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ON PAIN AND PATIENTS’ GENERAL FUNCTIONAL STATUS

Dzevad Dzananovi¢, Nedima Kapidzi¢-Basi¢, Esref Becirovié,

Sahza Kikanovi¢, Emir Halilbegovi¢, Asja Hoti¢ Hadziefendi¢, Lejla AiGeri¢
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REUMATSKE BOLESTI U DJECE - PER ASPERA AD ASTRA
PEDIATRIC RHEUMATIC DISEASES - PER ASPERA AD ASTRA

Miroslav Harjaéek

Sazetak

Djecja reumatologija je relativno mlada i dinami¢na
subspecijalisticka struka koja se bavi dijagnostikom i in-
tradisciplinarnim lijecenjem sistemskih i misi¢nokostanih
bolesti koje nastaju kao posljedica poremecaja u regulaciji
imunoloskog sustava, a naj¢esce razultiraju razvojem au-
toimunosti ili autoinflamatorne reakcije te upalom. Posto-
je brojne razlike izmedu djece i odraslih osoba koje bolu-
ju od reumatskih bolesti. Novija istrazivanja pokazala su
da se bolesti poput juvenilnog idiopatskog artritisa mogu
ranije i preciznije dijagnosticirati koristenjem suvremenih

Kljuc€ne rijeci

metoda molekularne biologije i efikasnije lijeciti ranijom
primjenom bioloske terapije. S druge strane rano prepo-
znavanje razlicitih autoinflamatornih bolesti je klju¢no za
adekvatnu terapiju tih vrlo sloZenih stanja. Dakle, samo je
pitanje vremena kada ¢e moderne dijagnosticke metode
molekularne biologije poput genetskog ¢ipa radi odredi-
vanja “profila” i biomarkera bolesnika postati dio rutinske
prakse, a rana bioloska terapija po modernim principima
farmakogenomike, prilagodena za svakog bolesnika po-
naosob, biti temelj svakodnevne klinicke prakse.

dje¢ja reumatologija, juvenilni idiopatski artritis, autoinflamatorne bolesti, bioloska terapija

Summary

Progress in the field 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-
flammatory 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 molecular biology has enabled us to
diagnose those children earlier, and treat them more ef-

Key words

ficaciously with variety of drugs and biologic agents. In
recent years a new group of hereditary autoinflammatory
disorders has emerged. These rare syndromes are charater-
ized by recurrent episodes of seemingly unprovoked, in-
termittent inflammation. In the near future we will be able
to distinguish various subtypes of autoimune/autoinflam-
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.

pediatric rheumatology, juvenile idiopathic arthritis, autoinflammatory diseases, biological therapy

Uvod

Djecja reumatologija je relativno mlada i dinami¢na
subspecijalisticka struka koja se bavi dijagnostikom i in-
tradisciplinarnim lijecenjem sistemskih i miSi¢nokostanih
bolesti koje nastaju kao posljedica poremecaja u regulaciji

Osobitosti reumatskih bolesti u djece

imunoloskog sustava, a najéesée razultiraju razvojem auto-
imunosti ili autoinflamatorne reakcije te upalom. Reumat-
ske bolesti nisu tako rijetke 1 ukljuc¢uju>150 razlicitih obo-
ljenja miSi¢nokostanog i imunoloskog sustava djeteta.

Postoje brojne razlike izmedu djece i odraslih oso-
ba koje boluju od reumatskih bolesti. Nezrelost imuno-
loskog sustava, razvoj bolesti kod prirodenih imunodefi-
cijencija i genetskih sindroma, rast i razvoj djeteta, spe-
cifi¢na farmakokinetika i farmakodinamika lijekova, te
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razli¢iti prag tolerancije na bol samo su neke od vaznijih
razlika koje djecu ne ¢ine samo “malim odraslim osoba-
ma” ve¢ zahtjevaju holisticki i interdisciplinarni pristup
u dijagnozi i lijecenju. Bolesti poput gihta ili Takayasu
arteritisa su iznimno rijetke u djecjoj dobi, a neke bole-
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sti poput sistemskog lupusa eritematozusa (SLE) su pu-
no teze ako se razviju u djecjoj dobi. Neosporno je da na
smanjen rast, a nerijetko i odgoden nastup puberteta kod
bolesnika s kroni¢nim upalnim bolestima poput JIA ili
SLE utjecu proupalni citokini bilo sistemski ili direktno
na jezgre okoStavanja odnosno HPA/HPG osovinu (hipo-
talamus-hipofiza-adrenalna zlijezda/hipotalamus-hipofi-
za-gonade) (1). Djeca oboljela od JIA imaju specifi¢ni
poremecaj rasta; bolesnici sa sistemskim oblikom JIA ce-
sto imaju generalno smanjen rast, dok se kod bolesnika
s oligoartikularnim JIA javlja lokalno pojacan rast kosti-
jukoji u slucaju neadekavatnog lijecenja nerijetko moze
rezultirati prijevremenim zatvaranjem zglobnih epifiza

Juvenilni idiopatski artritis (JIA)

i skra¢enim ekstremitetom (2). Dokazano je da se kod
bolesnika s teSkim poremecajem rasta nalaze smanjenje
vrijednosti IGF-1, a koje upucuju na rezistenciju na hor-
mon rasta (3). Stoga i ne ¢udi da se je kod takve djece
terapija rekombinantnim hormonom rasta pokazala vrlo
uspjesnom (4). Procjene znatno smanjene konaéne 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 nemoguce opisati sve osobitosti, pa ¢e
u daljenjem tekstu biti govora samo o onim naj¢eséim
bolestima ili osobitostima koje karakteriziraju djecu ili
adolescente.

Juvenilni idiopatski artritis (JIA) obuhvaca sku-
pinu kroni¢nih upalnih bolesti nepoznate etiologije ko-
ja zahvaca djecu prije 16. godine zivota. Prema novoj,
Siroko prihvacenoj klasifikaciji ILAR-a (International
League Against Rheumatism) postoji sedam osnovnih

podskupina bolesti, razli¢itih prema broju zahvaéenih
zglobova i nastupu bolesti (8). Tijek bolesti je najcesce
polifazican, a vrlo mali broj bolesnika, s izuzetkom oli-
goartikularnog podtipa ulazi u remisiju nakon 5 godina
od nastupa simptoma (9).

Tablica 1. Sliénosti i razlike izmedu reumatoidnog artritisa (RA) i JIA (preuzeto promijenjeno iz 10,11,12)
Table 1. Similarities and differences between rheumatoid arthritis (RA) and JIA (adopted modified from 10,11,12)

Obiljezje RA
Klasifikacijski kriteriji jedna bolest s razli¢itim
manifestacijama

Spol Zene>muskarci

10/1000

Prevalencija

Dob nastupa bolesti

Pozitivna obiteljska anamneza
RAili JIA

Pozitivna obiteljska anamneza
druge autoimune bolesti

Cesta

Cesta

Zahvaéenost oka

Etnicka raspodijeljnost u svim populacijama
HLA povezanost

bijelci
Zajednicki epitop aminokisline 67-74

Patofiziologija TH1 uvjetovana bolest

Autoantitijela IgM RF Cest;

ANF rijedak;

Tijek bolesti

peak izmedu 4 i 5 dekade

kerakokonjunktivitis sicca

HLA DRB1*0401,0404,0101

trece hipervarijabilne regije
Deficit CD4+CD25+TREG*
anti-CCP vrlo specifi¢na,

povezana s HLA DRB1*0401
vecina ima dugoro¢nu invalidnost >50% ima dugoroénu invalidnost (poli>oligo)

JIA
fenotipski i genetski razli¢iti podtipovi (ILAR)

djevojcice>djecaci;
soJIA: jednako; ErA: ¢escée djecaci
0,86/1000

peak izmedu 2-5 godine; soJlA: bez peaka;
ErA: peak izmedu 10-12 godine

rijetka

Cesta

asimptomatski predniji uveitis;

ErA: simptomatski

oligo: rijedak kod crnaca i Indijaca

oligo: HLA A2,DR5,DR8,DPB1*0201;

ErA: HLA B27,DRB1*08; poli: HLA DR1,DR4

nema

TH1/

Deficit CD4+CD25+TREG

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

osim kod RF+ poli bolesnika

SolJIA - sistemski oblik JIA

Epidemiologija

ErA - enezitis povezan s artritsom

TREG - T-regulatorni limfociti

Bolest nalazimo u svih rasa i na svim kontinen-
tima, a najcesce se javlja izmedu 1. i 3. godine Zivota
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i to ¢esce u djevojcica nego u djecaka. JIA nije rijetka
bolest, no nazalost u Hrvatskoj za sada nemamo to¢nih
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podataka o njezinoj ucestalosti. Prema podacima iz li-
terature poznato je da kod 2,7-5,2% svih bolesnika s re-
umatoidnim artritisom bolest zapo¢inje u dje¢joj dobi
(13). Incidencija JIA varira ovisno o geografskom polo-
zaju 1 iznosi od 1,3-22,6 slucaja 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 ve¢u smrt-
nost od zdrave djece (15,16). Nedavno objavljeni re-

Etiologija i patogeneza

zultati na 75 bolesnika s JIA u Hrvatskoj ukazuju da je
najcesci 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 ukljuceni bole-
snici s juvenilnim psorijaticnim artritisom niti juvenil-
nim spondiloartropatijama koje su naj¢esc¢e reumatske
bolesti u djec¢joj dobi na ovim prostorima.

Etiologija JIA nije u potpunosti razjasnjena, no
poznato je da bolest moze zapoceti nakon traume, stre-
sa, virusnog ili bakterijskog infekta (npr. nakon prebo-
ljele Parvo B19 infekcije), te u sklopu imunodeficijen-
cija (npr. selektivne IgA deficijencije) (18). Sli¢no reu-
matoidnom artritisu, JIA je karakteriziran hiperplazijom
sinoviocita, aktivacijom neutrofila, limfocitnim i makro-
fagnim upalnim infiltratima, prekomjernom ekspresijom
proupalnih citokina (IL-1f, TNF-a, IFN-y, IL-18), sma-
njenom ekspresijom TREG limfocita (T-regulatorne sta-
nice-CD4+CD25+Foxp3+) odnosno protuupalnih cito-
kina (IL-4, IL-10), poremecenom apoptozom upalnih i
sinovijalnih stanica, poja¢anom angiogenezom, te u kas-
nijim fazama bolesti progresivnim oste¢enjem zglobne
hrskavice i osteoporozom okolnih kostiju (19,20,21,22).
Sli¢no odraslim bolesnicima sinovijalna memebrana po-
kazuje znakove limfoidne folikularne organizacije; lim-
focite koji proizvode IFN-y (IPC) nalazimo upravo u tim
folikulima 1 u blizini plazma stanica koje na povrsini
imaju biljeg CD138, dok stanice koje proizvode TNF-
a uglavnom nalazimo u povrsinskim slojevima sinovije
(23,24). Regulatorne T limfocite (CD4+CD25+FOXP3/
TREG) s naglasenom supresivnom funkcijom nalazimo
u povec¢anom broju u sinovijalnoj teku¢ini, a interesan-
tno je da kod bolesnika s perzistentnim oligoartikular-

nim JIA nalazimo TREG-limfocite kod kojih je pove-
¢ana ekspresija FOXP3 gena (gena klju¢nog za razliko-
vanje i funkciju TREG-limfocita) u usporedbi s eksten-
zivnim oligo JIA koji ima kasniji poliartikularni tijek i
puno losiju prognozu (vidi dolje) (25,26,27). Neospor-
no je da je supresivna funkcija TREG-limfocita kljuc-
na za regulaciju poremecene imunoloske reakcije kod
svih oblika kroni¢nih sinovitisa, ali je nejasno zasto kod
odredenih formi je njihova funkcija nedostatna za supre-
siju imunoloske reakcije. Novije studije genske ekspre-
sije, koristenjem DNA ¢ipova (“microarray”) pokazale
su odredene osobitosti aktivacije signalnih puteva ka-
rakterizirane smanjenom ekspresijom STAT-6 transkrip-
cijskog faktora (kljucan za diferencijaciju Th2 stanica),
te pojacanu ekspresiju odredenih pro-angiogenskih fak-
tora poput CXCL porodice kemokina kod bolesnika s
poliartikularnom formom JIA (28). Poznato je nadalje
da se adekvatna supresivna aktivnost vraca nakon anti-
TNF-a terapije, te da odredeni specifi¢ni antigeni poput
Dnal fragmenta E. coli (protein toplinskog Soka - HSP) in
vitro, u sinovijalnoj tekucini bolesnika s perzistentnim
JIA, ali ne i kod bolesnika s ekstenzivnim oligo JIA, in-
duciraju supresivnu aktivnost TREG-limfocita, FoxP3
ekspresiju i povecanu proizvodnju protuupalnog citoki-
na IL-10 (11,12,25).

Oligoartikularan oblik JIA (perzistentni oligoartritis)

To je najces¢i oblik JIA kod kojeg su artritisom
zahvacena do Cetiri zgloba, a bolest traje najmanje Sest
tjedana. Bolest zapocinje postepeno ili naglo nakon mi-
norne traume, najcesc¢e na jednom zglobu koji je isprva
samo bolan, da bi se poslije javili i ostali znakovi upa-
le. Ced¢i je u djevojeica (M:Z odnos 4:10). Bolesnici
ne odaju dojam bolesnog djeteta, a najteza komplikaci-
ja bolesti je prednji, asimptomatski uveitis koji se jav-
lja u oko 50% bolesnika (10). Vecina bolesnika ima za-
hvacen samo jedan, obi¢no koljenski zglob (monoarti-
kularan artritis), dok po ucestalosti slijede nozni i la-
katni zglobovi. Visoki postotak djece je ANF pozitivan
(~70%), a ta su djeca sklonija razvoju uveitisa (8,16).
Bolest se lije¢i nesteroidnim protuupalnim lijekovima
(npr. naproksenom ili meloksikamom), dok je intraar-
tikularna terapija triamcinolonom (heksacetonid!) vr-
lo uspjesna (29). Ovaj oblik bolesti ima iznimno dobru
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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 specific-
ni CD4+ T-limfociti koji na povrsSini nose inhibitorni
receptor CD30 usmjeren protiv ljudskog Hsp60. Takvi
limfociti su onda podlozniji apoptozi koja je zna¢ajno
smanjena u kroni¢nih formi JIA, a u ve¢im koli¢inama
proizvode i protuupalni citokin IL-10 (30,31). Intere-
santno je da pozitivan ANF moze ustvari predstavljati
potpuno novu, homogeniju skupinu bolesnika s JIA bez
obzira na broj zahvacenih zglobova, a koju karakterizi-
ra raniji nastup bolesti, asimetri¢ni artritis, visoki rizik
razvoja prednjeg uveitisa, te povezanost s DRB1*0801
(32). Kod odredenih populacija, poput juznih azijata i
afrikanaca, moze kod djevojcica starije dobi biti zahva-
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¢en samo zglob(ovi) kuka, uz iskljucen psorijati¢ni ar-
tritis ili HLA-B27 pozitivnost. Taj ocito specificni oblik

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

Oligoartikularni oblik s poliartikularnim tijekom bolesti (ekstenzivni oligoartritis)

Ovaj oblik zapocinje kao oligoartikularni, no na-
kon Sest mjeseci bolesti zahvaceno je 5 ili vise zglobo-
va. Sli¢no perzistentnom oligoartritisu, ¢e$¢e obolijevaju
djevojcice i to obi¢no oko 4. godine zivota (8,16). Rizik
razvoja uveitisa je slican 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
odredeni polimorfizam promotora gena za IL-1 antago-
nist (IL1RN*2) imaju izrazito progresivan i erozivan ti-
jek bolesti i posljedi¢no losiju prognozu (34). Nerijetko

Poliartikularni, RF(-) oblik

se u terapiji koriste i oralni steroidi kao tkzv. “briging”
terapija, dok se terapija druge linije metotreksatom ili
u nesto manjoj mjeri leflunamidom, u nekih bolesnika
pokazala vrlo korisnom, no ne i kurativnom (35,36). Na
nepovoljan ishod terapije metotreksatom bi mogao utje-
cati polimorfizam promotora gena (A1298C) za enzim
metilentetrahidrofolatu reduktazu (MTHFR- glavni en-
zim odgovoran za metabolizam metotreksata) (37). Ve-
lika vecina ovih bolesnika je do pocetka koristenja an-
ticitokinske terapije (anti-TNF-a) docekala odraslu dob
s aktivnim artritisom i znatnom invalidnos¢u.

Ovaj oblik bolesti obi¢no zapocinje postepeno,
op¢im lo$im osjecanjem, zaostajanjem u rastu i subfe-
brilitetom. Javlja se u nesto kasnijoj dobi (~6,5 godina),
takoder je ces¢iu djevojcica, a od ukupnog broja boles-
nika s JIA tre¢ina pripada ovoj podskupini. Uz perifer-
ne zglobove (>5) Cesto je zahvacéena vratna kraljezni-
ca, a nerijetko se u takvih bolesnika razvija progresiv-
ni, erozivni artritis (35). Kod ovih se bolesnika vrlo ce-
sto nalazi HLA-DQA4/B4, a reumatski ¢vorici se nala-
ze iznimno rijetko (18). U slu¢aju zahvacenosti kukova
jedini adekvatni nacin procjene stupnja upale i posljedic-

Poliartikularni RF(+) oblik

ne ostecenosti hrskavice je MR s kontrastom (gadolinij)
(38). Nerijetko se kod tih bolesnika previdi i zahvade-
nost temporo-mandibularnih zglobova (TMJ), koji vrlo
dobro reagiraju na intraartikularnu IA terapiju steroidi-
ma, a u sluc¢aju neadekvatnog lije¢enja mogu uzroko-
vati znacajne funkcionalne poremecaje i rezultirati mi-
krognatijom (39). Bolest zahtjeva agresivno lijeCenje i
danas se u slucaju neuspjeha druge linije lijekova (npr.
metotreksata) vrlo rano, ve¢ nakon 3 mjeseca prelazi na
anti-TNF-a terapiju koja je otvorila nadu za pobolj$anje
kvalitete zivota i funkcionalnosti tih bolesnika (40).

Ovaj oblik bolesti je po svemu sli¢an reumatoid-
nom artritisu odrasle dobi i zahvaéa vise od 5 zglobo-
va u prvih Sest mjeseci trajanja. Najcesée su zahvade-
ni koljenski 1 ruéni zglobovi, te gleznjevi, a zahvade-
nost malih zglobova ruku (MCP i PIP) najcesce prate i
reumatoidni ¢voriéi. lako kuk u veéine bolesnika oboli
relativno kasno, koksitis je najces¢i uzrok teskoj inva-
lidnosti (16,35,38). Relativni rizik razvoja ovog oblika
bolesti iznosi 2,8-7,2 u slu¢aju HLA-DR4 pozitivnosti,
koji je prisutan u viSe od 50% bolesnika (18). Nedav-
no je pokazana povecana frekvencija anti-CCP antitije-
la kod grupe odraslih bolesnika sa dijagnozom poliarti-
kularnog JIA (prosjecno 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 bolesc¢u (41,42,43). Danasnji trend u lije-
¢enju, osim uobicajenih modaliteta terapije, ukljucuje
izrazito ranu terapiju anti-TNF-a lijekovima koji za sa-
da imaju izrazito pozitivne uc¢inke kod tih najtezih bo-
lesnika (40). Nakon godine dana anti-TNF-a terapije,

Psorijati¢ni artritis

osim smirivanja simptoma bolesti javlja se i znacajno
regresija radiloskih nalaza oSteenja kostiju 1 pobolj-
Sanja osteopenije/osteoporoze (44). Problem osteope-
nije/osteoporoze je znacajan, bilo zbog aktivnosti bo-
lesti ili jatrogene prirode, pa je sve veéi broj bolesnika
uz kalcij 1 vitamin D na per os ili parenteralnoj terapiji
bisfosfonatima (21,45).

Kod najtezih i na terapiju rezistentnih bolesnika
se u rijetkim, vrlo selektivnim sluc¢ajevima moze pri-
mjeniti i autologna transplatacija kostane srzi (ASCT)
s vrlo obecavajué¢im rezultatima. U nedavno objavlje-
noj studiji kod tih najtezih bolesnika s refraktornim JIA
jeu 15/22 bolesnika doslo do znacajnog poboljsanja ili
kompletne remisije bolesti (46,47). Pretpostavlja se da
do poboljsanja ili remisije dolazi radi obnavljanja klo-
nova T-regulatornih stanica (CD4+CD25 i FoxP3+)
koje vrse aktivnu supresiju sinovijalne upale, te prela-
zak autoreaktivnih, proupalnih TH1 limfocita (IFN-g+,
t-bet+) u protuupalne TH2 limfocite (IL-10, GATA-3+)
induciraju¢i imunolosku toleranciju (48).

Pri postavljanju definitivne dijagnoze juvenil-
nog psorijati¢nog artritisa koristimo se tzv. “Vankuver-
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skim” kriterijima koji ukljucuju postojanje glavnih kri-
terija (artritis i tipi¢ni psorijati¢ni osip) ili barem tri od
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cetiri sporedna kriterija (daktilitis, oniholiza ili udublje-
nja na noktima, psorijazi slican osip, pozitivna obitelj-
ska anamneza psorijaze u prvoj ili drugoj generaciji ro-
daka) uz postojanje artritisa (49). Veéina tih bolesnika
zadovoljava samo dva od Cetiri sporedna kriterija pa se
kod njih naj¢esée radi o moguéem psorijaticnom artri-
tisu, a nerijetko postoji preklapanje izmedu tih bolesni-
ka i RF (-) poliartikularnog oblika JIA. Taj oblik boles-
ti obi¢no pocinje u ranijoj dobi, zahvaca pretezito dje-

vojCice, zapocinje daktilitisom i u >60% dolazi uz ANF
pozitivnost. Kod pretezito muskih bolesnika kod kojih
se PsA javlja u adolescenciji bolest po svemu oponasa
spondiloartropatije, a ¢e$¢e se kod njih javlja i tipicni
psorijati¢ni 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 sli¢i na sinovijalnu patologiju koju nalazimo kod
spondiloartropatija (51).

Artritis povezan s entezitisom (juvenilne spondiloartropatije)

Ova skupina bolesti ukljucuje 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-
fikacije iako po svojim klini¢kim i laboratorijskim obi-
ljezjima tu i pripadaju (52). Osnovne karakteristike ove
skupine ukljucuju kasniji nastup bolesti (>8 godina) pre-
tezito u dje¢aka (M:Z=6:2), a uz asimetriéni artritis ve-
likih zglobova i entezitis (Ahilove tetive, infrapatelar-
ni entezitis). Najveci broj bolesnika ima zahvacene sa-
kroilijakalne zglobove i/ili bol u lumbosakralnoj regiji
(53,54,55), anerijetko 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
cestau HLA-B27 (ili u Hrvatskoj i HLA-B7) pozitivnih
bolesnika. U nedavnoj studiji provedenoj na 74 bolesni-
ka s dijagnozom JSpA iz Klinike za djecje bolesti Zagreb
1 169 kontrolnih bolesnika nadeno je da bolesnici koji
su HLA-B*0702 pozitivni imaju 2,61 puta veci relativ-
ni rizik razvoja juvenilnih spondiloartropatija, dok kod
HLA-B* 2705 pozitivnih bolesnika on iznosi 5,69. Da-
leko najvecéi relativni rizik (26,83) razvoja JSpA je kod
nasih bolesnika imala kombinacija HLA-B7/27 alela i
mikrosatelitnog alela D6S273-134 (tablica 2) (57).

Prednji uveitis kod juvenilnih spondiloartropatija,
zarazliku od JIA, zapoc€inje kao akutna bolest pracena cr-
venilom i pojacanim suzenjem oka. Juvenilni AS u djec-
joj dobi ima dva razlicita tijeka; brzo progresivan koji se
ne razlikuje od bolesti odraslih i blazi oblik (“genuini”)
koji se razvija izrazito sporo i ima odli¢nu prognozu (58).

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

Osim uobic¢ajenih mikroorganizma (npr. Salmonella, Shi-
gella), u djecjoj dobi reaktivni artritis uzrokuju i bakte-
rije kao npr. Mycoplasma pneumoniae i Borellia burger-
dorferi (59,60). Prema definiciji, bolesnici s reaktivnim
artritisom nakon 6 mjeseci nemaju vise znakova bolesti
(61), iako se u zadnje vrijeme sve vise govori o kroni¢-
nom obliku ReA koji se ni po ¢emu ne razlikuje od JIA,
osim §to postoji dokazana etiologija bolesti najéesce en-
teropatogenim bakterijama (62). Upala sinovije kod JSpA
je karakterizirina naglasenom hiperplazijom povrsnog slo-
ja, izrazitom hipervaskularnoséu i postojanjem upalnog
infiltrata limfocita i makrofaga bez obzira na trajanje bo-
lesti i faze kad je uCinjena sinovijalna biopsija. lako ne-
sporno sli¢ne, JSpA se od odraslih SpA razlikuju ve¢ i u
postojanju hiperpazije povrsnog sloja sinovije, nedostat-
kom RA-specifi¢nih citrulinarnih proteina i kompleksa
HLA-DR4 i hrskavi¢nog glikoproteina 39263-275, kao i
naglasenom infiltracijom CD163+ makrofaga koje nala-
zimo u patohistoloskim preparatima odraslih bolesnika u
vrlo malom broju. Interesantno je da se upravo na osno-
vu patohistoloskih nalaza nije moglo razlikovati odrede-
ne podskupine JSpA, te da postoji znacajno preklapanje
s ostalim podskupinama JIA, s izuzetkom neSto manje
hipervaskularnosti kod poli JIA i izrazitijeg upalnog in-
filtrata kod oligo JIA (63). Juvenilne spondiloartropatije
se lijeCe uobiCajnom terapijom nesteroidnim protuupal-
nim lijekovima (npr. indometacinom), a kao druga lini-
ja koriste se salazopirin, te u novije vrijeme i inhibitori
TNF-o s odli¢nim rezultatima, bilo na klini¢ki ili radio-
loski status bolesnika (64,65). Pri tome treba naglasiti da
kod ove skupine bolesti bolesnike treba sto ranije ukljuciti
u aktivnu fizikalnu terapiju, jer
u protivnom rezultati terapije
nisu optimalni. Noviji vidovi

Biljeg Relativni rizik
B*07 2,61
B*27 5,69
D6S273-134 2,68
B*07; D65273-134 2,72
B*27; D65273-134 8,57
B*07/B*27 14,82
B*07/B*27; D65273-134 26,83

Intervali pouzdanosti (95%)

fizikalne terapije koji ukljucu-

1,40 - 4,87 | julasersku terapiju pokazali su
2,93-11,06 se izrazito efikasnim u lijece-
1,37 -4,33 nju entezitisa (66). Suprotno
1,34 -5,53 dosada$njim misljenjima da je
3,44 -21,38 | prognoza za ove bolesnike re-

1,75 - 125,45 lativno dobra, u odnosu na oli-
1

- goili poli JIA, novije studije su

'nije se moglo izraunati 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 uslo u remisiju, dok su losi prognosticki faktori
bili Zenski spol, AS u roditelja, povisena sedimentacija,
te zahvacenost kuka i noznog zgloba unutar prvih 6 mje-
seci bolesti. Pozitivan HLA-DRB1*08 je takoder bio lo§
prognosticki znak, dok je postojanje HLA-DPB1*02 bilo
zastitno (67). U usporedbi s odraslim bolesnicima djeca
koja boluju od JSpA su nesto ¢esée zenskog spola, imaju

Sistemski oblik JIA (Stillova bolest)

manje izrazene radioloske promjene aksijalnog skeleta,
¢escée zahvacen kuk(ove) koji nerijetko zahtjevaju artro-
plastiku, ali 1 u konacnici sli¢nu prognozu (68). Na kra-
ju treba naglasiti da niti jedna od postojecih klasifikacija
JSpA, odnosno JIA, nije optimalna, te da je neophodno
potrebna nova koja bi imala dovoljnu specifi¢nosti i osjet-
ljivost da obuhvati sve bolesnika s ovim oblikom artritisa
koji je naj¢es¢i u nasSim krajevima (69,70).

Ovaj oblik bolesti susrece se u bilo kojoj dobi dje-
tinjstva, podjednako Cesto i kod djecaka i djevojéica, a
poznat je i oblik bolesti koji se javlja u odraslih osoba.
Bolest zapocinje karakteristicnom 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-
viSene temperature javlja se i karakteristican makulo-
zan, nepruriticni osip pracen Kobnerovim fenomenom
ili dermatografizmom. Prilikom nastupa bolesti artritis
najcesce nije prisutan, pa je za postavljanje moguce di-
jagnoze potrebno iskljuciti ostale uzroke sli¢nih simpto-
ma (infekcije, malignitet), a uz trajanje temperature vi-
Se od 2 tjedna potrebno je da uz osip bolesnik ima bilo
generaliziranu limfadenopatiju, hepatosplenomegaliju
ili poliserozitis. Artritis je obi¢no poliartikularan i vr-
lo destruktivan (16). Ne postoji specifican laboratorij-
ski test za dijagnozu bolesti, no za pracenje aktivnosti
bolesti moze posluziti odredivanje d-dimera ili proteina
S100A12 u serumu, ¢ije se prvotno povisene vrijednosti
normaliziraju tijekom uspjesne terapije (71,72). Serum-
ske vrijednosti IL-6, a ne i IL-1 ili TNF-a koreliraju s

nastupom temperature, a vrijednosti IL-6 su pouzdane u
monitoriranju aktivnosti bolesti i broja trombocita. Bo-
lest se ¢esc¢e javlju u bolesnika koji imaju pozitivan po-
limorfizam promotora gena za IL-6 (G/C polimorfizam
na mjestu 174), a kod kojih je i inaCe nadena povec¢ana
proizvodnja IL-6 (73). Tijek bolesti varira, a u sluc¢aju da
se artritis ne javi prognoza je relativno dobra. Nedavno
je pokazano da bolest moze imati monociklicki oblik s
potpunom remisijom odnosno aktivnom bolesu kracom
od 24 mjeseca (42,2%), ili policikli¢nu bolest karakteri-
ziranu razdobljima mirne i aktivne faze bolesti (6,6%),
te perzistentnu bolest s aktivnom bolesti duze od 24 mje-
seca (51,1%). Postojanje artirtisa, temperatura, te povi-
Sene sedimentacije >26mm/h nakon 3 odnosno 6 mje-
seci od nastupa bolesti bili su vrlo osjetljivi kriteriji za
prepoznavanje policiklicke odnosno perzistentne boles-
ti, te remisije bolesti (74). Ve¢ duze vrijeme se smatra
da je sistemski oblik JIA po svemu drugaciji od ostalih
podtipova JIA. Pomoc¢u analize genetskih ¢ipova (“mi-
croarray”’) dokazana je kod bolesnika s aktivnom boles-
¢u ekspresija 286 gena od kojih ih je 86% bilo speci-
fi¢no za sistemski oblik JIA. Interleukin-6 je pronaden

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

NSAID (kroz 24h)

v
NSAID +IVIG

v

NSAID+metilprednizolon
30mg/kg iv. “puls”-ovi x3;
mogu se ponoviti za 5 danag,

nakon toga prednizon
0,5-1 mg/kg

|

_ | NSAID + prednizon+metotreksat

(15-20 mg/ m?/ 1x tjedno)

|

ASCT

A

Novi bioloski lijekovi
(anti-IL-6 MoAb) ili talidomid

< Anti-TNF-a

NSAID - nesteroidni protuupalni lijekovi

IVIG - intravenozni gamaglobulin

ASCT - autologna transplatacija kostane srzi
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u monocitima i B limoficitima, IL-10 u monocitima, a
SOCS3 (supresor signalnog puta citokina-3) u monoci-
tima i T-limfocitima (75). Bolest se u ranim fazama li-
je¢i 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 ¢udi izrazito po-

Sindrom aktivacije makrofaga (MAS)

voljan uc¢inak terapije rekombinantnim, humaniziranim
monoklonalnim antagonistom IL-6 receptora (tocilizu-
mab) koji se trenuta¢no nalazi u velikom broju klinic-
kih pokusa (76,77). Takoder se kod pojedinih bolesnika
vidi povoljan u¢inak 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)

Najcescée smrtna komplikacija sistemskog oblika
JIA je MAS. MAS je rijedak, a karakterizira ga naglaSe-
na aktivacija makrofaga i pojava histiofagocitoze u lim-
fnim ¢vorovima, jetri i koStanoj srzi. MAS najcesce na-
stupa nakon preboljele blage virusne bolesti, primjene
odredenith 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 viSe organa.
Glavne laboratorijske karakteristike, ove po Zivot opasne
komplikacije su pancitopenija, produzeno protrombin-
sko 1 aktivirano parcijalno protrombinsko vrijeme, po-
visene vrijednosti razgradnih produkata fibrina, izrazi-
to poviSene vrijednosti feritina i hipertriglicerinemija. S
obzirom da postoje odredene slicnosti i podudarnosti sa
sistemskim oblikom JIA, Ravelli i suradnici su razvili
kriterije za razlikovanje te dvije sli¢ne bolesti. U sluc¢aju

Autoinflamatorne bolesti-periodi¢ka febrilna

da bolesnici razviju dva od cCetiri kriterija, a koji uklju-
¢uju krvarenja, simptome od strane CNS-a, tromboci-
topeniju, leukopeniju, povisene vrijednosti AST-a i nis-
ke vrijednosti fibrinogena, velika je vjerojatnost da raz-
vijaju MAS (85). Iz klinicke prakse je takoder poznato
da kod tih bolesnika dolazi do neobjasnjive 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 pomo¢i u procjeni stupnja aktivacije T-limfocita i
makrofaga, te ranijoj dijagnostici tih bolesnika (88). U
lijeCenje se osim kortikosteroida neophodno ukljucuje
i ciklosporin A, no u zadnje vrijeme se s uspjehom sve
vise koristi i etanercept (89).

stanja

U diferencijalnoj dijagnozi vrucice nepoznate
etiologije (vruéica koja traje duze od 2 tjedna) osim in-
fektivnih bolesti, maligniteta, te sistemskog oblika JIA

Slika 2. Shematski prikaz “inflamasoma” NALP 1 i NALP 2/3 (preuzeto promijenjeno iz 94)
Figure 2. Schematic representation of NALP 1 and NALP2/3 inflammasome (modified from 94)

dolaze u obzir i periodicka febrilna stanja medu kojima
je svakako najpoznatija obiteljska mediteranska grozni-
ca (FMF) (90,91). Tu skupinu bolesti mozemo podije-
liti na nasljedne monogenske,
slozene poligenske i autoin-
flamatorne bolesti kod kojih
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ski proteinski kompleks ko-
ji omogucava aktivaciju pro-
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Tablica 3. Klini¢ka i laboratorijska obiljezja autoinflamatornih bolesti (preuzeto iz 91,98-112)

Table 3. Clinical and laboratory characteristics of the autoinflammatory diseases (adopted from 91,98-112)

Bolest
Obiteljska mediteranska groznica
(FMF)

Hiper IgD sind.

