrzi nekoliko osnovnih tocaka koje valja
respektirati kod donosenja odluke o primjeni antagonista
TNF-a, a to su: dijagnoza SpA, trajanje i aktivnost bolesti,
vrsta i djelotvornost prethodne terapije, primjena i u¢inak
bioloskih lijekova, kontraindikacije i mjere opreza te ko-
nacna odluka o trajnoj primjeni antagonista TNF-a.

spondilartritis, inhibitori TNF-a, preporuke

Summary

Spondyloarthritides (SpA) as a group are one of the
most common rheumatic disorders with a predominant
affection of the spine. Conventinal disease modifying anti-
rheumatic drugs which are effective in rheumatoid arthri-
tis have poor effect on spinal inflammation. Today there
is confirmed efficacy of biologics in spondylitis. This the-
rapy is expensive and potentially hazaradous. Croatian

Key words

Society for Rheumatology set up recommendations for
the use of TNF-a blockers in SpA. There are several im-
portant points to be considered before their use: diagno-
sis of Spa, duration and disease activity, previous thera-
py and it’s efficacy, application and efficacy of biologics,
contraindications and safety preacutions and finally a de-
cision for continuous tretament with biologics.

spondyloarthritides, anti-TNF-a therapy, recomendations

Uvod

Spondiloartritisi (SpA) su skupina seronegativnih
artropatija koje imaju neka tipi¢na zajednicka obiljezja i

prof.dr.sc. Purdica Babi¢-Nagli¢

ukupnu prevalenciju oko 1% (tablica 1). Klini¢ki su ka-
rakterizirane upalnom krizoboljom, radioloski spondi-
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litisom, patoloski entezitisom, imunogenetski nalazom
HLA-B27 ibioloski aktivnosc¢u faktora tumorske nekro-
ze alfa (TNF-a). Etiologija SpA je nepoznata, a zna se
da je TNF-a generator upalnog procesa i prakti¢no od-

Tablica 1. Spektar seronegativnih HLA-B27
asociranih spondiloartropatija (SpA)
Tablica 1. Spectrum of seronegative HLA-B27
associated spondyloarthropathies (SpA)

Spektar seronegativnih
HLA-B27 asociranih spondiloartropatija (SpA)
Ankilozantni spondilitis (AS)
Reaktivni artritis (ReA) / Reiterova bolest
Psorijati¢ni artritis (PsA)
Enteropatska spondiloartropatija (ES)
Juvenilni idiopatski artritis (JIA)
Nediferencirana spondiloartropatija (uSpA)
SAPHO
(Sinovitis, Akne, Pustuloza, Hiperostoza, Osteoliza)

Nediferencirani sakroileitis (uS)

govoran za sve epifenomene bolesti. Tijek SpA je vari-
jabilan i smatra se da 1/3 bolesnika ima teski oblik bo-
lesti s invalidiziraju¢im posljedicama. Cilj lijeCenja je
ublaziti simptome (bol, zakoc¢enost, otekline zglobova),
poboljsati funkcionalne sposobnosti bolesnika i kao naj-
bitnije usporiti ili zaustaviti razvoj strukturnih promje-
na (sindezmofiti, ankiloza, destrukcija zglobova). An-
kilozantni spondilitis (AS) 1 psorijati¢ni artritis (PsA)
su najvazniji predstavnici ove skupine entiteta u kojih
je dokazan povoljan u¢inak anti-TNF-o preparata. Eta-
nercept, infliksimab i adalimumab su blokatori TNF-a
registrirani za lijeCenje AS i PsA (FDA, EMEA). Pre-
ma recentnim klinickim istrazivanjima, a u kojima su
podskupinu bolesnika €inili i oni sa drugim SpA, regi-
strirano je 50% ukupno poboljsanje u vise od polovice

Etanercept

bolesnika s teskim oblicima bolesti lijeenih antagon-
stima TNF-a.

Problem lijeCenja bilo kojeg oblika reumatskog
spondilitisa je izostanak u¢inka konvencionalne diferent-
ne terapije na bolest kraljeznice. Temeljni lijekovi imaju
vedi ili manji uéinak kod perifernog oligoartritisa/poli-
artritisa u sklopu SpA, ali u nacelu terapijski odgovor
nesto je slabiji nego kod reumatoidnog artritisa (RA).
Primjena nesteroidnih antireumatika (NSAR) i fizikal-
na terapija su etablirani nacini lijeCenja AS bez uc¢inka
na strukturne promjene skeleta. Osnovno pravilo propi-
sivanja lijekova je veca dobrobit od rizika za bolesnika.
Stoga medu kandidatima za TNF blokatore valja birati
bolesnike s teskim oblicima bolesti kojima prijeti brzi
gubitak funkcionalne i radne sposobnosti jer takav ishod
najviSe opterecuje bolesnika, obitelj i zajednicu. Aktiva-
cija tuberkuloze i oportunisticke infekcije su rijetke, ali
realne 1 ozbiljne nuspojave kod primjene ovih lijekova
§to zahtijeva ciljani probir i budno pracenje bolesnika ti-
jekom lije¢enja. Poznavanje svih dobrih, ali i potencijal-
no opasnih karakteristika bioloskih preparata omoguca-
va njihovu sigurnu primjenu i opravdava izbor. EULAR
i reumatoloska drustva nekih zemalja Evropske zajedni-
ce i Kanade donijela su definitivne smjernice za primje-
nu TNF-a antagonista u bolesnika s AS i PsA dok su ko-
nac¢ne preporuke Ameri¢kog reumatoloskog drustva jos
u izradi (1-7). Sve objavljene smjernice prilagodene su
regionalnim propisima zdravstvenih osiguranja i paleti
drugih odobrenih lijekova. Ono $to je zajednicko svim
algoritmima jest tezina bolesti odredena prema opcepri-
hvacenim indeksima ocjene aktivnosti i funkcionalnog
statusa bolesnika s AS ili PsA (u dodatku) (8-12), pret-
hodno iscrpljena konvencionalna terapija i standardizi-
rana procjena djelotvornosti nakon 12 tjedana primjene
TNF-a blokatora sa zadanim stupnjem poboljsanja.

Rezultati prvog randomiziranog, dvostruko-slije-
pog placebo-kontroliranog ispitivanja u¢inkovitosti i si-
gurnosti primjene etanercepta u bolesnika s PsA objav-
ljeni su 2000. godine (12). Mease i sur. ispitivali su
ucinkovitost i1 sigurnost ovog preparata u 60 bolesnika
s PsA u trajanju od 12 tjedana koriste¢i dozu od 25 mg
subkutano dva puta tjedno. U 87% bolesnika postignuto
je poboljSanje prema Psoriatic Arthritis Response Cri-
teria (PSARC) i u 73% bolesnika prema American Col-
lege of Rheumatology Response (ACR) 20 kriterijima.
Vrlo dobra u¢inkovitost etanercepta dokazana je ne sa-
mo glede zglobnih vec¢ i koznih manifestacija bolesti Sto
upucuje na obecavajuci novi terapijski modalitet. Veli-
ko multicentri¢no (17 centara, SAD), dvostruko-slijepo,
placebo kontrolirano istrazivanje uc¢inkovitosti i sigurno-
sti etanercepta provedeno je u 205 bolesnika s PsA kroz
24196 tjedana (13,14). Osim klini¢kih parametara pro-
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cjene ucinkovitosti lije¢enja (PsARC; ACR 20, 50, 70;
Health Assesment Questionaire (HAQ); Psoriasis Area
and Severity Index (PASI 50,75); Short Form 36 Health
Survey (SF-36)) analizirana je i radioloSka progresija
bolesti (modificirani cjelokupni Sharpov broj bodova).
Klini¢ki odgovor u bolesnika koji su primali etanercept
zamijecen je u vrijeme prve kontrole (4 tjedan) i odr-
zan tijekom dvije godine. U 12. tjednu PsSARC je postig-
nut u 70% bolesnika, a ACR50 u 37% bolesnika te je
ovaj klini¢ki odgovor odrzan do 96. tjedna ispitivanja.
Sprecavanje radioloske progresije bolesti registrirano
je od 24. tjedna ispitivanja i kontinuirano se odrzalo do
kraja studije (2 godine lije¢enja etanerceptom). Studi-
ja je pokazala da etanercept ima dobar sigurnosni pro-
fil i da se opéenito dobro podnosi. Jedini ucestaliji ne-
zeljeni dogadaj u odnosu na placebo bila je reakcija na
mjestu aplikacije.
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Marzo-Ortega i sur. objavili su2001. godine pr-
ve rezultate pra¢enja uc¢inkovitosti i sigurnosti primje-
ne etanercepta u 40 bolesnika s ankilozantnim spon-
dilitisom (15). Velika multicentri¢na studija provede-
na u 28 centara u 5 zemalja (SAD, Kanada, Nizozem-
ska, Njemacka, Francuska) potvrdila je u¢inkovitost i
dobru podnosljivost etanercepta u 277 bolesnika s AS
analizirajudi ishod nakon 24 i 96 tjedana (16,17). Li-
jecenje etanerceptom u usporedbi s placebom je veé

Infliksimab

nakon drugog tjedna dovelo je do znacajnog pobolj-
Sanja prema Assessments in Ankylosing Spondylitis
(ASAS) kriterijima 20, 501 70 kao i BASDAI 501 70,
a klini¢ki odgovor zadrzan je tijekom trajanja terapi-
je od dvije godine. U 12. tjednu lije¢enja ASAS50 po-
stignut je u 45% bolesnika, a BASDAIS50 u 48% bo-
lesnika. Studija ukazuje na brz i klini¢ki znacajno po-
voljan terapijski odgovor u bolesnika s AS uz prihvat-
ljiv sigurnosni profil.

Dvostruko slijepo randomizirano istrazivanje pri-
mjene infliksimaba i placeba provedeno je kod 40 bo-
lesnika s razli¢itim, ali aktivnim SpA (AS, PsA, uSpA)
(18). Infuzije infliksimaba u dozi od 5 mg/kg tjelesne te-
zine (n=20) ili placeba (n=20) primjenjene suu 0., 2.1 6.
tjednu istrazivanja s klinickom evaluacijomu 0., 1., 2.,
6., 8.1 12. tjednu. Primarni cilj istraZivanja bio je u 12.
tjednu klinickog ispitivanja odrediti u¢inak na 100 mm
vizualnoj analognoj skali (VAS) prema ocjeni bolesnika
1 ispitivaca. Oba parametra bitno su poboljSana u bole-
snika lijeCenih infliksimabom i pojavom ucinka ve¢ u 2.
tjednu primjene. Kod podskupine bolesnika na infliksi-
mabu zabiljezeno je 73% poboljsanje, pad na VAS od 67
na 18 jedinica dok je u bolesnika na placebu zabiljezeno
pogorsanje od 54 na 69 jedinica. Ukupna aktivnost bo-
lesti reducirana je za 50% kod namanje 50% bolesnika
s aktivnim SpA. Ostali parametri bolesti takoder su zna-
¢ajno poboljsani u bolesnika na infliksimabu bez obzira
na podvrstu SpA (BASDAI, BASFI, broj bolnih i ote-
¢enih zglobova, CRP). Od ozbiljnih nuspojava registri-
ran je jedan sluc¢aj diseminirane tuberkuloze (muskarac
s PsA, zivotne dobi 65 godina) u 9. tjednu istrazivanja,
a 3 tjedna nakon zadnje infuzije infliksimaba. Djelotvor-
nost infliksimaba u bolesnika s AS potvrdena je takoder
u 12-tjednom dvostruko slijepom istrazivanju u koje je
bilo ukljuceno 70 bolesnika od kojih je 35 lije¢eno inflik-
simabom, a 35 placebom (19). Aktivnost bolesti ocije-
njena je BASDALI, funkcionalni status BASFI, pokretlji-
vost kraljeznice BASMI, a kvaliteta zivota SF-36 instru-
mentima. Nakon 12 tjedana u 53% bolesnika postignut

Adalimumab

je pad BASDAI indeksa za najmanje 50% (p<0,0001),
a kod 18% bolesnika za 70% (p<0,045). Tijekom lije-
¢enja znacajno je poboljSana funkcionalna sposobnost
i kvaliteta zivota (p<0,0001). Prvi relevantni ucinci za-
biljezeni su ve¢ u 2. tjednu nakon primjene lijeka. Od
nuspojava najcesce su bile infekcije gornjeg respirator-
nog trakta i to u cak nesto veéeg broja bolesnika na pla-
cebu. Infuzije infliksimaba vec¢inom su bolesnici dobro
podnosili bez ijedne infuzijske reakcije ili znakova pre-
osjetljivosti. Ozbiljne nuspojave opazene su nakon tre-
¢e infuzije u 3 bolesnika (tuberkuloza limfnih ¢vorova
i slezene, granulomatoza pluca, leukopenija). Lijecenje
infliksimabom je djelotvorno u bolesnika s AS, ali zbog
potencijalnih ozbiljnih nuspojava bolje ga je provoditi
u hospitalnim uvjetima (19). Velika multicentri¢na pla-
cebo kontrolirana studija trajanja 6 mjeseci, a u koju je
bilo uklju¢eno gotovo 300 bolesnika s AS (n=201 inflik-
simab; n=78 placebo) potvrdila je prethodno navedene
rezultate manjih istrazivanja. Nakon 24 tjedna postignu-
to je ASAS20 poboljsanje kod 61% bolesnika naspram
19% bolesnika na placebu (p<0,001). Znacajno bolji is-
hod zabiljezen je i u BASDAI BASFI, BASMI i SF-36
parametrima uz povecanje indeksa disanja (20). Infliksi-
mab u dozi 5 mg/kg u obliku infuzije koja se primjenju-
je 0., 2.16. tjedan, a kasnije svakih 6-8 tjedana je djelo-
tvorna terapijska opcija za bolesnike s AS i ocekivanim
odrzavanjem ucinka vise godina (21). Infliksimabom se
kod 58% bolesnika s PsA moze posti¢i ACR20 terapijski
odgovor i znacajno poboljsati kozna psorijaza, a €ini se
da zaustavlja i radiolosku progresiju (22, 23).

