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PREDAVANJE U SPOMEN DRAGE ČOPA DRAGO ČOP MEMORIAL LECTURE

REUMATSKE BOLESTI U DJECE - PER ASPERA AD ASTRA

PEDIATRIC RHEUMATIC DISEASES - PER ASPERA AD ASTRA

Miroslav Harjaček

Sažetak
Dječja reumatologija je relativno mlada i dinamična 

subspecijalistička struka koja se bavi dijagnostikom i in-
tradisciplinarnim liječenjem sistemskih i mišićnokoštanih 
bolesti koje nastaju kao posljedica poremećaja u regulaciji 
imunološkog sustava, a najčešće razultiraju razvojem au-
toimunosti ili autoinfl amatorne reakcije te upalom. Posto-
je brojne razlike između djece i odraslih osoba koje bolu-
ju od reumatskih bolesti. Novija istraživanja pokazala su 
da se bolesti poput juvenilnog idiopatskog artritisa mogu 
ranije i preciznije dijagnosticirati korištenjem suvremenih 

metoda molekularne biologije i efi kasnije liječiti ranijom 
primjenom biološke terapije. S druge strane rano prepo-
znavanje različitih autoinfl amatornih bolesti je ključno za 
adekvatnu terapiju tih vrlo složenih stanja. Dakle, samo je 
pitanje vremena kada će moderne dijagnostičke metode 
molekularne biologije poput genetskog čipa radi određi-
vanja “profi la” i biomarkera bolesnika postati dio rutinske 
prakse, a rana biološka terapija po modernim principima 
farmakogenomike, prilagođena za svakog bolesnika po-
naosob, biti temelj svakodnevne kliničke prakse.

Ključne riječi
dječja reumatologija, juvenilni idiopatski artritis, autoinfl amatorne bolesti, biološka terapija

Summary
Progress in the fi eld of pediatric rheumatolgy has 

been extraordinary; subspecialty is accepted as essential, 
vital, indispensible and distinct from adult rheumatology. 
It is clear that arthritis in children is more heterogeneous 
than RA. Although there are similarities between the in-
fl ammatory arthritides occuring in adults and children, 
RA and JIA appear to be distinct phenotypically with ex-
ception for the older child with RF-positive polyarticular 
arthritis. Progress in molecu lar biology has enabled us to 
diagnose those children earlier, and treat them more ef-

fi caciously with variety of drugs and biologic agents. In 
recent years a new group of hereditary autoinfl ammatory 
disorders has emerged. These rare syndromes are charater-
ized by recurrent episodes of seemingly unprovoked, in-
termittent infl ammation. In the near future we will be able 
to distinguish various subtypes of autoimune/autoinfl am-
matory diseases earlier in the course, have a better under-
standing of the biomarkers and other prognostic factors, 
and most importantly treat them earlier with extended set 
of various new exciting drugs and biological therapy.

Key words
pediatric rheumatology, juvenile idiopathic arthritis, autoinfl ammatory diseases, biological therapy

Uvod
Dječja reumatologija je relativno mlada i dinamična 

subspecijalistička struka koja se bavi dijagnostikom i in-
tradisciplinarnim liječenjem sistemskih i mišićnokoštanih 
bolesti koje nastaju kao posljedica poremećaja u regulaciji 

imunološkog sustava, a najčešće razultiraju razvojem auto-
imunosti ili autoinfl amatorne reakcije te upalom. Reumat-
ske bolesti nisu tako rijetke i uključuju >150 različitih obo-
ljenja mišićnokoštanog i imunološkog sustava djeteta.

Osobitosti reumatskih bolesti u djece
Postoje brojne razlike između djece i odraslih oso-

ba koje boluju od reumatskih bolesti. Nezrelost imuno-
loškog sustava, razvoj bolesti kod prirođenih imunodefi -
cijencija i genetskih sindroma, rast i razvoj djeteta, spe-
cifi čna farmakokinetika i farmakodinamika lijekova, te 

različiti prag tolerancije na bol samo su neke od važnijih 
razlika koje djecu ne čine samo “malim odraslim osoba-
ma” već zahtjevaju holistički i interdisciplinarni pristup 
u dijagnozi i liječenju. Bolesti poput gihta ili Takayasu 
arteritisa su iznimno rijetke u dječjoj dobi, a neke bole-
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sti poput sistemskog lupusa eritematozusa (SLE) su pu-
no teže ako se razviju u dječjoj dobi. Neosporno je da na 
smanjen rast, a nerijetko i odgođen nastup puberteta kod 
bolesnika s kroničnim upalnim bolestima poput JIA ili 
SLE utječu proupalni citokini bilo sistemski ili direktno 
na jezgre okoštavanja odnosno HPA/HPG osovinu (hipo-
talamus-hipofi za-adrenalna žlijezda/hipotalamus-hipofi -
za-gonade) (1). Djeca oboljela od JIA imaju specifi čni 
poremećaj rasta; bolesnici sa sistemskim oblikom JIA če-
sto imaju generalno smanjen rast, dok se kod bolesnika 
s oligoartikularnim JIA javlja lokalno pojačan rast kosti-
ju koji u slučaju neadekavatnog liječenja nerijetko može 
rezultirati prijevremenim zatvaranjem zglobnih epifi za 

i skraćenim ekstremitetom (2). Dokazano je da se kod 
bolesnika s teškim poremećajem rasta nalaze smanjenje 
vrijednosti IGF-1, a koje upućuju na rezistenciju na hor-
mon rasta (3). Stoga i ne čudi da se je kod takve djece 
terapija rekombinantnim hormonom rasta pokazala vrlo 
uspješnom (4). Procjene znatno smanjene konačne vi-
sine (-2 standarne devijacije od normalnog) variraju od 
11% svih bolesnika oboljelih od JIA do 41% bolesnika 
sa sistemskim oblikom JIA (4,5,6,7).

Gotovo je nemoguće opisati sve osobitosti, pa će 
u daljenjem tekstu biti govora samo o onim najčešćim 
bolestima ili osobitostima koje karakteriziraju djecu ili 
adolescente.

Juvenilni idiopatski artritis (JIA)
Juvenilni idiopatski artritis (JIA) obuhvaća sku-

pinu kroničnih upalnih bolesti nepoznate etiologije ko-
ja zahvaća djecu prije 16. godine života. Prema novoj, 
široko prihvaćenoj klasifi kaciji ILAR-a (International 
League Against Rheumatism) postoji sedam osnovnih 

podskupina bolesti, različitih prema broju zahvaćenih 
zglobova i nastupu bolesti (8). Tijek bolesti je najčešće 
polifazičan, a vrlo mali broj bolesnika, s izuzetkom oli-
goartikularnog podtipa ulazi u remisiju nakon 5 godina 
od nastupa simptoma (9).

Tablica 1. Sličnosti i razlike između reumatoidnog artritisa (RA) i JIA (preuzeto promijenjeno iz 10,11,12)
Table 1. Similarities and differences between rheumatoid arthritis (RA) and JIA (adopted modifi ed from 10,11,12)

Obilježje RA JIA

Klasifi kacijski kriteriji jedna bolest s različitim 
manifestacijama

fenotipski i genetski različiti podtipovi (ILAR)

Spol žene>muškarci djevojčice>dječaci;
soJIA: jednako; ErA: češće dječaci

Prevalencija 10/1000 0,86/1000
Dob nastupa bolesti peak između 4 i 5 dekade peak između 2-5 godine; soJIA: bez peaka; 

ErA: peak između 10-12 godine
Pozitivna obiteljska anamneza
RA ili JIA

česta rijetka

Pozitivna obiteljska anamneza
druge autoimune bolesti

česta česta

Zahvaćenost oka kerakokonjunktivitis sicca asimptomatski prednji uveitis;
ErA: simptomatski

Etnička raspodjeljnost u svim populacijama oligo: rijedak kod crnaca i Indijaca
HLA povezanost HLA DRB1*0401,0404,0101

bijelci
oligo: HLA A2,DR5,DR8,DPB1*0201;
ErA: HLA B27,DRB1*08; poli: HLA DR1,DR4

Zajednički epitop aminokisline 67-74
treće hipervarijabilne regije

nema

Patofi ziologija TH1 uvjetovana bolest
Defi cit CD4+CD25+TREG#

TH1/
Defi cit CD4+CD25+TREG

Autoantitijela IgM RF čest;
ANF rijedak;
anti-CCP vrlo specifi čna,
povezana s HLA DRB1*0401

IgM RF rijedak (poli: <10%);
oligo: povećan rizik uveitisa ANF+;
anti-CCP izrazito rijetka,
osim kod RF+ poli bolesnika

Tijek bolesti većina ima dugoročnu invalidnost >50% ima dugoročnu invalidnost (poli>oligo)
SoJIA - sistemski oblik JIA     ErA - enezitis povezan s artritsom     TREG - T-regulatorni limfociti

Epidemiologija
Bolest nalazimo u svih rasa i na svim kontinen-

tima, a najčešće se javlja između 1. i 3. godine života 
i to češće u djevojčica nego u dječaka. JIA nije rijetka 
bolest, no nažalost u Hrvatskoj za sada nemamo točnih 
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podataka o njezinoj učestalosti. Prema podacima iz li-
terature poznato je da kod 2,7-5,2% svih bolesnika s re-
umatoidnim artritisom bolest započinje u dječjoj dobi 
(13). Incidencija JIA varira ovisno o geografskom polo-
žaju i iznosi od 1,3-22,6 slučaja na 100 000 djece (14). 
U 0,8% bolesnika se bolest javlja i kod drugog djeteta 
u obitelji, a bolesnici s JIA imaju 4-14 puta veću smrt-
nost od zdrave djece (15,16). Nedavno objavljeni re-

zultati na 75 bolesnika s JIA u Hrvatskoj ukazuju da je 
najčešći oblik JIA perzistentni oligoartritis (44%), a za-
tim slijede poliartikularni JIA (20%) i sistemski oblik 
(19%), dok je ekstenzivni oblik, oligoartritis, relativno 
rijedak (17%) (17). U studiju nisu bili uključeni bole-
snici s juvenilnim psorijatičnim artritisom niti juvenil-
nim spondiloartropatijama koje su najčešće reumatske 
bolesti u dječjoj dobi na ovim prostorima.

Etiologija i patogeneza
Etiologija JIA nije u potpunosti razjašnjena, no 

poznato je da bolest može započeti nakon traume, stre-
sa, virusnog ili bakterijskog infekta (npr. nakon prebo-
ljele Parvo B19 infekcije), te u sklopu imunodefi cijen-
cija (npr. selektivne IgA defi cijencije) (18). Slično reu-
matoidnom artritisu, JIA je karakteriziran hiperplazijom 
sinoviocita, aktivacijom neutrofi la, limfocitnim i makro-
fagnim upalnim infi ltratima, prekomjernom eks presijom 
proupalnih citokina (IL-1β, TNF-α, IFN-γ, IL-18), sma-
njenom ekspresijom TREG limfocita (T-regulatorne sta-
nice-CD4+CD25+Foxp3+) odnosno protuupalnih cito-
kina (IL-4, IL-10), poremećenom apoptozom upalnih i 
sinovijalnih stanica, pojačanom angiogenezom, te u kas-
nijim fazama bolesti progresivnim oštećenjem zglobne 
hrskavice i osteoporozom okolnih kostiju (19,20,21,22). 
Slično odraslim bolesnicima sinovijalna memebrana po-
kazuje znakove limfoidne folikularne organizacije; lim-
focite koji proizvode IFN-γ (IPC) nalazimo upravo u tim 
folikulima i u blizini plazma stanica koje na površini 
imaju biljeg CD138, dok stanice koje proizvode TNF-
α uglavnom nalazimo u površinskim slojevima sinovije 
(23,24). Regulatorne T limfocite (CD4+CD25+FOXP3/ 
TREG) s naglašenom supresivnom funkcijom nalazimo 
u povećanom broju u sinovijalnoj tekućini, a interesan-
tno je da kod bolesnika s perzistentnim oligoartikular-

nim JIA nalazimo TREG-limfocite kod kojih je pove-
ćana ekspresija FOXP3 gena (gena ključnog za razliko-
vanje i funkciju TREG-limfocita) u usporedbi s eksten-
zivnim oligo JIA koji ima kasniji poliartikularni tijek i 
puno lošiju prognozu (vidi dolje) (25,26,27). Neospor-
no je da je supresivna funkcija TREG-limfocita ključ-
na za regulaciju poremećene imunološke reakcije kod 
svih oblika kroničnih sinovitisa, ali je nejasno zašto kod 
određenih formi je njihova funkcija nedostatna za supre-
siju imunološke reakcije. Novije studije genske ekspre-
sije, korištenjem DNA čipova (“microarray”) pokazale 
su određene osobitosti aktivacije signalnih puteva ka-
rakterizirane smanjenom ekspresijom STAT-6 transkrip-
cijskog faktora (ključan za diferencijaciju Th2 stanica), 
te pojačanu ekspresiju određenih pro-angiogenskih fak-
tora poput CXCL porodice kemokina kod bolesnika s 
poliartikularnom formom JIA (28). Poznato je nadalje 
da se adekvatna supresivna aktivnost vraća nakon anti-
TNF-α terapije, te da određeni specifi čni antigeni poput 
DnaJ fragmenta E. coli (protein toplinskog šoka - HSP) in 
vitro, u sinovijalnoj tekućini bolesnika s perzistentnim 
JIA, ali ne i kod bolesnika s ekstenzivnim oligo JIA, in-
duciraju supresivnu aktivnost TREG-limfocita, FoxP3 
ekspresiju i povećanu proizvodnju protuupalnog citoki-
na IL-10 (11,12,25).

Oligoartikularan oblik JIA (perzistentni oligoartritis)
To je najčešći oblik JIA kod kojeg su artritisom 

zahvaćena do četiri zgloba, a bolest traje najmanje šest 
tjedana. Bolest započinje postepeno ili naglo nakon mi-
norne traume, najčešće na jednom zglobu koji je isprva 
samo bolan, da bi se poslije javili i ostali znakovi upa-
le. Češći je u djevojčica (M:Ž odnos 4:10). Bolesnici 
ne odaju dojam bolesnog djeteta, a najteža komplikaci-
ja bolesti je prednji, asimptomatski uveitis koji se jav-
lja u oko 50% bolesnika (10). Većina bolesnika ima za-
hvaćen samo jedan, obično koljenski zglob (monoarti-
kularan artritis), dok po učestalosti slijede nožni i la-
katni zglobovi. Visoki postotak djece je ANF pozitivan 
(~70%), a ta su djeca sklonija razvoju uveitisa (8,16). 
Bolest se liječi nesteroidnim protuupalnim lijekovima 
(npr. naproksenom ili meloksikamom), dok je intraar-
tikularna terapija triamcinolonom (heksacetonid!) vr-
lo uspješna (29). Ovaj oblik bolesti ima iznimno dobru 

prognozu, s izuzetkom bolesnika koji posjeduju HLA-
DQA1*0101, kod kojih je bolest progresivna i eroziv-
na, no negativno korelira s razvojem uveitisa (18). Ne-
davno je pokazano da se spontana (?) remisija bolesti 
javlja u trenutku kada se kod bolesnika pojave specifi č-
ni CD4+ T-limfociti koji na površini nose inhibitorni 
receptor CD30 usmjeren protiv ljudskog Hsp60. Takvi 
limfociti su onda podložniji apoptozi koja je značajno 
smanjena u kroničnih formi JIA, a u većim količinama 
proizvode i protuupalni citokin IL-10 (30,31). Intere-
santno je da pozitivan ANF može ustvari predstavljati 
potpuno novu, homogeniju skupinu bolesnika s JIA bez 
obzira na broj zahvaćenih zglobova, a koju karakterizi-
ra raniji nastup bolesti, asimetrični artritis, visoki rizik 
razvoja prednjeg uveitisa, te povezanost s DRB1*0801 
(32). Kod određenih populacija, poput južnih azijata i 
afrikanaca, može kod djevojčica starije dobi biti zahva-
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ćen samo zglob(ovi) kuka, uz isključen psorijatični ar-
tritis ili HLA-B27 pozitivnost. Taj očito specifi čni oblik 

oligoartikulalrnog JIA ima vrlo agresivan tijek i uobi-
čajno je rezistantan na terapiju (33).

Oligoartikularni oblik s poliartikularnim tijekom bolesti (ekstenzivni oligoartritis)
Ovaj oblik započinje kao oligoartikularni, no na-

kon šest mjeseci bolesti zahvaćeno je 5 ili više zglobo-
va. Slično perzistentnom oligoartritisu, češće obolijevaju 
djevojčice i to obično oko 4. godine života (8,16). Rizik 
razvoja uveitisa je sličan kao kod perzistentnog oligo-
artritisa (~30%), javlja se u ranijoj dobi i nedvojbeno je 
povezan s pozitivnim antinuklearnim faktorom. Uz prije 
spomenut HLA-DQA1*0101, bolesnici koji posjeduju 
određeni polimorfi zam promotora gena za IL-1 antago-
nist (IL1RN*2) imaju izrazito progresivan i erozivan ti-
jek bolesti i posljedično lošiju prognozu (34). Nerijetko 

se u terapiji koriste i oralni steroidi kao tkzv. “briging” 
terapija, dok se terapija druge linije metotreksatom ili 
u nešto manjoj mjeri lefl unamidom, u nekih bolesnika 
pokazala vrlo korisnom, no ne i kurativnom (35,36). Na 
nepovoljan ishod terapije metotreksatom bi mogao utje-
cati polimorfi zam promotora gena (A1298C) za enzim 
metilentetrahidrofolatu reduktazu (MTHFR- glavni en-
zim odgovoran za metabolizam metotreksata) (37). Ve-
lika većina ovih bolesnika je do početka korištenja an-
ticitokinske terapije (anti-TNF-α) dočekala odraslu dob 
s aktivnim artritisom i znatnom invalidnošću.

Poliartikularni, RF(-) oblik
Ovaj oblik bolesti obično započinje postepeno, 

općim lošim osjećanjem, zaostajanjem u rastu i subfe-
brilitetom. Javlja se u nešto kasnijoj dobi (~6,5 godina), 
također je češći u djevojčica, a od ukupnog broja boles-
nika s JIA trećina pripada ovoj podskupini. Uz perifer-
ne zglobove (>5) često je zahvaćena vratna kralježni-
ca, a nerijetko se u takvih bolesnika razvija progresiv-
ni, erozivni artritis (35). Kod ovih se bolesnika vrlo če-
sto nalazi HLA-DQA4/B4, a reumatski čvorići se nala-
ze iznim no rijetko (18). U slučaju zahvaćenosti kukova 
jedini adekvatni način procjene stupnja upale i posljedič-

ne oštečenosti hrskavice je MR s kontrastom (gadolinij) 
(38). Nerijetko se kod tih bolesnika previdi i zahvaće-
nost temporo-mandibularnih zglobova (TMJ), koji vrlo 
dobro reagiraju na intraartikularnu IA terapiju steroidi-
ma, a u slučaju neadekvatnog liječenja mogu uzroko-
vati značajne funkcionalne poremećaje i rezultirati mi-
krognatijom (39). Bolest zahtjeva agresivno liječenje i 
danas se u slučaju neuspjeha druge linije lijekova (npr. 
metotreksata) vrlo rano, već nakon 3 mjeseca prelazi na 
anti-TNF-α terapiju koja je otvorila nadu za poboljšanje 
kvalitete života i funkcionalnosti tih bolesnika (40).

Poliartikularni RF(+) oblik
Ovaj oblik bolesti je po svemu sličan reumatoid-

nom artritisu odrasle dobi i zahvaća više od 5 zglobo-
va u prvih šest mjeseci trajanja. Najčešće su zahvaće-
ni koljenski i ručni zglobovi, te gležnjevi, a zahvaće-
nost malih zglobova ruku (MCP i PIP) najčešće prate i 
reu matoidni čvorići. Iako kuk u većine bolesnika oboli 
relativno kasno, koksitis je najčešći uzrok teškoj inva-
lidnosti (16,35,38). Relativni rizik razvoja ovog oblika 
bolesti iznosi 2,8-7,2 u slučaju HLA-DR4 pozitivnosti, 
koji je prisutan u više od 50% bolesnika (18). Nedav-
no je pokazana povećana frekvencija anti-CCP antitije-
la kod grupe odraslih bolesnika sa dijagnozom poliarti-
kularnog JIA (prosječno trajanje bolesti od 6-36 god.) 
u usporedbi s kontrolnom skupinom bolesnika. Intere-
santno je da su to bili uglavnom RF+ bolesnici s vrlo 
erozivnom bolešću (41,42,43). Današnji trend u lije-
čenju, osim uobičajenih modaliteta terapije, uključuje 
izrazito ranu terapiju anti-TNF-α lijekovima koji za sa-
da imaju izrazito pozitivne učinke kod tih najtežih bo-
lesnika (40). Nakon godine dana anti-TNF-α terapije, 

osim smirivanja simptoma bolesti javlja se i značajno 
regresija radiloških nalaza oštećenja kostiju i pobolj-
šanja osteopenije/osteoporoze (44). Problem osteope-
nije/osteoporoze je značajan, bilo zbog aktivnosti bo-
lesti ili jatrogene prirode, pa je sve veći broj bolesnika 
uz kalcij i vitamin D na per os ili parenteralnoj terapiji 
bisfosfonatima (21,45).

Kod najtežih i na terapiju rezistentnih bolesnika 
se u rijetkim, vrlo selektivnim slučajevima može pri-
mjeniti i autologna transplatacija koštane srži (ASCT) 
s vrlo obećavajućim rezultatima. U nedavno objavlje-
noj studiji kod tih najtežih bolesnika s refraktornim JIA 
je u 15/22 bolesnika došlo do značajnog poboljšanja ili 
kompletne remisije bolesti (46,47). Pretpostavlja se da 
do poboljšanja ili remisije dolazi radi obnavljanja klo-
nova T-regulatornih stanica (CD4+CD25svijetlih FoxP3+) 
koje vrše aktivnu supresiju sinovijalne upale, te prela-
zak autoreaktivnih, proupalnih TH1 limfocita (IFN-g+, 
t-bet+) u protuupalne TH2 limfocite (IL-10, GATA-3+) 
inducirajući imunološku toleranciju (48).

Psorijatični artritis
Pri postavljanju defi nitivne dijagnoze juvenil-

nog psorijatičnog artritisa koristimo se tzv. “Vankuver-
skim” kriterijima koji uključuju postojanje glavnih kri-
terija (artritis i tipični psorijatični osip) ili barem tri od 
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četiri sporedna kriterija (daktilitis, oniholiza ili udublje-
nja na noktima, psorijazi sličan osip, pozitivna obitelj-
ska anamneza psorijaze u prvoj ili drugoj generaciji ro-
đaka) uz postojanje artritisa (49). Većina tih bolesnika 
zadovoljava samo dva od četiri sporedna kriterija pa se 
kod njih najčešće radi o mogućem psorijatičnom artri-
tisu, a nerijetko postoji preklapanje između tih bolesni-
ka i RF (-) poliartikularnog oblika JIA. Taj oblik boles-
ti obično počinje u ranijoj dobi, zahvaća pretežito dje-

vojčice, započinje daktilitisom i u >60% dolazi uz ANF 
pozitivnost. Kod pretežito muških bolesnika kod kojih 
se PsA javlja u adolescenciji bolest po svemu oponaša 
spondiloartropatije, a češće se kod njih javlja i tipični 
psorijatični osip (50). Interesantno je spomenuti da se 
kod odraslih bolesnika s bilo oligo ili poli PsA, sinovi-
jalna histopatologija znatno razlikuje od RA, te po sve-
mu sliči na sinovijalnu patologiju koju nalazimo kod 
spondiloartropatija (51).

Artritis povezan s entezitisom (juvenilne spondiloartropatije)
Ova skupina bolesti uključuje nediferencirane ju-

venilne spodiloartropatije (ErA), juvenilni AS, dok art-
ritis vezan uz upalnu bolest crijeva, Reiterov sindrom, 
te reaktivni arthritis nisu sastavni dio ILAR-ove klasi-
fi kacije iako po svojim kliničkim i laboratorijskim obi-
lježjima tu i pripadaju (52). Osnovne karakteristike ove 
skupine uključuju kasniji nastup bolesti (>8 godina) pre-
težito u dječaka (M:Ž=6:2), a uz asimetrični artritis ve-
likih zglobova i entezitis (Ahilove tetive, infrapatelar-
ni entezitis). Najveći broj bolesnika ima zahvaćene sa-
kroilijakalne zglobove i/ili bol u lumbosakralnoj regiji 
(53,54,55), a nerijetko nalazimo i mikroskopske i/ili ma-
kroskopske upalne promjene na crijevu, iako gastrointes-
tinalni simptomi mogu u potpunosti izostati (56). Pozi-
tivna obiteljska anamneza spondiloartropatija je izrazito 
česta u HLA-B27 (ili u Hrvatskoj i HLA-B7) pozitivnih 
bolesnika. U nedavnoj studiji provedenoj na 74 bolesni-
ka s dijagnozom JSpA iz Klinike za dječje bolesti Zagreb 
i 169 kontrolnih bolesnika nađeno je da bolesnici koji 
su HLA-B*0702 pozitivni imaju 2,61 puta veći relativ-
ni rizik razvoja juvenilnih spondiloartropatija, dok kod 
HLA-B* 2705 pozitivnih bolesnika on iznosi 5,69. Da-
leko najveći relativni rizik (26,83) razvoja JSpA je kod 
naših bolesnika imala kombinacija HLA-B7/27 alela i 
mikrosatelitnog alela D6S273-134 (tablica 2) (57).

Prednji uveitis kod juvenilnih spondiloartropatija, 
za razliku od JIA, započinje kao akutna bolest praćena cr-
venilom i pojačanim suzenjem oka. Juvenilni AS u dječ-
joj dobi ima dva različita tijeka; brzo progresivan koji se 
ne razlikuje od bolesti odraslih i blaži oblik (“genuini”) 
koji se razvija izrazito sporo i ima odličnu prognozu (58). 

Osim uobičajenih mikroorganizma (npr. Salmonella, Shi-
gella), u dječjoj dobi reaktivni artritis uzrokuju i bakte-
rije kao npr. Mycoplasma pneumoniae i Borellia burger-
dorferi (59,60). Prema defi niciji, boles nici s reaktivnim 
artritisom nakon 6 mjeseci nemaju više znakova bolesti 
(61), iako se u zadnje vrijeme sve više govori o kronič-
nom obliku ReA koji se ni po čemu ne razlikuje od JIA, 
osim što postoji dokazana etiologija bolesti najčešće en-
teropatogenim bakterijama (62). Upala sinovije kod JSpA 
je karakterizirina naglašenom hiperplazijom površnog slo-
ja, izrazitom hipervaskularnošću i postojanjem upalnog 
infi ltrata limfocita i makrofaga bez obzira na trajanje bo-
lesti i faze kad je učinjena sinovijalna biopsija. Iako ne-
sporno slične, JSpA se od odras lih SpA razlikuju već i u 
postojanju hiperpazije površnog sloja sinovije, nedostat-
kom RA-specifi čnih citrulinarnih proteina i kompleksa 
HLA-DR4 i hrs kavičnog glikoproteina 39263-275, kao i 
naglašenom infi ltracijom CD163+ makrofaga koje nala-
zimo u patohistološkim preparatima odraslih bolesnika u 
vrlo malom broju. Interesantno je da se upravo na osno-
vu patohistoloških nalaza nije moglo razlikovati određe-
ne podskupine JSpA, te da postoji značajno preklapanje 
s ostalim podskupinama JIA, s izuzetkom nešto manje 
hiper vaskularnosti kod poli JIA i izrazitijeg upalnog in-
fi ltrata kod oligo JIA (63). Juvenilne spondiloartropatije 
se liječe uobičajnom terapijom nesteroidnim protuupal-
nim lijekovima (npr. indometacinom), a kao druga lini-
ja koriste se salazopirin, te u novije vrijeme i inhibitori 
TNF-α s odličnim rezultatima, bilo na klinički ili radio-
loški status bolesnika (64,65). Pri tome treba naglasiti da 
kod ove skupine bolesti bolesnike treba što ranije uključiti 

u aktivnu fi zikalnu terapiju, jer 
u protivnom rezultati terapije 
nisu optimalni. Noviji vidovi 
fi zikalne terapije koji uključu-
ju lasersku terapiju pokazali su 
se izrazito efi kasnim u liječe-
nju entezitisa (66). Suprotno 
dosadašnjim mišljenjima da je 
prognoza za ove bolesnike re-
lativno dobra, u odnosu na oli-
go ili poli JIA, novije studije su 
pokazale suprotno. Nakon više 

Tablica 2. Relativni rizik bolesnika s jSpA s obzirom na pojedine ili alele u kombinaciji
Table 2. The relative risk of jSpA patients conferred by selected alleles alone or in combination

Biljeg Relativni rizik Intervali pouzdanosti (95%)

B*07 2,61 1,40 - 4,87
B*27 5,69 2,93 - 11,06
D6S273-134 2,68 1,37 - 4,33
B*07; D6S273-134 2,72 1,34 - 5,53
B*27; D6S273-134 8,57 3,44 - 21,38
B*07/B*27 14,82 1,75 - 125,45
B*07/B*27; D6S273-134 26,83 -1

1nije se moglo izračunati jer se ova kombinacija nalazi samo kod bolesnika, a ne i kod kontrola
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od 20 godina od postavljanja dijagnoze samo 44% boles-
nika je ušlo u remisiju, dok su loši prognostički faktori 
bili ženski spol, AS u roditelja, povišena sedimentacija, 
te zahvaćenost kuka i nožnog zgloba unutar prvih 6 mje-
seci bolesti. Pozitivan HLA-DRB1*08 je također bio loš 
prognostički znak, dok je postojanje HLA-DPB1*02 bilo 
zaštitno (67). U usporedbi s odraslim bolesnicima djeca 
koja boluju od JSpA su nešto češće ženskog spola, imaju 

manje izražene radiološke promjene aksijalnog skeleta, 
češće zahvaćen kuk(ove) koji nerijetko zahtjevaju artro-
plastiku, ali i u konačnici sličnu prognozu (68). Na kra-
ju treba naglasiti da niti jedna od postojećih klasifi kacija 
JSpA, odnosno JIA, nije optimalna, te da je neophodno 
potrebna nova koja bi imala dovoljnu specifi čnosti i osjet-
ljivost da obuhvati sve bolesnika s ovim oblikom artritisa 
koji je najčešći u našim krajevima (69,70).

Sistemski oblik JIA (Stillova bolest)
Ovaj oblik bolesti susreće se u bilo kojoj dobi dje-

tinjstva, podjednako često i kod dječaka i djevojčica, a 
poznat je i oblik bolesti koji se javlja u odraslih osoba. 
Bolest započinje karakterističnom visokom temperatu-
rom intermitentnog tipa (do 39°C) s predvidivim jed-
nodnevnim ili dvodnevnim “peakovima” temperature, 
uz brzi povrat na normalu (16). Za vrijeme trajanja po-
višene temperature javlja se i karakterističan makulo-
zan, nepruritični osip praćen Kobnerovim fenomenom 
ili dermatografi zmom. Prilikom nastupa bolesti artritis 
najčešće nije prisutan, pa je za postavljanje moguće di-
jagnoze potrebno isključiti ostale uzroke sličnih simpto-
ma (infekcije, malignitet), a uz trajanje temperature vi-
še od 2 tjedna potrebno je da uz osip bolesnik ima bilo 
generaliziranu limfadenopatiju, hepatosplenomegaliju 
ili poliserozitis. Artritis je obično poliartikularan i vr-
lo destruktivan (16). Ne postoji specifi čan laboratorij-
ski test za dijagnozu bolesti, no za praćenje aktivnosti 
bolesti može poslužiti određivanje d-dimera ili proteina 
S100A12 u serumu, čije se prvotno povišene vrijednosti 
normaliziraju tijekom uspješne terapije (71,72). Serum-
ske vrijednosti IL-6, a ne i IL-1 ili TNF-α koreliraju s 

nastupom temperature, a vrijednosti IL-6 su pouzdane u 
monitoriranju aktivnosti bolesti i broja trombocita. Bo-
lest se češće javlju u bolesnika koji imaju pozitivan po-
limorfi zam promotora gena za IL-6 (G/C polimorfi zam 
na mjestu 174), a kod kojih je i inače nađena povećana 
proizvodnja IL-6 (73). Tijek bolesti varira, a u slučaju da 
se artritis ne javi prognoza je relativno dobra. Nedavno 
je pokazano da bolest može imati monociklički oblik s 
potpunom remisijom odnosno aktivnom bolešu kraćom 
od 24 mjeseca (42,2%), ili policikličnu bolest karakteri-
ziranu razdobljima mirne i aktivne faze bolesti (6,6%), 
te perzistentnu bolest s aktivnom bolesti duže od 24 mje-
seca (51,1%). Postojanje artirtisa, temperatura, te povi-
šene sedimentacije >26mm/h nakon 3 odnosno 6 mje-
seci od nastupa bolesti bili su vrlo osjetljivi kriteriji za 
prepoznavanje policikličke odnosno perzistentne boles-
ti, te remisije bolesti (74). Već duže vrijeme se smatra 
da je sistemski oblik JIA po svemu drugačiji od ostalih 
podtipova JIA. Pomoću analize genetskih čipova (“mi-
croarray”) dokazana je kod bolesnika s aktivnom boleš-
ću ekspresija 286 gena od kojih ih je 86% bilo speci-
fi čno za sistemski oblik JIA. Interleukin-6 je pronađen 

Slika 1. Algoritam terapije sistemskog oblika JIA (preuzeto promijenjeno iz 83)
Figure 1. Treatment algorithm for systemic juvenile idiopathic arthritis (adopted modifi ed from 83)

NSAID - nesteroidni protuupalni lijekovi     IVIG - intravenozni gamaglobulin     ASCT - autologna transplatacija koštane srži

NSAID (kroz 24h)

NSAID +IVIG
NSAID+metilprednizolon
30mg/kg iv. “puls”-ovi x3;

mogu se ponoviti za 5 dana,
nakon toga prednizon

0,5-1 mg/kg

NSAID+prednizon+metotreksat 
(15-20 mg/ m2/ 1x tjedno)

ASCT
Novi biološki lijekovi

(anti-IL-6 MoAb) ili talidomid
Anti-TNF-α
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Sindrom aktivacije makrofaga (MAS)
Najčešće smrtna komplikacija sistemskog oblika 

JIA je MAS. MAS je rijedak, a karakterizira ga naglaše-
na aktivacija makrofaga i pojava histiofagocitoze u lim-
fnim čvorovima, jetri i koštanoj srži. MAS najčešće na-
stupa nakon preboljele blage virusne bolesti, primjene 
određenih NSAID-a, zlata, sulfasalazina, a od nedavno 
i etanercepta (84). Djeca su jako akutno bolesna, ima-
ju hepatosplenomegaliju, limfadenopatiju, purpuru, kr-
varenje sluznica, a nerijetko i otkazivanje više organa. 
Glavne laboratorijske karakteristike, ove po život opasne 
komplikacije su pancitopenija, produženo protrombin-
sko i aktivirano parcijalno protrombinsko vrijeme, po-
višene vrijednosti razgradnih produkata fi brina, izrazi-
to povišene vrijednosti feritina i hipertriglicerinemija. S 
obzirom da postoje određene sličnosti i podudarnosti sa 
sistemskim oblikom JIA, Ravelli i suradnici su razvili 
kriterije za razlikovanje te dvije slične bolesti. U slučaju 

da bolesnici razviju dva od četiri kriterija, a koji uklju-
čuju krvarenja, simptome od strane CNS-a, tromboci-
topeniju, leukopeniju, povišene vrijednosti AST-a i nis-
ke vrijednosti fi brinogena, velika je vjerojatnost da raz-
vijaju MAS (85). Iz kliničke prakse je također poznato 
da kod tih bolesnika dolazi do neobjašnjive normaliza-
cije sedimentacije. Tijekom razvoja sindroma dolazi do 
prekomjerne upalne reakcije do koje dolazi zbog izra-
zite ekspanzije T-limfocita i hematocitofagnih makro-
faga (86,87). Nedavne studije su pokazale da serumsko 
mjerenje vrijednosti solubilnih IL-2R (receptor za IL-2 
na T limfocitima) i solublnih CD163 (biljeg makrofaga) 
mogu pomoći u procjeni stupnja aktivacije T-limfocita i 
makrofaga, te ranijoj dijagnostici tih bolesnika (88). U 
liječenje se osim kortikosteroida neophodno uključuje 
i ciklosporin A, no u zadnje vrijeme se s uspjehom sve 
više koristi i etanercept (89).

Autoinfl amatorne bolesti-periodička febrilna stanja
U diferencijalnoj dijagnozi vrućice nepoznate 

etiologije (vrućica koja traje duže od 2 tjedna) osim in-
fektivnih bolesti, maligniteta, te sistemskog oblika JIA 

dolaze u obzir i periodička febrilna stanja među kojima 
je svakako najpoznatija obiteljska mediteranska grozni-
ca (FMF) (90,91). Tu skupinu bolesti možemo podije-

liti na nasljedne monogenske, 
složene poligenske i autoin-
fl amatorne bolesti kod kojih 
na tijek bolesti utječu mutaci-
je poznatih autoinfl amatornih 
gena (90,91,92) Zajednički 
nazivnik tim bolestima je po-
kretanje autoinfl amatorne re-
akcije (nema specifi čnih auto-
protutijela i/ili autoagresivnih 
klonova T limfocita) odnosno 
aktivacija “infl amasoma” koje 
dovode do bilo lokalizirane ili 
sistemske upalne reakcije (93). 
“Infl amasom” je citoplazmat-
ski proteinski kompleks ko-
ji omogućava aktivaciju pro-
upalnih kaspaza neophodnih 
za aktivaciju pro-IL-1 cito-
kina i ključna je komponen-
ta nespecifi čne imunosti (sli-
ka 2) (94,95).

u monocitima i B limofi citima, IL-10 u monocitima, a 
SOCS3 (supresor signalnog puta citokina-3) u monoci-
tima i T-limfocitima (75). Bolest se u ranim fazama li-
ječi NSAID lijekovima, metotreksatom, pulsnim doza-
ma metilprednizolona (30 mg/kg/dan), a kasnije ovisno 
o dominantnim simptomima (vidi sliku 1). S obzirom 
da je poznato da je ovaj oblik bolesti direktno vezan uz 
proupalna svojstva citokina IL-6, ne čudi izrazito po-

voljan učinak terapije rekombinantnim, humaniziranim 
monoklonalnim antagonistom IL-6 receptora (tocilizu-
mab) koji se trenutačno nalazi u velikom broju klinič-
kih pokusa (76,77). Također se kod pojedinih bolesnika 
vidi povoljan učinak i anti-IL-1 inhibitora (anakinra, ri-
lonacept), talidomida, te selektivnog stimulatora kosti-
mulacijske molekule CTLA-4 (inhibitorna molekula na 
T limfocitima-abatacept) (78,79,80,81,82)

Slika 2. Shematski prikaz “infl amasoma” NALP 1 i NALP 2/3 (preuzeto promijenjeno iz 94)
Figure 2. Schematic representation of NALP 1 and NALP2/3 infl ammasome (modifi ed from 94)
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Tablica 3. Klinička i laboratorijska obilježja autoinfl amatornih bolesti (preuzeto iz 91,98-112)
Table 3. Clinical and laboratory characteristics of the autoinfl ammatory diseases (adopted from 91,98-112)

Bolest Klinička slika Genetika Terapija

Obiteljska mediteranska groznica 
(FMF)

monoartritis, peritotinitis,
pleuritis, eritem, vrućica

AR,
MEFV (pirin) M694V

kolhicin

Hiper IgD sind. 1 god. života, vrućica, afte,
adenopatija, splenomeg.,

MVK mut. V3771
(mevalonat kinaza)

anakinra,
etanarcept

Periodička febrilna stanja
vezana uz TNFR (TRAPS)
(Obiteljska Hibernijska groznica 
- Irska)

lokalizirana upala praćena 
crvenilom, bol u abdomenu, 
mijalgije, periorbitalni edem 
konjuktivitis, artralgija

AD, 12p13,
mut. TNFRSF1A

etanarcept

Multisistemska bolest
novorođenčeta NOMID
(CINCA)

urtikarija, meningitis, vrućice, 
papiledema, HSM, erozije
kriopirin hrskavice, >rast patele

AD, CIAS1,
1q 44

imunosupresivi,
anakinra

Obiteljski autoinfl amatorni sindrom 
vezan za hladnoću (FCAS)

otok zglobova, konjuktivitis, 
urtikarija na hladni podražaj

AD, CIAS1,
kriopirin, 1q 44

imunosupresivi

Muckle-Wells sindrom
(MWS)

progresivna senzoneuralna 
gluhoća, osip i sistemna 
amiloidoza

AD, CIAS1,
kriopirin, 1q 44

imunosupresivi

PFAPA sindrome
(Marshallov sindrom)

periodičke temperature, afte, 
faringitis, cervikalni adenitis,
aseptički meningitis

? imunosupresivi,
tonzilektomija

Kronični, rekurentni
multifokalni osteomijelitis (CRMO)
PAPA sindrom piogeni artritis,

pioderma gangrenosum,
cistične akne

AD, 15q, PTSTPIP/, 
CD2-vezujući protein-1, 
(CD2BP1)

anakinra,
infl iksimab

Majeedov sindrom periodičke temp., osteitis, 
dermatitis, diseritropoetična 
anemija, hepatosplenomegalija

18p; LPIN2 imunosupresivi

SAPHO sindrom sinovitis, akne, palmoplantarna 
pustulosa, osteitis

? pamidronate

Blau sindrom
(Infantilna sarkoidoza)

artritis, uveitis,
granulomatozni dermatitis

AD, 16 kr.,
NOD2 (CARD15)

infl iksimab

Familijarna hematofagocitozna 
limfohistiocitoza (FHL)

vrućice, HSM, CNS, pancitopenija, 
sklonost infekcijama

9, 10 krom., perforin imunosupresivi

Najvažniji proteini u “infl amasomu” pripadaju 
tzv. NALP proteinima kojih je u ljudi do danas opisano 
četrnaest (95). Kriopirin (CIAS1 ili NALP3) je ključan 
u nespecifi čnoj imunološkoj reakciji na određene bakte-
rije i služi kao stanični “senzor” za stres i opasnost (po-
višene vrijednosti APA, kristale mokraćne kiseline!), a 
mutacije ovog gena uzrokuju nekoliko autoinfl amator-
nih bolesti. Nakon aktivacije niza proteina (ACS; Nod; 
FIIND, CARD) dolazi do konačne aktivacije i kaspaza-
1 koja aktivira i potiče proizvodnju pro-upalnih citoki-
ne IL-1 i IL-18 (96,97) (tablica 3).

Nod 1 i Nod 2 spadaju u skupinu tkzv. NLR proteina 
koji sudjeluju u nespecifi čnoj imunološkoj obrani od pep-

tidoglikana (muramil dipeptide-MDP) određenih bakterija 
stimulirajući proizvodnju nitričnog oksida (NO) i antimi-
krobijalnih peptida (93). Mutacije u genima Nod1 i Nod2 
nađene su kod čitavog niza kroničnih upalnih bolesti poput 
Crohnove bolesti, ili alergija i gore navedenih autoinfl ama-
tornih bolesti (90). Interesantno je napomenuti da se kod 
bolesnika koji imaju vitiligo i članova njihove uže obitelji 
češće javljaju autoimune (RA, SLE, štitnjača) i autoinfl a-
matorne bolesti. Nedavna studija je pokazala da vjerojatan 
razlog tome leži u polimorfi zmu promotra gena NALP1 na 
kromosomu 17p13, što direktno dovodi u vezu autoimune 
s autoinfl amatornim bolestima i otvara niz novih pitanja za 
razumijevanje patofi zologije ovih bolesti (113).

Budućnost dječje reumatologije
Dječja reumatologija kao i cijelo područje kliničke 

imunologije nalazi se u vrlo uzbudljivom razdoblju. Sva-
kim se danom dolazi do novih spoznaja o patofi ziologiji, 
nasljeđivanju i liječenju ovih kroničnih i nerijetko teških 
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bolesti. U današnje vrijeme informatičke i molekularne 
(r)evolucije procijenjeno je da je poluvrijeme istine u kli-
ničkom odlučivanju baziranom na dokazima (“evidence-
based medicine”) 45 godina. U tom razdoblju dogme i op-
će prihvaćene teorije postaju ili obsolentne ili neistinite 
(114). Dakle, samo je pitanje vremena kada će moderne 
dijagnostičke metode molekularne biologije poput genet-

skog čipa radi određivanja “profi la” i biomarkera bole-
snika postati dio rutinske prakse, a rana biološka terapija 
po modernim principima farmakogenomike prilagođena 
za svakog bolesnika ponaosob. Neosporno je da će se ti-
me omogućiti pedijatrijskim bolesnicima bolja kvaliteta 
života, lakša integracija u normalni život svojih vršnjaka 
i bezbolnija tranzicija u odraslo razdoblje života.
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EPIDEMIOLOGIJA BOLI

THE PAIN EPIDEMIOLOGY

Božidar Ćurković

Sažetak
Akutna bol je najčešći simptom zbog kojeg oso-

ba traži medicinsku pomoć. Kronična bol je značajan 
zdravstveni problem kako za pojedinca tako i za zajed-
nicu. Više od polovine kroničnih bolova spada u katego-
riju mišićnokoštane boli. Epidemiološke studije su limi-
tirane nejasnom defi nicijom kronične boli, poteškoćama 
u identifi kaciji i evaluaciji pa nije čudno da su podaci 
o prevalenciji u opsegu od 8 do 80%. Podaci Svjetske 

zdravstvene organizacije pokazuju prevalenciju kronične 
boli od 22% a europsko praćenje od 19%. Zbog velikih 
varijacija u frekvenciji i nekonzistentnom odnosu boli i 
nesposobnosti potreban nam je globalni koncept o kro-
ničnoj boli koji bi u konačnici doveo do boljeg liječenja 
i prognoze. Epidemiološka istraživanja imaju za cilj raz-
voj efi kasne zdravstvene skrbi kroz bolje razumijevanje 
boli i njenog utjecaja na pojedinca i zajednicu.

Ključne riječi
bol, epidemiologija

Summary
Acute pain is the most common symptom for which 

patients seek medical care. Chronic pain is severe and fre-
quent health care problem in terms of patient suffering and 
economic implications for the society. More than half of 
chronic pain related to musculoskeletal pain. Epidemio-
logical studies on pain are limited by inconsistencies in 
defi nition, identifi cation, and evaluation. The reported 
prevalence ranges from 8 to 80%. A World Health Orga-
nization Study in Primary Care showed persistent pain 

in 22% of primary care patients and Survey of chronic 
pain in Europe showed chronic pain in 19%. Because, 
the large variation in frequency and the inconsistent re-
lationship between persistent pain and disability we need 
to consider the global concept of chronic pain with impli-
cations for management and prognosis. Epidemiological 
research should have as goal the development effective 
healthcare interventions through better understanding of 
pain, impact on the individual and society.

Key words
pain, epidemiology

Uvod
Bol je individualno, multifaktorijalno iskustvo, na 

koje utječe kulturna sredina, prethodno osobno iskus tvo, 
vjerovanje, ponašanje i sposobnost nošenja s problemom. 
Bol može biti posljedica oštećenja tkiva ali se može po-
javiti i bez identifi cirajućeg uzroka. Povezana je s razli-
čitim stupnjem nesposobnosti. Internacionalna skupina 
za studij boli defi nirala je bol kao neugodno senzorno i 
emocionalno iskustvo udruženo s aktualnim ili mogućim 
oštećenjem tkiva ili opisano u terminima takvog ošteće-
nja (1). McCaffery je još 1968. dao jednostavnu defi ni-
ciju boli kao sve štogod osoba kaže da jest bol i kadgod 
kaže da postoji (2). U praksi se bol najčešće klasifi cira 
u odnosu na trajanje kao akutna ili kronična i u odno-

su na patofi ziologiju kao nociceptivna ili neuropatska. 
Akutna bol je najčešći razlog za samoliječenje i odla-
zak liječniku, a kronična bol je najčešći uzrok dugotraj-
ne nesposobnosti. Akutna bol se vremenski ograničava 
na trajanje od 3 mjeseca. Uobičajeni primjeri akutne bo-
li su: akutne bolesti, perioperativna (uključujući i post-
operativnu) bol, posttraumatska (jaka trauma, minorna 
trauma) bol, bol kod opeklina, proceduralna (dijagnos-
tičke, terapijske procedure) bol i obstetrička bol (3,4). 
Uspješno liječenje akutne boli prevenira prijelaz u kro-
ničnu bol. Rizični čimbenici perioperativni, psihološki, 
okolišni, i postoperativni poremećaji koji mogu dovesti 
do kronične postoperativne boli, mogu se prepoznati i 
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pomoći u sprječavanju razvoja akutne perzistentne a po-
tom i kronične boli (5). U akutnoj boli postoji relativno 
visoka podudarnost boli i priležećeg patološkog stanja 
i obično bol prestaje s rezolucijom toga stanja. Akutna 
bol je poglavito nociceptivna ali može biti i neuropat-
ska. Kronična bol je defi nirana kao bol koja traje dulje 
od 3 ili 6 mjeseci iza početka ili iza očekivanog trajanja 
liječenja (cijeljenja). Povezanost s priležećom patolo-
gijom je slaba i nedostatna za objašnjenje prisutnosti ili 
ekstenziteta boli. Defi nira se i kao perzistentna bol koja 
poremećuje san i svakodnevne aktivnosti, nije u svezi s 
protektivnom funkcijom boli i smanjuje zdravlje i funk-
cionalni kapacitet. Može biti nociceptivna ili neuropat-
ska, ili oboje, a okolišni ili emocionalni čimbenici mogu 
je pogoršati ili perpetuirati što rezultira nesposobnošću i 
loše adaptiranim ponašanjem. Posebno je pak klasifi ci-
rana maligna bol koja može biti akutna i kronična i koja 
se razlikuje od kronične nemaligne boli u vremenskom 
okviru, stupnju patoloških promjena i strategiji liječe-
nja (3,4). Kronična bol predstavlja značajan klinički, so-
cijalni i ekonomski problem s prevalencijom od 8% do 
80% ovisno o populaciji, o izabranom uzorku, metodi, 
defi niranju kronične boli, tipu mjerenja (period vs. do-

životno) i fokusiranju na određene dijelove mišićnoko-
štanog sustava (6,7). Značajne razlike mogu se naći i u 
odnosu na spol, rasu i životnu dob. Žene, na primjer, u 
usporedbi s muškarcima iskazuju bol češće, ona je žešća 
i dugotrajnija (8,9). Mišićnokoštane bolesti su najčešći 
uzrok kronične boli (9,10). Iako se mišićnokoštana bol 
najčešće pripisuje osteoartritisu često zahvaća više od 
1 ili 2 zglobna područja a uzrok je nerijetko nepoznat. 
Utječe na funkcionalnu sposobnost i u odsusnosti radio-
loških promjena na zglobu. Nerijetko je bol generalizi-
rana pa možemo čuti bolesnika kako kaže da ga sve boli. 
Spada li to u kategoriju proširene (generalizirane, per-
zistentne, disfunkcionalne) mišićnokoštane boli koju je 
teško defi nirati jer je karakterizirana pretežito opisnim 
terminima? (11,12,13) S druge strane, predložene defi ni-
cije proširene boli ne uključuju neovisne boli na multip-
lim mjestima i različite defi nirane kliničke entitete ko-
ji mogu egzistirati udruženo u pojedine osobe (12,14). 
Češće se javlja u žena, povezana je s bračnim statusom, 
edukacijom i značajno utječe na nesposobnost i afek-
tivnu sferu. Ne treba zanemariti ni učinak na društvo u 
najmanje 3 vida: korištenje zdravstvenih usluga, radnu 
produktivnost i socijalna prava (15).