Periodi¢ka febrilna stanja
vezana uz TNFR (TRAPS)
(Obiteljska Hibernijska groznica
- Irska)

Multisistemska bolest
novorodenc¢eta NOMID
(CINCA)

Obiteljski autoinflamatorni sindrom

vezan za hladno¢u (FCAS)
Muckle-Wells sindrom

(MWS)

PFAPA sindrome
(Marshallov sindrom)

Klini¢ka slika
monoartritis, peritotinitis,
pleuritis, eritem, vrucica

1 god. Zivota, vrudica, afte,
adenopatija, splenomeg.,
lokalizirana upala pra¢ena
crvenilom, bol u abdomenu,
mijalgije, periorbitalni edem
konjuktivitis, artralgija
urtikarija, meningitis, vrucice,
papiledema, HSM, erozije
kriopirin hrskavice, >rast patele
otok zglobova, konjuktivitis,
urtikarija na hladni podrazZaj

progresivna senzoneuralna
gluhoéa, osip i sistemna
amiloidoza

periodi¢ke temperature, afte,
faringitis, cervikalni adenitis,
asepti¢ki meningitis

Genetika Terapija
AR, kolhicin
MEFV (pirin) M694V

MVK mut. V3771 anakinra,
(mevalonat kinaza) etanarcept
AD, 12p13, etanarcept

mut. TNFRSF1A

AD, CIAST, imunosupresivi,
1q 44 anakinra

AD, CIAST, imunosupresivi
kriopirin, 1q 44

AD, CIAST, imunosupresivi

kriopirin, 1q 44

imunosupresivi,
tonzilektomija

Kroni¢ni, rekurentni
multifokalni osteomijelitis (CRMO)

PAPA sindrom piogeni artritis,

cisticne akne

Majeedov sindrom

SAPHO sindrom
pustulosa, osteitis

Blau sindrom
(Infantilna sarkoidoza)

artritis, uveitis,

Familijarna hematofagocitozna
limfohistiocitoza (FHL)

pioderma gangrenosum,

periodi¢ke temp., osteitis,
dermatitis, diseritropoeti¢na
anemija, hepatosplenomegalija
sinovitis, akne, palmoplantarna  ?

granulomatozni dermatitis

vrucice, HSM, CNS, pancitopenija, 9, 10 krom., perforin
sklonost infekcijama

AD, 15q, PTSTPIP/, anakinra,
CD2-vezujuci protein-1,  infliksimab
(CD2BP1)

18p; LPIN2 imunosupresivi

pamidronate

AD, 16 kr., infliksimab

NOD2 (CARD15)

imunosupresivi

Najvazniji proteini u “inflamasomu” pripadaju
tzv. NALP proteinima kojih je u ljudi do danas opisano
Cetrnaest (95). Kriopirin (CIAS1 ili NALP3) je kljucan
u nespecificnoj imunoloskoj reakciji na odredene bakte-
rije i sluzi kao stani¢ni “senzor” za stres i opasnost (po-
visene vrijednosti APA, kristale mokrac¢ne kiseline!), a
mutacije ovog gena uzrokuju nekoliko autoinflamator-
nih bolesti. Nakon aktivacije niza proteina (ACS; Nod;
FIIND, CARD) dolazi do konacne aktivacije i kaspaza-
1 koja aktivira i potice proizvodnju pro-upalnih citoki-
ne IL-111L-18 (96,97) (tablica 3).

Nod 1 1 Nod 2 spadaju u skupinu tkzv. NLR proteina
koji sudjeluju u nespecificnoj imunoloskoj obrani od pep-

Buduénost djecje reumatologije

tidoglikana (muramil dipeptide-MDP) odredenih bakterija
stimulirajuéi proizvodnju nitricnog oksida (NO) i antimi-
krobijalnih peptida (93). Mutacije u genima Nod1 i Nod2
nadene su kod ¢itavog niza kroni¢nih upalnih bolesti poput
Crohnove bolesti, ili alergija i gore navedenih autoinflama-
tornih bolesti (90). Interesantno je napomenuti da se kod
bolesnika koji imaju vitiligo i ¢lanova njihove uze obitelji
¢esce javljaju autoimune (RA, SLE, Stitnjaca) i autoinfla-
matorne bolesti. Nedavna studija je pokazala da vjerojatan
razlog tome lezi u polimorfizmu promotra gena NALP1 na
kromosomu 17p13, $to direktno dovodi u vezu autoimune
s autoinflamatornim bolestima i otvara niz novih pitanja za
razumijevanje patofizologije ovih bolesti (113).

Djecjareumatologija kao i cijelo podru¢je klinicke
imunologije nalazi se u vrlo uzbudljivom razdoblju. Sva-
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kim se danom dolazi do novih spoznaja o patofiziologiji,
nasljedivanju i lijeCenju ovih kroni¢nih i nerijetko teskih
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bolesti. U danasnje vrijeme informaticke i molekularne
(r)evolucije procijenjeno je da je poluvrijeme istine u kli-
ni¢kom odluc¢ivanju baziranom na dokazima (“evidence-
based medicine”) 45 godina. U tom razdoblju dogme i op-
¢e prihvacéene teorije postaju ili obsolentne ili neistinite
(114). Dakle, samo je pitanje vremena kada ¢e moderne
dijagnosti¢ke metode molekularne biologije poput genet-
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Sazetak

Akutna bol je naj¢es¢i simptom zbog kojeg oso-
ba trazi medicinsku pomo¢. Kroni¢na bol je znacajan
zdravstveni problem kako za pojedinca tako i za zajed-
nicu. Vise od polovine kroni¢nih bolova spada u katego-
riju misi¢nokostane boli. Epidemioloske studije su limi-
tirane nejasnom definicijom kroni¢ne boli, poteskocama
u identifikaciji i evaluaciji pa nije cudno da su podaci
o prevalenciji u opsegu od 8 do 80%. Podaci Svjetske

Kljuc€ne rijeci

zdravstvene organizacije pokazuju prevalenciju kronicne
boli od 22% a europsko pracenje od 19%. Zbog velikih
varijacija u frekvenciji i nekonzistentnom odnosu boli i
nesposobnosti potreban nam je globalni koncept o kro-
nicnoj boli koji bi u konac¢nici doveo do boljeg lijecenja
iprognoze. Epidemioloska istrazivanja imaju za cilj raz-
voj efikasne zdravstvene skrbi kroz bolje razumijevanje
boli i njenog utjecaja na pojedinca i zajednicu.

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
definition, identification, and evaluation. The reported
prevalence ranges from 8 to 80%. A World Health Orga-
nization Study in Primary Care showed persistent pain

Key words

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.

pain, epidemiology

Uvod

Bol je individualno, multifaktorijalno iskustvo, na
koje utjece kulturna sredina, prethodno osobno iskustvo,
vjerovanje, ponasanje i sposobnost nosenja s problemom.
Bol moze biti posljedica oste¢enja tkiva ali se moZe po-
javiti i bez identificirajuceg uzroka. Povezana je s razli-
¢itim stupnjem nesposobnosti. Internacionalna skupina
za studij boli definirala je bol kao neugodno senzorno i
emocionalno iskustvo udruzeno s aktualnim ili moguéim
ostecenjem tkiva ili opisano u terminima takvog osteée-
nja (1). McCaffery je jo§ 1968. dao jednostavnu defini-
ciju boli kao sve Stogod osoba kaze da jest bol i kadgod
kaze da postoji (2). U praksi se bol najéescée klasificira
u odnosu na trajanje kao akutna ili kroni¢na i u odno-

24

su na patofiziologiju kao nociceptivna ili neuropatska.
Akutna bol je najceséi razlog za samolijecenje i odla-
zak lijecniku, a kroni¢na bol je najce$¢i uzrok dugotraj-
ne nesposobnosti. Akutna bol se vremenski ogranicava
na trajanje od 3 mjeseca. Uobicajeni primjeri akutne bo-
li su: akutne bolesti, perioperativna (ukljucujuéi i post-
operativnu) bol, posttraumatska (jaka trauma, minorna
trauma) bol, bol kod opeklina, proceduralna (dijagnos-
ticke, terapijske procedure) bol i obstetricka bol (3,4).
Uspjesno lijecenje akutne boli prevenira prijelaz u kro-
ni¢nu bol. Rizi¢ni ¢imbenici perioperativni, psiholoski,
okoli$ni, 1 postoperativni poremecaji koji mogu dovesti
do kroni¢ne postoperativne boli, mogu se prepoznati i
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pomodi u sprjeCavanju razvoja akutne perzistentne a po-
tom i kroni¢ne boli (5). U akutnoj boli postoji relativno
visoka podudarnost boli i prilezeceg patoloskog stanja
i obi¢no bol prestaje s rezolucijom toga stanja. Akutna
bol je poglavito nociceptivna ali moze biti i neuropat-
ska. Kroni¢na bol je definirana kao bol koja traje dulje
od 3 ili 6 mjeseci iza pocetka ili iza o¢ekivanog trajanja
lijecenja (cijeljenja). Povezanost s prilezecom patolo-
gijom je slaba i nedostatna za objasnjenje prisutnosti ili
ekstenziteta boli. Definira se i kao perzistentna bol koja
poremecuje san i svakodnevne aktivnosti, nije u svezi s
protektivnom funkcijom boli i smanjuje zdravlje i funk-
cionalni kapacitet. MozZe biti nociceptivna ili neuropat-
ska, ili oboje, a okoli$ni ili emocionalni ¢cimbenici mogu
je pogorsati ili perpetuirati Sto rezultira nesposobnoscu i
loSe adaptiranim ponaSanjem. Posebno je pak klasifici-
rana maligna bol koja moze biti akutna i kroni¢na i koja
se razlikuje od kroni¢ne nemaligne boli u vremenskom
okviru, stupnju patoloskih promjena i strategiji lijece-
nja (3.,4). Kroni¢na bol predstavlja znacajan klinicki, so-
cijalni i ekonomski problem s prevalencijom od 8% do
80% ovisno o populaciji, o izabranom uzorku, metodi,
definiranju kroni¢ne boli, tipu mjerenja (period vs. do-

Epidemiologija boli

zivotno) i fokusiranju na odredene dijelove misi¢noko-
Stanog sustava (6,7). Znacajne razlike mogu se na¢i i u
odnosu na spol, rasu i Zivotnu dob. Zene, na primjer, u
usporedbi s muskarcima iskazuju bol ¢esée, ona je Zesca
i dugotrajnija (8,9). Misiénokostane bolesti su najcesci
uzrok kroni¢ne boli (9,10). lako se miSiénokostana bol
najcesée pripisuje osteoartritisu Cesto zahvaéa vise od
1 ili 2 zglobna podrucja a uzrok je nerijetko nepoznat.
Utjece na funkcionalnu sposobnost i u odsusnosti radio-
loskih promjena na zglobu. Nerijetko je bol generalizi-
rana pa mozemo cuti bolesnika kako kaze da ga sve boli.
Spada li to u kategoriju prosirene (generalizirane, per-
zistentne, disfunkcionalne) misi¢énokostane boli koju je
tesko definirati jer je karakterizirana pretezito opisnim
terminima? (11,12,13) S druge strane, predlozene defini-
cije prosirene boli ne ukljucuju neovisne boli na multip-
lim mjestima i razli¢ite definirane klinicke entitete ko-
ji mogu egzistirati udruzeno u pojedine osobe (12,14).
Cesée se javlja u Zena, povezana je s braénim statusom,
edukacijom i znac¢ajno utjeCe na nesposobnost i afek-
tivnu sferu. Ne treba zanemariti ni u¢inak na drustvo u
najmanje 3 vida: koristenje zdravstvenih usluga, radnu
produktivnost i socijalna prava (15).

Carnes i sur. su nasli prevalenciju kroni¢ne boli
(vise od pola dana u zadnjoj godini) u 45% ispitanika. U
12% ispitanika kroni¢na bol registrirana je na 1 mjestu,
u 52% na 2 do 4 mjesta, u 18% na 5-7 mjesta i u 4% na
vise od 8 mjesta. Dakle, oko tri éetvrtine ispitanika ima-
lo je bolove na 2 ili viSe mjesta. Kroni¢na bol na samo
jednom myjestu najéesée je vezana za glavu, kriza, ko-
ljeno i Saku ali nije Cesta kao samostalna. Prevalencija
krizobolje bila je na primjer 25% ali prevalencija samo
krizobolje bila je tek 3% (14). Svebak i sur. su u norves-
koj populaciji nasli jednogodisnju prevalenciju kronic-
ne muskuloskletne boli, definiranu kao bol trajanja naj-
manje 3 mjeseca, u 44,6% ispitanika (Zene 48,8% mus-
karci 40,4%). Prosirena bol registrirana je u 12,6%, po-
novo, ¢esce u Zena, a u odnosu na lokalizaciju najcesce
je registrirana bol u ramenu (18,1%) (16). Eriksen i sur.
nasli su kroni¢nu bol (trajanje barem 6 mjeseci) u 19%
(16% muskarci, 21% zene) danske populacije (17). Kro-
ni¢na misi¢nokostana bol u SAD registrirana je u 26,3%
populacije (18). U $vedskoj studiji registrirana je kronic-
na bol u 55,2% ispitanika a u 90% slucajeva se odnosila
na misi¢nokostanu bol. Prosirena ili generalizirana bol
(kroni¢na disfunkcionalna) registrirana je u 12,8% (19).
U epidemioloskim studijama mnogi aspekti boli, uklju-
¢ujudi frekvenciju, intenzitet i lokalizaciju, udruzeni su
s nesposobnoscu. Izostanak specifi¢nih simptoma utjece
na kvalitetu zivota i troskove lije¢enja. Populacijske stu-
dije pokazuju najvecu prevalenciju kronicne boli u oso-
ba od 60 do 80 godina zivota. Utjecaj boli na nesposob-

nost u odnosu je sa sociodemografskim karakteristikama,
op¢im zdravljem (komorbiditet), ponasanjem, tjelesnom
tezinom, fiziCkom aktivnosti, psiholoskim profilom (de-
presija). Leveille i sur. su na uzorku starijih zena nasli
prosirenu bol u njih 24%, a umjerenu bol na 1 mjestu ili
blagu na 2 mjesta u 43%. ProSirena bol najcesce je regi-
strirana u Zena 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/m?). Zene s prosirenim bolovima
imale su gotovo 3 x vedi rizik za poteskoce u svakod-
nevnom zivotu (20). U australskom istrazivanju kronicne
boli definirane kao svakodnevna bol kroz 3 mjeseca u 6
mjeseci prije intervjua nadena je bol u 17,1% muskara-
ca 120% zena. Bol je ¢eSc¢e registrirana u osoba starije
zivotne dobi, Zena, osoba s manjim stupnjem edukaci-
je i onih koje nemaju privatno osiguranje. Vrsne vrijed-
nosti u muskaraca zabiljezene su u skupini 65-69 godi-
na zivota (27%) a u Zzena u skupini 80-84 godine (31%).
Bol je interferirala s aktivnostima svakodnevnog Zivota
u 11% muskaraca i 13,5% Zena. Ceice je to zabiljezeno
u osoba mlade dobi, Zena, i onih koje nemaju privatno
osiguranje (21). U istrazivanju Svjetske zdravstvene or-
ganizacije provedenom u 15 centara u Aziji, Africi, Eu-
ropi 1 Americi nadena je prevalencija kroni¢ne boli od
22% (8). Istrazivanje kroni¢ne boli u 15 Europskih ze-
malja i [zraelu pokazalo je ucestalost kronic¢ne boli (tra-
janja duze od 6 mjeseci, bol u zadnjem mjesecu i u vi-
e navrata zadnji tjedan) od 19%. Intenzitet boli bio je
5 ili ve¢i 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 posjecivalo je lije¢nika 60% ispitani-
ka. Samo 2% ispitanika bilo je u tretmanu specijaliste
za bol a 1/3 ispitanika s kroni¢nom boli nije aktualno li-
jecena. Nefarmakoloski tretman primjenjuju 2/3 ispita-
nika, gotovo polovina uzima analgetike iz ru¢ne proda-
je a 2/3 uzimaju preskripcijske lijekove. Tretmanom ni-
je zadovoljno 40% ispitanika. Razlike su opazene medu
pojedinim zemljama i vjerojatno su u svezi s kulturolos-
kim razlikama. U viSe od 60% ispitanika evidentirana

Zakljuéak

je misi¢nokostana bol (oateoartritis, artritis, kraljeznica)
(9). Dozivotna prevalencija za bol u starijoj populaciji u
60% slucajeva odnosi se na zglobne bolesti a podjedna-
ko 1 u opéoj populaciji kad se zglobnim bolestima pri-
druzi krizobolju (3,4). Cini se da je prevalencija kroni¢-
ne misi¢nokostane boli zna¢ajno porasla zadnjih 40 go-
dina. Harkness i sur. nasli su porast prevalencije za 2-4
puta u sjevernozapadnoj regiji Engleske u tom periodu
(22). Manje je poznat tijek kroni¢ne boli u odredenom
vremenskom periodu. U 4 godiSnjem praéenju vise od
2000 osoba s kroni¢nom boli prevalencija je porasla s
45,5% na pocetku na 53,8% na kraju promatranog pe-
rioda a 79% onih koji su imali kroni¢nu bol na pocetku
imali su je i nakraju. Prosjecna godisnja incidencija bila
je 8,3% a prosjecni godisnji oporavak 5,4% (23).

Epidemioloska istrazivanja boli su otezana zbog
poteskoc¢a u definiciji i identifikaciji boli. Vecina pri-
stupa prevalenciji boli je metodoloski ograni¢ena. In-
direktne (broj izgubljenih radnih dana, uzimanje anal-
getika) i1 direktne (fokusiranje na odredenu bolest, kli-
nike za bol, nevalidirani mjerni instrumenti 1 upitnici)
metode istrazivanja ne odrazavaju stvarno stanje u za-
jednici (24). Epidemioloska istrazivanja za krajnji cilj
imaju razvoj efikasnih zdravstvenih intervencija, pre-
venciju i lijecenje. Kroni¢na bol bi se mogla shvatiti
kao globalni sindrom jer postoje sli¢nosti u odgovoru
na tretman neovisno o dijagnozi i mjestu boli. Utjecaj
kroni¢ne boli na pojedinca i Sire je evidentan. Osobe
s kroni¢nom boli percipiraju svoje zdravlje kao lose,
imaju niz funkcionalnih ograni¢enja u svakodnevnom
i profesionalnom zivotu, izjaSnjavaju se o slaboj kva-
liteti Zivota, iskazuju promjene na psiholoskom planu
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PATOFIZIOLOGIJA KRONICNE BOLI
THE PATHOPHYSIOLOGY OF CHRONIC PAIN

Jadranka Morovié-Vergles

Sazetak

Bol je prema Medunarodnom udruzZenju za pro-
ucavanje boli (IASP) definirana kao neugodan osjecaj
i osjecajni dozivljaj povezan sa stvarnim ili potencijal-
nim oSte¢enjem tkiva ili opisan u vrijeme takvog oste-
¢enja. Bolni osjeti nastaju putem nocicepcijskog susta-
va koji pri opasnosti od oStecenja ili postojecim ostece-
njima tkiva stvara bolne podrazaje te ih provodi u sre-
disnji ziv€ani sustav. U osnovi, bol mozemo podijeliti

Kljuéne rijeci

u dva razreda: prilagodenu (adaptivnu) i neprilagodenu
(maladaptivnu). Prilagodena bol pridonosi prezivljenju
jer stiti organizam od ozljede. Neprilagodena bol, na-
protiv, je izrazaj patoloskog stanja ziv€anog sustava.
Kroni¢na bol definirana je kao bol koja traje dulje od 6
mjeseci. Nije samo rezultat produljene osjetljivosti no-
ciceptivnih neurona vec takoder i utjecaja socijalnih i
psiholoskih ¢imbenika.

bol, kroni¢na 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
stimuli is called nociception. Pain can be essentially divi-

Key words

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 defined as pain las-
ting for more than 6 months. It is not only results from
prolonged sensitization of nociceptive neurons but also
from influence of social and psychological factors.

pain, chronic pain, nociceptors, biopsychosocial approach

Bol je prema Medunarodnom udruzenju za pro-
ucavanje boli (IASP) definirana kao neugodan osjecaj i
osjecajni dozivljaj povezan sa stvarnim ili potencijalnim
ostecenjem tkiva ili opisan u vrijeme takvog oStecenja
(1-3). Ovakva definicija boli prihvacena je i od Svjet-
ske zdravstvene organizacije.

Bol ima svoju tjelesnu, psihicku, socijalnu i du-
Sevnu komponentu. Osjet boli prakti¢no je jednak u
ljudi svih rasa, ali podrijetlo, a i etnicka skupina kojoj
Covjek pripada imaju vazan utjecaj na ponasanje u bo-
li. Bol moze biti razliCite jakosti, kvalitete i trajanja. U
osnovi, bol mozemo podijeliti u dva razreda: prilago-
denu (adaptivnu) i neprilagodenu (maladaptivnu). Pri-
lagodena bol pridonosi prezivljenju, jer $titi organizam
od ozljede ili potpomaze ozdravljenju odnosno cijelje-
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nju kad se ozljeda dogodi. Neprilagodena bol, napro-
tiv, je izraZaj patoloskog stanja ziv€anog sustava, ta je
bol kao bolest.

Prema mehanizmu nastanka bol se dijeli na noci-
ceptivnu, neuropatsku i neuroplasti¢nu (4). Nociceptivna
bol uzrokovana je podrazivanjem nociceptora, perifer-
nih receptora (prihvataca) za bol, koji reagiraju na po-
drazaje koji dovode do ostecenja tkiva. Neuropatska bol
javlja se pri ozljedi Zivca tj. uzrokovana je primarnom
lezijom ili disfunkcijom ziv€anog sustava. Za pojavu
neuropatske boli, dakle, nije nuzno ostecenje tkiva, veé
se moze pojaviti 1 bez perifernog Stetnog podrazaja, kao
izraz patoloskih 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 podrazava simpati¢ku
aktivnost (2,3). Neuroplasti¢na bol (jo§ nazvana i upal-
na bol) udruZena je s promijenjenom podrazljivosti no-
ciceptivnih putova i javlja se u odgovoru na posrednike
(medijatore) koji se oslobadaju iz upaljenog ili oStece-
nog tkiva. Rasprave o tomu gdje ukljuciti ¢etvrtu vrstu
boli, funkcijsku bol, koja se javlja u nekim medicinski
nedovoljno objasnjenim poremecajima kao fibromijal-
giji, sindromu iritabilnog kolona ili tenzijskoj glavobo-
lji su u tijeku. U svim ovim poremecajima ocita je mi-
nimalna patologija na periferiji i smatra se da su simp-
tomi odraz poremecenog nociceptivnog puta na visim
centralnim razinama (4).

Bol u trajnim miSi¢no-kostanim bolestima naj-
¢esce je neuroplasti¢na. Naime, pri miSi¢no-koStanim
ozljedama ili bolestima oslobadaju se brojne tvari ¢ija
djelovanja ukljucuju i poticanje osjeta boli. Tvari koje
pobuduju osjet boli ili snizuju prag podraZaja nocicep-
tora nazivamo algogenim tvarima. Primjerice, poviSe-
nje koncentracije K* (pri tkivnim oSte¢enjima) ili H* (pri
ishemiji, kad u anaerobnom metabolizmu nastaje mlije¢-
na kiselina) u mikrookoli$u nociceptora pobuduje osjet
boli. Biogeni amini (histamin i serotonin) i bradikinin
podrazuju nociceptore ali i snizavaju njihov prag tako
da pojacavaju djelovanje drugih podrazaja. Prostaglan-
dini pojac¢avaju algogene ucinke histamina i bradikinina
(2). Nadalje, posrednici upalnih reakcija uzrokuju vazo-
dilataciju i poveéavaju propusnost kapilara sa sljedstve-
nim nastankom edema koji pak, mehani¢kim podraza-
jem nociceptora izaziva bol (2,4).

Bol je jedan od signala ugrozenosti jedinke. Spe-
cijalizirani (nociceptivni) put je odgovoran za pocetni
odgovor na akutno ili potencijalno ostecenje tkiva. Da-
kle, bolni osjet nastaje putem nocicepcijskog sustava ko-
ji se aktivira u slucaju prijeteceg ili stvarnog oStecenja
tjelesnih struktura i svojim aferencijama provodi bolne
podraZaje prema sredi$njem Zivéanom sustavu (SZS).
Nociceptori su prihvataci (receptori) za bol. Istraziva-
nja nisu omogudila jasno prepoznavanje receptora na-
mijenjenih isklju¢ivo primanju bolnih podrazaja, uz
iznimku tzv. algofornih receptora u zubnoj srzi. Razlog
je tomu $§to i intenzivno podrazivanje uvjetno nespeci-
fiénih receptora moze prouzrociti bolni osjet te je stoga
odredivanje nociceptora samo funkcijske naravi. Veci-
na istrazivaca suglasna je da su posrijedi ziv€ani zavr-
Seci. Dvije su vrste ziv¢anih zavr$etaka odnosno Zivéa-
nih vlakana: mijelinizirana A delta vlakna i nemijelini-
zirana C vlakna. Mijelinizirana vlakna se slobodno raz-
granjuju poput drveta, a nemijelinizirana oblikuju ne-
ucahurene klup&aste tvorbe. Siroko su rasprostranjena
u kozi, potkoznom tkivu, pokosnici, zglobnim ¢ahura-
ma, sinoviji, miSi¢nim ovojnicama, tetivama, fascijama,
¢ahurama organa, senzornim opnama i unutra$njim or-
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ganima (1,2,4). Rezultati nedavnih istrazivanja kojima
su otkrivena senzorna vlakna u svim dijelovima kosti,
ukljucujuci kostanu srz i mineralni dio kosti, promije-
nila su klasi¢nu spoznaju da samo periostalni dio kosti
obiluje ziv€anim zavrSetcima i vazna su za razumjeva-
nje simptoma pri prijelomu kosti, pri tumorima kosti-
ju i stanjima kao $to je osteoartritis gdje su uocene pro-
mjene u subhondralnom dijelu kosti (5).

Nociceptora ipak nema u svim tjelesnim podruc-
jima, primjerice u parenhimnim organima, pa kada se
bolni podrazaji u njima pojave, bol se ocituje u udalje-
nome mjestu (primjerice, u Headovim hiperalgijskim
podru¢jima).

Zbivanja od pojave podrazaja do nastanka zivcanih
impulsa jo$ nisu potpuno istraZena, ali je uvrijezeno po-
dijeliti ih u tri stadija: mehanokemijski dio prima i obli-
kuje podrazaj, transduktor primljenu energiju pretvara u
elektri¢nu, a provodni dio elektri¢ni impuls predaje ak-
sonu. Prihvatacke znacajke nociceptora odredene su nji-
hovom ekspresijom prijenosnih ionskih kanalnih recep-
tora. Najvec¢im dijelom su neselektivni, kationski ili Na*
kanali koji se otvaraju kemijskim ligandima, s toplinom
i mehani¢kim pritiskom (2,4,6). Aktivacijom dolazi do
utoka Na* i Ca*" §to uzrokuje depolarizaciju membrane.
Nadalje, ovo moze voditi aktivaciji naponom reguliranih
Na* kanala kojim zapocinje prolom akcijskih potencijala
koji ogleda intenzitet i trajanje Stetnog podrazaja (nokse)
(4,6). Poznto je da unutar zgloba i pod normalnim uvjeti-
ma visok postotak nociceptora ne odgovara na mehanic-
ke ili toplinske podrazaje ni u fizioloskim niti skodljivim
uvjetima. Ovi nociceptori su stoga nazvani “spavajucim”
ili “tihim”, a aktivni postaju samo u patoloskim stanjima
koja su udruzena s, primjerice, sinovitisom (7).

Nociceptivni put, kao Sto je to slucaj u svim Zi-
vim tkivima, ne postoji izolirano ve¢ je pod utjecajem
brojnih ¢imbenika, unutrasnjih i vanjskih. Ve¢ spomi-
njani PG, kao primjerice PGE2 djeluju snizavajudi prag
podrazljivosti brojnih receptora, ukljucujuéi toplinski
osjetljive receptorske kanale i naponom regulirane Na*
kanale. Mehanizam djelovanja ukljucuje receptorom po-
taknutu aktivaciju adenil ciklaze, sa sljedstvenim pove-
¢anjem razine cAMP i rezultira aktivacijom protein ki-
naze A (PKA). Poveéanje unutarstani¢ne razine kalcija
aktivira protein kinazu C (PKC). Obje kinaze fosforili-
raju daljnje ciljne receptore i ionske kanale (6). Funk-
cijska posljedica povecanja osjetljivosti receptora je da
nociceptori postanu spontano aktivni ili, §to je cesce, bu-
du aktivirani s puno nizim intenzitetom podrazaja nego
prije. Drugi posrednici, kao primjerice endogeni opio-
idi i kanabinoidi, djeluju na periferiji snizavajuéi noci-
ceptorsku aktivnost. Fosforilacija i drugi post-transla-
cijski u¢inci na postojece receptore i ionske kanale vaz-
ni su u akutnim prilikama, dok u poremecajima poveza-
nim s perzistentnim bolestima transkripcijska regulaci-
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ja s povecanjem broja receptora i ionskih kanala na ge-
nomskoj razini postaje mnogo znac¢ajnija. Na ovaj na-
¢in trajna upala ili ozljeda povezana je s “fenotipskim
prekapcanjem” i promjenama receptorskog profila te
funkcijskog izrazaja stanice (4). Takoder, povecano je
i stvaranje neuropeptida tvari P te peptida povezanim s
kalcitoninskim genom koji sudjeluju u modifikaciji sre-
diSnje zivcane podrazljivosti i periferne neurogene upa-
le. Konac¢no dolazi i do indukcije novih receptora, kao
TNF receptora, Sto moze protumaciti antinociceptivni
ucinak (potiskivanje boli) anti-TNF lijekova u reuma-
toidnom artritisu i drugim artropatijama (8).

Vlakna za bol ulaze u kraljezni¢cnu mozdinu pu-
tem spinalnih ganglija i straznjih korjenova spinalnih
zivaca i zavrSavaju u sinapsama dorzalne sive tvari.
Postsinapticka vlakna velikim se dijelom krizaju i tvo-
re uzlazne putove (koji provode osjet boli i temperatu-
re) koji zavrSavaju u talamusu, retikularnoj tvari produ-
zene mozdine 1 malog mozga te cervikalnim jezgrama.
1z talamickih jezgara, nocicepcijski impulsi putem tala-
mokortikalnih sveza zavrSavaju u somatosenzornoj kori
tjemenog reznja (2,3). Meduodnos talamusa s kortikal-
nim asocijacijskim dijelovima tjemenog reznja prido-
daju spoznaji boli i prijasnja bolna iskustva (iskustvena
percepcija). Preko veza s hipotalamusom i limbic¢kim su-
stavom bolni podrazaji pokrecu stresni odgovor, a veze
s retikularnom tvari poti¢u budnost. Osnovni neurotrans-
miter za nociceptivne neurone u kraljezniénoj mozdini
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 sluzi 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 kraljezni¢nu moz-
dinu pod utjecajem je i kontrolom i lokalnog i silaznih
(descendentnih) sustava. Silazni inhibicijski sustav bo-
li posebice je vazan u prilagodbi prijenosa bolnih im-
pulsa. Iz periakveduktne sive tvari srednjeg mozga po-
laze serotoninergi¢na vlakna koja zavrSavaju na stani-
cama straznjih rogova kraljezni¢ne mozdine (2,3). Vje-
rojatno oslobadanje beta-endorfina, jednog od brojnih
inhibicijskih neurotransmitera, poti¢e aktivnost silaznog
inhibicijskog sustava boli. Adrenergicni silazni inhibi-
cijski put polazi iz lokus ceruleusa a analgeticki u¢inak
ostvaruje se putem alfa 2-receptora, dok serotonin pre-
ko razli¢itih 5-HT (5-hidroksitiptamin) receptora moze
djelovati ili inhibirajudi ili pojacavajuéi perzistirajucu
bol. Brojni ¢imbenici, primjerice, stres, strah, depresi-
ja, tjeskoba mogu djelovati na aktivnost silaznih meha-
nizama inhibicije boli.

Lokalni ili segmentalni mehanizmi ukljucuju $i-
rok raspon stanica koje odgovaraju i na nociceptivna i ne-
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nociceptivna vlakna iz relativno velikog podrugja. Stet-
ni podrazaji koji dolaze u sredis$nji Ziv¢ani sustav su ek-
citatorni, dok podrazaji iz okolnih regija koji nisu Stetni
su inhibitorni, ¢ime se mogu objasniti analgetski u¢inci
akupunkture i transkutane ziv¢ane stimulacije.

Receptori za opioide, kanabinoide, gama-amino-
maslacnu kiselinu (GABA) i razliciti kalcijski kanali pri-
sutni su na presinaptickim zavrSetcima primarnih noci-
ceptora i sluze modulaciji otpustanja glutamata. Postsi-
napticka modulacija takoder se ostvaruje putem kalijevih
i kloridnih kanala, koji odgovaraju na opioide i GABA i
stvaraju hiperpolarizacijski inhibicijski potencijal.

Akutna tkivna ozljeda rezultira u povecenoj uce-
stalosti 1 trajanju aksonskog potencijala koji dolazi u
kraljezni¢nu mozdinu. Otponac je oslobadanju razlici-
tih neuromodulatora, ukljucujuci i tvar P iz srediSnjeg
nociceptivnog terminala s u¢inkom funkcijskog nema-
skiranja receptora za glutamat na drugom neuronu. Taj
N-metil-D-aspartat (NMDA) receptor ne sudjeluje u
odgovorima na akutni podrazaj, ali je ukljucen u stanji-
ma trajne neuroplasti¢ne i neuropatske boli (9). Taj re-
ceptor je kalcijski kanal i rezultat njegove aktivacije je
ulaz kalcija i aktivacija kinaza ovisnih o kalciju uklju-
¢ujudi i PKC. Kao i na periferiji ove kinaze fosforilira-
jureceptore na membrani kao i kalcijske kanale, Sto re-
zultira promjenom stani¢ne aktivnosti.

U trajnim bolnim stanjima ocite su promjene gen-
ske regulacije u drugom neuronu.Nedavna istrazivanja
upucuju na vaznost glija stanica kao snaznog modula-
tora nociceptivne aktivnosti na nivou kraljezni¢ne moz-
dine (10). Aktivirane glija stanice stvaraju citokine, pri-
mjerice IL-1 i IL-6, koji potom stimuliraju oslobadanje
medijatora: dusi¢nog oksida i ¢imbenike rasta. Nadalje,
zapazena je ekspresija ciklooksigenaze-2 i u neuronskom
i ne-neuronskom tkivu usporedo s povec¢anjem PG, po-
sebice PGE2 u cerebrospinalnom likvoru.

Funkecijski, ¢ini se da postoje dva sistema u moz-
gu, svaki odgovoran za razlicite vidove primanja boli.
Lateralni bolni sistem (ukljucuje lateralnu talamicku jez-
gru i somatosenzornu koru) koji djeluje brzo i neuroni su
rasporedeni prema somatotopi¢nom obrascu. Smatra se
da je prvenstveno odgovoran za senzornodiskriminativ-
ni vid boli, ukljucujuci lokalizaciju i identifikaciju Stet-
nog podrazaja. Medijalni bolni sustav (uklju¢uje medi-
jalne talamicke jezgre, prednji cingulum i dorzolateral-
ni prefrontalni korteks i vjerojatno, strukture vazne za
procesiranje straha, kao Sto su amigdala) je sporiji i nije
somatotopan. Deaferencija prednjeg cinguluma ne poni-
Stava kroni¢nu bol ali smanjuje njezin neugodu.

Sazimajuéi sve eksperimentalne podatke i ne-
moguénost da se ijjednim kortikalnim oste¢enjem uklo-
ni bol dolazi se do zakljucka da ne postoji jedan ili “ul-
timativni” bolni centar. Kao i vid, ¢ini se da se i osje-
¢aj boli procesira u paralelnim mrezama ili matricama

Reumatizam 2007. ¢ 54(2)



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

Trajna centralna osjetljivost

Mehanizam Primjer

Trajna aktivacija nociceptora Nenormalno mehanicko stanje tkiva
Trajna periferna osjetljivost Kroni¢na upala ili oste¢enje aksona

Trajna ektopijska izbijanja u nociceptorima Lezija vlakna ili ganglija straznjih korjenova

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

Povecéano silazno promicanje Sekundarna hiperalgezija tijekom upale

Gubitak inhibicije bilo segmentalne ili silazne Redukcija funkcije loklanih GABAegic¢nih i glicinergi¢nih neurona
Strukturne promjene neurona i sinapti¢kih veza  Stvaranje simpati¢kih viakana spinalnih ganglija

koje su rasporedene u kortikalnim i subkortikalanim
strukturama.