Ucinkovitost i sigurnost primjene adalimumaba
ubolesnika s PsA ispitana je u multicentri¢noj, dvostru-
ko-slijepoj randomiziranoj placebo kontroliranoj kli-
nickoj studiji - ADEPT (Adalimumab Effectiveness in
Psoriatic Arthritis Trial) (24). U ovoj 24-tjednoj studiji
usporedena je ucinkovitost adalimumaba primjenjenog
supkutano u dozi od 40 mg svakih 14 dana s placebom
u bolesnika s aktivnim PsA. U studiju je bilo ukljuceno
313 bolesnika s aktivnim (umjereno teskim do teskim)
PsA. Bolesnici koji su ukljuceni u studiju imali su tri
ili viSe oteCena i 3 ili viSe bolna zgloba, koznu psorija-
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zu te neadekvatan odgovor ili nepodnosljivost NSAR.
Ako su primali metotreksat (MTX) u studiju su mogli
biti ukljuceni samo oni koji su zadnja 3 mjeseca pri-
mali MTX i zadnja 4 tjedna bili na stabilnoj dozi (<30
mg/tjedno). Bolesnici su na pocetku studije podijeljeni
na one koji uzimaju odnosno ne uzimaju MTX i na stu-
panj kozne psorijaze (>3% ili <3% povrSine tijela, en-
gl. BSA - body surface area), a potom randomizirani u
odnosu 1:1 za primjenu adalimumaba ili placeba. Bole-
snici su tijekom studije kontrolirani kod ukljucivanja,
nakon 2. pa 4. tjedna i kasnije svaka 4 tjedna do kraja
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studije. Od 313 bolesnika uklju¢enih u studiju (153 je
primalo adalimumab, a 162 placebo) 289 je zavrsilo stu-
diju (140 na adalimumabu i 149 na placebu). Cilj stu-
dije bio je utvrditi u¢inak na zglobne i kozne promjene
nakon 12 i 24 tjedna primjene adalimumaba. Klinicki
ucinak mjeren je prema ACR20, 50 i 70 stupnjevanju
terapijskog odgovora, a strukturne promjene nakon 24
tjedna Sharpovom metodom radioloSke analize. Tezina
psorijaze ocijenjena je PASI indeksom. U 12. tjednu je
u 58% bolesnika koji su primali adalimumab postignut
ACR20 odgovor za razliku od 14% na placebu. U 24.
tjednu ACR20 odgovor registriran je u 57% bolesnika
na adalimumabu naspram 15% na placebu. Nadalje, u
12. 1 24. tjednu u veéeg broja bolesnika na adalimuma-
bu postignuto je ACR50 i ACR70 poboljsanje u odno-
su na placebo. U¢inak terapije bio je podjednak u onih
koji su primali adalimumab u kombinaciji s MTX i onih
na monoterapiji adalimumabom. Lijecenje adalimuma-
bom rezultiralo je zaustavljanjem radioloske progresi-
je bolesti prema Sharpovom indeksu. Takoder je u 59%
bolesnika registrirano bitno poboljSanje koznih promje-
na. Tijekom ovog klini¢kog istrazivanja utvrdena je do-
bra podnosljivost i sigurna primjena adalimumaba. Naj-
Cesce nuspojave adalimumaba bile su infekcija gornjeg
disnog sustava, nazofaringitis, reakcije na mjestu injek-
cije, glavobolja, artralgija i proljev (24). Adalimumab
u usporedbi s placebom znac¢ajno poboljsava simptome
PsA i zaustavlja radiolos$ku progresiju bolesti te pobolj-
Sava kozne simptome.

Ucinkovitost i sigurnost primjene adalimumaba u
bolesnika s AS ispitana je u 24 tjednoj, multicentri¢noj,
dvostruko-slijepoj, randomiziranoj placebo kontrolira-
noj klini¢koj studiji - ATLAS (Adalimumab Trial Eva-
luating Long-term Efficacy and Safety for AS) (25). U
studiju je ukljuc¢eno ukupno 315 bolesnika s AS od ko-
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jih je 107 primalo placebo, a 208 adalimumab. Uklju-
¢eni su bolesnici s aktivnim AS (oni koji su od sljede-
¢a 3 imali najmanje 2 kriterija: BASDAI >4cm; bol u
krizima (VAS) >4; jutranja ukocenost >1h) u kojih ni-
je postignut adekvatan odgovor na primjenjeni 1 ili vi-
$e NSAR ili koji nisu podnosili NSAR odnosno u kojih
nije bio u¢inkovit jedan ili vise primjenjenih DMAR-
Ds. U studiju je bilo uklju¢eno i 11 bolesnika s total-
nom ankilozom kraljeznice. U 12. tjednu 120 bolesnika
(58%) na adalimumabu i 23 bolesnika (22%) u place-
bo skupini postigli su ASAS20 odgovor. ASAS50 od-
govor zabiljezen je u 78 bolesnika (38%) na adalimu-
mabu iu 12 (11%) na placebu, dok je ASAS70 odgovor
bio u 48 bolesnika (23%) na adalimumabu i 5 bolesni-
ka (5%) na placebu. BASDAIS0 odgovor zabiljezen je
u 93 bolesnika (43%) na adalimumabu naspram 18 bo-
lesnika (17%) na placebu. Na kraju studije, u 24. tjednu
rezultati su bili slicni. ASAS20 odgovor postignut je u
104 bolesnika (50%) na adalimumabu i u 21 bolesnika
(20%) na placebu. ASAS50 odgovor postignut je u 72
bolesnika (35%) lijecenih adalimumabom naspram 13
bolesnika (12%) koji su primali placebo. Od 11 bolesni-
ka s totalnom ankilozom kraljeznice, 5 je bilo na place-
bu a 6 na adalimumabu. Niti jedan bolesnik na placebu
nije postigao ASAS20 odgovor niti u 12. ni u 24. tjed-
nu naspram 3 bolesnika na adalimumabu u 12. tjednu
odnosno 4 bolesnika (66,7%) u 24. tjednu.

Nuspojave su s podjednakom ucestalos¢u zabi-
ljezene u skupini bolesnika na adalimumabu i u skupi-
ni na placebu (nazofaringitis, glavobolja). Od nuspoja-
va, jedino rekacija na mjestu uboda je ¢esce zabiljeZzena
u bolesnika na adalimumabu (u 22 bolesnika ili 11%)
u odnosu na placebo (u 3 bolesnika ili 3%) (25). Adali-
mumab znacajno ublazava simptome i aktivnost AS uz
prihvatljiv sigurnosni profil.

Prema dosada$njim rezultatima bioloski prepara-
ti revolucionarno mijenjaju klini¢ku sliku kod bolesni-
ka sa AS i PsA i odnedavno su uvrsteni na listu lijekova
HZZ0-a s posebnom klauzulom propisivanja zbog nji-
hove skupoce i delikatnosti odabira bolesnika. Realno je
ocekivati sve veci broj bolesnika koji ¢e biti lijeceni TNF
inhibitorima te je odrzan sastanak Hrvatskog reumatolos-
kog drustva (HRD) na kojem su prikazana kljucna kli-
nicka ispitivanja za sva tri preparata, preporuke EULAR-
a, Britanskog i Francuskog reumatoloskog drustva, a na
kraju je nakon diskusije donesen Prijedlog primjene bio-
loskih preparata kod spondiloartropatija (SpA) odraslih
bolesnika koji je veéina prisutnih ocijenila prikladnim
za hrvatske uvjete (tablica 2). Prijedlog HRD nije ogra-
ni¢en na AS 1 PsA nego obuhvaca sve SpA u kojih dola-
zi u obzir primjena bioloskih lijekova. Problem stvara-
nja jedinstvenih smjernica za prakti¢no isti patofizioloski
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proces je razliitost lokalizacije pa se aksijalna i perifer-
na bolest moraju promatrati i klasificirati odvojeno $to
je osobito vazno kod PsA. Nacelno se bolest aksijalnog
skeleta evaluira instrumentima za AS, a periferna slicno
reumatoidnom arthritisu s nekim modifikacijama.

Kod indiciranja anti-TNF-a terapije nuzno je res-
pektirati nekoliko elemenata: 1. dijagnoza SpA; 2. traja-
nje i aktivnost bolesti; 3. vrsta i djelotvornost prethodne
terapije; 4. primjena i u¢inak bioloske terapije; 5. kon-
traindikacije 1 mjere opreza; 6. trajno lijeCenje biolos-
kim preparatima.

Dijagnoza spondiloartritisa

U pristupu kroni¢noj bolesti najveéi izazov klinica-
ra je rana dijagnoza, ocjena aktivnosti i prognoza bolesti
jer ovi atributi odreduju odabir terapijske strategije. Do
nedavno to nije bilo toliko vazno jer nije bilo diferentne
terapije spondilitisa dok je danas rana dijagnoza i diferent-
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Tablica 2. Prijedlog primjene bioloskih lijekova kod SpA odraslih bolesnika
Tablica 2. Biologics therapy proposal for SpA in adults

Aksijalna bolest

AS (NY kriteriji)

BASDAIl 24; krizobolja 24 (VAS)

50% poboljanje BASDAI indeksa ili
apsolutno pobolj$anje za 2 na skali 0-10

1. Dijagnoza SpA

uSpA (rtg, CT, MR, ESSG kriteriji)
2. Aktivhost bolesti
Aktivha bolest 24 tjedna

Prema procjeni reumatologa ukupna tezina bolesti 24 na numeri¢koj skali 0-10 s posebnim osvrtom na:
Aktivni koksitis, sinovitis i/ili entezitis i/ili
MR nalaz aktivne bolesti i/ili radioloska progresija perifernih lezija i/ili

Reaktante akutne faze upale (SE, CRP)

3. Vrsta i djelotvornost prethodne terapije

Izostanak ucinka ili nepodnosljivost konvencionalne terapije:
Najmanje 2 NSAR (obavezno indometacin) kroz 3 mjeseca u punoj dozi

4. Primjena i u¢inak bioloskih lijekova

Etanercept?, infliksimab?*, adalimumab* s ocjenom ucinka nakon 6-12 tjedana
Ocekivani ucinak:

5. Kontraindikacije i mjere opreza

Trudnoca, dojenje, primjena sigurne kontracepcije
Infekcije (TBC, sepsa, septicki artritis, infekcija endoproteze <12 mjeseci)
Anamneza lupusa ili multiple skleroze
Maligna bolest <10 godina
Bolest srca (NYHA1II, V)
Elektivni veliki kirurski zahvati

6. Trajno lije¢enje bioloskim lijekovima

Prekid terapije kod izostanka ocekivanog ucinka nakon najmanije 12 tjedana primjene
ili razvoja ozbiljnih nuspojava
Trajna terapija ako je postignuto zadano poboljSanje i kod dobre podnosljivosti

Periferna bolest

PsA! (Moll&Wright kriteriji)

23 bolna i 23 ote¢ena zgloba

MTX (20 mg/tjedno, obavezno), SSZ (3 g/dan),
LFL (20 mg/dan) i/ili 2 pokusaja
lokalne terapije zgloba/enteze?

50% smanjenje broja bolnih i ote¢enih zglobova
i 50% ukupno poboljsanje
prema procjeni reumatologa na skali 0-10

'procjena zglobne bolesti neovisna o statusu koze 2ukupno primjena diferentne terapije kroz 6 mjeseci, a MTX obavezno najmanje 3 mjeseca
3nije indiciran kod enteropatskog oblika SpA  “koterapija MTX nije neophodna, ali je preporugljiva

no lijeCenje uvjet za spre¢avanje razvoja strukturnih pro-
mjena skeleta. Sigurna dijagnoza bolesti je osnova isprav-
nog lijeCenja, a u sluc¢aju SpA prevenstveno treba ocjeniti
dali je dominantna aksijalna ili periferna komponenta. Si-
tuacija je relativno jednostavna ako su zadovoljeni klasifi-
kacijski kriteriji odredene bolesti. Dijagnoza AS postavlja
se prema modificiranim New York kriterijima (tablica 3)
(26). Za PsA postoji najvise klasifikacijskih kriterija §to
znaci da niti jedan nije idealan te su zbog jednostavnosti
1 prepoznatljivosti odabrani kriteriji Molla i Wrighta (ta-
blica4) (27). Veliki broj bolesnika ispunjava ove zahtjeve
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dok se jedan dio bolesnika ne uklapa u spomenute okvire,
amogu imati vrlo aktivni oblik bolesti koji zahtijeva agre-
sivnije lijecenje. Danas nije rijetka dijagnoza nediferenci-
rane spondiloartropatije (uSpA) jer sofisticirane radiolos-
ke metode omogucavaju ranu dijagnozu efekcije aksijal-
nog skeleta kao krunski dokaz bolesti i uz ostale klinicke
i laboratorijske parametre mogu govoriti u prilog progre-
sivnog oblika. Najbolji primjer za to je usporedba klasi¢-
nog radioloskog nalaza sakroilijakalnih zglobova sa sus-
pektnim sakroileitisom i nalaza magnetske rezonancije na
kojoj se moze vidjeti opsezan i aktivan erozivni proces.
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Tablica 3. Modificirani New York kriteriji
za ankilozantni spondilitis (26)
Table 3. Modified New York criteria
for ankylosing spondylitis (26)

Radioloski kriterij (obavezan)

Sakroileitis = Il stupnja bilateralno ili
[l - IV stupanj unilateralno
Klini¢ki kriteriji
Krizobolja i zakoéenost trajanja duze od 3 mjeseca
koja se ublazava kretanjem, ali ne i mirovanjem

Ogranicenje pokretljivosti lumbalne kraljeznice
u frontalnoj i sagitalnoj ravnini

Ogranic¢enje indeksa disanja (ekspanzija toraksa)

Definitivna dijagnoza AS postavlja se
ako je prisutan radioloski i najmanije 1 klini¢ki kriterij

Tablica 4. Kriteriji za psorijatiéni artritis
po Mollu i Wrightu (27)
Tablica 4. Criteria for psoriatic arthritis
according to Moll and Wright (27)

Kriteriji za psorijati¢ni artritis po Mollu i Wrightu

1. artritis (periferni artritis i/ili sakroileitis ili spondilitis)
2. prisutnost psorijaze
3. negativni nalaz reumatolidnog faktora
Prema klini¢koj prezentaciji izvorno je izdvojeno
5 podtipova psorijati¢cnhog artritisa
1. artritis distalnih interfalangealnih zglobova
2. asimetri¢ni oligoartritis
3. poliartritis
4. spondilitis
5. muitilirajuéi artritis

Tablica 5. Klasifikacija spondiloartropatija
prema ESSG kriterijima (28)
Tablica 5. Classification of spondyloarthropathies
according to the ESSG criteria (28)

Klasifikacija spondiloartropatija prema ESSG kriterijima
Upalna krizobolja i/ili sinovitis
(asimetri¢ni, prvenstveno donjih ekstremiteta)
plus najmanje jedno od:
bol u gluteusima
sakroileitis
bol u peti (entezitis)
pozitivna obiteljska anamneza
psorijaza
upalna bolest crijeva (Crohnova bolest, ulcerozni kolitis)

NoOo~whN —

uretritis/proljev u prethodna 4 tjedna

Osijetljivost 87%, specifi¢nost 87%
ESSG - European Spondyloarthropathy Study Group

U bolesnika s nejasnim ili ranim oblicima SpA dok krite-
riji jo$ nisu zadovoljeni korisno je slijediti ESSG (Euro-
pean Spondyloarthropathy Study Group) klasifikacijske
kriterije (tablica 5) (28) koji usmjeravaju obradu prema
definitivnoj dijagnozi. Kod svake inicijalne obrade SpA,
anarocito kod tipi¢ne slike reaktivnog artritisa (ReA) po-
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sebno je bitna eradikacija artritogenog mikroorganizma i
opservacija bolesnika jer postoji §ansa potpune remisije
muskuloskeletne bolesti dok za neke bolesnike to moze
znaciti pocetak kroni¢ne bolesti u smjeru SpA.