Epidemiologija boli
Carnes i sur. su našli prevalenciju kronične boli 

(više od pola dana u zadnjoj godini) u 45% ispitanika. U 
12% ispitanika kronična bol registrirana je na 1 mjestu, 
u 52% na 2 do 4 mjesta, u 18% na 5-7 mjesta i u 4% na 
više od 8 mjesta. Dakle, oko tri četvrtine ispitanika ima-
lo je bolove na 2 ili više mjesta. Kronična bol na samo 
jednom mjestu najčešće je vezana za glavu, križa, ko-
ljeno i šaku ali nije česta kao samostalna. Prevalencija 
križobolje bila je na primjer 25% ali prevalencija samo 
križobolje bila je tek 3% (14). Svebak i sur. su u norveš-
koj populaciji našli jednogodišnju prevalenciju kronič-
ne muskuloskletne boli, defi niranu kao bol trajanja naj-
manje 3 mjeseca, u 44,6% ispitanika (žene 48,8% muš-
karci 40,4%). Proširena bol registrirana je u 12,6%, po-
novo, češće u žena, a u odnosu na lokalizaciju najčešće 
je registrirana bol u ramenu (18,1%) (16). Eriksen i sur. 
našli su kroničnu bol (trajanje barem 6 mjeseci) u 19% 
(16% muškarci, 21% žene) danske populacije (17). Kro-
nična mišićnokoštana bol u SAD registrirana je u 26,3% 
populacije (18). U švedskoj studiji registrirana je kronič-
na bol u 55,2% ispitanika a u 90% slučajeva se odnosila 
na mišićnokoštanu bol. Proširena ili generalizirana bol 
(kronična disfunkcionalna) registrirana je u 12,8% (19). 
U epidemiološkim studijama mnogi aspekti boli, uklju-
čujući frekvenciju, intenzitet i lokalizaciju, udruženi su 
s nesposobnošću. Izostanak specifi čnih simptoma utječe 
na kvalitetu života i troškove liječenja. Populacijske stu-
dije pokazuju najveću prevalenciju kronične boli u oso-
ba od 60 do 80 godina života. Utjecaj boli na nesposob-

nost u odnosu je sa sociodemografskim karakteristikama, 
općim zdravljem (komorbiditet), ponašanjem, tjelesnom 
težinom, fi zičkom aktivnosti, psihološkim profi lom (de-
presija). Leveille i sur. su na uzorku starijih žena našli 
proširenu bol u njih 24%, a umjerenu bol na 1 mjestu ili 
blagu na 2 mjesta u 43%. Proširena bol najčešće je regi-
strirana u žena dobi od 65 do 74 godine i 75-84 godine 
(27% u svakoj grupi). Gotovo polovina njih je bila pre-
tila (BMI >30,18 kg/m2). Žene s proširenim bolovima 
imale su gotovo 3 x veći rizik za poteškoće u svakod-
nevnom životu (20). U australskom istraživanju kronične 
boli defi nirane kao svakodnevna bol kroz 3 mjeseca u 6 
mjeseci prije intervjua nađena je bol u 17,1% muškara-
ca i 20% žena. Bol je češće registrirana u osoba starije 
životne dobi, žena, osoba s manjim stupnjem edukaci-
je i onih koje nemaju privatno osiguranje. Vršne vrijed-
nosti u muškaraca zabilježene su u skupini 65-69 godi-
na života (27%) a u žena u skupini 80-84 godine (31%). 
Bol je interferirala s aktivnostima svakodnevnog života 
u 11% muškaraca i 13,5% žena. Češće je to zabilježeno 
u osoba mlađe dobi, žena, i onih koje nemaju privatno 
osiguranje (21). U istraživanju Svjetske zdravstvene or-
ganizacije provedenom u 15 centara u Aziji, Africi, Eu-
ropi i Americi nađena je prevalencija kronične boli od 
22% (8). Istraživanje kronične boli u 15 Europskih ze-
malja i Izraelu pokazalo je učestalost kronične boli (tra-
janja duže od 6 mjeseci, bol u zadnjem mjesecu i u vi-
še navrata zadnji tjedan) od 19%. Intenzitet boli bio je 
5 ili veći na VAS (vizualna analogna skala). Umjerenu 
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bol iskazalo je 66% ispitanika (5-7 VAS) a 34% jaku (8-
10 VAS). Konstantne bolove imalo je njih 46%, a 54% 
intermitentne. Dvije do 15 godina od boli je patilo 59% 
ispitanika, 21% njih imalo je dijagnozu depresije, a 61% 
ih je bilo manje sposobno za posao. Posao je izgubilo 
19% ispitanika a 13% ga promjenilo. Dva do 9 puta u 
zadnjih 6 mjeseci posjećivalo je liječnika 60% ispitani-
ka. Samo 2% ispitanika bilo je u tretmanu specijaliste 
za bol a 1/3 ispitanika s kroničnom boli nije aktualno li-
ječena. Nefarmakološki tretman primjenjuju 2/3 ispita-
nika, gotovo polovina uzima analgetike iz ručne proda-
je a 2/3 uzimaju preskripcijske lijekove. Tretmanom ni-
je zadovoljno 40% ispitanika. Razlike su opažene među 
pojedinim zemljama i vjerojatno su u svezi s kulturološ-
kim razlikama. U više od 60% ispitanika evidentirana 

je mišićnokoštana bol (oateoartritis, artritis, kralježnica) 
(9). Doživotna prevalencija za bol u starijoj populaciji u 
60% slučajeva odnosi se na zglobne bolesti a podjedna-
ko i u općoj populaciji kad se zglobnim bolestima pri-
druži križobolju (3,4). Čini se da je prevalencija kronič-
ne mišićnokoštane boli značajno porasla zadnjih 40 go-
dina. Harkness i sur. našli su porast prevalencije za 2-4 
puta u sjevernozapadnoj regiji Engleske u tom periodu 
(22). Manje je poznat tijek kronične boli u određenom 
vremenskom periodu. U 4 godišnjem praćenju više od 
2000 osoba s kroničnom boli prevalencija je porasla s 
45,5% na početku na 53,8% na kraju promatranog pe-
rioda a 79% onih koji su imali kroničnu bol na početku 
imali su je i nakraju. Prosječna godišnja incidencija bila 
je 8,3% a prosječni godišnji oporavak 5,4% (23).

Zaključak
Epidemiološka istraživanja boli su otežana zbog 

poteškoća u defi niciji i identifi kaciji boli. Većina pri-
stupa prevalenciji boli je metodološki ograničena. In-
direktne (broj izgubljenih radnih dana, uzimanje anal-
getika) i direktne (fokusiranje na određenu bolest, kli-
nike za bol, nevalidirani mjerni instrumenti i upitnici) 
metode istraživanja ne odražavaju stvarno stanje u za-
jednici (24). Epidemiološka istraživanja za krajnji cilj 
imaju razvoj efi kasnih zdravstvenih intervencija, pre-
venciju i liječenje. Kronična bol bi se mogla shvatiti 
kao globalni sindrom jer postoje sličnosti u odgovoru 
na tretman neovisno o dijagnozi i mjestu boli. Utjecaj 
kronične boli na pojedinca i šire je evidentan. Osobe 
s kroničnom boli percipiraju svoje zdravlje kao loše, 
imaju niz funkcionalnih ograničenja u svakodnevnom 
i profesionalnom životu, izjašnjavaju se o slaboj kva-
liteti života, iskazuju promjene na psihološkom planu 

i konačno radna sposobnost im je smanjena kvantita-
tivno i kvalitativno. Iako kronična mišićnokoštana bol 
značajno pogađa radnoaktivnu populaciju evidentan 
je porast boli sa životnom dobi. Jednako tako poda-
ci ukazuju na povezanost mišićnokoštane boli s tjeles-
nom težinom (kralježnica, periferni zglobovi), rasom, 
zakonskom legislativom, bračnim statusom i čimbeni-
cima koji utječu na somatizaciju (10). Više pozornosti 
treba posvetiti traženju etioloških i rizičnih čimbenika 
koji se mogu modifi cirati što bi pomoglo u razvijanju 
generičke strategije tretmana (25). Istraživati kronič-
nu bol kao poseban entitet ili tražiti individualne nje-
ne uzroke stvar je subjektivne procjene. Vjerojatno je 
potrebno oboje (24). Trajanje (perzistiranje), intenzitet 
i učinak boli na nesposobnost i disfunkcionalno pona-
šanje su barem tri dimenzije koje bi trebalo inkorpori-
rati u defi niciju kronične boli (26).
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PATOFIZIOLOGIJA KRONIČNE BOLI

THE PATHOPHYSIOLOGY OF CHRONIC PAIN

Jadranka Morović-Vergles

Sažetak
Bol je prema Međunarodnom udruženju za pro-

učavanje boli (IASP) defi nirana kao neugodan osjećaj 
i osjećajni doživljaj povezan sa stvarnim ili potencijal-
nim oštećenjem tkiva ili opisan u vrijeme takvog ošte-
ćenja. Bolni osjeti nastaju putem nocicepcijskog susta-
va koji pri opasnosti od oštećenja ili postojećim ošteće-
njima tkiva stvara bolne podražaje te ih provodi u sre-
dišnji živčani sustav. U osnovi, bol možemo podijeliti 

u dva razreda: prilagođenu (adaptivnu) i neprilagođenu 
(maladaptivnu). Prilagođena bol pridonosi preživljenju 
jer štiti organizam od ozljede. Neprilagođena bol, na-
protiv, je izražaj patološkog stanja živčanog sustava. 
Kronična bol defi nirana je kao bol koja traje dulje od 6 
mjeseci. Nije samo rezultat produljene osjetljivosti no-
ciceptivnih neurona već također i utjecaja socijalnih i 
psiholoških čimbenika.

Ključne riječi
bol, kronična bol, nociceptori, biopsihosocijalni pristup

Summary
The International Association for the Study of Pain 

(ISAP) describes pain as “an unpleasant sensory and emo-
tional experience associated with actual or potential tis-
sue damage, or described in terms of such damage”. Pain 
is the sensation that usually arises when noxious stimu-
lus causes real or potential damage to bodily tissue. The 
neural encoding and further processing elicited by such 
sti muli is called nociception. Pain can be essentially divi-

ded into two categories: adaptive and maladaptive. Adap-
tive pain contributes to survival by protecting organism 
from injury. Contrary, maladaptive pain is an expression 
of the pathologic operation of nervous system. Chronic 
pain in humans has been arbitrarily defi ned as pain las-
ting for more than 6 months. It is not only results from 
prolonged sensitization of nociceptive neurons but also 
from infl uence of social and psychological factors.

Key words
pain, chronic pain, nociceptors, biopsychosocial approach

Bol je prema Međunarodnom udruženju za pro-
učavanje boli (IASP) defi nirana kao neugodan osjećaj i 
osjećajni doživljaj povezan sa stvarnim ili potencijalnim 
oštećenjem tkiva ili opisan u vrijeme takvog oštećenja 
(1-3). Ovakva defi nicija boli prihvaćena je i od Svjet-
ske zdravstvene organizacije.

Bol ima svoju tjelesnu, psihičku, socijalnu i du-
ševnu komponentu. Osjet boli praktično je jednak u 
ljudi svih rasa, ali podrijetlo, a i etnička skupina kojoj 
čovjek pripada imaju važan utjecaj na ponašanje u bo-
li. Bol može biti različite jakosti, kvalitete i trajanja. U 
osnovi, bol možemo podijeliti u dva razreda: prilago-
đenu (adaptivnu) i neprilagođenu (maladaptivnu). Pri-
lagođena bol pridonosi preživljenju, jer štiti organizam 
od ozljede ili potpomaže ozdravljenju odnosno cijelje-

nju kad se ozljeda dogodi. Neprilagođena bol, napro-
tiv, je izražaj patološkog stanja živčanog sustava, ta je 
bol kao bolest.

Prema mehanizmu nastanka bol se dijeli na noci-
ceptivnu, neuropatsku i neuroplastičnu (4). Nociceptivna 
bol uzrokovana je podraživanjem nociceptora, perifer-
nih receptora (prihvatača) za bol, koji reagiraju na po-
dražaje koji dovode do oštećenja tkiva. Neuropatska bol 
javlja se pri ozljedi živca tj. uzrokovana je primarnom 
lezijom ili disfunkcijom živčanog sustava. Za pojavu 
neuropatske boli, dakle, nije nužno oštećenje tkiva, već 
se može pojaviti i bez perifernog štetnog podražaja, kao 
izraz patoloških promjena u strukturama (ionski kanali, 
receptori) koje su odgovorne za prijenos i obradu infor-
macije o boli. Prema mehanizmu nastanka razlikujemo 
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tri skupine neuropatske boli: deaferencijacijska bol, pe-
riferna neuropatska bol i bol koja podražava simpatičku 
aktivnost (2,3). Neuroplastična bol (još nazvana i upal-
na bol) udružena je s promijenjenom podražljivosti no-
ciceptivnih putova i javlja se u odgovoru na posrednike 
(medijatore) koji se oslobađaju iz upaljenog ili ošteće-
nog tkiva. Rasprave o tomu gdje uključiti četvrtu vrstu 
boli, funkcijsku bol, koja se javlja u nekim medicinski 
nedovoljno objašnjenim poremećajima kao fi bromijal-
giji, sindromu iritabilnog kolona ili tenzijskoj glavobo-
lji su u tijeku. U svim ovim poremećajima očita je mi-
nimalna patologija na periferiji i smatra se da su simp-
tomi odraz poremećenog nociceptivnog puta na višim 
centralnim razinama (4).

Bol u trajnim mišićno-koštanim bolestima naj-
češće je neuroplastična. Naime, pri mišićno-koštanim 
ozljedama ili bolestima oslobađaju se brojne tvari čija 
djelovanja uključuju i poticanje osjeta boli. Tvari koje 
pobuđuju osjet boli ili snizuju prag podražaja nocicep-
tora nazivamo algogenim tvarima. Primjerice, poviše-
nje koncentracije K+ (pri tkivnim oštećenjima) ili H+ (pri 
ishemiji, kad u anaerobnom metabolizmu nastaje mliječ-
na kiselina) u mikrookolišu nociceptora pobuđuje osjet 
boli. Biogeni amini (histamin i serotonin) i bradikinin 
podražuju nociceptore ali i snižavaju njihov prag tako 
da pojačavaju djelovanje drugih podražaja. Prostaglan-
dini pojačavaju algogene učinke histamina i bradikinina 
(2). Nadalje, posrednici upalnih reakcija uzrokuju vazo-
dilataciju i povećavaju propusnost kapilara sa sljedstve-
nim nastankom edema koji pak, mehaničkim podraža-
jem nociceptora izaziva bol (2,4).

Bol je jedan od signala ugroženosti jedinke. Spe-
cijalizirani (nociceptivni) put je odgovoran za početni 
odgovor na akutno ili potencijalno oštećenje tkiva. Da-
kle, bolni osjet nastaje putem nocicepcijskog sustava ko-
ji se aktivira u slučaju prijetećeg ili stvarnog oštećenja 
tjelesnih struktura i svojim aferencijama provodi bolne 
podražaje prema središnjem živčanom sustavu (SŽS). 
Nociceptori su prihvatači (receptori) za bol. Istraživa-
nja nisu omogućila jasno prepoznavanje receptora na-
mijenjenih isključivo primanju bolnih podražaja, uz 
iznimku tzv. algofornih receptora u zubnoj srži. Razlog 
je tomu što i intenzivno podraživanje uvjetno nespeci-
fi čnih receptora može prouzročiti bolni osjet te je stoga 
određivanje nociceptora samo funkcijske naravi. Veći-
na istraživača suglasna je da su posrijedi živčani zavr-
šeci. Dvije su vrste živčanih završetaka odnosno živča-
nih vlakana: mijelinizirana A delta vlakna i nemijelini-
zirana C vlakna. Mijelinizirana vlakna se slobodno raz-
granjuju poput drveta, a nemijelinizirana oblikuju ne-
učahurene klupčaste tvorbe. Široko su rasprostranjena 
u koži, potkožnom tkivu, pokosnici, zglobnim čahura-
ma, sinoviji, mišićnim ovojnicama, tetivama, fascijama, 
čahurama organa, senzornim opnama i unutrašnjim or-

ganima (1,2,4). Rezultati nedavnih istraživanja kojima 
su otkrivena senzorna vlakna u svim dijelovima kosti, 
uključujući koštanu srž i mineralni dio kosti, promije-
nila su klasičnu spoznaju da samo periostalni dio kosti 
obiluje živčanim završetcima i važna su za razumjeva-
nje simptoma pri prijelomu kosti, pri tumorima kosti-
ju i stanjima kao što je osteoartritis gdje su uočene pro-
mjene u subhondralnom dijelu kosti (5).

Nociceptora ipak nema u svim tjelesnim područ-
jima, primjerice u parenhimnim organima, pa kada se 
bolni podražaji u njima pojave, bol se očituje u udalje-
nome mjestu (primjerice, u Headovim hiperalgijskim 
područjima).

Zbivanja od pojave podražaja do nastanka živčanih 
impulsa još nisu potpuno istražena, ali je uvriježeno po-
dijeliti ih u tri stadija: mehanokemijski dio prima i obli-
kuje podražaj, transduktor primljenu energiju pretvara u 
električnu, a provodni dio električni impuls predaje ak-
sonu. Prihvatačke značajke nociceptora određene su nji-
hovom ekspresijom prijenosnih ionskih kanalnih recep-
tora. Najvećim dijelom su neselektivni, kationski ili Na+ 
kanali koji se otvaraju kemijskim ligandima, s toplinom 
i mehaničkim pritiskom (2,4,6). Aktivacijom dolazi do 
utoka Na+ i Ca++ što uzrokuje depolarizaciju membrane. 
Nadalje, ovo može voditi aktivaciji naponom reguliranih 
Na+ kanala kojim započinje prolom akcijskih potencijala 
koji ogleda intenzitet i trajanje štetnog podražaja (nokse) 
(4,6). Poznto je da unutar zgloba i pod normalnim uvjeti-
ma visok postotak nociceptora ne odgovara na mehanič-
ke ili toplinske podražaje ni u fi ziološkim niti škodljivim 
uvjetima. Ovi nociceptori su stoga nazvani “spavajućim” 
ili “tihim”, a aktivni postaju samo u patološkim stanjima 
koja su udružena s, primjerice, sinovitisom (7).

Nociceptivni put, kao što je to slučaj u svim ži-
vim tkivima, ne postoji izolirano već je pod utjecajem 
brojnih čimbenika, unutrašnjih i vanjskih. Već spomi-
njani PG, kao primjerice PGE2 djeluju snižavajući prag 
podražljivosti brojnih receptora, uključujući toplinski 
osjetljive receptorske kanale i naponom regulirane Na+ 
kanale. Mehanizam djelovanja uključuje receptorom po-
taknutu aktivaciju adenil ciklaze, sa sljedstvenim pove-
ćanjem razine cAMP i rezultira aktivacijom protein ki-
naze A (PKA). Povećanje unutarstanične razine kalcija 
aktivira protein kinazu C (PKC). Obje kinaze fosforili-
raju daljnje ciljne receptore i ionske kanale (6). Funk-
cijska posljedica povećanja osjetljivosti receptora je da 
nociceptori postanu spontano aktivni ili, što je češće, bu-
du aktivirani s puno nižim intenzitetom podražaja nego 
prije. Drugi posrednici, kao primjerice endogeni opio-
idi i kanabinoidi, djeluju na periferiji snižavajući noci-
ceptorsku aktivnost. Fosforilacija i drugi post-transla-
cijski učinci na postojeće receptore i ionske kanale važ-
ni su u akutnim prilikama, dok u poremećajima poveza-
nim s perzistentnim bolestima transkripcijska regulaci-
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ja s povećanjem broja receptora i ionskih kanala na ge-
nomskoj razini postaje mnogo značajnija. Na ovaj na-
čin trajna upala ili ozljeda povezana je s “fenotipskim 
prekapčanjem” i promjenama receptorskog profi la te 
funkcijskog izražaja stanice (4). Također, povećano je 
i stvaranje neuropeptida tvari P te peptida povezanim s 
kalcitoninskim genom koji sudjeluju u modifi kaciji sre-
dišnje živčane podražljivosti i periferne neurogene upa-
le. Konačno dolazi i do indukcije novih receptora, kao 
TNF receptora, što može protumačiti antinociceptivni 
učinak (potiskivanje boli) anti-TNF lijekova u reuma-
toidnom artritisu i drugim artropatijama (8).

Vlakna za bol ulaze u kralježničnu moždinu pu-
tem spinalnih ganglija i stražnjih korjenova spinalnih 
živaca i završavaju u sinapsama dorzalne sive tvari. 
Post sinaptička vlakna velikim se dijelom križaju i tvo-
re uzlazne putove (koji provode osjet boli i temperatu-
re) koji završavaju u talamusu, retikularnoj tvari produ-
žene moždine i malog mozga te cervikalnim jezgrama. 
Iz talamičkih jezgara, nocicepcijski impulsi putem tala-
mokortikalnih sveza završavaju u somatosenzornoj kori 
tjemenog režnja (2,3). Međuodnos talamusa s kortikal-
nim asocijacijskim dijelovima tjemenog režnja prido-
daju spoznaji boli i prijašnja bolna iskustva (iskustvena 
percepcija). Preko veza s hipotalamusom i limbičkim su-
stavom bolni podražaji pokreću stresni odgovor, a veze 
s retikularnom tvari potiču budnost. Osnovni neurotrans-
miter za nociceptivne neurone u kralježničnoj moždini 
je ekscitatorna aminokiselina glutamat. Pod bazalnim 
uvjetima glutamat aktivira alfa-amino-5-hidroksi-3-me-
til-4-isoksazol propionski kiselinski (AMPA) receptor 
na drugom neuronu i služi kao medijator za prijenos bo-
li. Ovaj ionsko kanalni receptor je selektivan uglavnom 
za natrij, s aktivacijom dolazi do ulaska natrija i sljed-
stvenog otponca aksonskog potencijala.

Modulacija prijenosa boli kroz kralježničnu mož-
dinu pod utjecajem je i kontrolom i lokalnog i silaznih 
(descendentnih) sustava. Silazni inhibicijski sustav bo-
li posebice je važan u prilagodbi prijenosa bolnih im-
pulsa. Iz periakveduktne sive tvari srednjeg mozga po-
laze serotoninergična vlakna koja završavaju na stani-
cama stražnjih rogova kralježnične moždine (2,3). Vje-
rojatno oslobađanje beta-endorfi na, jednog od brojnih 
inhibicijskih neurotransmitera, potiče aktivnost silaznog 
inhibicijskog sustava boli. Adrenergični silazni inhibi-
cijski put polazi iz lokus ceruleusa a analgetički učinak 
ostvaruje se putem alfa 2-receptora, dok serotonin pre-
ko različitih 5-HT (5-hidroksitiptamin) receptora može 
djelovati ili inhibirajući ili pojačavajući perzistirajuću 
bol. Brojni čimbenici, primjerice, stres, strah, depresi-
ja, tjeskoba mogu djelovati na aktivnost silaznih meha-
nizama inhibicije boli.

Lokalni ili segmentalni mehanizmi uključuju ši-
rok raspon stanica koje odgovaraju i na nociceptivna i ne-

nociceptivna vlakna iz relativno velikog područja. Štet-
ni podražaji koji dolaze u središnji živčani sustav su ek-
citatorni, dok podražaji iz okolnih regija koji nisu štetni 
su inhibitorni, čime se mogu objasniti analgetski učinci 
akupunkture i transkutane živčane stimulacije.

Receptori za opioide, kanabinoide, gama-amino-
maslačnu kiselinu (GABA) i različiti kalcijski kanali pri-
sutni su na presinaptičkim završetcima primarnih noci-
ceptora i služe modulaciji otpuštanja glutamata. Postsi-
naptička modulacija također se ostvaruje putem kalijevih 
i kloridnih kanala, koji odgovaraju na opioide i GABA i 
stvaraju hiperpolarizacijski inhibicijski potencijal.

Akutna tkivna ozljeda rezultira u povećenoj uče-
stalosti i trajanju aksonskog potencijala koji dolazi u 
kralježničnu moždinu. Otponac je oslobađanju različi-
tih neuromodulatora, uključujući i tvar P iz središnjeg 
nociceptivnog terminala s učinkom funkcijskog nema-
skiranja receptora za glutamat na drugom neuronu. Taj 
N-metil-D-aspartat (NMDA) receptor ne sudjeluje u 
odgovorima na akutni podražaj, ali je uključen u stanji-
ma trajne neuroplastične i neuropatske boli (9). Taj re-
ceptor je kalcijski kanal i rezultat njegove aktivacije je 
ulaz kalcija i aktivacija kinaza ovisnih o kalciju uklju-
čujući i PKC. Kao i na periferiji ove kinaze fosforilira-
ju receptore na membrani kao i kalcijske kanale, što re-
zultira promjenom stanične aktivnosti.

U trajnim bolnim stanjima očite su promjene gen-
ske regulacije u drugom neuronu.Nedavna istraživanja 
upućuju na važnost glija stanica kao snažnog modula-
tora nociceptivne aktivnosti na nivou kralježnične mož-
dine (10). Aktivirane glija stanice stvaraju citokine, pri-
mjerice IL-1 i IL-6, koji potom stimuliraju oslobađanje 
medijatora: dušičnog oksida i čimbenike rasta. Nadalje, 
zapažena je ekspresija ciklooksigenaze-2 i u neuronskom 
i ne-neuronskom tkivu usporedo s povećanjem PG, po-
sebice PGE2 u cerebrospinalnom likvoru.

Funkcijski, čini se da postoje dva sistema u moz-
gu, svaki odgovoran za različite vidove primanja boli. 
Lateralni bolni sistem (uključuje lateralnu talamičku jez-
gru i somatosenzornu koru) koji djeluje brzo i neuroni su 
raspoređeni prema somatotopičnom obrascu. Smatra se 
da je prvenstveno odgovoran za senzornodiskriminativ-
ni vid boli, uključujući lokalizaciju i identifi kaciju štet-
nog podražaja. Medijalni bolni sustav (uključuje medi-
jalne talamičke jezgre, prednji cingulum i dorzolateral-
ni prefrontalni korteks i vjerojatno, strukture važne za 
procesiranje straha, kao što su amigdala) je sporiji i nije 
somatotopan. Deaferencija prednjeg cinguluma ne poni-
štava kroničnu bol ali smanjuje njezin neugodu.

Sažimajući sve eksperimentalne podatke i ne-
mogućnost da se ijednim kortikalnim oštećenjem uklo-
ni bol dolazi se do zaključka da ne postoji jedan ili “ul-
timativni” bolni centar. Kao i vid, čini se da se i osje-
ćaj boli procesira u paralelnim mrežama ili matricama 
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koje su raspoređene u kortikalnim i subkortikalanim 
strukturama.

Kronična bol defi nirana je kao bol koja traje du-
lje od 6 mjeseci (11). Patofi ziološki mehanizmi koji se 
javljaju u prolongiranom akutnom, klinički bitnom, bol-
nom stanju mogu također djelovati i u kroničnoj boli, 
a navedeni su u tablici. U kroničnoj boli, mogu se javi-
ti i drugi mehanizmi koji se ne javljaju u produljenim 
akutnim stanjima. Kroniča bol može biti rezultat traj-
nog patološkog stanja koje aktivira nociceptivni sustav, 
kao primjerice u reumatoidnom artritisu, koji je per se 
kroničan. Teoretski je, također moguće da patološko sta-
nje na periferiji isčezava, ali da promjene inducirane u 
aferentnim putevima i strukturama SŽS traju. Nadalje, 
brojni psihološki i socijalni čimbenici utječu na trajanje 
boli (3). U posljednjih desetak godina veliki pomak je 
učinjen u spoznaji o kroničnoj boli: od tradicionalnog 
pristupa kroničnoj boli (u kojem se kronična bol razma-

trala kao mehanički problem ili pak, izražaj psihogenih 
problema koji su joj u podlozi) prema više dinamičkom 
znanstvenom pristupu kroničnoj boli. Biopsihosocijalni 
pristup kroničnoj boli s pridruženim ponašanjem u kro-
ničnoj boli smatra se rezultatom normalnog psihološkog 
procesa: normalni proces koji je prilagođen u akutnoj 
boli, ali disfunkcijski u nenormalnom stanju kronične 
boli. Bolesnici mogu zatim ući u začarano kolo psihič-
kih, emocionalnih, spoznajnih (kognitivnih) problema 
kao i problema ponašanja (3). Međutim još uvijek se re-
lativno malo zna o specifi čnim biobihevijoralnim meha-
nizmima koji vode kroničnoj boli. Daljnja istraživanja 
i saznanja bit će od pomoći i u boljem i učinkovitijem 
liječenju bolesnika.

Rad je nastao iz projekta “Patogeneza sustavnih 
poremećaja u reumatoidnom artritisu” br. 198-1081874-
0183 odobrenom od Ministarstva znanosti, obrazovanja 
i športa Republike Hrvatske.

Tablica. Mehanizmi kronične boli
Table. The mechanisms of chronic pain

Mehanizam Primjer

Trajna aktivacija nociceptora Nenormalno mehaničko stanje tkiva
Trajna periferna osjetljivost Kronična upala ili oštećenje aksona
Trajna ektopijska izbijanja u nociceptorima Lezija vlakna ili ganglija stražnjih korjenova

Trajna centralna osjetljivost 
Nastaje zbog trajne periferne osjetljivosti, perifernog ektopijskog 
izbijanja ili dugotrajnih promjena neurona

Povećano silazno promicanje Sekundarna hiperalgezija tijekom upale
Gubitak inhibicije bilo segmentalne ili silazne Redukcija funkcije loklanih GABAegičnih i glicinergičnih neurona
Strukturne promjene neurona i sinaptičkih veza Stvaranje simpatičkih vlakana spinalnih ganglija
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UVODNO PREDAVANJE INTRODUCTORY LECTURE

DIJAGNOSTIKA KRONIČNE MIŠIĆNOKOŠTANE BOLI

THE DIAGNOSTICS OF CHRONIC MUSCULOSKELETAL PAIN

Đurđica Babić-Naglić

Sažetak
Kronična bol je perzistirajuća bol koja može bi-

ti kontinuirana ili recidivirajuća, dovoljno je dugog tra-
janja i intenziteta da narušava opće stanje organizma, 
funkcioniraje i kakvoću života bolesnika. Kronična bol 
je bolest per se koju treba dijagnosticirati i liječiti neovis-
no od patološkog organskog supstrata. Senzorna, afek-
tivna i kognitivna komponenta čine kompleks kronič-
ne boli. Vizualna analogna skala, numerička i verbalna 

skala su unidimenzionalni instrumenti procjene inten-
ziteta boli. McGill Pain Questionnaire i Brief Pain In-
ventory su najpoznatiji multidimenzionalni instrumenti 
koji respektiraju afektivnu i kognitivnu sferu. Za ocjenu 
funkcionalnog statusa bolesnika primjenjuju se upitnici 
specifi čni za bolest i opći, generički upitnici. Uspješan 
tretman boli započinje ispravnom inicijalnom dijagno-
zom bolesti i boli.

Ključne riječi
kronična mišićnokoštana bol, dijagnoza, instrumenti mjerenja

Summary
Chronic pain is defi ned as persistent pain, which 

can be either continuous or recurrent and of sufi cient 
duration and intensity to affect patient’s well-being, 
level of function and quality of life. The assessment 
should include the use of structured instruments to de-
termine the severity, the impact of psychosocial fac-
tors and function. Sensory, affective and cognitive fac-
tors contribute to the persistence of pain. Visual ana-

logue scale, numeric and verbal scale are common uni-
dimensional instruments for measurement of the pain 
intensity. McGill Pain Questionnaire i Brief Pain In-
ventory are widely used multidimensional tools. Dise-
ase specifi c and generic questionnaires should be ap-
plicated to assess disability on personal level. Appro-
priate diagnosis of chronic pain is the fi rst step to suc-
cessful treatment.

Key words
chronic musculoskeletal pain, diagnosis, measurement instruments

Uvod
Bol je kardinalni reumatološki simptom prisutan 

kod gotovo svih reumatskih bolesnika. Bolesnici s osteo-
artritisom (OA) i reumatoidnim artritisom (RA) suzbi-
janje boli svrstavaju na prvo mjesto terapijske interven-
cije (1,2,3) i bol smatraju glavnim razlogom narušenog 
zdravlja (4). U mišićnokoštanim bolestima bol je simp-
tom bolesti i simptom disfunkcije. Defi nicija boli je slo-
žena, opisuje percepciju, a ne stimulus i teško bi se mogla 
razumjeti da svi nemamo iskustvo boli. Kronična bol je 
različita od akutne i daleko složeniji klinički problem, a 
cilj liječenja nije eliminacija nego kontrola i modulacija 
boli do podnošljive granice koja dozvoljava zadovolja-
vajuću funkciju. Akutna bol je jasno defi nirana, predvi-
diva, izlječiva, svrsishodna i prolazna dok je kroničnu 

bol teže odrediti, neovisna je o patološkom organskom 
supstratu, evaluacija bolesnika je kompleksnija, a liječe-
nje dugotrajnije s neizvjesnim ishodom. Kronična bol je 
defi nirana kao perzistirajuća bol koja može biti kontinu-
irana ili recidivirajuća, dovoljno dugog trajanja i inten-
ziteta da narušava opće stanje organizma, funkcionira-
nje i kakvoću života bolesnika (5). Ne može se striktno 
vremenski odrediti iako se mora uzeti u obzir predvidivo 
vrijeme liječenja neke bolesti, ozljede ili stanja što u re-
umatologiji okvirno iznosi 6 tjedana. U većini defi nicija 
kronične boli trajanje boli određeno je s 3 ili 6 mjeseci, 
a sve češće se spominje 6 tjedana. Bolest ili ozljeda su 
uzroci akutne boli dok kroničnu bol generiraju i drugi 
faktori. Specifi čni dijagnostički postupak procjene kro-
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nične boli kao zasebne bolesti indiciran je ako zaostane 
nerazjašnjena perzistirajuća bol nakon očekivanog pe-
rioda izliječenja (ozljeda, operativni zahvat) ili postig-
nuća zadovoljavajuće kontrole kronične bolesti (osteo-
artritis, reumatoidni artritis). Kronični bolni sindrom je 
bolest i najteža komplikacija kronične boli koja utječe 
na opće stanje i funkcioniranje bolesnika na svim razi-
nama s dominantnom psihosocijanom komponentom. 
Kronična bol je multifaktorijalna i multidimenzionalna, 
a kako organski supstrat nije jedini odgovoran za klinič-
ko očitovanje potrebno je primijeniti multidisciplinarni 
dijagnostički i terapijski pristup usmjeren prema boles-
niku i temeljen na biopsihosocijalnom modelu kronič-
ne bolesti. Biološka dimenzija je postojeća patologija i 
senzorni (nociceptivni) mehanizmi s jasno defi niranim 
učincima na percepciju boli. Psihološka dimenzija bo-

li sastoji se od afektivne (negativne emocije, depresija, 
anksioznost, srdžba) i kognitivne (strah, nemoć, gubi-
tak samopouzdanja, prihvaćanje i rješavanje problema, 
dramatizacija) sfere. Nerijetko je zanemarena iako ima 
značajan utjecaj na percepciju boli jer se korekcijom psi-
holoških faktora može ublažiti doživljaj bolne senzacije. 
Socijalna dimenzija odnosi se na interakciju s okolinom, 
odnose u obitelji i na poslu, različite barijere, kulturo-
loške i vjerske običaje. Prema ovoj koncepciji biološko 
je odgovorno za organski poremećaj dok psihosocijal-
ni faktori orkestriraju percepciju i ponašanje bolesnika. 
Ciljevi liječenja postavljaju se na temelju kliničke obra-
de u kojoj je naglasak na karakter i intenzitet boli te nje-
nog utjecaja na funkciju i opće stanje bolesnika. Farma-
koterapija je u funkciji osposobljavanja za aktivnost, a 
prednost imaju sve rehabilitacijske metode.

Klinička obrada
Klinička obrada bolesnika s kroničnom boli sadr-

ži sve elemente klasičng kliničkog pristupa u kojem je 
važno postaviti patofi ziološku dijagnozu i postići kon-
trolu osnovne bolesti i simptoma. Kada se to zadovolji, 
a bolesnik i dalje ima bolove tada se valja usredotočiti 
na bol kao dominantni uzrok disfunkcije i morbiditeta. 
Posebno je u reumatologiji poznata diskrepancija nalaza 
obrade, intenziteta boli i nesposobnosti. Oko 10% bo-
lesnika s OA koljena i normalnim radiološkim nalazom 
ima bol i nesposobnost i suprotno tome ima 40% do 70% 
boles nika s radiološkom slikom OA koji nemaju bolove 
ni nesposobnost (6). Oko 30% ljudi s patološkim nala-
zom radiološke obrade lumbalne kralježnice nema ni-
kakve tegobe i obrnuto, ima bolesnika s kroničnom kri-
žoboljom bez radiološki vidljive patologije (7,8). Boles-
nici s fi bromijalgijom imaju generaliziranu bol bez do-
kaza organske patologije za razliku od bolesnika s RA 
“typus robustus” koji su gotovo bez bolova, a imaju eks-
tremno razvijene destrukcije zglobova. Sustavna klinič-
ka evaluacija kronične boli zanemarena je u svakodnev-
noj praksi i to je jedan od razloga lošeg liječenja boli i 
nezadovoljstva bolesnika. Kronična bol ima senzornu, 
afektivnu i kognitivnu komponentu koje su odgovorne 
za kliničku sliku (9). Senzornu komponentu predstav-
lja nocicepcija kao neurofi ziološki obrambeni fenomen 
detekcije bilo kakvog oštećenja tkiva što ne znači uvi-
jek bol. Afektivna sfera boli ovisi o psihološkom profi lu 
osobe i zasniva se na doživljaju pojedinca bez obzira na 
objektivni razlog (patnja, naglašavanje tegoba, tjelesna 
ekspresija boli - klinička slika boli (grimase, stenjanje, 

inaktivnost), ukupno ponašanje). O kognitivnim funk-
cijama ovisi razumijevanje i prihvaćanje problema, su-
radnja i motivacija bolesnika. Kako je doživljaj boli su-
bjektivni fenomen jedine pouzdane podatke može dati 
bolesnik od kojih se svaki prihvaća kao istinit bez obzi-
ra na rezultate objektivne laboratorijske i druge obrade 
(10). Multidimenzionalni koncept kronične boli nameće 
složen klinički pristup u kojem se respektira svaka kom-
ponenta. U prvoj fazi evaluacije najvažnije je odrediti 
porijeklo i patološki organski supstrat na izvoru boli te 
ga povezati s kliničkom slikom što je moguće kod akut-
ne dok kod kronične boli može postojati diskrepancija 
patologije i percepcije. Nadalje treba sagledati opsež-
nost problema s naglaskom na percepciju boli (intenzi-
tet), doživljaj i funkcioniranje bolesnika u svim vidovi-
ma života te konačno ocijeniti da li su izjave i ponašanje 
bolesnika u skladu s postojećom patologijom i postoje 
li neki psihosocijalni razlozi za pogoršanje, nadgradnju 
ili disimulaciju (11). Poznata je različita osjetljivost na 
bol među etničkim skupinama tako da osobe iz toplijih 
krajeva u pravilu signaliziraju jaču bol kod iste patolo-
gije. Nizozemske bolesnice s RA bilježe za 57% manji 
intenzitet boli u odnosu na podjednaku skupinu bole-
snica iz Egipta (12). Zaposlene bolesnice također ima-
ju značajno manju bol nego nezaposlene.

Inicijalna klinička obrada boli kao simptoma pred-
stavlja klasični biomedicinski pristup u funkciji postavlja-
nja patofi ziološke dijagnoze, odabira terapijske interven-
cije te prognoze koji je dostatan u slučaju akutne boli dok 
kronična bol zahtijeva složeniji postupak evaluacije.

Evaluacija kronične boli
Svaki bolesnik s kroničnom boli zaslužuje strplji-

vu detaljnu analizu kojom se određuje lokalizacija, in-
tenzitet, kvaliteta, način nastanka, trajanje, dnevne/tjed-
ne varijacije, percepcija i ekspresija bolesnika, način 

ublažavanja i pogoršanja boli, motivacija za sudjelova-
nje u programu liječenja i utjecaj boli na život bolesni-
ka. Katkada bolesnik navodi kako je regionalni problem 
prerastao u politopnu ili generaliziranu bol (OA kuka ili 
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koljena uz postupni razvoj bolova u kralježnici i rame-
nima). Doživljaj i intenzitet boli ovisi o psihološkom 
profi lu bolesnika tako da se pri prvom kontaktu može 
prepoznati eventualna psihopatologija (anksioznost, ne-
kritičnost, depresija). Od samog početka nužno je poti-
cati motivaciju i adhereneciju bolesnika za program li-
ječenja. Psihosocijalni faktori važni su kao posljedica 
i uzrok kronične mišićnokoštane boli. Narativna faza 
obrade ima dijagnostičku vrijednost, ali isto tako znači 
upoznavanje bolesnika kao osobe s određenim proble-
mom od koje se očekuje partnerstvo u dijagnostičkom 
i terapijskom procesu.

Instrumenti procjene težine boli su ključni i temelj 
uspješnog tretmana jer na neki način dozvoljavaju kvan-
tifi kaciju percepcije. U tu svrhu osmišljeni su različiti 
psihometrijski testovi procjene intenziteta i drugih obi-
lježja boli. Izjava bolesnika jedini je i najvjerodostojni-
ji dokaz prisutnosti i intenziteta boli. Instrumenti praće-
nja kompleksa boli moraju biti jednostavni i razumljivi 
za sve bolesnike bez obzira na dob, rasu, spol, vjeru i 
psihosocijalni status što je teško ostvarivo. U kliničkoj 
primjeni su unidimenzionalni i multidimenzionalni upit-
nici. Unidimenzionalni upitnici odnose se na jedan as-
pekt boli, prvenstveno intenzitet i najčešće se koriste u 
kliničkom radu. Preferiraju se multidimenzionalni upit-
nici kojima se ispituje više aspekata boli. Uključuju lo-
kalizaciju, kvalitetu, senzorne karakteristike, intenzitet, 
trajanje, faktore koji pogorašavaju ili ublažavaju bol te 
fi zičke i afektivne sastavnice boli. Najbolje ih je primi-
jeniti kod inicijalne evaluacije, ponavljati u redovitim 
vremenskim razmacima i uspoređivati učinak liječenja. 
Osim kvantitativne (intenzitet) i kvalitatitivne (multidi-
menzionalni upitnici) procjene boli kao simptoma/boles-
ti bitno je odrediti i njen utjecaj na funkcioniranje boles-
nika u dnevnim aktivnostima.

Unidimenzionalni instrumenti procjene intenziteta 
boli su: vizualna analogna skala (VAS), numerička skala 
(Likertova skala), verbalna skala i slikovna skala s pri-
kazima različitih izraza lica (od radosti do plača) (13). 
Rezultat analognih skala atribuira samo jednu kvalifi ka-
ciju (najčešće intenzitet) boli što je nedovoljno za potpu-
no razumijevanje problema jer ne znamo koja je kom-
ponenta najodgovornija u bolesnika pojedinca. U svim 
analognim skalama bolesnik kvantifi cira svoju percep-
ciju stupnjevanjem od bezbolnog stanja do najgore boli 
koju može zamisliti, a izražava se na liniji od 0-100 mm 
ili brojevima od 0-10, verbalno (od bezbolno do najjača 
bol) ili prema izrazu lica u nizu slika. Vizualna analogna 
skala prikladna je kod kronične boli bilo kojeg porijekla 
te djece starije od 5 godina (14). Otežana je primjena u 
osoba s kognitivnim oštećenjem, demencijom ili posto-
perativno jer tada ima slabu reproducibilnost. Numerič-
ka skala je u najširoj upotrebi za ocjenu učinka terapi-
je, ne preporuča se primjena kod vrlo starih ljudi i oso-

ba oštećenog vida, sluha i kognicije. Verbalna skala je 
najjednostavnija i prihvatljiva metoda ocjene intenzite-
ta boli u odraslih. Niže obrazovani bolesnici preferiraju 
verbalnu skalu. Slikovna skala predviđena je za djecu i 
odrasle kada postoji komunikacijska barijera (15). Na 
temelju kvantifi kacije intenziteta kronične boli postav-
ljaju se ciljevi liječenja i bira terapija. Što je veća inici-
jalna vrijednost i zahtjevi liječenja su veći. Općenito se 
smatra da je 30% smanjenje intenziteta kronične boli za-
dovoljavajući ishod (16). Minimalno klinički značajno 
poboljšanje/pogoršanje u bolesnika s RA sa srednje ja-
kom boli (VAS 3-4) postiže se kod pada/povećanja vri-
jednosti na VAS skali za 0,5 i 1,1 jedinice (17). Ocjena 
intenziteta boli manja je kod bolesnika s višim stupnjem 
obrazovanja. Usporedbom broja bolnih mjesta na tijelu 
s intenzitetom boli može se objasniti tek 44% VAS vri-
jednosti (17), a za ostalo su vjerojatno odgovorne osta-
le komponente kompleksa boli. Što je početni intenzi-
tet boli veći terapija je zahtjevnija i potrebno je posti-
ći veći pad na analognoj skali da ga pacijent prepozna 
kao djelotvornu intervenciju. U istraživanju skupine re-
umatoloških bolesnika (RA, OA, PsA, tendinitis) gdje 
su inicijalne vrijednosti na VAS iznosile 6 jedinica da-
kle, na granici jake boli klinički značajan pad na VAS 
iznosi 30 mm ili 55% početne vrijednosti (18). Analog-
ne skale dio su procjene subkategorija u multidimenzio-
nalnim upitnicima.

Multidimenzionalni upitnici obuhvaćaju intenzi-
tet i sva druga obilježja boli (lokalizacija, distribucija, 
faktori pogoršanja/poboljšanja, emocionalni parametri, 
socijalna interakcija i drugo) što daje potpuniju sliku kli-
ničkog sindroma kronične boli. Primjenu ovih instrume-
nata otežava njihova složenost i razumijevanje od strane 
bolesnika tako da nisu prikladni za sve bolesnike. Po-
stoji čitav niz različitih upitnika, a najpoznatiji su Mc-
Gill Pain Questionnaire (MPQ) (19) i Brief Pain Inven-
tory (BPI) (20). Ronald Melzack na Sveučilištu McGill, 
Montereal kreirao je pred više od 30 godina MPQ teme-
ljen na multidimenzionalnom konceptu boli. Upitnik sa-
drži senzorno-diskriminacijsku, afektivno-motivacijsku 
i kognitivno-evolutivnu dimenziju boli. Sastoji se od 3 
osnovna dijela: ocjena intenziteta aktualne boli verbal-
nom skalom (0-5); lokalizacija boli označavanjem bol-
nih mjesta na grafi čkom prikazu ljudskog tijela (pred-
nja i stražnja strana) i opis percepcije boli s osamdesetak 
ponuđenih pojmova (atributa) boli podijeljenih u 20 sub-
kategorija koje obuhvaćaju sve elemente boli. Za ispu-
njavanje upitnika potrebno je 10-20 minuta, a završena 
osnovna škola najniži je stupanj obrazovanja bolesnika 
koji to može ispuniti. Upitnik omogućava multidimen-
zionalnu kvalifi kaciju boli u relativno kratkom vreme-
nu, diskriminira promjene i dobar je indikator učinka li-
ječenja. Postoji i jednostavnija, kraća varijantna origi-
nalne verzije MPQ (SF-MPQ) s 15 atributa boli koji se 
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odnose na senzornu i afektivnu komponentu, a svaki se 
ocjenjuje numerički (0-3) (21).

Brief Pain Inventory je originalno osmišljen kao 
instrument procjene i praćenja maligne boli, ali je s vre-
menom široko prihvaćen u kliničkim ispitivanjima i ru-
tinskom radu kod evaluacije svih vrsta kronične boli 
(20). Numeričkom skalom mjeri senzornu komponentu 
boli (intenzitet) i utjecaj boli na život bolesnika (nespo-
sobnost), a na dijagramu lokalizaciju boli. Prihvatljiv je 
zbog jednostavnosti i razumljivosti pitanja, a osobito je 
praktična skraćena verzija (SF-BPI).

Dnevnik boli u pisanom ili elektronskom obliku 
je redovito sredstvo ocjene učinka terapije u kliničkim 
istraživanjima gdje bolesnik svaki dan ispunjava ana-
logne skale ili upitnike. Rijetko se rutinski primjenju-
je iako bi bio vrijedan pokazatelj dinamike boli i učin-
ka liječenja.

Funkcionalni status i aktivno sudjelovanje u svim 
vidovima života mjera je kakvoće života. Ovisi o osnov-
noj patologiji, intenzitetu boli i stavu bolesnika. Svaki 
fi zikalni pregled je uobičajena formalna metoda gdje li-
ječnik procjenjuje opći status, opseg pokreta, mišićnu 
snagu i ostalo što ne mora biti u korelaciji sa stvarnim 
stanjem (21). O ponašanju bolesnika izvan ordinacije, 
sposobnosti izvođenja svakodnevnih aktivnosti, ograni-
čenjima, snalaženju u različitim situacijama i uopće o 
utjecaju bolesti na život bolesnika može se saznati sa-
mo od bolesnika. Funkcionalni ishod treba promatrati u 
kontekstu bolesti, boli i obrnuto. U reumatologiji postoji 
čitav niz više ili manje jednostavnih upitnika aktivnosti 
svakodnevnog života specifi čnih za neku bolest od ko-

jih su najvažniji Health Assesment Questionnaire, Bath 
Ankylosing Spondylitis Functional Index, Western On-
tario MacMaster osteoarthritis index, Roland-Morris dis-
ability scale i Oswestry disability scale (22,23,24,25,26) 
sa sve širom aplikacijom u rutinskom radu. Generički 
upitnici odnose se na opći doživljaj zdravlja i kakvoću 
života (SF-36) (27).

Klinička slika kronične boli (ponašanje bolesnika 
s kroničnom boli, engl. pain behaviour) odnosi se na tje-
lesnu (kliničku) ekspresiju boli. Fizički znaci boli slični 
su u bolesnika s istom reumatskom bolešću (28,29,30) 
(tablica). Odraz su patologije i patnje bolesnika, ne ko-
reliraju uvijek s patologijom i intenzitetom boli, ali mo-
gu ukazati na potrebu stručne psihološke podrške Teško 
ju je objektivizirati zbog brojnih medicinskih i neme-
dicinskih razloga koji ju mogu inducirati. Osobito kod 
kronične križobolje katkada je nužno “prevariti” boles-
nika i tražiti neorganske uzroke (30).

Kronična mišićnokoštana bol je složen problem 
za koji nema uvijek razumljivog organskog korelata, 
psihosocijalni faktori važni su kao uzrok i posljedica. 
U pravilu narušava kvalitetu života bolesnika. Sustav-
na dijagnostika boli je uvjet za povoljan terapijski is-
hod jer svako uspješno liječenje započinje ispravnom 
dijagnozom. Suvremena medicina promovira integrira-
ni pristup dijagnozi i liječenju kronične mišićnokoštane 
boli usmjeren prema bolesniku kao jedinki sa specifi č-
nim doživljajem i potrebama. Dijagnoza kronične boli 
kao bolesti per se temelji se na sveobuhvatnoj procjeni 
težine boli, a ne samo na dijagnozi organske patologi-
je i intenziteta boli.
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NEFARMAKOLOŠKO LIJEČENJE MIŠIĆNOKOŠTANE BOLI

NON-PHARMACOLOGICAL TREATMENT OF MUSCULOSKELETAL PAIN

Simeon Grazio

Sažetak
Nefarmakološko liječenje boli predstavlja važ-

nu sastavnicu liječenja mišićnokoštane boli. Terapijski 
modaliteti kao što su površinska toplina ili hladnoća, 
terapijski ultrazvuk, laser i/ili elektroterapija se naši-
roko primjenjuju u raznim mišićnokoštanim bolestima 
i stanjima. Oni imaju brojne prednosti pred drugim in-
tervencijama koje modifi ciraju bol. Međutim, relativno 
je malo visokokvalitetnih istraživanja koja su rasvijet-
lila mehanizme analgetskog učinka fi zikalnih agensa, 
a nedostaju i dovoljno uvjerljivi nalazi koji bi podu-
prli njihovu primjenu u liječenu bolnih stanja. Osno-
va nefarmakološkog liječenja kronične mišićnokošta-

ne boli su edukacija, medicinska gimnastika i kogni-
tivno-biheviorijalna terapija, idealno u kombinaciji, a 
kroz multidisciplinarne programe liječenja temeljene 
na biopsihosocijalnom modelu boli. Prema dostupnim 
podacima nije moguće zaključiti treba li kod pojedi-
nog pacijenta s kroničnom boli primijeniti programe 
kognitivno-biheviorijalnog liječenja ili samo aktivno 
konzervativno liječenje. Potrebne su nove studije ko-
je bi razjasnile koji tip ili način nefarmakološkog lije-
čenja, njegov intenzitet, trajanje i progresiju treba pri-
mijeniti, a shodno specifi čnim ishodima važnima za 
pojedinog bolesnika.

Ključne riječi
bol, mišićnokoštana bol, fi zikalna terapija, nefarmakološko liječenje, multidisciplinarno liječenje

Summary
Non-pharmacological treatment is important in 

management of musculoskeletal pain. Therapeutic mo-
dalities such as superfi cial heat or cold agents, therapeu-
tic ultrasound, laser and/or electric currents have been 
used extensively for various musculoskeletal diseases 
and conditions. They have many advantages over other 
pain-modifying interventions. However, relatively few 
high-quality research studies have been performed to 
elucidate mechanisms underlying their analgesic proper-
ties and there are insuffi cient controlled effi cacy fi nd-
ings supporting the use of various physical agents in 
the management of pain conditions. The cornerstones 

of non-pharmacological management of chronic mus-
culoskeletal pain are education, exercise and cognitive- 
behavioural therapy, ideally in combination through the 
multidisciplinary treatments programs based on biopsy-
chosocial model of pain. From the available evidence 
it can not be concluded whether an indivudual patient 
with chronic pain should be referred to cognitive-behavi-
oural treatment programs or active conservative treat-
ment. There is a need for further studies to clarify the 
type and manner of non-pharmacological treatments, 
their intensity, duration and progression according to 
patient-specifi c outcomes.