Kroni¢na bol definirana je kao bol koja traje du-
lje od 6 mjeseci (11). Patofizioloski mehanizmi koji se
javljaju u prolongiranom akutnom, klini¢ki bitnom, bol-
nom stanju mogu takoder djelovati i u kroni¢noj boli,
a navedeni su u tablici. U kroni¢noj boli, mogu se javi-
ti 1 drugi mehanizmi koji se ne javljaju u produljenim
akutnim stanjima. Kronica bol moze biti rezultat traj-
nog patoloskog stanja koje aktivira nociceptivni sustav,
kao primjerice u reumatoidnom artritisu, koji je per se
kroni¢an. Teoretski je, takoder moguce da patolosko sta-
nje na periferiji is¢ezava, ali da promjene inducirane u
aferentnim putevima i strukturama SZS traju. Nadalje,
brojni psiholoski i socijalni ¢imbenici utjecu na trajanje
boli (3). U posljednjih desetak godina veliki pomak je
ucinjen u spoznaji o kroni¢noj boli: od tradicionalnog
pristupa kroni¢noj boli (u kojem se kroni¢na bol razma-
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DIJAGNOSTIKA KRONICNE MISICNOKOSTANE BOLI
THE DIAGNOSTICS OF CHRONIC MUSCULOSKELETAL PAIN

Purdica Babié-Naglié¢

Sazetak

Kroni¢na bol je perzistirajuca bol koja moze bi-
ti kontinuirana ili recidivirajuca, dovoljno je dugog tra-
janja i intenziteta da narusava opce stanje organizma,
funkcioniraje i kakvocu zivota bolesnika. Kroni¢na bol
je bolest per se koju treba dijagnosticirati i lijeciti neovis-
no od patoloskog organskog supstrata. Senzorna, afek-
tivna i kognitivna komponenta ¢ine kompleks kronic-
ne boli. Vizualna analogna skala, numericka i verbalna

Kljuc€ne rijeci

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
specificni za bolest i op¢i, genericki upitnici. Uspjesan
tretman boli zapo€inje ispravnom inicijalnom dijagno-
zom bolesti 1 boli.

kroni¢na miSi¢nokostana bol, dijagnoza, instrumenti mjerenja

Summary

Chronic pain is defined as persistent pain, which
can be either continuous or recurrent and of suficient
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-

Key words

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 specific and generic questionnaires should be ap-
plicated to assess disability on personal level. Appro-
priate diagnosis of chronic pain is the first step to suc-
cessful treatment.

chronic musculoskeletal pain, diagnosis, measurement instruments

Uvod

Bol je kardinalni reumatoloski 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) 1 bol smatraju glavnim razlogom narusenog
zdravlja (4). U miSi¢énokostanim bolestima bol je simp-
tom bolesti i simptom disfunkcije. Definicija boli je slo-
Zena, opisuje percepciju, a ne stimulus i tesko bi se mogla
razumjeti da svi nemamo iskustvo boli. Kroni¢na bol je
razlicita od akutne i daleko slozeniji klini¢ki problem, a
cilj lijecenja nije eliminacija nego kontrola i modulacija
boli do podnosljive granice koja dozvoljava zadovolja-
vajucu funkciju. Akutna bol je jasno definirana, predvi-
diva, izljeciva, svrsishodna i prolazna dok je kroni¢nu
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bol teze odrediti, neovisna je o patoloskom organskom
supstratu, evaluacija bolesnika je kompleksnija, a lijece-
nje dugotrajnije s neizvjesnim ishodom. Kroni¢na bol je
definirana kao perzistirajuca bol koja moze biti kontinu-
irana ili recidivirajuca, dovoljno dugog trajanja i inten-
ziteta da naruSava opce stanje organizma, funkcionira-
nje i kakvocu zivota bolesnika (5). Ne moze se striktno
vremenski odrediti iako se mora uzeti u obzir predvidivo
vrijeme lijeCenja neke bolesti, ozljede ili stanja $to u re-
umatologiji okvirno iznosi 6 tjedana. U veéini definicija
kroni¢ne boli trajanje boli odredeno je s 3 ili 6 mjeseci,
a sve ¢esée se spominje 6 tjedana. Bolest ili ozljeda su
uzroci akutne boli dok kroni¢nu bol generiraju i drugi
faktori. Specifi¢ni dijagnosticki postupak procjene kro-
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nic¢ne boli kao zasebne bolesti indiciran je ako zaostane
nerazjasnjena perzistiraju¢a bol nakon ocekivanog pe-
rioda izlijeCenja (ozljeda, operativni zahvat) ili postig-
nuca zadovoljavajuée kontrole kroni¢ne bolesti (osteo-
artritis, reumatoidni artritis). Kroni¢ni bolni sindrom je
bolest i najteza komplikacija kroni¢ne boli koja utjece
na opce stanje 1 funkcioniranje bolesnika na svim razi-
nama s dominantnom psihosocijanom komponentom.
Kroni¢na bol je multifaktorijalna i multidimenzionalna,
a kako organski supstrat nije jedini odgovoran za klini¢-
ko ocitovanje potrebno je primijeniti multidisciplinarni
dijagnosticki i terapijski pristup usmjeren prema boles-
niku i temeljen na biopsihosocijalnom modelu kronic-
ne bolesti. Bioloska dimenzija je postojeca patologija i
senzorni (nociceptivni) mehanizmi s jasno definiranim
ucincima na percepciju boli. Psiholoska dimenzija bo-

Klini¢cka obrada

li sastoji se od afektivne (negativne emocije, depresija,
anksioznost, srdzba) i kognitivne (strah, nemo¢, gubi-
tak samopouzdanja, prihvacanje i rjeSavanje problema,
dramatizacija) sfere. Nerijetko je zanemarena iako ima
znacajan utjecaj na percepciju boli jer se korekcijom psi-
holoskih faktora moze ublaziti dozivljaj bolne senzacije.
Socijalna dimenzija odnosi se na interakciju s okolinom,
odnose u obitelji i na poslu, razlicite barijere, kulturo-
loske i vjerske obicaje. Prema ovoj koncepciji biolosko
je odgovorno za organski poremecaj dok psihosocijal-
ni faktori orkestriraju percepciju i ponasanje bolesnika.
Ciljevi lijecenja postavljaju se na temelju klinicke obra-
de u kojoj je naglasak na karakter i intenzitet boli te nje-
nog utjecaja na funkciju i opce stanje bolesnika. Farma-
koterapija je u funkciji osposobljavanja za aktivnost, a
prednost imaju sve rehabilitacijske metode.

Klinic¢ka obrada bolesnika s kroni¢nom boli sadr-
zi sve elemente klasi¢ng klinickog pristupa u kojem je
vazno postaviti patofiziolosku dijagnozu i posti¢i kon-
trolu osnovne bolesti i simptoma. Kada se to zadovolji,
a bolesnik i dalje ima bolove tada se valja usredotociti
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 radioloskim nalazom
ima bol i nesposobnost i suprotno tome ima 40% do 70%
bolesnika s radioloskom slikom OA koji nemaju bolove
ni nesposobnost (6). Oko 30% ljudi s patoloSkim nala-
zom radioloske obrade lumbalne kraljeznice nema ni-
kakve tegobe i obrnuto, ima bolesnika s kroni¢nom kri-
zoboljom bez radioloski vidljive patologije (7,8). Boles-
nici s fibromijalgijom 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 klinic-
ka evaluacija kroni¢ne boli zanemarena je u svakodnev-
noj praksi i to je jedan od razloga loSeg lijeCenja boli i
nezadovoljstva bolesnika. Kroni¢na bol ima senzornu,
afektivnu i kognitivnu komponentu koje su odgovorne
za klinicku sliku (9). Senzornu komponentu predstav-
lja nocicepcija kao neurofizioloski obrambeni fenomen
detekcije bilo kakvog oStecenja tkiva §to ne znaci uvi-
jek bol. Afektivna sfera boli ovisi o psiholoskom profilu
osobe i zasniva se na dozivljaju pojedinca bez obzira na
objektivni razlog (patnja, naglasavanje tegoba, tjelesna
ekspresija boli - klini¢ka slika boli (grimase, stenjanje,

Evaluacija kroni¢ne boli

inaktivnost), ukupno ponasanje). O kognitivnim funk-
cijama ovisi razumijevanje i prihvacanje problema, su-
radnja i motivacija bolesnika. Kako je dozivljaj boli su-
bjektivni fenomen jedine pouzdane podatke moze dati
bolesnik od kojih se svaki prihvaca kao istinit bez obzi-
ra na rezultate objektivne laboratorijske i druge obrade
(10). Multidimenzionalni koncept kronicne boli namece
slozen klinicki pristup u kojem se respektira svaka kom-
ponenta. U prvoj fazi evaluacije najvaznije je odrediti
porijeklo i patoloski organski supstrat na izvoru boli te
ga povezati s klinickom slikom §to je moguce kod akut-
ne dok kod kroni¢ne boli moze postojati diskrepancija
patologije i1 percepcije. Nadalje treba sagledati opsez-
nost problema s naglaskom na percepciju boli (intenzi-
tet), dozivljaj i funkcioniranje bolesnika u svim vidovi-
ma zivota te kona¢no ocijeniti da li su izjave i ponasanje
bolesnika u skladu s postoje¢om patologijom i postoje
li neki psihosocijalni razlozi za pogorSanje, nadgradnju
ili disimulaciju (11). Poznata je razlicita osjetljivost na
bol medu etnickim skupinama tako da osobe iz toplijih
krajeva u pravilu signaliziraju jacu bol kod iste patolo-
gije. Nizozemske bolesnice s RA biljeze za 57% manji
intenzitet boli u odnosu na podjednaku skupinu bole-
snica iz Egipta (12). Zaposlene bolesnice takoder ima-
ju znacajno manju bol nego nezaposlene.

Inicijalna klinicka obrada boli kao simptoma pred-
stavlja klasi¢ni biomedicinski pristup u funkciji postavlja-
nja patofizioloske dijagnoze, odabira terapijske interven-
cije te prognoze koji je dostatan u sluc¢aju akutne boli dok
kroni¢na bol zahtijeva sloZeniji postupak evaluacije.

Svaki bolesnik s kroni¢nom boli zasluzuje strplji-
vu detaljnu analizu kojom se odreduje lokalizacija, in-
tenzitet, kvaliteta, na¢in nastanka, trajanje, dnevne/tjed-
ne varijacije, percepcija i ekspresija bolesnika, nacin

ublazavanja i pogorSanja boli, motivacija za sudjelova-
nje u programu lijeenja i utjecaj boli na zivot 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 kraljeznici i rame-
nima). Dozivljaj i intenzitet boli ovisi o psiholoskom
profilu bolesnika tako da se pri prvom kontaktu moze
prepoznati eventualna psihopatologija (anksioznost, ne-
kriti¢nost, depresija). Od samog poc¢etka nuzno je poti-
cati motivaciju i adhereneciju bolesnika za program li-
jecenja. Psihosocijalni faktori vazni su kao posljedica
i uzrok kroni¢ne misiénokostane boli. Narativna faza
obrade ima dijagnosti¢ku vrijednost, ali isto tako znaci
upoznavanje bolesnika kao osobe s odredenim proble-
mom od koje se ocekuje partnerstvo u dijagnostickom
i terapijskom procesu.

Instrumenti procjene tezine boli su klju¢ni i temelj
uspjesnog tretmana jer na neki nacin dozvoljavaju kvan-
tifikaciju percepcije. U tu svrhu osmisljeni su razliciti
psihometrijski testovi procjene intenziteta i drugih obi-
ljezja boli. Izjava bolesnika jedini je i najvjerodostojni-
ji dokaz prisutnosti i intenziteta boli. Instrumenti prace-
nja kompleksa boli moraju biti jednostavni i razumljivi
za sve bolesnike bez obzira na dob, rasu, spol, vjeru i
psihosocijalni status §to je tesko ostvarivo. U klinickoj
primjeni su unidimenzionalni i multidimenzionalni upit-
nici. Unidimenzionalni upitnici odnose se na jedan as-
pekt boli, prvenstveno intenzitet i najcesce se koriste u
klinickom radu. Preferiraju se multidimenzionalni upit-
nici kojima se ispituje vise aspekata boli. Ukljucuju lo-
kalizaciju, kvalitetu, senzorne karakteristike, intenzitet,
trajanje, faktore koji pogorasavaju ili ublazavaju bol te
fizicke i afektivne sastavnice boli. Najbolje ih je primi-
jeniti kod inicijalne evaluacije, ponavljati u redovitim
vremenskim razmacima i usporedivati ucinak lijecenja.
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), numericka skala
(Likertova skala), verbalna skala i slikovna skala s pri-
kazima razlic¢itih izraza lica (od radosti do placa) (13).
Rezultat analognih skala atribuira samo jednu kvalifika-
ciju (najcesce intenzitet) boli §to je nedovoljno za potpu-
no razumijevanje problema jer ne znamo koja je kom-
ponenta najodgovornija u bolesnika pojedinca. U svim
analognim skalama bolesnik kvantificira svoju percep-
ciju stupnjevanjem od bezbolnog stanja do najgore boli
koju moze zamisliti, a izrazava se na liniji od 0-100 mm
ili brojevima od 0-10, verbalno (od bezbolno do najjaca
bol) ili prema izrazu lica u nizu slika. Vizualna analogna
skala prikladna je kod kroni¢ne boli bilo kojeg porijekla
te djece starije od 5 godina (14). Otezana je primjena u
osoba s kognitivnim o$te¢enjem, demencijom ili posto-
perativno jer tada ima slabu reproducibilnost. Numeric-
ka skala je u najSiroj upotrebi za ocjenu ucinka terapi-
je, ne preporuca se primjena kod vrlo starih ljudi i oso-
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ba ostec¢enog vida, sluha i kognicije. Verbalna skala je
najjednostavnija i prihvatljiva metoda ocjene intenzite-
ta boli u odraslih. Nize obrazovani bolesnici preferiraju
verbalnu skalu. Slikovna skala predvidena je za djecu i
odrasle kada postoji komunikacijska barijera (15). Na
temelju kvantifikacije intenziteta kroni¢ne boli postav-
liaju se ciljevi lije¢enja i bira terapija. Sto je veéa inici-
jalna vrijednost i zahtjevi lijecenja su veci. Opcenito se
smatra da je 30% smanjenje intenziteta kronic¢ne boli za-
dovoljavajuéi ishod (16). Minimalno klinicki znacajno
poboljSanje/pogorsanje u bolesnika s RA sa srednje ja-
kom boli (VAS 3-4) postize se kod pada/povecanja vri-
jednosti na VAS skali za 0,5 1 1,1 jedinice (17). Ocjena
intenziteta boli manja je kod bolesnika s vi§im stupnjem
obrazovanja. Usporedbom broja bolnih mjesta na tijelu
s intenzitetom boli moze se objasniti tek 44% VAS vri-
jednosti (17), a za ostalo su vjerojatno odgovorne osta-
le komponente kompleksa boli. Sto je po&etni intenzi-
tet boli veéi terapija je zahtjevnija i potrebno je posti-
¢i veci pad na analognoj skali da ga pacijent prepozna
kao djelotvornu intervenciju. U istrazivanju skupine re-
umatoloskih bolesnika (RA, OA, PsA, tendinitis) gdje
su inicijalne vrijednosti na VAS iznosile 6 jedinica da-
kle, na granici jake boli klini¢ki znacajan pad na VAS
iznosi 30 mm ili 55% pocetne vrijednosti (18). Analog-
ne skale dio su procjene subkategorija u multidimenzio-
nalnim upitnicima.

Multidimenzionalni upitnici obuhvacaju intenzi-
tet 1 sva druga obiljezja boli (lokalizacija, distribucija,
faktori pogorSanja/pobolj$anja, emocionalni parametri,
socijalna interakcija i drugo) $to daje potpuniju sliku kli-
nickog sindroma kroni¢ne boli. Primjenu ovih instrume-
nata otezava njihova slozenost i razumijevanje od strane
bolesnika tako da nisu prikladni za sve bolesnike. Po-
stoji ¢itav niz razli¢itih upitnika, a najpoznatiji su Mc-
Gill Pain Questionnaire (MPQ) (19) i Brief Pain Inven-
tory (BPI) (20). Ronald Melzack na Sveucilistu McGill,
Montereal kreirao je pred vise od 30 godina MPQ teme-
ljen na multidimenzionalnom konceptu boli. Upitnik sa-
drzi 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 oznacavanjem bol-
nih mjesta na grafickom prikazu ljudskog tijela (pred-
njaistraznja strana) i opis percepcije boli s osamdesetak
ponudenih pojmova (atributa) boli podijeljenih u 20 sub-
kategorija koje obuhvacaju sve elemente boli. Za ispu-
njavanje upitnika potrebno je 10-20 minuta, a zavrSena
osnovna $kola najnizi je stupanj obrazovanja bolesnika
koji to moze ispuniti. Upitnik omogucava multidimen-
zionalnu kvalifikaciju boli u relativno kratkom vreme-
nu, diskriminira promjene i dobar je indikator u¢inka li-
jeCenja. Postoji i jednostavnija, kraca varijantna origi-
nalne verzije MPQ (SF-MPQ) s 15 atributa boli koji se
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Tablica. Klini¢ka slika kroni¢ne boli kod osteoartritisa, reumatoidnog artrtisa i kroniéne krozobolje
Table. Pain behaviour associated with osteoarthritis, rheumatoid arthritis and chronic back pain

Osteoartritis (28)  Reumatoidni artritis (29)
Posteda Posteda
Trljanje Grimase
Rasterecenje Zamatanije
Rigidnost Uzdisanje
Fleksija zgloba Rigidnost
Trljanje

Kroni¢na krizobolja (30)

Bolna osjetljivost (povrsinska, neanatomska)

Simulacija provokacijskih testova (aksijalno optereéenje, rotacija)
Distrakcija (sjedeéi Lasegueov test)

Regionalni poremecaj (senzorni, motorni)

Hiperreakcija

odnose na senzornu i afektivnu komponentu, a svaki se
ocjenjuje numericki (0-3) (21).

Brief Pain Inventory je originalno osmisljen kao
instrument procjene i pra¢enja maligne boli, ali je s vre-
menom Siroko prihvaéen u klini¢kim ispitivanjima i ru-
tinskom radu kod evaluacije svih vrsta kroni¢ne boli
(20). Numerickom skalom mjeri senzornu komponentu
boli (intenzitet) i utjecaj boli na zivot bolesnika (nespo-
sobnost), a na dijagramu lokalizaciju boli. Prihvatljiv je
zbog jednostavnosti i razumljivosti pitanja, a osobito je
prakti¢na skracena verzija (SF-BPI).

Dnevnik boli u pisanom 1ili elektronskom obliku
je redovito sredstvo ocjene ucinka terapije u klinickim
istrazivanjima gdje bolesnik svaki dan ispunjava ana-
logne skale ili upitnike. Rijetko se rutinski primjenju-
je iako bi bio vrijedan pokazatelj dinamike boli i u¢in-
ka lijecenja.

Funkcionalni status i aktivno sudjelovanje u svim
vidovima Zivota mjera je kakvoce zivota. Ovisi 0 osnov-
noj patologiji, intenzitetu boli i stavu bolesnika. Svaki
fizikalni pregled je uobicajena formalna metoda gdje li-
jecnik procjenjuje opéi status, opseg pokreta, miSi¢nu
snagu i ostalo §to ne mora biti u korelaciji sa stvarnim
stanjem (21). O ponasSanju bolesnika izvan ordinacije,
sposobnosti izvodenja svakodnevnih aktivnosti, ograni-
¢enjima, snalazenju u razli¢itim situacijama i uopce o
utjecaju bolesti na zivot bolesnika moze se saznati sa-
mo od bolesnika. Funkcionalni ishod treba promatrati u
kontekstu bolesti, boli i obrnuto. U reumatologiji postoji
¢itav niz vise ili manje jednostavnih upitnika aktivnosti
svakodnevnog zivota specifi¢nih za neku bolest od ko-
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NEFARMAKOLOSKO LIJECENJE MISICNOKOSTANE BOLI
NON-PHARMACOLOGICAL TREATMENT OF MUSCULOSKELETAL PAIN

Simeon Grazio

Sazetak

Nefarmakolosko lijeCenje boli predstavlja vaz-
nu sastavnicu lijecCenja miSi¢nokostane boli. Terapijski
modaliteti kao $to su povrsinska toplina ili hladnoc¢a,
terapijski ultrazvuk, laser i/ili elektroterapija se nasi-
roko primjenjuju u raznim misi¢nokostanim bolestima
i stanjima. Oni imaju brojne prednosti pred drugim in-
tervencijama koje modificiraju bol. Medutim, relativno
je malo visokokvalitetnih istrazivanja koja su rasvijet-
lila mehanizme analgetskog ucinka fizikalnih agensa,
a nedostaju i dovoljno uvjerljivi nalazi koji bi podu-
prli njihovu primjenu u lijeCenu bolnih stanja. Osno-
va nefarmakoloskog lijeenja kroni¢ne misi¢nokosta-

Kljuéne rijeci

ne boli su edukacija, medicinska gimnastika i kogni-
tivno-biheviorijalna terapija, idealno u kombinaciji, a
kroz multidisciplinarne programe lije¢enja temeljene
na biopsihosocijalnom modelu boli. Prema dostupnim
podacima nije moguce zakljuciti treba li kod pojedi-
nog pacijenta s kroni¢nom boli primijeniti programe
kognitivno-biheviorijalnog lijecenja ili samo aktivno
konzervativno lijecenje. Potrebne su nove studije ko-
je bi razjasnile koji tip ili nac¢in nefarmakoloskog lije-
¢enja, njegov intenzitet, trajanje i progresiju treba pri-
mijeniti, a shodno specificnim ishodima vaznima za
pojedinog bolesnika.

bol, misi¢nokostana bol, fizikalna terapija, nefarmakolosko lije¢enje, multidisciplinarno lije¢enje

Summary

Non-pharmacological treatment is important in
management of musculoskeletal pain. Therapeutic mo-
dalities such as superficial 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 insufficient controlled efficacy find-
ings supporting the use of various physical agents in
the management of pain conditions. The cornerstones

Key words

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-specific outcomes.

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

Uvod

Nefarmakolosko lijec¢enje miSi¢énokostane boli je
Cesto vaznije nego farmakoloske intervencije (1). Ka-
men temeljac tog lijecenja su fizicka aktivnost i eduka-
cija pacijenta, a u slu¢aju kroni¢ne boli u kombinaciji
s biheviorijalno-kognitivnim pristupom u okviru multi-
disciplinarnih rehabilitacijskih programa (2).
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Bolesnici s misi¢nokostanim bolestima i stanji-
ma preferiraju pasivne metode lijeCenja i, barem u po-
Cetku, izvjescuju da im pomazu razne metode fizikal-
ne terapije. Tradicionalno, u nas se ¢esto koriste me-
tode fizikalne terapije, poglavito elektroterapija. Osim
smanjenja boli, fizikalnom terapijom se moze pomoci
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u lije¢enju patoloskog stanja koje je uzrok boli. Fizi-
kalni agensi imaju brojne prednosti u odnosu na druge
intervencije protiv boli: imaju manje nuspojava, koje
su, opcenito, blaze nego kod primjene lijekova, te su
nuspojave najces$ée ograni¢ene na podruc¢je na kojem
se primjenjuje fizikalna terapija, ve¢ina nuspojava se
moze izbjeci ako primjenjuju sve mjere opreza, rizik
za daljnje oStecenje je vrlo mali, pacijenti ne razvija-
ju ovisnost (iako postoji tendencija da zele joS tretma-
na ako im pomaze), lijeCenje ne uzrokuju sedaciju niti
druge nuspojave koje su potencijalno opasne za 0so-
be koji rade ili voze, a brojne metode fizikalne terapi-
je se moze odmah primijeniti, ukljucivo i primjenu u
kuénim uvjetima.(3)

Lokalna toplina i hladnoéa

Mnogi fizikalni agensi kontroliraju ili smanjuju bol.
Patofizioloski, to se postize na viSe na¢ina: promjenom
praga podrazaja, promjenom brzine provodenja, modulaci-
jom prijenosa boli na razini ledne mozdine, poviSenjem ra-
zine endorfina, promjenama osjetljivosti reagiranja misi¢-
nih vretena i smanjenjem misi¢nog spazma, smanjenjem
edema ili ishemije, pobolj$anjem prokrvljenosti i otplav-
ljivanjem ostatnih produkata metabolizma, smanjenjem
medijatora upale itd. Elektromagnetsko polje djeluje na
elektri¢no nabijene molekule Sto ima termalne i netermal-
ne ucinke, a ultrazvuk do sli¢nih uc¢inaka dovodi energijom
valova. Relevantnost nekih od fizioloskih u¢inaka nije na
prvi pogled prepoznatljiva jer npr. toplina moze izazvati i
ubrzanje i usporenje provodenja podrazaja (3).

Metode povrsinske termoterapije su jednostavne
za primjenu i malo stoje. Nacelno, krioterapija se prepo-
ruca za akutne, a toplina za kroni¢ne reumatske bolesti i
ozljede (4). Povrsinska toplina ima najve¢i uc¢inak u po-
dizanju temperaturu tkiva do oko 0,5 cm, dok se dublje
zagrijavanje postize konverzijom drugog tipa energije u
toplinu, npr. kratkovalnom ili mikrovalnom dijatermijom
ili ultrazvukom (5). Usporedna istrazivanja povrsSinskih
i dubokih metoda zagrijavanja (ultrazvuk i kratkovalna
dijatermija), pokazala su da potonje imaju bolji u¢inak
na smanjenje miSi¢nokostane boli (6,7).

Recentni sistematski pregled u¢inka topline i hlad-
noce na bol u krizobolji temeljen je na rezultatima dvi-
je studije s ukupno 258 ispitanika (8). U mijeSanoj po-
pulaciji ispitanika s akutnom i subakutnom krizoboljom
razlika u smanjenju boli primjenom lokalne povrsinske
topline prema oralnom placebu je bila 17% (5 dana na-

Elektroterapija

kon randomizacije) (9,10). Apsolutno smanjenje boli je
mjereno samo u jednom istrazivanju, a nadena je stati-
sticki znacajna dobrobit zagrijanih u odnosu na nezagri-
jane deke odmah nakon primjene u akutnoj krizobolji
(ne duZze od 6 sati trajanja) (11). Primjena toplih obloga
u kombinaciji s vjezbama rezultira znacajno ve¢im sma-
njenjem boli u odnosu na edukacijske knjizice nakon 4 i
7 dana primjene, ali ne i ranije (npr. nakon 2 dana). Zbog
lose kvalitete studija nije mogao donijeti zakljucak glede
primjene hladnoce u krizobolji, a postoje i kontradiktor-
ni pokazatelji usporedbe topline i hladnoce.

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

Transkutana elektri¢na Zivéana stimulacija

Transkutana elektricna ziv€ana stimulacija (TENS
- od engl. transcutaneous electrical nerve stimulation)
je najcesce koristena elektroanalgetska metoda, s ¢ijom
uporabom se pocelo jo§ 1960-tih. lako s obzirom na ka-
rakteristike impulsa ima vise vrsta TENS-a, najcesce se
koriste standardni (konvencionalni) TENS s ciljem dje-
lovanja na debela AP vlakna, TENS slican akupunkturi
(AL-TENS), koji djeluje prvenstveno na tanja ziv€ana
vlakna (AJ ili grupu III), a na koja djeluje 1 intenzivni
TENS. Segmentalni mehanizam analgezije tumaci se
tzv. teorijom nadzornog ulaza (konvencionalni TENS),
ali postoje 1 drugi predlozeni mehanizmi kao sto je ek-
strasegmentalni, kroz aktivaciju struktura koje ¢ine si-
lazni inhibitorni put (AL-TENS), dok najmanje dokaza
ima za periferni mehanizam, odnosno antidromsku ak-
tivaciju zivaca. Neki bolesnici izvjestavaju o poststimu-
lacijskoj analgeziji TENS-a. Thorsteisson i sur. su prvi
pokazali da TENS ima ucinak i nakon gaSenja aparata
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(13). U studijama trajanje ovog u¢inka varira izmedu 18
sati i 2 sata (14,15). Naknadna analgezija moze biti po-
sljedica prirodne fluktuacije simptoma i/ili pacijentovih
ocekivanja, iako ima uporiSta u nekim eksperimental-
nim radovima (16). Isto tako primjeceno je da u nekih
bolesnika TENS vremenom gubi na u¢inkovitosti. Za to
postoje razlozi, koji nisu samo pojacanje boli, potrose-
ne baterije ili neispravni kabeli i elektrode, o ¢emu se,
takoder, mora voditi ra¢una, ve¢ i prilagodbe, a shodno
tumacenju djelovanja putem endogenih opijata. Utom
se slucaju preporuca promijeniti vrstu impulsa (17). Po-
stoje odredeni dokazi o razlici analgetskog uc¢inka elek-
tri¢ne Zivéane stimulacije s obzirom na metodu primje-
ne, odnosno smjestaj elektroda prema dubiti tkiva. Ta-
ko je u studiji Yokoyama i sur., u lijeCenju bolesnika s
kroni¢nom kriZzoboljom, naden bolji u¢inak perkutane
u odnosu na transkutanu tehniku (18).

TENS se pokazao ucinkovitim u vise indikacija,
ukljuc¢ivo i u osteoartritisu koljena, kada se vrlo ¢esto kori-
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sti (19). U evaluaciji 19 kontroliranih randomiziranih stu-
dija primjene TENS-a u kroni¢noj boli od ukupno 15 stu-
dija unjih 10, a gdje nije bilo aktivne kontrole, TENS je
imao pozitivan analgetski u¢inak. Za lije¢enje multiplim
dozamau 3 od 7 studija usporedbe s drugim oblicima lije-
¢enja se pokazao boljim od komparatora. U 5 od 7 studija
gdje su usporedeni TENS visoke i niske frekvencije nije
nadena razlika analgetskog uc¢inak u bilo kojoj vremen-
skoj to¢ki prac¢enja. Nedostatci vise studija su mali uzorak
ispitanika, nedostatno definirani parametri elektrostimu-
lacije, te nedovoljno dugo pracenje ucinka (20).

TENS, uklju¢ivo i AL-TENS se primjenjuje u
krizobolji, a pozitivan ucinak je pokazao u vise studija
akutne i kroni¢ne krizobolje (21,22,23). Medutim, za-
kljucak autora recentnog sistematskog pregleda litera-
ture je da je osnova za njegovu primjenu u toj indikaciji
slaba i kontradiktorna (24). Mozda su tome razlog zna-
¢ajne interindividualne razlike antinociceptivnog ucin-
ka TENS-a u bolesnika s akutnom i kroni¢nom krizo-
boljom Sto su pokazali Gladys i sur. (25).

TENS se predlaze kao adjuvantna terapija u bo-
lesnika s prosirenom boli i s fibromijalgijom u lijecenju

Terapijski ultrazvuk

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 1 poboljsanje funkcije Sake, dok nije nadena
znacajna razlika djelovanja standardnog TENS-a u od-
nosu na placebo (28).

Elektroterapija - osim TENS-a

Osim TENS-a ¢esto se, a napose u nas i u zemlja-
ma regije, primjenjuju druge metode elektroterapije (29).
Razlic¢ita su tumacenja mehanizama njihovog analget-
skog ucinak, ali na zalost postoji vrlo malo visokokva-
litetnih klinickih studija o u¢incima na misi¢nokostanu
bol. U dvostruko slijepoj randomiziranoj studiji interfe-
rentna struja se pokazala u¢inkovitom u smanjenju boli
i poboljSanju onesposobljenosti bolesnika s kroni¢nom
krizoboljom (30). U sistematskom pregledu primjene
elektroterapije na mehanicke poremecaje vrata, prema
rezultatima 14 usporednih istrazivanja, rezultati za me-
tode elektroterapije (ukljucivo i za TENS) su nejasni ili
kontradiktorni (31).

Terapijski ultrazvuk povisuje prag za bol 1 sma-
njuje percepciju boli (32). Analgetski u¢inak je pokazan
u brojnim studijama, u razli¢itim misi¢nokostanim bo-
lestima 1 stanjima, ukljucivo lateralni epikondilitis, bol
u ramenu, plantarni fasciitis, burzitis, prolaps i.v. diska,
distorziju gleznja, posthepreti¢nu neuralgiju ili miofasci-
jalnu bolnu disfunkeiju (33,34,35,36,37). Opcenito, re-
zultati su bolji za akutna i subakutna u odnosu na kro-
ni¢na stanja. Ipak nisu sva istrazivanja pokazala pozi-
tivan ucinak, ukljucivo lokalizacije, odnosno patoloska
stanja, za koje, obi¢no smatramo da su indikacija pri-
mjene ultrazvuka. Tako je u studiji Bindera i sur. nadeno
da u lateralnom epikondilitisu pulsirajuci ultrazvuk (1
MHz, 1-2 W/cm2, 5-10 min, 12x) poboljSava oporavak,
$to, medutim nije potvrdeno u dvije slijedece studije uz
uporabu sli¢nog lijeCenja (38,39,40). Dvostruko slijepa
studija terapijskog ultrazvuka u bolesnika s kroni¢cnom
krizoboljom pokazala je njegov bolji u¢inak 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-

Laser

mom samo je jedna randomizirana kontrolirana studija
s 53 ispitanika zadovoljila kriterije, te nije nadeno da te-
rapijski ultrazvuk ima klini¢ki znacajan u¢inak u toj in-
dikaciji (42). U sistematskom pregledu randomiziranih
kontroliranih studija djelovanja terapijskog ultrazvuka
na bol, misiénokostane ozljede ili lezije mekih tkiva od
njih 35 tek je 10 ocijenjeno prihvatljivima glede meto-
doloskih kriterija. Od toga je samo njih 2 sugeriralo bo-
lju ucinkovitost terapijskog ultrazvuka nego placeba i
to u indikacijama kalcificirajuéeg tendinitisa u podrucju
ramena i u sindromu karpalnog kanala (43).

Ekstrakorporealni Sok - val moze biti koristan u
lijecenju kalcificirajuceg entezitisa, npr. misica rotator-
ne mansete, ne samo u smislu smanjenja kalcifikata i
poboljsanja funkcije, ve¢ 1 smanjenja boli, iako samo
kratkoro¢no (44).

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

Laser moze dovesti do smanjenja percepcije boli
i promijenjene aktivnosti perifernih zivaca (48,49,50).
Objedinjavanje rezultata triju studija je pokazalo da,
u usporedbi s placebom, laser ima nesto bolji analget-
ski uc¢inak (0,8 jedinica na ljestvici boli od 0-10; 95%
CI=1,5-0,0;) (51,52,53). Laser posebno moze biti ko-

ristan u nekim indikacijama. U bolesnika s s tendiniti-
som miSic¢a rotatorne mansete dvije kvalitetne studije
su pokazale da GaAs laser smanjuje bol, a poboljsava
i funkciju (54,55). U bolesnika s epikondilitisom vise
je istrazivanja, takoder, potvrdilo u¢inkovitost iste vr-
ste lasera (56,57). Glede smanjenja miofascijalne boli
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nekoliko studija s GalAlAs laserom (valne duzine 904
nm) je imalo negativne (58,51,59), dok su druge imale
pozitivne rezultate (60). Drugi tipovi lasera, kao $to su
Nd:YAG ili HeNe laser se pokazali u¢inkovitima u mi-
Si¢nokostanoj boli i to primijenjeni lokalno ili na udalje-

Magnetoterapija

nim akupunkturnim to¢kama (61,49,62,53). U recentnoj
randomiziranoj placebo-kontroliranoj studiji laser val-
ne duzine 904 nm se pokazao ucinkovitim u smanjenju
boli i upale u bolesnika s aktiviranim tendinitisom Ahi-
love tetive (63).