Trajanje i aktivnost bolesti

Kod primarno aksijalne bolesti upalna krizobolja
mora trajati najmanje 3 mjeseca kako je navedeno u klasi-
fikacijskim kriterijima za AS i time je zadovoljen zahtjev
kroniciteta. Aktivna aksijalna bolest definirana je intenzi-
tetom boli 4 1 viSe prema vizualnoj/numerickoj analognoj
skali (VAS, NAS) i BASDAI indeksom 4 i vise. Prema
svim objavljenim smjernicama i uklju¢nim kriterijima za
klinicka istrazivanja bioloski lijekovi dolaze u obzir u bo-
lesnika s aktivnom boles¢u kraljeznice koja traje duze od
4 tjedna jer se do tada moze procijeniti uc¢inak konvencio-
nalne terapije. Psorijaticni artritis je vec¢i problem za eva-
luaciju jer je to bolest koja moze imati karakteristike AS
na aksijalnom skeletu i erozivne bolesti perifernih zglo-
bova tako da je potrebna odvojena procjena aktivnosti ak-
sijalne i periferne bolesti. U nekih bolesnika zastupljene
su obje komponente od kojih samo jedna moze biti do-
minantna. Tri i viSe bolna i oteCena zgloba predstavljaju
aktivni PsA s tim da se daktilitis racuna kao 1 bolan/ote-
¢en zglob. Kako je klinicka procjena aktivnosti SpA ipak
manje egzaktna od ocjene aktivnosti RA potrebno je do-
dati 1 slobodnu procjenu ordinarijusa koja ukljucuje sve
relevantne parametre bolesti koji nisu obuhvaéeni u pre-
porucenim kriterijima i indeksima, a usmjerena je na ak-
tualno stanje bolesnika pojedinca i njegovim kardinalnim
znacima bolesti. Ukupna tezina SpA procjenjena prema
misljenju lije¢nika odreduje se na numerickoj skali 0-10,
a teska aktivna bolest je ona koja je ocjenjena sa 4 i vise.
Pri tom valja osobito respektirati koksitis kao vrlo ozbilj-
nu skeletnu komplikaciju, sinovitis bilo koje lokalizacije
i distribuciju entezitisa Sto sve nije zastupljeno u spome-
nutim smjernicama. Svi klasifikacijski kriteriji zasnovani
su na standardnom radioloskom prikazu sakroileitisa ili
spondilitisa, a to je ve¢ znak uznapredovale bolesti. Ka-
ko se MR moze vrlo rano odrediti aktivnost i proSirenost
upalnog procesa duz kraljeznice takav takav nalaz neri-
jetko je presudan za dijagnozu i prognozu spondilitisa i
ne moze se zaobiti jer je uvjerljiv indikator teZine spon-
dilitisa. Na entezama MR prikazuje edem kosti i upalne
promjene na mekim tkivima, a dijagnosticki ultrazvuk
abnormalnu vaskularizaciju koja govori u prilog upalne
entezopatije. Sve slikovne tehnike osobito su korisne ako
se ciljano i periodi¢no analiziraju jer mogu biti jedini do-
kaz progresije strukturnih lezija bez obzira na aktualnu
klini¢ku sliku. Reaktanti akutne faze upale (SE, CRP) su
nespecifi¢ni u odnosu na vrstu, ali vrlo osjetljivi pokaza-
telji aktivnosti ve¢ definiranog patofizioloskog procesa.
Aktivni ili recidivirajuéi uveitis je najcesca ekstraskelet-
na manifestacija iste bolesti koja moze ugroziti vid boles-
nika 1 dio je ukupne ocjene tezine bolesti.
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Vrsta i djelotvornost prethodne terapije

Osnovni uvjet za primjenu bioloskih lijekova je
izostanak ili nepodnosljivost konvencionalnog nacina li-
jeCenja §to se evaluira primjenom adekvatnih instrume-
nata ocjene djelotvornosti i biljezenjem nuspojava. Neste-
roidni antireumatici su temelj lijeCenja SpA i primjenjeni
u punoj dnevnoj dozi za neke bolesnike jedino i efikasno
farmakolosko sredstvo. Tromjesecna terapija protuupal-
nom dnevnom dozom s bilo kojim NSAR je racionalan
pristup. Kod upitnog ucinka nekog NSAR uputno je kroz
ukupno 3 mjeseca testirati najmanje dva NSAR i to raz-
licite kemijske skupine, a od kojih jedan mora biti indo-
metacin. Ovdje ponovo valja istaknuti problem spondi-
litisa kod kojeg su sva ostala klasi¢na sredstva temeljne
terapije nedjelotvorna i kod izolirane bolesti kraljeznice
prakticno nemaju mjesta. Poznato je da sve SpA, a po-
sebno PsA mogu zahvatiti periferni skelet sa klinickom
slikom oligoartritisa ili poliartritisa. U tih bolesnika in-
dicirana je primjena NSAR i klasi¢ne diferentne terapije
kroz 6 mjeseci, a od kojih jedan mora biti MTX u maksi-
malnoj dozi kroz 3 mjeseca kada se ocekuje puni u¢inak.
Od diferentnih lijekova izdvojeni su sulfasalazin (SSZ)
3 grama dnevno, MTX 20 miligrama tjedno i leflunomid
(LFL) 20 miligrama dnevno koji se mogu propisati po na-
¢elu monoterapije ili u kombinaciji. S obzirom na brojne
regionalne probleme bolesnika preporuka je u najmanje
dva navrata pokusati i svu raspolozivu lokalnu terapiju
aficiranih dijelova muskuloskeletnog sustava, a to znaci
lokalne infiltracije zglobova i/ili enteza i fizikalne mjere
lijeCenja. Ako nakon svih spomenutih mjera nema zado-
voljavajuéeg rezultata tada se moze razmisljati o aplika-
ciji bioloskih preparata.

Primjena i uéinak bioloske terapije

Etanercept, infliksimab i adalimumab su danas
etablirana terapija SpA. Etanercept je solubilni recep-
tor TNF-a i za razliku od infliksimaba i adalimumaba
koji su monoklonska protutijela nije indiciran kod en-
teropatskog oblika SpA jer ne djeluje na crijevnu bolest
(Crohnova bolest, ulcerozni kolitis). Statisticki gledano
nema bitnijih razlika u njihovu uc¢inku na skeletnu bo-
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lesti, ali postoje individualne razlike tako da je logicno
solubilni receptor zamijeniti monoklonskim protutijelom
i obrnuto ukoliko izostane o¢ekivani rezultat. Indikacija
za primjenu kod PsA posve je neovisna o statusu koze i
odnosi se samo na reumatsku bolest. Kako se radi o vr-
lo skupim i specifi¢nim lijekovima zadan je ocekivani
stupanj djelotvornosti sa ciljem racionalizacije i sigur-
nosti bolesnika. Bioloske lijekove valja primjenjivati
najmanje 6 do 12 tjedana s prvom relevantnom evalua-
cijom djelotvornosti nakon 6 tjedana. Nakon 12 tjedana
ocekuje se 50% poboljSanje svih parametara bolesti. Za
aksijalnu bolest to je 50% poboljsanje BASDAI indek-
sa ili apsolutno poboljSanje za 2 na 0-10 skali (ako bo-
lesnik ima vrlo visoku inicijalnu vrijednost npr. 9, a na-
kon 12 tjedana 6 tada nije postignuto poboljSanje 50%,
ali je postignut znacajan napredak u odnosu na pocetno
stanje). U slucaju PsA zahtjev je 50% smanjenje broja
bolnih i otecenih zglobova te 50% ukupno poboljSanje
prema procjeni reumatologa (skala 0-10).

Kontraindikacije i mjere opreza

Sigurnost bolesnika je na prvom mjestu i prije od-
luke o lije¢enju inhibitorima TNF-a potrebna je iscrpna
anamneza i obrada bolesnika u smislu latentne ili mogué-
nosti zaraze tuberkulozom, bilo kakve ozbiljne infekcije
u zadnjih 12 mjeseci, maligne bolesti zadnjih 10 godina
te sumnja na sistemski lupus ili multiplu sklerozu tijekom
zivota jer su to stanja koja se mogu provocirati blokatori-
ma TNF-a. Tuberkuloza je najzna¢ajnija nuspojava i prije
aplikacije bilo kojeg bioloskog preparata preporucena je
ciljana epidemioloska anamneza, kozni test i radiologija
pluca. Teska bolest popustanja srca, trudnoca i dojenje su
takoder kontraindikacija za njihovu primjenu, a fertilnim
Zenama preporuca se sigurna kontracepcija.

Trajno lije¢enje bioloskim preparatima

Nakon 12 tjedana primjene terapija se prekida
kod izostanka ocekivanog ucinka, a u slucaju razvo-
ja ozbiljnih nuspojava odmah. Kod povoljnog terapij-
skog odgovora i dobre podnosljivosti terapija je trajna,
a aplikacija lijeka ¢ak se moze prorijediti u bolesnika s
postignué¢em remisije.

Prijedlog primjene bioloskih lijekova u bolesnika
sa SpA je samo okvir temeljen na rezultatima kontroli-
ranih klini¢kih ispitivanja i predvidanjima moguceg sce-
narija u svakodnevnoj klini¢koj praksi. Individualni pri-
stup bolesniku, kvantifikacija parametara bolesti prema
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Indeks aktivnosti bolesti za AS - BASDAI (Bath
Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index) (9).
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Predstavlja zlatni standard za mjerenje aktivnosti bo-
lesti u AS. Brz je i jednostavan. Za ispunjavanje je po-
trebno 30 sekundi do 2 minute. Sastoji se od 6 pitanja
vezanih uz pet osnovnih simptoma bolesti, a to su umor,
bol u kraljeznici, bolnost i oteklina zglobova, podruc-
ja lokalizirane osjetljivosti na dodir 1 pritisak te jutar-
nja zakocenost. Na svaki simptom odnosi se po jedno
pitanje osim na jutarnju zakocenost na koju se odnose

Slika 2. BASDAI
Figure 2. BASDAI

znacajna razlika u rezultatu BASDAI je 1 cm na ska-
1i 0-10 (22,5%)

Zglobni indeks u AS (10). Za procjenu broja bol-
nih i oteCenih zglobova ASAS radna grupa stru¢njaka
(engl. Assessment in Ankylosing Spondylitis) pri EU-
LAR-u (engl. European League Against Rheumatism) je
predlozila zglobni indeks koji ubuhvaca 44 zgloba. Pal-
patorno se ocjenjuje bolnost ukupno 44 zgloba, dok se

oteklina ocjenjuje na
40 zglobova obzirom
da su iskljuceni rameni

Molimo Vas odgovorite na sljedeéa pitanja tako da oznacite krizicem
mjesto koje smatrate da odgovara jacini vasih tegoba.
Pitanja se odnose na protekli tiedan. Ne postoji krivi odgovor.

zglob i zglob kuka.
Kriterij za pro-
cjenu terapijskog od-

1. Kako bi ocijenili op¢i osje¢aj umora?
|

govorau PsA - PsARC
| (Psoriatic Arthritis Re-

I
odsutan

2. Kako bi opisali ukupni intenzitet boli u vratu, krizima ili kukovima?

—(0-10) sponse Criteria) (11).
Indeks je razvijen spe-
cificno za PsA. Ne u

|
vrlo tezak

I
odsutan

3. Kako bi opisali ukupni intenzitet boli i/ili otekline

u ostalim zglobovima (iskljucujucéi vrat, kriza i kukove)?

kljucuje procjenu pso-
rijaze. Ukljucuje bole-
snikovu i lije¢nikovu
globalnu ocjenu sta-
| nja, broj bolnih i broj

—(0-10)

|
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podrucja tijela osjetljiva na dodir ili pritisak?
|
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— (0-10) oteCenih zglobova. Za
ocjenu stanja bolesti
koristi se numericka
I Likertova skala (1-5).

|
vrlo tezak

I
odsutna

5. Pitanja koja se odnose na jutarnju zakocenost.

a) Kako bi procijenili razinu jutarnje zako¢enosti?
|

wlo teékc: —(0-10) | Poboljsanje ili pogor-

Sanje je definirano kao
promjena na Likerto-
voj skali za barem jed-
| nu jedinicu.

I
odsutna

b) Koliko vremenski traje vasa jutarnja zakocenost od trenutka budenja?

1
vrlo teska —(0-10) Zaprocjenu sta-
tusa zglobova kori-

| sti se ACR (American

0 2 1 1"
BASDAI (0-10)

5 vi§e| College of Rheumato-
logy) zglobni indeks
od 68 bolnih i 66 ote-

sati

dva pitanja. Pacijent ispunjava upitnik i daje odgovor na
svako pitanje obiljezavajuéi kriziéem prema vizualnoj
analognoj skali (VAS) u rasponu od 0-10 cm. Rezultat
svakog pitanja se odreduje ravnalom. Pitanja se odno-
se na protekli tjedan. Ne postoji krivi odgovor. Kako bi
sva podrucja jednako utjecala na krajnji rezultat uzima
se srednja vrijednost zadnja dva pitanja koja se odnose
na jutarnju zakocenost i ta vrijednost se pribraja osta-
lim i dijeli s 5. Odnosno zbroju prva 4 pitanja pribraja
se srednja vrijednost zadnja dva pitanja i dijeli se s 5.
Dobije se rezultat izmedu 0 i 10. Sto je rezultat veci to
je veca aktivnost bolesti. U ankilozantnom spondiliti-
su aktivnost bolesti je mala ako je BASDAI < 3, a bo-
lest je aktivna ako je BASDAI > 4. Najmanja klinicki
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¢enih zglobova (u pro-
cjeni otecenih zglobova iskljuceni su zglobovi kuka).
Navedeni zglobni indeks ukljucuje na Sakama metakar-
pofalangealne zglobove (MCP, 5 zglobova), proksimal-
ne interfalangealne zglobove (PIP, 4 zgloba), distalne
interfalangealne zglobove (DIP, 4 zgloba) i interfalan-
gealni zglob palca (IF, 1 zglob). Na stopalima ukljucu-
je srednji tarzalni zglob, metatarzofalangealne zglobo-
ve (MTP, 5 zglobova), interfalangealni zglob palca (IF,
1 zglob) te proksimalne interfalangealne zglobove (PIP,
4 zgloba). Zatim ukljucuje rucni zglob, lakat, rame, ster-
noklavikularni zglob, akromioklavikularni zglob, tem-
poromandibularni zglob, kuk, koljeno i nozni zglob. Na
svakoj Saci ocjenjuje se 14 zglobova, na svakom stopalu
11 zglobova uz preostalih 9 parnih zglobova na tijelu.
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Slika 3. Zglobni indeks za ankilozantni spondilitis
Figure 3. Joint index for ankylosing spondylitis

Slika 4. PsARC
Figure 4. PsARC

BROJ _ BROJ
BOLNIH ZGLOBOVA  OTECENIH ZGLOBOVA
(0-44) (0-40)

Poboljsanje ili pogorsanje u zglobnom indeksu je defi-
nirano kao promjena u broju bolnih i/ili otecenih zglo-
bova za barem 30%.