Key words
pain, musculoskeletal pain, physical therapy, non-pharmacological treatment, multidisciplinary treatment

Uvod
Nefarmakološko liječenje mišićnokoštane boli je 

često važnije nego farmakološke intervencije (1). Ka-
men temeljac tog liječenja su fi zička aktivnost i eduka-
cija pacijenta, a u slučaju kronične boli u kombinaciji 
s biheviorijalno-kognitivnim pristupom u okviru multi-
disciplinarnih rehabilitacijskih programa (2).

Bolesnici s mišićnokoštanim bolestima i stanji-
ma preferiraju pasivne metode liječenja i, barem u po-
četku, izvješćuju da im pomažu razne metode fi zikal-
ne terapije. Tradicionalno, u nas se često koriste me-
tode fi zikalne terapije, poglavito elektroterapija. Osim 
smanjenja boli, fi zikalnom terapijom se može pomoći 
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u liječenju patološkog stanja koje je uzrok boli. Fizi-
kalni agensi imaju brojne prednosti u odnosu na druge 
intervencije protiv boli: imaju manje nuspojava, koje 
su, općenito, blaže nego kod primjene lijekova, te su 
nuspojave najčešće ograničene na područje na kojem 
se primjenjuje fi zikalna terapija, većina nuspojava se 
može izbjeći ako primjenjuju sve mjere opreza, rizik 
za daljnje oštećenje je vrlo mali, pacijenti ne razvija-
ju ovisnost (iako postoji tendencija da žele još tretma-
na ako im pomaže), liječenje ne uzrokuju sedaciju niti 
druge nuspojave koje su potencijalno opasne za oso-
be koji rade ili voze, a brojne metode fi zikalne terapi-
je se može odmah primijeniti, uključivo i primjenu u 
kućnim uvjetima.(3)

Mnogi fi zikalni agensi kontroliraju ili smanjuju bol. 
Patofi ziološki, to se postiže na više načina: promjenom 
praga podražaja, promjenom brzine provođenja, modulaci-
jom prijenosa boli na razini leđne moždine, povišenjem ra-
zine endorfi na, promjenama osjetljivosti reagiranja mišić-
nih vretena i smanjenjem mišićnog spazma, smanjenjem 
edema ili ishemije, poboljšanjem prokrvljenosti i otplav-
ljivanjem ostatnih produkata metabolizma, smanjenjem 
medijatora upale itd. Elektromagnetsko polje djeluje na 
električno nabijene molekule što ima termalne i netermal-
ne učinke, a ultrazvuk do sličnih učinaka dovodi energijom 
valova. Relevantnost nekih od fi zioloških učinaka nije na 
prvi pogled prepoznatljiva jer npr. toplina može izazvati i 
ubrzanje i usporenje provođenja podražaja (3).

Lokalna toplina i hladnoća
Metode površinske termoterapije su jednostavne 

za primjenu i malo stoje. Načelno, krioterapija se prepo-
ruča za akutne, a toplina za kronične reumatske bolesti i 
ozljede (4). Površinska toplina ima najveći učinak u po-
dizanju temperaturu tkiva do oko 0,5 cm, dok se dublje 
zagrijavanje postiže konverzijom drugog tipa energije u 
toplinu, npr. kratkovalnom ili mikrovalnom dijatermijom 
ili ultrazvukom (5). Usporedna istraživanja površinskih 
i dubokih metoda zagrijavanja (ultrazvuk i kratkovalna 
dijatermija), pokazala su da potonje imaju bolji učinak 
na smanjenje mišićnokoštane boli (6,7).

Recentni sistematski pregled učinka topline i hlad-
noće na bol u križobolji temeljen je na rezultatima dvi-
je studije s ukupno 258 ispitanika (8). U miješanoj po-
pulaciji ispitanika s akutnom i subakutnom križoboljom 
razlika u smanjenju boli primjenom lokalne površinske 
topline prema oralnom placebu je bila 17% (5 dana na-

kon randomizacije) (9,10). Apsolutno smanjenje boli je 
mjereno samo u jednom istraživanju, a nađena je stati-
stički značajna dobrobit zagrijanih u odnosu na nezagri-
jane deke odmah nakon primjene u akutnoj križobolji 
(ne duže od 6 sati trajanja) (11). Primjena toplih obloga 
u kombinaciji s vježbama rezultira značajno većim sma-
njenjem boli u odnosu na edukacijske knjižice nakon 4 i 
7 dana primjene, ali ne i ranije (npr. nakon 2 dana). Zbog 
loše kvalitete studija nije mogao donijeti zaključak glede 
primjene hladnoće u križobolji, a postoje i kontradiktor-
ni pokazatelji usporedbe topline i hladnoće.

Glede reumatoidnog artritisa (RA), jedna je stu-
dija pokazala da nema značajne razlike u pragu boli pri-
mjenom lokalne topline ili hladnoće u bilo kojem pro-
matranom vremenu, a obje metode imaju svoje mje-
stu u liječenju bolesnika s tom upalnom reumatskom 
bolesti (12).

Elektroterapija
Transkutana električna živčana stimulacija
Transkutana električna živčana stimulacija (TENS 

- od engl. transcutaneous electrical nerve stimulation) 
je najčešće korištena elektroanalgetska metoda, s čijom 
uporabom se počelo još 1960-tih. Iako s obzirom na ka-
rakteristike impulsa ima više vrsta TENS-a, najčešće se 
koriste standardni (konvencionalni) TENS s ciljem dje-
lovanja na debela Aβ vlakna, TENS sličan akupunkturi 
(AL-TENS) , koji djeluje prvenstveno na tanja živčana 
vlakna (Aδ ili grupu III), a na koja djeluje i intenzivni 
TENS. Segmentalni mehanizam analgezije tumači se 
tzv. teorijom nadzornog ulaza (konvencionalni TENS), 
ali postoje i drugi predloženi mehanizmi kao što je ek-
strasegmentalni, kroz aktivaciju struktura koje čine si-
lazni inhibitorni put (AL-TENS), dok najmanje dokaza 
ima za periferni mehanizam, odnosno antidromsku ak-
tivaciju živaca. Neki bolesnici izvještavaju o poststimu-
lacijskoj analgeziji TENS-a. Thorsteisson i sur. su prvi 
pokazali da TENS ima učinak i nakon gašenja aparata 

(13). U studijama trajanje ovog učinka varira između 18 
sati i 2 sata (14,15). Naknadna analgezija može biti po-
sljedica prirodne fl uktuacije simptoma i/ili pacijentovih 
očekivanja, iako ima uporišta u nekim eksperimental-
nim radovima (16). Isto tako primjećeno je da u nekih 
bolesnika TENS vremenom gubi na učinkovitosti. Za to 
postoje razlozi, koji nisu samo pojačanje boli, potroše-
ne baterije ili neispravni kabeli i elektrode, o čemu se, 
također, mora voditi računa, već i prilagodbe, a shodno 
tumačenju djelovanja putem endogenih opijata. Utom 
se slučaju preporuča promijeniti vrstu impulsa (17). Po-
stoje određeni dokazi o razlici analgetskog učinka elek-
trične živčane stimulacije s obzirom na metodu primje-
ne, odnosno smještaj elektroda prema dubiti tkiva. Ta-
ko je u studiji Yokoyama i sur., u liječenju bolesnika s 
kroničnom križoboljom, nađen bolji učinak perkutane 
u odnosu na transkutanu tehniku (18).

TENS se pokazao učinkovitim u više indikacija, 
uključivo i u osteoartritisu koljena, kada se vrlo često kori-
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sti (19). U evaluaciji 19 kontroliranih randomiziranih stu-
dija primjene TENS-a u kroničnoj boli od ukupno 15 stu-
dija u njih 10, a gdje nije bilo aktivne kontrole, TENS je 
imao pozitivan analgetski učinak. Za liječenje multiplim 
dozama u 3 od 7 studija usporedbe s drugim oblicima lije-
čenja se pokazao boljim od komparatora. U 5 od 7 studija 
gdje su uspoređeni TENS visoke i niske frekvencije nije 
nađena razlika analgetskog učinak u bilo kojoj vremen-
skoj točki praćenja. Nedostatci više studija su mali uzorak 
ispitanika, nedostatno defi nirani parametri elektrostimu-
lacije, te nedovoljno dugo praćenje učinka (20).

TENS, uključivo i AL-TENS se primjenjuje u 
križobolji, a pozitivan učinak je pokazao u više studija 
akutne i kronične križobolje (21,22,23). Međutim, za-
ključak autora recentnog sistematskog pregleda litera-
ture je da je osnova za njegovu primjenu u toj indikaciji 
slaba i kontradiktorna (24). Možda su tome razlog zna-
čajne interindividualne razlike antinociceptivnog učin-
ka TENS-a u bolesnika s akutnom i kroničnom križo-
boljom što su pokazali Gladys i sur. (25).

TENS se predlaže kao adjuvantna terapija u bo-
lesnika s proširenom boli i s fi bromijalgijom u liječenju 

lokalizirane bolne komponente (26). Standardni (kon-
vencionalni) TENS i AL-TENS dovode do usporedi-
vog smanjenja boli u bolesnika s dugotrajnim RA (27). 
U sistematskom pregledu randomiziranih kontroliranih 
studija u RA, AL-TENS se pokazao korisnim za sma-
njenje boli i poboljšanje funkcije šake, dok nije nađena 
značajna razlika djelovanja standardnog TENS-a u od-
nosu na placebo (28).

Elektroterapija - osim TENS-a
Osim TENS-a često se, a napose u nas i u zemlja-

ma regije, primjenjuju druge metode elektroterapije (29). 
Različita su tumačenja mehanizama njihovog analget-
skog učinak, ali na žalost postoji vrlo malo visokokva-
litetnih kliničkih studija o učincima na mišićnokoštanu 
bol. U dvostruko slijepoj randomiziranoj studiji interfe-
rentna struja se pokazala učinkovitom u smanjenju boli 
i poboljšanju onesposobljenosti bolesnika s kroničnom 
križoboljom (30). U sistematskom pregledu primjene 
elektroterapije na mehaničke poremećaje vrata, prema 
rezultatima 14 usporednih istraživanja, rezultati za me-
tode elektroterapije (uključivo i za TENS) su nejasni ili 
kontradiktorni (31).

Terapijski ultrazvuk
Terapijski ultrazvuk povisuje prag za bol i sma-

njuje percepciju boli (32). Analgetski učinak je pokazan 
u brojnim studijama, u različitim mišićnokoštanim bo-
lestima i stanjima, uključivo lateralni epikondilitis, bol 
u ramenu, plantarni fasciitis, burzitis, prolaps i.v. diska, 
distorziju gležnja, posthepretičnu neuralgiju ili miofasci-
jalnu bolnu disfunkciju (33,34,35,36,37). Općenito, re-
zultati su bolji za akutna i subakutna u odnosu na kro-
nična stanja. Ipak nisu sva istraživanja pokazala pozi-
tivan učinak, uključivo lokalizacije, odnosno patološka 
stanja, za koje, obično smatramo da su indikacija pri-
mjene ultrazvuka. Tako je u studiji Bindera i sur. nađeno 
da u lateralnom epikondilitisu pulsirajući ultrazvuk (1 
MHz, 1-2 W/cm2, 5-10 min, 12x) poboljšava oporavak, 
što, međutim nije potvrđeno u dvije slijedeće studije uz 
uporabu sličnog liječenja (38,39,40). Dvostruko slijepa 
studija terapijskog ultrazvuka u bolesnika s kroničnom 
križoboljom pokazala je njegov bolji učinak na bol od 
placebo-ultrazvuka, ali ne i na funkcionalnu sposobnost 
(41). Mali broj studija zadovoljava visoke kriterije. U si-
stematskom pregledu djelovanja terapijskog ultrazvuka 
na bol u bolesnika s patelofemoralnim bolnim sindro-

mom samo je jedna randomizirana kontrolirana studija 
s 53 ispitanika zadovoljila kriterije, te nije nađeno da te-
rapijski ultrazvuk ima klinički značajan učinak u toj in-
dikaciji (42). U sistematskom pregledu randomiziranih 
kontroliranih studija djelovanja terapijskog ultrazvuka 
na bol, mišićnokoštane ozljede ili lezije mekih tkiva od 
njih 35 tek je 10 ocijenjeno prihvatljivima glede meto-
doloških kriterija. Od toga je samo njih 2 sugeriralo bo-
lju učinkovitost terapijskog ultrazvuka nego placeba i 
to u indikacijama kalcifi cirajućeg tendinitisa u području 
ramena i u sindromu karpalnog kanala (43).

Ekstrakorporealni šok - val može biti koristan u 
liječenju kalcifi cirajućeg entezitisa, npr. mišića rotator-
ne manšete, ne samo u smislu smanjenja kalcifi kata i 
poboljšanja funkcije, već i smanjenja boli, iako samo 
kratkoročno (44).

Sonoforeza s hidrokortizonom je pokazala dobar 
učinak u smanjenju simptoma lateralnog epikondilitsa 
(45,46). U bolesnika sa sindromom bolnog ramena uspo-
redba učinkovitosti terapijskog ultrazvuka i sonoforeze 
s diklofenak gelom, potonja je pokazala značajno bolji 
učinak glede boli u mirovanju i pri pokretu (47).

Laser
Laser može dovesti do smanjenja percepcije boli 

i promijenjene aktivnosti perifernih živaca (48,49,50). 
Objedinjavanje rezultata triju studija je pokazalo da, 
u usporedbi s placebom, laser ima nešto bolji analget-
ski učinak (0,8 jedinica na ljestvici boli od 0-10; 95% 
CI=1,5-0,0;) (51,52,53). Laser posebno može biti ko-

ristan u nekim indikacijama. U bolesnika s s tendiniti-
som mišića rotatorne manšete dvije kvalitetne studije 
su pokazale da GaAs laser smanjuje bol, a poboljšava 
i funkciju (54,55). U bolesnika s epikondilitisom više 
je istraživanja, također, potvrdilo učinkovitost iste vr-
ste lasera (56,57). Glede smanjenja miofascijalne boli 
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nekoliko studija s GalAlAs laserom (valne dužine 904 
nm) je imalo negativne (58,51,59), dok su druge imale 
pozitivne rezultate (60). Drugi tipovi lasera, kao što su 
Nd:YAG ili HeNe laser se pokazali učinkovitima u mi-
šićnokoštanoj boli i to primijenjeni lokalno ili na udalje-

nim akupunkturnim točkama (61,49,62,53). U recent noj 
randomiziranoj placebo-kontroliranoj studiji laser val-
ne dužine 904 nm se pokazao učinkovitim u smanjenju 
boli i upale u bolesnika s aktiviranim tendinitisom Ahi-
love tetive (63).

Magnetoterapija
Pulzirajuća elektromagnetska energija može sma-

njiti bol u različitim akutnim i kroničnim bolnim sta-
njima (64). U bolesnika s tendinitisom mišića rotator-
ne manžete pulsno elektromagnetsko polje primijenje-
no najmanje 2 sata dnevno značajno smanjuje bol i po-
boljšava funkciju (65,66). Pulzirajuće elektromagnet-
sko polje može smanjiti bolove, uz poboljšanje funk-
cije i smanjenje zakočenosti, u bolesnika s OA koljena 
(67,68). Svjedoci smo širokog reklamiranja predmeta sa 
statičkim magnetskim poljem (narukvice, madraci i sl.) 
kao sredstava za smanjenje boli. Nedavno je u uvodni-
ku uglednog British Medical Journala autor ustvrdio da 
nema dokaza o učinkovitosti magneta, a kao primjer pri-
stranosti rezultata uzeli su studiju Harlowa i sur. u ko-

joj su bolesnici s magnetskim narukvicama mogli zna-
ti da imaju magnet jer bi osjetili njegovo micanje u bli-
zini feromagnetske površine, pa su možda, podsvjesno 
imali drugačiju percepciju boli (69). Međutim, u spo-
menutom uvodniku u obzir nisu uzete studije s pozitiv-
nim rezultatima kao što je ona Weintrauba i sur u kojoj 
je na uzorku od 375 bolesnika sa šećernom bolesti koji 
su imali magnetičke uloške pokazano značajno smanje-
nje neuropatske boli (70). U randomiziranoj studiji bo-
lesnika s kroničnom boli u koljenima terapija magneti-
ma je dovela ne samo do značajnog smanjenja boli, već 
i poboljšanja fi zičke funkcije i brzine hoda (71). Stoga, 
potrebna su daljnja kvalitetna istraživanja da bi se do-
nio defi nitivni zaključak.

Fizička aktivnost i vježbe
Fizička aktivnost uključuje brojne intervencije 

kao što su hodanje, trčanje, aerobni trening, (npr. ae-
robni ples, vožnju bicikla), te ciljanu medicinsku gim-
nastiku u vodi i izvan nje, a s ciljem poboljšanja sna-
ge, izdrž ljivosti, opsega pokreta, balansa i koordinaci-
je. Evaluacija učinaka vježbanja otežana je različitošću 
načina vježbanja kao i različitošću mišićnokoštanih sta-
nja. Općenito, učinak je povoljan u smislu smanjenja bo-
lova i poboljšanja funkcije. Studije su, međutim, često 
ograničenog trajanja i malo je spoznaja o dugoročnim 
učincima vježbanja (72,73,74). Dokazano je da fi zičko 
vježbanje smanjuje bol i poboljšava funkciju u bolesni-
ka s OA koljena, dok su podaci za kuk nedostatni (75). 
Terapija vježbanjem, koja uključuje jačanje i istezanje 
može poboljšati bol i funkciju u kroničnoj nespecifi čnoj 
križobolji (74,75,76). Sistematski pregledi su zaključili 
da je fi zičko vježbanje učinkovito u liječenju kronične 
križobolje (77,78). Recentna meta-analiza učinka medi-
cinske gimnastike na bol u nespecifi čnoj križobolji kao 
ishoda je uključila 23 grupe s nezavisnom usporedbom 
i odgovarajućim podacima u usporedbi s bilo kojim tret-
manom i svim razdobljima praćenja. Poboljšanje glede 
boli je bilo ukupno 7,3 bodova (95% CI= 3,7-10,9) na 
ljestvici od 1-100 (79) U studijama koje su uključivale 
bolesnike liječene u okviru zdravstvene skrbi prosječno 
poboljšanje je bilo više, i iznosilo je 13,3 bodova (95% 
CI=2,2-11,7).

Među terapijskim vježbama najbolje su proučene 
vježbe za mišiće natkoljenice, koje smanjuju bol u boles-
nika s OA koljena, a pomoć u smanjenju bolova pruža i 
uporaba štapa ili drugih pomagala za odterećenje prili-

kom hoda, kao i ortoze (ulošci), koje su korisne za OA 
metatarzofalangealnih zglobova, napose palca (80).

Velika tjelesna težina je dobro poznati čimbenik 
rizika za razvoj i progresiju OA koljena, ali je manja 
jasna dobrobit gubitka tjelesne težine na smanjenje bo-
li. Recentna meta-analiza je pokazala da smanjenje tje-
lesne težine za više od 5% smanjuje onesposobljenost 
bolesnika s OA koljena, ali je učinak na bol bio manje 
predvidljiv (81).

McCain i sur. su prvi pokazali pozitivni učinak 
kardiovaskularnog aerobnog treninga u grupi bolesnika 
s fi bromijalgijom, što je potvrđeno i u recentnim studi-
jama (82,83). Zaključak sistematskog pregleda litera-
ture je da postoje umjereno jaki dokazi dobrobiti pri-
mjene aerobnog treninga u fi bromijalgiji, iako je po-
trebno više randomiziranih kontroliranih studija (84). 
Preporuča se striktnija individualizacija vježbanja te 
aktivnosti niskog intenziteta, kao što je hodanje (73). 
Mnogi bolesnici s fi bromijalgijom na početku vjež-
banja osjećaju pojačanje bolova pa je bitno potrebno 
stručno vođenje.

Za upalne reumatske bolesti medicinska gimna-
stika je važan dio sveobuhvatnog liječenja, a posebna je 
važnost za one gdje široko primijenjivanim farmakološ-
kim metodama ne možemo djelotvorno spriječiti ili us-
poriti tijek bolesti. To se prvenstveno odnosi na spondi-
loartropatije, a napose ankilozantni spondilitis, gdje ne-
farmakološko liječenje još uvijek predstavlja središnje 
mjesto liječenja (85).

U svim intervencijama koje uključuju fi zičko 
vježbanje postoji potreba za primjenom strategija po-
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boljšanja adherencije. Poteškoće u odabiru vježbi po-
stoje zbog vrlo velikog broja varijacija programa vjež-

banja, pa za sada, ne postoji opći konsenzus koji od pro-
grama je optimalan za koje patološko stanje.

Masaža
Masaža ima brojne pozitivne učinke, mehanič-

ke i refl eksne, koji mogu djelovati analgetski. Jedna 
je studija pokazala da kompresijska masaža s isteza-
njem miofascijalnih okidačkih točaka u području vrata 
i gornjeg dijela leđa ima učinak usporediv s aktivnim 
vježbama opsega pokreta (86). Druga randomizirana 
kontrolirana studija je pokazala značajno poboljšanje 
simptoma, uključivo i smanjenje boli primjenom ma-
saže i vježbanja u tretiranju miofascijalnih okidačkih 

točaka vrata i ramena (87). Masaža može biti korisna 
u bolesnika s nespecifi čnom kroničnom križoboljom 
(88). U sistematskom pregledu literature oprezno je 
sugerirano da masaža može biti korisna, dok je recent-
niji pregled bio jasniji u proglašavanju ju učinkovitom 
u bolesnika s subakutnom i kroničnom križoboljom, a 
napose u kombinaciji s terapijskim vježbama (89,90). 
Potonji pregled, međutim, ima dosta, metodoloških, 
nedostataka.

Spinalna manipulacija i mobilizacija
Rezultati spinalne manipulacije i mobilizacije na 

križobolju i vratobolju su kontradiktorni. U sistematkom 
pregledu i sintezi prema najboljim dokazima za akutnu 
križobolju postoje umjereni dokazi o kratkotrajnom bo-
ljem smanjenju boli primjenom spinalne manipulacije u 
odnosu na mobilizaciju i placebo-dijatermiju. Za kronič-
nu križobolju postoje umjereni dokazi da spinalna ma-
nipulacija ima učinak sličan kao NSAR na recept, da je 
kombinacija spinalne manipulacije i mobilizacije krat-
kotrajno učinkovita kao i skrb liječnika opće medicine 
ili placebo dok je dugoročno učinak usporediv s fi zikal-
nom terapijom. Za miješanu akutnu i kroničnu križobo-
lju spinalna manipulacija i mobilizacija dovodi do slič-
nog ili boljeg smanjenja boli, kratkoročno i dugoroč-
no, u odnosu na placebo ili na druge oblike liječenja, 
kao što su vježbe po McKenziju, uobičajenu medicin-
sku skrb, liječenje fi zioterapeuta, tretman mekog tkiva i 
školu križobolje. Za kroničnu vratobolju postoje umjere-
ni dokazi da spinalna manipulacija i mobilizacija bolje 
smanjuju bol nego liječenje doktora opće medicine, da 
spinalna manipulacija pruža najmanje slično smanjenje 

bolova kao i visokotehnološke rehabilitacijske vježbe, 
kratkoročno i dugoročno. Premalo je dokaza za zaklju-
čak o akutnoj vratobolji, kao i o populaciji s miješanom 
akutnom i kroničnom vratoboljom (91).

Glede same manipulacije zaključak sistematskog 
pregleda Ferreire i sur. je da , iako učinkovitija nego pla-
cebo, njen je učinak premali da bi bio klinički značajan (7 
mm na VAS skali od 100 mm; 95% CI=1-14) (92). Assen-
delft i sur su procijenili kratkotrajne učinke na 10 mm 
(95% CI= 3-17), dok su dugoročni učinci 19 mm (95% 
CI=3-35), što je vjerojatno klinički značajno (93).

U nekih bolesnika s mišićnokoštanom boli tera-
pija svjesnosti vlastitog tijela je bolja nego tradicional-
na fi zikalna terapija (94). Iako se često primjenjuje re-
centni sistematski pregled literature je doveo u pitanje 
njenu učinkovitost (95).

Današnji zahtjevi za kliničkom medicinskom 
praksom temeljenoj na dokazima moraju usmjeriti ma-
nualnu terapiju prema specifi čnijim istraživanjima zna-
kova i simptoma bolesti i specifi čnim manualnim tehni-
kama koji će rezultirati učinkovitom skrbi (96).

Akupunktura
Akupunktura, kao adjuvantna terapija, ima po-

voljno djelovanje u više bolesti i stanja mišićnokošta-
nog sustava. Vratobolja i križobolja su dvije najčešće 
indikacije za primjenu akupunkture. Sistematski pre-
gled literature je pokazao je da za kroničnu mehaničku 
vratobolju postoje umjereni dokazi da je akupunktura 
učinkovitija nego inaktivno liječenje mjereno odmah 
nakon tretmana i to u kratkotrajnom praćenju (stan-
dardizirana prosječna razlika -0,37, 95% CI -0,61 do -
0,12) (97,98,99,100,101). Postoje ograničeni dokazi da 
je, kratkoročno, akupunktura učinkovitija nego masaža 
(100), dok je za vratobolju s radikularnim simptomima 
nađeno da je, kratkoročno, akupunktura učinkovitija ne-
go kontrola na listi čekanja (102). Glede križobolje poda-
ci ne dozvoljavaju čvrste zaključke o učinkovitosti aku-
punkture na onu akutnu (103). Za kroničnu križobolju 

akupunktura je učinkovitija u smanjenju boli i funkcij-
skom oporavku neposredno nakon tretmana i u kratko-
ročnom praćenju, pa su autori zaključili da se u toj indi-
kaciji može preporučiti kao dodatak drugim terapijama. 
Akupunktura može smanjiti bol i poboljšati funkciju u 
bolesnika s OA koljena (104). U sistematskom pregledu 
literature o djelovanju akupunkture u RA autori su našli 
samo dva rada koji zadovoljavaju metodološke kriteri-
je (105). Akupunktura nije pokazala statistički značajan 
učinak na bol u odnosu na kontrolu (relativno pobolj-
šanje od 8%), iako je nađena tendencija smanjenju iste 
(4 boda na ljestvici 1-100) (106). Relevantna studija za 
učinak elektroakupunkture je ona Mana i sur. u kojoj je 
ta metoda proizvela značajno smanjenje boli u koljenu 
24 sata nakon tretmana s relativnim poboljšanjem od 
66,6% u odnosu na placebo grupu, dok je relativno po-
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boljšanje nakon 4 mjeseca bilo 5,1%, također u korist 
terapijske grupe bolesnika (107). Na temelju ograniče-
nog broja visokokvalitetnih studija može se zaključiti 
da je u liječenju fi bromijalgije prava akupunktura učin-

kovitija od placebo-akupunkture (108). U cilju reakti-
vacije i deaktivacije okidačkih točaka u miofascijalnom 
bolnom sindromu “suhe“ injekcije i injekcije anestetika 
imaju sličan učinak (109,110).

Hidroterapija
Imerzijska hidroterapija ima brojne direktne i in-

direktne pozitivne učinke na bol mišićnokoštanog podri-
jetla. Jedna od poteškoća evaluacije takvih istraživanja 
je varijabilnost programa vježbi u vodi, te česta uklju-
čenost i edukacijskog elementa. Grupne vježbe u vodi , 
koje se provode duže od 1 godine značajno smanjuju bol 
u starijih osoba s osteoartritisom zglobova donjih ekstre-
miteta (111). Vježbe u vodi imaju povoljan odnos troš-
kova i dobrobiti ako se mjeri smanjenje bolne kompo-
nente WOMAC upitnika. Podaci o produženom učinku 
rehabilitacije u terapijskom bazenu na čak 6 mjeseci, u 
bolesnica s fi bromijalgijom, odnosno proširenom mišić-
nokoštanom boli, su obečavajući (112).

Sumarno, među fi zikalnim agensima najkonzi-
stentniji pozitivan učinak na akutnu i kroničnu bol po-
kazan je primjenom nekih vrsta TENS-a, površinske 
termoterapije, kontinuiranog terapijskog ultrazvuka i 
lasera (113).

U liječenju i rehabilitaciji mišićnokoštanih tego-
ba smjernice Philadelphia panela eksperata preporučuju 
kontinutet normalnih aktivnosti za akutnu nekomplici-
ranu križobolju i terapijske fi zičke vježbe za subakutnu, 
kroničnu i postoperacijsku križobolju, TENS i fi zičke 
vježbe za OA koljena, proprioceptivne i terapijske vježbe 
za kroničnu vratobolju i primjenu terapijskog ultrazvuka 
u liječenju kalcifi cirajućeg tendinitisa ramena (114).

Kirurško liječenje
Kirurške intervencije, najčešće s promjenom zglo-

ba, je konačno rješenje za neke bolesnike s mišićnoko-
štanom boli ili disfunkcijom zbog traume, OA ili upal-
nog artritisa. Važno je primijeniti ovaj oblik liječenja 
prije nego bol postane proširena i slična fi bromijalgiji 

(115,116). Sistematski pregled kirurških metoda liječe-
nja za degenerativne promjene slabinske kralježnice nije 
našao konzistentne dokaze za opravdanost primjene fu-
zijskih metoda, koje su zadnjih godina u visokorazvije-
nim zemljama postale sve popularnije (117).

Alternativno liječenje
Čini se da neki biljni pripravci imaju analgetski uči-

nak, ali dokazi su, ipak, nedostatni da bi se mogli preporu-
čiti u liječenju mišićnokoštane boli (118). Postoji određeni 

dokazi da su neki homeopatski pripravci bolji od placeba 
u liječenju OAi RA, ali, uvijek se mora voditi računa o 
mogućim interakcijama tih pripravaka s lijekovima.

Biopsihosocijalno liječenje
Biopsihosocijalni okvir analize i liječenja mišić-

nokoštanih bolesti i stanja temelji se na činjenici da bol 
može biti ne samo problem za sebe već je uzrok stresa, 
onesposobljenosti i smanjena funkcionalne sposobno-
sti. Pojednostavljeni pristup u rastućoj biopsihosocijal-
noj hijerarhiji je slijedeći: 1. oštećenje tkiva (nocicep-
cijska razina); 2. procesiranje nocicepcijske informacije 
od strane živčanog sustava (neuropatska razina); 3. ci-
jela osoba u smislu osjećaja, svijesti, ponašanja (kogni-
tivno-biheviorijalna razina); 4. društvo u najširem smi-
slu (socijalna i okolinska razina) (119).

Kognitivno-biheviorijalno liječenje
Naziv kognitivno-biheviorijalnog liječenja se ko-

risti za različite intervencije temeljene na učenju i pro-
mjeni ponašanja. Kada osoba shvati da bilo koja aktiv-
nost dovodi do boli prirodna reakcija je izbjegavanje 
aktivnosti, a to dovodi do kaskade negativnih učinaka. 
Ponašanje izbjegavanja aktivnosti je teško preokrenu-
ti zbog jakih psiholoških barijera. Stoga su u edukaciji 
bolesnika, osim informacija o bolesti, njenoj prevenciji 
i liječenju promjene ponašanja, a u cilju maksimiziranja 

strategija nošenja s bolešću i specifi čno s boli, vjerojat-
no, njen najutjecajniji dio. Bolesnici se trebaju poticati 
na socijalne aktivnosti, da budu korisni članovi društva, 
da daju umjesto da primaju, izbjegavajući tendenciju da 
budu izolirani i okrenuti samo na sebe (120).

Ključ uspjeha je određivanje interaktivnih čim-
benika kao što su bol, raspoloženje, spavanje i dr. koji 
mogu dovesti do perpetuiranja simptoma. Kognitivno-
biheviorijalno liječenje ima pozitivan učinak na bol i na 
druge relevantne mjere ishoda u kroničnoj boli, uključi-
vo bolesti i stanja kao što su fi bromijalgija, križobolja, 
osteoartritis ili reumatoidni artritis (121,122). Psihoso-
cijalne intervencije su poglavito važne u radno-aktivnoj 
populaciji, jer je mišićnokoštana bol povezana s broj-
nim čimbenicima radne i socijalne okoline, te je česti 
uzrok odsustvovanja s posla. Najbolji rezultati kogni-
tivno-biheviorijalne terapije se očituju u kombinaciji s 
medicinskom gimnastikom, kao dijela multimodalnog 
programa (1,123,124).

Općenito postoje tri pristupa biheviorijalnom lije-
čenju: operantni, kognitivni i terapija odgovora, od ko-
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jih se svaki fokusira na promjenu jednog od tri sistema 
odgovora koji karakteriziraju emocionalno iskustvo: po-
našanje, kogniciju i psihološku reakciju.

Kognitivno-biheviorijalni terapija reumatskih bo-
lesti ne dovodi samo do značajnog smanjenja bolnog po-
našanja i tjeskobe, već u slučaju RA može biti poveza-
na i sa smanjenjem aktivnosti bolesti (125). Meta-ana-
liza 25 kontroliranih studija kognitivno-biheviorijalne 
terapije u miješanim uzrocima kronične boli utvrdila je 
učinkovitost aktivog psihološkog liječenja, pogotovo u 
domenama iskustva boli, poboljšavajući pozitivne mje-

re nošenja s boli i smanjujući biheviorijalnu ekspresiju 
boli. Međutim, nije bilo moguće izdiferencirati razlike 
između specifi čnih pristupa unutar programa, pa je re-
zultate teško generalizirati na pacijente u svakodnevnoj 
praksi (126). Stoga, potrebno je podrobnije odrediti ko-
je sastavnice u kognitivno-biheviorijalnim programima 
liječenja dovode do najznačajnijeg poboljšanja. Opće-
nito, čini se da je učinkovitost više povezana s promje-
nama uvjerenja i strategijama nošenja s bolešću, odnos-
no više s time što pacijent misli o boli nego što radi u 
svezi s tim (127).

Multidisciplinarni programi
Multidisciplinarni programi liječenja se osnivaju na 

biopsihosocijalnom modelu i pristupu liječenja kronične 
boli: fi ziološkim, psihološkim i socijalnim odrednicama, 
čime se potrebe bolesnika stavljaju u središte interverven-
cije (6). Kroz te se programe pokušavaju odrediti i mijenja-
ti ne samo fi zička i fi ziološka komponentna, nego i pona-
šanje, kognitivno-afektivna i okolinska komponenta boli. 
Važno je, koliko je god moguće, kvantifi cirati bolesnikova 
postignuća u aktivnostima svakodnevnoga života te se fo-
kusirati na mogućnosti umjesto na onesposobljenost. Pro-
grami se međusobno razlikuju u načinima i trajanju, ali bi 
trebali biti prilagođeni dominantnoj manifestaciji bolnog 
sindroma. Većina programa multidisciplinarnog liječenja 
boli uključuje fi zičku aktivnost s postupnim pojačanjem 
intenziteta. Povećanje bolesnikovih mogućnosti kroz po-
jačanje aktivnosti (fi zičke vježbe i druge aktivnosti), udru-
ženo, s poboljšanje psihološke i socijalne prilagodbe dovo-
di do smanjenja ovisnosti o lijekovima i o drugoj pomoći, 
uopće. Kroz edukaciju i provođenje aktivnosti s postupnim 
pojačanjem intenziteta bolesnici nauče razliku između bo-
li i štete, što im pomaže da se što prije vrate uobičajenim 
aktivnostima. U Cochrane pregledu je zaključeno da je in-
tenzivni multidisciplinarni tretman s obnavljanjem funkci-
je učinkovitiji u smanjenju boli i poboljšanju funkcije ne-
go ambulantna nemultidisciplinarna rehabilitacija, iako je 
veličina tog učinka relativno mala (128).

U križobolji, kao najčešćoj indikaciji za primje-
nu nefarmakološkog liječenja pregled temeljen na do-
kazima, a prema Cochrane pregledu neinvazivnih me-
toda liječenja u nespecifi čnoj križobolji, pokazao je da 
je ostajanje aktivnima značajno kratkoročno smanjuje 
boli u akutnoj križobolji, a terapijske vježbe, škole kri-
žobolje, progresivna relaksacija i intenzivni multidisci-
plinarni trening u kroničnoj križobolji (129).

Pregled literature u usporedbi biheviorijalnog li-
ječenja križobolje prema kontrolama s liste čekanja po-

kazao je postojanje snažnih dokaza u korist kombinira-
ne kognitivne i terapije odgovora u smislu umjerenog 
pozitivnog učinak na bol, kao i umjereni dokazi u korist 
progresivne relaksacije u smislu značajnog pozitivnog 
učinak na bol i biheviorijalne ishode (samo kratkoroč-
no). U kroničnoj nespecifi čnoj križobolji umjereno su 
jaki dokazi da nema dodatne kratkoročne niti dugoroč-
ne koristi na bol, kao niti na funkcijski status ili bihe-
viorijalne ishode, dodavanjem biheviorijalnih kompo-
nenti na uobičajeno liječenje (npr. na fi zikalnu terapiju 
ili na edukaciju) (130). Također, ne može se zaključiti 
tko od bolesnika s križoboljom treba biti upućen na bi-
heviorijalno liječenje, a nema niti preciznijih podataka 
o tome koji tip biheviorijalnog liječenja više odgovara 
kojem tipu pacijenta s križoboljom.

Glavni nedostatak multidisciplinarnih programa 
je da su relativno skupi, pa bi ih, načelno, trebalo pro-
voditi samo u bolesnika koji ne reagiraju na jeftinije na-
čine liječenja (131).

Obzirom na to da nikad nećemo moći poznavati 
podatke o svim permutacijama stanja bolesnika u kom-
binaciji s interakcijom terapijskih modaliteta, pristup 
medicine temeljene na dokazima u nefarmakološkom 
liječenju mišićnokoštane boli ne će uvijek biti moguć. 
Poteškoće postoje ne samo u nacrtu studija, poglavito 
u gotovo nepremostivom problemu njihove nepristra-
nosti, već i u tome da se radi i o multiplim, često pre-
klapajućim, ishodima, gdje jedni mogu biti pozitivni, a 
drugi negativni. Najvažniji pristup ostaje onaj temeljen 
primarno na teoriji korisnosti pojedine intervencije kod 
određenog pacijenta, a u skladu s predmnijevanim meha-
nizmom nastanka bolnog podražaja. Dakle, dok ne bude 
više čvrstih dokaza u okviru kontroliranih randomizira-
nih studija, teoretska osnova, uz oprezno monitoriranje 
odgovora svakog pojedinog pacijenta, čini se racional-
nim pristupom u nefarmakološkom liječenju boli.
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Odjel za fi zikalnu medicinu, rehabilitaciju i reumatologiju
Klinički bolnički centar Split � Marmontova 4 � 21000 Split

FARMAKOLOŠKO LIJEČENJE BOLI

PHARMACOTHERAPY OF PAIN

Tonko Vlak

Sažetak
Glavna obilježja svih mišićnokoštanih bolesti je-

su bol i umanjeni funkcijski kapacitet zglobova ili kra-
lježnice, bez obzira na etiologiju. Kroničnost bolesti i 
progresija onesposobljenosti dodatno povećavaju zna-
čaj boli kod reumatskih bolesnika.

Zbog toga je terapijski cilj svih reumatologa 
usmjeren na otklanjanje tih simptoma, jer nepoznata 

etiologija većine mišićnokoštanih bolesti i dozvoljava 
samo simptomatsko liječenje. Umanjiti ili otkloniti bol, 
koja iz dana u dan sve više smanjuje mogućnosti za sa-
mozbrinjavanje i otežava aktivnosti dnevnog življenja, 
cilj je svakog reumatologa, a želja bolesnika. Ostvare-
nje tog cilja je moguće na različite načine, a na prvom 
mjestu je farmakoterapija.

Ključne riječi
farmakoterapija, reumatske bolesti, bol

Summary
Main characteristics of all muscle-skeletal illnesses 

are pain and dysfunction of joint and spine, regardless the 
ethiology. The chronic aspect of this illness and progres-
sion of disability additionally increase the signifi cance of 
the pain at rheumatologic patients.

This is the reason why all rheumatologists’ main 
therapeutic goal is focused on elimination of those symp-

toms as the unknown ethiology of the majority of muscle-
skeleton illnesses enables only symptomatic treatment. 
The reduction or elimination of pain which reduces the 
possibility of self-care and impedes daily living activities 
is the goal of every rheumatologist and also the patients’ 
desire. The realization of this goal is possible in various 
ways and the fi rst choice is pharmacotherapy.

Key words
pharmacotherapy, rheumatic diseases, pain

“Bol se svladava strpljivošću”
Seneka

Uvod
Prema defi niciji Međunarodnog udruženja za pro-

učavanje boli (International Association for the Study of 
Pain - IASP, 1979.) “bol je neugodni emocionalni i osjet-
ni doživljaj, povezan sa stvarnim ili mogućim oštećenjem 
tkiva ili opisom u smislu tog oštećenja”, što je prihvaćeno 
i od Svjetske zdravstvene organizacije (SZO).

Brojne su “defi nicije” boli, kao patnje koja prati 
ljudski rod od rođenja do smrti. Kaže se da “se čovjek 
rađa i umire u boli”, a postoje i brojne narodne poslo-
vice koje se bave problemom boli, gotovo sa svim na-
cionalnim predznacima. To je samo znak da je bol, kao 
fenomen nedokučiv ljudskom rodu, često bivao temom 
promišljanja, kao i način na koji ga se čovjek može li-
šiti. Brojne su zapisane misli fi lozofskih velikana iz po-

vijesti koje svjedoče o njihovoj preokupaciji ovim sta-
njem, npr.: “Bol predstavlja emociju suprotnu veselju” 
(Aristotel); “Bol je žalost omeđena na mali dio tijela” 
(Spinoza); “Bol je gora i od same smrti” (Schweitzer); 
“Ništa na svijetu nije tako gadno kao bol, pred kojom 
nema junaka” (Orwel).

Bol je sama po sebi subjektivno iskustvo izrazito 
neugodna osjeta, čije doživljavanje ovisi i o različitim 
drugim čimbenicima poput: vjere, odgoja, dobi, rase i 
okoline. Stoga kada govorimo o sveukupnoj boli, misli-
mo i na bol koju čine četiri komponente: 1. fi zička (upal-
na, tupa, grčevita, neuralgijska); 2. emocionalna (anksi-
oznost, depresija); 3. socijalna (gubitak identiteta, tjeles-
nosti, prijatelja); 4. duševna (briga, strah od smrti).

UVODNO PREDAVANJE INTRODUCTORY LECTURE
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Postoje razni kriteriji za klasifi kaciju boli, a naj-
češće se klasifi cira prema sljedećim karakteristikama: 
1. trajanju (akutna, kronična); 2. jakosti (VAS skala); 3. 
kvaliteti; 4. patofi ziološkim promjenama: a) nociceptiv-
na (bol uslijed oštećenja tkiva) - somatska i visceralna, 
b) neuropatska (bol uslijed oštećenja živčanih putova), 
c) psihogena; 5. etiologiji.

Nedostatni podaci o bolesnikovoj percepciji i in-
tenzitetu boli mogu imati za posljedicu nezadovolja-
vajuće i neučinkovito liječenje. Stoga, pri procjeni bo-
li važno je uzeti anamnezu (povijest bolesti o boli, tra-
janju, uzroku, vrsti boli) i obaviti fi zikalni pregled pri-
je daljnjih dijagnostičkih postupaka. Budući da je bol 
individualni osjećaj, procjena intenziteta tj. jakosti bo-
li temelji se na bolesnikovoj percepciji - bolesnikovom 
subjektivnom doživljavanju boli te se u te svrhe koriste 
različite (vizualne, grafi čke) ljestvice.

Važnost i značaj procjene jakosti neugodnog osje-
ćaja nije samo u tome da doznamo kako se bolesnik sub-
jektivno osjeća u datom trenutku, nego u mogućnosti eva-
luacije uspješnosti liječenja analgetskom terapijom.

Najčešće upotrebljavane metode mjerenja inten-
ziteta boli su: jednodimenzionalna ljestvica: vizualno-
analogna skala (VAS) kada na 10 cm dugoj crti (gdje 0 
znači da nema boli a 10 označuje najjaču bol), bolesnik 
obilježava mjesto koje najbolje odgovara jakosti njego-
ve boli; numerička ocjenska skala (Numeric rating skale 
- NRS) je drugi, sličan način, kada bolesnik upisuje broj 
označavajući time jakost postojeće boli; verbalna ljestvi-
ca sa 4 točke (Verbal Rating Scale 4 - VRS 4); verbalna 
ljestvica s 5 točaka (Verbal rating scale - VRS 5).

Ono što je s medicinskog aspekta pri tome važno 
jest da bol predstavlja i značajni obrambeni mehanizam 
našeg organizma prema štetnom djelovanju bilo kojeg 
čimbenika (nokse) te je svakako jedan od najčešćih ra-
zloga traženja liječničke pomoći.

A kakva je povezanost boli i reumatologije? Reu-
matske bolesti, kao gru-
pacija oboljenja, čine vr-
lo heterogenu i učesta-
lu skupinu bolesti, če-
sto nepoznate etiologi-
je. Brojne su tegobe ko-
je imaju reumatski bole-
snici, ali se ipak najčešće 
žale na dvije: bol i uma-
njen funkcijski kapaci-
tet zglobova i kralježni-
ce, koji često proizlaze 
iz osjeta boli.

Mišićnokoštane 
bolesti, uz manje iznim-
ke, su uz to kronične po 
svom trajanju i progre-

sivne po svom tijeku. Zbog toga je terapijski cilj svih 
reumatologa usmjeren na otklanjanje tih simptoma, jer 
nepoznata etiologija većine mišićnokoštanih bolesti doz-
voljava samo simptomatsko liječenje. Umanjiti ili otklo-
niti bol, koja iz dana u dan sve više smanjuje moguć-
nosti za samozbrinjavanje i otežava aktivnosti dnevnog 
življenja, cilj je svakog reumatologa, a želja bolesnika. 
Ostvarenje tog cilja je moguće na različite načine, a na 
prvom mjestu je farmakoterapija. Uz nju, postoje i nefar-
makološke metode (fi zikalna terapija, bihevioralna tera-
pija, radioterapija, kirurške mjere), koje također pronala-
ze svoje mjesto u liječenju boli, kao samostalne metode 
liječenja ili u kombinaciji s farmakoterapijom.

Prateći povijesni razvoj farmakoterapije boli, pre-
poznatljivo je nekoliko povijesnih razdoblja različitih 
promišljanja o metodama i načinima liječenja boli. Ta-
ko u antičkom dobu egzistira tradicionalna medicina u 
kojoj analgetskim postupcima prednjače Kinezi, kori-
steći akupunkturu još 3.000 godina prije Krista. Egip-
ćani su koristili za liječenje paralize živca učinak ubo-
da bodlje ribe Torpedo marmorata, a Galen je izrekao 
maksimu da je liječenje boli dar Božji, shvaćajući koli-
ka je patnja ljudi trpeći bol. Tijekom 18. i početkom 19. 
stoljeća nastaje veliki napredak u tehničkim i medicin-
skim znanostima, kada prevladava shvaćanje da je bol 
simptom, koji će pravilnim liječenjem osnovne bolesti 
nestati te se zanemaruje ciljano liječenje boli. U prvoj 
polovici 20. stoljeća dolazi se do novih spoznaja o pa-
tomehanizmima nastanka boli, otkrivaju se opijatni re-
ceptori i oligopeptidi (endorfi ni i enkefalini) te se lije-
čenje boli sve više shvaća i prihvaća kao multidiscipli-
narni i organizirani pristup, postavljajući temelje današ-
njem pristupu liječenja boli.

Lijekovi koji služe liječenju boli nazivaju se anal-
geticima, a njihova je karakteristika da djeluju depresiv-
no na živčani sustav, smanjujući ili otklanjajući bol boles-
nika koji je pri svijesti. Analgetici pri tomu moraju biti 

Tablica. Analgetici
Table. Analgesics

NEOPIJATNI
Preko periferernih nociceptora

OPIJATI
Preko opioidnih receptora

ADJUVANTNI
Raznim mehanizmima

ANTIPIRETICI
metamizol

paracetamol

NSAR
aspirin

diklofenak
ibuprofen

indometacin
ketoprofen
piroksikam
meloksikam

koksibi

SLABI
petidin

tramadol
pentazocin

nubain

JAKI
morphin
fentanil

sufentanil
dipidolor

buprenorfi n
oksikodon

klonidin
lokalni anestetici

antidepresivi
antikonvulzivi
neuroleptici

ketamin
kortikostereoidi

kalcitonin
kapsaicin
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sigurni za upotrebu, dovoljno brzog početka djelovanja, 
jednostavni za primjenu te s malo neželjenih djelovanja i 
interakcija s ostalim lijekovima. Čitav niz lijekova koji se 
koriste u liječenju reumatskih bolesti ima dobro analget-
sko djelovanje te se i ubraja u analgetike (tablica).

Mehanizmi njihovih djelovanja danas su jako do-
bro poznati i razjašnjeni te nije nužno navoditi specifi č-
nost djelovanja paracetamola (acetaminofena), nestero-
idnih antireumatika (NSAR) - klasičnih ili koksiba, koji 
spadaju u neopijatne lijekove, kao ni njihovih nuspoja-
va. Ova vrsta lijekova najčešće se primjenjuje peroralno, 
ponekad parenteralno. Specifi čnost opijatnih priprava-
ka je danas i u tome da, uz istovjetnu primjenu, posto-
ji i transkutani (transdermalni) put primjene, a lijekovi 
koji se sporo oslobađaju iz naljepka (fentanil ili bupre-
norfi n), u zadovoljavajućoj dnevnoj dozi se oslobađaju 
tom brzinom, da je naljepak potrebno mijenjati tek za 
3-4 dana. Primjena fl astera, koji je izrađen matriks teh-
nologijom, omogućuje kontinuirano otpuštanje lijeka iz 
sistema, gdje je brzina otpuštanja lijeka kontrolirana te 
je koncentracija u plazmi konstantna kroz dugi period. 
Ovim sistemom osigurano je fl eksibilno doziranje koje 
je prilagođeno potrebama bolesnika.

Centralni analgetici, sami ili u kombinacijama s 
perifernim analgeticima, danas i prema EULAR-ovim 
i ACR postupnicima, zauzimaju značajno mjesto u te-
rapiji kronične nemaligne boli u mišićnokoštanim bo-

lestima, između ostalog i zbog dobre gastrointestinalne 
podnošljivosti (za razliku od NSAR).

Fenomen boli se može dvojako promatrati, kako u 
fi ziološkom, tako i u terapijskom konceptu liječenja. Na-
ime, radi se o percepciji boli i emocionalnoj reakciji na 
bol. Zbog toga su i centralni analgetici pripravljeni tako da 
ublažavaju bol na dva načina: smanjuju sposobnost boles-
nika da primi osjećaj boli i mijenjaju emocio nalnu reak-
ciju na bol, koja onda više nije neugodna. Sama reakcija 
na bol se razlikuje od čovjeka do čovjeka, što proizlazi iz 
mogućnosti središnjeg živčanog sistema da regulira koli-
činu ulaznih bolnih signala aktiviranjem sistema za kon-
trolu boli, a što se naziva analgezijskim sistemom. U tome 
sudjeluje nekoliko različitih prenosnih tvari, među kojima 
su najvažniji endorfi ni i enkefalini. U ponsu, meduli oblon-
gati i mezencefalonu postoji još cijeli niz živčanih vlaka-
na koji na svojim krajevima luče enkefaline nepoznatog 
načina djelovanja, ali dokazano je da koče parasimpatič-
ka vlakna za bol u stražnjim rogovima medule spinalis. 
Upravo to endogeno stvaranje endorfi na i enkefalina nije 
dostatno veliko da bi impulsi za prijenos boli bili bloki-
rani u talamusu, već se prenose na više razine središnjeg 
živčanog sistema. Zbog toga je nužno da se unošenjem 
npr. tramadol-hidroklorida poveća količina tvari koja po-
put enkefalina i endorfi na zaposjeda receptore na neuro-
nima te omogućava ovom lijeku da bude dobar centralni 
analgetik i značajno ublažava osjećaj boli.

Akutna bol
Akutna bol je fi ziološki odgovor na mehanički, to-

plinski, kemijski ili električni podražaj izazvan akutnom 
bolešću, povredom ili kirurškim postupkom. Obično na-
staje naglo te traje od nekoliko sati do nekoliko dana. Di-
rektno je povezana s oštećenjem tkiva. Akutna bol najja-
čeg je intenziteta u početku, gdje s vremenom intenzitet 
slabi te prestaje s nestankom uzroka oštećenja. Sam boles-
nik ima osjećaj rezanja ili pečenja te je često praćena sim-
patičkom aktivnošću (tahikardija, tahipneja, znojenje).