Pulzirajuca elektromagnetska energija moze sma-
njiti bol u razli¢itim akutnim i kroni¢nim bolnim sta-
njima (64). U bolesnika s tendinitisom miSi¢a rotator-
ne manzete pulsno elektromagnetsko polje primijenje-
no najmanje 2 sata dnevno znacajno smanjuje bol i po-
boljsava funkciju (65,66). Pulzirajuce elektromagnet-
sko polje moze smanjiti bolove, uz poboljSanje funk-
cije 1 smanjenje zakocCenosti, u bolesnika s OA koljena
(67,68). Svjedoci smo Sirokog reklamiranja predmeta sa
statickim 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 u¢inkovitosti magneta, a kao primjer pri-
stranosti rezultata uzeli su studiju Harlowa i sur. u ko-

Fizi¢ka aktivnost i viezbe

joj su bolesnici s magnetskim narukvicama mogli zna-
ti da imaju magnet jer bi osjetili njegovo micanje u bli-
zini feromagnetske povrsine, pa su mozda, podsvjesno
imali drugaciju percepciju boli (69). Medutim, u spo-
menutom uvodniku u obzir nisu uzete studije s pozitiv-
nim rezultatima kao $to je ona Weintrauba i sur u kojoj
je nauzorku od 375 bolesnika sa Se¢ernom bolesti koji
su imali magneticke uloske pokazano znacajno smanje-
nje neuropatske boli (70). U randomiziranoj studiji bo-
lesnika s kroni¢nom boli u koljenima terapija magneti-
ma je dovela ne samo do znacajnog smanjenja boli, ve¢
i poboljsanja fizicke funkcije i brzine hoda (71). Stoga,
potrebna su daljnja kvalitetna istrazivanja da bi se do-
nio definitivni zakljucak.

Fizicka aktivnost ukljucuje brojne intervencije
kao $to su hodanje, tr¢anje, aerobni trening, (npr. ae-
robni ples, voznju bicikla), te ciljanu medicinsku gim-
nastiku u vodi i izvan nje, a s ciljem poboljsanja sna-
ge, izdrzljivosti, opsega pokreta, balansa i koordinaci-
je. Evaluacija u¢inaka vjeZbanja otezana je razli¢itoS¢u
nacina vjezbanja kao i razli¢itos¢u misiénokostanih sta-
nja. Opcenito, ucinak je povoljan u smislu smanjenja bo-
lova i poboljsanja funkcije. Studije su, medutim, cesto
ogranicenog trajanja i malo je spoznaja o dugoro¢nim
ucincima vjezbanja (72,73,74). Dokazano je da fizicko
vjezbanje smanjuje bol i poboljsava funkciju u bolesni-
ka s OA koljena, dok su podaci za kuk nedostatni (75).
Terapija vjezbanjem, koja ukljucuje jacanje i istezanje
moze poboljsati bol i funkciju u kroni¢noj nespecifi¢noj
krizobolji (74,75,76). Sistematski pregledi su zakljucili
da je fizicko vjezbanje ucinkovito u lijecenju kroni¢ne
krizobolje (77,78). Recentna meta-analiza u¢inka medi-
cinske gimnastike na bol u nespecifi¢noj krizobolji kao
ishoda je ukljucila 23 grupe s nezavisnom usporedbom
i odgovarajué¢im podacima u usporedbi s bilo kojim tret-
manom i svim razdobljima prac¢enja. Pobolj$anje glede
boli je bilo ukupno 7,3 bodova (95% CI= 3,7-10,9) na
ljestvici od 1-100 (79) U studijama koje su ukljucivale
bolesnike lijecene u okviru zdravstvene skrbi prosje¢no
poboljsanje je bilo vise, i iznosilo je 13,3 bodova (95%
CI=2,2-11,7).

Medu terapijskim vjezbama najbolje su proucene
vjezbe za misic¢e natkoljenice, koje smanjuju bol u boles-
nika s OA koljena, a pomo¢ u smanjenju bolova pruza i
uporaba Stapa ili drugih pomagala za odtereéenje prili-
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kom hoda, kao i ortoze (ulosci), koje su korisne za OA
metatarzofalangealnih zglobova, napose palca (80).

Velika tjelesna tezina je dobro poznati ¢imbenik
rizika za razvoj i progresiju OA koljena, ali je manja
jasna dobrobit gubitka tjelesne tezine na smanjenje bo-
li. Recentna meta-analiza je pokazala da smanjenje tje-
lesne tezine za viSe od 5% smanjuje onesposobljenost
bolesnika s OA koljena, ali je u¢inak na bol bio manje
predvidljiv (81).

McCain i sur. su prvi pokazali pozitivni u¢inak
kardiovaskularnog aerobnog treninga u grupi bolesnika
s fibromijalgijom, $to je potvrdeno i u recentnim studi-
jama (82,83). Zakljucak sistematskog pregleda litera-
ture je da postoje umjereno jaki dokazi dobrobiti pri-
mjene aerobnog treninga u fibromijalgiji, iako je po-
trebno vise randomiziranih kontroliranih studija (84).
Preporuca se striktnija individualizacija vjezbanja te
aktivnosti niskog intenziteta, kao §to je hodanje (73).
Mnogi bolesnici s fibromijalgijom na pocetku vjez-
banja osjecaju pojacanje bolova pa je bitno potrebno
stru¢no vodenje.

Za upalne reumatske bolesti medicinska gimna-
stika je vazan dio sveobuhvatnog lijeCenja, a posebna je
vaznost za one gdje Siroko primijenjivanim farmakolos-
kim metodama ne mozemo djelotvorno sprijeéiti ili us-
poriti tijek bolesti. To se prvenstveno odnosi na spondi-
loartropatije, a napose ankilozantni spondilitis, gdje ne-
farmakolosko lije¢enje joS uvijek predstavlja srediSnje
mjesto lijecenja (85).

U svim intervencijama koje ukljucuju fizicko
vjezbanje postoji potreba za primjenom strategija po-
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boljsanja adherencije. Poteskoc¢e u odabiru vjezbi po-
stoje zbog vrlo velikog broja varijacija programa vjez-

Masaza

banja, pa za sada, ne postoji op¢i konsenzus koji od pro-
grama je optimalan za koje patolosko stanje.

Masaza ima brojne pozitivne uc¢inke, mehanic-
ke 1 refleksne, koji mogu djelovati analgetski. Jedna
je studija pokazala da kompresijska masaza s isteza-
njem miofascijalnih okidackih to¢aka u podrucju vrata
i gornjeg dijela leda ima uc¢inak usporediv s aktivnim
vjezbama opsega pokreta (86). Druga randomizirana
kontrolirana studija je pokazala znacajno poboljsanje
simptoma, ukljuc¢ivo i smanjenje boli primjenom ma-
saze 1 vjezbanja u tretiranju miofascijalnih okidackih

Spinalna manipulacija i mobilizacija

toCaka vrata i ramena (87). Masaza moze biti korisna
u bolesnika s nespecificnom kroni¢nom krizoboljom
(88). U sistematskom pregledu literature oprezno je
sugerirano da masaza moze biti korisna, dok je recent-
niji pregled bio jasniji u proglasavanju ju u¢inkovitom
u bolesnika s subakutnom i kroni¢nom krizoboljom, a
napose u kombinaciji s terapijskim vjezbama (89,90).
Potonji pregled, medutim, ima dosta, metodoloskih,
nedostataka.

Rezultati spinalne manipulacije i mobilizacije na
krizobolju i vratobolju su kontradiktorni. U sistematkom
pregledu i sintezi prema najboljim dokazima za akutnu
krizobolju postoje umjereni dokazi o kratkotrajnom bo-
ljem smanjenju boli primjenom spinalne manipulacije u
odnosu na mobilizaciju i placebo-dijatermiju. Za kronic-
nu krizobolju postoje umjereni dokazi da spinalna ma-
nipulacija ima ucinak sli¢an kao NSAR na recept, da je
kombinacija spinalne manipulacije i mobilizacije krat-
kotrajno u¢inkovita kao i skrb lije¢nika opée medicine
ili placebo dok je dugoro¢no ucinak usporediv s fizikal-
nom terapijom. Za mijeSanu akutnu i kroni¢nu krizobo-
lju spinalna manipulacija i mobilizacija dovodi do slic-
nog ili boljeg smanjenja boli, kratkoro¢no i dugoroc-
no, u odnosu na placebo ili na druge oblike lijeCenja,
kao §to su vjezbe po McKenziju, uobi¢ajenu medicin-
sku skrb, lije¢enje fizioterapeuta, tretman mekog tkiva i
Skolu krizobolje. Za kroni¢nu vratobolju postoje umjere-
ni dokazi da spinalna manipulacija i mobilizacija bolje
smanjuju bol nego lijeCenje doktora opée medicine, da
spinalna manipulacija pruza najmanje sli¢no smanjenje

Akupunktura

bolova kao i visokotehnoloske rehabilitacijske vjezbe,
kratkoro¢no i dugoro¢no. Premalo je dokaza za zaklju-
¢ak o akutnoj vratobolji, kao i o populaciji s mijeSanom
akutnom i kroni¢nom vratoboljom (91).

Glede same manipulacije zakljucak sistematskog
pregleda Ferreire i sur. je da , iako ucinkovitija nego pla-
cebo, njen je ucinak premali da bi bio klini¢ki znacajan (7
mm na VAS skali od 100 mm; 95% CI=1-14) (92). Assen-
delft i sur su procijenili kratkotrajne uc¢inke na 10 mm
(95% CI= 3-17), dok su dugoroc¢ni uc¢inci 19 mm (95%
CI=3-35), sto je vjerojatno klinicki znacajno (93).

U nekih bolesnika s miSiénokoStanom boli tera-
pija svjesnosti vlastitog tijela je bolja nego tradicional-
na fizikalna terapija (94). Iako se Cesto primjenjuje re-
centni sistematski pregled literature je doveo u pitanje
njenu ucinkovitost (95).

Danasnji zahtjevi za klinickom medicinskom
praksom temeljenoj na dokazima moraju usmjeriti ma-
nualnu terapiju prema specificnijim istrazivanjima zna-
kova i simptoma bolesti i specificnim manualnim tehni-
kama koji ¢e rezultirati u¢inkovitom skrbi (96).

Akupunktura, kao adjuvantna terapija, ima po-
voljno djelovanje u vise bolesti i stanja misi¢nokosta-
nog sustava. Vratobolja i krizobolja su dvije najcesce
indikacije za primjenu akupunkture. Sistematski pre-
gled literature je pokazao je da za kroni¢nu mehanicku
vratobolju postoje umjereni dokazi da je akupunktura
ucinkovitija nego inaktivno lijeCenje mjereno odmah
nakon tretmana i to u kratkotrajnom pracenju (stan-
dardizirana prosje¢na razlika -0,37, 95% CI -0,61 do -
0,12) (97,98,99,100,101). Postoje ograni¢eni dokazi da
je, kratkoro¢no, akupunktura u¢inkovitija nego masaza
(100), dok je za vratobolju s radikularnim simptomima
nadeno da je, kratkoro¢no, akupunktura u¢inkovitija ne-
go kontrola na listi ¢ekanja (102). Glede kriZzobolje poda-
cine dozvoljavaju ¢vrste zakljucke o u¢inkovitosti aku-
punkture na onu akutnu (103). Za kroni¢nu krizobolju
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akupunktura je u¢inkovitija u smanjenju boli i funkcij-
skom oporavku neposredno nakon tretmana i u kratko-
ro¢nom pracenju, pa su autori zakljucili da se u toj indi-
kaciji moze preporuciti kao dodatak drugim terapijama.
Akupunktura moze smanjiti bol i poboljsati funkciju u
bolesnika s OA koljena (104). U sistematskom pregledu
literature o djelovanju akupunkture u RA autori su nasli
samo dva rada koji zadovoljavaju metodoloske kriteri-
je (105). Akupunktura nije pokazala statisti¢ki znacajan
ucinak na bol u odnosu na kontrolu (relativno pobolj-
Sanje od 8%, iako je nadena tendencija smanjenju iste
(4 boda na ljestvici 1-100) (106). Relevantna studija za
ucinak elektroakupunkture je ona Mana i sur. u kojoj je
ta metoda proizvela znacajno smanjenje boli u koljenu
24 sata nakon tretmana s relativnim poboljSanjem od
66,6% u odnosu na placebo grupu, dok je relativno po-

41



boljsanje nakon 4 mjeseca bilo 5,1%, takoder u korist
terapijske grupe bolesnika (107). Na temelju ogranice-
nog broja visokokvalitetnih studija moze se zakljuciti
da je u lije¢enju fibromijalgije prava akupunktura ucin-

Hidroterapija

kovitija od placebo-akupunkture (108). U cilju reakti-
vacije i deaktivacije okidackih to¢aka u miofascijalnom
bolnom sindromu “suhe* injekcije i injekcije anestetika
imaju slican u¢inak (109,110).

Imerzijska hidroterapija ima brojne direktne i in-
direktne pozitivne u€inke na bol misi¢énokostanog podri-
jetla. Jedna od poteskocéa evaluacije takvih istrazivanja
je varijabilnost programa vjezbi u vodi, te Cesta uklju-
¢enost i edukacijskog elementa. Grupne vjezbe u vodi ,
koje se provode duze od 1 godine znacajno smanjuju bol
u starijih osoba s osteoartritisom zglobova donjih ekstre-
miteta (111). Vjezbe u vodi imaju povoljan odnos tros-
kova i dobrobiti ako se mjeri smanjenje bolne kompo-
nente WOMAC upitnika. Podaci o produzenom uc¢inku
rehabilitacije u terapijskom bazenu na ¢ak 6 mjeseci, u
bolesnica s fibromijalgijom, odnosno prosirenom misic-
nokostanom boli, su obecavajuci (112).

Kirursko lijeéenje

Sumarno, medu fizikalnim agensima najkonzi-
stentniji pozitivan u¢inak na akutnu i kroni¢nu bol po-
kazan je primjenom nekih vrsta TENS-a, povrSinske
termoterapije, kontinuiranog terapijskog ultrazvuka i
lasera (113).

U lijecenju i rehabilitaciji miSi¢nokostanih tego-
ba smjernice Philadelphia panela eksperata preporuc¢uju
kontinutet normalnih aktivnosti za akutnu nekomplici-
ranu krizobolju i terapijske fizicke vjezbe za subakutnu,
kroni¢nu i postoperacijsku krizobolju, TENS i fizicke
vjezbe za OA koljena, proprioceptivne i terapijske vjezbe
za kronic¢nu vratobolju i primjenu terapijskog ultrazvuka
u lijecenju kalcificirajuceg tendinitisa ramena (114).

Kirurske intervencije, najcesée s promjenom zglo-
ba, je konac¢no rjesenje za neke bolesnike s misi¢noko-
Stanom boli ili disfunkcijom zbog traume, OA ili upal-
nog artritisa. Vazno je primijeniti ovaj oblik lijecenja
prije nego bol postane prosirena i sli¢na fibromijalgiji

Alternativno lijeéenje

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

Cini se da neki biljni pripravci imaju analgetski ugi-
nak, ali dokazi su, ipak, nedostatni da bi se mogli preporu-
¢iti u lije¢enju misiénokostane boli (118). Postoji odredeni

Biopsihosocijalno lijecenje

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

Biopsihosocijalni okvir analize i lijeCenja miSic-
nokostanih bolesti i stanja temelji se na ¢injenici da bol
moze biti ne samo problem za sebe vec je uzrok stresa,
onesposobljenosti i smanjena funkcionalne sposobno-
sti. Pojednostavljeni pristup u rastu¢oj biopsihosocijal-
noj hijerarhiji je slijedeci: 1. oStecenje tkiva (nocicep-
cijskarazina); 2. procesiranje nocicepcijske informacije
od strane zivcanog sustava (neuropatska razina); 3. ci-
jela osoba u smislu osjecaja, svijesti, ponasanja (kogni-
tivno-biheviorijalna razina); 4. drustvo u najSirem smi-
slu (socijalna i okolinska razina) (119).

Kognitivno-biheviorijalno lijecenje

Naziv kognitivno-biheviorijalnog lijecenja se ko-
risti za razliCite intervencije temeljene na ucenju i pro-
mjeni ponasanja. Kada osoba shvati da bilo koja aktiv-
nost dovodi do boli prirodna reakcija je izbjegavanje
aktivnosti, a to dovodi do kaskade negativnih u¢inaka.
Ponasanje izbjegavanja aktivnosti je tesko preokrenu-
ti zbog jakih psiholoskih barijera. Stoga su u edukaciji
bolesnika, osim informacija o bolesti, njenoj prevenciji
ilijeCenju promjene ponasanja, a u cilju maksimiziranja
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strategija noSenja s boles¢u i specifi¢no s boli, vjerojat-
no, njen najutjecajniji dio. Bolesnici se trebaju poticati
na socijalne aktivnosti, da budu korisni ¢lanovi drustva,
da daju umjesto da primaju, izbjegavajuci tendenciju da
budu izolirani i okrenuti samo na sebe (120).

Klju¢ uspjeha je odredivanje interaktivnih ¢im-
benika kao $to su bol, raspoloZenje, spavanje i dr. koji
mogu dovesti do perpetuiranja simptoma. Kognitivno-
biheviorijalno lijecenje ima pozitivan u¢inak na bol i na
druge relevantne mjere ishoda u kroni¢noj boli, ukljuci-
vo bolesti i stanja kao $to su fibromijalgija, krizobolja,
osteoartritis ili reumatoidni artritis (121,122). Psihoso-
cijalne intervencije su poglavito vazne u radno-aktivnoj
populaciji, jer je miSi¢nokostana bol povezana s broj-
nim ¢imbenicima radne i socijalne okoline, te je Cesti
uzrok odsustvovanja s posla. Najbolji rezultati kogni-
tivno-biheviorijalne terapije se o¢ituju u kombinaciji s
medicinskom gimnastikom, kao dijela multimodalnog
programa (1,123,124).

Opéenito postoje tri pristupa biheviorijalnom lije-
¢enju: 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-
nasSanje, kogniciju i psiholosku reakciju.
Kognitivno-biheviorijalni terapija reumatskih bo-
lesti ne dovodi samo do zna¢ajnog smanjenja bolnog po-
nasanja i tjeskobe, ve¢ u slu¢aju RA moze biti poveza-
na i sa smanjenjem aktivnosti bolesti (125). Meta-ana-
liza 25 kontroliranih studija kognitivno-biheviorijalne
terapije u mijeSanim uzrocima kroni¢ne boli utvrdila je
ucinkovitost aktivog psiholoskog lije¢enja, pogotovo u
domenama iskustva boli, poboljsavajuéi pozitivne mje-

Multidisciplinarni programi

re noSenja s boli i smanjujuéi biheviorijalnu ekspresiju
boli. Medutim, nije bilo moguce izdiferencirati razlike
izmedu specifi¢nih pristupa unutar programa, pa je re-
zultate teSko generalizirati na pacijente u svakodnevnoj
praksi (126). Stoga, potrebno je podrobnije odrediti ko-
je sastavnice u kognitivno-biheviorijalnim programima
lijeenja dovode do najznacajnijeg poboljsanja. Opée-
nito, ¢ini se da je ucinkovitost viSe povezana s promje-
nama uvjerenja i strategijama nosenja s boles¢u, odnos-
no vise s time §to pacijent misli o boli nego §to radi u
svezi s tim (127).

Multidisciplinarni programi lijecenja se osnivaju na
biopsihosocijalnom modelu i pristupu lijecenja kroni¢ne
boli: fizioloskim, psiholoskim i socijalnim odrednicama,
¢ime se potrebe bolesnika stavljaju u srediste interverven-
cije (6). Kroz te se programe pokusavaju odrediti i mijenja-
ti ne samo fizicka i fizioloska komponentna, nego i pona-
Sanje, kognitivno-afektivna i okolinska komponenta boli.
Vazno je, koliko je god moguce, kvantificirati bolesnikova
postignuca u aktivnostima svakodnevnoga zivota te se fo-
kusirati na moguénosti umjesto na onesposobljenost. Pro-
grami se medusobno razlikuju u nacinima i trajanju, ali bi
trebali biti prilagodeni dominantnoj manifestaciji bolnog
sindroma. Vec¢ina programa multidisciplinarnog lije¢enja
boli ukljucuje fizicku aktivnost s postupnim pojac¢anjem
intenziteta. Povecanje bolesnikovih mogucnosti kroz po-
jacanje aktivnosti (fizicke vjezbe i druge aktivnosti), udru-
Zeno, s poboljsanje psiholoske i socijalne prilagodbe dovo-
di do smanjenja ovisnosti o lijekovima i o drugoj pomo¢i,
uopce. Kroz edukaciju i provodenje aktivnosti s postupnim
pojacanjem intenziteta bolesnici nauce razliku izmedu bo-
li 1 Stete, Sto im pomaze da se Sto prije vrate uobicajenim
aktivnostima. U Cochrane pregledu je zaklju¢eno da je in-
tenzivni multidisciplinarni tretman s obnavljanjem funkci-
je ucinkovitiji u smanjenju boli i poboljsanju funkcije ne-
go ambulantna nemultidisciplinarna rehabilitacija, iako je
veli¢ina tog u¢inka relativno mala (128).

U krizobolji, kao naj¢esc¢oj indikaciji za primje-
nu nefarmakoloskog lije¢enja pregled temeljen na do-
kazima, a prema Cochrane pregledu neinvazivnih me-
toda lije¢enja u nespecifi¢noj krizobolji, pokazao je da
je ostajanje aktivnima znacajno kratkoro¢no smanjuje
boli u akutnoj krizobolji, a terapijske vjezbe, skole kri-
zobolje, progresivna relaksacija i intenzivni multidisci-
plinarni trening u kroni¢noj krizobolji (129).

Pregled literature u usporedbi biheviorijalnog li-
jecenja krizobolje prema kontrolama s liste ¢ekanja po-
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UVODNO PREDAVANIJE INTRODUCTORY LECTURE

Odjel za fizikalnu medicinu, rehabilitaciju i reumatologiju
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FARMAKOLOSKO LIJECENJE BOLI
PHARMACOTHERAPY OF PAIN

Tonko Vlak

Sazetak

Glavna obiljezja svih miSi¢nokostanih bolesti je-
su bol i umanjeni funkcijski kapacitet zglobova ili kra-
ljeznice, bez obzira na etiologiju. Kroni¢nost bolesti i
progresija onesposobljenosti dodatno povecavaju zna-
¢aj boli kod reumatskih bolesnika.

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

Kljuéne rijeci

etiologija ve¢ine misiénokostanih bolesti i dozvoljava
samo simptomatsko lije¢enje. Umanyjiti ili otkloniti bol,
koja iz dana u dan sve viSe smanjuje mogucénosti za sa-
mozbrinjavanje i oteZava aktivnosti dnevnog zivljenja,
cilj je svakog reumatologa, a Zelja bolesnika. Ostvare-
nje tog cilja je moguce na razlicite nacine, a na prvom
mjestu je farmakoterapija.

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 significance of
the pain at rheumatologic patients.

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

Key words

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 first choice is pharmacotherapy.

pharmacotherapy, rheumatic diseases, pain

Uvod

“Bol se svladava strpljivoscu”
Seneka

Prema definiciji Medunarodnog udruzenja za pro-
ucavanje boli (International Association for the Study of
Pain - IASP, 1979.) “bol je neugodni emocionalni i osjet-
ni dozivljaj, povezan sa stvarnim ili moguc¢im ostec¢enjem
tkiva ili opisom u smislu tog ostecenja”, §to je prihvaceno
1 od Svjetske zdravstvene organizacije (SZO).

Brojne su “definicije” boli, kao patnje koja prati
ljudski rod od rodenja do smrti. Kaze se da “se Covjek
rada 1 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 nedokuciv ljudskom rodu, ¢esto bivao temom
promisljanja, kao i nacin na koji ga se covjek moze li-
Siti. Brojne su zapisane misli filozofskih velikana iz po-
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vijesti koje svjedoce o njihovoj preokupaciji ovim sta-
njem, npr.: “Bol predstavlja emociju suprotnu veselju”
(Aristotel); “Bol je zalost omedena na mali dio tijela”
(Spinoza); “Bol je gora i od same smrti” (Schweitzer);
“NiSta na svijetu nije tako gadno kao bol, pred kojom
nema junaka” (Orwel).

Bol je sama po sebi subjektivno iskustvo izrazito
neugodna osjeta, ¢ije dozivljavanje ovisi i o razliitim
drugim ¢imbenicima poput: vjere, odgoja, dobi, rase i
okoline. Stoga kada govorimo o sveukupnoj boli, misli-
mo i na bol koju €ine ¢etiri komponente: 1. fizicka (upal-
na, tupa, gréevita, neuralgijska); 2. emocionalna (anksi-
oznost, depresija); 3. socijalna (gubitak identiteta, tjeles-
nosti, prijatelja); 4. dusevna (briga, strah od smrti).
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Postoje razni kriteriji za klasifikaciju boli, a naj-
Cesce se klasificira prema sljede¢im karakteristikama:
1. trajanju (akutna, kroni¢na); 2. jakosti (VAS skala); 3.
kvaliteti; 4. patofizioloskim promjenama: a) nociceptiv-
na (bol uslijed oStecenja tkiva) - somatska i visceralna,
b) neuropatska (bol uslijed osteCenja Ziv€anih putova),
¢) psihogena; 5. etiologiji.

Nedostatni podaci o bolesnikovoj percepciji i in-
tenzitetu boli mogu imati za posljedicu nezadovolja-
vajuce i neucinkovito lijecenje. Stoga, pri procjeni bo-
li vazno je uzeti anamnezu (povijest bolesti o boli, tra-
janju, uzroku, vrsti boli) i obaviti fizikalni pregled pri-
je daljnjih dijagnostickih postupaka. Buduci da je bol
individualni osjecaj, procjena intenziteta tj. jakosti bo-
li temelji se na bolesnikovoj percepciji - bolesnikovom
subjektivnom dozivljavanju boli te se u te svrhe koriste
razli¢ite (vizualne, graficke) ljestvice.

Vaznost i znacaj procjene jakosti neugodnog osje-
¢aja nije samo u tome da doznamo kako se bolesnik sub-
jektivno osjeca u datom trenutku, nego u mogucnosti eva-
luacije uspjesnosti lijecenja analgetskom terapijom.

Najcesce upotrebljavane metode mjerenja inten-
ziteta boli su: jednodimenzionalna ljestvica: vizualno-
analogna skala (VAS) kada na 10 cm dugoj crti (gdje O
znaci da nema boli a 10 oznacuje najjacu bol), bolesnik
obiljezava mjesto koje najbolje odgovara jakosti njego-
ve boli; numericka ocjenska skala (Numeric rating skale
- NRS) je drugi, slican nacin, kada bolesnik upisuje broj
oznac¢avajuéi time jakost postojece boli; verbalna ljestvi-
ca sa 4 tocke (Verbal Rating Scale 4 - VRS 4); verbalna
ljestvica s 5 tocaka (Verbal rating scale - VRS 5).

Ono $to je s medicinskog aspekta pri tome vazno
jest da bol predstavlja i znacajni obrambeni mehanizam
naSeg organizma prema Stetnom djelovanju bilo kojeg
¢imbenika (nokse) te je svakako jedan od najces¢ih ra-
zloga trazenja lije¢nicke pomodi.

A kakva je povezanost boli i reumatologije? Reu-
matske bolesti, kao gru-
pacija oboljenja, Cine vr-
lo heterogenu i ucesta-

sivne po svom tijeku. Zbog toga je terapijski cilj svih
reumatologa usmjeren na otklanjanje tih simptoma, jer
nepoznata etiologija vec¢ine misi¢nokostanih bolesti doz-
voljava samo simptomatsko lijecenje. Umanyjiti ili otklo-
niti bol, koja iz dana u dan sve viSe smanjuje moguc-
nosti za samozbrinjavanje i otezava aktivnosti dnevnog
zivljenja, cilj je svakog reumatologa, a Zelja bolesnika.
Ostvarenje tog cilja je moguce na razliite nacine, a na
prvom mjestu je farmakoterapija. Uz nju, postoje i nefar-
makoloske metode (fizikalna terapija, bihevioralna tera-
pija, radioterapija, kirurSke mjere), koje takoder pronala-
ze svoje mjesto u lijeenju boli, kao samostalne metode
lijecenja ili u kombinaciji s farmakoterapijom.

Pratec¢i povijesni razvoj farmakoterapije boli, pre-
poznatljivo je nekoliko povijesnih razdoblja razli¢itih
promisljanja o metodama i nacinima lijecenja boli. Ta-
ko u antickom dobu egzistira tradicionalna medicina u
kojoj analgetskim postupcima prednjace Kinezi, kori-
ste¢i akupunkturu jos 3.000 godina prije Krista. Egip-
¢ani su koristili za lije¢enje paralize zivca uc¢inak ubo-
da bodlje ribe Torpedo marmorata, a Galen je izrekao
maksimu da je lije¢enje boli dar Bozji, shvaéajuci koli-
ka je patnja ljudi trpeci bol. Tijekom 18. i pocetkom 19.
stoljeca nastaje veliki napredak u tehnickim i medicin-
skim znanostima, kada prevladava shvacanje da je bol
simptom, koji ¢e pravilnim lijeCenjem osnovne bolesti
nestati te se zanemaruje ciljano lije¢enje boli. U prvoj
polovici 20. stoljeca dolazi se do novih spoznaja o pa-
tomehanizmima nastanka boli, otkrivaju se opijatni re-
ceptori i oligopeptidi (endorfini i enkefalini) te se lije-
¢enje boli sve vise shvaca i prihvaca kao multidiscipli-
narni i organizirani pristup, postavljajuci temelje danas-
njem pristupu lijeCenja boli.

Lijekovi koji sluze lijeCenju boli nazivaju se anal-
geticima, a njihova je karakteristika da djeluju depresiv-
no na ziv¢ani sustav, smanjujuci ili otklanjajuéi bol boles-
nika koji je pri svijesti. Analgetici pri tomu moraju biti

Tablica. Analgetici
Table. Analgesics

lu skupinu bolesti, Ce- NEOPIJATNI
sto nepoznate etiologi- Preko periferernih nociceptora
je. Brojne su tegobe ko- ANTIPIRETICI
je imaju reumatski bole- metamizol
snici, ali se ipak najcesce paracetamol
22.116 na dvij e bgl i uma- NSAR
njen funkeijski kapaci- aspirin
tet zglobova 1 kraljezni- diklofenak
ce, koji Cesto proizlaze ibuprofen
iz osjeta boli. indometacin
MisiénokoStane ketoprofen
bolesti, uz manje iznim- piroksikam
ke, su uz to kroni¢ne po meloksikam
svom trajanju i progre- koksibi
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OPIJATI ADJUVANTNI
Preko opioidnih receptora  Raznim mehanizmima
SLABI klonidin
petidin lokalni anestetici
tramadol antidepresivi
pentazocin antikonvulzivi
nubain neuroleptici
ketamin
JAKI, kortikostereoidi
morphl.n kalcitonin
fentanil k L
. apsaicin
sufentanil
dipidolor
buprenorfin
oksikodon
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sigurni za upotrebu, dovoljno brzog pocetka djelovanja,
jednostavni za primjenu te s malo nezeljenih djelovanja i
interakcija s ostalim lijekovima. Citav niz lijekova koji se
koriste u lije¢enju reumatskih bolesti ima dobro analget-
sko djelovanje te se i ubraja u analgetike (tablica).

Mehanizmi njihovih djelovanja danas su jako do-
bro poznati i razjasnjeni te nije nuzno navoditi specific-
nost djelovanja paracetamola (acetaminofena), nestero-
idnih antireumatika (NSAR) - klasi¢nih ili koksiba, koji
spadaju u neopijatne lijekove, kao ni njihovih nuspoja-
va. Ova vrsta lijekova naj¢escée se primjenjuje peroralno,
ponekad parenteralno. Specifi¢nost opijatnih priprava-
ka je danas i u tome da, uz istovjetnu primjenu, posto-
ji 1 transkutani (transdermalni) put primjene, a lijekovi
koji se sporo oslobadaju iz naljepka (fentanil ili bupre-
norfin), u zadovoljavajucoj dnevnoj dozi se oslobadaju
tom brzinom, da je naljepak potrebno mijenjati tek za
3-4 dana. Primjena flastera, koji je izraden matriks teh-
nologijom, omogucuje kontinuirano otpustanje lijeka iz
sistema, gdje je brzina otpustanja lijeka kontrolirana te
je koncentracija u plazmi konstantna kroz dugi period.
Ovim sistemom osigurano je fleksibilno doziranje koje
je prilagodeno potrebama bolesnika.

Centralni analgetici, sami ili u kombinacijama s
perifernim analgeticima, danas i prema EULAR-ovim
1 ACR postupnicima, zauzimaju znacajno mjesto u te-
rapiji kroni¢ne nemaligne boli u misiénokoStanim bo-

Akutna bol

lestima, izmedu ostalog i zbog dobre gastrointestinalne
podnosljivosti (za razliku od NSAR).

Fenomen boli se moze dvojako promatrati, kako u
fizioloskom, tako i u terapijskom konceptu lije¢enja. Na-
ime, radi se o percepciji boli i emocionalnoj reakciji na
bol. Zbog toga su i centralni analgetici pripravljeni tako da
ublazavaju bol na dva nacina: smanjuju sposobnost boles-
nika da primi osjecaj boli i mijenjaju emocionalnu reak-
ciju na bol, koja onda vise nije neugodna. Sama reakcija
na bol se razlikuje od ¢ovjeka do covjeka, Sto proizlazi iz
mogucénosti sredi$njeg zivcanog sistema da regulira koli-
¢inu ulaznih bolnih signala aktiviranjem sistema za kon-
trolu boli, a §to se naziva analgezijskim sistemom. U tome
sudjeluje nekoliko razli¢itih prenosnih tvari, medu kojima
sunajvazniji endorfini i enkefalini. U ponsu, meduli oblon-
gati i mezencefalonu postoji jos cijeli niz ziv€anih vlaka-
na koji na svojim krajevima luce enkefaline nepoznatog
nacina djelovanja, ali dokazano je da koce parasimpatic-
ka vlakna za bol u straznjim rogovima medule spinalis.
Upravo to endogeno stvaranje endorfina i enkefalina nije
dostatno veliko da bi impulsi za prijenos boli bili bloki-
rani u talamusu, ve¢ se prenose na vise razine srediSnjeg
ziv€anog sistema. Zbog toga je nuzno da se unosenjem
npr. tramadol-hidroklorida poveéa koli¢ina tvari koja po-
put enkefalina i endorfina zaposjeda receptore na neuro-
nima te omogucéava ovom lijeku da bude dobar centralni
analgetik 1 znaCajno ublazava osjecaj boli.

Akutna bol je fizioloski odgovor na mehanicki, to-
plinski, kemijski ili elektri¢ni podrazaj izazvan akutnom
boles¢u, povredom ili kirurskim postupkom. Obi¢no na-
staje naglo te traje od nekoliko sati do nekoliko dana. Di-
rektno je povezana s ostecenjem tkiva. Akutna bol najja-
¢eg je intenziteta u pocetku, gdje s vremenom intenzitet
slabi te prestaje s nestankom uzroka ostec¢enja. Sam boles-
nik ima osjecaj rezanja ili peCenja te je Cesto pracena sim-
patickom aktivnos¢u (tahikardija, tahipneja, znojenje).

Neucinkovito lijeCenje ima za posljedicu pretvor-
be akutne u kroni¢nu bol, koja se danas (poglavito kro-
ni¢na nemaligna bol) ¢esto smatra posebnom bolescu,
za razliku od akutne boli, koja uvijek predstavlja samo
simptom bolesti.