Pozitivan terapijski odgovor koristenjem PSARC
je definiran kao pobolj$anje u barem dva od Cetiri krite-
rija, od kojih jedan mora biti broj bolnih ili broj otece-
nih zglobova, uz obvezatno odsustvo pogorsanja u pre-
ostala dva kriterija.

30

1. Bolesnikova globalna ocjena aktivnosti bolesti
(1-5)
1 - odsutna, 2 - blaga, 3 - umjerena, 4 - teska, 5 - vrlo teska
pobolj$anje / pogorianje ; promjena 21 jedinicu

2. Lije¢nikova globalna ocjena bolesnikove bolesti
(1-5)
1 - odsutna, 2 - blaga, 3 - umjerena, 4 - teska, 5 - vrlo teska
pobolj$anije / pogorianje ; promjena 21 jedinicu

3. Broj bolnih zglobova od ukupno 68

pogorianje/pobolj$anje - promjena 2 30%

4. Broj ote¢enih zglobova od ukupno 66
(ne ocjenjuju se kukovi)
pogoranje/pobolj$anje - promjena 2 30%

Pozitivan terapijski odgovor:

poboljSanje u barem dva od Cetiri kriterija,
od kojih jedan mora biti broj bolnih
ili broj otecenih zglobova,
uz obvezatno odsustvo pogorsanja u preostala dva kriterija.

Za procjenu zglobova u PsA koristi se 1 modifici-
rani ACR zglobni indeks od 68 bolnih i 66 otecenih zglo-
bova koji je prosiren na 78 bolnih i1 76 ote¢enih zglobo-
va uklju¢enjem karpometakarpalnih zglobova (CMC, 5
zglobova) Saka (12). U navedeni modificirani ACR indeks
ukljuceni su i distalni interfalangealni zglobovi stopala ko-
jise broje zajedno s proksimalnim interfalangealnim zglo-
bovima stopala kao jedan zglob (DIP i PIP, 4 zgloba).
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HRVATSKO REUMATOLOSKO DRUSTVO

CROATIAN SOCIETY FOR RHEUMATOLOGY

ANDERSON-FABRYEVA BOLEST

Dana 19. prosinca 2006. odrzano je u Edukacij-
skom centru KB “Sestre milosrdnice” predavanje prof.
Zrinke Jaji¢ “Problematika rijetkih bolesti: Kako pre-

poznati Anderson-Fabry?” Predavanje je organiziralo
Hrvatsko reumatolosko drustva Hrvatskoga lije¢nic-
kog zbora.

BIOLOSKI LIJEKOVI U LIJECENJU SPONDILOARTROPATIJA (AS/PsA)

Dana 16. sijecnja 2007., odrzan je plenarni sasta-
nak Hrvatskoga reumatoloskog drustva HLZ-a u preda-
vaonici Hrvatskoga lije¢nic¢kog zbora u Zagrebu posve-
¢en primjeni bioloskih lijekova u lije¢enju spondilartro-
patija (AS/PsA).

Prikazana su sljedeca priopéenja: mr.sc. Nadica
Laktasi¢ Zerjavi¢: “Instrumenti pracenja aktivnosti AS/

PsA”, prof. Zrinka Jaji¢: “Primjena etanercepta u AS/
PsA”, doc. Branimir Ani¢: “Primjena infliksimaba u AS/
PsA”, prof. Jadranka Morovié-Vergles: “Primjena ada-
limumaba u AS/PsA”. Na koncu je prof. Purdica Ba-
bi¢-Nagli¢ predlozila prijedlog zaklju¢aka, koji su na-
kon Zive rasprave prihvaéeni i objavit ¢e se u ¢asopisu
“Reumatizam” za 2007. godinu.

IZVANZGLOBNI REUMATIZAM | SRODNA STANJA

Lijecnici-specijalisti fizijatri, reumatolozi, ortope-
di, obiteljske medicine i drugi se u svom svakodnevnom
radu susrecu s razli¢itim bolestima lokomotornog sustava,
kojima je simptomatologija vrlo sli¢na. Uzroke takvih te-
goba potrebno je traZiti ne samo u unutarzglobnim struk-
turama, vec i izvan njih. lako su u svakodnevnoj klinickoj
praksi Cesti, problematici izvanzglobnog reumatizma se
ne posvecuje dovoljna paznja. Olako ih se smatra samo-
limitiraju¢im stanjima, iako nerijetko prelaze u kronici-
tet te ¢ine velike poteskocée bolesnicima, ogranic¢avajuci
ih u aktivnostima svakodnevnoga zivota.

Uocivsi potrebu za dodatnom edukacijom lijec-
nika razli¢itih profila, Katedra za fizikalnu medicinu i
op¢u rehabilitaciju Medicinskoga fakulteta Sveucilista
u Zagrebu, a u suradnji s Klinikom za reumatologiju, fi-
zikalnu medicinu i rehabilitaciju Klini¢ke bolnice “Ses-
tre milosrdnice” i Klinikom za reumatske bolesti i re-
habilitaciju Klini¢ckoga bolni¢kog centra Zagreb drugu
godinu zaredom organiziraju tecaj trajnog usvrsavanja
“Izvanzglobni reumatizam i srodnja stanja - novosti u
dijagnostici i lijecenju”.

Ovogodisnji te¢aj odrzan je 16. velja¢e u multi-
medijskoj dvorani Klinicke bolnice “Sestre milosrdnice”
u Zagrebu, a voditelji su bili doc.dr.sc. Simeon Grazio i
mr.sc. Porin Peri¢. Na pocetku su nazo¢ne pozdraviliiu
temu ih uveli doc. Grazio, predstojnik Klinike za reuma-
tologiju, fizikalnu medicinu i rehabilitaciju KB “Sestre
milosrdnice” i prof.dr.sc. Purdica Babi¢-Nagli¢, procel-
nica Katedre za fizikalnu medicinu i opéu rehabilitaciju
Medicinskoga fakulteta Sveucilista u Zagrebu.
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Prvo predavanje je odrzala prof.dr.sc. Zrinka Ja-
ji¢ o epidemiologiji, etioloskim ¢imbenicima i pato-
genezi izvanzglobnog reumatizma te opcoj korelaciji
s klinickom slikom. Sljedeéi predavaci su bili dr. To-
mislav Nemci¢ i mr. Peri¢ koji su sudionike upoznali s
vaznim dijagnosti¢kim postupcima i njihovim mogué-
nostima u ranom otkrivanju oste¢enja pojedinih struk-
tura: elektromioneurografijom i dijagnostickim ultra-
zvukom. Sljedeci dio tecaja je bio prikaz najcesecih i
najvaznijih izvanzglobnih oste¢enja po pojedinim regi-
jama. Mr.sc. Peri¢ govorio o oStec¢enjima izvanzglob-
nih struktura u podru¢ju ramenog zgloba, a doc. Gra-
zio 0 najvaznijim entitetima izvanzglobnog reumatiz-
ma u podrucju lakta, podlaktice i Saka. U poslijedpod-
nevnom dijelu tecaja obradeni su izvanzglobni entiteti
donjih ekstremiteta. Tema predavanja mr.sc.dr. Nadi-
ce Laktagi¢-Zerjavi¢ bila je problematika izvanzglob-
nog reumatizma u podrucju zdjelice, dr. Nemcica kli-
nicki entiteti koji su posljedica izvazglobnih promjena
u podrucju natkoljenice, kuka i potkoljenice, a dr. Fra-
ne Grubis$i¢a u podru¢ju noznih zglobova i stopala. Za-
dnje predavanje o ulozi medicinske gimnastike u lijece-
nju ostecenja izvanzglobnih struktura odrzala je Mateja
Znika, glavni fizioterapeut Klinike za reumatologiju, fi-
zikalnu medicinu i rehabilitaciju Klini¢ke bolnice “Se-
stre milosrdnice”. Slijedio je zanimljiv prikaz dva bole-
snika (doc. Grazio) te konstruktivna rasprava, ukljuci-
vo i slucajeve iz svakodnevne prakse, ¢iji su moderato-
ri bili voditelji tecaja. Potrebno je istaknuti da je svaki
predavac u svom izlaganju naglasio vaznost diferenci-
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jalno-dijagnostickog promisljanja te napose pravilnog
terapijskog pristupa.

Sluzbeni dio tecaja zavrSio je pismenom pro-
vjerom znanja. Polaznici su tecaj vrlo dobro prihva-
tili i ocijenili $to je dodatni poticaj voditeljima i pre-
dava¢ima za njegovo daljnje odrzavanje, ali i podiza-
nje kvalitete.

Tecaju je prisustvovalo Sezdesetak lijecnika i to
ne samo iz podrucja fizikalne i rehabilitacijske medici-
ne i reumatologije, veé i iz podrucja obiteljske medici-
ne, ortopedije i radiologije ¢ime se postupno ostvaruje
ijedan od dugorocnijih ciljeva tecaja, interdisciplinaran
pristup dijagnostici i lije¢enju ovih poremecaja.

dr. Frane Grubisié

ANTAGONISTI (v:IMBENIK:A TUMORSKE NEKROZE (TNF) - NOVO MJERILO
U LIJECENJU REUMATSKIH BOLESTI

Hrvatsko reumatoloSko drustvo i tvrka Abbott
Laboratories u Dubrovniku su, 21. travnja 2007., orga-
nizirali regionalni simpozij “Antagonisti TNF-a - novo
mjerilo u lijeCenju reumatskih bolesti”. Cilj simpozija
bio je dobivanje novih informacija i razmjena iskustava
o novom trendu lije¢enja reumatskih bolesti s posebnim
naglaskom na bioloske lijekove. Skup je odrzan u pre-
lijepom novobnovljenom hotelu Hilton-Imperial, nado-
mak povijesne jezgre Dubrovnika, gdje su se uugodnom
radnom ozracju sastali stru¢njaci iz Bosne i Hercegovi-
ne, Ceske, Estonije, Litve, Letonije, Madarske, Poljske,
Rumunjske, Slovacke, Slovenije, Srbije i Hrvatske.

Prije glavnog programa simpozija, odrzan je stru¢ni
sastanak hrvatskih reumatologa, koji su, kako i prili¢i do-
macinima, bili najbrojniji ucesnici simpozija. Na sastanku,
koji je moderirala prof.dr.sc. Jadranka Morovic¢-Vergles,
izlozene su aktualne teme u svezi s terapijom antagoni-
stima ¢imbenika tumorske nekroze (TNF). Prof. Moro-
vi¢-Vergles je govorila o nedavno usvojenim hrvatskim
smjernicama probira pacijenata na anti TNF terapiji, doc.
dr.sc. Simeon Grazio o primjeni anti-TNF lijekova u pa-
cijenata s psorijaticnim artritisom, dr. Dusanka Martino-
vi¢-Kaliterna je prikazala vlastita iskustva s pacijentima
na anti-TNF lijekovima, a doc.dr.sc. Srdan Novak je go-
vorio o pracenju pacijenata oboljelih od RA na anti-TNF
lijekovima, novim indikacijama, s, takoder prikazom vla-
stitih iskustava. Predavanja su bila zanimljiva i pobudila
su zivu raspravu, kao i prijedloge za nove teme.