Neučinkovito liječenje ima za posljedicu pretvor-
be akutne u kroničnu bol, koja se danas (poglavito kro-
nična nemaligna bol) često smatra posebnom bolešću, 
za razliku od akutne boli, koja uvijek predstavlja samo 
simptom bolesti.

Pristup liječenju akutne boli
S obzirom na intenzitet bola, blagu do umjere-

nu bol treba započeti liječiti neopioidnim analgetikom 
(NSAR, paracetamol). Ukoliko je riječ o umjereno do 
srednje jakoj boli tj. ako nije postignut zadovoljavajući 
učinak neopioidnim analgetikom, u terapiju treba doda-
ti slabi opioidni analgetik. U ovu grupu pripadaju tra-
madol ili kodein (tablica). Prednost se češće daje trama-
dolu zbog njegova samo djelomično opioidnog učinka. 
Ukoliko procijenimo da se radi od početka o vrlo jakoj 
boli koja ne bi reagirala na slabije analgetike (politrau-

ma, postoperativna bol, akutni pankreatitis, infarkt mio-
karda) lijek izbora je jaki opioid. U pristupu liječenja 
akutne boli može biti prihvatljivo doziranje analgetika 
po potrebi, no ako akutna bol traje tijekom nekog odre-
đenog vremenskog perioda, primjena analgetske terapi-
je trebala bi biti kontinuirana.

Kao novost u liječenju akutne boli, odnedavno je 
u Hrvatskoj registriran preparat Zaldiar®, kombinacija 
dvaju analgetika: 37,5 mg tramadol hidroklorida i 325 
mg paracetamola, koji omogućuje brzu (paracetamol-
17 minuta) i dugotrajnu (tramadol-6 sati) analgeziju. 
Mehanizam djelovanja Zaldiara temelji se na trostrukoj 
blokadi transmisije bolnog podražaja (μ opioidni recep-
tori, blokada preuzimanja serotonina i noradrenalina te 
inhibicija sinteze prostaglandina). Kombinacija trama-
dola i paracetamola omogućuje učinkovitu analgeziju 
pri brojnim indikacijama (osteoartritis, bol u križima, 
postoperativna bol, kirurgija, bol kod ozljeda) te nema 
neželjenih učinaka karakterističnih za druge analgetike 
(gastrointestinalne smetnje, smanjenje bubrežne funk-
cije, kardiovaskularne smetnje, promjene krvne slike). 
Zaldiar se pokazao kao dobro podnošljiv lijek i u boles-
nika starijih od 65 godina.

Prema preporuci Hrvatskog društva za liječenje 
boli o algoritmu primjene Zaldiara na trostupanjskoj lje-
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stvici SZO, Zaldiar se nameće kao lijek izbora kada se 
intenzitet boli pojačava s umjerene na srednje jaku, od-
nosno kada pri izboru analgetika valja prijeći s prve na 
drugu stepenicu analgo-skale SZO, jednako tako u mak-
simalno preporučenoj dozi (8 tableta na dan) nameće se 
kao alternativa jakim opioidima, kada se intenzitet boli 
pojačava iz srednje jake u jaku, pri prijelazu s druge na 
treću stepenicu analgo-skale SZO.

Preporuča se doza od 3 do 4 tableta do maksimal-
no 8 tableta dnevno (2600 mg parecetamola + 300 mg 
tramadola), u minimalnom intervalu od 6 sati između 
doza. Dozu valja individualno titrirati prema jačini bo-
li i odgovoru bolesnika na nju, a uz dobro podnošenje 
lijeka zamjetno je i vrlo učinkovito djelovanje na bol u 
kroničnim bolnim stanjima koja pripadaju mišićno-ske-
letnim bolestima.

Kronična bol
Kronična nemaligna bol je veliki problem s ko-

jim se svakodnevno susrećemo u našoj praksi. Brojna 
istraživanja su pokazala da je najčešći uzrok kronične 
nemaligne boli (>50% udjela) bol vezana uz mišićno-
koštane bolesti, koja je gotovo 5 puta učestalija od post-
operacijske i posttraumatske boli ili 6 puta učestalija od 
neurogene boli.

Kronična bol je patološka bol koja traje dulje od 
uobičajenog cijeljenja ozljede ili liječenja bolesti. Može 
trajati mjesecima ili godinama, teško se lokalizira, boles-
nik ima osjećaj tupe boli ili pritiska te naposljetku kro-
nična bol postaje samostalna bolest koja narušava kva-
litetu života. Stoga je vrlo važno kroničnu bol započeti 
liječiti što ranije. Budući da liječenje kronične boli za-
htijeva dugotrajniju terapiju, potrebno je procijeniti vrs-
tu i intenzitet boli, defi nirati željeni učinak te imati na 
umu da je potrebno titrirati dozu kako bi se postigao že-
ljeni učinak. Kombinacijom opioida s paracetamolom 

ili NSAR ima značajan sinergistički učinak što omogu-
ćuje reduciranje doze, a time se smanjuje i toksični uči-
nak navedenih lijekova. SZO je preporučila trostupanj-
ski algoritam (postupnik) liječenja maligne boli koja se 
primjenjuje i u liječenju kronične boli nemalignog po-
drijetla: 1. korak: bol treba liječiti neopijatnim analge-
ticima (NSAR i paracetamolom); 2. korak: slabi opija-
ti + prvi korak; 3. korak: opijati jakog djelovanja + pr-
vi korak. Pomoćni (adjuvantni) analgetici, ovisno o pa-
tomehanizmu nastanka boli, mogu se primijeniti u sva-
kom koraku.

Pregledom različitih studija koje su uspoređiva-
le učinkovitost NSAR i slabih opioida nije se pokazala 
značajniju superiornost slabih opioida.

Istina je da bolesnici koji trpe kroničnu bol mo-
raju biti strpljivi, a sretna je okolnost da danas više nije 
nužno da bol liječimo samo strpljivošću, kako je mudri 
Seneka predlagao.

Zaključak
Mišićnokoštane bolesti, s kojima se reumatolozi 

susreću u svakodnevnom radu, su najčešći uzrok dugo-
trajne radne nesposobnosti, najčešći uzrok hendikepa, iza 
respiratornih bolesti su najčešći uzrok kratkotrajne rad-
ne nesposobnosti, na njih otpada oko 10% od ukupnog 
broja pregleda u primarnoj zdravstvenoj zaštititi i oko 
5% od ukupnog broja hospitalizacija. Glavna obilježja 
svih mišićnokoštanih bolesti su bol i umanjeni funkcij-
ski kapacitet zglobova ili kralježnice, bez obzira na eti-
ologiju. One su, uz manje iznimke, i kronične po svom 
trajanju i progresivne po svom tijeku.

Zbog toga je terapijski cilj svih reumatologa usmje-
ren na otklanjanje tih simptoma, jer nepoznata etiologija 
većine mišićnokoštanih bolesti dozvoljava samo simpto-
matsko liječenje. Umanjiti ili otkloniti bol, koja iz dana u 
dan sve više smanjuje mogućnosti za samozbrinjavanje i 
otežava aktivnosti dnevnog življenja, cilj je svakog reuma-
tologa, a želja bolesnika. Ostvarenje tog cilja je moguće na 
različite načine, a na prvom mjestu je farmakoterapija.

Dugo vremena su se kao jedini lijekovi za takav 
terapijski pristup koristili samo NSAR, koji uz dobro 
protuupalno djelovanje imaju i značajan analgetski uči-
nak. Početkom 1990-tih godina pojavila se i nova sku-
pina lijekova koji su trebali imati značajnu ulogu u li-

ječenju mišićnokoštanih bolesti tzv. koksibi. Njihovo 
analgetsko djelovanje nije bilo bitno bolje od klasič-
nih NSAR, ali svojim poštednim djelovanjem na en-
zim COX-1 uklanjali su dio neželjenih učinaka NSAR 
u ovom indikacijskom području. Nažalost imali su teš-
ko prihvatljive kardiovaskularne nuspojave.

Iako sramežljivo i na mala vrata, sredinom 1990-
ih godina se u farmakoterapiji mišićnokoštanih bolesti 
počinje sve češće nalaziti opravdanost za korištenje i či-
stih analgetika, pa i onih s centralnim djelovanjem. Indi-
kacijsko područje koje je prije bilo nezamislivo za takve 
lijekove sve češće biva potencirano upravo problemom 
i fenomenom kronične nemaligne boli, koju bolesnici 
postavljaju na prvo mjesto svojih tegoba.

Srednje jaka do jaka akutna bol u fazama egza-
cerbecije mišićnokoštanih bolesti ili svakodnevna sred-
nje jaka i jaka kronična bol, često je loše kupirana samo 
NAR ili neopioidnim analgetikom. Komorbiditet kod 
starijih bolesnika često ne dozvoljava primjenu uobiča-
jenih lijekova, kao i korištenje tromboprofi laktičkih li-
jekova u konkomitantnoj terapiji.

Bol tada postaje veliki i nepremostiv problem, a 
jačanje bola sve više se umanjuju funkcijske mogućno-
sti takvih bolesnika.
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Tada se treba sjetiti Seneke i one rečenice s počet-
ka teksta. Strpljenje naših bolesnika nije neiscrpno, a te-
rapijsko djelovanje u tim slučajevima možemo prepustiti 
centralno djelujućem sintetskom analgetiku s dvostrukim 
komplementarnim i sinergističkim mehanizmom djelova-
nja. Inhibicijom sinaptičkog opetovanog uzimanja (reup-
take) neurotransmitera noradrenalina i serotonina te stimu-
lacijom opioidnih μ, κ, i δ receptora ovakav lijek ostvaru-
je izuzetno dobar analgetski učinak. Pri tome je vezanje 

za μ receptore oko 6000 puta slabije od morfi na. Ovakav 
dvojaki učinak npr. tramadola, izdvaja ga od ostalih cen-
tralno djelujućih analgetika, a specifi čni način djelovanja 
je vjerojatno odgovoran za manju incidenciju uobičajenih 
opioidnih nuspojava, manju toleranciju i ovisnost. S duge 
strane, dobar analgetski učinak, brza i dugotrajna analge-
zija dovode do brzog poboljšanja kvalitete života i pove-
ćanja funkcijskog kapaciteta mišićnokoštanog sustava, na 
zadovoljstvo reumatologa i korist bolesnika.
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TUBERKULOZA I ANTI-TNFα TERAPIJA

TUBERCULOSIS AND ANTI-TNFα THERAPY

Sanja Popović-Grle

Sažetak
Incidencija tuberkuloze na početku trećeg tisuć-

ljeća ponovno raste, uz pojavu multirezistentnih (MDR-
TB) i ekstremno rezistentnih bacila Mycobacterium tu-
berculosis (XDRTB). Tumor necrosis factor TNFα po-
većava fagocitnu sposobnost makrofaga da neutralizi-
ra mikobakterije, te sudjeluje u formiranju granuloma. 
Kada se u terapiji nekih reumatskih, gastroeneteoloških 
i dermatoloških bolesti koriste anti- TNFα lijekovi, inci-
dencija tuberkuloze raste i do 30 puta u odnosu na imu-

nokompetentne osobe. Probir bolesnika prije uvođenja 
anti- TNFα terapije smanjio je pojavnost tuberkuloze za 
90%. U postupku probira (prema konsenzusu Smjernica 
prikazanima u radu) ključna je obiteljska ili ranija osob-
na anamneza, tuberkulinski test (PPD), radiogram prsnog 
koša, u određenim slučajevima i imunološka dijagnosti-
ka na tuberkulozu, dok je u infi ciranih osoba potrebno 
učiniti i mikrobiološku obradu iskašljaja, kako bi se is-
ključila aktivna (manifestna) tuberkuloza.

Ključne riječi
tuberkuloza, tuberkulinski kožni test, anti-TNFα terapija

Summary
Tuberculosis incidence at the beginning of the 

third millennium is increasing, together with appear-
ance of multi resistant (MDR-TB) and extremely resis-
tant Mycobacterium tuberculosis (XDR-TB). Tumor ne-
crosis factor (TNFα) increases macrophage phagocytic 
capacity for Mycobacterias, and is included in granulo-
ma formation. Anti-TNFα therapy used in some diseases 
in the fi eld of gastroenterology, rheumatology and der-
matology increase tuberculosis incidence even 30 times 

in comparison with imunocompetent persons. Patient's 
screening before introduction of anti-TNFα therapy de-
creases manifest tuberculosis for 90%. Key fi nding in the 
screening process (according to the Guidelines shown in 
the paper) is family history or previously tuberculosis, 
tuberculin skin test (PPD), chest X-ray, in certain cases 
immunology diagnostic test for tuberculosis, while in in-
fected persons sputum culture for tuberculosis is needed 
to ruled out manifest tuberculosis.

Key words
tuberculosis, tuberculin skin test, anti-TNFα therapy

Uvod
Tuberkuloza (TB) i malarija najčešće su zarazne 

bolesti današnjice. Od pojave infekcije ljudskim virusom 
stečene imunodefi cijencije (HIV) tuberkuloza je postala 
još značajniji problem. U 17. i 18. stoljeću tuberkuloza je 

bila uzrok smrti 25% tadašnjeg pučanstva. Od tada su uči-
njeni ogromni koraci, 1882. godine otkriven je uzročnik 
(Mycobacterium tuberculosis), a u liječenju polovicom 
20. stoljeća otkriveni su moćni antitituberkulotici.

Porast tuberkuloze i pojava rezistenznih uzročnika
U posljednja dva desetljeća uslijedilo je neugod-

no iznenađenje, s porastom incidencije tuberkuloze, ko-
ja je u svijetu 2005. godine bila prosječno 79/100.000 
(1). Hrvatska pripada krugu zemalja sa srednje viso-
kom incidencijom, 2006. godine iznosila je 25/100.000 
stanovnika. Svjetska zdravstvena organizacija (SZO) 
je od 1993. godine kreirala novu strategiju kontrole tu-

berkuloze, nazvanu DOTS strategija (Directly obser-
ved therapy short course) (2). Ova je strategija iznimno 
važna u spriječavanju multirezistentnih bacila tuberku-
loze (MDR-TB Multi drug-resistant tuberculosis), kao 
i novih još otpornijih oblika, rezistentnih ne samo na 
oba glavna antituberkulotika (izonijazid i rifampicin), 
nego i na najmanje jedan od parenteralnih pripravaka 
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te na neki od fl urokinolonskih lijekova (3). Takav bacil 
nazvan je prošireno ili ekstremno rezistentnan uzroč-
nik tuberkuloze na lijekove (XDR-TB Extensively (or 
Extreme) drug-resistant tuberculosis) (4). Upravo ri-
zična ponašanja, koja su dovela do brzog širenja sin-
droma stečene imunodefi cijencije (AIDS), bolesti mo-
derne civilizacije (dijabetes, maligne bolesti, zatajiva-

nje bubrega, autoimune bolesti) i na kraju niz kronič-
nih bolesti koje zahtjevaju imunosupresivnu terapiju 
(reumatske bolesti, upalne bolesti crijeva, intersticij-
ske bolesti pluća, psorijaza, itd.) stavili su tuberkulozu 
u žižu svjetskog interesa kao značajnu globalnu jav-
nozdravstvenu prijetnju kojoj treba odgovoriti mobi-
lizacijom svih resursa (5).

Infekcija tuberkuloze
Poznato je da jedan bolesnik s tuberkulozom može 

zaraziti 10-15 novih bolesnika. Danas je na Zemlji 1/3 
stanovništva zaražena bacilom tuberkuloze. Svake go-
dine oboli novih 8 milijuna bolesnika od tuberkuloze, a 
oko 3 milijuna umire. I u sadašnje vrijeme tuberkuloza 
pripada krugu od 10 vodećih bolesti s globalnim najve-
ćim teretom nakon perinatalnih komplikacija, infekcija 
donjeg dišnog sustava, ishemijskih srčanih bolesti, cere-
brovaskularnih bolesti, HIV/AIDS, proljeva, unipolarne 
depresije, malarije i kronične opstruktivne plućne bole-
sti (6). Bolest se prenosi kapljičnim putem u kontaktu s 

oboljelim koji kašlje, kiše, govori ili pjeva. Najzrazni-
ji je bolesnik s plućnom tuberkulozom kada u iskašlja-
ju izlučuje 10000 bacila u 1 ml (direktno mikroskopski 
pozitivan nalaz iskašljaja) (7). Nakon susreta s infektiv-
nim bolesnikom infekcija tuberkulozom nastaje u 30% 
slučajeva. Od ukupnog broja infi ciranih u 5-10% razvit 
će manifestna bolest, u njih polovice unutar 2 godine, 
a u druge polovice bilo kada u životu. Da li će se latent-
na infekcija pokretnuti i postati izražena bolest i razviti 
ovisi o veličini infektivne doze bacila tuberkuloze, te o 
obrambenim mehanizmima infi cirane osobe.

Anti-TNFα terapija
Čimbenik tumorske nekroze α (Tumor necrosis 

factor TNFα) značajan je u imunološkom odgovoru. 
Izlučuje se iz aktiviranih monocita/makrofaga nakon 
različitih infektivnih stimulusa, a odgovor je posredo-
van putem receptora TNFR1 i TNFR2. U tuberkuloznoj 
infekciji citokin TNFα povećava fagocitnu sposobnost 
makrofaga da neutralizira mikobakterije, te sudjeluje u 
formiranju granuloma, koji sekvestriraju zahvaćeno tki-
vo i ograničavaju širenje bacila tuberkuloze. Bolesnici s 
teškim oblikom reumatoidnog artritisa, ulceroznog ko-
litisa, Mb. Crohn i psorijaze, imaju koristi od lijekova 

koji djeluju na TNFα, bilo kao protutijela kao što su in-
fl iksimab, adalimumab, ili certolizumab, bilo kao solu-
bilni TNF receptori, kao što je etanercept.

U bolesnika na anti-TNFα terapiji povećana je in-
cidencija tuberkuloze, te se smatra da iznosi 449/100.000 
bolesnika (8). U bolesnika s reumatoidnim artritisom u 
Koreji TB je češća 8,9 puta, dok je u bolesnika s RA ko-
ji primaju infl iksimab češća čak 30,1 puta (9). Oblici tu-
berkuloze koji se javljaju tijekom terapije anti-TNFα su 
u većem postotku ekstrapulmonalni (više od 50% sluča-
jeva), i diseminirani (u oko 25%).

Probir bolesnika s tuberkulozom prije uvođenja anti-TNFα terapije
Prije uvođenja anti-TNFα terapije u svih boles nika 

potrebno je napraviti pulmološki pregled. Treba obrati-
ti pozornost na postojanje respiracijskih ili općih simp-
toma. Također je važno da li bolesnik ima pozitivnu obi-
teljsku anamnezu na TB, s obzirom da je mogućnost in-
fekcije tuberkulozom najvjerojatnija u kontakata prvog 
reda (10). Također je potrebno učiniti radiološku snimku 
pluća i tuberkulinski kožni test (PPD). Budući da je PPD 
(purifi cirani proteinski derivat) često negativan u nizu si-
tuacija, među kojima je i kortikosteroidna terapija dulje 
od mjesec dana ili drugim imunosupresivima npr. meto-
treksatom dulje od tri mjeseca, na zajedničkom sastanaku 
Hrvatskog reumatološkog i Hrvatskog pulmološkog druš-
tva Hrvatskog liječničkog zbora 2. travnja 2007. godine 
donesen je konsenzus o algorit mu pretraga (slika).

U bolesnika koji imaju suspektnu anamnezu, te 
pozitivnu obiteljsku anamnezu indicirano je napraviti i 
imunološku dijagnostiku na latentnu tuberkulozu (IGRA 
- Interferon Gamma Release Assay: Elispot T-spot.TB ili 

Quantiferon). Za ovu dijagnostiku koristi se puna krv bo-
lesnika, koja se stimulira antigenima specifi čnim za bacil 
tuberkuloze (ESAT-6 10 ili CFP-10). Aktivirane efektor-
ne stanice ubrzo izlučuju interferon (IFN-γ). Ovim se te-
stovima detektira pozitivan nalaz, što je dokaz o postoja-
nju infekcije tuberkulozom, koji je specifi čniji i senzitiv-
niji od PPD (11). IGRA testovi specifi čni su u populaciji 
koja je primila BCG vakcinu (12). Infekcija tuberkulo-
zom ne znači da bolesnik ima bolest (manifestnu) tuber-
kulozu. Ukoliko bolesnik ima pozitivan imunološki test 
na tuberkulozu, indicirano je uvesti kemoprofi laksu izo-
nijazidom 300 mg dnevno kroz 6 mjeseci, za vrijeme li-
ječenja anti-TNFα, što značajno snižava rizik od progre-
sije tuberkuloze u infi ciranih osoba (13).

Inače gotovo svi objavljeni slučajevi tuberkuloze 
nakon započinjanja anti-TNFα terapije (oko 98%) do-
gađaju se unutar prvih 6 mjeseci po započinjanju lije-
čenja (14), većina od njih u prva tri mjeseca. Zbog toga 
bi bilo korisno učiniti pulmološki pregled i obradu pri-
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Slika. Prijedlog Smjernica za dijagnostiku latentne tuberkuloze (TB) odraslih cjepljenih bolesnika (BCG)
u Hrvatskoj prije uvođenja terapije anti-TNFα

Figure. Proposed guidelines for diagnostics of latent tuberculosis (TB) in adult vaccinated patients (BCG)
in Croatia before the introduction of anti-TNFα therapy

POZITIVNA osobna ili obiteljska anamneza na TB NEGATIVNA osobna ili obiteljska anamneza na TB

PPD normoreakcija <15 mm
Uredan RTG prsnog koša

PPD normoreakcija <15 mm
Uredan RTG prsnog koša

NEMA LATENTNE TB - terapija anti-TNFα može se započeti odmah

PPD <15 mm
Patološki RTG prsnog koša

PPD <15 mm
Patološki RTG prsnog koša

POTREBNO UČINITI MIKROBIOLOŠKU OBRADU SPUTUMA ili drugog kliničkog uzorka
PULMOLOŠKI PREGLED

PPD povećana reakcija >15 mm
Uredan RTG prsnog koša

Potrebna serološka dijagnostika (IGRA)
MIKROBIOLOŠKA OBRADA SPUTUMA (u slučaju 
postojanja simptoma bolesti ili pozitivne IGRA-e)

PPD povećana reakcija >15 mm
Uredan RTG prsnog koša

Potrebna serološka dijagnostika (IGRA)
MIKROBIOLOŠKA OBRADA SPUTUMA (u slučaju 

kontakta s TB ili pozitivna IGRA-e)

NALAZ IGRA-e POZITIVAN
MIKROBIOLOŠKA OBRADA SPUTUMA - Negativni nalazi - primjeniti kemoprofi laksu

Terapija anti-TNFα može se započeti nakon završetka kemoprofi lakse za 6 mjeseci

NALAZ IGRA-e NEGATIVAN
Terapija anti-TNFα može se započeti odmah

NALAZ POZITIVAN U KULTURI iz kliničkog uzorka na M. tuberculosis
Započinje se liječenje TB četvornom kombinacijom lijekova (DOTS)

Terapija anti-TNFα počinje se nakon završetka liječenja tuberkuloze za 6 mjeseci,
iznimno nakon 2 mjeseca provedene inicijalne terapije tuberkuloze

PPD se izvodi u svih bolesnika, ali se rezultat ne može interpretirati sa sigurnošću ukoliko terapija reumatoidne bolesti
nije prekinuta dulje od: kortikosteroidi >1 mjesec; Metotreksat i ostala imunosupresivna terapija >3 mjeseca.

U tom slučaju, pored RTG toraksa, anamneze i kliničkog pregleda potrebno je učiniti serološku dijagnostiku latentne infekcije TB (IGRA)

IGRA = Interferon gamma release assay

je započinjanja anti-TNFα, kao i nakon 3 mjeseca redo-
vite aplikacije lijeka.

Poštivanje dogovorenih pretraga u smislu aktiv-
nog traženja infekcije tuberkuloze prije započinjanja li-
ječenja anti-TNFα terapijom, u većini je zemalja snizilo 

pojavnost manifestne tuberkuloze, čak i do 90%, u od-
nosu na razdoblje aplikacije ove terapije prije skrinin-
ga tuberkuloze u skladu sa smjernicama (15). Stoga je 
interdisciplinarna suradnja pulmologa i ostalih specija-
lista koji indiciraju anti-TNFα terapiju nužna.

Zaključak
Tuberkuloza nije bolest prošlosti, već predstavlja 

ponovni izazov liječnicima u svijetlu novih terapijskih 
mogućnosti kroničnih bolesti koje moduliraju imunološki 
odgovor. Na tuberkulozu treba misliti, prepoznati je, dija-

gnosticirati i na odgovarajući način liječiti. Prije uvođenja 
anti-TNFα terapije potreban je probir bolesnika na tuber-
kulozu, te je nužna interdisciplinarna suradnja pulmologa 
i ostalih specijalista koji indiciraju anti-TNFα terapiju.

Literatura
1. Global tuberculosis control: surveillance, pla-

nning, fi nancing. WHO report, Geneva, World Health 
Organisation (WHO/HTM/TB/2007.376)

2. Resolution WHA44.8 Tuberculosis control pro-
gramme. In: Handbook of resolution and decisions of 
the World health Assembley and the Executive Board. 



54(2) � Reumatizam 2007. 57

Volume III, 3rd ed. (1985-1992), Geneva, World Health 
Organization, 1993. (WHA44/1919/REC1).

3. Futin J. The clinical management of drug resistant 
tuberculosis. Curr Opinion Pulm Med 2007;13(3):212-7

4. XDR-TB, extensively drug-resistant tuberculo-
sis, at www.who.int/tb/xdr/index.htlm

5. Popović-Grle S. Tuberkuloza kao globalni pro-
blem. U: Popović-Grle S, ur. Tuberkuloza-ponovni iza-
zov liječnicima na početku trećeg tisućljeća. Zagreb: 
Klinika za plućne bolesti “Jordanovac”, Ministarstvo 
zdravstva Republike Hrvatske, Institut Otvoreno druš-
tvo Hrvatska. 2004.

6. Lopez AD, Mathers CD, Ezzati M, Jamison DT, 
Murray CJ. Global and regional burden of disease and 
risk factors, 2001: systematic analysis of population he-
alth data. Lancet 2006;27:367 (9524):1747-57.

7. Valadas E, Hanscheid T, Fernandes ML, Antu-
nes F. Smear microscopy to diagnose tuberculosis early 
and prevent further transmission in a population with a 
high prevalence of HIV infection. Clin Microbiol Infect 
2003;9(10):1045-7.

8. Sichletidis L, Settas L, Spyratos D, Chloros D, 
Patakas D. Tuberculosis in patients receiving anti-TNF 
agents despite chemoprophylaxis. Int J Tuberc Lung Dis 
2006;10(10):1127-32.

9. Seong SS, Choi CB, Woo JH. et al. Inciden-
ce of tuberculosis in Korean patients with rheumathoid 

arthritis (RA): effect of RA itself and of tumor necrosis 
factor blokers. J Rheumatol 2007;34(4):706-11.

10. Ministarstva zdravstva Republike Hrvatske. 
Naputak za suzbijanje i spriječavanje tuberkuloze. Za-
greb. 1998.

11. Sellam J, Hamdi H, Roy C. et al. Compari-
son of in vitro-specifi c blood tests with tuberculin skin 
test for diagnosis of latent tuberculosis before anti-TNF 
therapy. Ann Rheum Dis 2007;Apr 24, Epub ahead of 
print.

12. Soborg B, Andersen AB, Larsen HK. et al. De-
tecting a low prevalence of latent tuberculosis among 
health care workers in Denmark detecting by M. tuber-
culosis specifi c IFN-gamma whole-blood test. Scand J 
Infect Dis 2007;30:554-9.

13. Targeted tuberculin testing and treatment of 
latent tuberculosis infection. Am J Respir Crit Care 
2000;161:S221-47.

14. Gardam MA, Keystone EC, Menzies R. et al. 
Anti-tumour necrosis factor agents and tuberculosis risk: 
mechanism of action and clinical management. Lancet 
Infect Dis 2003;3:148-55.

15. Gomez-Reino JJ, Carmona L, Valverde VR. et 
al. Treatment of rheumatoid arthritis with tumour necro-
sis factior inhibitors may predispose to signifi cant incre-
ase in tuberculosis risk: a multicenter active-surveillan-
ce report. Arthritis Rheum 2003;48:2122-7.



58 Reumatizam 2007. � 54(2)

Klinika za infektivne bolesti � Mirogojska 8 � 10000 Zagreb

IMUNOSUPRESIJA I VIRUSNE INFEKCIJE U REUMATSKIM BOLESTIMA

IMMUNOSUPRESSION AND VIRAL INFECTIONS IN RHEUMATIC DISEASES

Adriana Vince � Davorka Dušek

Sažetak
Infekcije su jedan od vodećih uzroka mortbiditeta 

i mortaliteta u bolesnika s reumatskim bolestima. Iako su 
bakterije najčešći uzroci infekcija u tih bolesnika, imunosu-
presivna terapija koja poglavito djeluje na staničnu imunost 
(kortikosteroidi, ciklosporin, ciklofosfamid, lefl umomid 
dijelom TNF-alfa antagonisti), suvremena monoklonska 
protutijela), može dovesti do reaktivacije i teških kliničkih 

slika uzrokovanih latentnim virusima kao što su predstav-
nici porodice Herpesvirusa te hepatitis B i C virus. Oso-
bit problem ovih infekcija je diferencijalno dijagnostička 
mogućnost zamjene s egzacerbacijom osnovne bolesti. U 
radu se ukratko prikazuju glavna klinička obilježja, dija-
gnostički i terapijski pristupi najčešćim virusnim infekci-
jama u imunosprimiranih reumatskih bolesnika.

Ključne riječi
imunosupresija, virusi, Herpesvirusi, hepatitis B, reumatske bolesti

Summary
Infections are one of the leading causes of mor-

bidity and mortality in patients with rheumatic disea-
ses. Although bacterial pathogens are the most common 
cause of infections, a wide variety of viral pathogens 
can also cause serious clinical manifestations most-
ly due to immunosupressive therapy primarily target-
ing cellular immunitiy (steroids, cyclosporins, cyclo-
phosphamid, lefl unomid, TNF-alfa antagonists etc.). 

Depleted cellular immunity can lead to reactivation of 
latent viruses such as members of Herpesvirus family, 
or hepatitis B and C viruses. Symptoms of viral infec-
tion may mimic exacerbation of rheumatic disease. In 
this paper authors present the main clinical characte-
ristics, diagnostics and tretment possibilities for most 
common viral infections in immunosupressed host with 
a rheumatic disease.

Key words
immunosupression, viruses, Herpesviruses, hepatitis B, rheumatic disease

Uvod
Za kontrolu i eliminaciju virusnih infekcija po-

glavito je odgovorna stanična imunost, zastupljena od-
govarajućim brojem funkcionalno aktivnih CD4 i CD8 
limfocita. Humoralna imunost bitna je pak u spriječa-
vanju de novo virusnih infekcija. Suvremeno liječenje 
reumatoloških bolesti uključuje čitav niz lijekova koji 
modifi ciraju imunološki odgovor putem direktne inhi-
bicije T-stanične proliferacije (lefl unomid, ciklosporin), 
inhibicijom proinfl amatornnog citokina TNF-alfa (TNF-
alfa antagonisti), te inhibicijom proliferacije B-limfocita 
(rituksimab). Upotreba glukokortikoida dovodi do direkt-

nog limfolitičkog učinka na sveukupnu limfatičku po-
pulaciju. Svi ovi navedeni lijekovi ublažuju simptome 
reumatoloških bolesti, ali zbog osonovnog mehanizma 
djelovanja omogućuju reaktivaciju latentnih i kroničnih 
virusnih infekcija, poglavito herpesvirusnih poput CMV, 
EBV, VZV, HSV infekcija, te kroničnog B hepatitisa. Vi-
rusne infekcije u reumatoloških bolesnika mogu u pot-
punosti oponašati kliniku sliku egzacerbacije osnovne 
reumatološke bolesti te je prije modifi kacije imunosu-
presivnog liječenja potrebno učiniti dijagnostičku eva-
luaciju najčešćih infekcija.(1)

Citomegalovirusne infekcije
Biologija, epidemiologija, patogeneza
Citomegalovirus (CMV) je jedan od najintrigant-

nijih predstavnika porodice Herpesvirida, koji uzroku-

je širok spektar bolesti u imunokompetentnih, te osobi-
to imunokompromitiranih bolesnika. CMV je pripadnik 
je potporodice beta-herpesvirida (HHV5). Ciljne stanice 
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za CMV su leukociti, neutrofi li i monociti te endotelne i 
različite epitelne stanice. Čovjek je jedini domaćin ovom 
virusu, koji je proširen po čitavom svijetu tako da 50 - 
85% sveukupne populacije stvori protutijela na CMV do 
40. godine života. Virus se prenosi direktnim kontaktom 
s osobe na osobu tjelesnim sekretima poput sline, mokra-
će ili spolnim putem. Također je moguć prijenos priprav-
cima krvi ili prigodom transplantacije koštane srži i so-
lidnih organa. Nakon relativno duge inkubacije od 4 do 
8 tjedana dolazi do značajne viremije pri čemu se virus 
uglavnom zadržava u leukocitima periferne krvi i može 
dospjeti u sve organe, a eliminacija aktivne infekcije ovisi 
o T-limfocitima, ponajprije aktivaciji adekvatnog citotok-
sičnog (CD8) odgovora. Nakon primarne infekcije koja u 
imunokompetentnog domaćina najčešće prolazi klinički 
neprimjetno, slijedi doživotan period latencije, gdje kao 
rezervoar virusa služe stanice mononuklearno-fagocitnog 
sustava (MFS), kao i matične stanice koštane srži, ali ne-
ma sinteze kompletnih virusnih čestica. No kao i u drugih 
herpesvirusa uvijek je moguća povremena reaktivacije vi-
rusa, uz ponovnu sintezu infekivnih viriona.

Klinička slika
Teške i smrtonosne infekcije uzrokovane citome-

galovirusom tijekom liječenja opisane su tijekom liječe-
nja reumatskih bolesti, osobito sistemnog lupusa eritema-
todesa (SLE), reumatoidnog artritisa (RA) te dermatomio-
zitisa. Najčešće se radilo o bolesnicima koji su dobivali 
visoke doze kortikosteroida uz ciklofosfamid. Kod ovih 
bolesnika se može javiti generalizirana CMV-infekcija 
praćena febrilitetom, mialgijama, artralgijama, leukope-
nijom, trombocitopenijom te respiratornim distresom. Ta-
kođer može doći do afekcije pojedinog organskog susta-
va praćene odgovarajućim kliničkim slikama hepatitisa, 
ezofagitisa, enteritisa, kolitis, intersticijske pneumoni-
je, retinitis i encefalitis (2). CMV može dovesti do teš-
kih nekrotizirajućih oblika bolesti te se opisuju slučajevi 
nekrotizirajućeg ileitisa praćenog perforacijom te teških 
nekrotizirajućih pneumonija (3,4). Posebno težak oblik 
infekcije je hemofagocitni sindrom (HFS), u kojem do-
lazi do pojave nekontrolirane proliferacije stanica mono-
nuklearno-fagocitnog sustava u koštanoj srži, jetri i sle-
zeni i limfnim čvorovima (5). Te stanice fagocitiraju sve 

hematopoetske stanice, s posljedičnim nastankom teške 
pancitopenije. Točan patogenetski mehanizam je nepoz-
nat, no najvjerojatnije se radi o pojačanom lučenju inter-
leukina IL-2 te MCSF-a (macrophage colony stimulating 
factor). Ishod HFS-a je u većini slučajeva fatalan. I sama 
infekcija CMV-om ima imunosupresivni učinak čime do-
datno olakšava razvoj bakterijskih i gljivičnih infekcija. 
S druge pak strane CMV infekcija može dovesti i do eg-
zacerbacije osnovne reumatološke bolesti.

Dijagnostika
Najznačjniju ulogu u dijagnostici CMV-infekcije 

u imunosuprimiranih danas imaju molekularni amplifi ka-
cijski testovi poput lančane reakcije polimerazom (PCR 
- polymerase chain reaction). Značajna viremija uvijek 
prethodi nekoliko dana razvoju kliničkih znakova lezije 
ciljnog organa, pa ovi testovi imaju visoku prediktivnu 
vrijednost i bitni su za pravodobnu primjenu terapije, po-
glavito u imunosuprimiranih osoba. Kvantifi kacija CMV-
DNK može se određivati u leukocitima periferne krvi ili 
u plazmi. Bitno je naglasiti da serološke metode detekci-
je CMV-a nemaju dijagnostičko značenje glede aktivne 
infekcije jer je u imunosuprimiranih osoba imunosni od-
govor slab, pa se nakon reaktivacije virusa ne viđa pojava 
IgM-protutijela, ni porast titra IgG-protutijela.

Liječenje
Antivirusno liječenje indicirano je kod dokazane 

CMV infekcije u imunkompromitiranih osoba.
Ganciklovir je lijek izbora za profi laksu i liječe-

nje aktivne CMV-infekcije. Terapija se obično započinje 
parenteralno u dozi 5mg/kg TT 2x na dan, a traje mini-
malno 3 tjedna, po mogućnosti uz tjedno praćenje vire-
mije. Ganciklovir ne eradicira CMV, pa su rekurentne 
infekcije česte, a liječe se kao i inicijalne epizode. Nus-
pojave ganciklovira su mijelosupresija i nefrotoksičnost, 
koje regrediraju nakon prestanka terapije. Ganciklovir 
se smatra potencijalno teratogenim lijekom.

Valganciklovir je peroralni pripravak ganciklovi-
ra koji ima bolju bioraspoloživost nakon peroralne pri-
mjene od samog ganciklovira, pa se danas primijenju-
je u profi laksi nakon transplantacije solidnih organa, ili 
kao nastavak liječenja nakon parenteralne terapije inter-
sticijske pneumonije ili hepatitisa.

Epstein-Barr virusne infekcije
Biologija, epidemiologija, patogeneza
Epstein-Barrov virus (EBV) uzrokuje limfoprolife-

rativne bolesti u imunokompetentnih i imunokompromiti-
ranih bolesnika. Najčešće klinička manifestacija infekcije u 
imunokompetentnih osoba je infektivna mononukleoza.

EBV je B-limfotropni DNK virus iz porodice Her-
pesviridae. Virus se razmnožava u B-limfocitima i sta-
nicama višeslojnog plošastog epitela ždrijela. Virusna 
DNK formira episom u stanici domaćinu. EBV genski 
produkti (EBNA, LMP) dovode do jedinstvenog feno-

mena, blastne transformacije i imortalizacije B-limfo-
cita pa potencijalno svaka EBV infekcija može završiti 
neograničenom limfoproliferacijom.

Jedini domaćin i izvor infekcije je čovjek. Virus 
je ubikvitaran, a nakon četrdesete godine 90% ljudi ima 
specifčna IgG protutijela kao dokaz kontakta s virusom. 
Za prijenos potreban neposredan kontakt sa svježom 
tjelesnom tekućinom koja sadržava aktivno repliciraju-
ći virus, poglavito slinom. EBV se dakle najčešće pre-
nosi ljubljenjem, pijenjem iz iste boce, čaše i sl. Moguć 
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je dakako prijenos transfuzijama krvi ili transplantaci-
jom organa i koštane srži. Asimptomatski nosioci viru-
sa su vrlo česti (6).

Ovisno o ekspresiji pojedinih virusnih gena pri-
sutnost EBV-a u stanicama može se očitovati aktivnom 
ili produktivnom, odnosno latentnom ili neproduktiv-
nom infekcijom. Aktivna infekcija zbiva se tijekom pri-
moinfekcije virusom u stanicama višeslojnog pločastog 
epitela te u manjoj mjeri B-limfocitima. Latentna infek-
cija zbiva se poglavito u B-limfocitima.

Klinička slika
Klinička slika u reumatoloških bolesnika. EBV ni-

je čest uzročnik inefkcija u reumatoloških bolesnika koji 
primaju značajne doze imunosupresivne terapije, najvje-
rojatnije zbog samog limfolitičkog djelovanja kortikoste-
roida na B-limfocite koji su glavne ciljne stanice za ovaj 
virus čime se onemogućuje i njegova daljnja proliferaci-

ja. No, opisuju se sluačjevi teških virusom povezanih he-
mofagocitnih sindroma kao i nastanak limfoma kod dava-
nja metotreksata. Klinička slika hemofagocitnog sindro-
ma očituje se febriltetom, pancitopenijom, a u koštanoj 
srži nalaze se umnožene stanice MFS -akoje u sebi sadr-
žavaju fagocitirane stanice mijelopoeze (7).

Uloga EBV u nastanku SLE kao i egzacerbacija-
ma reumatoloških bolesti je kontoverzna.

Serološka dijagnostika EBV infekcije bitna je za 
dokaz prethodne EBV-inekcije, dok se reaktivacija može 
sa sigurnosti dokazati samo pomoću molekularnih testo-
va koji omogućuju EBV DNA kvantifi kaciju što se danas 
uvelike koristi u praćenju imunosuprimiranih bolesnika.

Liječenje
Učinkovitog antivirusnog lijeka još nema. Aciklovir 

i famciklovir smanjuju replikaciju virusa, ali ne utječu na 
pojavu simptoma, trajanje bolesti i pojavu komplikacija.

Infekcije uzrokovane varicella-zoster virusom
Biologija, epidemiologija, patogeneza
Varicella-zoster virus (VZV) uzrokuje dvije epi-

demiološki i klinički različite bolesti. Varicela (vodene 
kozice) primarna je, vrlo infekciozna, epidemijska bo-
lest najčešće djece, koja se manifestira karakterističnim 
generaliziranim osipom, dok je zoster endogena reakti-
vacija latentnog virusa, sporadičnog javljanja najčešće 
u starijih osoba, a očituje s lokaliziranom pojavom ti-
pičnog osipa

Čovjek je jedini rezervoar VZV-a i jedini izvor za-
raze. Virus se prenosi kapljičnim putem u uskom kon-
taktu. Izvan tijela brzo gubi infektivnost, pa je posredni 
prijenos malo vjerojatan. Infektivnost je velika i izno-
si 70-90%. Bolesnici su zarazni od 48 sati prije izbija-
nja osipa do petog dana nakon izbijanja osipa. Zoster se 
pojavljuje s incidencijom 5-10 slučajeva na 1000 osoba 
starijih od 60 godina. Promjene na koži su infektivne i 
izvor su zaraze kontaktom za osjetljive osobe.

Kod primarne infekcije do prve replikacije viru-
sa dolazi vjerojatno u epitelnim stanicama sluznica gor-
njih dišnih putova. Nakon toga nastaje primarna viremi-
ja, daljnja replikacija virusa u stanicama retikuloendo-
telnog sustava, pa sekundarna viremija, kojom započi-
nje bolest i lokalizacija virusa u kožu i druga tkiva, npr. 
SŽS, u skladu s njegovim organotropnim osobinama. S 
pojavom specifi čnih protutijela virus iščezava, no osta-
je u latentnom obliku u stanicama spinalnih ganglija i 
ganglija kranijskih živaca (Gasseri, oticum). Povremeno 
dolazi do reaktivacije latentnog virusa. Iako mehanizam 
reaktivacije nije jasan, očito dolazi do privremenog gu-
bitka mehanizama kontrole stanične imunosti i stvara-
nja kompletnih viriona koji se šire iz ganglija i njihovih 
dorzalnih korjenova živčanim putovima anterogradno i 
retrogradno do kože odnosno SŽS-a, što je naravno češ-
će u osoba kojeprimaju imunosupresivnu terapiju.

Klinička slika
Varicela u imunokompromitiranih osoba može 

imati izrazito težak klinički tijek, praćena vrlo gustim 
osipom, zahvaćenjem unutarnjih organa, hepatitisom, 
miokarditisom, te teškim oblicima pneumonitisa s raz-
vojem respiratorne insufucijencije.

Herpes zoster. Karakteriziraju ga jednostrana ve-
zikularna erupcija na ograničenu području dermatoma, 
najčešće spinalnih ganglija, i oftalmičke grane trigemi-
nusa, rijetko u području maksilarne i mandibularne gra-
ne trigeminusa i gangliona geniculi, uz lokaliziranu bol 
i parestezije koji se javljaju 48-72 sata prije kožne erup-
cije. Objektivne i subjektivne tegobe traju l0-30 dana. 
Postherpetička neuralgija može trajati i više od mjesec 
dana nakon nestanka kožnih promjena,a pojavljuje se u 
25 do 50% bolesnika starijih od 50 godina, kao poslje-
dica akutnog neuritisa.

Najvažnije ekstrakutane manifestacije zostera su 
meningoencefalitis i encefalitis, motorički ispadi zbog 
lezija ganglijskih stanica prednjih rogova medule spina-
lis, transverzalni mijelitis i angiitis unutarnje karotidne 
arterije s oštećenjima mozga (8). U imunokompromiti-
ranih osoba zoster može imati težak tijek, s dugotrajnim 
izbijanjem kožnih promjena, kutanom i visceralnom di-
seminacijom (9). Etiološka dijagnoza VZV-infekcija po-
stavlja se izolacijom virusa iz leukocita, vezikula i li-
kvora te dokazom specifi čnih protutijela IgM klase po-
moću imunoenzimskih testova (ELISA) u serumu. Mo-
guć je i dokaz VZV-DNK u sadržaju vezikula PCR teh-
nikom, što je indicirano kod pojave vezikuloznog osipa 
u imunokompromitiranih osoba, gdje je potrebna brza 
dijagnoza i liječenje.

Neizravan dokaz VZV-infekcije je nalaz divovskih 
multinukleararnih stanica s inkluzijama u razmazu sadr-
žaja vezikule obojenom po Giemsi (Tzanckov test).
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Liječenje
U slučajevima varicele u imunokompromitiranih 

osoba liječenje valja provesti aciklovirom parenteralno 
(15-30 mg/kg/24 sata). Zoster oftalmičke grane trigeminu-
sa liječi se peroralno aciklovirom 5x800 mg/5-7 dana, kao 
i zoster u imunokompromitiranih bez obzira na lokalizaciju 
da se spriječi diseminacija bolesti. U slučaju generalizacije 
zostera mora se primijeniti aciklovir parenteralno.

Ostali terapijski postupci obuhvaćaju mjere simp-
tomatskoga liječenja te primjerene toalete, njege i pre-
hrane. Sekundarne bakterijske infekcije iziskuju odgova-
rajuće antimikrobno liječenje prema etiološkom agensu.

Prevencija
Bolesnike s VZV-infekcijama valja izolirati dok 

se efl orescencije ne posuše. Smatra se da bi varicela 
zoster imunim globulinom (VZIG) obvezatno trebalo 
zaštititi imunokompromitirane osobe mlađe od 15 go-
dina koje nisu cijepljene protiv VZV-a i nisu prebolje-
le varicelu, a došle su u izravan ili neizravan kontakt 
s bolesnikom koji boluje od varicele. Za izložene oso-
be starije od 15 godina primjena VZIG-a procjenjuje 
se individualno.

Atenuirana vakcina (Oka-soj VZV-a), koja nije 
uključena u obvezatni kalendar cijepljenja u RH, osi-
gurava dobru zaštitu u 98% cijepljenih, imunokompe-
tentnih osoba, te je u razvijenim zemljama dio redovi-
te imunoprofi lakse djece. Ne smije se upotrebljavati u 
imunokompromitiranih osoba te u trudnica.

Hepatitis B virus
Biologija, patogeneza
Virus hepatitisa B (HBV) mali je, dijelom dvolan-

čani DNK virus (42 nm) s ovojnicom, umnaža se putem 
reverzne transkripcije. Nakon ulaska virusa u hepatocit 
kompletna se dvolančana DNK sintetizira u jezgri i na-
staje kovalentno zbijena prstenasta DNK (prema engl. 
ccc DNA-covalently closed circle DNA), koja predstav-
lja virusni episom koji služi kao kalup za sintezu novih 
viriona ili se mogu prepisivati samo pojedini proteini 
poput HbsAg-a (10).

Danas je poznato da bez obzira na HBsAg/an-
ti-HBs serokonverziju virusne ccc DNK ostaje u jez-
gri određenog dijela hepatocita pa se HBV infekcija po 
svojoj infekciji svrstava u latentne infekcije poput her-
pes virusnih infekcija.

Klinička slika
U odraslih osoba infekcija HBV-om rezultirat će u 

50% slučajeva slikom akutnog hepatitisa B, različite kli-
ničke težine, dok se prijelaz u kroničnu infekciju može 
očekivati od 2-10% zaraženih osoba. Ukoliko kod imu-
nokomprimitiranih osoba dođe do primoinfekcije HBV-
om postoji veći rizik od teškog, pa čak i fulminantnog 
oblika hepatitisa. Također je češći prijelaz u kroničnu in-
fekciju. Obzirom na defi nitivno potvrđenu činjenicu da 
je HBV latentni virus, danas se velika pozornost prida-
je ranom prepoznavanju njegove reaktivacije u imuno-
kompromitiranih osoba. Stoga je svim bolesnicima koji 
primaju neki oblik imunosupresivne terapije potrebno u 
uobičajeni dijagnostički algoritam uključiti određivanje 

HBV i HCV serumskih biljega. Na reaktivaciju treba po-
misliti ako u HBsAg pozitivne osobe dođe do elevacije 
aminotransferaza koja može varirati od blagog povišenja 
pa sve do fulminantnog hepatitisa. Za dokaz reaktivaci-
je potrebno je svakako učiniti HBV DNA kvantifi kaciju 
PCR metodom. Opisani su čak i slučajevi HBV reakti-
vacije u osoba koje su već stvorile anti-HBs protutijela. 
Mehanizam oštećenja jetre u HBV reaktivaciji nije u pot-
punosti razjašnjen, prvenstveno se vjerojatno radi o gu-
bitku CD4 stanične kontrole nad virusnom replikacijom, 
dok po prekidu imunosupresivne terapije može doći do 
još intenzivnije imunološki modifi cirane destrukcije he-
patocita. Također se smatra da glukokortikotoidi mogu 
direktno stimulirati HBV replikaciju te su najvažniji pre-
disponirajući faktor za HBV reaktivaciju (11). Svi pato-
genetski mehanizmi HBV reaktivacije kod reumatoloških 
bolesnika nisu do kraja proučeni, ali iskustva koja posto-
je kod ostalih imunosuprimiranih bolesnika (transplanta-
cije solidnih organa, koštane srži, kemoterapija) nalaže 
sljedeće dijagnostičke postupke kod bolesnika kod kojih 
će biti potrebna dugotrajna imunosupresivna terapija: 1. 
obavezna provjera HBV serumskih biljega, 2. praćenje 
hepatograma tijekom imunosupresivne terapije, 3. u slu-
čaju povišenja aminotransferaza određivanja HBV DNA 
kvantitativno, 4. u slučaju dokazane viremije primjena 
lamivudina u dozi od 100 mg p.o., 5. procjena mogućno-
sti smanjenja imunosupresije (11). Trajanje lamivudinske 
terapije ovisi o težini reaktivacije, težini osnovne bole-
sti, no obično će iznositi nekoliko mjeseci.

Hepatitis C virus
Biologija, patogeneza
Virus hepatitisa C (HCV) je jednolančani RNK 

virus s ovojnicom iz porodice Flaviviridae. Virusni ge-
nom je izrazito posložan mutacijama te uspješno izbje-
gava imunološki odgovor domaćina što rezultira prelas-
kom u kroničnu infekciju u čak 80% zaraženih osoba, 
od koji će do 70% raziviti kroničnu jetrenu bolest s pro-

gresijom u cirozu u 25% u narednih 20-35 godina. Ra-
zvoj fi broze brži je imunokompromitiranih osoba što je 
prvo uočeno kod bolesnika s HIV/HCV koinfekcijom 
kod kojih je razvoj ciroze 4-5 puta brži. Virus se u hepa-
tocitima nalazi u citoplazmi, a patogeneza samog jetre-
nog oštećenja je vjerojatno posljedica direktnog učinka 
virusa i imunosnih mehanizama posredovanih citotok-
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sičnim limfocitima. Stoga je procjena stvarnog učinka 
imunosupresivne terapije na oštećenja jetre još uvijek 
predmetom istraživanja.