Pristup lijeéenju akutne boli

S obzirom na intenzitet bola, blagu do umjere-
nu bol treba zapoceti lijeciti neopioidnim analgetikom
(NSAR, paracetamol). Ukoliko je rije¢ o umjereno do
srednje jakoj boli tj. ako nije postignut zadovoljavajuci
ucinak neopioidnim analgetikom, u terapiju treba doda-
ti slabi opioidni analgetik. U ovu grupu pripadaju tra-
madol ili kodein (tablica). Prednost se ¢esce daje trama-
dolu zbog njegova samo djelomi¢no opioidnog ucinka.
Ukoliko procijenimo da se radi od pocetka o vrlo jakoj
boli koja ne bi reagirala na slabije analgetike (politrau-
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ma, postoperativna bol, akutni pankreatitis, infarkt mio-
karda) lijek izbora je jaki opioid. U pristupu lijeCenja
akutne boli moze biti prihvatljivo doziranje analgetika
po potrebi, no ako akutna bol traje tijekom nekog odre-
denog vremenskog perioda, primjena analgetske terapi-
je trebala bi biti kontinuirana.

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

Prema preporuci Hrvatskog drustva za lijeCenje
boli o algoritmu primjene Zaldiara na trostupanjskoj lje-
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stvici SZO, Zaldiar se namece kao lijek izbora kada se
intenzitet boli pojacava s umjerene na srednje jaku, od-
nosno kada pri izboru analgetika valja prijeci s prve na
drugu stepenicu analgo-skale SZ0O, jednako tako u mak-
simalno preporuc¢enoj dozi (8 tableta na dan) namece se
kao alternativa jakim opioidima, kada se intenzitet boli
pojacava iz srednje jake u jaku, pri prijelazu s druge na
trecu stepenicu analgo-skale SZO.

Kroniéna bol

Preporuca 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 izmedu
doza. Dozu valja individualno titrirati prema jacini bo-
li i odgovoru bolesnika na nju, a uz dobro podnosenje
lijeka zamjetno je i vrlo u¢inkovito djelovanje na bol u
kroni¢nim bolnim stanjima koja pripadaju misi¢no-ske-
letnim bolestima.

Kroni¢na nemaligna bol je veliki problem s ko-
jim se svakodnevno susre¢emo u nasoj praksi. Brojna
istrazivanja su pokazala da je najces¢i uzrok kroni¢ne
nemaligne boli (>50% udjela) bol vezana uz misi¢no-
kostane bolesti, koja je gotovo 5 puta ucestalija od post-
operacijske i posttraumatske boli ili 6 puta ucestalija od
neurogene boli.

Kroni¢na bol je patoloska bol koja traje dulje od
uobicajenog cijeljenja ozljede ili lijecenja bolesti. Moze
trajati mjesecima ili godinama, tesko se lokalizira, boles-
nik ima osjecaj tupe boli ili pritiska te naposljetku kro-
nicna bol postaje samostalna bolest koja narusava kva-
litetu zivota. Stoga je vrlo vazno kroni¢nu bol zapoceti
lijeciti §to ranije. Bududi da lijecenje kroni¢ne boli za-
htijeva dugotrajniju terapiju, potrebno je procijeniti vrs-
tu 1 intenzitet boli, definirati Zeljeni u¢inak te imati na
umu da je potrebno titrirati dozu kako bi se postigao Ze-
ljeni uc¢inak. Kombinacijom opioida s paracetamolom

Zakljuéak

ili NSAR ima znacajan sinergisticki u¢inak sto omogu-
¢uje reduciranje doze, a time se smanjuje i toksi¢ni uci-
nak navedenih lijekova. SZO je preporucila trostupanj-
ski algoritam (postupnik) lijecenja maligne boli koja se
primjenjuje i u lijecenju kroni¢ne boli nemalignog po-
drijetla: /. korak: bol treba lijeciti neopijatnim analge-
ticima (NSAR 1 paracetamolom); 2. korak: slabi opija-
ti + prvi korak; 3. korak: opijati jakog djelovanja + pr-
vi korak. Pomo¢ni (adjuvantni) analgetici, ovisno o pa-
tomehanizmu nastanka boli, mogu se primijeniti u sva-
kom koraku.

Pregledom razlicitih studija koje su usporediva-
le u¢inkovitost NSAR i slabih opioida nije se pokazala
znacajniju superiornost slabih opioida.

Istina je da bolesnici koji trpe kroni¢nu bol mo-
raju biti strpljivi, a sretna je okolnost da danas vise nije
nuzno da bol lije¢imo samo strpljivoscu, kako je mudri
Seneka predlagao.

Misiénokostane bolesti, s kojima se reumatolozi
susrecu u svakodnevnom radu, su naj¢esci uzrok dugo-
trajne radne nesposobnosti, naj¢es¢i uzrok hendikepa, iza
respiratornih bolesti su najces¢i uzrok kratkotrajne rad-
ne nesposobnosti, na njih otpada oko 10% od ukupnog
5% od ukupnog broja hospitalizacija. Glavna obiljezja
svih misi¢nokostanih bolesti su bol i umanjeni funkcij-
ski kapacitet zglobova ili kraljeznice, bez obzira na eti-
ologiju. One su, uz manje iznimke, i kroni¢ne po svom
trajanju i progresivne po svom tijeku.

Zbog toga je terapijski cilj svih reumatologa usmje-
ren na otklanjanje tih simptoma, jer nepoznata etiologija
vecine misi¢nokostanih bolesti dozvoljava samo simpto-
matsko lije¢enje. Umanjiti ili otkloniti bol, koja iz dana u
dan sve vise smanjuje mogucnosti za samozbrinjavanje i
otezava aktivnosti dnevnog Zivljenja, cilj je svakog reuma-
tologa, a Zelja bolesnika. Ostvarenje tog cilja je moguce na
razli¢ite na¢ine, 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 znacajan analgetski uci-
nak. Po¢etkom 1990-tih godina pojavila se i nova sku-
pina lijekova koji su trebali imati znacajnu ulogu u li-
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jecenju miSiénokostanih bolesti tzv. koksibi. Njihovo
analgetsko djelovanje nije bilo bitno bolje od klasic-
nih NSAR, ali svojim postednim djelovanjem na en-
zim COX-1 uklanjali su dio nezeljenih u¢inaka NSAR
u ovom indikacijskom podrucju. Nazalost imali su tes-
ko prihvatljive kardiovaskularne nuspojave.

lako sramezljivo i na mala vrata, sredinom 1990-
ih godina se u farmakoterapiji misi¢énokos$tanih bolesti
pocinje sve ¢esce nalaziti opravdanost za koriStenje i €i-
stih analgetika, pa i onih s centralnim djelovanjem. Indi-
kacijsko podrucje koje je prije bilo nezamislivo za takve
lijekove sve ¢esce biva potencirano upravo problemom
i fenomenom kroni¢ne nemaligne boli, koju bolesnici
postavljaju na prvo mjesto svojih tegoba.

Srednje jaka do jaka akutna bol u fazama egza-
cerbecije misi¢nokostanih bolesti ili svakodnevna sred-
nje jaka i jaka kronic¢na bol, Cesto je loSe kupirana samo
NAR ili neopioidnim analgetikom. Komorbiditet kod
starijih bolesnika ¢esto ne dozvoljava primjenu uobica-
jenih lijekova, kao i koriStenje tromboprofilakti¢kih li-
jekova u konkomitantnoj terapiji.

Bol tada postaje veliki i nepremostiv problem, a
jacanje bola sve vise se umanjuju funkcijske moguéno-
sti takvih bolesnika.
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Tada se treba sjetiti Seneke i one recenice s pocet-
ka teksta. Strpljenje nasih bolesnika nije neiscrpno, a te-
rapijsko djelovanje u tim slucajevima mozemo prepustiti
centralno djelujué¢em sintetskom analgetiku s dvostrukim
komplementarnim i sinergistickim mehanizmom djelova-
nja. Inhibicijom sinapti¢kog opetovanog uzimanja (reup-
take) neurotransmitera noradrenalina i serotonina te stimu-
lacijom opioidnih p, , 1 d receptora ovakav lijek ostvaru-
je izuzetno dobar analgetski uc¢inak. Pri tome je vezanje
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TUBERKULOZA | ANTI-TNFa TERAPIJA
TUBERCULOSIS AND ANTI-TNFa THERAPY

Sanja Popovi¢-Grle

Sazetak

Incidencija tuberkuloze na pocetku treceg tisuc-
lje¢a ponovno raste, uz pojavu multirezistentnih (MDR-
TB) i ekstremno rezistentnih bacila Mycobacterium tu-
berculosis (XDRTB). Tumor necrosis factor TNFa po-
vecava fagocitnu sposobnost makrofaga da neutralizi-
ra mikobakterije, te sudjeluje u formiranju granuloma.
Kada se u terapiji nekih reumatskih, gastroeneteoloskih
i dermatoloskih bolesti koriste anti- TNFa lijekovi, inci-
dencija tuberkuloze raste i do 30 puta u odnosu na imu-

Kljuc€ne rijeci

nokompetentne osobe. Probir bolesnika prije uvodenja
anti- TNFa terapije smanjio je pojavnost tuberkuloze za
90%. U postupku probira (prema konsenzusu Smjernica
prikazanima u radu) klju¢na je obiteljska ili ranija osob-
na anamneza, tuberkulinski test (PPD), radiogram prsnog
kosa, u odredenim slucajevima i imunoloska dijagnosti-
ka na tuberkulozu, dok je u inficiranih osoba potrebno
uciniti 1 mikrobiolosku obradu iskasljaja, kako bi se is-
kljucila aktivna (manifestna) tuberkuloza.

tuberkuloza, tuberkulinski kozni test, anti-TNFa 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 (TNFa) increases macrophage phagocytic
capacity for Mycobacterias, and is included in granulo-
ma formation. Anti-TNFa therapy used in some diseases
in the field of gastroenterology, rheumatology and der-
matology increase tuberculosis incidence even 30 times

Key words

in comparison with imunocompetent persons. Patient's
screening before introduction of anti-TNFa therapy de-
creases manifest tuberculosis for 90%. Key finding 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.

tuberculosis, tuberculin skin test, anti-TNFa therapy

Uvod

Tuberkuloza (TB) i malarija najceSc¢e su zarazne
bolesti danasnjice. Od pojave infekcije ljudskim virusom
stecene imunodeficijencije (HIV) tuberkuloza je postala
jos znacajniji problem. U 17.1 18. stoljecu tuberkuloza je

bila uzrok smrti 25% tadasnjeg pucanstva. Od tada su uci-
njeni ogromni koraci, 1882. godine otkriven je uzro¢nik
(Mycobacterium tuberculosis), a u lijecenju polovicom
20. stolje¢a otkriveni su mocni antitituberkulotici.

Porast tuberkuloze i pojava rezistenznih uzroénika

U posljednja dva desetljeca uslijedilo je neugod-
no iznenadenje, s porastom incidencije tuberkuloze, ko-
jaje usvijetu 2005. godine bila prosjec¢no 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-
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berkuloze, nazvanu DOTS strategija (Directly obser-
ved therapy short course) (2). Ova je strategija iznimno
vazna u sprijeCavanju multirezistentnih bacila tuberku-
loze (MDR-TB Multi drug-resistant tuberculosis), kao
i novih jo$ 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 flurokinolonskih lijekova (3). Takav bacil
nazvan je prosireno ili ekstremno rezistentnan uzroc-
nik tuberkuloze na lijekove (XDR-TB Extensively (or
Extreme) drug-resistant tuberculosis) (4). Upravo ri-
zi¢na pona$anja, koja su dovela do brzog Sirenja sin-
droma ste¢ene imunodeficijencije (AIDS), bolesti mo-
derne civilizacije (dijabetes, maligne bolesti, zatajiva-

Infekcija tuberkuloze

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

Poznato je da jedan bolesnik s tuberkulozom moze
zaraziti 10-15 novih bolesnika. Danas je na Zemlji 1/3
stanovniStva zarazena bacilom tuberkuloze. Svake go-
dine oboli novih 8 milijuna bolesnika od tuberkuloze, a
oko 3 milijuna umire. I u sadasnje vrijeme tuberkuloza
pripada krugu od 10 vodecih bolesti s globalnim najve-
¢im teretom nakon perinatalnih komplikacija, infekcija
donjeg disnog sustava, ishemijskih sr¢anih bolesti, cere-
brovaskularnih bolesti, HIV/AIDS, proljeva, unipolarne
depresije, malarije i kroni¢ne opstruktivne pluéne bole-
sti (6). Bolest se prenosi kapljicnim putem u kontaktu s

Anti-TNFa terapija

oboljelim koji kaslje, kiSe, govori ili pjeva. Najzrazni-
jije bolesnik s pluénom tuberkulozom kada u iskaslja-
juizlucuje 10000 bacila u 1 ml (direktno mikroskopski
pozitivan nalaz iskasljaja) (7). Nakon susreta s infektiv-
nim bolesnikom infekcija tuberkulozom nastaje u 30%
slu¢ajeva. Od ukupnog broja inficiranih u 5-10% razvit
¢e manifestna bolest, u njih polovice unutar 2 godine,
au druge polovice bilo kada u zivotu. Da li ¢e se latent-
na infekcija pokretnuti i postati izrazena bolest i razviti
ovisi o veli¢ini infektivne doze bacila tuberkuloze, te o
obrambenim mehanizmima inficirane osobe.

Cimbenik tumorske nekroze o (Tumor necrosis
factor TNFa) znacajan je u imunoloskom odgovoru.
Izlucuje se iz aktiviranih monocita/makrofaga nakon
razli¢itih infektivnih stimulusa, a odgovor je posredo-
van putem receptora TNFR1 i TNFR2. U tuberkuloznoj
infekciji citokin TNFa povecava fagocitnu sposobnost
makrofaga da neutralizira mikobakterije, te sudjeluje u
formiranju granuloma, koji sekvestriraju zahvaceno tki-
vo i ograni¢avaju Sirenje bacila tuberkuloze. Bolesnici s
teskim oblikom reumatoidnog artritisa, ulceroznog ko-
litisa, Mb. Crohn i psorijaze, imaju koristi od lijekova

koji djeluju na TNFa, bilo kao protutijela kao sto su in-
fliksimab, adalimumab, ili certolizumab, bilo kao solu-
bilni TNF receptori, kao §to je etanercept.

U bolesnika na anti-TNFa terapiji povecana je in-
cidencija tuberkuloze, te se smatra da iznosi 449/100.000
bolesnika (8). U bolesnika s reumatoidnim artritisom u
Koreji TB je ¢esca 8,9 puta, dok je u bolesnika s RA ko-
jiprimaju infliksimab ¢esc¢a cak 30,1 puta (9). Oblici tu-
berkuloze koji se javljaju tijekom terapije anti-TNFa su
u vecem postotku ekstrapulmonalni (vise od 50% sluca-
jeva), i diseminirani (u oko 25%).

Probir bolesnika s tuberkulozom prije uvodenja anti-TNFa terapije

Prije uvodenja anti-TNFa terapije u svih bolesnika
potrebno je napraviti pulmoloski pregled. Treba obrati-
ti pozornost na postojanje respiracijskih ili op¢ih simp-
toma. Takoder je vazno da li bolesnik ima pozitivnu obi-
teljsku anamnezu na TB, s obzirom da je moguc¢nost in-
fekcije tuberkulozom najvjerojatnija u kontakata prvog
reda (10). Takoder je potrebno uciniti radiolosku snimku
pluca i tuberkulinski kozni test (PPD). Budu¢i da je PPD
(purificirani proteinski derivat) ¢esto negativan u nizu si-
tuacija, medu kojima je i kortikosteroidna terapija dulje
od mjesec dana ili drugim imunosupresivima npr. meto-
treksatom dulje od tri mjeseca, na zajednickom sastanaku
Hrvatskog reumatoloskog i Hrvatskog pulmoloskog drus-
tva Hrvatskog lije¢nickog zbora 2. travnja 2007. godine
donesen je konsenzus o algoritmu pretraga (slika).

U bolesnika koji imaju suspektnu anamnezu, te
pozitivnu obiteljsku anamnezu indicirano je napraviti i
imunolosku dijagnostiku na latentnu tuberkulozu (IGRA
- Interferon Gamma Release Assay: Elispot T-spot. TB ili
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Quantiferon). Za ovu dijagnostiku koristi se puna krv bo-
lesnika, koja se stimulira antigenima specificnim za bacil
tuberkuloze (ESAT-6 10 ili CFP-10). Aktivirane efektor-
ne stanice ubrzo izlucuju interferon (IFN-y). Ovim se te-
stovima detektira pozitivan nalaz, $to je dokaz o postoja-
nju infekcije tuberkulozom, koji je specifi¢niji i senzitiv-
niji od PPD (11). IGRA testovi specifi¢ni su u populaciji
koja je primila BCG vakcinu (12). Infekcija tuberkulo-
zom ne znaci da bolesnik ima bolest (manifestnu) tuber-
kulozu. Ukoliko bolesnik ima pozitivan imunoloski test
na tuberkulozu, indicirano je uvesti kemoprofilaksu izo-
nijazidom 300 mg dnevno kroz 6 mjeseci, za vrijeme li-
jecenja anti-TNFa, §to znacajno snizava rizik od progre-
sije tuberkuloze u inficiranih osoba (13).

Inace gotovo svi objavljeni sluc¢ajevi tuberkuloze
nakon zapocinjanja anti-TNFa terapije (oko 98%) do-
gadaju se unutar prvih 6 mjeseci po zapocinjanju lije-
¢enja (14), vecina od njih u prva tri mjeseca. Zbog toga
bi bilo korisno u€initi pulmoloski pregled i obradu pri-
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Slika. Prijedlog Smjernica za dijagnostiku latentne tuberkuloze (TB) odraslih cjepljenih bolesnika (BCG)
u Hrvatskoj prije uvodenja terapije anti-TNFa
Figure. Proposed guidelines for diagnostics of latent tuberculosis (TB) in adult vaccinated patients (BCG)
in Croatia before the introduction of anti-TNFa therapy

POZITIVNA osobna ili obiteljska anamneza na TB

NEGATIVNA osobna ili obiteljska anamneza na TB

PPD normoreakcija <15 mm
Uredan RTG prsnog kosa

PPD normoreakcija <15 mm
Uredan RTG prsnog kosa

NEMA LATENTNE TB - terapija anti-TNFa moZe se zapodeti odmah

PPD <15 mm
Patoloski RTG prsnog kosa

PPD <15 mm
Patoloski RTG prsnog kosa

POTREBNO UCINITI MIKROBIOLOSKU OBRADU SPUTUMA ili drugog klinickog uzorka
PULMOLOSKI PREGLED

PPD povecana reakcija >15 mm
Uredan RTG prsnog kosa
Potrebna seroloska dijagnostika (IGRA)
MIKROBIOLOSKA OBRADA SPUTUMA (u sluaju
postojanja simptoma bolesti ili pozitivhe IGRA-e)

PPD povecana reakcija >15 mm
Uredan RTG prsnog kosa
Potrebna seroloska dijagnostika (IGRA)
MIKROBIOLOSKA OBRADA SPUTUMA (u sluaju
kontakta s TB ili pozitivna IGRA-e)

5 NALAZ IGRA-e POZITIVAN
MIKROBIOLOSKA OBRADA SPUTUMA - Negativni nalazi - primjeniti kemoprofilaksu
Terapija anti-TNFa moze se zapoceti nakon zavrsetka kemoprofilakse za 6 mijeseci

NALAZ IGRA-e NEGATIVAN
Terapija anti-TNFa mozZe se zapoceti odmah

NALAZ POZITIVAN U KULTURI iz klinickog uzorka na M. tuberculosis
Zapocinje se lije¢enje TB ¢etvornom kombinacijom lijekova (DOTS)
Terapija anti-TNFa pocinje se nakon zavrsetka lije¢enja tuberkuloze za 6 mjeseci,
iznimno nakon 2 mjeseca provedene inicijalne terapije tuberkuloze

PPD se izvodi u svih bolesnika, ali se rezultat ne moze interpretirati sa sigurno$¢u ukoliko terapija reumatoidne bolesti
nije prekinuta dulje od: kortikosteroidi > 1 mjesec; Metotreksat i ostala imunosupresivna terapija >3 mjeseca.
U tom sluéaju, pored RTG toraksa, anamneze i klini¢kog pregleda potrebno je uéiniti serolosku dijagnostiku latentne infekcije TB (IGRA)

IGRA = Interferon gamma release assay

je zapocCinjanja anti-TNFa, kao i nakon 3 mjeseca redo-
vite aplikacije lijeka.

Postivanje dogovorenih pretraga u smislu aktiv-
nog trazenja infekcije tuberkuloze prije zapocinjanja li-
jecenja anti-TNFa terapijom, u vecini je zemalja snizilo

Zakljué¢ak

pojavnost manifestne tuberkuloze, ¢ak 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-TNFa terapiju nuzna.

Tuberkuloza nije bolest proslosti, ve¢ predstavlja
ponovni izazov lijeCnicima u svijetlu novih terapijskih
mogucénosti kroni¢nih bolesti koje moduliraju imunoloski
odgovor. Na tuberkulozu treba misliti, prepoznati je, dija-
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IMUNOSUPRESIJA | VIRUSNE INFEKCIJE U REUMATSKIM BOLESTIMA
IMMUNOSUPRESSION AND VIRAL INFECTIONS IN RHEUMATIC DISEASES

Adriana Vince ¢ Davorka Dusek

Sazetak

Infekcije su jedan od vodeéih uzroka mortbiditeta
i mortaliteta u bolesnika s reumatskim bolestima. lako su
bakterije najces¢i uzroci infekcija u tih bolesnika, imunosu-
presivna terapija koja poglavito djeluje na stani¢nu imunost
(kortikosteroidi, ciklosporin, ciklofosfamid, leflumomid
dijelom TNF-alfa antagonisti), suvremena monoklonska
protutijela), moze dovesti do reaktivacije i teskih klinickih

Kljuéne rijeci

slika uzrokovanih latentnim virusima kao $to su predstav-
nici porodice Herpesvirusa te hepatitis B i C virus. Oso-
bit problem ovih infekcija je diferencijalno dijagnosticka
mogucénost zamjene s egzacerbacijom osnovne bolesti. U
radu se ukratko prikazuju glavna klinicka obiljezja, dija-
gnosticki i terapijski pristupi najces¢im virusnim infekci-
jama u imunosprimiranih reumatskih bolesnika.

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, leflunomid, TNF-alfa antagonists etc.).

Key words

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.

immunosupression, viruses, Herpesviruses, hepatitis B, rheumatic disease

Uvod

Za kontrolu i eliminaciju virusnih infekcija po-
glavito je odgovorna stani¢na imunost, zastupljena od-
govarajué¢im brojem funkcionalno aktivnih CD4 i CD8
limfocita. Humoralna imunost bitna je pak u sprijeca-
vanju de novo virusnih infekcija. Suvremeno lijecenje
reumatoloskih bolesti ukljucuje Citav niz lijekova koji
modificiraju imunoloski odgovor putem direktne inhi-
bicije T-stani¢ne proliferacije (leflunomid, ciklosporin),
inhibicijom proinflamatornnog citokina TNF-alfa (TNF-
alfa antagonisti), te inhibicijom proliferacije B-limfocita
(rituksimab). Upotreba glukokortikoida dovodi do direkt-

Citomegalovirusne infekcije

nog limfoliti¢kog u¢inka na sveukupnu limfaticku po-
pulaciju. Svi ovi navedeni lijekovi ublazuju simptome
reumatoloskih bolesti, ali zbog osonovnog mehanizma
djelovanja omogucuju reaktivaciju latentnih i kroni¢nih
virusnih infekcija, poglavito herpesvirusnih poput CMV,
EBV, VZV, HSV infekcija, te kroni¢nog B hepatitisa. Vi-
rusne infekcije u reumatoloskih bolesnika mogu u pot-
punosti oponasati kliniku sliku egzacerbacije osnovne
reumatoloske bolesti te je prije modifikacije imunosu-
presivnog lijecenja potrebno uciniti dijagnosticku eva-
luaciju najces¢ih infekcija.(1)

Biologija, epidemiologija, patogeneza
Citomegalovirus (CMV) je jedan od najintrigant-
nijih predstavnika porodice Herpesvirida, koji uzroku-
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je sirok spektar bolesti u imunokompetentnih, te osobi-
to imunokompromitiranih bolesnika. CMV je pripadnik
je potporodice beta-herpesvirida (HHVS). Ciljne stanice
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za CMV su leukociti, neutrofili i monociti te endotelne 1
razli¢ite epitelne stanice. Covjek je jedini domacin ovom
virusu, koji je prosiren po Citavom svijetu tako da 50 -
85% sveukupne populacije stvori protutijela na CMV do
40. godine zivota. Virus se prenosi direktnim kontaktom
s osobe na osobu tjelesnim sekretima poput sline, mokra-
¢e ili spolnim putem. Takoder je mogu¢ prijenos priprav-
cima krvi ili prigodom transplantacije koStane srZi i so-
lidnih organa. Nakon relativno duge inkubacije od 4 do
8 tjedana dolazi do znacajne viremije pri ¢emu se virus
uglavnom zadrzava u leukocitima periferne krvi i moze
dospjeti u sve organe, a eliminacija aktivne infekcije ovisi
o T-limfocitima, ponajprije aktivaciji adekvatnog citotok-
sicnog (CD8) odgovora. Nakon primarne infekcije kojau
imunokompetentnog domacina najcescée prolazi klinicki
neprimjetno, slijedi dozivotan period latencije, gdje kao
rezervoar virusa sluze stanice mononuklearno-fagocitnog
sustava (MFS), kao i mati¢ne stanice kostane srzi, ali ne-
ma sinteze kompletnih virusnih Cestica. No kao i u drugih
herpesvirusa uvijek je moguca povremena reaktivacije vi-
rusa, uz ponovnu sintezu infekivnih viriona.

Klini¢ka slika

Teske 1 smrtonosne infekcije uzrokovane citome-
galovirusom tijekom lijeCenja opisane su tijekom lijece-
nja reumatskih bolesti, osobito sistemnog lupusa eritema-
todesa (SLE), reumatoidnog artritisa (RA) te dermatomio-
zitisa. Najc¢esce se radilo o bolesnicima koji su dobivali
visoke doze kortikosteroida uz ciklofosfamid. Kod ovih
bolesnika se moze javiti generalizirana CM V-infekcija
praéena febrilitetom, mialgijama, artralgijama, leukope-
nijom, trombocitopenijom te respiratornim distresom. Ta-
koder moze do¢i do afekcije pojedinog organskog susta-
va prac¢ene odgovaraju¢im klini¢kim slikama hepatitisa,
ezofagitisa, enteritisa, kolitis, intersticijske pneumoni-
je, retinitis i encefalitis (2). CMV moze dovesti do tes-
kih nekrotizirajucih oblika bolesti te se opisuju slucajevi
nekrotizirajuceg ileitisa pracenog perforacijom te teskih
nekrotiziraju¢ih pneumonija (3,4). Posebno tezak oblik
infekcije je hemofagocitni sindrom (HFS), u kojem do-
lazi do pojave nekontrolirane proliferacije stanica mono-
nuklearno-fagocitnog sustava u kostanoj srzi, jetri i sle-
zeni i limfnim ¢vorovima (5). Te stanice fagocitiraju sve

Epstein-Barr virusne infekcije

hematopoetske stanice, s posljedi¢nim nastankom teske
pancitopenije. ToCan patogenetski mehanizam je nepoz-
nat, no najvjerojatnije se radi o pojac¢anom lu¢enju inter-
leukina IL-2 te MCSF-a (macrophage colony stimulating
factor). Ishod HFS-a je u vecini slucajeva fatalan. [ sama
infekcija CM V-om ima imunosupresivni u¢inak ¢ime do-
datno olaksava razvoj bakterijskih i gljivi¢nih infekcija.
S druge pak strane CMV infekcija moze dovesti i do eg-
zacerbacije osnovne reumatoloske bolesti.

Dijagnostika

Najznacjniju ulogu u dijagnostici CM V-infekcije
u imunosuprimiranih danas imaju molekularni amplifika-
cijski testovi poput lancane reakcije polimerazom (PCR
- polymerase chain reaction). Znacajna viremija uvijek
prethodi nekoliko dana razvoju klinickih znakova lezije
ciljnog organa, pa ovi testovi imaju visoku prediktivnu
vrijednost i bitni su za pravodobnu primjenu terapije, po-
glavito u imunosuprimiranih osoba. Kvantifikacija CM V-
DNK moze se odredivati u leukocitima periferne krvi ili
u plazmi. Bitno je naglasiti da seroloske metode detekci-
je CMV-a nemaju dijagnosticko znacenje glede aktivne
infekcije jer je u imunosuprimiranih osoba imunosni od-
govor slab, pa se nakon reaktivacije virusa ne vida pojava
IgM-protutijela, ni porast titra IgG-protutijela.

Lije¢enje

Antivirusno lije¢enje indicirano je kod dokazane
CMYV infekcije u imunkompromitiranih osoba.

Ganciklovir je lijek izbora za profilaksu i lijece-
nje aktivne CM V-infekcije. Terapija se obi¢no zapocinje
parenteralno u dozi Smg/kg TT 2x na dan, a traje mini-
malno 3 tjedna, po mogucnosti uz tjedno praéenje vire-
mije. Ganciklovir ne eradicira CMV, pa su rekurentne
infekcije Ceste, a lijeCe se kao i inicijalne epizode. Nus-
pojave ganciklovira su mijelosupresija i nefrotoksi¢nost,
koje regrediraju nakon prestanka terapije. Ganciklovir
se smatra potencijalno teratogenim lijekom.

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

Biologija, epidemiologija, patogeneza

Epstein-Barrov virus (EBV) uzrokuje limfoprolife-
rativne bolesti u imunokompetentnih 1 imunokompromiti-
ranih bolesnika. Naj¢escée klini¢ka manifestacija infekcije u
imunokompetentnih osoba je infektivna mononukleoza.

EBYV je B-limfotropni DNK virus iz porodice Her-
pesviridae. Virus se razmnozava u B-limfocitima i sta-
nicama viseslojnog plosastog epitela Zdrijela. Virusna
DNK formira episom u stanici domacéinu. EBV genski
produkti (EBNA, LMP) dovode do jedinstvenog feno-
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mena, blastne transformacije i imortalizacije B-limfo-
cita pa potencijalno svaka EBV infekcija moze zavrsiti
neograni¢enom limfoproliferacijom.

Jedini domacin i izvor infekcije je Covjek. Virus
je ubikvitaran, a nakon Cetrdesete godine 90% ljudi ima
speciféna IgG protutijela kao dokaz kontakta s virusom.
Za prijenos potreban neposredan kontakt sa svjezom
tjelesnom tekucinom koja sadrzava aktivno repliciraju-
¢i virus, poglavito slinom. EBV se dakle naj¢esce pre-
nosi ljubljenjem, pijenjem iz iste boce, ¢ase i sl. Mogué
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je dakako prijenos transfuzijama krvi ili transplantaci-
jom organa i koStane srzi. Asimptomatski nosioci viru-
sa su vrlo Cesti (6).

Ovisno o ekspresiji pojedinih virusnih gena pri-
sutnost EBV-a u stanicama moze se oc¢itovati aktivnom
ili produktivnom, odnosno latentnom ili neproduktiv-
nom infekcijom. Aktivna infekcija zbiva se tijekom pri-
moinfekcije virusom u stanicama viseslojnog plo¢astog
epitela te u manjoj mjeri B-limfocitima. Latentna infek-
cija zbiva se poglavito u B-limfocitima.

Klinicka slika

Klinicka slika u reumatoloskih bolesnika. EBV ni-
je Cest uzro¢nik inefkcija u reumatoloskih bolesnika koji
primaju znacajne doze imunosupresivne terapije, najvje-
rojatnije zbog samog limfolitickog djelovanja kortikoste-
roida na B-limfocite koji su glavne ciljne stanice za ovaj
virus ¢ime se onemogucuje i njegova daljnja proliferaci-

Infekcije uzrokovane varicella-zoster virusom

ja. No, opisuju se sluacjevi teskih virusom povezanih he-
mofagocitnih sindroma kao i nastanak limfoma kod dava-
nja metotreksata. Klinicka slika hemofagocitnog sindro-
ma ocituje se febriltetom, pancitopenijom, a u kostanoj
srzi nalaze se umnozene stanice MFS -akoje u sebi sadr-
zavaju fagocitirane stanice mijelopoeze (7).

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

Seroloska dijagnostika EBV infekcije bitna je za
dokaz prethodne EBV-inekeije, dok se reaktivacija moze
sa sigurnosti dokazati samo pomoc¢u molekularnih testo-
va koji omogucéuju EBV DNA kvantifikaciju $to se danas
uvelike koristi u pra¢enju imunosuprimiranih bolesnika.

Lijeéenje

Ucinkovitog antivirusnog lijeka jo$ nema. Aciklovir
i famciklovir smanjuju replikaciju virusa, ali ne utje¢u na
pojavu simptoma, trajanje bolesti i pojavu komplikacija.

Biologija, epidemiologija, patogeneza

Varicella-zoster virus (VZV) uzrokuje dvije epi-
demioloski i klini¢ki razlicite bolesti. Varicela (vodene
kozice) primarna je, vrlo infekciozna, epidemijska bo-
lest najcesce djece, koja se manifestira karakteristicnim
generaliziranim osipom, dok je zoster endogena reakti-
vacija latentnog virusa, sporadi¢nog javljanja najéesce
u starijih osoba, a o€ituje s lokaliziranom pojavom ti-
picnog osipa

Covijek je jedini rezervoar VZV-a i jedini izvor za-
raze. Virus se prenosi kapljicnim 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 slucajeva na 1000 osoba
starijih od 60 godina. Promjene na kozi 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 di$nih putova. Nakon toga nastaje primarna viremi-
ja, daljnja replikacija virusa u stanicama retikuloendo-
telnog sustava, pa sekundarna viremija, kojom zapoci-
nje bolest i lokalizacija virusa u kozu i druga tkiva, npr.
SZS, u skladu s njegovim organotropnim osobinama. S
pojavom specifi¢nih protutijela virus i§¢ezava, no osta-
je u latentnom obliku u stanicama spinalnih ganglija i
ganglija kranijskih zivaca (Gasseri, oticum). Povremeno
dolazi do reaktivacije latentnog virusa. lako mehanizam
reaktivacije nije jasan, o¢ito dolazi do privremenog gu-
bitka mehanizama kontrole stani¢ne imunosti i stvara-
nja kompletnih viriona koji se §ire iz ganglija i njihovih
dorzalnih korjenova Ziv€anim putovima anterogradno i
retrogradno do koZe odnosno SZS-a, §to je naravno Ges-
¢e u osoba kojeprimaju imunosupresivnu terapiju.
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Klini¢ka slika

Varicela v imunokompromitiranih osoba moze
imati izrazito tezak klinicki tijek, pracena vrlo gustim
osipom, zahva¢enjem unutarnjih organa, hepatitisom,
miokarditisom, te teSkim oblicima pneumonitisa s raz-
vojem respiratorne insufucijencije.

Herpes zoster. Karakteriziraju ga jednostrana ve-
zikularna erupcija na ograni¢enu podruc¢ju dermatoma,
najcescée spinalnih ganglija, i oftalmic¢ke grane trigemi-
nusa, rijetko u podru¢ju maksilarne i mandibularne gra-
ne trigeminusa i gangliona geniculi, uz lokaliziranu bol
i parestezije koji se javljaju 48-72 sata prije kozne erup-
cije. Objektivne i subjektivne tegobe traju 10-30 dana.
Postherpeticka neuralgija moze trajati i viSe od mjesec
dana nakon nestanka koznih promjena,a pojavljuje se u
25 do 50% bolesnika starijih od 50 godina, kao poslje-
dica akutnog neuritisa.