U medunarodnom dijelu simpozija glavni pred-
sjedavatelji su bili: prof.dr.sc. Nada Cike3, koja nas je
uvodno podsjetila na vaznost TNF u upalnim reumat-

skim bolestima, i prof.dr.sc. Karel Pavelka (Ceska), dok
su predavaci bili ugledni profesori iz vise zemalja. Gyu-
ila Poor (Madarska) je odrzao predavanje o TNF-u kao
kamenu temeljcu u lijeCenju upalnih bolesti, Oscar Se-
gurado (SAD) je dao pregled o adalimumabu, kao jedi-
nom potpuno humanom protutijelu usmjerenom prema
TNF-u, Jozef Lukac¢ (Slovacka) je pokusao odgovoriti
na pitanje je li remisija u reumatoidnim artritisu mit ili
stvarnost, Ladislav Senolt (Ceska) je odrzao predavanje
o optimalnoj uporabi bioloskih lijekova, a Karel Pavel-
ka o u¢inkovitosti i sigurnosti nacionalnog registra lije-
kova koji blokiraju TNF u Ceskoj. Potonje predavanje
nam je bilo posebno zanimljivo jer i nasoj zemlji slijedi
osnivanje registra bolesnika koji se lijece anti-TNF li-
jekovima. Nakon stanke je, profesorica Purdica Babic¢-
Nagli¢ iznijela suvremeno videnje dijagnoze i klasifi-
kacije spondiloartropatija, profesor Martin J. Bergman
(SAD) je prikazao rezultate lijeCenja adalimumabom u
bolesnika s ankilozantnim spondilitisom s naglaskom na
vaznost ranog lijecenja, dok je profesor Matija Tomsic
(Slovenija) govorio o konsenzusu u uporabi i sigurnosti
TNF antagonista u reumatskim bolestima. Nakon sluz-
benog dijela simpozija uslijedilo je ugodno druzenje na
svecanoj veceri u tvrdavi Revelin, §to je samo upotpu-
nilo izuzetno pozitivan dojam skupa u sadrzajnom i u
organizacijskom smislu. Vjerujem da ¢e se isto ponovi-
ti i na Mediteranskom reumatoloskom kongresu, 2009.
godine, koje, u Cavtatu, organizira Hrvatsko reumato-
losko drustvo, za §to je, na neki nacin, ovaj simpozij bio
generalna proba.

doc.dr.sc. Simeon Grazio

KVANTITATIVNA KLINICKA REUMATOLOGIJA

Suvremena medicina je znacajno napredovala
kroz kvantitativna mjerenja u definiranju, opisivanju
stanja bolesnika i u¢inovitosti lije¢enja. Promjene u su-
stavu zdravstvene zastite, takoder, zahtijevaju mjerenje
ishoda lije¢enja da bi se opravdala primjena razli¢itih
oblika skrbi za pacijenta i da se osigura njena kvaliteta.
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Razvoj i validacija mjera zdravlja i funkcioniranja omo-
gucila je njihovu primjenu u raznim podrucjima medi-
cine, pa tako i u reumatologiji. Mnogi od tih instrume-
nata, koji se obi¢no izrazavaju u obliku nekog indeksa,
su objavljeni u casopisima i knjigama, ali postoji potre-
ba za njihovim objedinjavanjem i sustavnim prikazom.
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Stoga je u organizaciji Medicinskoga fakulteta Sveuci-
lista u Zagrebu, Klinike za reumatske bolesti i rehabili-
taciju i Zavoda za reumatske bolesti i imunologiju Kli-
nike za unutra$nje bolesti Rebro Klini¢koga bolnickog
centra Zagreb od 17. do 19. svibnja 2007. odrzan po-
slijediploski tecaj stalnog medicinskog usavrsavanje .
kategorije “Kvantitativna klinicka reumatologija”. Vo-
ditelji tecaja su bili prof.dr.sc. Purdica Babi¢-Nagli¢ i
doc.dr.sc. Branimir Ani¢. Na tecaju su prikazani aktu-
alni klasifikacijski, klinicki i psihometrijski instrumenti
kod naj¢esceih reumatskih bolesti (reumatoidni artritis,
spondiloartropatije, sistemski eritemski lupus, vaskuli-
tisi 1 osteoartritiis). Tijekom 26 sati predavanja i 5 sati
seminara 50-tak polaznika je upoznato sa svim relevant-
nim elementima klini¢ke i laboratorijske obrade. Pre-
davaci su bili nasi eminetni stru¢njaci iz podrucja reu-
matologije: doc.dr.sc. Branimir Ani¢, prof.dr.sc. Purdi-
ca Babi¢-Nagli¢, dr. Dubravka Bosni¢, prof.dr.sc. Na-
da Cikes, prof.dr.sc. Bozidar Curkovi¢, prim.mr.sc. dr.
Zoja Gnjidi¢, doc.dr.sc. Simeon Grazio, prof.dr.sc. Zrin-
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ka Jaji¢, mr.sc. dr. Nadica Laktas$i¢, prof.dr.sc. Branko
Malenica, doc.dr.sc. Jasenka Markeljevi¢, dr. Miroslav
Mayer, prof.dr.sc. Jadranka Morovi¢-Vergles, mr.sc. dr.
Porin Peri¢, dr. Mirna Senti¢ i prof.dr.sc. Kristina Potoc-
Si¢. Predavanja i seminari su bili izuzetno kvalitetni, a
50-tak polaznika je pokazalo vrlo veliki interes, aktiv-
no sudjelujuéi u raspravama, pa su neka predavanja i se-
minari znacajno premasili predvideno vrijeme. Predava-
nja i upitnici su podijeljeni polaznicima, s ciljem da ih
primijene u svakodnevnom klini¢kom radu ili u istrazi-
vanjima. Tec¢aj je bio bodovan europskim sustavom bo-
dova - ECTS (2,7), kao i bodovima Hrvatske lije¢nicke
komore. Veliki uspjeh te€aja opravdao je njegovo odrza-
vanje, a nadamo se da ¢e na buduc¢im tecajevima struc-
njaci iz podrucja reumatologije 1 njoj grani¢nih struka
imati prigodu nadopuniti svoja znanja i razmijeniti mi-
Sljenja, a u cilju Sto kvalitetnijeg lijecenja bolesnika s
reumatskim bolestima.

doc.dr.sc. Simeon Grazio
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OSVRTI REVIEWS

SEDMA LOSINJSKA SKOLA PRIRODNIH LJEKOVITIH CINITELJA

U Ljecilistu Veli Lo$inj odrzana je od 8. do 10. ruj-
na 2006. tradicionalna, sedma po redu, LoSinjska Skola
prirodnih ljekovitih ¢initelja. Skola, koju su organizirali
Odbor za zdravstveni turizam i prirodne ljekovite ¢ini-
telje Akademije medicinskih znanosti Hrvatske, Hrvat-
sko drustvo za balneoklimatologiju i prirodne ljekovite
Cinitelje Hrvatskoga lijecni¢kog zbora i Ljeciliste Veli
Losinj, odrzana je u godini obiljezavanja 45. obljetnice
Akademije medicinskih znanosti Hrvatske, 60. obljetni-
ce Djecje bolnice (sanatorija) Veli Losinj i 110. obljetni-
ce rodenja dr. Ane JakSe (1896.-1988.) - zasluzne loSinj-
ske lijecnice. Tema ovogodisnjega skupa bila je zdravlje
- kvaliteta zivota. Predsjednica Organizacijskoga odbo-
ra je bila Olga Sinci¢, dipl.oec., ravnateljica Ljecilista,
a voditelj primarijus Goran IvaniSevi¢, predsjednik Od-
bora. Svi pristigli radovi, koji su osvijetliti mnoga pita-
nja zdravlja - kvalitete zivota, kao i prirodnih ljekovi-
tih ¢initelja, tiskani su u Zborniku u izdanju Akademije
i podijeljeni sudionicima.

Hrvatska lije¢nicka komora bodovala je sudjelo-
vanje na ovogodi$njoj Losinjskoj $koli, 20 bodova pre-
davace i 15 bodova slusatelje.

U petak, 8. rujna 2006. u 16 sati na otvorenju VII.
Losinjske skole prirodnih ljekovitih ¢initelja pozdrav-
ne su govore odrzali Olga Sinci¢, predsjednica Organi-
zacijskoga odbora Skole, dr. Branko Lakner, kao pred-
sjednik Komisije za zdravstvo i socijalnu zastitu Pogla-
varstva Maloga LoS$inja i u ime gradonacelnika te prof.
dr. ESref Be¢irovi¢ iz Tuzle.

Usmeno su prikazana sljedeca priopéenja: prim.
Goran IvaniSevi¢ “Dr. Ana JakSa 1896. - 2006.”, dr.sc.
Dragan Rosa “Stanje u Zemljinom svemirskom oko-
lisu 1 ljudski zivot”, prof.dr.sc. Vladis Vujnovi¢, doc.
dr.sc. Inga Lisac “Ozon u godini Nikole Tesle”, prof.
dr.sc. Ivanka Avelini Holjevac “Socijalna odgovornost
kao dimenzija kvalitete zivota”, dr. Stela Vracan, dr.
Diana Mihok, dr. Ana Puljak, dr. Goran Perko, prof.
Hrvoje Radasevié, doc.dr.sc. Josip Culig, prim.mr.sc.
Spomenka Tomek-Roksandi¢ “Znacenje zdravstvenog
turizma i prirodnih ljekovitih Cinitelja u zastiti zdrav-
lja starijih osoba”, prof.dr.sc. Mirna Andrijasevi¢ “Ki-
neziolosko rekreacijski koncept u funkciji kvalitete Zi-
vota”, mr.sc. Jadranka Rosa “Zdravstvena funkcija Su-
ma”, doc.dr.sc. Goran Mihel¢i¢ “ISMH Istanbul, 6.-10.
lipnja 2006.”

Nakon domjenka u Ljecilistu, u 21,00 sat je otvo-
rena izlozba u Kuli “Dr. Goran IvaniSevi¢: Dr. Ana Jak-
Sa - prijatelj djece”. Prof. Irena Dlaka je postavila izloz-
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bu, 0 njoj govorio njezin autor i otvorila gospodica Ma-
ja Balenovi¢ u ime gradonacelnika.

U subotu 9. rujna 2006. bila je organizirana jutar-
nja gimnastika na igralistu Ljecilista. Potom su prikaza-
na sljede¢a usmena priopéenja: mr.sc. Anamarija Margan
“INSULA projekt”, Bogdan Siminiati “LoSinj - biootok”,
dipl.ing.grad Jadranka Hofmann, mr.sc. Visnja Hini¢, di-
pl.ing.biokem “Opskrba vodom za pi¢e na otocima Cre-
sui Losinju - proslost, sadasnjost i buduc¢nost”, dr. Dra-
zen Massari, dr.sc. Tatjana Kehler, dr. Daniel Karlavaris,
mr.sc. Anita Legovi¢ “Kakvoca zivota kod bolesnika na
hidrobalneoloskom tretmanu u Thalasso wellness cen-
tru, Thalassotherapia, Opatija”, prim.dr. Joze Barovi¢,
prof.dr.sc. Zmago Turk, dr. Dragan Lonzari¢, dr. Breda
Jesensek Papez, dr. Dusan Celan “Bioloski utjecaj pre-
strukturirane vode na ateromatozne promjene na karo-
tidnim Zilama”, dr. Zarko Sunji¢ “Moguénosti razvoja
zdravstvenog turizma na otoku Krku”, dr. Oto Kraml,
Nada Knezevi¢-Kraml “Likovnost u bolnicama Slavoni-
je”, dr. Nada Ja¢menica, dr. Marica Nadih, dr. Jasminka
Haluzan-Bari$a “Program za mrSavljene u Specijalnoj
bolnici za medicinsku rehabilitaciju Krapinske Toplice”,
mr.sc. Ante Lueti¢, dr. KreSimir Lueti¢ “Naravni toplic-
ki program - zdravstveno turisticka ponuda u Varazdin-
skim Toplicama”, dr. [van Santek, dr.sc. Davorin Sakig,
Damir Mudrinjak “Sutinske Toplice”, dr. Zarko Sunji¢
“Usporedna analiza (1965., 2003.) peloida Uvale Soli-
ne na otoku Krku”, dr. Ljerka Naran¢ik Gurovi¢, dr. Ti-
homir Draskovi¢, prim.mr.sc. Ksenija Berdnik “Uloga
vezivnog tkiva u odgovoru na mehanicki stres i napre-
zanje”, prim.mr.sc. Goran IvaniSevi¢, prof.dr.sc. Esref
Becirovi¢ “Prirodni ljekoviti ¢initelji i zdravlje - kvali-
teta zivota”, prim.mr.sc. Goran IvaniSevi¢ “Bibliogra-
fija 10 zbornika (2000. - 2006.) Odbora za zdravstveni
turizam 1 prirodne ljekovite ¢initelje Akademije medi-
cinskih znanosti Hrvatske”.

Nakon predavanja i rasprave sudionici VII. lo-
Sinjske Skole prirodnih ljekovitih €initelja, dana 9. ruj-
na 2006. jednoglasno su donijeli sljedec¢e zakljucke: 1.
Zdravlju, kao temeljnoj odrednici kvalitete zivota, ne-
ophodno je posvetiti vecu osobnu i drustvenu brigu. 2.
Neophodno je koristiti prirodne ljekovite ¢initelje u za-
§titi i unapredenju zdravlja. 3. Zurno je potrebno doni-
jeti odgovarajucu zakonsku regulativu zastite nalazista,
ispitivanja sastava i djelovanja, kao i koristenja prirodnih
ljekovitih ¢initelja u Republici Hrvatskoj. 4. Nephodno
je djelovanje srediSnjega Zavodu za balneoklimatolo-
giju i ljecilisnu medicinu (danas u Zagrebu, Demetrova
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18) i njegova ustroja kao referentnog centra Ministar-
stva zdravstva i socijalne skrbi Republike Hrvatske. 5.
Odrzati 2007. godine 1. medunarodni edukacijski tecaj
koristenja prirodnih Ijekovitih Cinitelja s certifikatom
Losinjske Skole prirodnih ljekovitih ¢initelja. 6. Nasta-
viti organizirati LoSinjsku Skole prirodnih ljekovitih ¢i-
nitelja 2007. godine.

Nakon zajedni¢koga rucka u Ljecilistu, u subotu,
9. rujna 2006., organiziran je tradicionalni strucni izlet
po juznomu dijelu otoka LoSinja u trajanju od tri sata
(Ljeciliste - crkva sv. Nikole i sv. Ane - uvala Javorna -
Rovenska - Ljeciliste) na kojemu smo uzivali u morskim
ljekovitim Ciniteljima toga dijela otoka LoSinja.

U nedjelju, 10. rujna 2006. organiziran je stru¢ni
izlet brodom. Posjetili smo otok Ilovik i oto¢i¢ Vele Orju-
le. Na brodu je odrzana stru¢na radionica u okviru “Pro-
grama zdravstvenoga turizma” (voditelj: prim. Goran Iva-
nisevi¢) na temu koristenja morskih ljekovitih Cinitelja.

Svi prikazani radovi, osim priopéenja dr. Mar-
gan i doc. Mihel¢iéa, objavljeni su u Zborniku radova.
U Zborniku su objavljeni i sljede¢i radovi: prim.mr.sc.
Berislav Skupnjak “Doprinos razmisljanjima o uzrocno-
sti kvalitete zdravlja u priobalju i oto¢ju”, mr.sc. Darko
Vlahovi¢ “Odrzivi “zdravstveni sadrzaji” u turistickoj
ponudi Sutivanu” dr.sc. Eduard Kusen, Visnja Mezak
“Deklarirani wellness hoteli u Hrvatskoj”.

8. GODISNJI KONGRES HRVATSKOGA REUMATOLOSKOG DRUSTVA

Od 20. do 22. listopada 2006. u hotelu Osijek u
Osijeku, odrzan je 8. godisnji kongres Hrvatskoga reu-
matoloskog drustva HLZ-a.

U Organizacijskom su odboru bili: predsjednik
Bozidar Curkovi¢, tajnik Goran IvaniSevié, blagajnik
Porin Peri¢ i ¢lanice: Purdica Babi¢-Nagli¢, Nada Ci-
kes, Zrinka Jaji¢ i Blanka Matanovié¢. U mjesnom su or-
ganizacijskom odboru bili Goran Ivani$evic¢, Ivor Ivani-
Sevi¢, Vedrana Muzi¢ i Iva Zagar.