Klinička slika
Za pretpostaviti je da će dugotrajna primjena imu-

nosupresivne terapije, prvenstveno kortikosteroida, ipak 
ubrzati razvoj ciroze u reumatoloških bolesnika koji ima-
ju HCV infekciju, no ukoliko se radi o HCV-induciranoj 
reumatološkoj manifestaciji infekcije, standardno liječe-
nje pegiliranim interferonom i ribavirinom, imati će po-
zitivan učinak, ali sa čestim relapsima infekcije. Opisa-
ni su slučajevi fulminantnog fi brozirajućeg kolestatskog 
hepatitisa kod imunokompromitiranih bolesnika koji su 
primali ciklofosfamid i kortikosteroide. Ovaj oblik HCV 
bolesti je karakteriziran progresivnom kolestazom, je-
trenim zatajenjem, a patohistološke promjene uključuju 
periportalnu fi brozu, balonastu degenraciju hepatocita 
uz minimalnu upalnu infi ltraciju (12).

Jedan od glavnih problema HCV infekcije je ve-
lika učestalost ekstrahepatalnih manifestcija (do 38%) 
koji uvelike mogu oponašati simptome reumatoloških 

bolest poput artralgija, mialgija, umora, vaskulitisa, sic-
ca sindroma, porphyria cutanea tarda (13). Artritis kod 
bolesnika sa HCV infekcijom može ne samo klinič-
kom slikom podsjećati na RA, već se u krvi takvih bo-
lesnika može naći reumatoidni faktor, što dodatno mo-
že otežati postavljanje primarne dijagnoze. Artritis i 
vas kultis kod HCV-infi ciranih bolesnika se povezuju sa 
krioglobulinemijom.

Budući da ekstrahepatalne manifestacije HCV-
infekcije mogu oponašati reumatološke bolesti, osobito 
SLE, potrebno kod svih de novo dijagnosticiranih reu-
matoloških bolesti učiniti testiranje na HCV (14).

Pristup liječenju hepatitisa C u eumatskih boles-
nika je individualan i mora se zasnivati na odličnom 
timskom radu liječnika imunologa, reumatologa, infek-
tologa, hepatologa. Potrebno je procijeniti mogućnost 
kombiniranog učinka imunosupresivne i interferonske 
terapije, snižavanje imunosupresivne terapije, postoja-
nje pancitopenije, bubrežne lezije. itd. Nekontrolirana 
autoimuna bolest apsolutnaje komtraindikacija za pri-
mjenu interferona.

Zaključak
Bolesnici s reumatskim bolestima podložni su re-

aktivaciji latentnih virusnih infekcija, koje svojim ne-
kontroliranom replikacijom mogu dovesti do teških obli-
ka bolesti. Stoga je prije započinjanja liječenja ovoh bo-

lesnika bilo kojim imunopsupresivnim lijekom potrebno 
odrediti serumske biljege herpesvirusa, ka i HBV i HCV 
biljege, kako bi se u trenutku pojav određenihe simpto-
ma mpglo brže dijagnostički i terapijski reagirati.
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LIJEČENJE FEBRILNOG IMUNOSUPRIMIRANOG BOLESNIKA

THE TREATMENT OF FEBRILE IMMUNOSUPPRESSED PATIENT

Mirando Mrsić

Sažetak
Infekcije su glavni uzrok morbiditeta i moratlite-

ta u imunokompromitiranih bolesnika. Nepravodobno 
prepoznavanje infekcije u tih bolesnika može dovesti 
do brzog razvoja septičkog šoka i smrti unatoč poduze-
tim terapijskim mjerama. Prepoznavanje i liječenje in-
fekcija u imunokompromitiranih bolesnika predstavlja 
za kliničara težak zadatak iz više razloga: kliničke ma-
nifestacije infekcija u nekih bolesnika teško se razlikuju 
od kliničkog tijeka njihove bolesti (npr. febrilitet u boles-
nika s reumatološkim bolestima); učinak imunosupre-

sivne terapije može uzrokovati nedostatak uobičajenih 
manifestacija infekcije kao što su temperatura i upala 
(npr. primjena glukokortikosteroida); spektar mogućih 
uzročnika infekcije je vrlo širok što otežava primjenu 
ciljane empirijske antiinfektivne terapije.

Temperatura sa ili bez vidljivog mjesta infekci-
je najčešći je znak nastanka infekcije u bolesnika koji 
primaju imunosupresivnu terapiju. Pneumonije su naj-
češći uzrok po život opasnih infekcija u bolesnika koji 
primaju imunosupresivnu terapiju.

Ključne riječi
imunosupresivna terapija, infekcije, febrilna neutropenija

Summary
Infections are a major cause of morbidity and mor-

tality in immunocompromised patients. The recognition 
and treatment of infections in this patient population are 
particularly diffi cult task for several reasons: the clini-
cal manifestation of infection may be indistinguishable 
from those of the underlying disease; the effect of im-
munosuppressive therapy may diminish the usual dis-

ease manifestation; the spectrum of potential pathogens 
is large, making empirical treatment diffi cult.

Fever with or without a clinically obvious source 
is a frequent presenting feature of serious infections in 
immunosuppressive patients. Pneumonia is one of the 
most frequent life-threatening infections in patients re-
ceiving immunosuppressive therapy.

Key words
immunosuppressive therapy, infections, febrile neutropenia

Uvod
Infekcije su glavni uzrok morbiditeta i moratliteta u 

imunokompromitiranih bolesnika. Nepravodobno prepoz-
navanje infekcije u tih bolesnika može dovesti do brzog raz-
voja septičkog šoka i smrti unatoč poduzetim terapijskim 
mjerama. Prepoznavanje i liječenje infekcija u imunokom-
promitiranih bolesnika predstavlja za kliničara težak zada-
tak iz više razloga: kliničke manifestacije infekcija u nekih 

bolesnika teško se razlikuju od kliničkog tijeka njihove bo-
lesti (npr. febrilitet u bolesnika s reumatološkim bolestima); 
učinak imunosupresivne terapije može uzrokovati nedosta-
tak uobičajenih manifestacija infekcije kao što su tempera-
tura i upala (npr. primjena glukokortikosteroida); spektar 
mogućih uzročnika infekcije je vrlo širok što otežava pri-
mjenu ciljane empirijske antiinfektivne terapije.

UVODNO PREDAVANJE INTRODUCTORY LECTURE

Klinička slika infekcija u imunokompromitiranih bolesnika
Temperatura sa ili bez vidljivog mjesta infekcije 

najčešći je znak nastanka infekcije u bolesnika koji pri-
maju imunosupresivnu terapiju. U reumatoloških boles-
nika temperatura kao znak aktivne bolesti prisutna je u 

većine bolesnika te stoga porast temperature može biti 
neprepoznat. Primjerice u bolesnika sa sistemskim lupus 
eritematodesom oko jedna trećina ih se hospitalizira zbog 
febriliteta nejasnog uzroka. U oko 2/3 slučajeva tempera-
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tura je uzrokovana samom bolešču dok je u jedne treći-
ne uzrokovana razvojem infekcije. U oko 25% bolesnika 
sa lupusom i dokumentiranom infekcijom bakterijemija 
je u polovice uzrok nastanka infekcije. Smrtnost imuno-
kompromitiranih bolesnika s bakterijemijom je oko 33% 
što samo po sebi podcrtava značaj pravodobne dijagnoze 
i empirijske terapije. Većina bolesnika sa smrtnim isho-
dom primala je u terapiji glukokortikosteroide koji zbog 
svog antiinfl amatornog i antipiretskog učinka minimizira-
ju znakove upale. Primjerice u bolesnika koji prima glu-
kokortikosteroide slika akutnog abdomena koja bi bila 
karakterizirana visokom temperaturom i bolovima u ab-
domenu praktički može izostati.

Pneumonije su najčešći uzrok po život opasnih in-
fekcija u bolesnika koji primaju imunosupresivnu tera-
piju. Klinička slika može biti od teške sa visokom tem-
peraturom, kašljem i infi ltrativnim promjenama u pluć-
nom parenhimu do blage kliničke slike posebno u sku-
pini bolesnika koji primaju glukokortikosteroide.

U bolesnika s različitim reumatološkim bolestima 
propagacija bolesti u središnji živčani sustav (SŽS) nije 
tako rijetka pojava. U tih bolesnika zbog primjene imuno-
suopresivne terapije može doći do razvoja infekcija SŽS 
koje u nekim slučajevima teško se razlikuju od kliničke 
slike osnovne bolesti. Najčešće se radi o akutnom i kro-
ničnom meningitisu te fokalnim lezijama mozgovine.

Tablica 1. Uzročnici infekcija u imunokompromitiranih bolesnika
Table 1. Causes of infections in immunocompromised patients

Mjesto infekcije Klinička slika Uzročnik Dijagnostika

Krv Bakterijemija 
(temperatura sa ili
bez lokalne infekcije

Zlatni stafi lokok
Enterokok
Gram negativne bakterije
Kandida

Hemokulture

Gornji respiratorni trakt Sinusitis Streptokok pneumonije
Hemofi lus infl uenze
Piogeni streptokok
Zlatni stafi lokok
Anaerobne bakterije
Virusi

Aspiracija sinusa
Biopsija sluznice
(u slučaju negativnog 
rezultata primijeniti empirijsku 
antibiotsku terapiju)

Donji respiratorni trakt Bronhopneumonija
Pneumonija

Streptokok pneumonije
Hemofi lus infl uenze
Zlatni stafi lokok
Gram negativne bakterije
Legionela
Mikoplazma pneumonije
Klamidija pneumonije
Oportunističke infekcije: 
Pneumocistis karini, Kandida, 
Aspergilus, Mukor, Rizopus, 
Fuzarijum, Kriptokok, 
Histoplazma)
Mikobakterija
Nokardija
Citomegalovirus

Rtg srca i pluća
CT pluća ili MR
Serologija
Kultura iskašljaja
Bronhoskopija
Transbronhalna ili 
transtorakalne biopsija
Torakocenteza
Otvorena biopsija pluća

Središnji živčani sustav Meningitis
Encefalitis

Kriptokok, Litreija, Streptokok 
pneumonije, Hemofi lus 
infl uenze, Neiserija, Nokardija, 
Toksoplazma, Aspergilus, 
Kandida

CT ili MR mozga,
Lumbalna punkcija
Stereotaksijska biopsija mozga

Genitourinarni trakt Dizurične tegobe Gram negativne bakterije,
Koagulaza negativni stafi lokok,
Kandida

Urinokultura
UZV ili CT

Kosti i zglobovi Artritis
Osteomijelitis

Zlatni stafi lokok
Hemofi lus infl uenze
(djeca < 5 godina)
Streptokoki
Gram negativne bakterije
Kandida

Rtg kosti
Scintigrafi ja kosti
UZV
CT ili MR
Kultura sinovijalne tekućine
Kultura punktata 
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Od svih infekcija u bolesnika koji primaju imuno-
supresivnu terapiju najčešće se dijagnosticiraju upale do-

njih dišnih puteva (30-50% bolesnika). U tablici 1 prika-
zane su najčešća mjesta infekcije i najčešći uzročnici.

Liječenje infekcija u imunokompromitiranih bolesnika
Liječenje infekcija u imunokompromitiranih bo-

lesnika može se podijeliti u dvije velike skupine, emi-
prijska i ciljana terapija.

Empirijska terapija primjenjuje se u bolesnika s 
febrilitetom i neutropenijom dok se ciljana terapija mo-
že primijeniti u bolesnika koji imaju normalne ili blago 
snižene vrijednosti neutrofi la.

Učestalost i težina infekcija ovisi o težini i traja-
nju neutropenije (vidi tablicu 2.)

Empirijska terapija primjenjuje se u imunosupri-
miranih bolesnika u kojih nema dokazane infekcije, a 
klinička slika ukazuje na razvoj septičkog šoka. Pose-
bice u bolesnika s temperaturom, neutropenijom i zna-
cima teške infekcije potrebno je odmah započeti s anti-
biotskom terapijom uz istovremenu agresivnu dijagnos-
tiku u svrhu izolacije uzročnika (vidi tablicu 1). U em-

pirijskoj terapiji posebno mjesto ima antibiotska terapi-
ja protiv pseudomonasa zbog visoke smrtnosti infekcije 
ovom bakterijom u febrilinih neutropeničnih bolesnika. 
Posljednih godina zbog razvoja meticilin rezistentnih so-
jeva stafi lokoka u empirijsku terapiju uvodi se uz anti-
pseudomonasni antibiotik i vankomicin kao dva obvez-
na antibiotika u standardnoj shemi empirijske terapije 
koju prikazuje slika.

Ovisno o spektrumu gljivičnih izolata na poje-
dinom odjelu kao treća linije terapije uz amfotericin B 
primjenjuju se i novi antifungici kao što su vorikona-
zol kaspofungin.

U bolesnika koji imaju trajni ili privremeni cen-
tralni venski kateter empirijsku ili ciljanu terapiju treba 
prilagoditi spektru infekcija koje su vezane uz taj im-
plantat. U tablici 3 prikazane su najčešće infekcije u bo-
lesnika s centralnim venskim kateterom.

Terapija imunokompromitiranog bolesnika bilo da 
je tome uzrok kemoterapija, transplantacija hematopoet-
skih matičnih stanica ili primjena imunosupresivnih lije-
kova zahtijeva brzu reakciju te neodložnu primjenu anti-
infektivnih lijekova. Obzirom na rizik od nastanka infek-

Tablica 3. Infekcije u bolesnika s centralnim venskim kateterom
Table 3. Infections in patients with central venous catether

Mjesto infekcije Terapijski zahvat

Infekcija na ulaznom mjestu katetera Empirijski primijeniti vankomicin ili ciljanu antibiotsku terapiju
Infekcija tunela katetera Izvaditi kateter, empirijski primijeniti vankomicina ili ciljanu antibiotsku terapiju
Pozitivne hemokulture Izvaditi kateter i ODMAH primijeniti ciljanu antibiotsku terapiju

Slika. Empirijska anti-infektivna terapija
Figure. Empirical anti-infective therapy

L<0,5     T>38°C

Piperacilin - tanzobaktam
Gentamicin

Bez vrućice
L>1,0

Pozitivna kultura
Vrućica

Antibiogram

Vrućica
Karbapenem

Amikacin

Vankomicin

Cefepim
Ceftazidim

Vrućica
Amfo-B

Tablica 2. Rizik nastanka infekcije i broj neutrofi la
Table 2. Infection risk and neutrophile count

Broj neutrofi la <100 500 1000 1500 2000
Rizik infekcije 28% 19% 10% 5% 2%
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cija bolesnici se mogu podijeliti u dvije skupine, visokog i 
niskog rizika. U skupinu visokog rizika spadaju bolesnici 
koje sa leukemijom te bolesnici koji se liječe transplanta-
cijom hematopoetskih matičnih stanica. U tih bolesnika 
potrebno je odmah započeti s empirijskom antibiotskom 
terapijom uz sve nužne mjere potpore te agresivnu dija-
gnostičku proceduru u svrhu što ranije izolacije uzročni-

ka. U skupinu niskog rizika spadaju bolesnici koji ima-
ju preko 1000 neutrofi la uz uredan nalaz na plući,a jetri i 
bubrezima u kojih se očekuje trajanje neutropenije manje 
od 7 dana. Iako se radi o bolesnicima niskog rizika u tera-
piju je nakon uzimanja svih potrebnih briseva i materijala 
za izolaciju uzročnika započeti s antibiotskom terapijom 
u skladu sa očekivanim spektrom uzročnika.
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USPJEŠNOST LIJEČENJA LEFLUNOMIDOM (ARAVA®)
U BOLESNIKA S REUMATOIDNIM ARTRITISOM

LEFLUNOMIDE (ARAVA®)
IN THE TREATMENT OF RHEUMATOID ARTHRITIS

Dušanka Martinović Kaliterna

Reumatoidni artritis (RA) je multisistemska pro-
gresivna bolest, obilježena značajnim zglobnim promje-
nama, koje su razlog pogoršanja kvalitete života uz po-
sljedičnu invalidnost. U podlozi zglobnih promjena je 
upalni proces sinovijalne membrane u sklopu migracije 
aktiviranih limfocita i monocita u sinovijalno tkivo (1). 
Za aktivaciju limfocita i monocita neophodno je pove-
ćanje de novo sinteze pirimidina, odnosno progresija iz 
G1 u S fazu staničnog ciklusa. Osnovni imunomodula-
torni učinak lefl unomida je inhibicija de novo sinteze 
pirimidina putem selektivne inhibicije ključnog enzima 
dihidro-ortat dehidrogenaze (2).

Novije studije upućuju da je protuupalni učinak 
lefl unomida izravno povezan s njegovom sposobnosti 
da inhibira osteoklastogenezu, jednako kao i produk-
ciju metaloproteinaza i ostalih citokina u sinovijalnoj 
membrani (3). Lefl unomid ima utjecaj i na transendo-
telnu migraciju monukleranih stanica kao i na smanje-
nje njihove adhezijske sposobnosti, što vodi ka blokadi 
aktivacije i prijenosa stanica u infl amirano sinovijalno 
tkivo bolesnika s RA (4).

Iako većina autora daje prednost kombiniranoj 
primjeni lijekova koji modifi ciraju bolest, može se za-
početi i monoterapija lefl unomidom što pruža moguć-
nost boljeg praćenja mogućih nuspojava. Savjetova-
na inicijalna terapija od 100 mg lefl unomida dnevno 
među našim bolesnicima rezultirala je većim brojem 
nuspojava nego početna doza od 20 mg dnevno. Naj-
češće nuspojave su bile: proljevi, porast transamina-
za, alopecija.

U bolesnika koji su imali povoljan terapijski 
učinak uz zadovoljavajuće objektivno praćenje (Heal-
th Assessment Questionnaire (HAQ), Disease Activity 
Score (DAS 28)) te nisu imali nuspojave nastavili smo 
s istom terapijom, dok u onih kod kojih nije došlo do 
zadovoljavajućeg poboljšanja odlučili smo se za kom-
binaciju s metotreksatom.

Metotreksat je lijek koji se najčešće rabi u upal-
nim reumatskim bolestima. Ima sposobnost inhibicije 

dihidrofolat reduktaze, na način da smanjuje za puri-
ne neophodan izvor folata. Smatra se da je protuupalni 
učinak metotreksata povezan i s indukcijom odnos no 
povećanim stvaranjem izvanstaničnog adenozina, nje-
govom interakcijom sa specifi čnim staničnim recep-
torima uz posljedičnu inhibiciju lučenja interleukina 
(IL8, IL6, te smanjenje sinovijalne ekspresije kolage-
nih gena. Metotreksat osim protuupalnog očito ima i 
antiproliferativni učinak naročito u odnosu na aktivi-
rane monocite (5).

Tijekom tromjesečnog praćenja najbolji terapijski 
učinak postignut je upravo u bolesnika s kombinacijom 
lefl unomida i metotreksata (HAQ <1, DAS 28 <2,6). S 
obzirom na relativnu toksičnost metotreksata u starijoj 
populaciju ovu smo kombinaciju rabili u osoba mlađe i 
srednje dobi. U bolesnika kod kojih su radi visokih vri-
jednosti reaktanta upale aplicirani glukokortikoidi po-
stupno je reducirana doza do isključenja.

Monoterapija lefl unomidom se pokazala priklad-
nom u starijih osoba s drugim kroničnim bolestima, na-
ročito u dijabetičara. U mladih osoba s nuspojavama na 
salazopirin i metotreksat također smo uspješno primi-
jenili monoterapiju lefl unomidom.

U skupini od 50 bolesnika u kojih je primijenje-
na terapija lefl unomidom 7 je imalo nuspojave koje su 
zahtijevale isključenje lijeka, 5 bolesnika nije povoljno 
odgovorilo na terapiju niti nakon dodavanja metotrek-
sata te su primijenjeni inhibitori TNF-α, 18 je nastavi-
lo monoterapiju, dok su ostali postigli zadovoljavajući 
remisiju bolesti kombinacijom lefl unomida i metotrek-
sata (slika).

Jednaki zadovoljavajući učinak se postigao do-
davanjem lefl unomida metotreksatu. Za sada nemamo 
iskustva o kombinaciji lefl unomida i pojedinih biološ-
kih lijekova.

Mišljenja smo da lefl unomid valja razmatrati 
kao lijek prvog izbora u određenim skupinama bole-
snika, premda je i kombinacija s metotreksatom izrazi-
to djelotvorna.
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Valja voditi računa da je primjena samo jednog 
lijeka izrazito važna za psihološko stanje kroničnog bo-
lesnika kao što je i reduciranje kortikosteroidne terapije 
važno za dugoročnu prognozu reumatskih bolesnika.
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Slika. Uspješnost liječenja lefl unomidom u bolesnika s reumatoidnim artritisom
Figure. Lefl unomide treatment effi cacy in patients with rheumatoid arthritis
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ETANERCEPT (ENBREL®) - NAŠA ISKUSTVA

ETANERCEPT (ENBREL®) - OUR EXPERIENCES

Jadranka Morović-Vergles1 � Dušanka Martinović-Kaliterna2

Sažetak
Reumatoidni artritis (RA) je kronična, sistemska 

upalna bolest koja je tri puta češća u žena. U patogenezi 
RA i perpetuiranju upale važnu ulogu imaju brojni citokini 
i imune stanice. Ova spoznaja uspješno je upotrebljena za 

razvoj i upotrebu novih i značajno učinkovitijih načina lije-
čenja, primjerice, anticitokinskih pripravaka. Cilj liječenja 
bolesnika s RA je postizanje remisije. U radu smo prikazali 
petero bolesnika s RA uspješno liječenih etanerceptom.

Ključne riječi
etanercept, reumatoidni artritis, DAS 28

Summary
Rheumatoid arthritis (RA) is a chronic, systemic 

disease. Female patients outnumber males in a ratio of 
3:1. Cytokines and immune cells networks have been 
identifi ed as important mediators in the pathogenesis 
and perpetuation of infl ammation in RA. This informa-

tion has been successfully used into the development of 
new and signifi cantly more effective treatments, for ex-
ample anticytokines agents. The goal in managing RA 
is to achieve remission. We report fi ve patients with RA 
successfully treated with etanercept.

Key words
etanercept, rheumatoid arthritis, disease activity score 28 (DAS28)

Reumatoidni artritis (RA) je kronična, sistemska 
upalna bolest koja je 2 do 3 puta češća u žena. Obilježje 
RA jest perzistirajući sinovitis koji uglavnom simet rično 
zahvaća periferne zglobove. Prema rezultatima epidemi-
oloških studija poznato je da RA vodi oštećenju zglobo-
va unutar 2 godine, uzrokuje izrazita funkcijska ograni-
čenja i skraćuje život 5 do 7 godina zbog prerane atero-
skleroze. U patogenezi RA i perpetuiranju upale važnu 
ulogu imaju brojni citokini i imune stanice (1,2). Ova 
spoznaja uspješno je upotrebljena za razvoj i upotrebu 
novih i značajno učinkovitijih načina liječenja, primje-
rice, anticitokinskih pripravaka (3).

Cilj liječenja bolesnika od reumatoidnog artritisa 
(RA) jest postići remisiju. Aktivnost bolesti označavamo 
s indeksom aktivnosti - DAS 28. Remisija je defi nirana 
ako je DAS 28 <2,6. Mala aktivnosti RA je kad je DAS 
28 između 2,6-3,2, a osrednja kad je DAS 28 3,2-5,1. Ja-
ka aktivnost RA je kad je DAS 28 veći od 5,1. (4,5).

Etanercept je prvi lijek, do sada jedini na listi HZ-
ZO-a u Hrvatskoj, odobren za liječenje juvenilnog idio-

patskog artritisa (JIA) u djece od 2004. godine. Etaner-
cept je jedan od tri danas prisutna anti-TNF lijeka koja 
primjenjujemo u liječenju RA i SpA od 2006. godine u 
nas. Sva tri lijeka inhibiraju aktivnost TNF-alfa, ključ-
nog proupalnog citokina. Iinfl iksimab se mora istodobno 
primjenjivati s metotrexatom (MTX) koji inhibira stva-
ranje protutijela protiv infl iksimaba - kimeričnog (mišje-
ljudskog) monoklonskog protutijela. Adalimumab i 
etanercept se ne moraju upotrebljavati u kombinaciji s 
MTX no njihova djelotvornost u poboljšavanju funkci-
je i sprečavanju oštećenja zgloba je značajno bolja ka-
da se primjenjuju zajedno s MTX (3,6).

Etanercept je 1998. godine odobren od FDA/
EMEA za RA, JIA, psorijatični artritis (PsA), ankilo-
zantni spondilitis (AS) i psorijazu (Ps). Dakle, u svije-
tu se više od 8 godina primjenjuje u liječenju bolesni-
ka s RA i seronegativnim spondiloartritisima (6,7). Eta-
nercept je rekombinantni solubilni TNF receptor (p75). 
To je humani fuzijski protein sastavljen od izvanstanič-
nog, ligand-vežućeg dijela visokog afi niteta tipa 2 TNF 
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receptora (p75) koji je vezan na Fc dio ljudskog IgG1. 
Ovaj fuzijski protein veže i TNF-alfa i TNF-beta (lim-
fotoksin). Etanercept ne aktivira komplement, ne izaziva 
lizu ni kaspaza ovisnu apoptozu stanice. Poluživot mu 
je 3-5 dana, a klinički učinak nakon 1-2 tjedna primje-
ne. Daje se subkutano (25mg) dva puta tjedno ili jedan 
puta tjedno 50 mg, kao monoterapija ili u kombinaciji 
s MTX. Najuobičajenija nuspojava u odraslih je blaga 
reakcija na mjestu primjene lijeka. Među ostale mogu-
će nuspojave ubrajaju se: infekcije (i tubrekuloza), ur-
tikarija, proljev, vrućica i drugi (6).

U radu smo prikazali naša prva iskustva s etaner-
ceptom. U petero bolesnika s RA (tablica) i jednog bo-
lesnika s PsA, sukladno smjernicama za primjenu anti-
TNF-alfa lijekova propisanih od HZZO-a a po prepo-
ruci Hrvatskoga reumatološkog društva HLZ-a primje-
nili smo etanercept u dozi od 25 mg subkutano 2x tjed-
no. U dvoje od petoro bolesnika s RA (bolesnici A.M. i 
J.P.) etanercept je uveden nakon prekida terapije infl ik-
simabom (po primitku 3. doze) zbog alergijske reakcije 
odnosno subfebrilnosti nejasnog uzroka. U troje od če-
tvoro bolesnika koji su liječeni primjenom etanercep-

ta dulje od 6 mjeseci, nakon 24 tjedna postignuta je re-
misija bolesti (DAS 28 <2,6), a u jedne bolesnice DAS 
28 je 3,19 - mala aktivnosti RA uz značajno poboljša-
nje funkcijskog statusa iskazanog HAQ-om u svih če-
tvoro bolesnika. Svi su bolesnici uz etanercept primali 
i MTX. U jedne bolesnice primjena etanercepta je u čet-
vrtom mjesecu. Nakon tri mjeseca liječenja samo eta-
nerceptom došlo je do poboljšanja. DAS 28 nakon 12 
tjedana liječenja iznosio je 4,48 u odnosu na aktivnost 
bolesti prije uvođenja etanercepta (DAS 28 7,34). Došlo 
je i do poboljšanja funkcijskog statusa (HAQ).

Dva mjeseca nakon uspješnog liječenja etaner-
ceptom bolesnika s PsA i šećernom bolesti, lijek je tije-
kom 4 tjedna izostavljen zbog infekcije mokraćnog su-
stava koja je liječena antibioticima. Mjesec dana po po-
novnom uvođenju etanercepta bolesnik je hospitaliziran 
zbog vrućice. Iz krvi je izoliran Staphyloccocus aureus, 
primijenjeni su antibiotici prema nalazu antibiograma a 
etanercept izostavljen uz postupno pogoršanje osnovne 
bolesti - PsA. Razmatramo ponovno započinjanje te-
rapije etanerceptom jer su u bolesnika kotraindicirani 
NSAR, MTX i Sulfasalazin.

Tablica. Prikaz DAS 28 i HAQ tijekom šestomjesečnog liječenja etanerceptom bolesnika s RA
Table. DAS 28 and HAQ during six-month treatment of RA patients with etanercept

Bolesnik Dob Spol
Liječenje DAS28 HAQ

Prije Sada 0 tj. 12 tj. 24 tj. 0 tj. 12 tj. 24 tj.

D.J. 25 M MTX, GK, LFL MTX 5,30 3,80 2,60 1,7 1,1 <1
A.M. 60 M MTX, GK, LFL, 3. infl iksimab MTX 6,40 3,50 <2,6 2,0 1,0 <1
J.P. 31 Ž MTX, GK, LFL, 3. infl iksimab MTX 7,10 4,10 2,60 1,9 0,9 <1
Z.P. 58 Ž sulfasalazin, resochin,

MTX 20 mg/tj., GK
MTX 5,40 4,11 3,19 2,0 1,5 1,0

M.J. 70 Ž soli zlata, sulfasalazin, resochin,
MTX 10 mg/tj. + GK >25 mg

GK 7,34 4,48 2,5 1,0

N.G. 59 Ž sulfasalazin, soli zlata, antimalarik,
MTX 15 mg/tj. + GK >20 mg

GK 6,02 2,0
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ULOGA LIMFOCITA B U PATOGENEZI REUMATOIDNOG ARTRITISA

THE ROLE OF B-LYMPHOCYTES IN PATHOGENESIS OF RHEUMATOID ARTHRITIS

Srđan Novak

Patogeneza reumatoidnog artritisa (RA) pred-
met je znanstvenih rasprava dugi niz godina. Otkriće 
reuma faktora (RF) mnoge je navelo da RA shvate kao 
bolest humoralnog imuniteta, a prisutnost protutijela i 
stvaranje imunokompleksa (IK) povezivalo se s razvo-
jem upalnih oštećenja. Vremenom se pokazalo da ne-
maju svi bolesnici s RA cirkulirajući RF te da količina 
IK i protutijela nije uvijek u korelaciji s upalnim ošte-
ćenjem. Ta saznanja dovela su do teorije po kojoj su T-
stanice ključne za patogenezu RA (1). Međutim, nova 
istraživanja ponovno upućuju na važnost stanica B kao 
ključnih u patogenezi RA. Tome pridnosi i otkriće pro-
tutijela na cikličke citrulinirane proteine koji su najspe-
cifi čniji serološki biljezi RA a povezuju se s oštećenjem 
zgloba. Polimorfi zam receptora FC-γ koji vežu IK i ko-
reliraju s razinom TNFα a danas se smatra genetičkim 
faktorom rizika za RA što također naglašava ulogu IK 
u patogenezi RA (2).

Osim produkcije imunoglobulina i protutijela, 
B-limfociti imaju i druge uloge koje su ključne u pato-
genezi RA. Prisutnost imunoglobulina na njihovoj po-
vršini čini ih vrlo potentnim stanicama koje prezentira-
ju antigen i dovode do aktivacije T-limfocita u sinovi-
ji. Autoreaktivni B-limfociti koji produciraju RF imaju 
posebnu sposobnost vezanja na bilo koji antigen i time 
potencijalno mogu zaobilaziti mehanizme tolerancije. S 
druge strane i IK potiču makrofage na izlučivanje pro-
upalnih citokina koji iznova potiču upalu i oštećenje 
zgloba. B-limfociti luče citokine kao što su TNF, IL-6 i 
limfotoksin β. Njihovo izlučivanje nije potaknuto samo 
vezanjem antigena na receptor B-limfocita, već i veza-
njem kostimulirajućeg liganda (aktiviranih T limfocita, 
makrofaga i dendritičkih stanica) na kostimulirajući re-
ceptor B-limfocita te izlaganjem B-limfocita citokini-
ma proizvedenih od ostalih imunoloških stanica (3-6). 

Limfotoksin β kojeg luče B-limfociti može neposred-
no utjecati na razvoj upalnog procesa, potičući stvara-
nje novih limfoidnih struktura u sinoviji. Organiziranje 
ovih stanica u limfoidne strukture podržava kontinuira-
no stvaranje autoimune reakcije, upalu zgloba i ošteće-
nje kosti (7).

CD20 je površinski antigen B-stanica prisutan u 
različitim stadijima njihova razvoja i predstavlja mo-
gući cilj za liječenje monoklonskim protutijelima. Ulo-
ga CD20 nije u potpunosti objašnjena ali se čini da je 
uključen u regulaciju rasta i diferencijaciju stanica B, 
vjerojatno djelujući kao kalcijev kanal (Tedder i Engel, 
1994.). S obzirom na to da se CD20 molekula na po-
vršini stanice pojavljuje samo u određenim razvojnim 
oblicima B-limfocita a nije izražena na matičnim stani-
cama, pro-B limfocitima i plazma stanicama, deplecija 
B-stanica putem CD20 neće dovesti do trajnog gubitka 
B-stanica niti će utjecati na imunosni odgovor usmje-
ren na patogene organizme. Time molekula CD20 po-
staje savršeni ciljni antigen za liječenje monoklonskim 
protutijelima (8,9).

Rituksimab (RTX) je kimeričko protutijelo ko-
je se sastoji od postojanog dijela ljudskog IgG1 kapa i 
promjenjivog dijela mišjeg protu-CD20 protutijela. On 
selektivno uklanja CD20-pozitivne B-limfocite posred-
stvom triju mehanizama: komplementom posredova-
nom razgradnjom limfocita B, stanično-posredovanom 
citotoksičnošću i apoptozom (10). RTX se u liječenju 
RA primjenjuje u ciklusima koji se sastoje od dvije in-
fuzije (1000 mg RTX 1. i 15. dana liječenja uz prethod-
nu primjenu metilprednizolona). Nakon prvog ciklusa, 
RTX izaziva brzo, gotovo potpuno, i održano uklanja-
nje perifernih CD20-pozitivnih limfocita B. Prvi znaci 
oporavka stanica B u pravilu se uočavaju 6 mjeseci na-
kon primjene.
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RITUKSIMAB (MABTHERA®) - NOVI PRISTUP
U TERAPIJI REUMATOIDNOG ARTRITISA

RITUXIMAB (MABTHERA®) - NEW APPROACH
IN TREATMENT OF RHEUMATOID ARTHRITIS

Branimir Anić

Studija Edwardsa i sur. objavljena 2001. prvi je 
puta prikazala rezultate primjene RTX u bolesnika s 
RA. Rezultati primjene RTX na 5 bolesnika s refrakter-
nim RA (studija naknadno proširena na 22 bolesnika) 
(12,13) pokazala je veću stopu kliničkog poboljšanja u 
bolesnika liječenih RTX-om u odnosu na očekivane re-
zultate (bolji odgovori ACR20, ACR50 i ACR 70). Isto-
dobna primjena glukokortikoida i ciklofosfamida pobu-
dila je sumnju u djelotvornost RTX koja je otklonjena 
u kasnijim randomiziranim kliničkim studijama (RCT). 
Rezultati studija koje su slijedile - monoterapijska pri-
mjena RTX ili u kombinaciji s metotreksatom (MTX) 
- potvrdili su kliničku djelotvornost uz zadovoljavaju-
ći sigurnosni profi l u bolesnika s refraktornim oblici-
ma RA (14-17).

Rezultati prvog RCT objavljeni su 2004. (10).10 
Studija je uključila 161 bolesnika s aktivnim RA uspr-
kos primjeni standardne terapije MTX. RTX je primi-
jenjen u 2 infuzije od 1000 mg u razmaku od 14 dana, 
a učinak liječenja je procijenjen nakon 24 i 48 tjedana. 
Sve skupine liječene rituksimabom pokazale su značaj-
no bolje kliničke odgovore izražene kao postotak boles-
nika koji su postigli odgovore ACR 50 i ACR20. Ova 
jednogodišnja studija nije dokazala razliku u pojavi in-
fekcija između skupine liječene metotreksatom i one li-
ječene rituksimabom.

DANCER studija objavljena 2006. godine pred-
stavlja rezultate faze IIb ispitivanja djelotvornosti i si-
gurnosti primjene RTX (11).11 Studija je uključila 465 
bolesnika s aktivnim RA usprkos standardnoj terapiji 
uključujući biološke lijekove. Bolesnici su podijeljeni 
u skupine, a u svim su skupinama primali MTX u do-
zi od 10 do 25 mg tjedno. Bolesnici u skupinama ko-
je su primile RTX postigli su statistički značajno ve-
ću stopu odgovora ACR20 (55% i 54%), u odnosu na 
placebo (28%). Isti je rezultat dobiven i s odgovorom 
ACR50 (33% i 34%, u odnosu na 13%) i odgovorom 
ACR70 (13% i 20% u odnosu na 5%). Svi promatrani 
indeksi aktivnosti bolesti, odnosno djelotvornosti lije-

čenja (DAS28, EULAR-ov odgovor), slijedili su prika-
zani obrazac rezultata. Funkcionalni indeksi FACIT-F , 
HAQ i DI također su pokazali povoljne učinke RTX u 
bolesnika s RA. Studija DANCER pokazala je da pri-
mjena glukokortikoida značajno smanjuje učestalost i 
intenzitet infuzijskih reakcija.

Djelotovornost RTX u bolesnika s RA prethod-
no liječenih blokatorima TNF-α dokazana je studijom 
faze III - REFLEX. Ovaj dvogodišnji RCT je uključio 
517 bolesnika s aktivnim RA usprkos primjeni najmanje 
1 blokatora TNF-α (8). Svi su bolesnici trajno uzimali 
MTX (10-25 mg tjedno). Odgovor ACR20 je nakon 24 
tjedna postignut u skupini koja je primila RTX u zna-
čajno većoj mjeri u odnosu na skupinu koja je primila 
placebo (51% vs. 18%; p<0,0001). Jednaki su rezultati 
dobiveni s odgovorima ACR50 (27% vs. 5%) i ACR70 
(12% vs. 1%), EULAR-ovim umjerenim do dob rim od-
govorom (65 vs. 22%). RTX je pokazao dobar učinak na 
pojedinačne laboratorijske pokazatelje aktivnosti bolesti 
kao što su brzina sedimentacije eritrocita i koncentra-
cija CRP-a. U studiji REFLEX pokazale su se indicije 
koje upućuju na usporenje radiološke progresije bolesti 
uz primjenu RTX. Promatrani funkcionalni parametri 
i pokazatelji kvalitete života bolesnika također su po-
kazali značajno poboljšanje u bolesnika koji su primali 
RTX. Najčešće nuspojave bile su infuzijske reakcije, a 
zabilježena je nešto veća stopa infekcija u skupini lije-
čenoj rituksimabom.

Na temelju podataka iz RCT (8,10,1), jasno je da 
primjena RTX u bolesnika s RA pokazuje izvrsnu dje-
lotvornost. RTX je pokazao učinak u teškim oblicima 
RA u kojih je izostao učinak klasičnih DMARD i/ ili bi-
oloških lijekova. Učinak RTX na bolesnike s RA doka-
zan je nizom složenih općeprihvaćenih pokazatelja ak-
tivnosti bolesti (odgovori ACR i EULAR-ov). Učinci 
RTX postignuti su uz nisku stopu nuspojava što govori 
o prihvatljivom sigurnosnom profi lu.

Ključne riječi
reumatoidni artritis, B-limfociti, rituksimab
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VRIJEME JE ZA OPIOIDE

IT IS TIME FOR OPIOIDS

Mira Fingler

Opioidi su danas kamen temeljac u liječenju ma-
ligne boli. Sve češće se susrećemo s upotrebom opioida 
u liječenju jake kronične nemaligne boli, iako su u kli-
ničkoj praksi još prisutne brojne predrasude prema tak-
vom načinu liječenja. Glavni razlog straha leži u strahu 
od ovisnosti koja bi se mogla razviti tijekom višemje-
sečne upotrebe opioida.

Unatoč velikom broju studija, medicinski izvo-
ri ne iznose pouzdanu brojku koja bi pokazivala uče-
stalost razvoja ovisnosti pri liječenju kronične boli. S 
druge strane, sigurno je da veći proadiktivni potencijal 
imaju lijekovi s brzim početkom djelovanja te se zbog 
toga u liječenju kronične boli preporučuju sporoosloba-
đajući opioidi (1).

Tome u prilog idu i smjernice za liječenje kronič-
ne boli (Pain Society, 2004.) koje podržavaju upotrebu 
opioida sporog i dugog djelovanja, pravilno doziranje 
(ne po potrebi!) i trajni monitoring.

Koji je opioid najbolji? Sve krovne organizacije 
poput WHO, IASP, EAPC, EFIC slažu se da je najbo-
lji onaj opioid koji najbrže, najučinkovitije i s najmanje 
nuspojava oslobađa bolesnika od boli. Ipak, idealni opi-
oid trebao bi ispuniti farmakološke kriterije (potent nost 

bez krovnog učinka, inaktivni metaboliti, lipofi lnost, 
neovisnost o bubrežnoj funkciji, mala molekula, viso-
ka bioraspoloživost, slabo vezanje na proteine plazme) 
te kriterije s aspekta bolesnika (jednostavna primjena, 
brzi nastup djelovanja, dugo djelovanje, učinkovito i si-
gurno djelovanje, jednostavnost titracije).

Ono što treba zaključiti je da je za pravilnu upo-
trebu opioida u liječenju kronične nemaligne boli po-
trebno pomiriti obje skupine kriterija, kao i da se treba 
odvažnije odlučiti na propisivanje opioida u toj indika-
ciji. U konačnici, zapitajmo se je li isplativio iscrpljiva-
ti bolesnika upornim prepisivanjem neadekvatnog anal-
getika bez pravog odgovora?!

U Hrvatskoj su na tržištu opioidi, kako slabi, tako 
i jaki, sve prisutniji. Primjer su opioidni analgetici far-
maceutske tvrtke Grünenthal koji su indicirani i za li-
ječenje kronične nemaligne boli: Zaldiar® (paracetamol 
325 mg/ tramadol 37,5 mg), Tramal® (tramadol) i Trans-
tec® (buprenorfi nski fl aster).
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NOVI HIJALURONAN (SUPLASYN®) U HRVATSKOJ

NEW HYALURONAN (SUPLASYN®) IN CROATIA

Zoja Gnjidić

Osteoartritis (OA) je najčešća kronična progre-
sivna bolest zglobova čija prevalencija iznosi 10% do 
15%, a preko 30% starijih od 65god života imaju radi-
ološki vidljive OA promjene,od čega je 1/3 asimpto-
matska. Prema WHO - OA je četvrta bolest uzrokom 
ne sposobnosti u žena, a osma u muškaraca. Postoji niz 
mogućnosti nefarmakološkog, farmakološkog, intraar-
tikularnog i kirurškog liječenja osteoartritisa.

Viskosuplementacija je metoda intraartikularne 
injekcije derivata hyaluronana ili hylana (HA) - inače 
komponenti zglobne hrskavice i sinovijalne tekućine ko-
je joj daju viskoelastičnost, koja se korist u terapiji blagih 
do umjerenih oblika OA. Metoda je u kliničkoj uporabi u 
Japanu i Italiji od 1987., Kanadi 1992., Europi 1995. a u 
SAD od 1997. godine. Prvi preparati bili su životinjskog 
podrijetla (perad), a novija generacija (Suplasyn), nasta-
la je biotehnološkim postupcima fermentacije iz bakte-
rija (soj Streptococcus) te je proizveden tzv. ne-animalni 
hijaluronan, koji je identičan onom humanom.

Suplasyn je visoko pročišćena, sterilna, natrije-
va sol hijaluronske kiseline, koja sadrži 2500-3500 sa-
haridne jedinice, molekularne težine 00-1000 kDa. Da-
je se u tjednoj dozi od 2ml intraartikularno u afi cirani 
zglob, kroz 3 tjedna.

Suplasyn je ne-antigena, nepirogena tvar koja ne 
izaziva upalnu reakciju na strano tijelo. Viskoelastične 
mogućnosti Suplasyna slične su onima normalne sino-
vijalne tekućine, a primjena Suplasyna u intraartikularni 
prostor dovodi do normalizacije funkcije zgloba i reološ-
kih sposobnosti. Mehanizam djelovanja uključuje uspo-
stavu fi ziološkog stanja u OA zglobu (“absorpciju šoka“ 
i lubrikaciju), protuupalno djelovanje, anabolički učinak, 
lokalnu anesteziju i hondroproduktivnu ulogu.

Intraartikularna primjena HA indicirana je u boles-
nika s OA koji nisu odgovorili na ne-farmakološko liječe-
nje, terapiju analgeticima i/ili nesteroidnim antireumatici-
ma ili postoji kontraindikacija za navedene terapije.

Kliničke studije potvrđuju jednaku učinkovitost vi-
skosuplementacije HA (Suplasyn) kao i sistemske primje-
na NSAR s izuzetno rijetkim lokalnim neželjenim učinci-
ma (blaga bol, osjećaj topline ili oteklina), pretežito zbog 

načina aplikacije, ali bez sistemskih neželjenih učinaka.
Proizvodi HA (Suplasyn) imaju dužu učinkovi-

tost od i.a. injekcija glukokortikoida, ali je početak dje-
lovanja nešto sporiji.

Viskosuplenetacija s HA, prema literaturom pre-
gledu u 76 članaka, praćena je učinkovitosti nakon 18 
mjeseci iza zadnje injekcije HA. U 40 ispitivanja uspo-
ređivala se učinkovitost s artrocentezom, u 10 spram 
i.a. primjene kortikosteroida, u 6 usporedba s NSAR, u 
15 različitih preparata HA međusobno, u 3 usporedba s 
vježbama i 3 spram artroskopije. Primjena HA je učin-
kovita jer: 1. oslobađa bolesnika bola u vremenu od 5-
13 tjedana nakon zadnje injekcije u 28-54% ispitanika; 
2. poboljšava funkciju zgloba u 9-32%; 3. poboljšava 
zadovoljstvo bolesnika na terapiju HA spram placeba; 
4. dokazana je značajno smanjena potreba za uzimanjem 
drugih lijekova za bol u OA; 5. smanjena je potreba za 
artroplastikom zgloba; 6. učinkovitost HA usporediva je 
s primjenom nesteroidnih antireumatika ili primjenom 
glukokortikoida ali bez neželjenih sistemskih nuspojava; 
7. neželjeni učinci HA su rijetki i blagi i obično spon-
tano prolaze, opisuje se lokalna reakcija (bol, crvenilo, 
oteklina) koja se javlja u 1%-2% slučajeva aplikacija i 
spontano prolazi za par dana; 8. postoji različit terapij-
ski učinak na primjenu razičitih HA preparata, dokaza-
no je da preparati s višom molekularnom težinom ima-
ju veću učinkovitost (Suplasyn); 9. ekonomski aspekti 
takvog liječenja spram konvencionalne terapije ukazu-
ju na smanjenje ukupnih troškova liječenja OA pravil-
nom primjenom viskosuplementacije.

Viskosuplementacija Suplasynom je učinkovita 
metoda liječenja svih oblika osteoartritisa, uključena u 
sve postupnike liječenja OA.

Učinkovitost Suplasyn intraartikularnih tjednih 
injekcija u kliničkim ispitivanjima ukazuje na smanjenje 
bola, poboljšanje funkcije 6 mjeseci i duže, iza aplikacija, 
uz sigurnu primjenu (zbog fermentacijskog podrijetla ne 
sadrži bjelančevine peradi na koje pacijent može razviti 
alergiju, a nema niti opasnosti od prijenosa ptičje gripe).

Ključne riječi
suplasyn, viskosuplementacija, osteoartritis
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RACIONALNO FARMAKOLOŠKO LIJEČENJE BOLI
U SERONEGATIVNIM SPONDILOARTRITISIMA

RATIONAL PHARMACOTHERAPEUTIC PAIN TREATMENT
IN SERONEGATIVE SPONDYLOARTHROPATHIES

Jadranka Morović-Vergles1 � Simeon Grazio2

Sažetak
Cilj liječenja seronegativnih spondiloartritisa je 

suzbijanje boli i upale, postizanje i održavanje optimalne 
pokretljivosti kralježnice i zglobova, održavanje funkcije 
i spriječavanje razvoja kontraktura i deformacija. Neste-
roidni antireumatici osnova su medikamentne terapije. 

Brojni nesteroidni antireumatici su djelotvorni u smanje-
nju boli i upale. Uz nesteroidne antireumatike, u liječenju 
boli najčešće se koriste čisti analgetici i slabi opioidi. U 
radu je razmotrena racionalna uporaba tih lijekova u bo-
lesnika sa seronegativnim spondiloartritisima.

Ključne riječi
seronegativni spondiloartritisi, bol, nestroidni antireumatici, analgetici, slabi opioidi

Summary
The aims of management in seronegative spon-

diloarthritides are to control pain and infl ammation, 
maintain optimal mobility of spine and peripheral joints, 
restoration and preservation of functional ability, prevent 
contractures and deformities. Non-steroidal anti-infl am-
matory drugs are the basis of drug treatment. Numerous 

non-steroidal anti-infl ammatory drugs have been shown 
to reduce pain and infl ammation. Apart from non-steroi-
dal anti-infl ammatory drugs, in order to control the pain 
pure analgesics and weak opioids are the most often used 
drugs. In this paper is discussed use of these drugs in pa-
tients with seronegative spondyloarthritides.

Key words
seronegative spondyloarthritides, pain, non-steroidal anti-infl ammatory drugs, analgesics, weak opioids

Seronegativni spondilartritisi (SpA) skupina su 
upalnih reumatskih bolesti nepoznata uzroka koji su 
klinički obilježeni pojavom perifernog artritisa, zahva-
ćanjem sakroilijakalnih zglobova i kralježnice, tetivnih 
hvatišta te promjenama na koži, očima, srčanim zaslis-
cima, aorti i dr. U skupinu SpA ubrajamo: ankilozant-
ni spondilitis (AS), psorijatični artritis (PsA), reaktiv-
ne artritise (ReA), enteropatski artritis i nediferencira-
ni spondilartritis. Cilj liječenja SpA je suzbijanje boli i 
upale, postizanje i održavanje optimalne pokretljivosti 
kralježnice i zglobova, održavanje funkcije i spriječa-
vanje razvoja kontraktura i deformacija. Donedavno 
je postojala mala vjerojatnost u spriječavanju progre-
sije bolesti (prvenstveno, ankilozantnog spondilitisa), 
ali iskustva posljednjih godina s primjenom anti-TNF 
alfa lijekova upućuju da bi i to moglo biti ostvarivo, 

iako visoka cijena tih lijekova ograničava njihovu ši-
roku primjenu.

U liječenju SpA od neprocjenjive važnosti jest edu-
kacija bolesnika o vlastitoj bolesti uz važnost svakodnev-
ne tjelovježbe u održavanju posture te gibljivosti kraljež-
nice, prsnog koša i zglobova, fi zikalna terapija, redovita 
primjena lijekova, dok je kirurško liječenje (npr. ugradnja 
endoproteze, ispravljanje deformiteta) indicirano u najte-
žih bolesnika s teškim strukturalnim promjenama.

Nesteroidni antireumatici (NSAR) osnova su 
medikamentne terapije SpA. Brojni NSAR djelotvorni 
su u smanjenju boli i upale u SpA. Dokazano je da svi 
NSAR, uključujući selektivne inhibitore ciklooksigena-
ze-2 (COX-2) tzv. koksibe, smanjuju osjet boli, djelu-
ju protuupalno i snizuju povišenu tjelesnu temperaturu. 
NSAR su velika heterogena skupina lijekova. Često ni-
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su kemijski srodni (iako su većina njih organske kiseli-
ne) ali su sličnog učinka i nuspojava. NSAR suzbijaju 
bol inhibicijom biosinteze nekih prostaglandina (PGE1, 
PGE2). Prostaglandini su medijatori upale i boli (u upa-
li je osjetljivost receptora za bol izrazito pojačana). Di-
rektnom inhibicijom enzima COX, NSAR posredno in-
hibiraju i sintezu PG, a ovisno o primjenjenoj dozi dje-
luju analgetski i protuupalno (1).

Indometacin (peroralni oblik 25 do 50 mg tri do 
četiri puta dnevno ili 75 mg dva puta dnevno) je vjero-
jatno učinkovitiji od drugih NSAR u SpA. Ako jedan 
NSAR nije učinkovit ili ga bolesnik ne podnosi treba 
pokušati s drugim NSAR (npr. ibuprofen, piroksikam, 
ketoprofen ili neki drugi). U smjernicama za primjenu 
anti-TNF alfa lijekova usvojenih od HZZO-a, a po pre-
poruci Hrvatskog reumatološkog društva HLZ-a, nave-
deno je da u liječenju AS (uz ispunjavanje ostalih krite-
rija aktivne bolesti) indicirana primjena anti-TNF lijeka 
ako je izostao učinak (ili su kontraindicirani) najmanje 
dva NSAR (od kojih jedan mora biti indometacin) pri-
mjenjena u punoj dnevnoj dozi tijekom tri mjeseca (2). 
Slično je i za PsA uz dodatak da treba izostati učinak 
ili kontraindikacija najmanje tri temeljna lijeka primi-
jenjena u maksimalnoj dozi tijekom 4 mjeseca od kojih 
jedan mora biti sulfasalazin i/ili dva pokušaja lokalne 
infi ltracije glukokortikoida (2).