Najvaznije ekstrakutane manifestacije zostera su
meningoencefalitis i encefalitis, motoricki ispadi zbog
lezija ganglijskih stanica prednjih rogova medule spina-
lis, transverzalni mijelitis i angiitis unutarnje karotidne
arterije s oSte¢enjima mozga (8). U imunokompromiti-
ranih osoba zoster moze imati tezak tijek, s dugotrajnim
izbijanjem koznih promjena, kutanom i visceralnom di-
seminacijom (9). Etioloska dijagnoza VZV-infekcija po-
stavlja se izolacijom virusa iz leukocita, vezikula i li-
kvora te dokazom specifi¢nih protutijela IgM klase po-
mocu imunoenzimskih testova (ELISA) u serumu. Mo-
gu¢ je i dokaz VZV-DNK u sadrzaju vezikula PCR teh-
nikom, $to je indicirano kod pojave vezikuloznog osipa
u imunokompromitiranih osoba, gdje je potrebna brza
dijagnoza i lijeCenje.

Neizravan dokaz VZV-infekcije je nalaz divovskih
multinukleararnih stanica s inkluzijama u razmazu sadr-
zaja vezikule obojenom po Giemsi (Tzanckov test).
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Lijecenje

U slucajevima varicele u imunokompromitiranih
osoba lije¢enje valja provesti aciklovirom parenteralno
(15-30 mg/kg/24 sata). Zoster oftalmicke grane trigeminu-
sa lije€i se peroralno aciklovirom 5x800 mg/5-7 dana, kao
1zoster u imunokompromitiranih bez obzira na lokalizaciju
da se sprijeci diseminacija bolesti. U slu¢aju generalizacije
zostera mora se primijeniti aciklovir parenteralno.

Ostali terapijski postupci obuhvacaju mjere simp-
tomatskoga lijeCenja te primjerene toalete, njege i pre-
hrane. Sekundarne bakterijske infekcije iziskuju odgova-
rajuce antimikrobno lije¢enje prema etioloskom agensu.

Prevencija

Bolesnike s VZV-infekcijama valja izolirati dok

Hepatitis B virus

se eflorescencije ne posuSe. Smatra se da bi varicela
zoster imunim globulinom (VZIG) obvezatno trebalo
dina koje nisu cijepljene protiv VZV-a i nisu prebolje-
le varicelu, a dosle su u izravan ili neizravan kontakt
s bolesnikom koji boluje od varicele. Za izloZene oso-
be starije od 15 godina primjena VZIG-a procjenjuje
se individualno.

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

Biologija, patogeneza

Virus hepatitisa B (HBV) mali je, dijelom dvolan-
¢ani DNK virus (42 nm) s ovojnicom, umnaza se putem
reverzne transkripcije. Nakon ulaska virusa u hepatocit
kompletna se dvolan¢ana 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 sluzi 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 odredenog dijela hepatocita pa se HBV infekcija po
svojoj infekciji svrstava u latentne infekcije poput her-
pes virusnih infekcija.

Klinicka slika

U odraslih osoba infekcija HBV-om rezultirat ¢e u
50% slucajeva slikom akutnog hepatitisa B, razlicite kli-
nicke tezine, dok se prijelaz u kroni¢nu infekciju moze
ocekivati od 2-10% zaraZenih osoba. Ukoliko kod imu-
nokomprimitiranih osoba dode do primoinfekcije HBV-
om postoji vedi rizik od teskog, pa ¢ak i fulminantnog
oblika hepatitisa. Takoder je ¢es¢i prijelaz u kroni¢nu in-
fekciju. Obzirom na definitivno potvrdenu Cinjenicu 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
uobicajeni dijagnosticki algoritam ukljuciti odredivanje

Hepatitis C virus

HBV i HCV serumskih biljega. Na reaktivaciju treba po-
misliti ako u HBsAg pozitivne osobe dode do elevacije
aminotransferaza koja moze varirati od blagog povisenja
pa sve do fulminantnog hepatitisa. Za dokaz reaktivaci-
je potrebno je svakako uc¢initi HBV DNA kvantifikaciju
PCR metodom. Opisani su ¢ak i slucajevi HBV reakti-
vacije u osoba koje su ve¢ stvorile anti-HBs protutijela.
punosti razjasnjen, prvenstveno se vjerojatno radi o gu-
bitku CD4 stani¢ne kontrole nad virusnom replikacijom,
dok po prekidu imunosupresivne terapije moze doci do
jos intenzivnije imunoloski modificirane destrukcije he-
patocita. Takoder se smatra da glukokortikotoidi mogu
direktno stimulirati HBV replikaciju te su najvazniji pre-
disponirajuci faktor za HBV reaktivaciju (11). Svi pato-
genetski mehanizmi HBV reaktivacije kod reumatoloskih
bolesnika nisu do kraja prouceni, ali iskustva koja posto-
je kod ostalih imunosuprimiranih bolesnika (transplanta-
cije solidnih organa, koStane srzi, kemoterapija) nalaze
sljedece dijagnosticke postupke kod bolesnika kod kojih
¢e biti potrebna dugotrajna imunosupresivna terapija: 1.
obavezna provjera HBV serumskih biljega, 2. pracenje
hepatograma tijekom imunosupresivne terapije, 3. u slu-
¢aju povisenja aminotransferaza odredivanja HBY DNA
kvantitativno, 4. u slucaju dokazane viremije primjena
lamivudina u dozi od 100 mg p.o., 5. procjena moguéno-
sti smanjenja imunosupresije (11). Trajanje lamivudinske
terapije ovisi o tezini reaktivacije, tezini osnovne bole-
sti, no obic¢no ¢e iznositi nekoliko mjeseci.

Biologija, patogeneza

Virus hepatitisa C (HCV) je jednolan¢ani RNK
virus s ovojnicom iz porodice Flaviviridae. Virusni ge-
nom je izrazito poslozan mutacijama te uspjes$no izbje-
gava imunoloski odgovor domacina Sto rezultira prelas-
kom u kroni¢nu infekciju u cak 80% zarazenih osoba,
od koji ¢e do 70% raziviti kroni¢nu jetrenu bolest s pro-
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gresijom u cirozu u 25% u narednih 20-35 godina. Ra-
zvoj fibroze brzi je imunokompromitiranih osoba §to je
prvo uoceno kod bolesnika s HIV/HCV koinfekcijom
kod kojih je razvoj ciroze 4-5 puta brzi. Virus se u hepa-
tocitima nalazi u citoplazmi, a patogeneza samog jetre-
nog ostecenja je vjerojatno posljedica direktnog uéinka
virusa i imunosnih mehanizama posredovanih citotok-
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si¢nim limfocitima. Stoga je procjena stvarnog ucinka
imunosupresivne terapije na oStecenja jetre joS uvijek
predmetom istraZivanja.

Klini¢ka slika

Za pretpostaviti je da ¢e dugotrajna primjena imu-
nosupresivne terapije, prvenstveno kortikosteroida, ipak
ubrzati razvoj ciroze u reumatoloskih bolesnika koji ima-
juHCYV infekciju, no ukoliko se radi o HCV-induciranoj
reumatoloskoj manifestaciji infekcije, standardno lijece-
nje pegiliranim interferonom i ribavirinom, imati ¢e po-
zitivan ucinak, ali sa Cestim relapsima infekcije. Opisa-
ni su slucajevi fulminantnog fibrozirajuéeg kolestatskog
hepatitisa kod imunokompromitiranih bolesnika koji su
primali ciklofosfamid i kortikosteroide. Ovaj oblik HCV
bolesti je karakteriziran progresivnom kolestazom, je-
trenim zatajenjem, a patohistoloske promjene ukljuc¢uju
periportalnu fibrozu, balonastu degenraciju hepatocita
uz minimalnu upalnu infiltraciju (12).

Jedan od glavnih problema HCV infekcije je ve-
lika ucestalost ekstrahepatalnih manifestcija (do 38%)
koji uvelike mogu oponasati simptome reumatoloskih

Zakljuéak

bolest poput artralgija, mialgija, umora, vaskulitisa, sic-
ca sindroma, porphyria cutanea tarda (13). Artritis kod
bolesnika sa HCV infekcijom moze ne samo klini¢-
kom slikom podsjecati na RA, ve¢ se u krvi takvih bo-
lesnika moze naéi reumatoidni faktor, §to dodatno mo-
ze otezati postavljanje primarne dijagnoze. Artritis i
vaskultis kod HCV-inficiranih bolesnika se povezuju sa
krioglobulinemijom.

Bududi da ekstrahepatalne manifestacije HCV-
infekcije mogu oponasati reumatoloske bolesti, osobito
SLE, potrebno kod svih de novo dijagnosticiranih reu-
matoloskih bolesti uciniti testiranje na HCV (14).

Pristup lijeCenju hepatitisa C u eumatskih boles-
nika je individualan i mora se zasnivati na odlicnom
timskom radu lijecnika imunologa, reumatologa, infek-
tologa, hepatologa. Potrebno je procijeniti mogucénost
kombiniranog ucinka imunosupresivne i interferonske
terapije, snizavanje imunosupresivne terapije, postoja-
nje pancitopenije, bubrezne lezije. itd. Nekontrolirana
autoimuna bolest apsolutnaje komtraindikacija za pri-
mjenu interferona.

Bolesnici s reumatskim bolestima podlozni su re-
aktivaciji latentnih virusnih infekcija, koje svojim ne-
kontroliranom replikacijom mogu dovesti do teskih obli-
ka bolesti. Stoga je prije zapocinjanja lije¢enja ovoh bo-
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LIJECENJE FEBRILNOG IMUNOSUPRIMIRANOG BOLESNIKA
THE TREATMENT OF FEBRILE IMMUNOSUPPRESSED PATIENT

Mirando Mrsi¢

Sazetak

Infekcije su glavni uzrok morbiditeta i moratlite-
ta u imunokompromitiranih bolesnika. Nepravodobno
prepoznavanje infekcije u tih bolesnika moze dovesti
do brzog razvoja septickog Soka i smrti unato¢ poduze-
tim terapijskim mjerama. Prepoznavanje i lijeCenje in-
fekcija u imunokompromitiranih bolesnika predstavlja
za kliniCara tezak zadatak iz viSe razloga: klinicke ma-
nifestacije infekcija u nekih bolesnika tesko se razlikuju
od klinickog tijeka njihove bolesti (npr. febrilitet u boles-
nika s reumatoloskim bolestima); u¢inak imunosupre-

Kljucne rijeci

sivne terapije moze uzrokovati nedostatak uobicajenih
manifestacija infekcije kao Sto su temperatura i upala
(npr. primjena glukokortikosteroida); spektar mogucih
uzrocnika infekcije je vrlo §irok Sto otezava primjenu
ciljane empirijske antiinfektivne terapije.

Temperatura sa ili bez vidljivog mjesta infekci-
je najcesci je znak nastanka infekcije u bolesnika koji
primaju imunosupresivnu terapiju. Pneumonije su naj-
¢es¢i uzrok po zivot opasnih infekcija u bolesnika koji
primaju imunosupresivnu terapiju.

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 difficult 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-

Key words

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

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.

immunosuppressive therapy, infections, febrile neutropenia

Uvod

Infekcije su glavni uzrok morbiditeta i moratliteta u
imunokompromitiranih bolesnika. Nepravodobno prepoz-
navanje infekcije u tih bolesnika moze dovesti do brzog raz-
voja septickog Soka i smrti unato¢ poduzetim terapijskim
mjerama. Prepoznavanje i lije¢enje infekcija u imunokom-
promitiranih bolesnika predstavlja za klinicara tezak zada-
tak iz vise razloga: klinicke manifestacije infekcija u nekih

bolesnika tesko se razlikuju od klinickog tijeka njihove bo-
lesti (npr. febrilitet u bolesnika s reumatoloskim bolestima);
uc¢inak imunosupresivne terapije moze uzrokovati nedosta-
tak uobicajenih manifestacija infekcije kao $to su tempera-
tura i upala (npr. primjena glukokortikosteroida); spektar
mogucih uzro¢nika infekcije je vrlo Sirok Sto otezava pri-
mjenu ciljane empirijske antiinfektivne terapije.

Klini¢ka slika infekcija u imunokompromitiranih bolesnika

Temperatura sa ili bez vidljivog mjesta infekcije
najces¢i je znak nastanka infekcije u bolesnika koji pri-
maju imunosupresivnu terapiju. U reumatoloskih boles-
nika temperatura kao znak aktivne bolesti prisutna je u
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vecine bolesnika te stoga porast temperature moze biti
neprepoznat. Primjerice u bolesnika sa sistemskim lupus
eritematodesom oko jedna trecina ih se hospitalizira zbog
febriliteta nejasnog uzroka. U oko 2/3 slucajeva tempera-
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tura je uzrokovana samom bolesc¢u dok je u jedne treci-
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%
$to samo po sebi podcrtava znac¢aj pravodobne dijagnoze
1 empirijske terapije. Vec¢ina bolesnika sa smrtnim isho-
dom primala je u terapiji glukokortikosteroide koji zbog
svog antiinflamatornog i antipiretskog u¢inka 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 prakti¢ki moze izostati.

Pneumonije su najceséi uzrok po zZivot opasnih in-
fekcija u bolesnika koji primaju imunosupresivnu tera-
piju. Klini¢ka slika moze biti od teSke sa visokom tem-
peraturom, kasljem i infiltrativnim promjenama u pluc-
nom parenhimu do blage klinicke slike posebno u sku-
pini bolesnika koji primaju glukokortikosteroide.

U bolesnika s razli¢itim reumatoloSkim bolestima
propagacija bolesti u sredignji Zivéani sustav (SZS) nije
tako rijetka pojava. U tih bolesnika zbog primjene imuno-
suopresivne terapije moze do¢i do razvoja infekcija SZS
koje u nekim slu¢ajevima tesko se razlikuju od klinicke
slike osnovne bolesti. Najcesce se radi o akutnom i kro-
ni¢nom meningitisu te fokalnim lezijama mozgovine.

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

Gorniji respiratorni trakt ~ Sinusitis

Virusi
Doniji respiratorni trakt ~ Bronhopneumonija

Pneumonija

Meningitis
Encefalitis

Sredi$niji ziv¢ani sustav

Genitourinarni trakt Dizuri¢ne tegobe

Mijesto infekcije Klinicka slika Uzroc¢nik Dijagnostika
Krv Bakterijemija Zlatni stafilokok Hemokulture
(temperatura sa ili Enterokok
bez lokalne infekcije  Gram negativne bakterije
Kandida

Streptokok pneumonije
Hemofilus influenze
Piogeni streptokok
Zlatni stafilokok
Anaerobne bakterije

Streptokok pneumonije
Hemofilus influenze

Zlatni stafilokok

Gram negativne bakterije
Legionela

Mikoplazma pneumonije
Klamidija pneumonije
Oportunistic¢ke infekcije:
Pneumocistis karini, Kandida,
Aspergilus, Mukor, Rizopus,
Fuzarijum, Kriptokok,
Histoplazma)

Mikobakterija

Nokardija

Citomegalovirus

Kriptokok, Litreija, Streptokok
pneumonije, Hemofilus
influenze, Neiserija, Nokardija,
Toksoplazma, Aspergilus,
Kandida

Gram negativne bakterije,

Koagulaza negativni stafilokok,  UZVili CT
Kandida
Kosti i zglobovi Artritis Zlatni stafilokok Rtg kosti
Osteomijelitis Hemofilus influenze Scintigrafija kosti
(djeca < 5 godina) uzv
Streptokoki CTili MR
Gram negativne bakterije Kultura sinovijalne tekucine
Kandida Kultura punktata

Aspiracija sinusa

Biopsija sluznice

(u slu¢aju negativnog
rezultata primijeniti empirijsku
antibiotsku terapiju)

Rtg srca i pluca

CT pluéaili MR
Serologija

Kultura iskasljaja
Bronhoskopija
Transbronhalna ili
transtorakalne biopsija
Torakocenteza
Otvorena biopsija pluc¢a

CT ili MR mozgaq,
Lumbalna punkcija
Stereotaksijska biopsija mozga

Urinokultura
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Od svih infekcija u bolesnika koji primaju imuno-
supresivnu terapiju najéesce se dijagnosticiraju upale do-

njih disnih puteva (30-50% bolesnika). U tablici 1 prika-
zane su najcesc¢a mjesta infekcije 1 najceséi uzrocnici.

Lijec¢enje infekcija u imunokompromitiranih bolesnika

LijeCenje infekcija u imunokompromitiranih bo-
lesnika moze 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-
ze primijeniti u bolesnika koji imaju normalne ili blago
snizene vrijednosti neutrofila.

Ucestalost i tezina infekcija ovisi o teZini i traja-
nju neutropenije (vidi tablicu 2.)

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

<100 500 1000 1500 2000
28% 19% 10% 5% 2%

Broj neutrofila
Rizik infekcije

Empirijska terapija primjenjuje se u imunosupri-
miranih bolesnika u kojih nema dokazane infekcije, a
klinicka slika ukazuje na razvoj septickog Soka. Pose-
bice u bolesnika s temperaturom, neutropenijom i zna-
cima teske infekcije potrebno je odmah zapoceti s anti-
biotskom terapijom uz istovremenu agresivnu dijagnos-
tiku u svrhu izolacije uzro¢nika (vidi tablicu 1). U em-

pirijskoj terapiji posebno mjesto ima antibiotska terapi-
ja protiv pseudomonasa zbog visoke smrtnosti infekcije
ovom bakterijom u febrilinih neutropeni¢nih bolesnika.
Posljednih godina zbog razvoja meticilin rezistentnih so-
jeva stafilokoka 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 gljivi¢nih izolata na poje-
dinom odjelu kao treca linije terapije uz amfotericin B
primjenjuju se i novi antifungici kao §to 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 najcesce infekcije u bo-
lesnika s centralnim venskim kateterom.

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

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

L<0,5

T>38°C

Cefepim
Ceftazidim

!

Piperacilin - tanzobaktam
Gentamicin

Vankomicin

Y

Y v

v

y Pozitivna kultura Vruéica
Bez vrucice L
L>10 Vruéica Karbapenem
! Antibiogram Amikacin

v
Vruéica
Amfo-B

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 mijestu katetera
Infekcija tunela katetera

Pozitivne hemokulture

Empirijski primijeniti vankomicin ili ciljanu antibiotsku terapiju
Izvaditi kateter, empirijski primijeniti vankomicina ili ciljanu antibiotsku terapiju
Izvaditi kateter i ODMAH primijeniti ciljanu antibiotsku terapiju
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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 lijece transplanta-
cijom hematopoetskih mati¢nih stanica. U tih bolesnika
potrebno je odmah zapoceti s empirijskom antibiotskom
terapijom uz sve nuzne mjere potpore te agresivnu dija-
gnosti¢ku proceduru u svrhu §to ranije izolacije uzro¢ni-
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USPJESNOST LIJECENJA LEFLUNOMIDOM (ARAVA®)
U BOLESNIKA S REUMATOIDNIM ARTRITISOM

LEFLUNOMIDE (ARAVA®)
IN THE TREATMENT OF RHEUMATOID ARTHRITIS

Dusanka Martinovi¢ Kaliterna

Reumatoidni artritis (RA) je multisistemska pro-
gresivna bolest, obiljeZzena znac¢ajnim zglobnim promje-
nama, koje su razlog pogorsanja kvalitete Zivota uz po-
sljedi¢nu 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-
¢anje de novo sinteze pirimidina, odnosno progresija iz
G1 u S fazu stani¢nog ciklusa. Osnovni imunomodula-
torni u¢inak leflunomida je inhibicija de novo sinteze
pirimidina putem selektivne inhibicije klju¢nog enzima
dihidro-ortat dehidrogenaze (2).

Novije studije upucuju da je protuupalni uéinak
leflunomida izravno povezan s njegovom sposobnosti
da inhibira osteoklastogenezu, jednako kao i produk-
ciju metaloproteinaza i ostalih citokina u sinovijalnoj
membrani (3). Leflunomid ima utjecaj i na transendo-
telnu migraciju monukleranih stanica kao 1 na smanje-
nje njihove adhezijske sposobnosti, §to vodi ka blokadi
aktivacije 1 prijenosa stanica u inflamirano sinovijalno
tkivo bolesnika s RA (4).

lako vecina autora daje prednost kombiniranoj
primjeni lijekova koji modificiraju bolest, moze se za-
poceti i monoterapija leflunomidom S§to pruza mogué-
nost boljeg pracenja mogucih nuspojava. Savjetova-
na inicijalna terapija od 100 mg leflunomida dnevno
medu na$im bolesnicima rezultirala je ve¢im brojem
nuspojava nego pocetna doza od 20 mg dnevno. Naj-
¢esée nuspojave su bile: proljevi, porast transamina-
za, alopecija.

U bolesnika koji su imali povoljan terapijski
u¢inak uz zadovoljavajuée objektivno pracenje (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 doslo do
zadovoljavajuceg poboljsanja odlucili smo se za kom-
binaciju s metotreksatom.

Metotreksat je lijek koji se najcesée rabi u upal-
nim reumatskim bolestima. Ima sposobnost inhibicije
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dihidrofolat reduktaze, na na¢in da smanjuje za puri-
ne neophodan izvor folata. Smatra se da je protuupalni
ucinak metotreksata povezan i s indukcijom odnosno
povecanim stvaranjem izvanstani¢nog adenozina, nje-
govom interakcijom sa specificnim stani¢nim recep-
torima uz posljedi¢nu inhibiciju luc¢enja interleukina
(IL8, IL6, te smanjenje sinovijalne ekspresije kolage-
nih gena. Metotreksat osim protuupalnog o¢ito ima i
antiproliferativni u¢inak naro¢ito u odnosu na aktivi-
rane monocite (5).

Tijekom tromjese¢nog pracenja najbolji terapijski
ucinak postignut je upravo u bolesnika s kombinacijom
leflunomida i metotreksata (HAQ <1, DAS 28 <2,6). S
obzirom na relativnu toksi¢nost metotreksata u starijoj
populaciju ovu smo kombinaciju rabili u osoba mlade i
srednje dobi. U bolesnika kod kojih su radi visokih vri-
jednosti reaktanta upale aplicirani glukokortikoidi po-
stupno je reducirana doza do iskljucenja.

Monoterapija leflunomidom se pokazala priklad-
nom u starijih osoba s drugim kroni¢nim bolestima, na-
roCito u dijabeticara. U mladih osoba s nuspojavama na
salazopirin 1 metotreksat takoder smo uspjesno primi-
jenili monoterapiju leflunomidom.

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

Jednaki zadovoljavajuéi u¢inak se postigao do-
davanjem leflunomida metotreksatu. Za sada nemamo
iskustva o kombinaciji leflunomida i pojedinih biolos-
kih lijekova.

Misljenja smo da leflunomid valja razmatrati
kao lijek prvog izbora u odredenim skupinama bole-
snika, premda je i kombinacija s metotreksatom izrazi-
to djelotvorna.

67



Slika. Uspjesnost lije¢enja leflunomidom u bolesnika s reumatoidnim artritisom
Figure. Leflunomide treatment efficacy in patients with rheumatoid arthritis

Monoterapija leflunomidom
(n=50)

7 (14%) 20 (40%)

Nuspojave, Poradi
prekid terapije nedostatnog odgovora
leflunomidom (HAQ>1, DAS 28>2,6)
uveden MTX

5(12,5%) 18 (36%)

Usprkos uvodenju MTX Monoterapija
nedostatan odgovor leflunomidom
(HAQ>1, DAS 28>2,6) (HAQ<1, DAS 28<2,6)
uvodi se
bioloska terapija

Valja voditi racuna da je primjena samo jednog
lijeka izrazito vazna za psiholosko stanje kroni¢nog bo-
lesnika kao $to je i reduciranje kortikosteroidne terapije
vazno za dugoro¢nu prognozu reumatskih bolesnika.
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Sazetak

Reumatoidni artritis (RA) je kroni¢na, sistemska
upalna bolest koja je tri puta ¢es¢a u zena. U patogenezi
RA i perpetuiranju upale vaznu ulogu imaju brojni citokini
1 imune stanice. Ova spoznaja uspjesno je upotrebljena za

Kljuéne rijeci

razvoj i upotrebu novih i znacajno ucinkovitijih nacina lije-
¢enja, primjerice, anticitokinskih pripravaka. Cilj lijecenja
bolesnika s RA je postizanje remisije. U radu smo prikazali
petero bolesnika s RA uspjesno lijecenih etanerceptom.

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
identified as important mediators in the pathogenesis
and perpetuation of inflammation in RA. This informa-

Key words

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

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

Reumatoidni artritis (RA) je kroni¢na, sistemska
upalna bolest koja je 2 do 3 puta ¢eSc¢a u zena. Obiljezje
RA jest perzistirajuéi sinovitis koji uglavnom simetri¢no
zahvaca periferne zglobove. Prema rezultatima epidemi-
oloskih studija poznato je da RA vodi oste¢enju zglobo-
va unutar 2 godine, uzrokuje izrazita funkcijska ograni-
¢enja i skraduje zivot 5 do 7 godina zbog prerane atero-
skleroze. U patogenezi RA i perpetuiranju upale vaznu
ulogu imaju brojni citokini i imune stanice (1,2). Ova
spoznaja uspjesno je upotrebljena za razvoj i upotrebu
novih i zna¢ajno uc¢inkovitijih nacina lijeCenja, primje-
rice, anticitokinskih pripravaka (3).

Cilj lijecenja bolesnika od reumatoidnog artritisa
(RA) jest posti¢i remisiju. Aktivnost bolesti oznacavamo
s indeksom aktivnosti - DAS 28. Remisija je definirana
ako je DAS 28 <2,6. Mala aktivnosti RA je kad je DAS
28 izmedu 2,6-3,2, a osrednja kad je DAS 28 3,2-5,1. Ja-
ka aktivnost RA je kad je DAS 28 veci od 5,1. (4,5).

Etanercept je prvi lijek, do sada jedini na listi HZ-
Z0-a u Hrvatskoj, odobren za lijecenje juvenilnog idio-
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patskog artritisa (JIA) u djece od 2004. godine. Etaner-
cept je jedan od tri danas prisutna anti-TNF lijeka koja
primjenjujemo u lije¢enju RA i SpA od 2006. godine u
nas. Sva tri lijeka inhibiraju aktivnost TNF-alfa, kljuc-
nog proupalnog citokina. linfliksimab se mora istodobno
primjenjivati s metotrexatom (MTX) koji inhibira stva-
ranje protutijela protiv infliksimaba - kimeri¢nog (misje-
ljudskog) monoklonskog protutijela. Adalimumab i
etanercept se ne moraju upotrebljavati u kombinaciji s
MTX no njihova djelotvornost u poboljsavanju funkci-
je i sprecavanju ostecenja zgloba je znacajno bolja ka-
da se primjenjuju zajedno s MTX (3,6).

Etanercept je 1998. godine odobren od FDA/
EMEA za RA, JIA, psorijati¢ni artritis (PsA), ankilo-
zantni spondilitis (AS) i psorijazu (Ps). Dakle, u svije-
tu se vise od 8 godina primjenjuje u lijecenju bolesni-
ka s RA i seronegativnim spondiloartritisima (6,7). Eta-
nercept je rekombinantni solubilni TNF receptor (p75).
To je humani fuzijski protein sastavljen od izvanstanic¢-
nog, ligand-vezuéeg dijela visokog afiniteta tipa 2 TNF
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Tablica. Prikaz DAS 28 i HAQ tijekom $estomjeseénog lije¢enja etanerceptom bolesnika s RA
Table. DAS 28 and HAQ during six-month treatment of RA patients with etanercept

. Lijecenje DAS28 HAQ
Belealle oS Spel o Sada Ot 12%. 24t. Ot. 124. 244
D.J. 25 M MTX, GK, LFL MTX 530 3,80 260 1,7 1,1 <1
AM. 60 M MTX, GK, LFL, 3. infliksimab MTX 6,40 350 <26 20 1,0 <1
J.P. 31 Z MTX, GK, LFL, 3. infliksimab MTX 7,10 4,10 260 1,9 09 <1
Z.P. 58 Z sulfasalazin, resochin, MTX 5,40 4,11 3,19 2,0 1,5 1,0
MTX 20 mgfhj., GK

M.J. 70 Z soli zlata, sulfasalazin, resochin, GK 7,34 4,48 2,5 1,0
MTX 10 mg/tj. + GK >25 mg

N.G. 59 Z sulfasalazin, soli zlata, antimalarik,  GK 6,02 2,0
MTX 15 mg/j. + GK >20 mg

receptora (p75) koji je vezan na Fc dio ljudskog IgGl1.
Ovaj fuzijski protein veze i TNF-alfa i TNF-beta (lim-
fotoksin). Etanercept ne aktivira komplement, ne izaziva
lizu ni kaspaza ovisnu apoptozu stanice. Poluzivot mu
je 3-5 dana, a klinicki u¢inak 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. Najuobicajenija nuspojava u odraslih je blaga
reakcija na mjestu primjene lijeka. Medu ostale mogu-
¢e nuspojave ubrajaju se: infekcije (i tubrekuloza), ur-
tikarija, proljev, vrucica i drugi (6).

U radu smo prikazali nasa 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 reumatoloskog drustva 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 inflik-
simabom (po primitku 3. doze) zbog alergijske reakcije
odnosno subfebrilnosti nejasnog uzroka. U troje od ¢e-
tvoro bolesnika koji su lije¢eni primjenom etanercep-

Literatura

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 znacajno poboljSa-
nje funkcijskog statusa iskazanog HAQ-om u svih ce-
tvoro bolesnika. Svi su bolesnici uz etanercept primali
1 MTX. U jedne bolesnice primjena etanercepta je u Cet-
vrtom mjesecu. Nakon tri mjeseca lijeCenja samo eta-
nerceptom doslo je do poboljsanja. DAS 28 nakon 12
tjedana lijeCenja iznosio je 4,48 u odnosu na aktivnost
bolesti prije uvodenja etanercepta (DAS 28 7,34). Doslo
je 1 do poboljsanja funkcijskog statusa (HAQ).

Dva mjeseca nakon uspjesnog lijeCenja etaner-
ceptom bolesnika s PsA i SeCernom bolesti, lijek je tije-
kom 4 tjedna izostavljen zbog infekcije mokra¢nog su-
stava koja je lijeCena antibioticima. Mjesec dana po po-
novnom uvodenju etanercepta bolesnik je hospitaliziran
zbog vruéice. Iz krvi je izoliran Staphyloccocus aureus,
primijenjeni su antibiotici prema nalazu antibiograma a
etanercept izostavljen uz postupno pogorsanje osnovne
bolesti - PsA. Razmatramo ponovno zapocinjanje te-
rapije etanerceptom jer su u bolesnika kotraindicirani
NSAR, MTX i Sulfasalazin.
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ULOGA LIMFOCITA B U PATOGENEZI REUMATOIDNOG ARTRITISA
THE ROLE OF B-LYMPHOCYTES IN PATHOGENESIS OF RHEUMATOID ARTHRITIS

Srdan Novak

Patogeneza reumatoidnog artritisa (RA) pred-
met je znanstvenih rasprava dugi niz godina. Otkrice
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 osStecenja. Vremenom se pokazalo da ne-
maju svi bolesnici s RA cirkulirajué¢i RF te da koli¢ina
IK i protutijela nije uvijek u korelaciji s upalnim oste-
¢enjem. Ta saznanja dovela su do teorije po kojoj su T-
stanice kljucne za patogenezu RA (1). Medutim, nova
istrazivanja ponovno upucuju na vaznost stanica B kao
kljuénih u patogenezi RA. Tome pridnosi i otkri¢e pro-
tutijela na cikli¢ke citrulinirane proteine koji su najspe-
cifi¢niji seroloski biljezi RA a povezuju se s oSte¢enjem
zgloba. Polimorfizam receptora FC-y koji vezu IK i ko-
reliraju s razinom TNFa a danas se smatra genetickim
faktorom rizika za RA §to takoder naglasava ulogu IK
u patogenezi RA (2).

Osim produkcije imunoglobulina i protutijela,
B-limfociti imaju i druge uloge koje su klju¢ne u pato-
genezi RA. Prisutnost imunoglobulina na njihovoj po-
vrsini €ini 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 poticu makrofage na izlucivanje pro-
upalnih citokina koji iznova poticu upalu i oStecenje
zgloba. B-limfociti luce citokine kao Sto su TNF, IL-6 i
limfotoksin B. Njihovo izlu¢ivanje nije potaknuto samo
vezanjem antigena na receptor B-limfocita, ve¢ i veza-
njem kostimulirajuceg liganda (aktiviranih T limfocita,
makrofaga i dendritickih stanica) na kostimulirajuéi re-
ceptor B-limfocita te izlaganjem B-limfocita citokini-
ma proizvedenih od ostalih imunoloskih stanica (3-6).
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Limfotoksin B kojeg luc¢e B-limfociti moze neposred-
no utjecati na razvoj upalnog procesa, poticuci stvara-
nje novih limfoidnih struktura u sinoviji. Organiziranje
ovih stanica u limfoidne strukture podrzava kontinuira-
no stvaranje autoimune reakcije, upalu zgloba i ostece-
nje kosti (7).

CD20 je povrsinski antigen B-stanica prisutan u
razli¢itim stadijima njihova razvoja i predstavlja mo-
guci cilj za lije¢enje monoklonskim protutijelima. Ulo-
ga CD20 nije u potpunosti objasnjena ali se ¢ini da je
ukljucen u regulaciju rasta i diferencijaciju stanica B,
vjerojatno djelujuci kao kalcijev kanal (Tedder i Engel,
1994.). S obzirom na to da se CD20 molekula na po-
vrsini stanice pojavljuje samo u odredenim razvojnim
oblicima B-limfocita a nije izraZzena na mati¢nim stani-
cama, pro-B limfocitima i plazma stanicama, deplecija
B-stanica putem CD20 nece dovesti do trajnog gubitka
B-stanica niti ¢e utjecati na imunosni odgovor usmje-
ren na patogene organizme. Time molekula CD20 po-
staje savrSeni ciljni antigen za lijeCenje monoklonskim
protutijelima (8,9).

Rituksimab (RTX) je kimeri¢ko protutijelo ko-
je se sastoji od postojanog dijela ljudskog IgG1 kapa i
promjenjivog dijela misjeg protu-CD20 protutijela. On
selektivno uklanja CD20-pozitivne B-limfocite posred-
stvom triju mehanizama: komplementom posredova-
nom razgradnjom limfocita B, stani¢no-posredovanom
citotoksi¢noscu i apoptozom (10). RTX se u lijeCenju
RA primjenjuje u ciklusima koji se sastoje od dvije in-
fuzije (1000 mg RTX 1.1 15. dana lijecenja uz prethod-
nu primjenu metilprednizolona). Nakon prvog ciklusa,
RTX izaziva brzo, gotovo potpuno, i odrzano uklanja-
nje perifernih CD20-pozitivnih limfocita B. Prvi znaci
oporavka stanica B u pravilu se uocavaju 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 Ani¢

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 prosirena na 22 bolesnika)
(12,13) pokazala je vecu stopu klinickog poboljsanja u
bolesnika lijecenih RTX-om u odnosu na oc¢ekivane re-
zultate (bolji odgovori ACR20, ACR50 1 ACR 70). Isto-
dobna primjena glukokortikoida i ciklofosfamida pobu-
dila je sumnju u djelotvornost RTX koja je otklonjena
u kasnijim randomiziranim klini¢kim studijama (RCT).
Rezultati studija koje su slijedile - monoterapijska pri-
mjena RTX ili u kombinaciji s metotreksatom (MTX)
- potvrdili su klini¢ku djelotvornost uz zadovoljavaju-
¢i sigurnosni profil u bolesnika s refraktornim oblici-
ma RA (14-17).

Rezultati prvog RCT objavljeni su 2004. (10).1°
Studija je ukljucila 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 ucinak lijeenja je procijenjen nakon 24 i 48 tjedana.
Sve skupine lijecene rituksimabom pokazale su znacaj-
no bolje klinicke odgovore izrazene kao postotak boles-
nika koji su postigli odgovore ACR 50 i ACR20. Ova
jednogodisnja studija nije dokazala razliku u pojavi in-
fekcija izmedu skupine lijecene metotreksatom i one li-
jecene rituksimabom.