Program je zapoceo u petak, 20. listopada 2006.
Sponzorirana su predavanja odrzali S. Grazio, B. Ani¢
i M. Bilusi¢ “Oksikodon: jaki opioid u lije¢enju reu-
matskih bolesti” te B. Curkovi¢ “Zaldiar - mjesto u li-
jecenju kroni¢ne muskuloskeletne boli” i Mira Fingler
“Transtec® (TDS buprenorfin)”.

Predavanje u spomen Drage Copa “Hematolos-
ke promjene u upalnim reumatskim bolestima” odrzao
je Ivo Radman.

Program je nastavljen u subotu 21. listopada 2006.
U okviru I. glavne teme “Osteoporoza”, koju je vodila
DBurdica Babi¢-Nagli¢. S. Grazio je govorio o epidemio-
logiji, M. Korsi¢ (prikazao D. Kastelan) o patofiziologiji
postmenopauzalne osteoporoze, Kristina Potocki o osli-
kavanju metabolickih kostanih bolesti i DPurdica Babic-
Nagli¢ o nefarmakoloskom lijecenju osteoporoze. Potom
su odrzana sponzorirana predavanja ¢iji je voditelj bio
B. Curkovié. Purdica Babi¢-Nagli¢ i S. Grazio su govo-
rili o ibandronatu, Z. Giljevi¢ i T. Vlak o brzini, u¢inko-
vitosti i sigurnosti risedronata u lijeCenju osteoporoze,
B. Ani¢ i S. Grazio o suvremenom lije¢enju osteoporo-
ze - razlozima dodavanja D vitamina alendronatu, i D.
Kastelan (koautor M. Kors$i¢) o teriparatidu u lijeCenju
osteoporoze i smjernicama u njezinu lijeCenju.

U okviru II. glavne teme “Reumatske bolesti i
trudnoca”, ¢iji su voditelji bili B. Ani¢ i Nadica Lakta-
§i¢ Zerjavi¢, Snjezana Skrablin i Dubravka Bosni¢ su
govorile o reumatskim bolestima i trudnoéi a B. Anic¢
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(koautor Nada Cikes) o primjeni lijekova u trudno¢i i
dojenju u reumatskim bolestima.

Kao slobodna priop¢enja, voditelji Zoja Gnjidi¢
i Porin Peri¢, usmeno su prikazana: L. Krapac (koautor
Selma Cvijeti¢) “Osteoporoza u muskaraca”, M. Babi¢
“Pracenje lijecenja osteoporoze alendronatom u perio-
du od 10 godina”, Drago Anti¢ i sur. “Ciklicka upotre-
ba pamindronata u tretmanu osteoporoze”, Zoja Gnji-
di¢ i Rossana Cizmi¢ “Ucestalost i razlozi prekida te-
rapije osteoporoze u nasih bolesnica”, Vesna Budisin
i suradnici “Ultrazvu¢na denzitometrija petne kosti u
bolesnika koji su na programu kroni¢ne hemodijalize”,
Melanie-Ivana Culo i suradnici “Povezanost aktivnosti
bolesti i koncentracije IL-18 u sinovijskoj tekuéini bo-
lesnika s reumatoidnim artritisom”, Dragica Soldo Ju-
reSa i suradnici “Ekspresija Toll-u sli¢nih receptora u
stanicama periferne krvi bolesnica sa sistemskim eri-
temskim lupusom”, Suada Muli¢ i suradnici “Dijagno-
za aterosklerotske bolesti u bolesnika sa sistemskim eri-
temskim lupusom”, Marija Glasnovi¢ i suradnici “Pro-
fil antitijela u trudnica s antifosfolipidnim sindromom i
ishod njihovih trudnoca terapijom acetilsalicilne kise-
line niske doze i niskomolekularnog heparina”, T. Ba-
del i suradnici “Klinicka i radioloska dijagnostika tem-
poromandibularnih poreme¢aja”, Nadica Laktagi¢ Zer-
javi¢ i suradnici “Osteoid osteoma - prikaz bolesnika”,
B. Egi¢ i S. Lukacin “Poremecaji sustava za kretanje u
trudno¢i i porodaju i njihovo otklanjanje tehnikama ma-
nualne medicine”.

Kao posteri prikazani su radovi: Ana Aljinovi¢ i
sur. “Utjece li osteoporoza na stabilnost? - Ispitivanje
balansa Zena starije dobi”, L. Krapac i sur. “Edukacija
bolesnika s osteoporozom”, Tinka Roje i Doroteja Ma-
tuli¢ “Nesrazmjer izmedu klinicke slike i nalaza denzi-
tometrije - prikaz bolesnika”, T. Badel i sur. “Osteoar-
tritis ¢eljusnog zgloba pacijenta s osteoporozom”, Mari-
ja Glasnovi¢ i sur. “Anticitrulinska protutijela - pokaza-
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telj stupnja aktivnosti bolesti u reumatoidnom artritisu”,
Marija Glasnovic i sur. “Anticitrulinska protutijela kao
pokazatelj radioloskih promjena u reumatoidnom artri-
tisu”, M. Cyvjeti¢anin, Zrinka Jaji¢ i I. Jaji¢ “Diferenci-
jalna dijagnostika izmedu poliartritickog oblika psorija-
tickog artritisa i reumatoidnog artritisa u Zena na teme-
lju kvantitativne dermatoglifske analize digitopalmarnih
kompleksa”, Kristina Potocki i sur. “Lipoma arborescens
- radioloski prikaz”, Nedima Kapidzi¢-Basic¢ i sur. “De-
presivnost kod reumatskih bolesnika”, M. Skoro i sur.
“Nefrotski sindrom u sistemskom visceralnom lupusu sa
sekundarnim antifosfolipidnim sindromom”, M. Babi¢
“Trzajna ozljeda vrata - problematika i rehabilitacija”,
Sonja Muraja “Ultrazvucni nalazi u bolesnika s bolnim
ramenom”, M. Petrosevi¢ i L. Krapac “Krizobolja i vi-
bracije Citavog tijela”, Vesna Cosi¢-Niki¢, B. Markulin-
¢i¢1iL. Krapac “Stav zdravstvenih djelatnika prema pre-
ventivnim mjerama sustava za kretanje”, Suzana Calo-
Sevi¢ i sur. “Uzroci prijevremenog prekida stacionarne
rehabilitacije u bolesnika na odjelu za fizikalnu medici-

nu i rehabilitaciju u Bizovcu”, M. Babi¢ i sur. “Moguc-
nost i mjesto dijagnosti¢kog ultrazvuka u dokazivanju
intraosalnih tumora”, Bozidar Egi¢ “Izokinetika i reha-
bilitacija”, Marijana Persoli-Gudelj, I. Kerner i hrvatski
lije¢nici ispitivaci “Pracenje analgetskog u¢inka Tramal®
retard 150 mg u bolesnika s kroni¢nim boli”, Lana Tam-
bi¢-Bukovac i sur. “Gaucherova bolest - diferencijalna
dijagnoza u pedijatrijskoj reumatologiji”, Lana Tambi¢-
Bukovac, Marija Jelusi¢ i I. Malci¢ “Katastrofalni anti-
fosfolipidni sindrom u djecaka sa sistemskim eritemskim
lupusom”, F. Grubisi¢ i sur. “Osteoporoza u bolesnika s
psorijatickim artritisom - pilot studija”.

Slijedilo je sponzorirano predavanje S. Grazio,
T. Vlak i Zoja Gnjidi¢ “Uloga neopioidnih analgetika,
nesteroidnih antireumatika i slabih opioida u lijecenju
krizobolje”.

Na kraju je predstavljana knjiga “Theodor Dur-
rigl: sjecanja, biografija, bibliografija” u kojemu su su-
djelovali Bozidar Curkovié¢, Theodor Diirrigl i Goran
Ivanisevic.

SEDMI BIOETICKI SIMPOZIJ HLZ-a “ZAHVALNOST LIJECNIKU”

Ovogodisnji, Sedmi proljetni bioeticki simpozij
Hrvatskoga lije¢nickog zbora, odrzan je 8. lipnja 2007.
u velikoj predavaonici HLZ-a u Zagrebu. Organizira-
lo ga je Povjerenstvo za medicinsku etiku i deontolo-
gija Hrvatskoga lije¢nikoga Zbora. Voditelj Simpozija,
kojemu je nazocilo 40-ak slusatelja, bio je prim. Goran
Ivanisevié.

Prof.dr.sc. Stella Fatovi¢-Ferencic je u priopcenju
“Zahvalnost lije¢niku: izmedu mitologije i mita” prika-
zala zahvalnost lije¢niku kao kulturni i povijesni feno-
men. On zadire u suptilno podru¢je kompleksnih me-
duljudskih odnosa i u razli¢itost percepcije zdravlja i
bolesti te iziskuje multidisciplinarno razmatranje. Izla-
ganje je podkrijepila odabranim primjerima iz povijesti
medicine, razmatrajuéi posebice uzajamnost i lije¢nicki
sterotip kao ishodi$ta u pristupu ovoj temi.

Prof.dr.sc. Anica Jusic¢ je u priopéenju “Etika za-
hvalnosti” definirala pojmove: etika, moral i zahval-
nost. Zakljucila je da se sve kona¢no svodi na primjere-
nu otvorenu komunikaciju medu ljudima, koja je temelj
povjerenja. Ustvrdila je “da nas je preveliki broj krat-
kovidno egocentri¢nih, preveliki broj ne misli na sutra
ina ¢injenicu da je svatko od nas samo karika u lancu”,
izjavivsi “Nemojmo biti najslabija karika!”

Prof.dr.sc. Ton¢i Matuli¢ je prikazao priopce-
nje “Izvor i temelj zahvalnosti lije¢niku. Bioeticko
(pre)vrednovanje odnosa lijecnik - bolesnik”. Utvrdio
je da je tema zahvalnosti lije¢niku odsutna iz medicin-
sko-eti¢kih rasprava, jer svojim smislom upucéuje na bo-
lesnicku etiku ili, to¢nije, na pitanje o duznostima bole-
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snika. Izjavio je da je zahvalnost lije¢niku medicinsko-
eti¢ki relevantna tema, kao i da kao moralno relevantno
drzanje treba imati odredeni izvanjski poticaj. Istaknuo
je vaznost pitanja o dominantnom medicinskom mode-
lu u suvremenim zdravstvenim sustavima, u kojima, na-
zalost, prevladava logika koja ne pogoduje pobudivanju
istinske zahvalnosti kao spontane reakcije na primljeno
dobroc¢instvo. Pri tome je na umu imao viziju dobroga
bolesnika, tj. bolesnika koji posjeduje odredeni skup vr-
lina pomocu kojih lakSe uspostavlja autenti¢ni terapijski
odnos s lije¢nikom, utemeljen na uzajamnosti moralnih
kvaliteta. U tome smislu autor je argumentirao temelj i
izvor zahvalnosti, primijenjujuci te argumente na speci-
fi¢nu strukturu terapijskog odnosa lije¢nik-bolesnik.
Prof.dr.sc. Jadranka Mustajbegovi¢ je u prioce-
nju “Ocuvanje vlastitog zdravlja - eticka i profesionalna
obveza lije¢nika” ustvrdila da su svi kodeksi medicin-
ske etike usmjereni na obveze i duznosti lijecnika, koje
¢ini osnovu medicinske etike. Utvrdila je da svi ljudi,
kao 1 lije¢nici imaju i prava, a ne samo obveze. Medi-
cinska etika bi bila nepotpuna ne uzme li u obzir kako bi
se prema lije¢nicima trebali odnositi drugi, bili to bole-
snici, drustvo ili suradnici. Lije¢nici ¢esto zaboravljaju
da imaju i obveze prema sebi samima i svojim obitelji-
ma. U mnogim dijelovima svijeta zanimanje lije¢nika
zahtijeva predanost bavljenju medicinom s malo obzi-
ra za vlastito zdravlje i dobrobit. Neke zemlje rjeSava-
ju potrebu za zajamcenom sigurnosc¢u bolesnika, kao i
potrebu za promicanjem zdravog nac¢ina zivota lijecni-
ka, ogranicavanjem radnih sati i dezurstava za lije¢ni-

Reumatizam 2007. * 54(1)



ke, specijalizante, staziste. Osim izbjegavanja oCigled-
nih opasnosti po zdravlje i preopterec¢enosti na poslu,
lijecnici bi trebali zastiti 1 poboljsati vlastito zdravlje i
dobrobit prepoznavajuéi stresne ¢imbenike u profesio-
nalnom i privatnom dijelu svog zZivota, te ih svladavati
razvijajui i primjenjujucéi odgovarajucée nacine.

Doc.dr.sc. Zeljka Znidar¢i¢ je prikazala priopée-
nje “Katolicki lijecnik i zahvalnost lije¢niku”. Istaknu-
la je da u lije¢ni¢kom zvanju komunikacija izmedu bo-
lesnika i lije¢nika zauzima vazno mjesto, iako su velike
promjene u tehnologiji i znanosti bitno promijenile drus-
tvene komunikacije opcenito, pa i u medicini. Sve ¢esce
se pojavljuju medicinsko-eticki problemi koji izaziva-
jupozornost drustva, medu kojima i pitanje zahvalnosti
lije¢niku. lako je zahvalnost lijecniku zapravo duznost
bolesnika, ona se ne smije zloupotrebljavati. Katolicki
lije¢nici imaju svoje medunarodno udruzenje (FIAMC)
koje na svojim stru¢nim skupovima raspravlja o medi-
cinskim temama, s naglaskom na medicinskoj etici, i
koje je zajedno s Papinskim vije¢em za pastoral zdrav-
stvenih radnika donijelo izjavu: “Obecanja katolickog
lijecnika”, koja je i citirana. Iz toga proizlazi i stav ka-
tolickog lije¢nika o zahvalnosti bolesnika.

Prim.dr.sc. Ljubomir Radovancevi¢ je prikazao
priop¢enje “Eticke asocijacije na temu zahvalnosti lijec-
niku”. U radu je opisao, analizirao i operacionalizirao
razlic¢ite vidove u kontekstu pojmova zahvalnosti, gra-
tifikacije, satisfakcija. Naglasak je dao na zahvalnost u

okviru medicinske etike. O zahvalnosti je raspravio op-
¢enito, s posebnim naglaskom na odnos pacijenta i li-
jecnika. Predstavio je deontolosku problematiku i tema-
tiku s razli¢itih motrista. U izlaganju je koristio brojne
narodne poslovice, aforizme i citate slavnih ljudi, aneg-
dote i Sale. Na kraju je objasnio psihonaliticka stajalista
o satisfakciji, gratifikaciji, zahvalnosti.