Pri primjeni NSAR valja istaći i važnost mogućih 
gastroinestinalnih (GI) nuspojava. Najvažniji čimbenik 
rizika od pojave GI oštećenja je podatak o ranijem pep-
tičnom vrijedu (ulkusu) i njegovim komplikacijama. Bo-
lesnici koji kronično uzimaju NSAR, a prethodno su ima-
li ulkus, imaju 2-4 puta veći rizik od GI oštećenja nego 
bolesnici bez prethodnih ulkusa. Daljnji čimbenik rizi-
ka od GI nuspojava je starija dob. Rizik od GI nuspoja-
va NSAR povećava se u starijih od 65 godina linearno, 
u prosjeku za oko 4% na godinu. Među drugim čimbe-
nicima rizika su istodobna primjena glukokortikoida ili 
antikoagulansa te pridružene bolesti. Koksibi su u sma-
njenju boli te kronične i akutne upale istovjetni učinku 
neselektivnih NSAR, a učestalost nastanka GI nuspo-
java značajno je manja od GI nuspojava u bolesnika na 
selektivnim NSAR. Međutim neželjeni kardiovaskular-
ni učinci (a prevladava mišljenje da je to značajka svih 
koksiba) smanjili su njihovu prednost u odnosu na tra-
dicionalne NSAR.

Rizik od nastanka GI oštećenja najveći je tijekom 
prvih 30 dana primjene neselektivnih NSAR (3), ali je 
rizik od značajnih GI oštećenja uzrokovanih kroničnom 
primjenom NSAR kumulativan i linearan (3,4). Rizik od 
nastanka ulkusa (a i drugih GI oštećenja) raste uspored-
no s dozom i duljinom primjene NSAR, neovisno o vrs-
ti lijeka odnosno skupini kojoj pojedini NSAR pripada. 
Stoga istodobna primjena dvaju ili više NSAR nije in-
dicirana jer ima značajno veću mogućnost nastanka oz-

biljnih nuspojava (jer u pravilu povećava njihovu uku-
pnu dozu), a nema aditivni analgetski učinak.

U slučajevima kada postoje kontraindikacije i ne-
podnošljivost NSAR u liječenju boli bolesnika s SpA 
najčešće se rabe čisti analgetici (paracetamol) i slabi 
opioidi. Ti se lijekovi, također, mogu koristiti udruže-
no s NSAR, jer su im mehanizmi djelovanja a i mogu-
će nuspojave različite od onih NSAR.

Iako nema bolest-specifi čnih studija s analgeticima 
u SpA, poznavanje njihovih obilježja daje nam za pravo 
da ih se koristi u liječenju tih bolesti, što se u praksi često 
čini. Tako, između 10 ključnih preporuka ASAS/EULAR-
a za liječenje AS-a jedna od njih je da se analgetici, kao 
što su paracetamol i opioidi, mogu upotrijebiti u kontroli 
boli pacijenata u kojih nije dostatna ili je kontraindicirana 
uporaba NSAR ili ih pacijenti ne podnose (5).

Paracetamol je najčešće korišteni neopioidni anal-
getik, koji je indiciran u prvom stupnju jačine boli prema 
ljestvici Svjetske zdravstvene organizacije, te kao mo-
guća dodatna terapija u jačoj boli (6). Svoje je mjesto u 
liječenju boli našao primarno zbog sigurnosti, učinko-
vitosti, dostupnosti (izdaje se bez recepta) i cijeni. Pa-
racetamol je u studijama pokazao pozitivan kratkoročan 
analgetski učinak u usporedbi s placebom, ali i s NSAR 
(7,8). Slabi je inhibitor PG u središnjem živčanom su-
stavu s dobrim antipiretskim i analgetskim svojstvima. 
Novija istraživanja govore o mogućem djelovanju pa-
racetamola kroz β-endorfi ne (9).

Paracetamol je jedan od najsigurnijih analgetika, 
koji se već vrlo dugo koristi u kliničkoj praksi. Lijek je 
izbora za starije osobe, koje imaju druge pridružene bo-
lesti i uzimaju druge lijekove. Ne uzrokuje gastričnu iri-
taciju, erozije sluznice GI trakta, ilkus ili krvarenje iz GI 
trakta (10,11). Najvažanija moguća, ali rijetka nuspojava 
je oštećenje funkcije jetre u slučajevima prekoračenja 
preporučene doze (do 4 g dnevno), a i kod manjih doza 
u slučaju gladovanja i zlouporabe alkohola (12). U pre-
poručenim dozama nije nefrotoksičan (13).

Tramadol je slabi opioid, koji je indiciran za lije-
čenje srednje jake boli. Najčešće je propisivani analgetik 
s centralnim djelovanjem u mišićnokoštanim bolestima. 
Učinak ostvaruje dvostrukim mehanizmom: vezanjem na 
opioidne receptore (30%) i inhibicijom pohrane seroto-
nina (70%), pa se njegov učinak na nociceptivni sustav 
očituje na supraspinalnoj i spinalnoj razini. Novije stu-
dije ukazuju da tramadol može imati modulatornu ulo-
gu u aktivnostima medijatora upalnog procesa u zglobu 
(IL-6, supstancija P) (14). Analgetski učinak tramado-
la traje do 6 sati, a u retard obliku 12 sati. Različiti far-
makološki pripravci tramadola omogućuje široku pri-
lagodbu stanjima i uvjetima bolesnika, a da bi se posti-
gla cjelo dnevna učinkovita analgezija. Brojne su studije 
pokazale dobar analgetski učinak primjenom tramadola 
u mišićnokoštanim bolestima, a recentna meta-analiza 
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učinkovitosti i nuspojava je pokazala da su glede boli i 
funkcije opioidi superiorniji u odnosu na placebo u bo-
lesnika s kroničnom nemalignom boli (15,16,17). Tra-
madol je učinkovit i u primjeni siguran za nemalignu 
bol starih osoba, s točke gledišta medicinskog učinka, 
podnošljivosti i farmakoekonomike (18). Primjena tra-
madola je povezana s uštedom uzimanja NSAR, čime 
se smanjuje rizik za nuspojave potonjih (19). U terapij-
skim dozama tramadol nema utjecaja na kardiorespira-
tornu funkciju niti oštećuje sluznice GI trakta.

Kako mu je vezanje za receptore izrazito slabo u 
odnosu na klasične opioide, nuspojave, a poglavito one 
konstipacije, respiratorne depresije i sedacije kao i ri-
zici od tolerancije, ovisnosti ili zlouporabe su vrlo ma-
li (20). Najčešće su nuspojave one od strane središnjeg 
živčanog sustava i GI trakta. Učestalost i težina nus-
pojava ovise o dozi i o načinu primjene, a općenito, su 

izraženije kod intravenske nego kod peroralne primje-
ne. Sporija inicijalna titracija doze (povišenje doze za 
po 50 mg svaka 3 dana) može smanjiti rizik za nuspo-
jave kao što su mučnina i vrtoglavica (21). Tramadol, 
kao i paracetamol spadaju u najprihvatljivije opcije far-
makoterapije boli za pacijente sa zatajenjem bubrežne 
funkcije 1.-3. stupnja (22).

Farmakološko liječenje SpA je više određeno lo-
kalizacijom, proširenosti i jačinom boli i upale, nego 
osobitostima pojedinog entiteta. Za uspješnu analgezi-
ju u pacijenata sa SpA potrebno je kritički ocijeniti po-
zitivne i moguće negativne učinke pojedinog lijeka. U 
cilju suzbijanja boli pacijenata sa SpA na raspolaganju 
imamo široku paletu lijekova, gdje središnje mjesto za-
uzimaju NSAR, a za postizanje optimalnog rezultata u 
odabiru lijeka, doze i načina primjene moramo pošto-
vati individualni princip.
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Zadnjih godina terapija reumatskih bolesti se cilj-
no usmjerava na stanice upale kao i na posrednike u upa-
li. Degenerativna zbivanja lokomotornog sustava tako-
đer se promatraju kroz mogući poremećaj imunog su-
stava zbog pridružene upale.

Vodeća tegoba našeg bolesnika je bol, te da bi 
postigli zadovoljavajuću suradnju moramo u prvom re-
du smanjiti bol. S obzirom na paletu dostupnih lijeko-
va izgleda jednostavno, ali uvažavajući patogena zbiva-
nja na brojnim organima u reumatskim bolestima, kao 
i mogući usporedni učinak ciljnih lijekova, neophodno 
je individualno procijeniti rizik primjene pojedinih ne-
steroidnih antireumatika. Ne smije se zanemariti ni ri-
zik primjene nesteroidnih antireumatika u bolesnika s 
drugim kroničnim bolestima.

Klasični nesteroidni protuupalni lijekovi najčešće 
su povezani s nizom gastrointestinalnih događanja zbog 
cjelokupne inhibicije prostaglandinske sinteze. Pored 
toga što ograničavanju upalne putove sinovijalnih lezi-
ja, usporedno inhibiraju i stvaranje prostaglandina E2 
u želučanoj mukozi, što je i glavni razlog gastrointesti-
nalnih nuspojava (1). Redukcija sinteze prostaglandina 
je i u osnovi oštećenja bubrežne funkcije što se odra-
žava kroz smanjenje glomerulske fi ltracije s posljedič-
nom bubrežnom insufi cijencijom. Povećan je i rizik kr-
varenja, budući da inhibicija ciklooksigenaze 1 interfe-
rira s agregacijom trombocita (2). Ciklooksigenaza 1 je 
konstitutivni enzim za kojeg se drži da stvara citopro-
tektivne prostaglandine, dok se ciklooksigenaza 2 javlja 
u crijevima kao inducibilni oblik koji potiče stvaranje 
proupalnih prostaglandina. Klasični nesteroidni antire-
umatici inhibiraju ciklooksigenazu l i 2 (3).

Stvaranjem nove generacija selektivnih antireu-
matika koji većinom inhibiraju ciklooksigenazu 2 poku-
šalo se izbjeći neželjene nuspojave. Primjena pojedinih 
selektivnih koksiba (rofekoksib) prouzročila je seriozna 
tromboembolična događanja, stoga se nastavljaju studije 
koje prate sigurnosni profi l pojedinih koksiba (4).

Meloksikam je nesteroidni antireumatik koji štedi 
aktivnost ciklooksigenaze 1 pri određenoj dozi. Klinič-
ke studije su pokazale značajno manju učestalost nus-

pojava probavnog trakta u odnosu na diklofenak i pi-
roksikam (5).

Dok se kod primjene pojedinih koksiba dokazala 
veća učestalost srčanog infarkta, studije s meloksikamom 
upućuju na prednost ovog lijeka u prevenciji akutnog koro-
narnog zbivanja kod bolesnika s nestabilnom anginom pek-
toris, što se tumači njegovim protuupalnim učinkom (6). 
Također je u odnosu na ostale koksibe uočeno minimalno 
interferiranje s funkcijom trombocita što pruža mogućnost 
kombiniranja ovog lijeka s antikoagulansima (7).

Može se zaključiti da je meloksikam svojim učin-
kom prikladan za kombiniranje s lijekovima koji modi-
fi ciraju reumatsku bolest, kao i s biološkim lijekovima, 
te je sigurno lijek izbora u preosjetljivih bolesnika.
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STRONCIJ RANELAT (OSSEOR®) - JEDINSTVENI DVOSTRUKI
MEHANIZAM DJELOVANJA - FIZIOLOŠKO LIJEČENJE KOSTI KAO ŽIVOG TKIVA

STRONTIUM RANELATE (OSSEOR®) - UNIQUE DOUBLE MECHANISM
- PHYSIOLOGIC BONE TREATMENT AS LIVE TISSUE

Srđan Novak

Osteoporoza je bolest skeleta koja je obilježena 
smanjenom čvrstoćom kosti i povećanim rizikom od pri-
jeloma kosti. Čvrstoća kosti ne ovisi samo o mineral-
noj gustoći već i o drugim čimbenicima koji određuju 
kvalitetu kosti kao što su mikroarhitektura kosti, brzi-
na koštane pregradnje, svojstva kolagena i mineralnog 
matriksa. Kost se konstantno pregrađuje i remodelira te 
je u zdravoj kosti količina novostvorene kosti jednaka 
resorbiranoj (1,2). Tijekom starenja ta ravnoteža je po-
remećena. Obzirom na globalno produljenje životnog 
vijeka danas je osteoporoza javno-zdravstveni problem 
svjetskih razmjera. Smatra se da će u bijeloj populaci-
ji 50% žena i 20% muškaraca iznad 50 godina života u 
u svom daljnjem žiivotnom vijeku imati frakturu radi 
osteoporoze (1,3).

Danas na raspolaganju imamo više lijekova za li-
ječenje osteoporoze različitog mehanizma djelovanja i 
načina primjene (4). Bisfosfonati i selektivni modulator 
estrogenskih receptora - raloksifen su lijekovi koji djelu-
ju antiresorptivno što znači da inhibiraju osteoklas tičku 
aktivnost i usporuju pregradnju kosti. Osteoanabolički 
lijekovi stimuliraju koštanu pregradnju i stvaraju novu 
kost. Takav lijek je teriparatid, a primjenjuje su u osoba 
s multiplim frakturama.

Unatrag nekoliko godina na europskom tržištu 
pojavio se novi lijek za liječenje osteoporoze jedinstve-
nog dvostrukog djelovanja koji istovremeno povećava 
količinu novonastale kosti i usporava koštanu resorpci-
ju (5). Radi se o stroncij ranelatu - soli neradioaktivnog 
stroncija i ranelične kiseline. Na povećanje količine no-
vostvorene kosti djeluje putem stimulacije diobe nezrelih 
osteoblasta i povećanog stvaranja kolagena u diferenci-
ranim osteoblastima. S druge strane, poput antiresorp-
tivnih lijekova, usporava koštanu resorpciju inhibiraju-
ći diferencijaciju i aktivnost osteoklasta (4,6). Time je 
stroncij ranelat jedinstveni lijek za liječenje osteoporo-
ze koji tijekom procesa pregradnje kosti pomiče omjer 
između razgradnje i izgradnje u smjeru izgradnje čvrste 
kosti (7). U različitim životinjskim modelima dokazano 

je da stroncij ranelat povećava kortikalnu koštanu ma-
su, mikroarhitekturu trabekularne kosti tj. broj i deblji-
nu traberkula te povećava čvrstoću kosti (6-8). Stron-
cij se veže na površinu kristala apatita a samo manjim 
dijelom zamjenjuje kalcij u kristalima minerala novo-
stvorene kosti nemijenjajući pritom strukturna svojstva 
minerala. Pretpostavlja se postojanje jedinstvenih kal-
cijskih receptora u osteoblastima i osteoklastima odgo-
vornih za povezivanje resorpcije i stvaranje nove kosti 
a njima bi se objasnilo jedinstveno farmakološko djelo-
vanje stroncij ranelata (9). Najnoviji podaci pokazuju da 
se stroncij postepeno ugrađuje u kosti adsorpcijom na 
koštane kristale do postizanja platoa tijekom treće go-
dine liječenja te je time potvrđeno da se stroncij ne na-
kuplja u kostima (10).

Djelotvornost stroncij ranelata na prevenciju post-
menopauzalnih osteoporotičnih prijeloma dokazana je u 
dvije velike placebom kontrolirane kliničke studije fa-
ze III koje su uključile ukupno 6740 žena s osteoporo-
zom; SOTI (od engl. Spinal Osteoporosis Therapeutic 
Intervention) za primarni cilj imala je utvrditi djelotvor-
nost lijeka u prevenciji prijeloma kralježaka, a TROPOS 
(od engl. Treatment of Peripheral Osteoporosis) djelo-
tvornost u prevenciji perifernih prijeloma (5,11). U oba 
istraživanja bolesnice su dobivale stroncij ranelat 2 g/
dan ili placebo, nadomjestak kalcija do 1000 mg/dan 
i vitamin D3 400-800 IU/dan ovisno o koncentraciji 
25(OH)D3 u krvi.

U kliničkom istraživanju SOTI trogodišnja pri-
mjena stroncij ranelata dovela je do smanjenja relativ-
nog rizika (RR) novih prijeloma kralježaka za 41%. Li-
jek se pokazao djelotvoran već nakon godinu dana pri-
mjene (smanjenje RR-a za 49%). Klinički znakovi pri-
jeloma kralježaka (gubitak visine za najmanje 1 cm, bol 
u leđima) također su bili manje učestali u skupini koja je 
uzimala lijek (RR 38%) u usporedbi sa skupinom koja 
je dobivala placebo. Djelotvornost stroncij ranelata na 
prevalenciju prijeloma kralježaka potvrđena je i u kli-
ničkom istraživanju TROPOS. U skupini bolesnica ko-
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je nisu imale prijelom kralješka pri uključenju u istra-
živanje, RR prijeloma kralješka bio je smanjen za 45%. 
Analiza bolesnica starijih od 80 godina iz oba klinička 
istraživanja koje su uzimale stroncij ranelat tijekom tri 
godine pokazala je smanjenje rizika od prijeloma kra-
lješka za 32% u odnosu na placebo. Zajednička analiza 
ispitanica s osteoporozom lumbalne kralježnice i/ili vra-
ta bedrene kosti bez prevealentnog prijeloma ali s naj-
manje jednim čimbenikom rizika za prijelom pokazala 
je smanjenje relativnog rizika za prijelom kralježaka za 
čak 72% u skupini koja je uzimala stroncij ranelat.

Djelotvornost stroncij ranelata na periferne pri-
jelome dokazana je u kliničkom istraživanju TROPOS. 
Relativni rizik za sve neveretebralne prijelome smanjen 
je za 16% u odnosu na palcebo. U podskupini žena s vi-
sokim rizikom za prijelom vrata bedrene kosti (starost 
iznad 74 godine i BMD vrata bedrene kosti T-3,0) sma-
njenje RR-a za prijelome bilo je 36%. Najnoviji podaci 
ukazuju da stroncij ranelat ima dokazanu učinkovitost 
u sprječavanju prijeloma kralježaka te perifernih prije-
loma uključujući i prijelome kuka za 43% u trajanju od 
preko 5 godina (12).

Obje studije pokazale su i porast koštane gustoće. 
U SOTI studiji koštana gustoća u lumbalnoj kralježnici 
porasla je za 12,7%, u vratu bedrene kosti za 7,2%, a u 
cijelokupnom kuku za 8,6% tijekom tri godine primje-
ne stroncij ranelata .

Ponašanje biljega koštane pregradnje u kliničkim 
studijama sa stroncij ranelatom odraz je njegova jedin-
stvena mehanizma djelovanja. Nakon tri mjeseca kon-
centracija koštano specifi čne alkalne fosfataze koja je 
biljeg aktivnosti osteoblasta bila je za 8,1% veća u sku-
pini ispitanica koje su dobivale stroncij ranelat u odno-
su na placebo. Biljeg koštane resorpcije - koncentracija 
C-terminalnog dijela kolagene molekule bio je u skupi-
ni koja je dobivala lijek manji za 12% u odnosu na sku-
pinu koja je dobivala placebo. Obje razlike zadržane su 
u kontrolnim mjerenjima tijekom tri godine.

Za svakodnevnu kliničku praksu od izuzetnog 
značaja su recentni podaci koji ukazuju da stroncij rane-
lat u bolesnika koji su bili na prethodnom dugotrajnom 
liječenju s bisfosfonatima omogućava ponovno stvaranje 
nove kosti i povećava volumen kosti za 30% (p<0,05), 
trabekularnu debljinu za 10% i poboljšava trabekularnu 
separaciju za - 48% nakon godinu dana liječenja (13).

Stroncij ranelat se izuzetno dobro podnosi a naj-
češće nuspojave su prolazna mučnina i proljev u prvim 
tjednima liječenja. U placebom kontroliranim kliničkim 
studijama nije zabilježena učestalija pojava nuspojava 
u odnosu na placebo.

Zaključno, stroncij ranelat je jedinstven lijek za 
liječenje osteoporoze koji zbog svojih osteoanabolič-
kih i antiresorptivnih svojstava kontinuirano izgrađuje 
kost uz istovremeno usporenje koštane razgradnje. Do-

kazano je učinkovit u širokom spektru kliničkih sluča-
jeva, od bolesnica starijih od 50 godina s osteopenijom 
do onih s teškom osteoporozom te ima značajno mjesto 
u suvremenom liječenju osteoporoze.

Ključne riječi
dvostruki mehanizam djelovanja, osteoporoza, 

stroncij ranelat
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RIZEDRONAT (ACTONEL®) - OD RANDOMIZIRANIH KLINIČKIH ISPITIVANJA
DO STVARNOG ŽIVOTA

RISEDRONATE (ACTONEL®) - FROM RANDOMIZED CLINICAL TRIALS
TO REAL LIFE

Branimir Anić

Kliničke studije primjene bisfosfonata pokazuju 
podatke o učinkovitosti ove skupine lijekova na ver-
tebralne prijelome, prijelome nevertebralnih lokacija i 
prijelome kuka. Analizirajući različite izvore može se 
zaključiti da je rizedronat pokazao klinički učinak na 
svim spomenutim lokalizacijama (1-4). Iako je obra-
zac nastupa mjerljivog učinka načelno sličan za razli-
čite BP, jedino je rizedronat, za razliku od svih drugih 
bisfosfonata, pokazao mjerljivi učinak već nakon 6 
mjeseci unutar promatranog razdoblja od godinu da-
na. Kliničke su studije pokazale da je učinak rizedro-
nata vidljiv nakon 6 mjeseci u usporedbi s placebom 
(1) ali i u usporedbi s drugim bisfosfonatom (studija 
REAL) (5).

Danas se zna da među bisfosfonatima (BP) po-
stoje jasne razlike na biokemijskoj razini. Ove razlike 
rezultiraju na različitim afi nitetom vezanja za kost te 
različitim stupnjem ihhibicije enzima farnezilpirofos-
fatsintetaze (FPPS). S obzirom na strukturu bisfosfo-
nati se dijele u tri podskupine - jednostavne, alkilirane 
i heterocikličke bisfosfonate. Alkilirani i heterociklički 
bisfosfonati su bisfosfonati koji sadrže dušik - kod al-
kiliranih dušik je u postraničnom lancu, a kod hetero-
cikličkih u prstenu. Ove se poskupine BP otprilike po-
dudaraju s podjelom bisfosfonata na prvu, drugu i treću 
generaciju molekula.

Dvije su temeljne odrednice antiresorptivnog 
učinka BP: afi nitet vezivanja na hidroksiapatit što utje-
če na vezivanje/otpuštanje bisfosfonata u kosti te spo-
sobnost vezivanja na enzim FPPS i njezine inhibicije što 
utječe na funkciju osteoklasta (6-9). Relativno umjereni 
afi nitet vezivanja rizedronata za hidroksiapatit u odnosu 
na druge BP, mogao bi biti uzrokom bolje (ravnomjer-
nije) distribucije lijeka u kosti (6).

Bisfosfonati koji sadrže dušik (N-BP) djeluju 
preko mevalonskog puta osteoklasta. Glavni cilj BP-N 
je enzim farnezilpirofosfat sintetaza (FPPS) što rezulti-
ra inhibicijom funkcije osteoklasta (7). Kao i u slučaju 
afi niteta za hidroksiapatit sveukupna trodimenzionalna 

struktura BP-N molekule je kritična za inhibiciju FPPS. 
Narav vodikove veze između dušika u R2 skupini i ami-
nokiseline u veznom mjestu određuje kompatibilnost i 
stabilnost BP u enzimu (7).7 Sposobnost inhibicije en-
zima FPPS je izravno određena strukturom BP. Ona je 
određena kompatibilnošću BP i veznog mjesta na enzi-
mu, a ključna odrednica je dužina vodikove veze. Hete-
rociklički BP-N uzrokuju veće konformacijske promjene 
u FPPS što rezultira jačim učinkom na FPPS u odnosu 
na BP s alkilnom skupinom. Veća sposobnost inhibici-
je enzima FPPS u izravnoj je vezi s antifrakturnim pro-
fi lom bisfosfonata (7).

Uočene strukturne razlike pojedinih bisfosfona-
ta rezultiraju različitim afi nitetom vezanja za kost i ra-
zličtim intenzitetom inhibicije FPPS. Rizedronat je he-
terociklički BP koji pokazuje umjeren afi nitet veziva-
nja za kost uz visoki inhibicijski potencijal za FPPS što 
rezultira snažnim antifrakturnim učinkom s vrlo brzim 
nastupom na svim promatranim lokalizacijama.
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DJELUJE LI IBANDRONAT (BONVIVA®)
NA NEVERTEBRALNE PRIJELOME?

DOES IBANDRONATE (BONVIVA®) HAVE AN IMPACT
ON NON-VERTEBRAL FRACTURES?

Darko Kaštelan1 � Tonko Vlak2

Iako je ibandronat, zahvaljujući hidroksilnoj sku-
pini na R1 postraničnom lancu, prema rezultatima pret-
kliničkih istraživanja, dvostruko potentniji bisfosfonat 
od risendronata, a 10 puta učinkovitiji od alendronata, 
učinak ovog lijeka na nevertebralne prijelome predmet 
je mnogih rasprava.

Naime, u velikom multicentričnom, placebo kon-
troliranom, dvostruko slijepom kliničkom pokusu koje 
je uključivalo 2946 žena s postmenopauzalnom osteo-
porozom primjena ibandronata (Bonvive®) u dozi od 2,5 
mg/dan dovela je, nakon 3 godine, do smanjenja učesta-
losti prijeloma kralježaka za 62%. Istovremeno, uspr-
kos značajnom porastu mineralne gustoće kosti (BMD) 
nije dokazan i učinak na smanjenje broja nevertebral-
nih prijeloma.

Ovaj nesklad između povećanja BMD i izosta-
log učinka na nevertebralne prijelome može se objas-
niti činjenicom da je populacija ispitanika uključenih 
u istraživanje imala niski rizik prijeloma te što studija 
nije imala “dovoljnu statističku snagu” da pokaže uči-
nak na nevertebralne prijelome. U prilog tome govori 
i podatak da je u subpopulaciji bolesnica s visokim ri-
zikom prijeloma (T score ≤ -3,0) primjena ibandrona-
ta (Bonvive®) smanjila učestalost nevertebralnih prije-
loma čak za 69%.

Dodatnu nedoumicu glede učinkovitosti su do-
datno izazvali i rezultati drugog kliničkog istraživanja, 
koje je pokazalo da primjena ibandonata (Bonvive®) u 
dozi od 150 mg mjesečno, a što predstavlja registrirani 
oblik lijeka, dovodi do značajno većeg povećanja BMD 
i u lumbalnoj kralježnici i u proksimalnom dijelu bedre-
ne kosti, u odnosu na dnevni oblik lijeka.

Slijedom toga, nameće se pitanje je li i utjecaj na 
prijelome veći nego li je to slučaj kod primjene lijeka 
u dnevnoj dozi od 2,5 mg? Budući da istraživanje ni-
je bilo dizajnirano da riješi ovu dilemu, pitanje je osta-
lo otvoreno.

Zaključivanje o učinkovitosti ovog potentnog bi-
fosonata, utemeljeno na dokazima (EBM) možda nam 
približe nedavno objavljena analiza Harrisa i sur. u kojoj 
su obrađeni podaci iz četiri velika klinička istraživanja: 
BONE, MOBILE, DIVA i “IV dose fracture study”, ti-
jekom kojih su bolesnice dobivale ibandronat (oralno ili 
intravenski) ili placebo. Cilj ove analize bio je procijeniti 
učinak različitih godišnjih kumulativnih doza ibandrona-
ta (Bonvive®) na smanjenje rizika nevertebralnih prijelo-
ma. U tu svrhu, ispitanice su bile podijeljene u 4 skupine: 
a) visoka godišnja kumulativna doza ibandronata (≥10,8 
mg) što uključuje dozu od 3 mg i.v. svaka 3 mjeseca, 2 
mg i.v. svaka 2 mjeseca i 150 mg p.o. jednom mjesečno 
(n=1 290); b) srednja godišnja kumulativna doza iban-
dronata (5,5 - 7,2 mg) što uključuje 2,5 mg p.o. dnevno, 
20 mg p.o. intermitentno, 50 + 50 mg p.o. jednom mje-
sečno i 100 mg p.o. jednom mjesečno (n=3 585); c) ni-
ska godišnja kumulativna doza ibandronata (≤4 mg) što 
uključuje 0,5 mg i.v. svaka 3 mjeseca i 1 mg i.v. svaka 3 
mjeseca (n=1911); d) placebo skupina (n=1924).

Statistička analiza ovako grupiranih podataka 
pokazala je da je u skupini bolesnica liječenih visokim 
dozama ibandronata (što uključuje i Bonvivu® 150 mg 
mjesečno) došlo do značajnog smanjenja učestalosti 
kliničkih prijeloma (28,8%), nevertebralnih prijeloma 
(29,9%) i nevertebralnih prijeloma na šest tipičnih mjes-
ta (34,4%). Uz to, vremenski period od početka liječe-
nja do nastanka nevertebralnog prijeloma bio je značaj-
no duži u bolesnica liječenih visokim dozama ibandro-
nata u odnosu na placebo.

Iako ovakav pristup analizi podataka ima i odre-
đene nedostatke (npr. post-hoc analiza, nisu sve studije 
imale placebo skupinu), ipak nas približava odgovoru na 
pitanje i naslućuje odgovor - rješenje naših dilema.

Uz to, po prvi puta se ukazuje i na djelotvornost 
intermitentne primjene bisfosfonata na smanjenje rizi-
ka nevertebralnih prijeloma.
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Navedeni rezultati Harrisa i sur. o učinku kumu-
lativnih doza potvrđeni su i u drugoj nezavisnoj meta-
analizi koju je provela “SCIENCE Meta-analysis” gru-
pa pod vodstvom Cranney-a, Wellsa i Adachi-a, koriš-
tenjem individualnih podataka iz 8 randomiziranih kli-
ničkih studija.

I ovdje su uspoređivane grupe bolesnika s različi-
tim godišnjim kumulativnim dozama ibandronata: viso-
kim (≥10,8 mg), srednjim (7,2 mg) i niskim (5,5 mg).

Navedene doze uključuju oralnu i intravenoznu 
primjenu, a procjenjivano je smanjenje relativnog rizika 
nastanka nevertebralnih prijeloma. Analiza ovako grupi-
ranih bolesnika - doza (≥10,8 mg u odnosu na 5,5 mg) te 
(≥10,8 mg u odnosu na 7,2 mg.) pokazala je da u grupi na 
visokoj kumulativnoj dozi postoji smanjenje relativnog 
rizika (38%) u odnosu na nisku kumulativnu dozu.

Zaključak provedene meta-analize je da je uči-
nak na nevertebralne prijelome ovisan o dozi ibandro-
nata, a značajno smanjenje relativnog rizika postiže se 
visokim kumulativnim dozama ibandronata (≥10,8 mg), 
koje odgovaraju primjeni pripravaka istovjetnim oni-
ma što imaju dozvole za legalno korištenje ovog lijeka 
(Bonviva® 150 mg tableta, Bonviva® 3 mg/3 ml otopi-
na za injekciju).
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PERSISTENCE, ADHERENCE AND IMPORTANCE OF VITAMIN D
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Sažetak
Perzistencija i adherencija značajno utječu na op-

timalne rezultate liječenja osteoporoze. U svrhu pobolj-
šanja učinkovitosti antiresorptivnih lijekova uvedeni su 
lijekovi s rjeđom primjenom, što za posljedicu ima ma-
nje zahtijeva na pacijente i poboljšava adherenciju li-
ječenja. Studije su pokazale ekvivalenciju peroralnih 
bisfosfonata koje se primjenjuje jedan put tjedno i mje-
sečno s dnevnim oblicima tih lijekova. Rezultati uspo-
redbe perzistencije i adherencije između lijekova koji 
se primjenjuju jedan put tjedno ili jedan put mjesečno 
su proturječni. U Hrvatskoj izgleda da su perzistencija 

i adherencija primjenom tjednog alendronata bolje ne-
go u drugim zemljama. U svjetlu problema suradljivo-
sti postoji potreba za osiguranjem odgovarajućeg unosa 
D vitamina, jer je on vrlo važan u prevenciji i liječenju 
osteoporoze i osteoporotskih fraktura. D vitamin ima i 
druge pozitivne učinke, poglavito na neuromuskularne 
performanse. Visoka prevalencija neodgovarajuće razine 
D vitamina nađena je u svim zemljopisnim područjima. 
Tjedni alendronat i D vitamin u jednoj tableti omogućuje 
dokazanu prevenciju fraktura kralježnice i kuka i osigu-
rava da pacijenti dobiju tjednu dozu D vitamina.

Ključne riječi
osteoporoza, alendronat, D vitamin, bisfosfonati, perzistencija, adherencija

Summary
Persistence and adherence are major determinants 

of optimal results in the treatment of osteoporosis. In or-
der to improve the effi cacy of antiresorptive drugs, fewer 
demands on patients and better adherence were obtained 
with less frequent dosing schedule. Once-weekly and 
once-monthly oral bisphophonates showed equivalency 
with once daily medications. Comparison of persistence 
and adherence between weekly and monthly bisphospho-
nate regimens revealed confl icting results. In Croatia, per-
sistence and adherence of weekly alendronate seem to be 

better than in other countries. In the light of compliance 
problems there is a need to assure adequate intake of vi-
tamin D, because it is essential for prevention and treat-
ment of osteoporosis and osteoporotic fractures. Vitamin 
D has other benefi cial effects, particularly on neuromus-
cular performances. A high prevalence of vitamin D in-
adequacy was seen across all geographic regions. Weekly 
alendronate and vitamin D in one tablet provides proven 
fracture prevention at the spine and hip, and assure that 
patients receive a weekly dose of vitamin D.

Key words
osteoporosis, alendronate, vitamin D, bisphosphonates, persistence, adherence

Bisfosfonati koji sadrže dušik danas su standard 
liječenja osteoporoze. Za optimalne rezultate u preven-
ciji i liječenju osteoporoze, kao kronične asimptomat-
ske bolesti, važni su perzistencija i adherencija. Poto-
nja se ponekad označava i kao suradljivost (engl. com-
pliance). Iako se obje mjere koriste, vjerojatno je per-

zistencija vrijednija glede glavnih ishoda liječenja (kli-
nička dobrobit i sniženje pojavnosti prijeloma) (1). Bo-
lesnici sa slabom perzistencijom i adherencijom imaju 
manje sniženje stope koštane pregradnje (2), nižu mi-
neralnu gustoću kosti (BMD - engl. bone mineral den-
sity) (3) i značajno viši rizik za prijelome (4). Suradlji-
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viji pacijenti koriste manje usluga liječnika, izvanbol-
ničke i bolničke zdravstvene zaštite (5). Na adherenci-
ju i perzistenciju utječu brojni čimbenici koji se odnose 
na samo liječenje (način primjene, učestalost primjene, 
nuspojave, pakiranje lijeka), na pacijenta (simptomi bo-
lesti, uvjerenja o zdravlju, spoznaja, komorbiditet, psi-
hosocijalni profi l) i ostali (odnos pacijent-liječnik, spe-
cijalnost liječnika, dostupnost zdravstvene skrbi i lije-
ka, socijalna podrška) (6).

Rezultati studija s dnevnim pripravcima lijekova 
protiv osteoporoze pokazale su nedostatnu perzistenciju i 
adherenciju (7). Stoga su u cilju poboljšanja uzimanja an-
tiresorptivnih lijekova razvijeni tjedni, a u novije vrijeme 
i mjesečni oblici bisfosfonata, koji su pokazali ekvivalent-
nost s dnevnim oblicima (8). Bolesnici s rjeđim uzima-
njem bisfosfonata imaju bolju perzistenciju i adherenciju, 
iako su, općenito, rezultati još nezadovoljavajući (9). Me-
đutim, pozitivno je da, prema istraživanjima za alendronat 
(ALN), među onima koji prekidaju s uzimanjem lijeka u 
roku od šest mjeseci oko trećina njih ponovno započinje 
terapiju ALN-om ili nekim drugim antiresorptivnim lije-
kom (10). S obzirom na ciklus pregradnje kosti, a prema 
rezultatima kliničkih studija, produženje vremena bez li-
jeka na više od 2 tjedna mora se nadomjestiti dozom koja 
je viša od kumulativne dnevne doze lijeka (11).

Brojne su poteškoće u objektivnom utvrđivanju 
optimalnog režima uzimanja antiresorptivnih lijekova. 
U usporedbi učinka različitih režima uzimanja lijeko-
va upotrebljavaju se različiti nacrti studija ali svi imaju 
određene nedostatke. Primjerice, studije ekvivalencije ili 
premostne studije neinferiornosti uspoređuju novi režim 
liječenja u odnosu na etablirani režim istog antiresorptiv-
nog lijeka (aktivnog komparatora). Do danas su objav-
ljeni rezultati za četiri takve studije a u svrhu registrira-
nja novog, pacijentima prihvatljivijeg načina doziranja 
(12). Drugi način ispitivanja je aktivna usporedba jednog 
antiresorptivnog lijeka s najčešće propisivanim tjednim 
bisfosfonatom. Na taj je način, na primjer, pokazan zna-
čajno bolji učinak tjednog ALN u odnosu na tjedni rise-
dronat (RIS) glede porasta mineralne gustoće kosti (13). 
Razlike postoje i između opservacijskih i prospektivnih 
studija. Najvažnija prednost opservacijskih studija, koje 
se osnivaju na analizi postojećih baza podataka, je da se 
mogu dobiti podaci o velikom broju pacijenata, ali isto-
dobno se radi o retrospektivnim studijama u kojih na re-
zultat mogu utjecati brojni poremećujući čimbenici. S 
druge strane prospektivne studije su s metodološkog sta-
novišta bolje, ali za dokaz razlika je potreban velik broj 
ispitanika (14). Stoga se češće koriste indirektne mjere: 
BMD, mjeren denzitometrijom skeleta i/ili biljezi košta-
ne pregradnje. Povezanost smanjenja koštane mase i ri-
zika za prijelome dobro je poznata, iako i drugi čimbe-
nici kao što su dob, sklonost padu, geometrija kosti itd. 
utječu na prijelome. Biljezi koštane pregradnje, također, 

mogu poslužiti kao prediktor rizika za frakture. U kli-
ničkim studijama s antiresorptivnim lijekovima vidljiv 
je pad vrijednosti biljega razgradnje kosti od oko 50% 
već nakon 3 mjeseca od početka liječenja. Nakon preki-
da terapije biljezi koštane pregradnje ostaju više mjese-
ci na niskoj razini. Ovo je pokazano za ALN, ali možda 
nije točno u slučaju RIS, kod kojeg je nađen brzi porast 
vrijednosti biljega nakon prekida liječenja (2). Postoji i 
korelacija između promjena vrijednosti biljega koštane 
pregradnje (u apsolutnoj vrijednosti ili u postotku sma-
njenja) i povišenja vrijednosti BMD-a (15).

Za mjerenje adherencije mogu se koristiti direkt-
ne i indirektne metode, a većina se osniva na brojanju 
tableta i samoizvještavanju. To obično daje lažno pozi-
tivnu sliku, a ne dobijaju se niti podaci o okruženju ko-
je utječe na neuzimanje lijeka (16). U novije se vrijeme 
u studijama koriste elektronički uređaji praćenja uzi-
manja lijekova, ali oni ne mogu provjeriti je li bolesnik 
zaista uzeo lijek. Osim toga, za svakodnevnu praksu su 
preskupi. Neka su istraživanja pokazala da monitorira-
nje od strane medicinske sestre ili poznavanje podatka o 
vrijednostima biljega koštane pregradnje pozitivno utje-
če na adherenciju uzimanja antiresorptivnog lijeka (17). 
Isto se može reći i za poznavanje podataka o antifrak-
turnom učinku (18). Jedan od razloga prekida uzimanja 
lijeka može biti i nepodnošljivost lijeka. Ako se uzimaju 
kako je propisano, peroralni antiresorptivni lijekovi ima-
ju dobru podnošljivost, koja je sličnu placebu (19). Na 
primjer relativni rizik nuspojava kao čimbenika prekida 
terapije za ALN iznosi 1,15 (95% CI=0,93-1,42).

Glede usporedbe tjednih i mjesečnih tableta bis-
fosfonata rezultati su raznoliki. U velikoj bazi s podaci-
ma za više od 270.000 žena dobi 50 i više godina kojima 
je propisan ALN, alendronat u kombinaciji s D vitami-
nom (ALN/D vit), RIS, rizedronat s kalcijem (RIS/Ca) 
ili ibandronat (IBN) kroz jednogodišnje praćenje nađene 
su značajne razlike između tri bisfosfonata s najboljim 
rezultatima za ALN (20). Druga studija na skoro 45.000 
žena iste dobi, a nakon najmanje 5 mjeseci praćenja je 
pokazala višu perzistenciju za tjedni ALN (35,1%) u od-
nosu na tjedni RIS (32,5%) ili mjesečni IBN (30,4%) 
(21). Slično je pokazano i u velikoj multicentričnoj stu-
diji adherencije (n= 9851) gdje su usporedni rezulta-
ti bili najbolji za ALN (bez IBN) (22). S druge strane u 
analizi podataka dvije baze zdravstvene zaštite, nakon 
9 mjeseci praćenja, perzistenacija za IBN je bila viša u 
odnosu na tjedne bisfosfonate (23). Šestomjesečno, pros-
pektivno, randomizirano istraživanje u Velikoj Britaniji 
(n=1103) je pokazalo bolju perzistenciju za IBN u od-
nosu na tjedni ALN, ali uz program podrške bolesniku 
s telefonskim podsjećanjem bolesnika (24).

S obzirom na brojne razlike u uvjetima zdravstve-
ne zaštite i života, uopće, između naše zemlje i visoko-
razvijenih zemalja za nas je od izuzetne važnosti pozna-
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vanje stanja u Hrvatskoj. Studija na uzorku ispitanika iz 
naše populacije pokazala je da je samo 2 od 102 pacije-
nata propustilo 1-2 tablete tjednog alendronata prethodni 
mjesec, dok 86,3% pacijenata nije propustilo niti jednu 
tabletu u jednogodišnjem razdoblju (25). Stariji su pa-
cijenti propustili više tableta (Spearman’s test p=0,038). 
Provjeren je i broj izdatih recepata kod liječnika obitelj-
ske medicine, te je utvrđeno da je u prethodnoj godini 
65,7% pacijenata dobilo svih 52 tableta. Ti su rezultati 
bolji nego oni za tjedne bisfosfonate u studijama Recke-
ra i sur (55%) i Cramera i sur (44,2%) (26,27). Bolesni-
ci koji su duže na antiresorptivnoj terapiji uzeli su ma-
nje tableta tjednog ALN, dok koterapija ili komorbiditet 
nisu utjecali na rezultate. Dakle, u usporedbi s drugim, 
mahom razvijenijim zemljama, rezultati za hrvatsku po-
pulaciju pokazuju bolju perzistenciju u tjednoj primjeni 
bisfosfonata. Na to mogu utjecati brojni, vjerojatno do-
minantno socio-kulturalni čimbenici.

U svjetlu perzistencije i adherencije za dobar uči-
nak bisfosfonata ključan je odgovarajući unos D vitami-
na, koji se postiže kombiniranom tabletom tjednog ALN 
i D vitamina. Osim što je neophodan za apsorpciju kal-
cija u crijevima, D vitamin utječe i na ostale razine me-
tabolizma kalcija u tijelu: ugradnju u kosti i izlučivanje. 
Pored toga, jednako je važan i za održavanje normalne 
funkcije mišića i održavanje ravnoteže, odnosno u pre-
venciji padova, a time i prijeloma (28). Najnovija meta-
analiza upućuju na to da je uzimanje uobičajenih doza 
D vitamina povezano sa smanjenim rizikom za sve vr-
ste smrti (RR=0,93; 95% CI=0,87-0,99) (29).

Najdostupniji izvor vitamina D je izlaganje sun-
cu čime bi se mogla osigurati većina dnevne potrebe. 
U hrani je D vitamin slabo zastupljen, pa se prehranom 
osigurava tek do 100 IU/dan. Studije su dokazale visoku 
prevalenciju nedostatka D vitamina neovisno o različi-
tim zemljopisnim područjima (30). Rezultati ispitivanja 
provedenih na bolesnicima s netraumatskim prijelomom 
kuka pokazali su da je gotovo u svih (97,8%) razina D 
vitamina niža od 30 ng/ml, vrijednosti D vitamina (25-
OH vit D) u serumu koja je pokazatelj njegovog nedo-
statka (31). Upravo je kombinacija ALN 70 mg s kole-
kalciferolom 2800 IJ optimalan spoj dvije aktivne tvari 
u jednoj tableti tjedno. Kombinacija ALN/Dvit osniva 
se na dokazanoj učinkovitosti ALN u prevenciji osteo-
porotskih prijeloma kralježnice i kuka i dokazanim učin-
cima D vitamina. U desetogodišnjoj studiji učinkovito-
sti, sigurnosti i podnošljivosti ALN je pokazao održan 
učinak u povišenju BMD-a slabinske kralježnice (pri-
marni cilj) i drugih lokalizacija uz sniženje biljega ko-
štane pregradnje, a bez primjetnog učinka platoa (32). U 
15-tjednoj studiji muškaraca i postmenopauzalnih žena 
s osteoporozom, te u 28. tjednoj ekstenziji, utvrđena je 
učinkovitost, sigurnost i podnošljivost kombinacije ALN 
s D vitaminom (33). Potrebno je istaći, da bioraspoloži-
vost ALN u kombiniranoj tableti ALN/Dvit jednaka je 
bioraspoloživosti tableti tjednog ALN.

Zaključno, kombinacija alendronata i D vitami-
na u jednoj tableti (Fosavance®) koja se uzima jedan put 
tjedno, omogućuje dokazanu prevenciju fraktura kraljež-
nice i kuka i osigurava da pacijenti dobiju D vitamin.
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Osteoporoza je metabolička reumatska bolest, po 
svom tijeku karakterizirana progresivnim promjenama 
kvalitete i čvrstoće kosti. Upravo smanjena čvrstoća, pa-
tološki izmijenjena mikroarhitektonika i promijenjena 
kvaliteta kosti posljedično dovodi do pojačane krhkosti 
rečenih kostiju i povećanog rizika za prijelome.

Rezultat tih događanja su i kliničke manifestaci-
je koje karakteriziraju najveći broj reumatskih bolesti: 
bol, umanjena funkcija sastavnica lokomotornog sustava 
i značajno smanjena kvaliteta života bolesnica (1).

Prevalencija osteoporoze kod žena u postmeno-
pauzi je oko 20% (2), a incidencija osteoporoze se naj-
bolje mjeri incidencijom prijeloma. U Hrvatskoj se pro-
cjenjuje da oko 9000 muškaraca i 77000 žena starijih od 
50 godina ima vertebralni prijelom (2,3).

Prijelomi kralješaka su najčešći prijelomi kod že-
na koje boluju od postmenopauzalne osteoporoze. Uče-
stalost vertebralnih fraktura povećava se starenjem bo-
lesnica te iznosi 30% kod žena od 75 godina i 50% kod 
žena od 85 godina i starijih (1,2).

Na žalost, iz svih dostupnih nam podataka razvid-
no je da se manje od jedne trećine vertebralnih fraktu-
ra dijagnosticira, a najveći broj (84%) nakon ispitivanja 
uzroka bola u leđima (2).

Promjene koja pri tome nastupaju u funkcijskom 
smislu te nastala ometenost u profesionalnim i svako-
dnevnim aktivnostima uvjetovane su bolom u leđima 
te su značajno povećane nakon kompresijskih prijelo-
ma trupova grudnih i slabinskih kralješaka.

Kronična bol u leđima je učestalija kod bolesnica 
s višestrukim frakturama, pa možemo reći da oko 10% 
žena u postmenopauzi s radiološki dijagnosticiranim pri-
jelomima trupova kralješaka imaju kronične simptome, 
koji uključuju jaku bol u leđima, funkcionalna i psihič-
ka oštećenja, naglašeniju grudnu kifozu i gubitak tjele-
sne visine (1,2,3).

Deformiteti, onesposobljenost i bol su najčešći 
pratioci kompresijskih prijeloma trupova kralješaka, a 
mogu imati vrlo teške psihičke posljedice za bolesnike, 
poput anksioznosti, depresije i gubitka samopouzdanja 
što značajno smanjuje kvalitetu života oboljele osobe.

Brojni načini prevencije, ali i liječenja osteopo-
roze i njenih izravnih i neizravnih posljedica, usmjereni 
su upravo prema vodećim kliničkim simptomima - bo-
li i umanjenoj funkciji. Pri tome su nefarmakološki po-
stupci integralni dio liječenja osteoporoze, a odnose se 
na edukaciju bolesnika, primjerenu prehranu i fi zičku 
aktivnost. Fizička aktivnost je pri tome bitan element u 
prevenciji nastanka osteoporoze i prijeloma, kao i uma-
njene bolnosti, iako još nema konsenzusa o tipu vježbi, 
frekvenciji, intenzitetu i trajanju.(4,5,6,7,8). Epidemio-
loške studije ipak konzistentno ukazuju na manje pri-
jeloma kuka u aktivnih žena, bez obzira je li to rezultat 
direktnog djelovanja na kost ili poboljšanja koordina-
cije, balansa i mišićne snage što prevenira padove i/ili 
minimizira traumu pri padu (9,10).

Primjena lijekova u terapiji osteoporoze ima za 
cilj smanjenje broja vertebralnih i nevertebralnih frak-
tura, pri čemu se izravno djeluje i na rečene vodeće kli-
ničke simptome. Pozicioniranje lijekova, koji se pri to-
me uspješno koriste za liječenje osteoporoze i njenih 
komplikacija, dogovoreno je konsenzusom zaintere-
siranih stručnih društava Hrvatskog liječničkog zbo-
ra (HLZ) u travnju 2006.g. kada je to prihvaćeno i kao 
ključna preporuka Hrvatskom zavodu za zdravstveno 
osiguranje (HZZO) u procesu odobravanja korištenja 
rečenih lijekova.

Pri tome je dogovoreno da indikacije za farma-
kološko liječenje budu:  prevalentni prijelom na slabu 
traumu; BMD T- score lošiji od -2,5 SD na L1-4 ili na 
2 slabinska kralješka pojedinačno, BMD T-score ≤ 2,5 
na kuku i/ili vratu femura; BMD T-score ≤2,5 SD na 1 
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kralješku uz rizične čimbenike i T-score ≤ od 2,0 SD na 
vratu femura uz rizične čimbenike, T-score ≤1,5 na L1-
4 i/ili kuku u bolesnika s reumatoidnim artritisom (RA) 
i terapijom glukokortikoidima (GK) peroralno ≥5mg 
duže od 3 mjeseca.

Konsenzusom predstavnika stručnih društava 
HLZ, u Zagrebu 17. svinja 2006.g. potvrđeno je da te-
riparatid (Forteo®), koji nije lijek prvog izbora prema 
smjernicama HZZO, u dnevnoj dozi od 20 μg subkuta-
no (sc.) nedvojbeno prevenira nove vertbralne i never-
tebralne prijelome (slabija čvrstoća dokaza za prijelom 
kuka), te da je indiciran u teškoj osteoporozi, nakon 2 
ili više prijeloma. Preporučeno je da se, uz suglasnost 
HZZ O, liječenje tim lijekom se provodi do 18 mjeseci, 
pri čemu on ima vrlo jaki anabolički učinak (i nešto sla-
biji antiresorptivni učinak), uz mogućnosti minimalnih 
nuspojava (može dovesti do vrtoglavice, dispneje, urti-
karije i lokalnih kožnih reakcija na mjestu uboda).

Teriparatid je koštani anabolik koji smanjuje ri-
zik za prijelome kralješaka kod žena u postmenopauzi 
s već etabliranom osteoporozom (11).

U publiciranim rezultatima kliničkih studija, bo-
lesnice liječene teraparatidom 20 μg imaju i značajno 
smanjenu incidenciju bola u leđima u odnosu na place-
bo skupine i one bolesnice koje su koristile antiresorp-
tivne lijekove (12).

O tome svjedoče i podaci publiciranih meta-ana-
liza, koji govore ne samo o superiornijem djelovanju na 
osjećaj boli u odnosu na placebo, alendronat i hormon-
sko nadomjesno liječenje (13), nego i na produženi efekt 
smanjenja boli u križima, koji se održava i u periodu 30 
mjeseci nakon terapije teriparatidom (14).

Kronična oštra bol u leđima doprinosi dodatnim 
promjenama u arhitekturi kralješaka, te promjenama u 
tonusu i strukturi mišića i ligamenata, koji čine njihovu 
strukturnu potporu. Gubitak funkcionalnih sposobnosti 
koju potiče kronična bol u leđima je dodatni promotor 
gubitka kosti i progresije osteoporoze.

Teriparatid 20 μg može zaustaviti ovaj zatvoreni 
kružni tijek bolesti, gradeći novu kost i smanjujući po-
javu novih srednjih i teških prijeloma kralješaka koji su 
najčešće povezani sa bolom u leđima (14,15).