DANCER studija objavljena 2006. godine pred-
stavlja rezultate faze IIb ispitivanja djelotvornosti i si-
gurnosti primjene RTX (11).!" Studija je ukljucila 465
bolesnika s aktivnim RA usprkos standardnoj terapiji
ukljucujuci bioloske 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 statisticki znacajno ve-
¢u stopu odgovora ACR20 (55% i 54%), u odnosu na
placebo (28%). Isti je rezultat dobiven i s odgovorom
ACRS50 (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-
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¢enja (DAS28, EULAR-ov odgovor), slijedili su prika-
zani obrazac rezultata. Funkcionalni indeksi FACIT-F ,
HAQ i DI takoder su pokazali povoljne u¢inke RTX u
bolesnika s RA. Studija DANCER pokazala je da pri-
mjena glukokortikoida znacajno smanjuje ucestalost i
intenzitet infuzijskih reakcija.

Djelotovornost RTX u bolesnika s RA prethod-
no lijecenih blokatorima TNF-o dokazana je studijom
faze Il - REFLEX. Ovaj dvogodisnji RCT je ukljucio
517 bolesnika s aktivnim RA usprkos primjeni najmanje
1 blokatora TNF-a (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-
¢ajno vecoj mjeri u odnosu na skupinu koja je primila
placebo (51% vs. 18%; p<0,0001). Jednaki su rezultati
dobiveni s odgovorima ACRS50 (27% vs. 5%) i ACR70
(12% vs. 1%), EULAR-ovim umjerenim do dobrim od-
govorom (65 vs. 22%). RTX je pokazao dobar uc¢inak na
pojedinacne laboratorijske pokazatelje aktivnosti bolesti
kao $to su brzina sedimentacije eritrocita i koncentra-
cija CRP-a. U studiji REFLEX pokazale su se indicije
koje upucuju na usporenje radioloske progresije bolesti
uz primjenu RTX. Promatrani funkcionalni parametri
i pokazatelji kvalitete zivota bolesnika takoder su po-
kazali znacajno poboljsanje u bolesnika koji su primali
RTX. Najcesce nuspojave bile su infuzijske reakcije, a
zabiljeZena je neSto veca stopa infekcija u skupini lije-
¢enoj 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 ucinak u teskim oblicima
RA u kojih je izostao u¢inak klasi¢cnih DMARD 1/ ili bi-
oloskih lijekova. U¢inak RTX na bolesnike s RA doka-
zan je nizom slozenih opéeprihvaéenih pokazatelja ak-
tivnosti bolesti (odgovori ACR i EULAR-ov). U¢inci
RTX postignuti su uz nisku stopu nuspojava Sto govori
o prihvatljivom sigurnosnom profilu.

Kljuéne rijeci

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 lijecenju ma-
ligne boli. Sve ¢esce se susre¢emo s upotrebom opioida
u lijecenju jake kroni¢ne nemaligne boli, iako su u kli-
nickoj praksi jo$ prisutne brojne predrasude prema tak-
vom nacinu lijecenja. Glavni razlog straha lezi u strahu
od ovisnosti koja bi se mogla razviti tijekom visemje-
secne upotrebe opioida.

Unato¢ velikom broju studija, medicinski izvo-
11 ne iznose pouzdanu brojku koja bi pokazivala uce-
stalost razvoja ovisnosti pri lijeCenju kroni¢ne boli. S
druge strane, sigurno je da ve¢i proadiktivni potencijal
imaju lijekovi s brzim poc¢etkom djelovanja te se zbog
toga u lijeenju kroni¢ne boli preporucuju sporoosloba-
dajuci opioidi (1).

Tome u prilog idu i smjernice za lije¢enje kronic-
ne boli (Pain Society, 2004.) koje podrzavaju 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 slazu se da je najbo-
lji onaj opioid koji najbrze, najuc¢inkovitije i s najmanje
nuspojava oslobada bolesnika od boli. Ipak, idealni opi-
oid trebao bi ispuniti farmakoloske kriterije (potentnost
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bez krovnog ucinka, inaktivni metaboliti, lipofilnost,
neovisnost o bubreznoj funkciji, mala molekula, viso-
ka bioraspolozivost, slabo vezanje na proteine plazme)
te kriterije s aspekta bolesnika (jednostavna primjena,
brzi nastup djelovanja, dugo djelovanje, u¢inkovito i si-
gurno djelovanje, jednostavnost titracije).

Ono §to treba zakljuciti je da je za pravilnu upo-
trebu opioida u lijecenju kroni¢ne nemaligne boli po-
trebno pomiriti obje skupine kriterija, kao i da se treba
odvaznije odluciti na propisivanje opioida u toj indika-
ciji. U konacnici, zapitajmo se je li isplativio iscrpljiva-
ti bolesnika upornim prepisivanjem neadekvatnog anal-
getika bez pravog odgovora?!

U Hrvatskoj su na trzistu opioidi, kako slabi, tako
1 jaki, sve prisutniji. Primjer su opioidni analgetici far-
maceutske tvrtke Griinenthal koji su indicirani i za li-
jecenje kroni¢ne nemaligne boli: Zaldiar® (paracetamol
325 mg/ tramadol 37,5 mg), Tramal® (tramadol) i Trans-
tec® (buprenorfinski flaster).
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NOVI HIJALURONAN (SUPLASYN®) U HRVATSKOJ
NEW HYALURONAN (SUPLASYN®) IN CROATIA

Zoja Gnjidi¢

Osteoartritis (OA) je najces¢a kroni¢na progre-
sivna bolest zglobova ¢ija prevalencija iznosi 10% do
15%, a preko 30% starijih od 65god Zivota imaju radi-
oloski vidljive OA promjene,od Cega je 1/3 asimpto-
matska. Prema WHO - OA je Cetvrta bolest uzrokom
nesposobnosti u Zena, a osma u muskaraca. Postoji niz
mogucénosti nefarmakoloskog, farmakoloskog, intraar-
tikularnog i kirurskog lijecenja osteoartritisa.

Viskosuplementacija je metoda intraartikularne
injekcije derivata hyaluronana ili hylana (HA) - inace
komponenti zglobne hrskavice i sinovijalne teku¢ine ko-
jejoj daju viskoelasti¢nost, koja se korist u terapiji blagih
do umjerenih oblika OA. Metoda je u klini¢koj uporabi u
Japanu i Italiji od 1987., Kanadi 1992., Europi 1995. au
SAD od 1997. godine. Prvi preparati bili su Zivotinjskog
podrijetla (perad), a novija generacija (Suplasyn), nasta-
la je biotehnoloskim postupcima fermentacije iz bakte-
rija (soj Streptococcus) te je proizveden tzv. ne-animalni
hijaluronan, koji je identican onom humanom.

Suplasyn je visoko prociSéena, sterilna, natrije-
va sol hijaluronske kiseline, koja sadrzi 2500-3500 sa-
haridne jedinice, molekularne tezine 00-1000 kDa. Da-
je se u tjednoj dozi od 2ml intraartikularno u aficirani
zglob, kroz 3 tjedna.

Suplasyn je ne-antigena, nepirogena tvar koja ne
izaziva upalnu reakciju na strano tijelo. Viskoelasti¢ne
mogucénosti Suplasyna slicne su onima normalne sino-
vijalne tekucine, a primjena Suplasyna u intraartikularni
prostor dovodi do normalizacije funkcije zgloba i reolos-
kih sposobnosti. Mehanizam djelovanja ukljucuje uspo-
stavu fizioloSkog stanja u OA zglobu (“absorpciju Soka“
i lubrikaciju), protuupalno djelovanje, anabolicki u¢inak,
lokalnu anesteziju i hondroproduktivnu ulogu.

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

Klinicke studije potvrduju jednaku uéinkovitost vi-
skosuplementacije HA (Suplasyn) kao i sistemske primje-
na NSAR s izuzetno rijetkim lokalnim nezeljenim ucinci-
ma (blaga bol, osjecaj topline ili oteklina), pretezito zbog
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nacina aplikacije, ali bez sistemskih neZeljenih ucinaka.

Proizvodi HA (Suplasyn) imaju duzu uc¢inkovi-
tost od i.a. injekcija glukokortikoida, ali je pocetak dje-
lovanja nesto sporiji.

Viskosuplenetacija s HA, prema literaturom pre-
gledu u 76 clanaka, pracena je ucinkovitosti nakon 18
mjeseci iza zadnje injekcije HA. U 40 ispitivanja uspo-
redivala se uc¢inkovitost s artrocentezom, u 10 spram
i.a. primjene kortikosteroida, u 6 usporedba s NSAR, u
15 razlicitih preparata HA medusobno, u 3 usporedba s
vjezbama i 3 spram artroskopije. Primjena HA je ucin-
kovita jer: 1. oslobada bolesnika bola u vremenu od 5-
13 tjedana nakon zadnje injekcije u 28-54% ispitanika;
2. poboljsava funkciju zgloba u 9-32%; 3. poboljsava
zadovoljstvo bolesnika na terapiju HA spram placeba;
4. dokazana je znacajno smanjena potreba za uzimanjem
drugih lijekova za bol u OA; 5. smanjena je potreba za
artroplastikom zgloba; 6. u¢inkovitost HA usporediva je
s primjenom nesteroidnih antireumatika ili primjenom
glukokortikoida ali bez neZeljenih sistemskih nuspojava;
7. nezeljeni ucinci HA su rijetki i blagi 1 obi¢no spon-
tano prolaze, opisuje se lokalna reakcija (bol, crvenilo,
oteklina) koja se javlja u 1%-2% slucajeva aplikacija i
spontano prolazi za par dana; 8. postoji razlicit terapij-
ski u€inak na primjenu razicitih HA preparata, dokaza-
no je da preparati s viSom molekularnom tezinom ima-
ju veéu ucinkovitost (Suplasyn); 9. ekonomski aspekti
takvog lijeCenja spram konvencionalne terapije ukazu-
ju na smanjenje ukupnih troskova lije¢enja OA pravil-
nom primjenom viskosuplementacije.

Viskosuplementacija Suplasynom je ucinkovita
metoda lije¢enja svih oblika osteoartritisa, uklju¢ena u
sve postupnike lijeCenja OA.

Ucinkovitost Suplasyn intraartikularnih tjednih
injekcija u klinickim ispitivanjima ukazuje na smanjenje
bola, poboljsanje funkcije 6 mjeseci i duze, iza aplikacija,
uz sigurnu primjenu (zbog fermentacijskog podrijetla ne
sadrzi bjelancevine peradi na koje pacijent moze razviti
alergiju, a nema niti opasnosti od prijenosa pticje gripe).

Kljuéne rijeci

suplasyn, viskosuplementacija, osteoartritis
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RACIONALNO FARMAKOLOSKO LIJECENJE BOLI
U SERONEGATIVNIM SPONDILOARTRITISIMA

RATIONAL PHARMACOTHERAPEUTIC PAIN TREATMENT
IN SERONEGATIVE SPONDYLOARTHROPATHIES

Jadranka Morovié-Vergles' ¢ Simeon Grazio?

Sazetak

Cilj lijeCenja seronegativnih spondiloartritisa je
suzbijanje boli i upale, postizanje i odrzavanje optimalne
pokretljivosti kraljeznice i zglobova, odrzavanje funkcije
isprijecavanje razvoja kontraktura i deformacija. Neste-
roidni antireumatici osnova su medikamentne terapije.

Kljuc€ne rijeci

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

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

Summary

The aims of management in seronegative spon-
diloarthritides are to control pain and inflammation,
maintain optimal mobility of spine and peripheral joints,
restoration and preservation of functional ability, prevent
contractures and deformities. Non-steroidal anti-inflam-
matory drugs are the basis of drug treatment. Numerous

Key words

non-steroidal anti-inflammatory drugs have been shown
to reduce pain and inflammation. Apart from non-steroi-
dal anti-inflammatory 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.

seronegative spondyloarthritides, pain, non-steroidal anti-inflammatory drugs, analgesics, weak opioids

Seronegativni spondilartritisi (SpA) skupina su
upalnih reumatskih bolesti nepoznata uzroka koji su
klinicki obiljezeni pojavom perifernog artritisa, zahva-
¢anjem sakroilijakalnih zglobova i kraljeznice, tetivnih
hvatista te promjenama na kozi, o¢ima, sr¢anim zaslis-
cima, aorti i dr. U skupinu SpA ubrajamo: ankilozant-
ni spondilitis (AS), psorijati¢ni artritis (PsA), reaktiv-
ne artritise (ReA), enteropatski artritis i nediferencira-
ni spondilartritis. Cilj lijeCenja SpA je suzbijanje boli i
upale, postizanje i odrzavanje optimalne pokretljivosti
kraljeznice i zglobova, odrzavanje funkcije i sprijeca-
vanje razvoja kontraktura i deformacija. Donedavno
je postojala mala vjerojatnost u sprijeCavanju progre-
sije bolesti (prvenstveno, ankilozantnog spondilitisa),
ali iskustva posljednjih godina s primjenom anti-TNF
alfa lijekova upucuju da bi i to moglo biti ostvarivo,
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iako visoka cijena tih lijekova ograni¢ava njihovu §i-
roku primjenu.

U lijecenju SpA od neprocjenjive vaznosti jest edu-
kacija bolesnika o vlastitoj bolesti uz vaznost svakodnev-
ne tjelovjezbe u odrzavanju posture te gibljivosti kraljez-
nice, prsnog kosa i zglobova, fizikalna terapija, redovita
primjena lijekova, dok je kirursko lijecenje (npr. ugradnja
endoproteze, ispravljanje deformiteta) indicirano u najte-
zih bolesnika s teskim 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, ukljucujuéi selektivne inhibitore ciklooksigena-
ze-2 (COX-2) tzv. koksibe, smanjuju osjet boli, djelu-
ju protuupalno i snizuju povisenu tjelesnu temperaturu.
NSAR su velika heterogena skupina lijekova. Cesto ni-
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su kemijski srodni (iako su vecina njih organske kiseli-
ne) ali su sli¢nog ucinka i nuspojava. NSAR suzbijaju
bol inhibicijom biosinteze nekih prostaglandina (PGE ,
PGE,). Prostaglandini su medijatori upale i boli (u upa-
li je osjetljivost receptora za bol izrazito pojacana). 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
Cetiri puta dnevno ili 75 mg dva puta dnevno) je vjero-
jatno ucinkovitiji od drugih NSAR u SpA. Ako jedan
NSAR nije ucinkovit ili ga bolesnik ne podnosi treba
pokusati 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 reumatoloskog drustva HLZ-a, nave-
deno je da u lijecenju AS (uz ispunjavanje ostalih krite-
rija aktivne bolesti) indicirana primjena anti-TNF lijeka
ako je izostao ucinak (ili su kontraindicirani) najmanje
dva NSAR (od kojih jedan mora biti indometacin) pri-
mjenjena u punoj dnevnoj dozi tijekom tri mjeseca (2).
Sli¢no je 1 za PsA uz dodatak da treba izostati uc¢inak
ili kontraindikacija najmanje tri temeljna lijeka primi-
jenjena u maksimalnoj dozi tijekom 4 mjeseca od kojih
jedan mora biti sulfasalazin i/ili dva pokusaja lokalne
infiltracije glukokortikoida (2).

Pri primjeni NSAR valja istaéi i vaznost moguéih
gastroinestinalnih (GI) nuspojava. Najvazniji ¢imbenik
rizika od pojave GI ostecenja je podatak o ranijem pep-
tiénom vrijedu (ulkusu) i njegovim komplikacijama. Bo-
lesnici koji kroni¢no uzimaju NSAR, a prethodno su ima-
li ulkus, imaju 2-4 puta ve¢i rizik od GI oStecenja nego
bolesnici bez prethodnih ulkusa. Daljnji ¢imbenik rizi-
ka od GI nuspojava je starija dob. Rizik od GI nuspoja-
va NSAR povecava se u starijih od 65 godina linearno,
u prosjeku za oko 4% na godinu. Medu drugim ¢imbe-
nicima rizika su istodobna primjena glukokortikoida ili
antikoagulansa te pridruzene bolesti. Koksibi su u sma-
njenju boli te kroni¢ne i akutne upale istovjetni uc¢inku
neselektivnih NSAR, a ucestalost nastanka GI nuspo-
java znacajno je manja od GI nuspojava u bolesnika na
selektivnim NSAR. Medutim neZeljeni kardiovaskular-
ni ucinci (a prevladava misljenje da je to znacajka svih
koksiba) smanjili su njihovu prednost u odnosu na tra-
dicionalne NSAR.

Rizik od nastanka GI oSteéenja najveci je tijekom
prvih 30 dana primjene neselektivnih NSAR (3), ali je
rizik od znacajnih GI ostecenja uzrokovanih kroni¢cnom
primjenom NSAR kumulativan i linearan (3,4). Rizik od
nastanka ulkusa (a i drugih GI o§tecenja) 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 viSe NSAR nije in-
dicirana jer ima znacajno ve¢u mogucénost nastanka oz-

78

biljnih nuspojava (jer u pravilu poveéava njihovu uku-
pnu dozu), a nema aditivni analgetski u¢inak.

U slucajevima kada postoje kontraindikacije i ne-
podnosljivost NSAR u lije¢enju boli bolesnika s SpA
najcesce se rabe Cisti analgetici (paracetamol) i slabi
opioidi. Ti se lijekovi, takoder, mogu koristiti udruze-
no s NSAR, jer su im mehanizmi djelovanja a i mogu-
¢e nuspojave razli¢ite od onih NSAR.

Iako nema bolest-specifi¢nih studija s analgeticima
u SpA, poznavanje njihovih obiljezja daje nam za pravo
da ih se koristi u lijecenju tih bolesti, $to se u praksi ¢esto
¢ini. Tako, izmedu 10 klju¢nih preporuka ASAS/EULAR-
a za lijeCenje AS-a jedna od njih je da se analgetici, kao
Sto 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 najéesce koristeni neopioidni anal-
getik, koji je indiciran u prvom stupnju jacine boli prema
ljestvici Svjetske zdravstvene organizacije, te kao mo-
guca dodatna terapija u jacoj boli (6). Svoje je mjesto u
lijecenju boli nasao primarno zbog sigurnosti, u¢inko-
vitosti, dostupnosti (izdaje se bez recepta) i cijeni. Pa-
racetamol je u studijama pokazao pozitivan kratkorocan
analgetski uc¢inak u usporedbi s placebom, ali i s NSAR
(7,8). Slabi je inhibitor PG u srediSnjem zivéanom su-
stavu s dobrim antipiretskim i analgetskim svojstvima.
Novija istrazivanja govore o moguc¢em djelovanju pa-
racetamola kroz B-endorfine (9).

Paracetamol je jedan od najsigurnijih analgetika,
koji se ve¢ vrlo dugo koristi u klinickoj praksi. Lijek je
izbora za starije osobe, koje imaju druge pridruzene bo-
lesti i uzimaju druge lijekove. Ne uzrokuje gastri¢nu iri-
taciju, erozije sluznice GI trakta, ilkus ili krvarenje iz GI
trakta (10,11). Najvazanija moguca, ali rijetka nuspojava
je ostecenje funkcije jetre u slucajevima prekoracenja
preporucene doze (do 4 g dnevno), a i kod manjih doza
u sluc¢aju gladovanja i zlouporabe alkohola (12). U pre-
porucenim dozama nije nefrotoksican (13).

Tramadol je slabi opioid, koji je indiciran za lije-
Cenje srednje jake boli. Najéesce je propisivani analgetik
s centralnim djelovanjem u misi¢énoko$tanim bolestima.
Ucinak ostvaruje dvostrukim mehanizmom: vezanjem na
opioidne receptore (30%) 1 inhibicijom pohrane seroto-
nina (70%), pa se njegov uc¢inak na nociceptivni sustav
oCituje na supraspinalnoj i spinalnoj razini. Novije stu-
dije ukazuju da tramadol moze imati modulatornu ulo-
gu u aktivnostima medijatora upalnog procesa u zglobu
(IL-6, supstancija P) (14). Analgetski uc¢inak tramado-
la traje do 6 sati, a u retard obliku 12 sati. Razli¢iti far-
makoloski pripravci tramadola omogucuje Siroku pri-
lagodbu stanjima i uvjetima bolesnika, a da bi se posti-
gla cjelodnevna ucinkovita analgezija. Brojne su studije
pokazale dobar analgetski u¢inak primjenom tramadola
u miSi¢nokos$tanim bolestima, a recentna meta-analiza
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ucinkovitosti i nuspojava je pokazala da su glede boli i
funkcije opioidi superiorniji u odnosu na placebo u bo-
lesnika s kroni¢nom nemalignom boli (15,16,17). Tra-
madol je ucinkovit i u primjeni siguran za nemalignu
bol starih osoba, s tocke gledista medicinskog ucinka,
podnosljivosti i farmakoekonomike (18). Primjena tra-
madola je povezana s ustedom uzimanja NSAR, ¢ime
se smanjuje rizik za nuspojave potonjih (19). U terapij-
skim dozama tramadol nema utjecaja na kardiorespira-
tornu funkciju niti ostec¢uje sluznice GI trakta.

Kako mu je vezanje za receptore izrazito slabo u
odnosu na klasi¢ne opioide, nuspojave, a poglavito one
konstipacije, respiratorne depresije i sedacije kao i ri-
zici od tolerancije, ovisnosti ili zlouporabe su vrlo ma-
li (20). Najcesce su nuspojave one od strane srediSnjeg
ziv€anog sustava 1 GI trakta. Ucestalost i tezina nus-
pojava ovise o dozi i o naCinu primjene, a opcenito, su
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MELOKSIKAM (MOVALIS®)
MELOXICAM (MOVALIS®)

Dusanka Martinovi¢ Kaliterna

Zadnjih godina terapija reumatskih bolesti se cilj-
no usmjerava na stanice upale kao i na posrednike u upa-
li. Degenerativna zbivanja lokomotornog sustava tako-
der se promatraju kroz moguc¢i poremecaj imunog su-
stava zbog pridruzene upale.

Vodeca tegoba naseg bolesnika je bol, te da bi
postigli zadovoljavajucu suradnju moramo u prvom re-
du smanjiti bol. S obzirom na paletu dostupnih lijeko-
vaizgleda jednostavno, ali uvazavajuéi patogena zbiva-
nja na brojnim organima u reumatskim bolestima, kao
1 moguci usporedni uc¢inak 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 kroni¢nim bolestima.

Klasi¢ni nesteroidni protuupalni lijekovi najéesce
su povezani s nizom gastrointestinalnih dogadanja zbog
cjelokupne inhibicije prostaglandinske sinteze. Pored
toga Sto ogranicavanju upalne putove sinovijalnih lezi-
ja, usporedno inhibiraju i stvaranje prostaglandina E2
u Zelu¢anoj mukozi, §to je i glavni razlog gastrointesti-
nalnih nuspojava (1). Redukcija sinteze prostaglandina
je 1 u osnovi oSte¢enja bubrezne funkcije Sto se odra-
zava kroz smanjenje glomerulske filtracije s posljedic-
nom bubreznom insuficijencijom. Povecan je i rizik kr-
varenja, buduci da inhibicija ciklooksigenaze 1 interfe-
rira s agregacijom trombocita (2). Ciklooksigenaza 1 je
konstitutivni enzim za kojeg se drzi da stvara citopro-
tektivne prostaglandine, dok se ciklooksigenaza 2 javlja
u crijevima kao inducibilni oblik koji potice stvaranje
proupalnih prostaglandina. Klasi¢ni nesteroidni antire-
umatici inhibiraju ciklooksigenazu 11 2 (3).

Stvaranjem nove generacija selektivnih antireu-
matika koji ve¢inom inhibiraju ciklooksigenazu 2 poku-
Salo se izbjeci nezeljene nuspojave. Primjena pojedinih
selektivnih koksiba (rofekoksib) prouzrocila je seriozna
tromboemboli¢na dogadanja, stoga se nastavljaju studije
koje prate sigurnosni profil pojedinih koksiba (4).

Meloksikam je nesteroidni antireumatik koji stedi
aktivnost ciklooksigenaze 1 pri odredenoj dozi. Klinic-
ke studije su pokazale zna¢ajno manju ucestalost nus-
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pojava probavnog trakta u odnosu na diklofenak i pi-
roksikam (5).

Dok se kod primjene pojedinih koksiba dokazala
veca ucestalost sr¢anog infarkta, studije s meloksikamom
upucuju na prednost ovog lijeka u prevenciji akutnog koro-
narnog zbivanja kod bolesnika s nestabilnom anginom pek-
toris, §to se tumaci njegovim protuupalnim ué¢inkom (6).
Takoder je u odnosu na ostale koksibe uo¢eno minimalno
interferiranje s funkcijom trombocita $to pruza mogucnost
kombiniranja ovog lijeka s antikoagulansima (7).

Moze se zakljuciti da je meloksikam svojim ucin-
kom prikladan za kombiniranje s lijekovima koji modi-
ficiraju reumatsku bolest, kao i s bioloskim lijekovima,
te je sigurno lijek izbora u preosjetljivih bolesnika.
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STRONCIJ RANELAT (OSSEOR®) - JEDINSTVENI DVOSTRUKI
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STRONTIUM RANELATE (OSSEOR®) - UNIQUE DOUBLE MECHANISM
- PHYSIOLOGIC BONE TREATMENT AS LIVE TISSUE

Srdan Novak

Osteoporoza je bolest skeleta koja je obiljezena
smanjenom ¢vrsto¢om kosti i povecanim rizikom od pri-
jeloma kosti. Cvrstoca kosti ne ovisi samo o mineral-
noj gustoéi ve¢ i o drugim ¢imbenicima koji odreduju
kvalitetu kosti kao $to su mikroarhitektura kosti, brzi-
na koStane pregradnje, svojstva kolagena i mineralnog
matriksa. Kost se konstantno pregraduje i remodelira te
je u zdravoj kosti koli¢ina novostvorene kosti jednaka
resorbiranoj (1,2). Tijekom starenja ta ravnoteza je po-
remecena. Obzirom na globalno produljenje Zivotnog
vijeka danas je osteoporoza javno-zdravstveni problem
svjetskih razmjera. Smatra se da ¢e u bijeloj populaci-
ji 50% zena 1 20% muskaraca iznad 50 godina zZivota u
u svom daljnjem ziivotnom vijeku imati frakturu radi
osteoporoze (1,3).

Danas na raspolaganju imamo vise lijekova za li-
jecenje osteoporoze razli¢itog mehanizma djelovanja i
nacina primjene (4). Bisfosfonati i selektivni modulator
estrogenskih receptora - raloksifen su lijekovi koji djelu-
ju antiresorptivno Sto znaci da inhibiraju osteoklasticku
aktivnost i usporuju pregradnju kosti. Osteoanabolicki
lijekovi stimuliraju koStanu pregradnju i stvaraju novu
kost. Takav lijek je teriparatid, a primjenjuje su u osoba
s multiplim frakturama.

Unatrag nekoliko godina na europskom trzistu
pojavio se novi lijek za lijeCenje osteoporoze jedinstve-
nog dvostrukog djelovanja koji istovremeno povecava
koli¢inu novonastale kosti i usporava koStanu resorpci-
ju (5). Radi se o stroncij ranelatu - soli neradioaktivnog
stroncija i raneli¢ne kiseline. Na povecanje koli¢ine no-
vostvorene kosti djeluje putem stimulacije diobe nezrelih
osteoblasta i povecanog stvaranja kolagena u diferenci-
ranim osteoblastima. S druge strane, poput antiresorp-
tivnih lijekova, usporava kostanu resorpciju inhibiraju-
¢i diferencijaciju 1 aktivnost osteoklasta (4,6). Time je
stroncij ranelat jedinstveni lijek za lijeCenje osteoporo-
ze koji tijekom procesa pregradnje kosti pomice omjer
izmedu razgradnje 1 izgradnje u smjeru izgradnje ¢vrste
kosti (7). U razli¢itim zivotinjskim modelima dokazano
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je da stroncij ranelat povecava kortikalnu kostanu ma-
su, mikroarhitekturu trabekularne kosti tj. broj i deblji-
nu traberkula te povecava ¢vrstoéu kosti (6-8). Stron-
cij se veze na povrsinu kristala apatita a samo manjim
dijelom zamjenjuje kalcij u kristalima minerala novo-
stvorene kosti nemijenjajuci pritom strukturna svojstva
minerala. Pretpostavlja se postojanje jedinstvenih kal-
cijskih receptora u osteoblastima i osteoklastima odgo-
vornih za povezivanje resorpcije i stvaranje nove kosti
anjima bi se objasnilo jedinstveno farmakolosko djelo-
vanje stroncij ranelata (9). Najnoviji podaci pokazuju da
se stroncij postepeno ugraduje u kosti adsorpcijom na
kostane kristale do postizanja platoa tijekom trece go-
dine lijecenja te je time potvrdeno da se stroncij ne na-
kuplja u kostima (10).

Djelotvornost stroncij ranelata na prevenciju post-
menopauzalnih osteoporoti¢nih prijeloma dokazana je u
dvije velike placebom kontrolirane klinicke studije fa-
ze 11 koje su ukljucile ukupno 6740 Zena s osteoporo-
zom; SOTI (od engl. Spinal Osteoporosis Therapeutic
Intervention) za primarni cilj imala je utvrditi djelotvor-
nost lijeka u prevenciji prijeloma kraljezaka, a TROPOS
(od engl. Treatment of Peripheral Osteoporosis) djelo-
tvornost u prevenciji perifernih prijeloma (5,11). U oba
istrazivanja 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 klinickom istrazivanju SOTI trogodisnja pri-
mjena stroncij ranelata dovela je do smanjenja relativ-
nog rizika (RR) novih prijeloma kraljezaka za 41%. Li-
jek se pokazao djelotvoran ve¢ nakon godinu dana pri-
mjene (smanjenje RR-a za 49%). Klinicki znakovi pri-
jeloma kraljezaka (gubitak visine za najmanje 1 cm, bol
u ledima) takoder su bili manje ucestali u skupini koja je
uzimala lijek (RR 38%) u usporedbi sa skupinom koja
je dobivala placebo. Djelotvornost stroncij ranelata na
prevalenciju prijeloma kraljezaka potvrdena je i u kli-
nickom istrazivanju TROPOS. U skupini bolesnica ko-
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je nisu imale prijelom kraljeska pri ukljucenju u istra-
zivanje, RR prijeloma kraljeska bio je smanjen za 45%.
Analiza bolesnica starijih od 80 godina iz oba klinicka
istrazivanja koje su uzimale stroncij ranelat tijekom tri
godine pokazala je smanjenje rizika od prijeloma kra-
ljeska za 32% u odnosu na placebo. Zajednicka analiza
ispitanica s osteoporozom lumbalne kraljeznice i/ili vra-
ta bedrene kosti bez prevealentnog prijeloma ali s naj-
manje jednim ¢imbenikom rizika za prijelom pokazala
je smanjenje relativnog rizika za prijelom kraljezaka za
¢ak 72% u skupini koja je uzimala stroncij ranelat.

Djelotvornost stroncij ranelata na periferne pri-
jelome dokazana je u klinickom istrazivanju TROPOS.
Relativni rizik za sve neveretebralne prijelome smanjen
je za 16% u odnosu na palcebo. U podskupini zena 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 ucinkovitost
u sprjecavanju prijeloma kraljezaka te perifernih prije-
loma ukljucujuéi i prijelome kuka za 43% u trajanju od
preko 5 godina (12).

Obje studije pokazale su i porast kostane gustoce.
U SOTI studiji koStana gustoc¢a u lumbalnoj kraljeznici
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 .

Ponasanje biljega kostane pregradnje u klinickim
studijama sa stroncij ranelatom odraz je njegova jedin-
stvena mehanizma djelovanja. Nakon tri mjeseca kon-
centracija kostano specifi¢ne alkalne fosfataze koja je
biljeg aktivnosti osteoblasta bila je za 8,1% veca u sku-
pini ispitanica koje su dobivale stroncij ranelat u odno-
su na placebo. Biljeg kostane 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 zadrzane su
u kontrolnim mjerenjima tijekom tri godine.

Za svakodnevnu klinicku praksu od izuzetnog
znacaja su recentni podaci koji ukazuju da stroncij rane-
lat u bolesnika koji su bili na prethodnom dugotrajnom
lije¢enju s bisfosfonatima omogucava ponovno stvaranje
nove kosti i povecava volumen kosti za 30% (p<0,05),
trabekularnu debljinu za 10% i poboljsava trabekularnu
separaciju za - 48% nakon godinu dana lije¢enja (13).

Stroncij ranelat se izuzetno dobro podnosi a naj-
¢esce nuspojave su prolazna mucnina i proljev u prvim
tjednima lije¢enja. U placebom kontroliranim klini¢kim
studijama nije zabiljezena ucestalija pojava nuspojava
u odnosu na placebo.

Zaklju¢no, stroncij ranelat je jedinstven lijek za
lije¢enje osteoporoze koji zbog svojih osteoanabolic-
kih 1 antiresorptivnih svojstava kontinuirano izgraduje
kost uz istovremeno usporenje kostane razgradnje. Do-
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kazano je ucinkovit u Sirokom spektru klinickih sluca-
jeva, od bolesnica starijih od 50 godina s osteopenijom
do onih s teSkom osteoporozom te ima znacajno mjesto
u suvremenom lijeCenju osteoporoze.

Kljuéne rijeci

dvostruki mehanizam djelovanja, osteoporoza,
stroncij ranelat
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RIZEDRONAT (ACTONEL®) - OD RANDOMIZIRANIH KLINICKIH ISPITIVANJA
DO STVARNOG ZIVOTA

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

Branimir Ani¢

Klinicke studije primjene bisfosfonata pokazuju
podatke o ucinkovitosti ove skupine lijekova na ver-
tebralne prijelome, prijelome nevertebralnih lokacija i
prijelome kuka. Analizirajuci razlicite izvore moze se
zakljuciti da je rizedronat pokazao klinicki u¢inak na
svim spomenutim lokalizacijama (1-4). lako je obra-
zac nastupa mjerljivog uc¢inka nacelno sli¢an za razli-
¢ite BP, jedino je rizedronat, za razliku od svih drugih
bisfosfonata, pokazao mjerljivi uc¢inak ve¢ nakon 6
mjeseci unutar promatranog razdoblja od godinu da-
na. Klinicke su studije pokazale da je ucinak 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 medu bisfosfonatima (BP) po-
stoje jasne razlike na biokemijskoj razini. Ove razlike
rezultiraju na razli¢itim afinitetom vezanja za kost te
razli¢itim stupnjem ihhibicije enzima farnezilpirofos-
fatsintetaze (FPPS). S obzirom na strukturu bisfosfo-
nati se dijele u tri podskupine - jednostavne, alkilirane
1 heterociklicke bisfosfonate. Alkilirani i heterociklicki
bisfosfonati su bisfosfonati koji sadrze dusik - kod al-
kiliranih dusik je u postrani¢nom lancu, a kod hetero-
ciklickih u prstenu. Ove se poskupine BP otprilike po-
dudaraju s podjelom bisfosfonata na prvu, drugu i tre¢u
generaciju molekula.

Dvije su temeljne odrednice antiresorptivnog
ucinka BP: afinitet vezivanja na hidroksiapatit Sto utje-
¢e na vezivanje/otpustanje bisfosfonata u kosti te spo-
sobnost vezivanja na enzim FPPS i njezine inhibicije Sto
utjece na funkciju osteoklasta (6-9). Relativno umjereni
afinitet vezivanja rizedronata za hidroksiapatit u odnosu
na druge BP, mogao bi biti uzrokom bolje (ravnomjer-
nije) distribucije lijeka u kosti (6).