Mr.sc. Ivica Babi¢ je u priopc¢enju “Je li lije¢nik u
Hrvatskoj primjereno plac¢en za rad koji obavlja?” utvr-
dio da je danas staleski i socijalni status lije¢nika u Hr-
vatskoj neprimjeren. Lijecnicki poziv zahtjeva visoku
razinu stru¢nosti i odgovornosti uz rad u otezanim uvje-
tima. Istaknuo je da su nuzni radikalni zahvati, kao i niz
sustavnih mjera koje treba poduzeti i da je bitno adekvat-
no platiti lije¢nika za njegov rad. Istaknuo je potrebu da
se pojmovno i sadrzajno razluci korupcija od zahvalno-
sti i uvede nulta stopa tolerancije za korupciju.

Prim.mr.sc. Goran IvaniSevi¢ je u svom priopcée-
nju “Zahvalnost lijecniku u Kodeksu medicinske etike
ideontologije” utvrdio da u Kodeksu nije regulirano pi-
tanje zahvalnosti lijecniku.

Svi radovi su tiskani u zborniku, koji je s prof. Iva-
nom Bakranom uredio voditelj Simpozija, a izdao Hr-
vatski lijecnicki zbor u 200 primjeraka. U prilogu Zbor-
nika objavljen je tekst zajedni¢koga Kodeksa medicin-
ske etike 1 deontologije Hrvatskoga lijecni¢kog zbora i
Hrvatske lijecnicke komore.

G. lvanisevi¢

Desetljeée kostiju i zglobova 2000.-2010. - Aktivnosti tijekom 2006.
TJEDAN KOSTI | ZGLOBOVA 2006. GODINE

U mjesecu listopadu svake godine od ustanovljenja
Desetljeca kosti i zglobova 2000.-2010. godine odrzavaju
se razli¢ite manifestacije posveéene problematici preven-
cije, dijagnostike i lijeCenja bolesti i ozljeda kosti i zglo-
bova. Drugi tjedan mjeseca listopada je uvijek “Tjedan
kosti i zglobova” i tada su osobito intezivna dogadanja u
obliku znanstvenih i stru¢nih skupova, ali i, $to je osobito
znacajno, popularnih manifestacija za puc¢anstvo. Od osni-
vanja Hrvatskoga nacionalnoga odbora “Desetljeca kosti
i zglobova” 2004. godine, svake naredne godine Tjedan
je sve bogatiji 1 prepun dogadanja, tako da se 2006. go-
dine Tjedan gotovo pretvorio u Mjesec, jer su aktivnosti
zapocele 4. listopada i trajale sve do 25. listopada. Tije-
kom listopada odrzani su brojni stru¢ni skupovi.

Dana 4. listopada u KB “Sestre milosrdnice” obi-
ljezen je Svjetski dan kraljeznice stru¢nim skupom pod
nazivom “Dijagnostika i lijeCenje hernije lumbalnog
diska” u organizaciji prim.dr.sc. Damira Kovaca i doc.
dr.sc. Simeona Grazia.

Dana 10. listopada je akademik Marko Pec¢ina na
145. Gerontoloskoj tribini Zavoda za javno zdravstvo
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grada Zagreba odrzao predavanje pod naslovom “Lo-
movi kostiju u starijih osoba”.

Od 11. do 15. listopada u Cavtatu je odrzana “6th
International Conference on Bone Morphogenetic Prote-
ins” koji je pod vodstvom prof.dr. Slobodana Vukicevica
okupio eminentne stru¢njake iz cijelog svijeta.

Svjetski dan artritisa, 12. listopada ove je godi-
ne obiljezen stru¢nim skupom u Klinici za djecje bole-
sti Zagreb pod pokroviteljstvom potpredsjednice Vla-
de Republike Hrvatske gde Jadranke Kosor. Voditelj
mini simpozija s medunarodnim sudjelovanjem pod
nazivom “Kroni¢ni artritis u dje¢joj dobi” bio je doc.
dr.sc. Miroslav Harjacek. Uz voditelja simpozija koji
je uvodno govorio o juvenilnom idiopatskom artritisu
a zavr$no o bioloskoj terapiji, predavanje o histopa-
tologiji juvenilnog idiopatskog artritisa odrzao je dr.
Marco Gattorno iz Genove, a dr. Rik Joos je govorio
o artritisu u adolescentnoj dobi, dok je dr. Tadej Av¢in
iz Ljubljane prikazao bolesnika s juvenilnim idiopat-
skim artritisom i sindromom aktivacije makrofaga. U
nastavku skupa dr. Igor Bori¢ je govorio o oslikavanju
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artritisa u dje¢joj dobi, a dr. Tanja Margeti¢ o osteopo-
rozi u malih bolesnika s artritisom. Od dr. Matije Zu-
telije upoznati smo s osobitostima rehabilitacije tako
bolesne djece.

Dana 18. listopada na Cvjetnom trgu u Zagrebu
obiljezen je “Svjetski dan osteoporoze za pucanstvo”.
Od 10 do 19 h, u suorganizaciji s tvrtkom MSD, odrza-
ne su promotivne akcije, skupovi vezani uz povecéanje
svijesti o problemu osteoporoze u pucanstvu. Na Cvjet-
nom trgu svoj promotivni stol imalo je Drustvo za osteo-
porozu, koje je vodila njezina predsjednica gda Jolanda
Bernardis sa ¢lanicama Drustva. Dijeljen je pisani ma-
terijal o osteoporozi, nacinu prehrane, a brojnim je gra-
danima na UZV aparatu izmjerena gustoca petne kosti.
Takoder, na Cvjetnom trgu, bilo je nazu¢no i Drustvo
reumaticara za djecu i odrasle Zagreb, kojeg je aktivno
vodila tajnica ing. Rodi¢ i rizniarka Drustva gda Zdu-
ni¢. Dijeljen je priru¢nik o osteoporozi, koji je tiskan uz
potporu tvrtke MSD. Predsjednica Drustva, prim.mr.sc.
Ksenija Berdnik-Gortan u intervjuu HRT-u i Radiju 101
govorila je o osteoporozi, osobito u djece. Istoga dana
u Europskom domu u Jurisi¢evoj ulici odrzana je vrlo
dobro posjecena tiskovna konferencija na kojoj su prof.
Jadranka Morovi¢-Vergles, akademik Marko Pecina,
prof. Mirko Korsi¢, prof. Bozidar Curkovié i doc. Si-
meon Grazio svaki sa stajaliSta svoje specijalnosti pri-
kazali danasnje spoznaje o osteoporozi.

Na Svjetski dan osteoporoze, 20. listopada, odr-
zan je struéni skup u hotelu Regent Esplanade u orga-
nizaciji prof.dr.sc. Slobodana Vukicevica.

Od 19. do 20. listopada u Opatiji, u hotelu Mi-
lenij, odrzan je “Napredni tecaj artroskopije” u organi-
zaciji Hrvatskoga udruzenja ortopeda i traumatologa, a
pod vodstvom prof.dr.sc. Miroslava HaSpla. Predavaci
su bili eminentni evropski ortopedi.

U Osijeku je od 20. do 22. listopada odrzan 8. go-
disnji kongres Hrvatskoga reumatoloskog drustva. Pre-
davanje u spomen Drage Copa odrzao je dr. Ivo Radman.
koji je govorio o hematoloSkim promjenama u upalnim
reumatskim bolestima. Glave teme bile su osteoporoza,
te trudnoca i upalne reumatske bolesti.

Dana 21. listopada Hrvatsko drustvo za osteopo-
rozu organiziralo je na Medicinskomu fakultetu Sveuci-

lista u Zagrebu stru¢na predavanja, druZenje pacijenata
i sponzora koji pomazu rad Drustva.

“Dan traume” obiljezen je stru¢nim predavanji-
ma. Dana 25. listopada (inace Svjetski dan traume je 17.
listopada) na Medicinskomu fakultetu u Zagrebu u or-
ganizaciji Klinike za traumatologiju Zagreb, a pod vod-
stvom dr.sc. Ante Muljacica.

Od predavanja za pucanstvo, koja su bila brojna,
navodimo ona odrzana u organizaciji Hrvatske lige pro-
tiv reumatizma i Drustva reumatiCara za djecu i odra-
sle grada Zagreba.

Dana 4. listopada u Tribini grada Zagreba, Kaptol
27 odrzana su predavanja o prehrani i zdravim kostima
te o izvanzglobnom reumatizmu. Predavaci su bili mr.sc.
Zvonimr Satali¢, prof.dr.sc. Irena Coli¢-Bari¢, mr.sc. Na-
dica Laktagi¢-Zerjavié i dr. Natalija Kanacki.

Dana 9. listopada dr. Blazenka Neki¢ odrzala je
predavanje pod naslovom “Za okruglim stolom s lijec-
nikom: fizikalna terapija za pobolj$anje kvalitete Zivota
u menopauzi i andropauzi” u prostorijama SUPRA klu-
ba, u ulici kneza Borne u Zagrebu.

Dana 12. listopada na Svjetski dan artritisa Hr-
vatska liga protiv reumatizma obiljezila je predavanjem
doc.dr.sc. Simeona Grazia i dr. Frane Grubisi¢a o novo-
stima u lijeCenju upalnih reumatskih bolesti.

Svjetski dan kraljeznice, 16. listopada, obiljezen jeu
Multimedijskoj dvorani KB “Sestre milosrdnice” predava-
njem dr. Frane Grubisica i Mateje Znike, vt o medicinskoj
gimnastici za bolesnike s hernijom lumbalnog diska.

Predavanja za pucanstvo tijekom Tjedna kosti i
zglobova odrzavala su se i u drugim mjestima Hrvatske
te je tako u Cakovcu dr. Olga Novak 13. listopada odrza-
la predavanje o metaboli¢kim bolestima zglobova .

Tijekom listopada, veliki broj lije¢nika sudjelo-
vao je uradio i televizijskim emisijama te dao intervjue
u dnevnom tisku o problemu i znacaju bolesti i ozljeda
kostiju i zglobova.

Tijekom ove godine Hrvatski nacionalni odbor De-
setljeca kosti i zglobova uspostavio je i svoju web strani-
cu: www.destljece-kosti-zglobovi-hr.com na kojoj se mo-
ze naéi sve o radu Hrvatskoga nacionalnog odbora.

prof.dr.sc. Jadranka Morovié¢-Vergles
akademik Marko Peéina

OMERACT - FILTER ZA MJERE ISHODA U REUMATOLOGUI

OMERACT je kratica za “Outcome Measures
in Rheumatology”. Akronim je nastao 1992. godine
na konferenciji medunarodnih eksperata u Maastrich-
tu (Nizozemska) (1). Na tom sastanku OMERACT (ta-
dasnje znacenja Outcome Measures in Rheumatoid Ar-
thritis Clinical Trials), koji je kasnije potvrden od strane
Svjetske zdravstvene organizacije i Medunarodne lige
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protiv reumatizma (WHO/ILAR), predstavljao je kon-
senzus 1 kulminaciju napora koji su trajali vise od de-
setljeca (2). OMERACT se od tada moze definirati kao
neformalni sastanak profesionalaca u podruc¢ju mjera is-
hoda u reumatologiji. OMERACT-om, koji je pod po-
kroviteljstvom WHO, predsjeda medunarodni komitet,
a povezan je s Cochrane incijativom. Prednost OME-
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RACT-a je sinteza rezultata i njihovo predstavljanje li-
jecnicima i pacijentima, davajuci im najbolje procjene
dobrobiti i rizika.

OMERACT je do sada organizirao osam konfe-
rencija (Nizozemska, Kanada, Australija - 2 puta, Mek-
siko, Francuska, SAD, Malta), objavio viSe radova i kre-
irao internetsku diskusiju. Neke od tema OMERACT
konferencija do one odrzane 2006. bile su: toksi¢nost,
genericki zdravstveni status, ekonomska evaluacija, naj-
vaznije mjere ishoda osteoartritisa i osteoporoze, psiho-
socijalne mjere, longitudinalne/opservacijske studije,
mjere odgovora i slikovne metode reumatoidnog artri-
tisa, ankilozantni spondilitis i sistemski eritemski lupus.
Konferencije su rezultirale formiranjem radnih skupina,
koje su napravile preporuke za navedena podrucja.

Kako radi OMERACT?

Da bi se ostvario konsenzus o onome §to se i kako
se mjeri OMERACT koristi sljede¢u proceduru. Najpri-
je organizacijski odbor zamoli skupina eksperata i vo-
decih strucnjaka da naprave glavne smjernice interesa
za pojedinu temu i oforme komitet za vodenje daljnjeg
postupka. Specificne domene se stvaraju na osnovu op-
¢ih domena zdravstvenog statusa prema 4 “D”: neugod-
nost (engl. discomfort), onesposobljenost (engl. disabi-
lity), tros§kovi u dolarima (engl. dollar cost), smrt (en-
gl. death). U svakoj se domeni skupljaju i za primjenu
testiraju specificne mjere. Domene i primjenjive mjere
¢ine osnovu za smjernice konsenzusa.

Proces je temeljen podacima. Male grupe pregle-
daju literaturu i validiraju studije. Formulaciju i odabir
domena provedu veci komiteti, a predstavljanje dokaza
(iz literature i ciljanih studija) je na samoj konferenci-
ji. Na njoj se izmjenjuju plenarni sastanci sa sastanci-
ma malih skupina. Na potonjima sudionici iznose svoja
misljenja i stavove, koji se, pak, predlazu na plenarnim
sastancima, gdje se stvara konac¢ni konsenzus, ¢esto po-
mocu interaktivnog glasovanja. Konsenzus ne znaci su-
glasnost o svim mjerama ili domenama, ve¢ se ponekad
odnosi na formuliranje podrucja istrazivanja, u kojima
se na osnovi podataka ne moze donijeti odluka. Proces
je ponavljajuéi, smjernice su “preliminarne”, jer se pret-
postavlja da ¢e buduéi podaci (ponekad kao direktna po-
sljedica podrucja istrazivanja koje je definirano) dovesti
do novih spoznaja i modifikacije tih smjernica.

Odabir primijenjenih domena i mjera vodi se
smjernicama o validaciji koje su formulirali Tugwell i
Bombardier, a na osnovi njihove studije mjera metodo-
logije u psihologiji, fokusirane na istrazivanja (3). Teo-
retski, mjerenje u medicini se radi zbog tri glavna razlo-
ga: klasifikacija, prognoza i promjene tijekom vremena.
Koncept odgovora i senzitivnosti na promjene su vaz-
ni, ali problem su nedovoljno razvijena nomenklatura i
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metodologija. Zbog toga je OMERACT prihvatio meto-
du tzv. OMERACT filtera za primjenu mjera u odrede-
nom podru¢ju. OMERACT filter se, ukratko, moze sa-
zeti u tri rijeci: istina, diskriminacija, izvedivost. Svaka
rije¢ predstavlja pitanje na koje treba odgovoriti: Isti-
na - Mjeri li se zaista ono §to se namjerava mjeriti? Je
li rezultat pristran i relevantan? Diskriminacija - Razli-
kuje li se mjera u razli¢itim situacijama (u odredenom
vremenu ili u razli¢itim vremenima)? /zvedivost - Mo-
ze li se mjera lako primijeniti, uzevsi u obzir vrijeme,
novac i interpretaciju?