Od ožujka 2006.g. teriparatide (Forteo®) je na 
Listi lijekova HZZO za liječenje žena u postmenopa-
uzi s multiplim osteoporotičnim frakturama, po prepo-
ruci specijalista internista ili fi zijatra.U Radionici, na 
našem godišnjem kongresu 2007.g., fi zijatri i interni-
sti KB Split, fi zijatri Specijalne bolnice za medicinsku 
rehabilitaciju Biokovka u Makarskoj i Specijalne bol-
nice za ortopediju u Biogradu, raspravljati će o svojim 
kliničkim iskustvima s Forteom u liječenju pacijentica 
sa teškom osteoporozom i višestrukim osteoporotskim 
prijelomima i kritički se osvrnuti na dosadašnja iskus-
tva u procesu o(ne)mogućavanja preporučenog liječe-

nja za svoje bolesnice, učincima tog liječenja, suradlji-
vosti bolesnica u procesu liječenja te njihovoj ustrajno-
sti (perzistenciji) u liječenju. Pri tome će se prikazati i 
rezultati najnovijih saznanja o utjecaju teriparatida na 
vodeći simptom kod naših bolesnica - bol u križima te 
liječenje te iste boli aplikacijom lijeka koji nedvojbeno 
uspješno djeluje na postojeću osteoporozu, prevenira 
nastanak novih prijeloma, ali i značajno povećava kva-
litetu života bolesnica s dva i više prijeloma, i značaj-
nim analgetskim djelovanjem.

Neizbježni dio izlaganja će biti i o dodatnim napo-
rima, kojima smo u svakodnevnom radu izloženi kako bi 
premostili sve administrativne i ine prepreke te osigura-
li najbolju moguću zdravstvenu skrb u procesu liječenja 
osteoporoze i njenih posljedica, poboljšavajući narušeno 
zdravlje i kvalitetu života svojih bolesnica.

Ključne riječi
osteoporoza, teriparatid, osteoporotički prijelom, 

križobolja, kvaliteta života
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Reumatoidni artritis (RA) je hronična sistemska 
infl amatorna bolest sa perzistentnim simetričnim sinovi-
tisom sitnih zglobova te posljedičnim bolovima u zglo-
bovima, ukočenošću i gubitkom funkcije. Dijagnoza ove 
bolesti se postavlja na osnovu kliničkih manifestacija bo-
lesti zajedno sa nalazom radioloških promjena kao i nala-
zom mnogobrojnih autoantitijela. Anti-CCP pripadaju ve-
likoj skupini anticeratinskih antitijela i predstavljaju viso-
ko senzitivne i specifi čne serološke markere u RA.

Cilj rada bio je evaluirati dijagnostičku ulogu anti-
CCP antitijela u pacijenata sa reumatoidnim artritisom.

U studiju je uključeno 52 pacijenta sa reumatoid-
nim artritisom (dijagnostikovanim na osnovu ACR krite-
rija) prosječne životne dobi od 57,67±9,96 godina i pro-
sječnim trajanjem bolesti od 3,8±4,51 godina. Praćeni su 
i parametri aktivnosti bolesti (DAS28 score). Kontrol-
nu grupu je činilo 40 pacijenata prosječne životne dobi 
52,5±12,87 godina sa drugim infl amatornim reumatskim 
bolestima. Vrijednosti anti-CCP antitijela su izmjerena 
svim pacijentima ELISA metodom kao i vrijednosti re-
umatoidnog faktora (RF).

Anti-CCP antitijela su bila pozitivna u 35 pacije-
nata (67,3%) sa reumatoidnim artritisom, a osobito vi-
soki titri (trostruko veći od referentnih vrijednosti) su 
nađeni u 17 (48,6%) od 35 pacijenata. Reumatoidni fak-
tor je bio pozitivan u 30 (57,7%) pacijenata sa RA. Izra-
zito aktivna bolest (defi nirana DAS28 scorom većim od 
5,1) je nađena u 10 (19,2%) od 52 pacijenta sa RA. U 
kontrolnoj grupi pacijenata anti-CCP su bila pozitivna 
samo u 2 (5%) pacijenta. Daljnja ispitivanja svih paci-
jenata sa RA su pokazala statistički značajnu korelaciju 
između visokih titara anti-CCP i DAS28 score.

Ova studija pokazuje da pacijenti sa RA imaju vi-
soku učestalost pozitivnog nalaza anti-CCP antitijela. Vi-
soki titrevi ovih antitijela su u korelaciji sa težinom bole-
sti, kao i nalazom reumatiodnih faktora. Oba testa (RF i 
anti-CCP) su bili pozitivni u 90% pacijenata sa RA. Uzi-
majući u obzir današnje stajalište kako adekvatna i pra-
vovremena terapija može zaustaviti oštećenje zglobova 
reumatoidnim artritisom, ovi pokazatelji o prognostičkoj 
vrijednosti markera za RA postaju značajniji.

Ključne riječi: anti-CCP, reumatoidni artritis

1Odsjek za kliničku imunologiju i reumatologiju � Klinika za unutarnje bolesti
Klinički bolnički centar Split � Šoltanska 1 � 21000 Split

2Odjel za nefrologiju i dijalizu � Klinika za unutarnje bolesti
Klinički bolnički centar Split � Šoltanska 1 � 21000 Split

TOPOIZOMERAZA I - SEROLOŠKI MARKER PROGRESIJE
KONTRAKTURA ZGLOBOVA RUČJA U BOLESNIKA SA SISTEMSKOM SKLEROZOM

TOPOISOMERASE I - SEROLOGICAL MARKER OF DIGITAL JOINT
CONTRACTURES PROGRESSION IN SYSTEMIC SCLEROSIS PATIENTS

Mislav Radić1 � Dušanka Martinović Kaliterna1 � Dragan Ljutić2

Uočeno je da su protutijela na topoizomerazu I 
gotovo specifi čna za sistemsku sklerozu. Ova protuti-

jela su predskazatelj plućne fi broze i promjena na krv-
nim žilama.
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Fleksijske kontrakture metakarpofalangealnog i 
proksimalnog interfalangealnog zgloba su potvrđene 
kao biljeg aktivne sistemske skleroze. Cilj ove prospek-
tivne studije je utvrditi moguću povezanost razine pro-
tutijela na topoizomerazu I i prethodno navedenih fl ek-
sijskih kontraktura.

Trideset ispitanika s aktivnom bolešću prema re-
vidiranim kriterijima Američkog reumatološkog druš-
tva su uključeni u ovo istraživanje. Težinu zglobnih 
promjena smo određivali pasivnom fl eksijom prok-
simalnog interfalangealnog zgloba uz hiperekstenzi-
ju metakarpofalangealnog zgloba. Zglobne promjene 
smo podijelili u četiri skupine: normalna (normalna 
fl eksija proksimalnog interfalangealnog zgloba), blage 
(fl eksija proksimalnog interfalangealnog zgloba 60 do 
80 kutnih stupnjeva), umjerene (fl eksija proksimalnog 
interfalangealnog zgloba 20 do 59 kutnih stupnjeva) i 
teške (fl eksija proksimalnog interfalangealnog manja 
od 20 kutnih stupnjeva ili fl eksijska kontraktura meta-
karpofalangealnog zgloba uz ulceracije prstiju ručja). 
Goniometrijska mjerenja zglobova su rađena sustav-
no. Za određivanje protutijela na topoizomerazu I ko-
rištena je enzimski vezana imunoapsorpcijska meto-
da. Svakom ispitaniku su tijekom ovog dvogodišnjeg 
istraživanja učinjena tri mjerenja.

U prvom mjerenju srednja vrijednost protutije-
la na topoizomerazu I je bila 141,3±50,9 jedinica po 
mililitru, 46,1±20,9 jedinica po mililitru, 26,0±21,6 
jedinica po mililitru i 8,3±7,4 jedinica po mililitru u 
bolesnika s teškim, umjerenim, blagim zglobnim pro-
mjenama i bez zglobnih promjena, kako slijedi. Po-
stoji statistički značajna razlika u razini protutijela na 
topoizomerazu I između bolesnika bez zglobnih pro-
mjena i s umjerenim zglobnim promjenama, a također 
i između bolesnika bez zglobnih promjena i s teškim 

zglobnim promjenama (p<0,05). U drugom mjerenju 
srednja vrijednost protutijela na topoizomerazu I je bi-
la 112,0±4,8 jedinica po mililitru, 46,1±19,1 jedinica 
po mililitru, 20,6±10,1 jedinica po mililitru i 10,3±5,5 
jedinica po mililitru u ispitanika s teškim, umjerenim, 
blagim zglobnim promjenama i bez zglobnih promje-
na, kako slijedi. Postoji statistički značajna razlika u 
razini protutijela na topoizomerazu I između bolesni-
ka bez zglobnih promjena i s umjerenim zglobnim pro-
mjenama, a također i između bolesnika bez zglobnih 
promjena i s teškim zglobnim promjenama (p<0,05). 
U trećem mjerenju srednja vrijednost protutijela na to-
poizomerazu I je bila 108,6±3,1 jedinica po mililitru, 
44,9±16,5 jedinica po mililitru, 22,7±9,8 jedinica po 
mililitru i 11,1±5,3 jedinica po mililitru u bolesnika s 
teškim, umjerenim, blagim zglobnim promjenama i bez 
zglobnih promjena, kako slijedi. Postoji statistički zna-
čajna razlika u razini protutijela na topoizomerazu I iz-
među bolesnika bez zglobnih promjena i s umjerenim 
zglobnim promjenama, a također i između bolesnika 
bez zglobnih promjena i s teškim zglobnim promjena-
ma (p<0,05). Bolesnici s niskim vrijednostima protu-
tijela na topoizomerazu I (<15 jedinica po mililitru) su 
bili u pravilu oni bez zglobnih promjena metakarpofa-
langealnih i proksimalnih interfalangealnih zglobova 
odnosno s blagom zahvaćenošću ovih zglobova.

Rezultati prospektivnog istraživanja prikupljeni 
i raspravljeni u ovoj studiji su pokazali da u praćenih 
bolesnika sa sistemskom sklerozom postoji nedvojbe-
na pozitivna korelacija između razine protutijela na to-
poizomerazu I u serumu i težine fl eksijskih kontraktu-
ra metakarpofalangealnih i proksimalnih interfalange-
alnih zglobova.

Ključne riječi: sistemska skleroza, protutijela na 
topoizomerazu I, kontrakture

1Ordinacija za fi zikalnu medicinu i rehabilitaciju � Nikole Andrića 3 � 10020 Zagreb
2Klinika za reumatologiju, fi zikalnu medicinu i rehabilitaciju

Klinička bolnica “Sestre milosrdnice“ � Vinogradska 29 � 10000 Zagreb

DIFERENCIJALNA DIJAGNOSTIKA IZMEĐU PSORIJATIČNOG I ANKILOZANTNOG
SPONDILITISA U MUŠKARACA NA TEMELJU KVANTITATIVNE

DERMATOGLIFSKE ANALIZE DIGITOPALMARNOG KOMPLEKSA

DIFFERENTIAL DIAGNOSTICS BETWEEN PSORIATIC AND ANKYLOSING
SPONDYLITIS IN MEN USING QUANTITATIVE

DERMATOGLYPHIC ANALYSIS OF DIGITGOPALMAR COMPLEX

Miljenko Cvjetičanin1 � Zrinka Jajić2 � Ivo Jajić

Shvaćanje psorijatičnog spondilitisa kao bolesti 
sui generis, utvrđuje se negdje od 1950-tih godina. Ja-

jić 1968, zamjećuje odsutnost križobolje i zakočenosti 
u značajanoj mjeri prema ankilozantom spondilitisu, te 
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slaboj korelaciji između kliničke i radiološke poveza-
nosti u psorijatičnom spondilitisu. Psorijatični spondili-
tis karakterirzira asimetrični sakorilietis, paravertebral-
na osifi kacija, vertebralna fuzija s kalcifi kacijom diska 
i nemarginalni sindezmofi ti.

U cilju diferencijalne dijagnostike između pso-
rijatičnog (20 bolesnika) i ankilozantnog spondilitsa 
(40 bolesnika), istražen je dermatoglifski crtež na dla-
novima i prstima, te uspoređen sa kontrolnom skupi-
nom od 200 fenotipski zdavih muškaraca iz Instituta 
za antropologiju u Zagrebu, te obje skkpine bolesni-
ka međusobno.

Ispitane su 22 varijable (broj grebenova na sva-
kom od 10 prstiju, četiri varijable na oba dlana- broj gre-
benova između triradijusa a-b, b-c i c-d, te atd kut uz 
četiri izvedene varijable - sveukupni broj grebenova na 
svakoj ruci prstiju posebno, obje ruke zajedno te obo-
strani zbroj atd kutova).

Statistički značajne razlike u skupini muškaraca 
sa psorijatičnim spondilitisom prema kontroli nađene 
su u 12 varijabli u smislu smanjenja broja kožnih gre-

benova na drugom, trećem, četvrtom i petom prstu de-
sne ruke, te sveukupnom zbroju prstiju desne ruke, za-
tim na drugom, trećem i petom prstu lijeve ruke, sveu-
kupnom zbroju prstiju lijeve ruke, te atd kutu lijeve ru-
ke, te obostranom zbroju atd kutova i obostranom zbro-
ju svih deset prstiju ruku. Statistički značajne razlike u 
skupini muškaraca sa ankilozantnim spondilitisom pre-
ma kontroli nađene su u pet varaijabli u smislu smanje-
nja broja kožnih grebenova na trećem prstu obostrano, 
obostanom smanjenju atd kutova i povećanom broju gre-
benova između triradijusa b-c lijevog dlana. Međusob-
ne razlike između obje bolesti nađene su u sedam vari-
jabli, drugom prstu obostrano, četvrtom desno i petom 
obostrano, te desnom atd kutu i broju grebenova izme-
đu triradijusa b-c lijevog dlana.

Zaključno, dermatoglifi  bi mogli poslužiti u di-
ferencijalnoj dijagnostici između psorijatičnog i ankilo-
zantnog spondilitisa u muškaraca.

Ključne riječi: dermatoglifi , psorijatični spon-
dilitis, ankilozantni spondilitis, diferencijalna dijagno-
stika, muški spol

Klinički zavod za dijagnostičku i intervencijsku radiologiju
Klinički bolnički centar Zagreb � Kišpatićeva 12 � 10000 Zagreb

PROCJENA RANE DIJAGNOSTIČKE VRIJEDNOSTI
ARTROSONOGRAFIJE ZGLOBOVA ŠAKA

U BOLESNIKA S REUMATSKIM TEGOBAMA

THE EVALUATION OF EARLY DIAGNOSTIC VALUE
OF ARTHROSONOGRAPHY OF THE HANDS
IN PATIENTS WITH RHEUMATIC SYMPTOMS

Marijana Pervan � Kristina Potočki � Maja Prutki

Cilj istraživanja bilo je procijeniti ranu dijagno-
stičku vrijednost artrosonografi je zglobova šaka u bole-
snika s reumatskim tegobama, odnosno dokazati da pri-
mjena artrosonografi je i kolor doplera šaka omogućuju 
ranije i preciznije otkrivanje intraartikularnih i periarti-
kularnih promjena.

U trogodišnjem razdoblju ispitivanje je provede-
no na 45 ispitanika s kliničkim znakovima reumatskih 
bolesti te na 15 ispitanika kontrolne skupine. Svima su 
učinjene standardne snimke obje šake, koje su bile ured-
nog nalaza. Potom je učinjen ultrazvučni pregled svih 
zglobova obje šake u obje skupine te po potrebi Doppler 
ultrazvuk pojedinih zglobova. Promjene na zglobovima 
šaka uočene su na 50,1% zglobova ispitanika s klinički 
manifestnim tegobama te na 15,6% zglobova ispitanika 
kontrolne skupine. Dobivenim rezultatima dokazana je 
visoka osjetljivost ultrazvuka u usporedbi s konvencio-

nalnim snimkama i korelacija kliničkog statusa ispitani-
ka i ultrazvučnih nalaza promijenjenih zglobova.

Ultrazvuk uz upotrebu kolor Dopplera zauzima 
značajno mjesto u otkrivanju promjena zglobova šaka u 
ranoj fazi bolesti te na taj način indicira kliničko praće-
nje bolesnika. Preporuča se učiniti kontrolni ultrazvučni 
pregled šaka u razdoblju od 6-12 mjeseci, čime se mije-
nja dijagnostički algoritam.

Ultrazvuk ima značajnu ulogu u dijagnostici re-
umatskih bolesti. To je metoda koja pokazuje visoku 
osjetljivost, dostupna je, fi nacijski povoljna i ne izla-
že bolesnike ionizirajućem zračenju. Konvencionalne 
snimke šaka i nadalje predstavljaju “zlatni standard” u 
obradi bolesnika zbog dostupnosti, iako su ograničenih 
dijagnostičkih vrijednosti i izlažu bolesnike ioniziraju-
ćem zračenju.

Ključne riječi: artrosonografi ja, zglobovi šake
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Klinika za reumatske bolesti i rehabilitaciju
Klinički bolnički centar Zagreb � Kišpatićeva 12 � 10000 Zagreb

INTENZITET BOLI U BOLESNIKA S OSTEOARTRITISOM,
POLIARTRITISOM I SPONDILOARTRITISOM

PAIN INTENSITY IN OSTEOARTHRITIS, POLYARTHRITIS
AND SPONDYLARTHRITIS PATIENTS

Kristina Kovač Durmiš � Đurđica Babić-Naglić � Bojana Dalbelo Bašić � Božidar Ćurković
Porin Perić � Nadica Laktašić-Žerjavić � Iva Žagar � Goran Ivanišević

Funkcionalna sposobnost bolesnika s reumatskim 
bolestima usko je povezana sa stadijem osnovne bolesti 
i percepcijom boli. Mjerenje intenziteta boli kao rutin-
skog dijela kliničke obrade treba biti sastavni dio pri-
stupa reumatskom bolesniku.

Cilj je bio istražiti promjene intenziteta boli te pove-
zanost s pojedinom dijagnozom i funkcionalnim indeksima 
HAQ i BASFI u hospitaliziranih bolesnika s dijagnozom 
osteoartritisa (OA), poliartritisa i spondiloartritisa (SpA).

Bolesnici su tijekom bolničkog liječenja (2 do 14 
dana) svakodnevno bilježili intenzitet boli na numeričkoj 
analognoj skali (0-10) svaka 2 sata. Analiziran je dnevnik 
boli 98 bolesnika: 43 s poliartritisom, 32 spondiloartritisom 
i 23 osteoartritisom. U statističkoj analizi korištene su ko-
relacijska i ANOVA analiza te T-test za zavisne uzorke.

Bolesnici s osteoartritisom zabilježili su statistički 
značajnu višu razinu boli u odnosu na druge dvije skupine 
(mean=5,97; 4,89 poliartritis, 4,88 spondiloartritis). Ispi-
tujući povezanost s funkcionalnim indeksima dokazana je 
pozitivna korelacija intenziteta boli i BASFI indeksa u bo-

lesnika sa SpA (α=0,05, koef. korelacije=0,59056) te inten-
ziteta boli i HAQ indeksa u bolesnika s OA (α=0,05, koefi -
cijent korelacije=0,69389). Upoređujući jačinu boli prvog 
i poslijednjeg dana hospitalizacije jedino je u bolesnika sa 
spondiloartritisom došlo do statistički značajnog smanjenja 
razine boli (meanprvi dan=5,27, meanposljednji dan=4,58, p=0,02). 
Svi bolesnici uključeni u analizu podvrgnuti su medikamen-
tnoj i fi zikalnoj terapiji te je na taj način došlo do modula-
cije osjeta boli. Problem u tumačenju rezultata predstavlja 
heterogenost dijagnoza i postupaka liječenja unutar poje-
dine skupine te relativno mali uzorak bolesnika. Iako neki 
rezultati nisu u skladu s očekivanim, dobiveni su podaci 
o smanjenju intenziteta boli u bolesnika sa spondiloartriti-
som koji bi mogao biti povezan s fi zikalnoterapijskim po-
stupcima. Premda izračunata razlika nije značajna za po-
jedinca, nameće se potreba za novim istraživanjem koje bi 
obuhvatilo procjenu učinka pojedinih vrsta liječenja na bol, 
ali i druge parametre poput jutarnje ukočenosti.

Ključne riječi: bol, osteoartritis, poliartritis, spon-
diloartritis

1Zavod za stomatološku protetiku � Stomatološki fakultet
Sveučilište u Zagrebu � Gundulićeva 5 � 10000 Zagreb

2Klinički zavod za dijagnostičku i intervencijsku radiologiju
Klinička bolnica “Sestre milosrdnice“ � Vinogradska 29 � 10000 Zagreb

3Poliklinika za reumatske bolesti, fi zikalnu medicinu i rehabilitaciju “Dr. Drago Čop“
A. Mihanovića 3 � 10000 Zagreb

4Zavod za dentalnu antropologiju � Stomatološki fakultet
Sveučilište u Zagrebu � Gundulićeva 5 � 10000 Zagreb

OSTEOARTRITIS TEMPOROMANDIBULARNOG ZGLOBA
- KLINIČKA I RADIOLOŠKA DIJAGNOSTIKA

OSTEOARTHRITIS OF TEMPOROMANDIBULAR JOINT
- CLINICAL AND RADIOLOGICAL DIAGNOSTICS

Tomislav Badel1 � Miljenko Marotti2 � Ladislav Krapac3 � Jadranka Keros4 � Ivan Krolo2

Osteoartritis je opći naziv za lokalizirane degenera-
tivne poremećaje temporomandibularnog zgloba (TMZ), 

koji primarno zahvaćaju zglobne površine. Uzrok dege-
nerativnih zglobnih promjena nije u potpunosti objašnjen, 
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smatra se da nastaju zbog narušene fi ziološke mogućnosti 
prilagodbe, starenja organizma i utjecaja sustavnih čimbe-
nika. Učestalost artritisa TMZ-a raste s dobi, prisutnija 
je u žena, što je izraženo u populaciji mlađoj od 50 go-
dina. Etiopatogeneza se dijelom temelji na pojačanom 
opterećenju zglobnih površina. Dolazi do remodelaci-
je, što u početnom stadiju podrazumijeva smanjenje fi -
brozno-hrskavičnog sloja. Uznapredovala regresivna 
pregradnja aktivnošću osteoklasta dovodi do stanjenja 
i perforacije korteksa. Posljedica može biti razvoj de-
generativne ciste u meduli kondilne kosti. Propadanjem 
ciste dolazi do šire erozije i promjene konture kondila. 
Proliferacijom na rubovima kondila nastaju osteofi ti, a 
gdje nisu stvoreni osteofi ti, kost je bez hrskavičnog slo-
ja i potpuno je izbrušena (eburnizirana).

Osteoartritis se smatra inaktivnim degenerativ-
nim stadijem, a glavni simptom uz bol je pucketanje ili 
krepitacija. Osteoartritis (OA) je aktivni oblik artritisa. 
Karakteriziraju ga bol, oteklina i često ograničena po-
kretljivost donje čeljust. Uspoređivan je radiološki nalaz 
artritisa i učestalost klinički utvrđenih znakova i simp-
toma poremećaja TMZ-a.

Osteoartritis TMZ-a je dijagnosticiran u 16 paci-
jenata (srednja dob 46,9 godina, 69% žene) u skupini 
od ukupno 92 pacijenta s poremećajem TMZ-a između 
2001. i 2006. Od toga čak 44% pacijenata su bili mlađi 
od 40 godina. U radiološkoj dijagnostici upotrebljena je 
magnetska rezonancija kod svih, a kod 25% pacijenata i 
kompjuterizirana tomografi ja te rtg-prikaz zgloba. De-
planiranu glavicu kondila imalo je 19% osteoartritičnih 
zglobova i 22% asimptomatskih zglobova. Skerozaciju 
zglobne kvržice imalo je 59% osteoartritičnih zglobo-
va i 28% asimptomatskih zglobova. Sklerozaciju kon-
dila imalo je 16% i osteofi ta 9% zglobova s osteoartri-
tisom. U jednom simptomatskom zglobu nađena je ci-
sta u glavici kondila.

Klinička dijagnostika upotpunjena s radiološkim 
tehnikama prikaza tvrdih i mekih tkiva korisne su u di-
jagnosticiranju artritisa TMZ-a.

Nedovoljno se zna o artritisu jer ima znatno ma-
nju učestalost u odnosu na poremećaje zglobne pločice 
(diskopatije) TMZ-a.

Ključne riječi: temporomandibularni zglob, oste-
oartritis, magnetska rezonancija

Zavod za fi zikalnu medicinu, rehabilitaciju i reumatologiju
OB “Sveti Duh“ � Sveti duh 64 � 10000 Zagreb

UTJECAJ STABILIZACIJSKIH VJEŽBI
NA BOL I OPĆI FUNKCIONALNI

STATUS BOLESNIKA

THE EFFECT OF STABILISATION EXERCISES
ON PAIN AND PATIENTS’ GENERAL

FUNCTIONAL STATUS

Marija Graberski Matasović � Ana Aljinović � Maja Paar Puhovski
Mirka Jakšić � Maja Šafar � Sanda Dubravčić-Šimunjak � Sanja Sarta

Budući je bol izraženi i perzistirajući simptom u 
osoba s poremećajem lokomotornog sustava koji ih ome-
ta u aktivnostima svakodnevnog života, zanimalo nas je 
možemo li programom vježbi utjecati na intenzitet boli 
kao i na opći funkcionalni status bolesnika.

U istraživanje je slučajnim odabirom uključeno 
28 žena i 2 muškarca (x=72,2 godine, raspon 57-91). 
Ispitanici su prije početka kao i na završetku programa 
vježbi ispunili opći funkcionalni COOP WONCA upit-
nik (u čijem su dijelu odgovorili i na pitanje o intenzi-
tetu boli). Program stabilizacijskih vježbi bio je organi-
ziran pod vodstvom fi zioterapeuta dva puta tjedno tije-
kom šest tjedana.

Evaluirani su rezultati COOP WONCA upitnika 
s posebnim osvrtom na komponentu o intenzitetu boli 

iz upitnika. Zabilježeno je statistički značajno pobolj-
šanje vrijednosti općeg upitnika, kao i smanjenje inten-
zitet boli (p<0,05). Većina ispitanika (26) izjavila je da 
se osjeća bolje nakon provedenog programa, a samo 4 
ispitanika su se osjećala jednako kao i prije programa 
stabilizacijskih vježbi.

Prikupljeni podaci ukazuju na pozitivan utjecaj 
stabilizacijskih vježbi i na opće stanje bolesnika i na 
smanjenje bolne komponente. Stoga smatramo da bi 
provođenje prilagođenog programa vježbi bilo koristan 
i ekonomski isplativ način održavanja zadovoljavajućeg 
funkcionalnog statusa osoba starije dobi u aktivnostima 
svakodnevnog života.

Ključne riječi: stabilizacijske vježbe, bol, opći 
funkcionalni status
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¹Poliklinika za fi zikalnu medicinu i rehabilitaciju � Dom zdravlja Tuzla � 75000 Tuzla � BiH
²Klinika za fi zikalnu medicinu i rehabilitaciju � Univerzitetski klinički centar Tuzla

Medicinski fakultet Tuzla � Univerzitet u Tuzli � Ul. Trnovac bb � 75000 Tuzla � BiH

MJESTO FIZIKALNE TERAPIJE
U TRETMANU TEŠKIH FORMI OSTEOARTRITISA KOLJENA

THE ROLE OF PHYSICAL THERAPY
IN TREATMENT OF SEVERE FORMS OF OSTEOARTHRITIS OF KNEE

Dževad Džananović¹ � Nedima Kapidžić-Bašić² � Ešref Bećirović¹ � Šahza Kikanović² � Emir 
Halilbegović² � Asja Hotić Hadžiefendić² � Lejla Aščerić²

Teške forme osteoartritisa (OA) koljena predstav-
ljaju veliki problem za bolesnike, jer znatno ugrožavaju 
njihovu funkcionalnu sposobnost i kvalitet života, kao 
i za fi zijatre, zbog slabog učinka fi zikalne terapije (FT) 
na pokretljivost koljena.

Cilj rada: Ispitati učinak FT na funkcionalnu spo-
sobnost u bolesnika sa teškom formom OA koljena.

Materijal i metode: Od 60 ispitivanih bolesnika 
koji su bili na FT zbog OA koljena, izdvojeni su oni sa 
teškom formom. To su bili bolesnici sa III i IV stadijem 
strukturnih promjena po Kellgren-Lawrencu, a klinič-
ki sa uvećanjem zgloba i ograničenom pokretljivošču. 
FT je trajala 4 nedjelje. Na prijemu i nakon FT je ispi-
tivana funkcionalna sposobnost sa Womac indeksom, a 
bol sa Vizuelnom analognom skalom (VAS). Ocijenjen 
je efekat FT u odnosu na stadij strukturnih promjena na 
koljenima.

Rezultati: Među ispitivanim bolesnicima je bilo 
27 (45%) sa III stadijem i 13 (22%) sa IV stadijem struk-

turnih. promjena po Kellgren-Lawrence skali. Ocjena 
funkcionalne sposobnosti sa Womac indexom je utvrdila 
da onesposobljenost progredira sa pogoršanjem struktur-
nih promjena, tako da je za svaki stadij bila veća. Naj-
veća je u IV stadiju. Efekat FT nije značajno ovisio o 
stepenu strukturnih promjena, tako da je postignut sli-
čan stepen poboljšanja u svakom stadiju. U tom perio-
du nije došlo do značajnih promjena u obimu zgloba i 
obimu pokretljivosti koljena.

Zaključak: Bez obzira što se na fi zikalnu terapi-
ju ne poboljšava značajno obim pokreta zgloba, posti-
gnuto je značajno poboljšanje funkcionalne sposobno-
sti i smanjenje bola i u najtežih formi OA koljena. To je 
razlog da FT ostaje kao terapija izbora za one bolesni-
ke koji iz bilo kojih razloga nisu kandidati za ugradnju 
totalne endoproteze koljena, kao najboljeg rješenja naj-
težih formi OA koljena.

Ključne riječi: osteoartritis koljena, funkcionalna 
sposobnost, strukturne promjene, Womac indeks

Klinika za reumatologiju, fi zikalnu medicinu i rehabilitaciju
Klinička bolnica “Sestre milosrdnice“ � Vinogradska 29 � 10000 Zagreb

ANALGETSKI UČINAK ELEKTROMAGNETOTERAPIJE
U BOLESNIKA S OSTEOARTRITISOM KOLJENA - PILOT STUDIJA

ANALGETIC EFFECT OF PULSED ELECTROMAGNETIC FIELDS
IN PATIENTS WITH KNEE OSTEOARTHRITIS - PILOT STUDY

Tomislav Nemčić � Frane Grubišić � Simeon Grazio

Osteoartritis (OA) je najčešća bolest zglobova, 
od koje boluje više od 15% odraslog pučanstva, a glav-
na obilježja su bolovi, deformacije i ograničenosti po-
kreta u zglobu.

Najčešći zglobovi na kojima se razvija OA su 
koljena (50%), a vodeći simptom bolesti je bol. Poda-
ci iz literature sugeriraju moguću učinkovitost elek-
tromagnetoterapije (EMT) u liječenju OA i to pogla-

vito studije na animalnim modelima koje su pokazale 
bolest-modifi cirajući učinak EMT. Brojne studije pro-
vedene sa ciljem utvrđivanja učinkovitosti EMT u ra-
zličitih bolesti kosti i zglobne hrskavice dovele su do 
prijepornih rezultata.

Cilj rada bio je utvrditi analgetski učinak EMT u 
bolesnika s OA koljena pomoću jednostruko slijepog, 
placebo kontroliranog kliničkog istraživanja.
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U istraživanje su uključena 32 bolesnika s OA 
koljena, srednje životne dobi 60,69±8,83 godina i pro-
sječnim trajanjem simptoma 6,52±6,45 mjeseci. Bole-
snici su metodom slučajnog odabira podijeljeni u dvije 
skupine od po 16 bolesnika: terapijsku skupinu koja je 
primala EMT (6 mT; 12 Hz; 30 min.) i kontrolnu skupi-
nu koja je primala EMT- placebo. Svi su bolesnici pro-
vodili vježbe za snaženje kvadricepsa. Obje skupine is-
pitanika primile su 20 tretmana EMT ili placeba. Prije 
početka terapije, neposredno nakon završetka terapije i 
mjesec dana po završetku terapije bolesnici su ocjenili 
bol na vizualnoj analognoj skali (VAS) (0 do 100 mm) 
te ispunili Western Ontario and McMaster Universities 
(WOMAC) upitnik (Likert-ova ljestvica).

Prije tretmana prosječna vrijednost na VAS bo-
li bila je 53,38±20,60 mm, dok je prosječna vrijednost 

na WOMAC podskali za bol iznosila 2,03±0,82. Niti na 
WOMAC upitniku niti na njegovom podtestu za ispitiva-
nje boli nisu dobivene statistički značajne razlike izme-
đu terapijske i kontrolne skupine. Nakon 20 procedura 
WOMAC podtest za bol: t=0,623; df=30; p>0,5; ukupni 
rezultat na WOMAC upitniku t=0,66; df=30; p>0,5). Isto 
tako, nije dobivena statistički značajna razlika na rezul-
tatima VAS boli (t=-0,426; df=30; p>0,5).

EMT nije imala statistički značajan analgetski uči-
nak u bolesnika s OA koljena. Moguće da je uzrok to-
me premali broj ispitanika, zbog čega niz nesistematskih 
varijabilnih čimbenika može zamaskirati razlike među 
skupinama, ako one postoje. Stoga je potrebno provesti 
istraživanje koje bi uključilo veći broj bolesnika.

Ključne riječi: elektromagnetoterapija, osteoar-
tritis koljena, bol

Specijalna bolnica za medicinsku rehabilitaciju - Daruvarske toplice � Julijev park 1 � 43500 Daruvar

MANUALNA TERAPIJA I INTRAMUSKULARNA STIMULACIJA
U LIJEČENJU KRONIČNE BOLI MIŠIĆNOKOŠTANOG SUSTAVA

MANUAL THERAPY AND INTRAMUSCULAR STIMULATION
IN CHRONIC PAIN TREATMENT OF MUSCULOSKELETAL SYSTEM

Božidar Egić � Zlatica Vezmar � Zorica Pekić-Husak � Stojanka Lukačin

Bol je neugodan emocionalni i osjetni doživljaj 
povezan sa stvarnim ili potencijalnim oštećenjem tkiva 
(WHO). Može biti akutna i kronična. Akutna bol nasta-
je zbog specifi čnog uzroka i njeno liječenje obično ne 
predstavlja problem, dok kronična predstavlja terapij-
ski problem iz nekoliko razloga. Osnovni je razlog što 
joj se najčešće ne nalazi uzrok. Drugi važan problem je 
pojava uz željeno i neželjeno djelovanje uslijed dugo-
trajne primjene medikamenata. S obzirom da 16% bo-
lesnika u ordinacije opće prakse dolazi zbog bolova lo-

komotornog sustava, a 6-10% postaju kroničari (Janda), 
za našu struku problem postaje još veći. Kada se iscrpe 
sve metode zvanične medicine, a ne dobije se zadovo-
ljavajući rezultat, pacijentima se nude (stoje na raspo-
laganju) brojne alternativne metode. Koje od njih i ka-
da primijeniti u liječenju bola lokomotornog sustava, a 
da za to imamo opravdanje i znanstvenu potvrdu, bit će 
prikazano u radu.

Ključne riječi: liječenje, alternativne metode, 
bol, lokomotorni sustav

Specijalna bolnica za medicinsku rehabilitaciju Krapinske toplice � Gajeva 2 � 49217 Krapinske Toplice

NAŠA ISKUSTVA U PRIMJENI LOKALNIH INFILTRACIJA
POD KONTROLOM ULTRAZVUKA U BOLESTI MIŠIČNOKOŠTANOG SUSTAVA

OUR EXPERIENCES IN ULTRASOUND-CONTROLLED APPLICATION
OF LOCAL INFILTRATIONS IN MUSCULOSKELETAL DISEASES

Rajko Pavlović � Stanko Belina � Nadica Jačmenica � Darija Granec

U razdoblju od 6. mj. 2006. do 6. mjeseca 2007. 
godine aplicirali smo ukupno 60 lokalnih infi ltracija 

(rezultati su praćeni u 56 pacijenata), pod UZV kontro-
lom (Depo-Medrol 20-40 mg, Lidocain 1% 1-2 ccm). U 
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procjeni bola je korištena VAS, a rezultati u odnosu na 
poboljšanje su ocjenjivani semikvantitativno ocjenama 
1-5. Kod sindroma karpalnog kanala praćena je i jačina 
stiska šaka u barima mjerena vigorimetrom, a kod infi l-
tracija u pojedine zglobove šake i oteklina. Rezultati su 
zabilježeni 14 dana iza infi ltacije osim sindroma karpal-
nog kanala, nakon 4 tjedna. Infi ltracije nisu ponavljane. 
Prema anatomskim regijama mjesta infi ltracija su bila 
sljedeća: Rame: 23 infi ltracije. 12 tetiva m. supraspina-
tusa, 5 subakromijalni burzitis, 4 tetiva m. bicepsa, 2 
tetiva m supskapularisa. Karpalni kanal: 12 infi ltracija. 
Svi prema EMNG nalazu su imali jasnu kompresiju, a 
prema UZV-u jasne morfološke promjene n. medijanu-
sa (kompresija, edem). Ocjena boli i funkcija uvijek u 
potpunosti ne koreliraju. Troje pacijenata se nakon in-
fi ltracije odlučilo za operativno liječenje. Zabilježena 
je jedna komplikacija u smislu mehaničkog tendinitisa 
fl eksora prstiju koja se nakon terapije potpuno povukla. 

Šaka, ručni zglob: ukupno 15. Tendovaginitis fl eksornih 
tetiva prstiju 5, tendovaginitis extenzornih tetiva prstiju 
2, PIP zglob 3, karpus 2. Tenosinovitis De Querwain 3. 
Gležanj: reumatoidni artritis 1, peritendinitis Ahilove te-
tive 1. Lakat: radijalni epikondilitis 4. Koljeno: lokalna 
infi ltracija u RA 1, punkcija kod eksudativnog kroničnog 
sinovitisa i aplikacija kortiksteroida 2, aplikacija visko-
suplementa 1. Rezultati su prikazani u tablici.

Naša iskustva i rezultati govore u prilog stava da 
se korištenjem UZV-a podiže razina kvalitete davanja 
lokalnih infi ltracija, prije svega zbog objektiviziranja 
kliničke dijagnoze te davanja lijeka u tkivo pod kontro-
lom oka. Time se komplikacije smanjuju na najmanju 
moguću mjeru. Naglašavamo povoljne učinke u svakod-
nevnoj kliničkoj praksi zbog interdisciplinarnog pristu-
pa stručnaka različitih profi la, u našem slučaju radiloga 
i fi zijatra - reumatologa.

Ključne riječi: lokalne infi ltracije, ultrazvuk

Clinica del Dolor de Barcelona � Institut de Columna Vertebral
Pg. Bonanova 51-53 � 08017 Barcelona � Španjolska

Ocjena Rame br. (%)
Karpalni kanal

Šaka De Quer. Lakat Gležanj Koljenobol stisak
1 nedovoljno 1 (4,55) 2 (18,8) 2 (20) 1
2 dovoljno 4 (18,18) 2 (18,8) 3 (30) 1
3 dobro 6 (27,27) 3 (27,27) 2 (20) 3 (42,31) 1 1
4 vrlo dobro 5 (22,23) 2 (18,8) 1 (10) 2 (15,38) 1
5 odlično 6 (27,27) 2 (18,8) 2 (20) 6 (46,15) 3 1

Ukupno 22 11 10 11 3 3 2 4

ISKUSTVA S BUPRENORFINOM (TRANSTEC®)
U LIJEČENJU MIŠIĆNOKOŠTANE BOLI U AMBULANTI ZA BOL U BARCELONI

EXPERIENCES WITH BUPRENORFINE (TRANSTEC®) IN TREATMENT
OF MUSCULOSKELETAL PAIN IN DISPENSARY FOR PAIN IN BARCELONA

Tomislav Kranjčec � Carmen Pichot Pla

Upotreba opioidnih lijekova u terapiji nemali-
gne kronične boli u srednjim dozama pokazuje značaj-
no smanjenje bolne komponente i samim time pobolj-
šanje kvalitete života osoba koje pate od nemaligne kro-
nične boli.

Pravilnim prepisivanjem, češćom i striktnom kon-
trolom kao i odabirom načina aplikacije pojedinog opi-
odnog pripravka možemo smanjiti neželjene nuspojave 
i time približiti primjenu opiodnog pripravka prihvatlji-
vijom kako za pacijenta tako i za liječnika.

Realizirane kliničke studije pokazuju opravdanost 
primjene opiodnih lijekova u terapiji kronične boli iako 
još nema jedinstvenog konsenzusa za propisivanje opi-

oida u terapiji nemaligne kronične boli.
Jedan od pripravaka za čije se prepisivanje često 

odlučujemo u Klinici za bol Barcelona tretirajući ne-
malignu kroničnu bol naročito u pacijenata koji uzima-
ju više lijekova dnevno, je i Transtec, analgetski fl aster 
buprenofrina.

Jednostavan način aplikacije i doziranja, bolja to-
lerancija i manje nuspojava naročito u pacijenata starije 
životne dobi, kao i ublažavanje neuropatske boli značaj-
ni su faktori za prepisivanje Transteca u liječenju sred-
nje do vrlo jake nemaligne kronične boli.

Ključne riječi: opioidi, kronična nemaligna bol, 
nuspojave, doziranje, Transtec
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¹Reumatološka služba � Interna Klinika � Klinički Univerzitetski Centar � Priština � Kosovo
²Privatna Klinika “Rheuma” � Priština � Kosovo

LIJEČENJE REUMATOIDNOG ARTRITISA
KOMBINIRANOM TERAPIJOM S METOTREKSATOM

TREATMENT OF RHEUMATOID ARTHRITIS
USING COMBINED THERAPY WITH METOTREXATE

Sylejman Rexhepi¹ � Mjellma Rexhepi²

U dvogodišnjoj studiji, u Reumatološkom odjelu 
Kliničkog Univerzitetskog Centra Kosova i u privat-
noj klinici “Rheuma” u Prištini istraživana je aplikacija 
DMARDima - kombinirane terapije s Metotreksatom 
(tjedna aplikacija tabletama od 15 mg), dnevna terapi-
ja tabletama Sulfasalazina od 2 grama i tabletama Hy-
droxychloroquin od 400 mg u bolesnika s reumatoid-
nim artritisom (RA). U prvoj skupini (I) istraživali smo 
20 bolesnika (18 žena i 2 muškaraca) liječenih s meto-
treksatom (MTX) i u drugoj skupini (II) 20 bolesnika 
(16 žena i 4 muškaraca) liječenih s MTX, Sulfasalazi-
nom (SSZ) i hydroxychloroquinom (HCQ). Dijagno-
za RA postavljena je na osnovu dijagnostičkih kriteri-
ja American Rheumatism Association (ARA). Cilj ra-
da je bio uspoređivanje rezultata liječenja između I i II 
skupine bolesnika, uz praćenje laboratorijskih pretra-
ga, subjektivnih i objektivnih parametara, i neželjenih 
učinaka. Bolesnici I i II skupine pripadali su dobi (23-
72 odnosno 21-69 godine) sa srednjim vrednostima 46 
odnosno 45 godina. Srednja vrijednost jutarnje zako-
čenosti zglobova u I. i II. skupini bila je 69,5 odnosno 
73 minuta na početku liječenja dok je na kraju liječe-
nja bila 26 odn. 21 minuta (p<0,01). Srednja vrijednost 
stiska šaka prije liječenja bila je 67 odn. 62 mm, dok 
je poslije liječenja bila 85 odn. 92 mm (p<0,01). Bol 
u bolesnika I i II skupine bila je prisutna u svih, dok je 

poslije liječenja bila promijenjena, tako da je bez boli 
bilo 5 odn. 9 bolesnika, s blagom boli 13 odn. 10 bo-
lesnika, dok je s užasnim bolovima bilo 2 odnosno 1 
bolesnik. Srednja vrijednost otekline u PIP zglobovi-
ma u I i II skupini u početku liječenja bila je 70 odn. 
67 mm, dok je poslije liječenja bila 68 odn. 62 mm. 
Srednja vrijednost sedimentacije eritrocita prije liječe-
nja bila bila je 33 odn. 38, dok je poslije liječenja bi-
la 19 odn. 14. Pozitivan nalaz reumatoidnoga faktora 
nađen je u 15 odn. 17 bolesnika. Poslije liječenja sma-
njen je titar u 2 nasuprot 4 bolesnika, dok u ostalih vri-
jednosti titra nisu bili promijenjeni. Poslije liječenja s 
DMARDima nađeni su nepoželjni učinci: leukopeni-
ja u 2 odn. 3 bolesnika, dok su dvije skupine po jedan 
bolesnik imali proteinuriju. trombocitopeniju i svrbrž, 
dok su I i II skupini u dva bolesnika manifestirane ga-
strointestinalne smetnje: nauzeja, povraćanje i epiga-
strična bol, u II skupini proljev, rush i blaga alopeci-
ja. Na temelju rezultata studije možemo zaključiti na-
značenu efi kasnost kombinirane terapije DMARDima 
uspoređujuči sa skupinom koja je koristila samo MTX 
u bolesnika s reumatoidnim artritisom. Kombinirana 
terapija je utjecala na poboljšanje kliničke slike, labo-
ratorijskih parametara, na aktivnost bolesti i poboljša-
nje kvalitete života.

Ključne riječi: reumatoidni artritis, DMARDi

Odsjek za kliničku imunologiju i reumatologiju � Klinika za unutarnje bolesti
Klinički bolnički centar Split � Šoltanska 1 � 21000 Split

NAJČEŠĆE OPAŽENE NUSPOJAVE ANTI-TNFα LIJEKOVA - NAŠA ISKUSTVA

MOST FREQUENT SIDE EFFECTS OF ANTI-TNFα THERAPY - OUR EXPERIENCE

Daniela Marasović Krstulović � Dušanka Martinović Kaliterna � Dijana Perković � Mislav Radić

Primjena anti-TNF lijekova u svijetu dovela je do 
dramatskog poboljšanja kod svih bolesnika s upalnom 
reumatskom bolešću, a naročito onih s visokom aktiv-
nosti bolesti. U Hrvatskoj primjena ovih lijekova rezer-
virana je samo za bolesnike s visoko aktivnom bolešću 

refrakterne na sve DMARD-ove, njihovu kombinaci-
ju ili zbog nepodnošljivosti istih. U našoj ustanovi pri-
mijenjena su u zadnjoj godini dana sva tri u Hrvatskoj 
dostupna anti-TNF-a na ukupno 16 bolesnika (2 su bila 
na 2 anti-TNF lijeka): infl iksimab (12 bolesnika), ada-



54(2) � Reumatizam 2007. 105

limumab (3 bolesnika) i etanercept (3 bolesnika). Sva 
tri su pokazala otprilike podjednak učinak na aktivnost 
bolesti, smanjenje DAS 28 >3,0 u odnosu na početnu 
vrijednost, ali smo imali različitu pojavnost nuspojava. 
Svi su bolesnici istodobno liječeni malom dozom glu-
kokortikoida koja je kod nekih i potpuno isključena te 
Metotrexatom u onih koji su ga podnosili.

Kod dvoje bolesnika na infl iksimabu imali smo oz-
biljne recidivirajuće uroinfekcije zbog kojih smo nakon 
3. ciklusa bili prisiljeni prekinuti terapiju, kod dvoje bo-
lesnika razvio se septički artritis u dva navrata, par dana 
po infuziji infl iksimaba, nakon čega smo također prekinuli 
terapiju Kod jednog se nakon druge infuzije infl iksimaba 
razvila difuzna eritroderrmija s hipertenzivnom reakcijom 
što je zahtijevalo parenteralnu primjenu antihistaminika i 
kortikosteroida. Što je bio i razlog prekida terapije infl ik-
simabom te primjene drugog antiTNF-a.

Kod bolesnika liječenih adalimumabom nismo 
opazili značajnijih nuspojava. Kod jedne je bolesnice 
nakon godinu dana pod terapijom došlo do egzacerba-
cije RA što smo proglasili sekundarnom neučinkovi-
tosti lijeka te smo u razmatranju prebacivanja na dru-
gi anti-TNF.

Kod troje bolesnika na etanerceptu značajnijih 
nuspojava nismo opazili izuzev lokalnog crvenila i in-
fi ltracije na mjestu supkutane injekcije lijeka u jedne bo-
lesnice i to prilikom svake aplikacije. Promjena se po-
vlači na primjenu lokalnog antihistaminika.

Još jednom treba naglasiti da je najveći broj ovih 
najtežih bolesnika s upalnom reumatskom bolesti lije-
čen infl iksimabom (dvostruko od preostala dva zajed-
no) pa je i očekivano veći broj neželjenih događaja kod 
ovog anti-TNF lijeka.

Ključne riječi: anti-TNF lijekovi, nuspojave

1Zavod za endokrinologiju i bolesti metabolizma � Klinika za unutarnje bolesti
Klinički bolnički centar Zagreb � Kišpatićeva 12 � 10000 Zagreb

ANALIZA SKLONOSTI BOLESNIKA UZIMANJU BISFOSFONATA
JEDNOM MJESEČNO - ISTRAŽIVANJE PROMO

PATIENTS PREFERENCE FOR MONTHLY BISPHOSPHONATE
- PRELIMINARY RESULTS OF PROMO STUDY

Darko Kaštelan1 � Blaženka Miškić � Petar Lozo � Doris Stamenković � Željka Kolak
Jasminka Milas � Velimir Altabas � Nenad Bičanić � Zoran Vučinović � Sandi Tešanović

Iako su bisfosfonati lijekovi koji se najviše kori-
ste u liječenju osteoporoze, neodgovarajuća suradljivost 
bolesnika pri liječenju uslijed specifi čnog načina uzima-
nja lijeka, kao i zbog nuspojava od strane gornjeg dijela 
probavnog sustava, uvelike umanjuje učinak ovih lije-
kova. Pojava ibandronata, aminobisfosfonata novije ge-
neracije, omogućila je produženje vremenskog intervala 
između dvije doze lijeka s ciljem poboljšanja suradlji-
vosti bolesnika. Stoga je u lipnju 2007. godine pokre-
nuto istraživanje PROMO (od engl. Preference for On-
ce Monthly bisphosphonate) kojem je primarni cilj bio 
odrediti sklonost bolesnika pojedinom režimu (tjedni ili 
mjesečni) uzimanja bisfosfonata.

PROMO je prospektivno, multicentrično, šesto-
mjesečno istraživanje u koje je, u deset istraživačkih cen-
tara (Zagreb 2, Rijeka 2, Slavonski Brod, Zadar, Osijek, 
Vinkovci, Split i Dubrovnik), uključeno 257 žena s pos-
tmenopauzalnom osteoporozom koje su 6 ili više mjeseci 
liječene tjednim pripravkom bisfosfonata. Sve ispitanice 
su ispunile upitnik kojim su, između ostalog, iskazale svo-
ju sklonost pojedinom režimu uzimanja lijeka, te razloge 
svojeg izbora. Isti upitnik ispitanice će ispuniti i 6 mjese-

ci nakon uključivanja u istraživanje. Dizajn upitnika na-
likuje onom koji je već korišten u sličnim istraživanjima 
sklonosti bolesnika pojedinom obliku bisfosfonata.

Od ukupnog broja ispitanica njih 34 (9,7%) nije 
dalo prednost niti jednom od režima uzimanja lijeka, dok 
je njih 232 (90,3%) iskazalo svoju sklonost jednom od 
njih. Od toga, 198 (85,3%) ispitanica odabralo je uzima-
nje lijeka jednom mjesečno, a 34 (14,7%) jednom tjedno 
(p< 0,001). Kao razlog zbog kojeg su izabrale uzima-
nje lijeka jednom mjesečno 63,1% ispitanica navelo je 
da to odgovara njihovom načinu života, 49,5% da im je 
važno da što rjeđe uzimaju lijekove, a 25% da tako lak-
še kontroliraju redovitost uzimanja terapije (ispitanice 
su imale mogućnost navesti više odgovora).

Bolesnice s postmenopauzalnom ostoporozom 
sklonije su uzimati bisfosfonat jednom mjesečno ne-
go jednom tjedno. Ova razlika je statistički značajna 
(p<0,001). Prikazani rezultati su preliminarni budući 
da je uključivanje u istraživanje još u tijeku, a niti jed-
na od ispitanica nije učinila završnu vizitu (istraživanje 
započeto u lipnju 2007.).