OMERACT 8

Od 10. do 14. svibnja 2006. na Malti je odrzana
8. OMERACT konferencija. Nije bilo krizarskih, rato-
va, ve¢ bitaka temeljenih na dokazima, nakon kojih su,
kao u pravom OMERACT stilu, uslijedili kompromis i
konsenzus. Obradene su ¢ak 22 teme, visoke kvalitete.
Pod inspiriraju¢im vodstvom brojnih kopredsjedatelja
22 grupe su zdus$no radile, a obradene su sljedece te-
me: sistemska skleroza, ekonomski aspekti u AS-u, od-
govor jednog zgloba, minimalno klinicki-znacajno po-
boljsanje i simptomatsko stanje prihvatljivo pacijentu,
giht, ultrazvuk, produktivnost rada, reevaluacija odgo-
vora u RA, totalna zamjena zgloba, kroni¢na krizobo-
lja: odgovor, efektivni potrosa¢, rani biljezi odgovora,
solubilni biomarkeri, MRI-IA, sinovijalno tkivo, stu-
panj dokaza metodologije, MR u AS-u, fibromijalgija:
pacijentov pogled, umor, vaskulitis, sigurnost lijekova,
utvrdivanje obnove i mjerenje Sirine zglobnog prostora
(4). Kljucni rezultati konferencije su objavljeni pocet-
kom 2007. u ¢asopisu Journal of Rheumatology.

Zaklju¢no, OMERACT nastoji poboljsati mjere
ishoda u reumatologiji kroz proces koji je temeljen na
podacima i kroz ponavljajuci proces konsenzusa. Ako
niSta drugo, jasnije je odabrao mjere ishoda i sluzi za
postavljanje problema oko validacije mjerenja u svijesti
klini¢ara-istrazivaca. Bilo je uzbudljivo i nadasve zanim-
ljivo biti dio tog procesa.

Literatura

1. Boers M, Tugwell P. for the OMERACT Com-
mittee, Conference on Out measures in Rheumatoid Ar-
thritis Clinical Trials. J Rheumatol 1993;20;526-91.

2. Boers M, Tugwell P, Felson DT. et all. WHO
and ILAR core endpoints for symptom modifying anti-
rheumatic drugs in rheumatoid arthritis clinical trials. J
Rheumatol 1994;21(Suppl 41):86-9.

3. Tugwell P, Bombardier C. A methodologic fra-
mework for developing and selecting endpoints in cli-
nical trials. J Rheumatol 1982;9:758-62.

4. Program OMERACT 8 Malta, 10.-14. svib-
nja 2006.

doc.dr.sc. Simeon Grazio

39



PRIKAZ] KNJIGA BOOK REVIEWS

THEODOR DURRIGL. SJECANJA, BIOGRAFIJA, BIBLIOGRAFIJA.

Urednik: Goran lvanisevi¢. Zagreb: Hrvatski lijeéni¢ki zbor,
Hrvatsko reumatolosko drustvo. Zagreb. 2006:1-220, sa sl.

Profesor Theodor Diirrigl, nestor hrvatske reuma-
tologije, navrsio je 10. listopada 2006. 80 godina zivota.
Bila je to dobra prigoda obiljeziti tu lijepu obljetnicu ti-
skanim djelom. Gospodin Profesor se rado odazvao su-
djelovati u tom poduhvatu. Za tu je prigodu napisao svo-
ja sjecanja, na sebi svojstven, dokumentaristicki i ziv na-
¢in kojim je joS§ jednom dokazao svoj literarni dar, inace
rijedak medu lijecnicima. Jos§ je jedna Cinjenica olaksala
posao. Bila je to pedantno uredena arhiva profesora Diirri-
glau kojoj su sredeni podaci o njegovu zivotopisu, popisu
radova i drugim aktivnostima Sto je sve olaksalo rad na
knjizi, koji je za urednika bio Cisto zadovoljstvo. Nakon
“Reumatologije u Hrvatskoj”, zajednickoga djela profe-
sora Diirrigla i autora ovoga prikaza, izdane 2005. godine,
nared je dosla druga knjiga koja je u potpunosti autorsko
djelo gospodina Profesora. Rezultat je knjiga “Theodor
Dirrigl - sje¢anja, biografija, bibliografija”.

U prvome djelu knjige “Sjecanja” profesor je
Dirrigl opisao svoje korijene, sje¢anja na najranije dje-
tinjstvo, dramske pokusaje, Carolije tamne komore,
ozracje glazbe, skolske i studentske dane, prvo radno
mjesto u Zrenjaninu i po¢etke reumatoloskog rada. Opi-
sao je svoje raznolike susrete s istaknutim svjetskim re-
umatolozima i drugim lije¢nicima, utiske s prvog sudje-
lovanja na svjetskom reumatoloskom kongresu u Rimu
1961. godine, suradnju s njemackim reumatolozima, za-
darske reumatoloske dane i Velu Luku. Tu se isprepli¢u
sjec¢anja iz osobnoga zivota i profesionalnoga rada. Sli-
jedi poglavlje o medicinskim izrazima i lije¢nickoj se-

mantici, kao i zelja gospodina Profesora da konac¢no ot-
kri¢e uzroka reumatskim bolestima dovede do njihova
pouzdanoga lije¢enja, kao i do promjene naziva kao sto
su “reuma”, “reumatizam” i “reumatologija”.

U drugome dijelu knjige “Biografija” dat je zivo-
topis, podaci iz akademske karijere, opis ostalih aktivno-
sti, dobijenih nagrada i priznanja, kao i popis koristene
literature. Taj je dio knjige, na temelju podataka, lijepo
uoblicio Ivor Ivanisevi¢, graficki urednik knjige.

Treci dio knjige “Biblografija” sadrzi popis ra-
dova od 1956. do 2006. godine, u kojemu je razvid-
no da nije bilo godine u kojoj gospodin Profesor nije
objavljivao!.

Slijedi popis razli¢itih misljenja koje je svojevre-
meno davao gospodin Profesor: za habilitacije izvan po-
stupka natjecaja, izbore u zvanja i ponovni izbor i djelat-
nosti u komisijama za dodjelu naziva primarijus.

U dijelu knjige “Mentorstva” popisana su sva
mentorstva doktorata medicinskih znanosti, magisteri-
ja, kao 1 ¢lanstva u njihovim obranama, diplomskih ra-
dova studenata medicine, visih fizioterapeuta (zajedno
s prof. Verom Vituli¢), vi§ih medicinskih sestara i visih
radnih terapeuta.

Na kraju je impozantni popis od 450 odrzanih
predavanja!

Sazetak na hrvatskom jeziku i njegov prijevod na
njemacki i engleski jezik Sto su ucinili gospodin Profesor
i njegova k¢i dr.sc. Marija Ana upotpunjuju ovo djelo.

G. Ivanisevié

NOVI PRIRUCNIK ZA BOLESNIKE HRVATSKE LIGE PROTIV REUMATIZMA

Hrvatska liga protiv reumatizma sa sjedistem u Kli-
nici za reumatologiju, fizikalnu medicinu i rehabilitaciju
KB Sestre milosrdnice u Zagrebu, Vinogradska 29, objavila
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je ukoristan priru¢nik: Simeon Grazio, Branimir Ani¢. Bol
i lijekovi protiv boli u reumatologiji. Prirucnik za bolesnike.
Zagreb: Hrvatska liga protiv reumatizma. 2006:1-32.
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VIJESTI NEWS

NAGRADA “DR. IVAN SRETER”

“Jezik”, Casopis za kulturu hrvatskoga knjizev-
nog jezika, koji izdaje Hrvatsko filolosko drustvo (glav-
ni urednik akademik Stjepan Babic) i koji raspisuje
natjecaj za najbolju rije¢ u pojedinoj godini, donio je
odluku da ta nagrada odsada nosi ime dr. Ivana Srete-
ra. Postoji Zaklada “Dr. Ivan
Sreter” i ona je prihvatila taj
naziv i financijski poduprla
nagradu.

Podsjetimo se. Nas ko-
lega Ivan Sreter, roden 22.
prosinca 1951., lijecnik u Bol-
nici za rehabilitaciju Lipik,
kasnih 80-ih godina prosloga
stolje¢a odsluzio je zatvorsku
kaznu od 50 dana jer je u ot-
pusnici jednog bolesnika upo-
trijebio rijeci koje su tadasnje
vlasti smatrale nepo¢udnima.
U rubriku zanimanje, penzio-
niranom oficiru JNA upisao je
“umirovljeni ¢asnik™!

Kad je po¢eo Domo-
vinski rat, Ivana su Sretera
naoruzani pobunjenici 18. ko-
lovoza 1991. presreli kod sela
Kukunjevac, oteli ga, zatoCi-
li u selu Branesci i tu mu se
gubi svaki trag. Tako je, ka-
ko pise Stjepan Babié, dr. Sreter “prva hrvatska Zrtva u
borbi za hrvatski jezik”, pa je stoga ispravno da i “Je-
zikova” nagrada za najbolju hrvatsku rije¢ odsada no-
si njegovo ime.

Izvor: osvrt u “Jeziku”, god. 54, br. 1, veljaca
2007., str. 32.33.

Theodor Durrigl
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Dana 30. svibnja 1990. na Markovu sam trgu u
Zagrebu nazocio podizanju barjaka na sjevernom stupu
ispred zgrade Hrvatskoga Sabora, prvi javni znak samo-
stalnosti Republike Hrvatske. lako tada jos u zajednici s
ostalim jugoslavenskim republikama, vidljiv je bio ushit,
zanos 1 nada bolje buduénosti
svih nazo&nih. Setajuéi sa svo-
jom tromjesecnom kéerkicom
Tarom susreo sam u okuplje-
nom mnostvu i dr. Ivana Sre-
tera, nasmijanog i zadovoljnog
izgleda. Na brzinu smo izmi-
jenili pozdrave. S dr. Sreterom
sam se ranije povremeno nala-
zio na reumatoloskim sastanci-
ma. Dobro se sje¢am da je dr.
Sreter u ruci ponosno drzao hr-
vatsku trobojnicu i u jednom se
trenutku odusevljenja u nju za-
ogrnuo. Sve je to snimio, me-
ni nepoznat, jedan od nazoc-
nih sudionika. Sjecajuéi se to-
ga dogadaja, saznavsi kasnije
za njegov nestanak, jo§ mi je
i danas zivo pred o¢ima veseli
lik dr. Ivana Sretera zaogrnu-
ta hrvatskom trobojnicom. Po-
novno smo se sjetili dr. Ivana
Sretera u Velomu Loginju, gdje
su na VII. Losinjskoj skoli prirodnih ljekovitih Cinitelja
dr. Oto Kraml i Nada Knezevi¢ Kraml iz Specijalne bol-
nice za medicinsku rehabilitaciju Lipik iznijeli zanimljivo
priopcenje o vlastitom istrazivanju likovnosti u bolnica-
ma Slavonije. U izlaganju su prikazali i portret dr. [vana
Sretera, koji je reproduciran u Zborniku radova.

G. Ivanisevié
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SKUPOVI MEETINGS

9. GODISNJI KONGRES HRVATSKOGA REUMATOLOSKOG DRUSTVA
9t ANNUAL CONGRESS OF THE CROATIAN SOCIETY FOR RHEUMATOLOGY

Split, 19.-21. listopada 2007.

Organizator
Hrvatski lijecnicki zbor - Hrvatsko reumatolosko drustvo

Organizacijski odbor
Predsjednica
Durdica Babic¢-Nagli¢
Tajnik
Goran IvaniSevié
Blagajnik
Porin Perié¢
Clanovi
Nada Cikes, Bozidar Curkovi¢, Simeon Grazio, Zrinka Jaji¢

Mjesto odrzavanja i smjestaqj
Split - hotel Le Meridien Lav

Teme
BOL U REUMATSKIM BOLESTIMA
IMUNOSUPRESIJA I INFEKCIJA U REUMATSKIM BOLESTIMA
SLOBODNA PRIOPCENJA

Sazetak (koji sadrzi naslov rada na hrvatskom i engleskom jeziku, ime i prezime autora,
naziv i adresu ustanove, kratki opis problema-svrhe rada, materijal i metodu, bitne rezultate
po mogucnosti brojcano izrazene i osnovne zakljucke, kao i 3-5 klju¢nih rijec¢i) na CD-u u Word formatu
(do 25 redaka s po 80 znakova u svakom, ukljucujuéi razmake, sa slovima veli¢ine 12 tocaka,
font Times New Roman) i jedan racunalni ispis, molimo poslati najkasnije do 25. rujna 2007. na adresu:
prim.dr. Goran Ivanisevi¢
Klinika za reumatske bolesti i rehabilitaciju, Kispati¢eva 12, 10000 Zagreb
ili na e-mail: g_ivanisevic@hotmail.com

Kotizacija iznosi 500,00 kuna i uplacuje se na racun u Zagrebackoj banci d.d. Zagreb
Hrvatski lijeénicki zbor, Subiceva 9, Zagreb
kunski transakcijski racun br. 2360000-1101214818 s pozivom na broj 268-25,
ili devizni ziro ra¢un br. 2360000-1000000013, 70300-840-3271676 s pozivom na broj 268-25
sa svthom doznake Split 2007. ili prilikom registracije u dane odrzavanja Kongresa.

Sudjelovanje na Kongresu boduje se prema Pravilniku Hrvatske lijecnicke komore!
Obavijesti i dopisivanje
prof.dr.sc. Purdica Babi¢-Nagli¢
Klinika za reumatske bolesti i rehabilitaciju, Kispaticeva 12, 10000 Zagreb
tel.: (01) 2388171 (prof. Babi¢-Nagli¢)

tel.: (01) 2388166 (prim. IvaniSevié)
tel.: (01) 2388173 (dr. Peri¢)

Smjestaj i prijevoz
tel.: (01) 4811155 (gda. Mirjana Horvat)

EULAR kongres 2007. EULAR kongres 2008.
Barcelona, Spanjolska 13.-16. lipnja 2007. Pariz, Francuska 11.-14. lipnja 2008.
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