Ključne riječi: bolesnici, osteoporoza, bisfosfonati
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Odjel za fi zikalnu medicinu i rehabilitaciju
Klinička bolnica “Dubrava” � Avenija G. Šuška 6 � 10000 Zagreb

UTJECAJ VAŽNOG MEDIJSKOG DOGAĐAJA
NA POVEĆANJE BROJA LIJEČNIČKIH PREGLEDA RAMENA

THE INFLUENCE OF AN IMPORTANT MEDIA EVENT ON THE INCREASE
IN NUMBER OF MEDICAL EXAMINATIONS OF SHOULDER

Vjekoslava Amerl Šakić � Davorin Šakić

Dugogodišnji političar I.R. zbog bolova u desnom 
ramenu u prosincu 2006. godine obratio se ortopedu N.Č., 
koji je dijagnosticirao smrznuto rame. Liječenje fi zikal-
nom terapijom nije dalo rezultate, a bolovi su postajali 
sve jači i pored analgetika. Da se radi o karcinomu, I.R. 
je upozorio neurokirurg J.P. još 27. siječnja 2007., a ta je 
dijagnoza potvrđena tri dana kasnije u klinici u Münche-
nu. Tada učinjenim pretragama utvrđeno je da se izrazi-
to maligni oblik karcinoma lijevog bubrega proširio i na 
mišićno tkivo desnog ramena. Svi su mediji u Hrvatskoj 
prenijeli ovu vijest. Nakon odstranjenja lijevog bubrega 
i metastaze u desnom ramenu, započeto je liječenje inhi-
bitorom tirozin kinaze uz zračenje desnog ramena. Prvot-
no je došlo do poboljšanja općeg stanja, no kontrolnim 
pregledom utvrđeno je daljnje širenje bolesti uz pojavu 
metastaza u mozgu. U dva navrata provedeno je liječenje 
gama-nožem, ali stanje se bolesnika unatoč primijenje-
nom liječenju trajno pogoršavalo s pojavom novih meta-
staza, te je preminuo u dobi od 63 godine u noći 29. trav-
nja 2007. u 3.05 u KBC-u Zagreb. Vijest o njegovoj smrti 
prenijele su i vodeće svjetske agencije i mediji.

Od prvih vijesti o atipičnom tumoru ramena do 
zadnje o smrti značajnog političara uočeno je poveća-
nje broja pregleda pacijenata s bolnim ramenom kako 
u primarnoj, tako i u sekundarnoj zdravstvenoj zaštiti. 
Ortoped N.Č. je izjavio da ga pacijenti, koji dolaze s bo-
lovima u ramenu, svakodnevno pitaju imaju li bolest od 
koje je bolovao hrvatski političar.

Kako bi objektivizirali uočene podatke o broju bo-
lesnika pregledanih pod šifrom bolnog ramena u razdo-
blju od 1. veljače do 30. travnja 2007. usporedili smo ih 
s podatkom o broju bolesnika u istom razdoblju 2006. 
godine uz pomoć Bolničkog informatičkog sitema KB 
Dubrava. U razdoblju od 1. veljače do 30. travnja 2006. 
pregledano je 138, a u istom razdoblju 163 bolesnika sa 
šifrom bolesti M 75. Uočeno je povećanje od 25 pregle-
da ili za 18,12% više u odnosu na 2006. godinu.

Bolest političara i njegovo liječenje izvan Hrvat-
ske potaknulo je pitanje utjecaja medija na odnos prema 
zdravlju građana Hrvatske. Kao što se iz ovog istraživa-
nja vidi naši sugrađani reagiraju na objavljene poruke 
u medijima povećanim pritiskom na liječnike u primar-
noj zaštiti da im zbog sličnih simptoma daju uputnice 
za preglede u specijalista ortopeda i fi zijatra.

Razlike se mogu protumačiti brojem ambulanti, 
naime, svakodnevno u KB Dubrava rade tri fi zijatrijske 
i jedna ortopedska ambulanta. Razlika između ambu-
lanti nije statistički značajna (p=0,9863).

Ključne riječi: medijski događaj, pregled, rame 

Tablica. Broj pregleda po ambulantama KB Dubrava

Ambulanta 2006. 2007. Ukupno
Fizijatrijske 93 110 203
Ortopedska 45 53 98
Ukupno 138 163 301

Hi kvadrat=0,0001     D.F.=1     p=0,9863

1Klinički odjel za reumatologiju, imunologiju i alergologiju � Klinika za internu medicinu
Klinička bolnica Osijek � Josipa Huttlera 4 � 31000 Osijek

2Odjel za dermatovenerologiju � Klinička bolnica Osijek � Josipa Huttlera 4 � 31000 Osijek
3Ordinacija opće medicine “dr. Tomislav Prus” � Školska b.b. � 31431 Čepin

KOEGZISTENCIJA SISTEMSKOG ERITEMSKOG LUPUSA I PSORIJAZE

COEXISTENCE OF SYSTEMIC LUPUS ERYTHEMATOSUS AND PSORIASIS

Višnja Prus1� Jasminka Milas-Ahić1 � Zlatica Jukić2 � Dražen Bedeković1 � Tomislav Prus3

Koegzistencija sistemskog eritemskog lupusa i 
psorijaze opisuje se u literature relativno rijetko.

Pratili smo 15 bolesnika sa znacima lupusa i 
psorijaze.
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U 13 je psorijaza prethodila pojavi lupusa, a u 2 
se bolesnika javila naknadno. U 7 bolesnika radilo se 
o sistemskom eritemskom lupusu i psorijazi, u 5 je di-
jagnosticirana psorijatična artropatija sa znacima ne-
kompletnog lupusa. U 2 bolesnika radilo se o psorija-
zi uz naznačenu fotosenzibilnost i pozitivne serološke 
markere za lupus. U jedne bolesnice lupus je bio dio 
slike MCTD uz egzacerbaciju psorijaze vjerojatno u 
sklopu paraneoplastičnog sindroma. Udruženost ova 
dva entiteta otvara brojna pitanja poglavito u odabi-

ru adekvatne terapije u rizičnih fotosenzibilnih oso-
ba s psorijazom, kao i u izboru temeljne terapije i pri-
mjene sistemskih kortikosteroida u liječenju psorija-
tične artropatije.

U bolesnika sa sistemskim eritemskim lupu-
som rizični faktor za pojavu psorijaze u predispo-
niranih osoba predstavlja terapija hidroksikloroki-
nom. Kao terapija izbora u ovih bolesnika je liječenje 
metotreksatom.

Ključne riječi: SLE, psorijaza, koegzistencija

Klinika za reumatske bolesti i rehabilitaciju
Klinički bolnički centar Zagreb � Kišpatićeva 12 � 10000 Zagreb

KOINCIDENCIJA PSORIJATIČNOG ARTRITISA I ANKILOZATNOG SPONDILITISA
U BOLESNIKA S PSORIJAZOM - PRIKAZ BOLESNIKA

OVERLAP OF ANKYLOSING SPONDYLITIS AND PSORIATIC ARTHRITIS
IN A PATIENT WITH PSORIASIS - CASE REPORT

Nadica Laktašić-Žerjavić � Iva Žagar � Đurđica Babić-Naglić
Božidar Ćurković � Porin Perić � Kristina Kovač Durmiš

Psorijatični artitis (PsA) i ankilozantni spondi-
litis (AS) predstavljaju dvije jasno defi nirane kronič-
ne upalne reumatske bolesti koje po svojim obilježji-
ma spadaju u skupinu seronegativnih spondiloartro-
patija (SpA).

SpA karakteriziraju upalne promjene aksijalnog 
skeleta, perifernih zglobova, entezitis te izvanzglobne 
manifestacije bolesti kao što su kožne promjene, uvei-
tis, promjene na srcu i aorti. Usprkos sličnostima posto-
je i jasne razlike između AS i PsA.

AS karakterizira predominantno zahvaćanje ak-
sijalnog skeleta uz simetričnost promjena na kralježni-
ci, a od zglobova najčešće zahvaća korijenske zglobo-
ve. Psorijatički artritis predominantno zahvaća perifer-
ne zglobove uz različit zglobni uzorak, a promjene na 
aksijalnom skeletu su asimetrične i često diskontinuira-
ne. PsA je povezan s psorijazom.

Obje bolesti se povezuju s prisutnošću antigena 
tkivne podudarnosti B27, no ta je povezanost znatno 
čvršća u AS. Smjernice za medikamentozno liječenje u 
AS i PsA se razlikuju.

U radu je prikazan bolesnik s istovremenom pri-
sutnošću obje bolesti. Prema našim spoznajama do sa-
da u literaturi nije objavljen slučaj koincidencije PsA 
i AS.

U radu je prikazan 69 godišnji bolesnik s ana-
mnezom upalne križobolje od 20-te godine života uz 
postupni gubitak pokretljivosti cijele kralježnice. Una-
zad 6 godina je nastupila istovremena pojava simetrič-

nih artralgija šaka i stopala te kožne psorijaze. Unazad 
6 mjeseci po prvi puta pojava perzistentnog daktiliti-
sa šaka i stopala radi čega je upućen na reumatološku 
obradu i liječenje. Kliničkim pregledom utvrđene su 
opsežne psorijatičke promjene po koži, tipično pogr-
bljeno držanje uz izgubljenu pokretljivost cijele kra-
lježnice te daktilitis 3. do 5. prsta lijeve šake i 2. do 4. 
prsta desnog stopala.

Dijagnostičkom obradom utvrđena je visoko ubr-
zana SE 78 mm/h, visoko pozitivan RF 166 IU/ml, pozi-
tivan HLA B27 antigen, a radiološki na kralježnici i sa-
kroilijakalnim zglobovima verifi cirane promjene tipič-
ne za terminalnu fazu AS a na šakama i stopalima pro-
mjene tipične za PsA.

Na osnovi svega postavljena je dijagnoza prekla-
panja AS i PsA. Obzirom na periferni artritis po tipu PsA 
započeta je diferentna terapija metotreksatom.

Iako AS i PsA predstavljaju najznačajnije pred-
stavnike SpA, odnosno posjeduju zajednička obilježja, 
smatramo da se u bolesnika može sa sigurnošću posta-
viti dijagnoza istovremene prisutnosti ove dvije bolesti. 
Navedena distinkcija je važna radi terapijskog pristupa 
perifernom artritisu pa je obzirom na dijagnozu PsA pr-
vi lijek izbora bio metotreksat.

Iako klinička i radiološka obilježja bolesnika ja-
sno upućuju na SpA u daljnjem praćenju i lječenju bo-
lesnika treba uvažiti i pozitivnost RF.

Ključne riječi: ankilozantni spondilitis, psorijatič-
ki artritis, radiološke karakteristike, prikaz bolesnika
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1Zavod za kliničku imunologiju i reumatologiju � Klinika za unutarnje bolesti
Klinička bolnica “Dubrava” � Avenija G. Šuška 6 � 10000 Zagreb

2Odjel za kliničku citologiju i citometriju
Klinička bolnica “Dubrava” � Avenija G. Šuška 6 � 10000 Zagreb

3Klinika za neurokirurgiju � Klinički bolnički centar Zagreb � Kišpatićeva 12 � 10000 Zagreb
4Ginekološka poliklinika “Dr. Vesna Harny” � Dankovečka cesta 1a � 10000 Zagreb

ANKILOZANTNI SPONDILITIS - PRIKAZ BOLESNIKA

ANKYLOSING SPONDYLITIS - CASE REPORT

Mirko Škoro1 � Dragica Soldo-Jureša1 � Marija Škoro2

Magdalena Karadža4 � Ivan Škoro3 � Ljubica Matijević-Mašić1

Ankilozantni spondilitis je teška, upalna kronična 
reumatska bolest koja često dovodi do teškog invalidite-
ta, ako se na vrijeme ne otkrije i započne energično lije-
čiti. Boluju uglavnom mlađi ljudi. Muškarci češće bolu-
ju od žena skoro pet puta. Bolest se javlja u 90% osoba 
kod kojih je nađen HLA B27 antigen. Psihički stres, teš-
ki fi zički rad, rad u vlazi i hladnoći pogoduje pojavi bo-
lesti. Bolest se godinama “vuče” kao križobolja. Prosjek 
postavljanja dijagnoze od početka bolesti do sigurne di-
jagnoze u Hrvatskoj je 7,5 godina. Bolest vrlo često po-
činje podmuklo, tiho - jutarnjom križoboljom, na koju 
bolesnik ne obraća pozornost. Tek kada se pojavi tempe-
ratura i smetnje s očima, kao i periferni artritis bolest se 
prepoznaje i započinje liječenje. Takav je bio i naš bole-
snik. Prije sedam godina primljen je na plućni odjel naše 
Klinike, a nakon konzilijarnog pregleda premješten je na 
naš odjel. Kod prijema je bio visoko febrilan. Imao je ote-
kline nožnih zglobova kao i ručnih zglobova. Sakroilei-
tis je bio u II. stadiju: erozivni sakroileitis s tendencijom 
premoštenja. Jutarnja križobolja bila je najraniji simptom. 

RTG cijele kralježnice i SI zglobova, kao i iridocyclitis, 
periferni artritis, HLA B27 pozitivabn te okoštavanje li-
gamenta fl ava sa čestim uretritisima bili su dovoljni za di-
jagnozu. Liječenje je započeo pulsnom dozom metilpred-
nisolona, zatim Metotreksatom i Aravom. Tako je liječen 
pet godina. Uspjeh liječenja je bio skroman. Tek primje-
nom bioloških lijekova - infl iksimabom kojeg je počeo 
primati u rujnu 2006. godine nastupilo je poboljšanje. In-
fl iksimab je dobivao prema protokolu. Sada je na osmoj 
dozi infl iksimaba od 400 mg. Osjeća se dobro. Bolest je 
zaustavljena. Nema artritisa. Sedimentacija se normali-
zirala. Bolesnik je u punoj radnoj kondiciji.

Dijagnozu ankilozantnog spondilitisa treba posta-
viti što ranije. Ne čekati dok se pojave svi kriteriji bo-
lesti, jer tada može biti već kasno. Terapije od početka 
treba biti energična, redovita. Primjenom novih biološ-
kih lijekova dobili smo nove, vrlo snažne, učinkovite li-
jekove za liječenje ankilozantnog spondilitisa.

Ključne riječi: ankilozantni spondilitis, prikaz 
bolesnika

1Klinika za pedijatriju � Klinički bolnički centar Zagreb � Šalata 4 � 10000 Zagreb
2Klinika za ortopediju � Klinički bolnički centar Zagreb � Šalata 6-7 � 10000 Zagreb

3Klinički zavod za dijagnostičku i intervencijsku radiologiju
Klinički bolnički centar Zagreb � Kišpatićeva 12 � 10000 Zagreb

AVASKULARNA NEKROZA KOSTI I MULTIFOKALNI OSTEOMIJELITIS
U DJEVOJKE SA SISTEMSKIM ERITEMSKIM LUPUSOM

AVASCULAR NECROSIS OF BONE AND MULTIFOCAL OSTEOMYELITIS
IN A YOUNG FEMALE PATIENT WITH SYSTEMIC LUPUS ERYTHEMATOSUS

Lana Tambić-Bukovac1 � Marija Jelušić1 � Mandica Vidović1 � Tomislav Đapić2 � Kristina Potočki3

Avaskularna nekroza kosti (AVN) rijetka je mi-
šićnokoštana komplikacija u bolesnika sa sistemskim 
eritemskim lupusom (SLE). Loše vaskularizirana kost 
predisponirajući je čimbenik u nastanku osteomijeliti-

sa, no vrlo rijetko se opisuje istovremeni nastanak AVN 
i upale kosti u bolesnika sa SLE.

Prikazujemo djevojku u dobi od 17 god. koja je 
primljena u našu Kliniku u lipnju 2006 g. s anamnezom 
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poliartralgije, vrućice, glavobolje i osipa na licu unazad 
3 tjedna. Na temelju ACR kriterija postavljena je dija-
gnoza SLE i započeto liječenje metilprednizolonom (2 
mg/kg). Budući da nije došlo do zadovoljavajućeg kli-
ničkog i laboratorijskog odgovora, u terapiju su uvede-
ni i hidroksiklorokin i azatioprin, uz polagano smanje-
nje doze metilprednizolona na 0,5 mg/kg/d. Nakon tri 
mjeseca djevojka je ponovno primljena zbog bolova u 
desnom koljenu i mišićima, opće slabosti, te povišenih 
upalnih laboratorijskih parametara. Imunološki tesovi za 
SLE su bili u granicama normale. Četvrti dan boravka 
postaje visoko febrilna uz izrazitu oteklinu i bol desne 
potkoljenice. Učinjena je obrada, te je na MRI postav-
ljena dijagnoza bilateralne tibijalne AVN, osteomijeliti-
sa distalnog femura i proksimalne tibije desno. Učinje-
na je biopsija i drenaža distalnog dijela desnog femura 
i desnog koljena, a kulturom je potvrđen Staphyloco-
ccus aureus kao uzročnik upale. Zbog teških nuspojava 
na klindamicin i ciprofl oksacin, terapija je promijenje-

na u rifampicin i kloksacilin. Doza metilprednizolona je 
postupno smanjena na 0,2 mg/kg, a azatioprin je ukinut. 
Trenutačno je SLE u potpunoj kliničkoj i laboratorijskoj 
remisiji, a također nema kliničkih znakova infekcije.

Opisali smo tešku komplikaciju u bolesnika sa 
SLE, za koju se smatra da je posljedica visokih doza 
kortikosteroida, koji su doveli do infekcije osteoartiku-
larnog tkiva sa slabim odgovorom na terapiju. U razdo-
blju od 1995. do 2006. god. na našem Odjelu dijagnosti-
cirano je 54 bolesnika sa SLE-om, ali ovo je prvi slučaj 
AVN s teškim multifokalnim osteomijelitisom. Svi bo-
lesnici su liječeni visokim dozama kortikosteroida, no 
niti jedan nije razvio AVN. Mišljenja smo da postoje i 
drugi čimbenici, kao npr. genski defekti ili neki drugi 
okolišni čimbenici, koji zajedno s oštećenjem funkcije 
T-limfocita u SLE mogu pridonijeti pojavi multifokal-
ne AVN i osteomijelitisa u tih bolesnika.

Ključne riječi: avaskularna nekroza kosti, osteo-
mijelitis, sistemski eritemski lupus, prikaz bolesnika
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 Suada Mulić 96
N Tomislav Nemčić 101
 Srđan Novak 71,83
 Anela Novak 93
P Maja Paar Puhovski 100
 Rajko Pavlović 102
 Zorica Pekić-Husak 102
 Porin Perić 99,107
 Dijana Perković 104
 Marijana Pervan 98
 Carmen Pichot Pla 103
 Sanja Popović-Grle 54
 Kristina Potočki 98,108
 Tomislav Prus 106
 Višnja Prus 106
 Maja Prutki 98
R Mislav Radić 96,104
 Mjellma Rexhepi 104
 Sylejman Rexhepi 104
S Damir Sabitović 96
 Sanja Sarta 100
 Hajrija Selesković 96
 Dragica Soldo-Jureša 108
 Doris Stamenković 105
Š Marina Šabić 93
 Maja Šafar 100
 Davorin Šakić 106
 Goran Šapina 93
 Ivan Škoro 108
 Marija Škoro 108
 Mirko Škoro 108
T Lana Tambić-Bukovac 108
 Sandi Tešanović 105
V Zlatica Vezmar 102
 Mandica Vidović 108
 Adriana Vince 58
 Tonko Vlak 49,87,93
 Zoran Vučinović 105
Ž Iva Žagar 99,107
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DODATAK APPENDIX

ČLANOVI HRVATSKOGA REUMATOLOŠKOG DRUŠTVA 2007.

Predsjednik
prof.dr.sc. Đurđica Babić-Naglić

Dopredsjednica
prof.dr.sc. Nada Čikeš

Tajnik
prim.mr.sc. Goran Ivanišević

Blagajnik
mr.sc. Porin Perić

Upravni odbor
doc.dr.sc. Branimir Anić, prim.mr.sc. Zoja Gnjidić, dr.sc. Simeon Grazio, dr. Marino Hanih,

dr.sc. Tatjana Kehler, dr. Sonja Milanović, prof.dr.sc. Jadranka Morović-Vergles

Senat
prim.dr.sc. Slavko Čunović, prof.dr.sc. Zlatko Domljan, prof.dr.sc. Theodor Dürrigl, prof.dr.sc. Ivo Jajić

Etički odbor
mr.sc. Ante Luetić, prim.dr.sc. Blanka Matanović, dr. Katarina Šram-Makarević

Nadzorni odbor
mr.sc. Marica Brenčić-Dlesk, prim.dr.sc. Maja Dubravica, dr. Nadija Franulović-Golja

Urednički odbor časopisa Reumatizam
prim.mr.sc Goran Ivanišević (glavni i odgovorni urednik), prof.dr.sc. Đurđica Babić-Naglić,

prof.dr.sc. Božidar Ćurković, prof.dr.sc. Nada Čikeš, doc.dr.sc. Simeon Grazio, prof.dr.sc. Zrinka Jajić,
prim.dr.sc. Ladislav Krapac, prof..dr.sc. Ivan Malčić, prim.mr.sc. Želimir Maštrović,

prof.dr.sc. Jadranka Morović-Vergles, mr.sc. Porin Perić, doc.dr.sc. Tonko Vlak

Urednički savjet časopisa Reumatizam
prim.dr.sc. Slavko Čunović, prof.dr.sc. Zlatko Domljan, prof.dr.sc. Theodor Dürrigl

prim.dr. Miljenko Grgić, prof.dr.sc. Ivo Jajić, akademik Andrija Kaštelan, prof.dr.sc. Irena Pučar

Članovi
Dr. Ana ALJINOVIĆ � Wickerhauserova 2 � 10000 Zagreb

Doc. dr. sc. Branimir ANIĆ � Kralja Zvonimira 100 � 10000 Zagreb
Mr. sc. Viviana AVANCINI-DOBROVIĆ � Hegedušićeva 17 � 51000 Rijeka

Doc. dr. sc. Mladen BABIĆ � Podmurvice 56 � 51000 Rijeka
Prof. dr. sc. Đurđica BABIĆ-NAGLIĆ � Klaićeva 66 � 10000 Zagreb

Prim. dr. Ivan BAČIĆ � Meštrovićevo šetalište 4 � 43500 Daruvar
Dr. Mario BAGAT � Hećimovićeva 3 � 10000 Zagreb

Prof. dr. sc. Jugoslav BAGATIN � Magistrala sv. Martina 9 � 21312 Podstrana
Dr. Melita BAHLEN KRAMAR � A. Babića 6 � 10310 Ivanić Grad

Dr. Miriam BAN � Enocha Zadra 13 � 52210 Rovinj
Dr. Andrea BANIĆ STIPETIĆ � Cenkovečka 5 � 10000 Zagreb

Dr. Zdenka BANOŽIĆ BLAGUS � Sabljićeva 1a � 10000 Zagreb
Mr. sc. Dunja BARAK-SMEŠNY � Creska 8 � 51000 Rijeka
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Dr. Nevenka BARBARIĆ-PERAIĆ � Dobri dol 49 � 10000 Zagreb
Dr. Marko BAREŠIĆ � Drage Gervaisa 11 � 10090 Zagreb
Dr. Mirjana BARIČIĆ � G. Carabino 11/XI � 51000 Rijeka

Dr. Srećko BARIĆ � Alojzija Stepinca b. b. � Ljubuški � Bosna i Hercegovina
Prim. dr. Želimir BARTOLOVIĆ � Medulićeva 23 � 10000 Zagreb

Dr. Nina BEARA � Kombolova 13 � 10000 Zagreb
Dr. Magda BEBEK-NADALIN � F. Mladenića 6a/III � 51000 Rijeka

Dr. Radmila BELOVIĆ-IVANKOVIĆ � Mihanovićev trg 8 � 42223 Varaždinske Toplice
Prim. mr. sc. Ksenija BERDNIK-GORTAN � Ribnjak 36 � 10000 Zagreb

Dr. Neven BIRKIĆ � Slavka Ježića 18 � 23000 Zadar
Dr. Nina BIVAL-FAK � Trg hrvatskih velikana 5 � 10000 Zagreb

Dr. Dubravka BLAŽEKOVIĆ-ČIŽMEŠIJA � Srednjaci 28 � 10000 Zagreb
Dr. Dubravka BLAŽEVIĆ SUDAREVIĆ � Rim 83 � 10000 Zagreb

Dr. Ljiljana BLAŽIĆ-KORICA � A. Šenoe 56 � 10290 Zaprešić
Dr. Dubravka BOBEK � Čakovečka 21 � 10000 Zagreb

Dr. Paolo BONAS � Put Perišići 10 � 51415 Lovran
Dr. Latica BORIČIĆ-MARAS � Trg kardinala A. Stepinca 20 � 31400 Đakovo

Mr. sc. Sunčica BRADIČIĆ-PETRINOVIĆ � Ulica obitelji Duiz 9 � 51000 Rijeka
Mr. sc. Marica BRENČIĆ-DLESK � I. Petruševac II. odvojak 10 � 10000 Zagreb

Dr. Walter BRLEČIĆ � I. Sabolića 22 � 48000 Koprivnica
Dr. Vlasta BROZIČEVIĆ � I. L. Ribara 8 � 51266 Selce

Dr. Tonči BUBLE � Trogirskog odreda 34 � 21220 Trogir
Dr. Ivan BUCEK � KBC Mostar � Kralja Tomislava 11b/II � Mostar � BiH

Prim. mr. sc. Andrija BUDAIĆ � Šetalište kardinala F. Šepera 90d � 31000 Osijek
Dr. Renata BUDIĆ � Nad lipom 24/II � 10000 Zagreb

Dr. Boženka BUDIMIR � II. maksimirsko naselje 5 � 10000 Zagreb
Dr. Vesna BUDIŠIN � Lastovska 13 � 10000 Zagreb

Dr. Ema BURGIĆ � Rovinjsko selo bb � 52210 Rovinj
Dr. Nijaz BURGIĆ � Rovinjsko selo bb � 52210 Rovinj

Prim. dr. Alma BUTIA CAR � Bauerova 21 � 10000 Zagreb
Dr. Dolores CAR � Barutanski brijeg 12 � 10000 Zagreb

Prof. dr. sc. Olga CAREVIĆ � Palmotićeva 7/IV � 10000 Zagreb
Dr. Nikša CETINIĆ � 32. ulica br. 1 � 20271 Blato (Korčula)
Dr. Nevenka CVETKOVIĆ � Prosenikova 7 � 10000 Zagreb

Dr. Goran CVITKOVIĆ � Šćedine 1 � 51252 Klenovica
Mr. sc. Miljenko CVJETIČANIN � Gradićeva 9 � 10020 Novi Zagreb

Dr. Margareta ČALIĆ � I. Zajca 13 � 32000 Vinkovci
Dr. Suzana ČALOŠEVIĆ � Sjenjak 14 � 31000 Osijek

Mr. sc. Mina ČEHIĆ-ŽIC � Ratka Petrovića 32 � 51000 Rijeka
Prof. dr. sc. Nada ČIKEŠ � Novakova 17 � 10000 Zagreb
Dr. Rossana ČIZMIĆ � Frankopanska 5a � 10000 Zagreb

Dr. Renata ČOP � Zvonarnička 7 � 10000 Zagreb
Prim. dr. Mladen ČULJAK � Dolenica 4 � 10250 Lučko

Prim. dr. sc. Slavko ČUNOVIĆ � Cvjetno naselje 5 � 49217 Krapinske Toplice
Dr. Ružica ČUNOVIĆ-DUBROJA � Cvjetno naselje 5 � 49217 Krapinske Toplice

Dr. Katica ĆAĆIĆ � Kranjčevićeva 36 � 10000 Zagreb
Dr. Marija ĆELAP � Berislavićeva 14 � 10000 Zagreb

Dr. Vinko ĆURĆIJA PÉREZ � Ribnjak 3/B � 44415 Topusko
Prof. dr. sc. Božidar ĆURKOVIĆ � Đakovačka 18 � 10000 Zagreb

Prim. dr. Milica DEGMEČIĆ � Albaharijeva 3 � 10000 Zagreb
Dr. Mara DOBRIĆ � Bana Jelačića 33 � 33520 Slatina

Dr. Desanka DOBRIĆ-KULIĆ � 21000 Split
Dr. Melita DOBROVIĆ JURČEVIĆ � Voćarska cesta 56a � 10000 Zagreb
Prim. dr. sc. Fani DOKO GUINA � V. Ruždjaka 9a/VIII � 10000 Zagreb
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Prof. dr. sc. Zlatko DOMLJAN � Savska 50 � 10000 Zagreb
Dr. sc. Sanda DUBRAVČIĆ-ŠIMUNJAK � Crnatkova 14a � 10000 Zagreb

Prim. dr. sc. Maja DUBRAVICA � Črnomerec 75 � 10000 Zagreb
Dr. Kristina DUMANČIĆ � Bolnička 72/I � 34550 Pakrac

Prof. dr. sc. Theodor DÜRRIGL � Kraljevac 13a � 10000 Zagreb
Doc. dr. sc. Ivan DŽIDIĆ � Bolnica � 42223 Varaždinske Toplice

Dr. Božidar EGIĆ � Kolodvorska 8 � 43500 Daruvar
Mr. sc. Gazi EL ASSADI � Gajeva 24 � Kučan Marof � 42000 Varaždin

Dr. Vesna EMIH-PAJALIĆ � Plješivička 11 � 51000 Rijeka
Mr. sc. Josip FILIPAN � A. i I. Kukuljevića 2 � 42223 Varaždinske Toplice

Dr. Aida FILIPČIĆ � Kozarčeva 24a � 10000 Zagreb
Dr. Ivica FOTEZ � S. S. Kranjčevića 39 � 33520 Slatina

Dr. Dražen FRANCETIĆ � Sv. Jakov 131/I � 47300 Ogulin
Prof. dr. sc. Antun FRANOVIĆ � Stube Drage Perovića 14 � 10000 Zagreb

Dr. Nadija FRANULOVIĆ-GOLJA � Kalos � 20270 Vela Luka
Mr. sc. Ljubinka FRLAN-VRGOČ � Ulica M. Špilera 1 � 51000 Rijeka

Dr. Anđelka GAJŠAK-ŠPANČIĆ � Prolaz baruna Trenka 21 � 34550 Pakrac
Dr. Damir GAMBERAŽIĆ � Sukoišanska 23 � 21000 Split

Mr. sc. Marija GAŽIČ � Pod cvingerjem 33 � Dolenjske Toplice � Slovenija
Dr. Dolores GHERSINICH � Creska 30 � 52440 Poreč

Dr. Tatjana GLAS-PUŠKADIJA � Sjenjak 54 � 31000 Osijek
Doc. dr. sc. Marija GLASNOVIĆ � Čalogovićeva 6 � Dugave � 10000 Zagreb

Dr. Srećka GLAVAŠ-VRAŽIĆ � Vinkovićeva 27 � 10000 Zagreb
Prim. mr. sc. Zoja GNJIDIĆ � Primorska 31 � 10000 Zagreb
Dr. Diana GOLDAŠIĆ � I. Kršnjavog 4b � 47000 Karlovac

Prof. dr. sc. Marija GRABERSKI-MATASOVIĆ � Konjšćinska 58 � 10000 Zagreb
Mr. sc. Milka GRANIĆ-HUSIĆ � J. Gotovca 5 � 10430 Samobor

Doc. dr. sc. Simeon GRAZIO � Nad lipom 19 � 10000 Zagreb
Mr. sc. Smiljan GRGUREV � Osječka 5a � 21000 Split

Dr. Frane GRUBIŠIĆ � Maksimirska 107 � 10000 Zagreb
Dr. Vlasta GRUBIŠIČ-KARAVANIĆ � Trsatske stube 13 � 51000 Rijeka
Dr. Velka GVERIĆ-KREČAK � Šibenska 9a � 22010 Šibenik-Brodarica

Dr. Anđela HAJVAZ � Aleja H. Bollea 12 � 10000 Zagreb
Dr. Jasminka HALUŽAN-BARIŠA � Zeleni dol 13 � 10000 Zagreb

Dr. Marino HANIH � Kraljice Jelene 6 � 35000 Slavonski Brod
Prim. dr. Zvjezdana HENNEBERG � Mlinovi 37 � 10000 Zagreb

Prim. dr. sc. Mirjana HERCIGONJA-SAUCHA � Nad lipom 12b � 10000 Zagreb
Mr. sc. Branka HORVAT � Kregarjeva 9 � 68250 Brežice � Slovenija

Dr. Valerija HORVAT-MARELJA � Varaždinska 2 � 42220 Novi Marof
Dr. Iva HRANIĆ � Žumberačka 16 � 42000 Varaždin

Dr. Marija HRMAN-PROSKURA � K. Hegedušića 55 � 42000 Varaždin
Dr. Mijo HRŽINA � Martinišće 44 � 49214 Veliko Trgovišće

Dr. Gordana HUMAR � Burle 8 � 52203 Medulin
Dr. Mijo IKIĆ � Franje Račkoga 18a � 32270 Županja
Dr. Ivica IŠTUK � Potočnjakova 11 � 10000 Zagreb

Dr. Željko IVANČEVIĆ � Kralja Zvonimira 42 � 21000 Split
Prim. mr. sc. Goran IVANIŠEVIĆ � Berislavićeva 12/III � 10000 Zagreb

Dr. Višnja IVANKO-LJUBIČIĆ � A. Štampara 41 � 35000 Slavonski Brod
Dr. Nada JAČMENICA � M.J. Zagorke 3 � 49223 Sv. Križ Začretje

Prof. dr. sc. Ivo JAJIĆ � Lovćenska 100 � 10000 Zagreb
Prof. dr. sc. Zrinka JAJIĆ � Lovćenska 100 � 10000 Zagreb

Dr. Ksenija JAKELIĆ-NIŽETIĆ � Ribarska 17 � 22010 Brodarica-Šibenik
Dr. Mirka JAKŠIĆ � Dežmanova 2 � 10000 Zagreb

Prof. dr. sc. Stipan JANKOVIĆ � Starčevićeva 24a � 21000 Split
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Prim. dr. sc. Andrija JELČIĆ � Budvanska 5 � 10000 Zagreb
Dr. Nikola JELOVAC � Rendićeva 20 � 21000 Split
Dr. Mirjana JUKICA � Plinarska 26 � 21000 Split

Dr. Zdravka JURAS-MITROVIĆ � Pantovčak 194 � 10000 Zagreb
Dr. Ivica JURČEVIĆ � Prenjska 19 � 31000 Osijek
Dr. Jasna JURKOVIĆ � I. Ribara 9 � 51311 Skrad

Dr. Mile KAPURAL � Matice Hrvatske 92 � 21000 Split
Dr. sc. Sanja KARDUM � P. Skoke 1e � 23000 Zadar

Dr. Danijel KARLAVARIS � S. Jurdane 10 � 51410 Opatija
Dr. Rade KARLAVARIS � V. Spinčića 6 � 51410 Opatija

Mr. sc. Jasmina KASUMOVIĆ � Pićmanova 11 � 10000 Zagreb
Dr. Nives KATALINIĆ � Sv. Benedikta 35c � 10255 Stupnik

Dr. sc. Tatjana KEHLER � Krimeja 13 � 51000 Rijeka
Dr. Đurđica KESAK-URSIĆ � Cesarčeva 3 � 31400 Đakovo

Dr. Šime KEVRIĆ � V. Ruždjaka 9c � 10000 Zagreb
Dr. Gordana KOKANOVIĆ � I. B. Mažuranić 56 � 10090 Zagreb

Dr. Željka KOLAK � Duga ulica 24 � 32100 Vinkovci
Dr. Pero KOLIĆ � Vuličevićeva 5 � 20210 Cavtat

Dr. Snježana KOŠČ � I. Meštrovića 31 � 43000 Bjelovar
Prim. mr. sc. Ida KOVAČ � Zajčeva 17 � 10000 Zagreb

Dr. Kristina KOVAČ DURMIŠ � Livadićeva 11 � 10000 Zagreb
Dr. Denis KOVAČIĆ � Varaždinska 19 � 42220 Novi Marof

Dr. Blanka KRALJ � Kraljevička 24/I � 10000 Zagreb
Dr. Nada KRALJEVIĆ � Klinika za tumore � Ilica 197 � 10000 Zagreb

Dr. Oto KRAML � Vukovarska avenija 7 � 31551 Lipik
Prim. dr. sc. Ladislav KRAPAC � Medvešćak 26 � 10000 Zagreb

Dr. Daniel KRIŽAN � A. Krizmanić 2 � 10260 Sesvete
KRKA Farma � Savska cesta 41/VIII � 10000 Zagreb

Dr. Iverka KULEŠ (kod Brigljević) � S. Batušića 35 � 10000 Zagreb
Mr. sc. Nadica LAKTAŠIĆ-ŽERJAVIĆ � Pavla Štoosa 13 � 10430 Samobor

Mr. sc. Anita LEGOVIĆ � I. Lenca 5 � 51000 Rijeka
LEK Zagreb � Maksimirska 120 � 10000 Zagreb

Dr. Dragica LEKIĆ � Vugrinka 14 � 10040 Zagreb
Dr. Katarina LOHMAN � Don Boskova 8 � 10000 Zagreb

Mr. sc. Ante LUETIĆ � Mihanovićev trg 8 � 42223 Varaždinske Toplice
Dr. Nikolina LJUBIČIĆ MARKOVIĆ � Franje Hermana 16c � 10000 Zagreb

Prof. dr. sc. Ivan MALČIĆ � Cvjetno naselje 18 � 10410 Velika Gorica
Dr. Vojislav MALEŠEVIĆ � Jadranska 4 � 21300 Makarska

Dr. Ljerka MALIĆ � Braće Stipčića 41 � 51000 Rijeka
Dr. Daniela MARASOVIĆ KRSTULOVIĆ � Marasovića 6 � 21000 Split

Dr. Štefi ca MAREČIĆ-BUKOVIĆ � Biškupec 101 � 10280 Sv. Ivan Zelina
Dr. Jasmina MARIĆ � Mavro Gioseffi  12 � 52440 Poreč

Dr. Goran MARIČIĆ � Naftaplinska bb � 10312 Kloštar Ivanić
Dr. Ivanka MARINOVIĆ � Krležina 14 � 21000 Split

Dr. Renata MARINOVIĆ � Fallerovo šetalište 37 � Zagreb
Doc. dr. sc. Jasenka MARKELJEVIĆ � Trg O. Keršovanija 2 � 10000 Zagreb
Dr. Karmen MARKIČEVIĆ-RUŽIČIĆ � Republike Austrije 7 � 10000 Zagreb

Dr. Mara MARKOVIĆ � Ugljara 12a � 76270 Orašje � BIH
Dr. Matija MARKOVIĆ � Opća bolnica � Služba fi z. med. rehab. � Trg pobjede 7 � 35000 Slavonski Brod

Dr. sc. Dušanka MARTINOVIĆ KALITERNA � Meštrovićeva 7 � 21000 Split
Dr. Ružica MARTINOVIĆ-VLAHOVIĆ � Vinogradska cesta 11 � 35000 Slavonski Brod

Mr. sc. Dražen MASSARI � Branka Blečića 2 � 51000 Rijeka
Dr. Ksenija MAŠTROVIĆ � Obala kneza Trpimira 12a � 23000 Zadar

Prim. mr. sc. Želimir MAŠTROVIĆ � Obala kneza Trpimira 12a � 23000 Zadar
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Prim. dr. sc. Blanka MATANOVIĆ � Josipa Gigla 9 � 10000 Zagreb
Dr. Vlatka MATIĆ � Maksimirska 100d � 10000 Zagreb

Dr. Srđan MATIJAŠEVIĆ � R. Boškovića 9 � 21000 Split
Prim. mr. sc. Branka MATOIC � Plešičeva 41 � 61000 Ljubljana � Slovenija

Dr. Josip MATULOVIĆ � Gorička � 21000 Split
Dr. Miroslav MAYER � Ljerke Šram 16 � 10000 Zagreb

MEDIFARM � 10000 Zagreb
Dr. Šime MIJIĆ � Ilica 158 � 10000 Zagreb

Dr. Sonja MIKAC � Ljubljanska 1 � 52000 Pula
Prim. dr. sc. Mirjana MIKO � Zagrebačka 12 � 10430 Samobor

Dr. Sonja MILANOVIĆ � Izidora Kršnjavoga 18/4 � 47000 Karlovac
Dr. Neven MILIĆ � P. R. Vitezovića 6 � 23000 Zadar

Dr. Marija MILIĆ DUMANČIĆ � Ribnjak 2 � 10000 Zagreb
Dr. Ivo MILINOVIĆ � Mitnička 12 � 21000 Split

Dr. sc. Lenče MIOVSKA � J. Dalmatinca 6 � 10000 Zagreb
Dr. Snježana MISIR � Teškovec 27 � 10000 Zagreb
Dr. Sandro MIŠE � Rooseveltova 37 � 21000 Split

Dr. Andrea MIŠKULIN � Zelengaj 45c � 10000 Zagreb
Dr. Marija MOROVIĆ � Međine bb � 23207 Sv. Filip Jakov

Prof. dr. sc. Jadranka MOROVIĆ-VERGLES � Kačićeva 13 � 10000 Zagreb
Dr. Aleksandra MOSLAVAC � B. Vančika 3 � 42000 Varaždin

Dr. Sonja MURAJA � Zagrebačka cesta 5 � 49000 Krapina
Dr. Vedrana MUŽIĆ � Omladinska 4 � 51550 Mali Lošinj

Dr. Marica NADIH � Jovinovačka 23 � 10000 Zagreb
Dr. Aleksandra NEFAT � Teslina 23 � 52100 Pula

Dr. Blaženka NEKIĆ � Ilirski trg 5a � 10000 Zagreb
Dr. Marina NEKIĆ � Bana J. Jelačića 14c � 23000 Zadar
Dr. Tomislav NEMČIĆ � Bosanska 23 � 10000 Zagreb

Dr. Dubravka NIKŠIĆ � Korčulanska 10 � 10000 Zagreb
Mr. sc. Olga NOVAK � Travnik 39 � 40300 Čakovec

Doc. dr. sc. Srđan NOVAK � Osječka 4 � 51000 Rijeka
Dr. Mirjana NOVAKOVIĆ � Njegoševa 5 � 10000 Zagreb

Dr. Biserka OREŠKOVIĆ-STUPAN � Lj. Posavskog 35 � 10000 Zagreb
Prof. dr. sc. Ljerka OSTOJIĆ � Medicinski fakultet � Mostar � Bosna i Hercegovina

Dr. Želimir OSTROGOVIĆ � Kriška 9 � 44313 Ivaničko Graberje
Dr. Marko OŽIĆ-BEBEK � Drašnice � 21300 Makarska

Dr. Maja PAAR PUHOVSKI � Domobranska 21/4 � 10000 Zagreb
Dr. Branimira PAŠALIĆ � Prešernova 1 � 10000 Zagreb

Mr. sc. Anka PAULINOVIĆ � Gračanska cesta 127b � 10000 Zagreb
Dr. Blaženka PAVLOVIĆ � Gajeva 3/11 � 33000 Virovitica

Dr. Rajko PAVLOVIĆ � Stančićeva 11 � 10000 Zagreb
Dr. Sandra PECOTIĆ � Ulica 66. 15/II � 20270 Vela Luka

Dr. Nevenka PERAIĆ � Dobri dol 49 � 10000 Zagreb
Dr. Tanja PERČIĆ TABAIN � Gajeva 8 � 21000 Split

Prim. mr. sc. Porin PERIĆ � Petrova 47 � 10000 Zagreb
Prim. dr. Branko PERIN � Petrova 156 � 10000 Zagreb

Dr. Ankica PERIŠ-FIRI � Vinkovačka 22 � 31000 Osijek
Dr. Dijana PERKOVIĆ � Stepinčeva 9 � 21000 Split

Dr. Ljiljana PERŠIĆ � Nova cesta 158 � 51410 Opatija
Dr. Branka PETRAK KAREM � Trg hrvatskih mučenika 12 � 47250 Duga Resa

Dr. Ljiljana PINTAR MARKOVIĆ � Bukovnička 19 � 47300 Ogulin
Dr. Višnja PLAZIBAT � Crkvena 58g � 31000 Osijek

Dr. Tea PODOBNIK TAKAČ � A. Stipančića 25 � 10000 Zagreb
Dr. Lovorka POLIĆ STOJANOV � Burićeva 5 � 51263 Šmrika
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Dr. Ranka POPOVAC-ŠKODA � Pera Čingrije 8 � 20000 Dubrovnik
Dr. Iva POPOVIĆ � Trpimirova 9 � 10000 Zagreb

Dr. Ljubiša POSTOLOVIĆ � Slavojna 28 � 51551 Veli Lošinj
Prof. dr. sc. Kristina POTOČKI � Maksimirska 118 � 10000 Zagreb
Dr. Silva POTREBICA � M. Gupca 18 � 42223 Varaždinske Toplice

Prim. mr. sc. Branko POŽAR � Strmac 3a � 47000 Karlovac
Dr. Ivo PREDOVAN � K. Zrinske 4 � 23000 Zadar
Prim. dr. Avdo PROHIĆ � Ilica 178 � 10000 Zagreb

Dr. Višnja PROKIĆ � Dubrovačka 53 � 52220 Rovinj
Dr. Višnja PRUS � M. Oreškovića 67 � 31431 Čepin

Prof. dr. sc. Irena PUČAR � Novakova 24 � 10000 Zagreb
Mr. sc. Marija PUHARIĆ-HARAŠLIĆ � Nova godina 123 � 51410 Opatija

Mr. sc. Mira PUNDA-BAŠIĆ � Marmontova 4 � 21000 Split
Dr. Magda RAJKOVIĆ-OJUROVIĆ � Antončićeva 14 � 51211 Matulji

Dr. Jurica RAKIĆ � Đorđićeva 5 � 21000 Split
Prim. mr. sc. Jasna RAŠIĆ � Reljkovićeva 4a � 32000 Vinkovci

Dr. sc. Sylejman Rexhepi � Rr. Kodra e Diellit, Rr. II, Lamela 11/9 � 10000 Prishtina � Kosovo-UNMIK
Dr. Sandra RIBARIĆ � V. Desnice 13 � 43000 Bjelovar

Dr. Danijela ROIĆ � Sveti Duh 133 � 10000 Zagreb
Dr. Tinka ROJE � Ljubičićeva 12 � 21000 Split

Dr. Davorka ROSIĆ � Matoševa 33 � 47000 Karlovac
Dr. Asija ROTA ČEPRNJA � Zagradac bb � 20260 Korčula

Prim. dr. Vlasta ROŽANIĆ � Nova cesta 98a � 51410 Opatija
Dr. Sandra RUSAC � Krimeja 5 � 51000 Rijeka

Prof. dr. sc. Ruža SABOL � Ljubljanica 14 � 10000 Zagreb
Dr. Dražen SAČER � Hrvatske državnosti 25 � 48000 Koprivnica

Dr. sc. Vjollca Sahatçiu-Meka � Nene Tereza 28 � 10000 Prishtina � Kosovo-UNMIK
Dr. Vlatka SAIĆ-SIKIRIĆ � Put Petrića 45e � 23000 Zadar

Dr. Sanja SARTA � Dudovec 4 � 10090 Zagreb
Mr. sc. Tea SCHNURRER-LUKE-VRBANIĆ � Tihovac 6 � 51000 Rijeka

Dr. Katarina SEKELJ-KAUZLARIĆ � Stupnička 2 � 10000 Zagreb
Prim. mr. sc. Dubravka SENTE � Alagovićeva 32 � 10000 Zagreb

Dr. Višnja SERDAR � Zagrebačka 183 � 10000 Zagreb
Prim. dr. Livija SILOBRČIĆ � Martićeva 37/II � 10000 Zagreb

Dr. Ljiljana SKOZIT � I. Kozarčanina 16 � 43000 Bjelovar
Dr. Neda SKRBETA-DRAGČEVIĆ � Ul. kaktusa 4 � 10260 Sesvete

Dr. Zrinka SMREČKI-LISAK � Matije Gupca 51 � 44320 Kutina
Dr. Marijana SOKOLIĆ � Zvonarnička 9 � 10000 Zagreb

Dr. Dragica SOLDO-JUREŠA � Šublinov brijeg 5 � 10000 Zagreb
Dr. Spomenka SREMAC � Biankinijeva 19 � 10000 Zagreb
Dr. Doris STAMENKOVIĆ � Put puhari 22 � 51211 Matulji
Dr. Vlasta STILINOVIĆ � Crvenog križa 10 � 10000 Zagreb

Dr. Ljubo SUTON � A. Mihanovićeva 3 � 49217 Krapinske Toplice
Dr. Marina ŠABIĆ � Kipara Meštrovića 21 � 21300 Makarska
Prim. dr. Juraj ŠAJATOVIĆ � P. Radića 86 � 51260 Crikvenica

Dr. Ivan ŠANTEK � Nazorova 5 � 49247 Zlatar Bistrica
Dr. Goran ŠAPINA � A. Starčevića 141 � 23000 Zadar
Dr. Renata ŠIPOŠ � Pejačevićeva 3 � 33000 Virovitica

Dr. Tanja ŠKEGRO � Tućanova 1a � 10000 Zagreb
Dr. Javorka ŠKIFIĆ � Rastočine Š-3/VII stan 43 � 51000 Rijeka

Doc. dr. sc. Mirko ŠKORO � A. Vugrina 7 � Ivanja Reka � 10360 Sesvete
Mr. sc. Nada ŠKREB-RAKIJAŠIĆ � Vrhovčev vijenac 62 � 10000 Zagreb

Dr. Ana ŠOŠA-KOSOR � Molatska 12 � 23000 Zadar
Dr. Katica ŠRAM-MAKAREVIĆ � Krndije 23 � 31000 Osijek
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Mr. sc. Biserka ŠTAMBUK � Savska 52a � 10000 Zagreb
Dr. Mirna ŠTIGLIĆ � 51226 Hreljin 51

Dr. Nives ŠTIGLIĆ-ROGOZNICA � 51225 Praputnjak 163
Dr. Jasna ŠTOS � V. Kovačića 18 � 10000 Zagreb

Mr. sc. Božena ŠUBARIĆ-JOVIČIĆ � Hvarska 3/VI � 10000 Zagreb
Dr. Julijana ŠUJICA-MILJAVAC � Trg A. Mihanovića 8 � 42223 Varaždinske Toplice

Dr. Žarko ŠUNJIĆ � Ivana Mažuranića 22 � 51500 Krk
Dr. Željka ŠVERER � I. Znike 5 � 10000 Zagreb

Prim. mr. sc. Lana TAMBIĆ-BUKOVAC � Jabukovac 4 � 10000 Zagreb
Dr. sc. Blagoje TASESKI � Siget 9/XII � 10020 Zagreb

Dr. Nada TEPŠIĆ � Srdoči 59 � 51000 Rijeka
Dr. Mirna TOMAŠKOVIĆ � Medvedgradska 31 � 10000 Zagreb

Dr. Ante TONKIĆ � Vukovarska 26 � 21000 Split
Prim. mr. sc. Milica TOPLIČANEC � Krndeljeva 17 � 10000 Zagreb

Dr. Natalija TOPOLNJAK � Tina Ujevića 15 � 42000 Varaždin
Dr. Ljubica TUCAKOVIĆ � Bana J. Jelačića 20 � 44320 Kutina

Mr. sc. Asja TUKIĆ � Popovićeva 9 � 21000 Split
Dr. Valentina TUMIR � Sjenjak 69 � 31000 Osijek

Prof. dr. sc. Zmago TURK � Marčičeva 10 � 2000 Maribor � Slovenija
Dr. Matilda UJEVIĆ-STRIŽAK � Vidici D2/V � 22000 Šibenik

Dr. Vlasta URBAN-TRIPOVIĆ � P. Togliattia 16/IV � 52000 Pula
Dr. Melita UREMOVIĆ � Dvojkovićev put 2b � 10000 Zagreb

Dr. Ljubica VARGA-ANDRIJAŠEVIĆ � Vukovarska 9 � 40300 Čakovec
Dr. Mada VISKOVIĆ-PENIĆ � 20273 Čara � Otok Korčula

Dr. Miomira VITEZIĆ � Šetalište XIII divizije 60 � 51000 Rijeka
Dr. Gordana VIZINTIN � Srdoči 62 � 51000 Rijeka

Doc. dr. sc. Tonko VLAK � Tršćanska 43 � 21000 Split
Dr. Tatjana VRGA � Strossmayerov trg 19a � 44250 Petrinja

Dr. Lidija VRKIĆ GRUS � Poljana Dragutina Gorjanovića Krambergera 7 � 23000 Zadar
Dr. Kristina VUJINOVIĆ-PODUJE � Štinjanska cesta 4 � 52100 Pula

Dr. Branko VUKŠIĆ � Nova cesta 75 � 10000 Zagreb
Dr. Zoran VULETIĆ � Jandrićeva 31 � 10000 Zagreb

Dr. Mate VULIĆ � Papandopulova 7 � 21000 Split
Dr. Iva ŽAGAR � Rebar 24 � 10000 Zagreb

Dr. Matija ŽUTELIJA � Sveti Duh 45 � 10000 Zagreb