Bisfosfonati koji sadrze dusik (N-BP) djeluju
preko mevalonskog puta osteoklasta. Glavni cilj BP-N
je enzim farnezilpirofosfat sintetaza (FPPS) §to rezulti-
ra inhibicijom funkcije osteoklasta (7). Kao i u sluc¢aju
afiniteta za hidroksiapatit sveukupna trodimenzionalna
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struktura BP-N molekule je kriti¢na za inhibiciju FPPS.
Narav vodikove veze izmedu dusika u R2 skupini i ami-
nokiseline u veznom mjestu odreduje kompatibilnost i
stabilnost BP u enzimu (7).” Sposobnost inhibicije en-
zima FPPS je izravno odredena strukturom BP. Ona je
odredena kompatibilno$¢u BP i veznog mjesta na enzi-
mu, a klju¢na odrednica je duzina vodikove veze. Hete-
rociklicki BP-N uzrokuju vece konformacijske promjene
u FPPS sto rezultira ja¢im ucinkom na FPPS u odnosu
na BP s alkilnom skupinom. Vec¢a sposobnost inhibici-
je enzima FPPS u izravnoj je vezi s antifrakturnim pro-
filom bisfosfonata (7).

Uocene strukturne razlike pojedinih bisfosfona-
ta rezultiraju razli¢itim afinitetom vezanja za kost i ra-
zlictim intenzitetom inhibicije FPPS. Rizedronat je he-
terociklicki BP koji pokazuje umjeren afinitet veziva-
nja za kost uz visoki inhibicijski potencijal za FPPS $to
rezultira snaznim antifrakturnim u¢inkom 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 Kastelan' ¢ Tonko Vlak?

Iako je ibandronat, zahvaljujuci hidroksilnoj sku-
pini na R, postrani¢nom lancu, prema rezultatima pret-
klini¢kih istrazivanja, dvostruko potentniji bisfosfonat
od risendronata, a 10 puta ucinkovitiji od alendronata,
ucinak ovog lijeka na nevertebralne prijelome predmet
je mnogih rasprava.

Naime, u velikom multicentri¢cnom, placebo kon-
troliranom, dvostruko slijepom klini¢kom pokusu koje
je ukljucivalo 2946 zena s postmenopauzalnom osteo-
porozom primjena ibandronata (Bonvive®) u dozi od 2,5
mg/dan dovela je, nakon 3 godine, do smanjenja ucesta-
losti prijeloma kraljezaka za 62%. Istovremeno, uspr-
kos znacajnom porastu mineralne gustoce kosti (BMD)
nije dokazan i u¢inak na smanjenje broja nevertebral-
nih prijeloma.

Ovaj nesklad izmedu povecanja BMD i izosta-
log uc¢inka na nevertebralne prijelome moze se objas-
niti ¢injenicom da je populacija ispitanika uklju¢enih
u istrazivanje imala niski rizik prijeloma te Sto studija
nije imala “dovoljnu statisticku snagu” da pokaze uci-
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 uéestalost nevertebralnih prije-
loma cak za 69%.

Dodatnu nedoumicu glede ucinkovitosti su do-
datno izazvali i rezultati drugog klini¢kog istrazivanja,
koje je pokazalo da primjena ibandonata (Bonvive®) u
dozi od 150 mg mjesecno, a Sto predstavlja registrirani
oblik lijeka, dovodi do znacajno veceg povecanja BMD
iu lumbalnoj kraljeznici i u proksimalnom dijelu bedre-
ne kosti, u odnosu na dnevni oblik lijeka.

Slijedom toga, namece se pitanje je li i utjecaj na
prijelome veci nego li je to slucaj kod primjene lijeka
u dnevnoj dozi od 2,5 mg? Bududi da istrazivanje ni-
je bilo dizajnirano da rijesi ovu dilemu, pitanje je osta-
lo otvoreno.
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Zakljuc¢ivanje o ucinkovitosti ovog potentnog bi-
fosonata, utemeljeno na dokazima (EBM) mozda nam
priblize nedavno objavljena analiza Harrisa i sur. u kojoj
su obradeni podaci iz Cetiri velika klinicka istrazivanja:
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
ucinak razlicitih godi$njih kumulativnih doza ibandrona-
ta (Bonvive®) na smanjenje rizika nevertebralnih prijelo-
ma. U tu svrhu, ispitanice su bile podijeljene u 4 skupine:
a) visoka godisnja kumulativna doza ibandronata (>10,8
mg) §to ukljucuje dozu od 3 mg i.v. svaka 3 mjeseca, 2
mg i.v. svaka 2 mjeseca i 150 mg p.o. jednom mjese¢no
(n=1 290); b) srednja godisnja kumulativna doza iban-
dronata (5,5 - 7,2 mg) $to ukljucuje 2,5 mg p.o. dnevno,
20 mg p.o. intermitentno, 50 + 50 mg p.o. jednom mje-
secno i 100 mg p.o. jednom mjesecno (n=3 585); ¢) ni-
ska godi$nja kumulativna doza ibandronata (<4 mg) $to
ukljucuje 0,5 mg i.v. svaka 3 mjeseca i 1 mg i.v. svaka 3
mjeseca (n=1911); d) placebo skupina (n=1924).

Statisticka analiza ovako grupiranih podataka
pokazala je da je u skupini bolesnica lijeCenih visokim
dozama ibandronata ($to ukljucuje i Bonvivu® 150 mg
mjesec¢no) doslo do znacajnog smanjenja ucestalosti
klinickih prijeloma (28,8%), nevertebralnih prijeloma
(29,9%) i nevertebralnih prijeloma na Sest tipi¢nih mjes-
ta (34,4%). Uz to, vremenski period od pocetka lijeCe-
nja do nastanka nevertebralnog prijeloma bio je znacaj-
no duzi u bolesnica lijeCenih visokim dozama ibandro-
nata u odnosu na placebo.

lako ovakav pristup analizi podataka ima i odre-
dene nedostatke (npr. post-hoc analiza, nisu sve studije
imale placebo skupinu), ipak nas priblizava odgovoru na
pitanje i naslucuje odgovor - rjeSenje nasih 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 u¢inku kumu-
lativnih doza potvrdeni su i u drugoj nezavisnoj meta-
analizi koju je provela “SCIENCE Meta-analysis” gru-
pa pod vodstvom Cranney-a, Wellsa i Adachi-a, koris-
tenjem individualnih podataka iz 8 randomiziranih kli-
nickih studija.

I ovdje su usporedivane grupe bolesnika s razli¢i-
tim godis$njim kumulativnim dozama ibandronata: viso-
kim (>10,8 mg), srednjim (7,2 mg) i niskim (5,5 mg).

Navedene doze ukljucuju 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 mgu 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.

Zakljucak provedene meta-analize je da je uci-
nak na nevertebralne prijelome ovisan o dozi ibandro-
nata, a znacajno smanjenje relativnog rizika postize se
visokim kumulativnim dozama ibandronata (>10,8 mg),
koje odgovaraju primjeni pripravaka istovjetnim oni-
ma S§to imaju dozvole za legalno koristenje ovog lijeka
(Bonviva® 150 mg tableta, Bonviva® 3 mg/3 ml otopi-
na za injekciju).
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ALENDRONAT | D VITAMIN (FOSAVANCE®):
PERZISTENCIJA, ADHERENCIJA | ZNACAJ D VITAMINA

ALENDRONATE AND VITAMIN D (FOSAVANCE®):
PERSISTENCE, ADHERENCE AND IMPORTANCE OF VITAMIN D
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Sazetak

Perzistencija i adherencija znacajno utje¢u na op-
timalne rezultate lijeCenja osteoporoze. U svrhu pobolj-
Sanja ucinkovitosti antiresorptivnih lijekova uvedeni su
lijekovi s rjedom primjenom, §to za posljedicu ima ma-
nje zahtijeva na pacijente i poboljsava adherenciju li-
jecenja. Studije su pokazale ekvivalenciju peroralnih
bisfosfonata koje se primjenjuje jedan put tjedno i mje-
se¢no s dnevnim oblicima tih lijekova. Rezultati uspo-
redbe perzistencije i adherencije izmedu lijekova koji
se primjenjuju jedan put tjedno ili jedan put mjese¢no
su proturje¢ni. U Hrvatskoj izgleda da su perzistencija

Kljuéne rijeci

i adherencija primjenom tjednog alendronata bolje ne-
go u drugim zemljama. U svjetlu problema suradljivo-
sti postoji potreba za osiguranjem odgovarajuceg unosa
D vitamina, jer je on vrlo vazan u prevenciji i lijecenju
osteoporoze i osteoporotskih fraktura. D vitamin ima i
druge pozitivne ucinke, poglavito na neuromuskularne
performanse. Visoka prevalencija neodgovarajuée razine
D vitamina nadena je u svim zemljopisnim podrucjima.
Tjedni alendronat i D vitamin u jednoj tableti omogucuje
dokazanu prevenciju fraktura kraljeznice i kuka i osigu-
rava da pacijenti dobiju tjednu dozu D vitamina.

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 efficacy 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 conflicting results. In Croatia, per-
sistence and adherence of weekly alendronate seem to be

Key words

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 beneficial 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.

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

Bisfosfonati koji sadrze dusik danas su standard
lijecenja osteoporoze. Za optimalne rezultate u preven-
ciji i lijeenju osteoporoze, kao kroni¢ne asimptomat-
ske bolesti, vazni su perzistencija i adherencija. Poto-
nja se ponekad oznacava i kao suradljivost (engl. com-
pliance). Iako se obje mjere koriste, vjerojatno je per-
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zistencija vrijednija glede glavnih ishoda lijecenja (kli-
nicka dobrobit i snizenje pojavnosti prijeloma) (1). Bo-
lesnici sa slabom perzistencijom i adherencijom imaju
manje snizenje stope kosStane pregradnje (2), nizu mi-
neralnu gustocu kosti (BMD - engl. bone mineral den-
sity) (3) 1 znacajno visi rizik za prijelome (4). Suradlji-
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viji pacijenti koriste manje usluga lije¢nika, izvanbol-
ni¢ke i bolnicke zdravstvene zastite (5). Na adherenci-
ju i perzistenciju utjecu brojni ¢imbenici koji se odnose
na samo lijeCenje (nacin primjene, ucestalost primjene,
nuspojave, pakiranje lijeka), na pacijenta (simptomi bo-
lesti, uvjerenja o zdravlju, spoznaja, komorbiditet, psi-
hosocijalni profil) i ostali (odnos pacijent-lije¢nik, spe-
cijalnost lije¢nika, dostupnost zdravstvene skrbi i lije-
ka, socijalna podrska) (6).

Rezultati studija s dnevnim pripravcima lijekova
protiv osteoporoze pokazale su nedostatnu perzistenciju i
adherenciju (7). Stoga su u cilju poboljSanja uzimanja an-
tiresorptivnih lijekova razvijeni tjedni, a u novije vrijeme
imjesecni oblici bisfosfonata, koji su pokazali ekvivalent-
nost s dnevnim oblicima (8). Bolesnici s rjedim uzima-
njem bisfosfonata imaju bolju perzistenciju i adherenciju,
iako su, opcenito, rezultati jos nezadovoljavajuci (9). Me-
dutim, pozitivno je da, prema istrazivanjima za alendronat
(ALN), medu onima koji prekidaju s uzimanjem lijeka u
roku od Sest mjeseci oko trec¢ina njih ponovno zapocinje
terapiju ALN-om ili nekim drugim antiresorptivnim lije-
kom (10). S obzirom na ciklus pregradnje kosti, a prema
rezultatima klinickih studija, produzenje vremena bez li-
jeka na vise od 2 tjedna mora se nadomjestiti dozom koja
je visa od kumulativne dnevne doze lijeka (11).

Brojne su poteskoce u objektivnom utvrdivanju
optimalnog rezima uzimanja antiresorptivnih lijekova.
U usporedbi ucinka razli¢itih rezima uzimanja lijeko-
va upotrebljavaju se razliCiti nacrti studija ali svi imaju
odredene nedostatke. Primjerice, studije ekvivalencije ili
premostne studije neinferiornosti usporeduju novi rezim
lije€enja u odnosu na etablirani rezim istog antiresorptiv-
nog lijeka (aktivnog komparatora). Do danas su objav-
ljeni rezultati za Cetiri takve studije a u svrhu registrira-
nja novog, pacijentima prihvatljivijeg nacina doziranja
(12). Drugi nacin ispitivanja je aktivna usporedba jednog
antiresorptivnog lijeka s najcesce propisivanim tjednim
bisfosfonatom. Na taj je nacin, na primjer, pokazan zna-
¢ajno bolji uc¢inak tjednog ALN u odnosu na tjedni rise-
dronat (RIS) glede porasta mineralne gustoce kosti (13).
Razlike postoje i izmedu opservacijskih i prospektivnih
studija. Najvaznija prednost opservacijskih studija, koje
se osnivaju na analizi postojecih 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 poremecujuci ¢imbenici. S
druge strane prospektivne studije su s metodoloskog sta-
novista bolje, ali za dokaz razlika je potreban velik broj
ispitanika (14). Stoga se Cesce koriste indirektne mjere:
BMD, mjeren denzitometrijom skeleta i/ili biljezi kosta-
ne pregradnje. Povezanost smanjenja koStane mase i ri-
zika za prijelome dobro je poznata, iako i drugi ¢imbe-
nici kao $to su dob, sklonost padu, geometrija kosti itd.
utjeCu na prijelome. Biljezi koStane pregradnje, takoder,
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mogu posluziti kao prediktor rizika za frakture. U kli-
nic¢kim studijama s antiresorptivnim lijekovima vidljiv
je pad vrijednosti biljega razgradnje kosti od oko 50%
ve¢ nakon 3 mjeseca od pocetka lijecenja. Nakon preki-
da terapije biljezi koStane pregradnje ostaju vise mjese-
ci na niskoj razini. Ovo je pokazano za ALN, ali mozda
nije tocno u slucaju RIS, kod kojeg je naden brzi porast
vrijednosti biljega nakon prekida lijeCenja (2). Postoji i
korelacija izmedu promjena vrijednosti biljega kostane
pregradnje (u apsolutnoj vrijednosti ili u postotku sma-
njenja) i povisenja vrijednosti BMD-a (15).

Za mjerenje adherencije mogu se koristiti direkt-
ne i indirektne metode, a vecina se osniva na brojanju
tableta i samoizvjestavanju. To obi¢no daje lazno pozi-
tivnu sliku, a ne dobijaju se niti podaci o okruzenju ko-
je utjeCe na neuzimanje lijeka (16). U novije se vrijeme
u studijama koriste elektronicki uredaji pracenja uzi-
manja lijekova, ali oni ne mogu provjeriti je li bolesnik
zaista uzeo lijek. Osim toga, za svakodnevnu praksu su
preskupi. Neka su istrazivanja pokazala da monitorira-
nje od strane medicinske sestre ili poznavanje podatka o
vrijednostima biljega kostane pregradnje pozitivno utje-
¢e na adherenciju uzimanja antiresorptivnog lijeka (17).
Isto se moze reci i za poznavanje podataka o antifrak-
turnom ucinku (18). Jedan od razloga prekida uzimanja
lijeka moze biti i nepodnosljivost lijeka. Ako se uzimaju
kako je propisano, peroralni antiresorptivni lijekovi ima-
ju dobru podnosljivost, koja je slicnu placebu (19). Na
primjer relativni rizik nuspojava kao ¢imbenika prekida
terapije za ALN iznosi 1,15 (95% CI=0,93-1,42).

Glede usporedbe tjednih i mjesecnih tableta bis-
fosfonata rezultati su raznoliki. U velikoj bazi s podaci-
ma za vise od 270.000 Zena dobi 50 i viSe 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 jednogodisnje prac¢enje nadene
su znacajne razlike izmedu tri bisfosfonata s najboljim
rezultatima za ALN (20). Druga studija na skoro 45.000
zena iste dobi, a nakon najmanje 5 mjeseci pracenja je
pokazala visu perzistenciju za tjedni ALN (35,1%) u od-
nosu na tjedni RIS (32,5%) ili mjesec¢ni IBN (30,4%)
(21). Sli¢no je pokazano i u velikoj multicentri¢noj 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 zastite, nakon
9 mjeseci pracenja, perzistenacija za IBN je bila visa u
odnosu na tjedne bisfosfonate (23). Sestomjeseéno, pros-
pektivno, randomizirano istrazivanje u Velikoj Britaniji
(n=1103) je pokazalo bolju perzistenciju za IBN u od-
nosu na tjedni ALN, ali uz program podrske bolesniku
s telefonskim podsje¢anjem bolesnika (24).

S obzirom na brojne razlike u uvjetima zdravstve-
ne zastite i zivota, uopce, izmedu nase zemlje i visoko-
razvijenih zemalja za nas je od izuzetne vaznosti pozna-
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vanje stanja u Hrvatskoj. Studija na uzorku ispitanika iz
nase 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 jednogodi$njem razdoblju (25). Stariji su pa-
cijenti propustili vise tableta (Spearman’s test p=0,038).
Provjeren je i broj izdatih recepata kod lije¢nika obitelj-
ske medicine, te je utvrdeno da je u prethodnoj godini
65,7% pacijenata dobilo svih 52 tableta. Ti su rezultati
bolji nego oni za tjedne bisfosfonate u studijama Recke-
raisur (55%) i Cramera i sur (44,2%) (26,27). Bolesni-
ci koji su duze 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 ¢imbenici.

U svjetlu perzistencije i adherencije za dobar uci-
nak bisfosfonata kljucan je odgovaraju¢i unos D vitami-
na, koji se postize kombiniranom tabletom tjednog ALN
i D vitamina. Osim §to je neophodan za apsorpciju kal-
cija u crijevima, D vitamin utjece i na ostale razine me-
tabolizma kalcija u tijelu: ugradnju u kosti i izlu¢ivanje.
Pored toga, jednako je vazan i za odrzavanje normalne
funkcije misica i odrzavanje ravnoteze, odnosno u pre-
venciji padova, a time i prijeloma (28). Najnovija meta-
analiza upucuju na to da je uzimanje uobicajenih doza
D vitamina povezano sa smanjenim rizikom za sve vr-
ste smrti (RR=0,93; 95% CI1=0,87-0,99) (29).
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UTJECAJ TERIPARATIDA (FORTEO®) NA INCIDENCIJU BOLI U KRIZIMA
KOD ZENA S POSTMENOPAUZALNOM OSTEOPOROZOM

THE INFLUENCE OF TERIPARATIDE (FORTEO®) ON LOW BACK PAIN INCIDENCE
IN POSTMENOPAUSAL OSTEOPOROTIC WOMAN

Tonko Vlak' ¢ Ljubica Labar? ¢ Goran Sapina? * Anela Novak ¢ Marina Sabi¢?

Osteoporoza je metabolicka reumatska bolest, po
svom tijeku karakterizirana progresivnim promjenama
kvalitete i ¢vrstoce kosti. Upravo smanjena ¢vrstoca, pa-
toloski izmijenjena mikroarhitektonika i promijenjena
kvaliteta kosti posljedi¢no dovodi do pojacane krhkosti
recenih kostiju i povecanog rizika za prijelome.

Rezultat tih dogadanja su i klinicke manifestaci-
je koje karakteriziraju najveci broj reumatskih bolesti:
bol, umanjena funkcija sastavnica lokomotornog sustava
i znacajno smanjena kvaliteta zivota bolesnica (1).

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

Prijelomi kraljesaka su naj¢eséi prijelomi kod Ze-
na koje boluju od postmenopauzalne osteoporoze. Uce-
stalost vertebralnih fraktura povecava se starenjem bo-
lesnica te iznosi 30% kod Zena od 75 godina i 50% kod
zena od 85 godina i starijih (1,2).

Na zalost, iz svih dostupnih nam podataka razvid-
no je da se manje od jedne trecine vertebralnih fraktu-
ra dijagnosticira, a najve¢i broj (84%) nakon ispitivanja
uzroka bola u ledima (2).

Promjene koja pri tome nastupaju u funkcijskom
smislu te nastala ometenost u profesionalnim i svako-
dnevnim aktivnostima uvjetovane su bolom u ledima
te su znacajno povecane nakon kompresijskih prijelo-
ma trupova grudnih i slabinskih kraljeSaka.

Kroni¢na bol u ledima je ucestalija kod bolesnica
s viSestrukim frakturama, pa mozemo reéi da oko 10%
Zena u postmenopauzi s radioloski dijagnosticiranim pri-
jelomima trupova kralje$aka imaju kroni¢ne simptome,
koji ukljucuju jaku bol u ledima, funkcionalna i psihic-
ka oStecenja, naglaseniju grudnu kifozu i gubitak tjele-
sne visine (1,2,3).
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Deformiteti, onesposobljenost i bol su najcesci
pratioci kompresijskih prijeloma trupova kraljesaka, a
mogu imati vrlo teske psihicke posljedice za bolesnike,
poput anksioznosti, depresije i gubitka samopouzdanja
§to znacajno smanjuje kvalitetu Zivota oboljele osobe.

Brojni nacini prevencije, ali i lije¢enja osteopo-
roze i njenih izravnih i neizravnih posljedica, usmjereni
su upravo prema vodeéim klinickim simptomima - bo-
li i umanjenoj funkciji. Pri tome su nefarmakoloski po-
stupci integralni dio lijeCenja osteoporoze, a odnose se
na edukaciju bolesnika, primjerenu prehranu i fizicku
aktivnost. Fizicka aktivnost je pri tome bitan element u
prevenciji nastanka osteoporoze i prijeloma, kao i uma-
njene bolnosti, iako jo§ nema konsenzusa o tipu vjezbi,
frekvenciji, intenzitetu i trajanju.(4,5,6,7,8). Epidemio-
loske studije ipak konzistentno ukazuju na manje pri-
jeloma kuka u aktivnih Zena, bez obzira je li to rezultat
direktnog djelovanja na kost ili poboljsanja koordina-
cije, balansa i miSi¢ne snage §to 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 ¢emu se izravno djeluje i na recene vodece kli-
nicke simptome. Pozicioniranje lijekova, koji se pri to-
me uspjesno koriste za lijeCenje osteoporoze i njenih
komplikacija, dogovoreno je konsenzusom zaintere-
siranih stru¢nih drustava Hrvatskog lije¢ni¢kog zbo-
ra (HLZ) u travnju 2006.g. kada je to prihvaceno i kao
kljuéna preporuka Hrvatskom zavodu za zdravstveno
osiguranje (HZZO) u procesu odobravanja koristenja
recenih lijekova.

Pri tome je dogovoreno da indikacije za farma-
kolosko lijeCenje budu: prevalentni prijelom na slabu
traumu; BMD T- score losiji od -2,5 SD na L1-4 ili na
2 slabinska kraljeska pojedina¢no, BMD T-score < 2,5
na kuku i/ili vratu femura; BMD T-score <2,5 SD na 1
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kraljesku uz rizi¢ne ¢imbenike i T-score < od 2,0 SD na
vratu femura uz rizi¢ne ¢imbenike, T-score <1,5 na L1-
4 i/ili kuku u bolesnika s reumatoidnim artritisom (RA)
i terapijom glukokortikoidima (GK) peroralno >5mg
duze od 3 mjeseca.

Konsenzusom predstavnika stru¢nih drustava
HLZ, u Zagrebu 17. svinja 2006.g. potvrdeno je da te-
riparatid (Forteo®), koji nije lijek prvog izbora prema
smjernicama HZZO, u dnevnoj dozi od 20 ug subkuta-
no (sc.) nedvojbeno prevenira nove vertbralne i never-
tebralne prijelome (slabija ¢vrstoca dokaza za prijelom
kuka), te da je indiciran u teskoj osteoporozi, nakon 2
ili vise prijeloma. Preporuceno je da se, uz suglasnost
HZZO, lijecenje tim lijekom se provodi do 18 mjeseci,
pri ¢emu on ima vrlo jaki anabolicki uc¢inak (i nesto sla-
biji antiresorptivni u¢inak), uz moguénosti minimalnih
nuspojava (moze dovesti do vrtoglavice, dispneje, urti-
karije i lokalnih koZnih reakcija na mjestu uboda).

Teriparatid je koStani anabolik koji smanjuje ri-
zik za prijelome kraljeSaka kod Zena u postmenopauzi
s ve¢ etabliranom osteoporozom (11).

U publiciranim rezultatima klinic¢kih studija, bo-
lesnice lijeCene teraparatidom 20 pg imaju i znacajno
smanjenu incidenciju bola u ledima u odnosu na place-
bo skupine i one bolesnice koje su koristile antiresorp-
tivne lijekove (12).

O tome svjedoce i podaci publiciranih meta-ana-
liza, koji govore ne samo o superiornijem djelovanju na
osjecaj boli u odnosu na placebo, alendronat i hormon-
sko nadomjesno lije¢enje (13), nego i na produzeni efekt
smanjenja boli u krizima, koji se odrzava i u periodu 30
mjeseci nakon terapije teriparatidom (14).

Kroni¢na oStra bol u ledima doprinosi dodatnim
promjenama u arhitekturi kraljesaka, te promjenama u
tonusu i strukturi misi¢a i ligamenata, koji ¢ine njihovu
strukturnu potporu. Gubitak funkcionalnih sposobnosti
koju potice kroni¢na bol u ledima je dodatni promotor
gubitka kosti i progresije osteoporoze.

Teriparatid 20 pg moze zaustaviti ovaj zatvoreni
kruzni tijek bolesti, grade¢i novu kost i smanjujuci po-
javunovih srednjih i teskih prijeloma kraljesaka koji su
najcesce povezani sa bolom u ledima (14,15).

Od ozujka 2006.g. teriparatide (Forteo®) je na
Listi lijekova HZZO za lijecenje Zena u postmenopa-
uzi s multiplim osteoporoti¢nim frakturama, po prepo-
ruci specijalista internista ili fizijatra.U Radionici, na
nasem godi$njem kongresu 2007.g., fizijatri i interni-
sti KB Split, fizijatri Specijalne bolnice za medicinsku
rehabilitaciju Biokovka u Makarskoj i Specijalne bol-
nice za ortopediju u Biogradu, raspravljati ¢e o svojim
klini¢kim iskustvima s Forteom u lijecenju pacijentica
sa teskom osteoporozom i visestrukim osteoporotskim
prijelomima i kriticki se osvrnuti na dosadasnja iskus-
tva u procesu o(ne)mogucéavanja preporucenog lijece-
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nja za svoje bolesnice, u¢incima tog lijecenja, suradlji-
vosti bolesnica u procesu lije¢enja te njihovoj ustrajno-
sti (perzistenciji) u lije¢enju. Pri tome ¢e se prikazati i
rezultati najnovijih saznanja o utjecaju teriparatida na
vodeci simptom kod nasih bolesnica - bol u krizima te
lijeCenje te iste boli aplikacijom lijeka koji nedvojbeno
uspjesno djeluje na postojeéu osteoporozu, prevenira
nastanak novih prijeloma, ali i znacajno povecava kva-
litetu Zivota bolesnica s dva i viSe prijeloma, i znacaj-
nim analgetskim djelovanjem.

Neizbjezni dio izlaganja ¢e biti i o dodatnim napo-
rima, kojima smo u svakodnevnom radu izlozeni kako bi
premostili sve administrativne i ine prepreke te osigura-
li najbolju mogucu zdravstvenu skrb u procesu lijecenja
osteoporoze i njenih posljedica, poboljsavajuci naruseno
zdravlje i kvalitetu Zivota svojih bolesnica.

Kljucne rijeci

osteoporoza, teriparatid, osteoporoticki prijelom,
krizobolja, kvaliteta Zivota
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DIJAGNOSTICKA ULOGA ANTITIJELA NA ANTICITRULINSKI PROTEIN (ANTI-CCP)
U PACIJENATA SA REUMATOIDNIM ARTRITISOM

THE DIAGNOSTIC VALUE OF ANTI-CCP ANTIBODIES
IN RHEUMATOID ARTHRITIS PATIENTS

Suada Muli¢ ¢ Hajrija Seleskovi¢ ¢ Nedima Kapidzi¢-Basi¢ ¢ Drago Antié ¢ Mario Krizi¢
Damir Sabitovi¢ ¢ Fejzo Dzafi¢ ¢ Zumreta Kusljagi¢ ¢ Fahir Barakovi¢ ¢ Natasa Krizi¢ ¢ Alma Hajdarovié¢

Reumatoidni artritis (RA) je hroni¢na sistemska
inflamatorna bolest sa perzistentnim simetricnim sinovi-
tisom sitnih zglobova te posljedicnim bolovima u zglo-
bovima, ukoc¢enoscu i gubitkom funkcije. Dijagnoza ove
bolesti se postavlja na osnovu klinickih manifestacija bo-
lesti zajedno sa nalazom radioloskih promjena kao i nala-
zom mnogobrojnih autoantitijela. Anti-CCP pripadaju ve-
likoj skupini anticeratinskih antitijela i predstavljaju viso-
ko senzitivne i specificne seroloske markere u RA.

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

U studiju je ukljuceno 52 pacijenta sa reumatoid-
nim artritisom (dijagnostikovanim na osnovu ACR krite-
rija) prosjecne zivotne dobi od 57,67+9,96 godina i pro-
sjecnim trajanjem bolesti od 3,8+4,51 godina. Praceni su
i parametri aktivnosti bolesti (DAS28 score). Kontrol-
nu grupu je ¢inilo 40 pacijenata prosjecne zivotne dobi
52,5+12,87 godina sa drugim inflamatornim 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 ve¢i od referentnih vrijednosti) su
nadeniu 17 (48,6%) od 35 pacijenata. Reumatoidni fak-
tor je bio pozitivan u 30 (57,7%) pacijenata sa RA. Izra-
zito aktivna bolest (definirana DAS28 scorom veé¢im od
5,1) je nadena 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 statisticki znacajnu korelaciju
izmedu visokih titara anti-CCP i DAS28 score.

Ova studija pokazuje da pacijenti sa RA imaju vi-
soku ucestalost pozitivnog nalaza anti-CCP antitijela. Vi-
soki titrevi ovih antitijela su u korelaciji sa tezinom bole-
sti, kao i nalazom reumatiodnih faktora. Oba testa (RF i
anti-CCP) su bili pozitivni u 90% pacijenata sa RA. Uzi-
majuci u obzir danasnje stajaliste kako adekvatna i pra-
vovremena terapija moze zaustaviti oStec¢enje zglobova
reumatoidnim artritisom, ovi pokazatelji o prognosti¢koj
vrijednosti markera za RA postaju znacajniji.

Kljuéne rije€i: anti-CCP, reumatoidni artritis

'0Odsjek za klini¢ku imunologiju i reumatologiju ¢ Klinika za unutarnje bolesti
Klini¢ki bolni¢ki centar Split ¢ Soltanska 1 ¢ 21000 Split
2Qdjel za nefrologiju i dijalizu * Klinika za unutarnje bolesti
Klini¢ki bolni¢ki centar Split ¢ Soltanska 1 ¢ 21000 Split

TOPOIZOMERAZA | - SEROLOSKI MARKER PROGRESIJE
KONTRAKTURA ZGLOBOVA RUCJA U BOLESNIKA SA SISTEMSKOM SKLEROZOM

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

Mislav Radi¢' ¢+ Du$anka Martinovié Kaliterna' ¢ Dragan Ljutié?

Uoceno je da su protutijela na topoizomerazu |
gotovo specificna za sistemsku sklerozu. Ova protuti-
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jela su predskazatelj plu¢ne fibroze i promjena na krv-
nim zilama.
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Fleksijske kontrakture metakarpofalangealnog i
proksimalnog interfalangealnog zgloba su potvrdene
kao biljeg aktivne sistemske skleroze. Cilj ove prospek-
tivne studije je utvrditi mogucu povezanost razine pro-
tutijela na topoizomerazu I i prethodno navedenih flek-
sijskih kontraktura.

Trideset ispitanika s aktivnom boles¢u prema re-
vidiranim kriterijima Ameri¢kog reumatoloskog drus-
tva su ukljuceni u ovo istrazivanje. Tezinu zglobnih
promjena smo odredivali pasivnom fleksijom prok-
simalnog interfalangealnog zgloba uz hiperekstenzi-
ju metakarpofalangealnog zgloba. Zglobne promjene
smo podijelili u Cetiri skupine: normalna (normalna
fleksija proksimalnog interfalangealnog zgloba), blage
(fleksija proksimalnog interfalangealnog zgloba 60 do
80 kutnih stupnjeva), umjerene (fleksija proksimalnog
interfalangealnog zgloba 20 do 59 kutnih stupnjeva) i
teske (fleksija proksimalnog interfalangealnog manja
od 20 kutnih stupnjeva ili fleksijska kontraktura meta-
karpofalangealnog zgloba uz ulceracije prstiju rucja).
Goniometrijska mjerenja zglobova su radena sustav-
no. Za odredivanje protutijela na topoizomerazu I ko-
riStena je enzimski vezana imunoapsorpcijska meto-
da. Svakom ispitaniku su tijekom ovog dvogodisnjeg
istrazivanja uc¢injena 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 teskim, umjerenim, blagim zglobnim pro-
mjenama i bez zglobnih promjena, kako slijedi. Po-
stoji statisticki znacajna razlika u razini protutijela na
topoizomerazu | izmedu bolesnika bez zglobnih pro-
mjena i s umjerenim zglobnim promjenama, a takoder
i izmedu bolesnika bez zglobnih promjena i s teskim

zglobnim promjenama (p<0,05). U drugom mjerenju
srednja vrijednost protutijela na topoizomerazu I je bi-
la 112,044,8 jedinica po mililitru, 46,1+19,1 jedinica
po mililitru, 20,6+10,1 jedinica po mililitrui 10,3£5,5
jedinica po mililitru u ispitanika s teskim, umjerenim,
blagim zglobnim promjenama i bez zglobnih promje-
na, kako slijedi. Postoji statisti¢ki znacajna razlika u
razini protutijela na topoizomerazu I izmedu bolesni-
ka bez zglobnih promjena i s umjerenim zglobnim pro-
mjenama, a takoder i izmedu bolesnika bez zglobnih
promjena i s teSkim zglobnim promjenama (p<0,05).
U tre¢em 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
teskim, umjerenim, blagim zglobnim promjenama i bez
zglobnih promjena, kako slijedi. Postoji statisticki zna-
¢ajna razlika u razini protutijela na topoizomerazu I iz-
medu bolesnika bez zglobnih promjena i s umjerenim
zglobnim promjenama, a takoder i izmedu bolesnika
bez zglobnih promjena i s teSkim 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 zahvacéenos¢u ovih zglobova.

Rezultati prospektivnog istrazivanja prikupljeni
i raspravljeni u ovoj studiji su pokazali da u pracenih
bolesnika sa sistemskom sklerozom postoji nedvojbe-
na pozitivna korelacija izmedu razine protutijela na to-
poizomerazu I u serumu i tezine fleksijskih kontraktu-
ra metakarpofalangealnih i proksimalnih interfalange-
alnih zglobova.

Kljucéne rijeci: sistemska skleroza, protutijela na
topoizomerazu I, kontrakture

'Ordinacija za fizikalnu medicinu i rehabilitaciju ¢ Nikole Andri¢a 3 ¢+ 10020 Zagreb
2Klinika za reumatologiju, fizikalnu medicinu i rehabilitaciju
Klini¢ka bolnica “Sestre milosrdnice” ¢ Vinogradska 29 ¢ 10000 Zagreb

DIFERENCIJALNA DJAGNOSTIKA IZMEDBU PSORIJATICNOG | ANKILOZANTNOG
SPONDILITISA U MUSKARACA NA TEMELJU KVANTITATIVNE
DERMATOGLIFSKE ANALIZE DIGITOPALMARNOG KOMPLEKSA

DIFFERENTIAL DIAGNOSTICS BETWEEN PSORIATIC AND ANKYLOSING
SPONDYLITIS IN MEN USING QUANTITATIVE
DERMATOGLYPHIC ANALYSIS OF DIGITGOPALMAR COMPLEX

Miljenko Cvjeti¢anin' ¢ Zrinka Jaji¢? ¢ lvo Jaji¢

Shvacanje psorijatiénog spondilitisa kao bolesti
sui generis, utvrduje se negdje od 1950-tih godina. Ja-
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ji¢ 1968, zamjecuje odsutnost krizobolje i zakoCenosti
u znacajanoj mjeri prema ankilozantom spondilitisu, te
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slaboj korelaciji izmedu klinicke i radioloske poveza-
nosti u psorijatiénom spondilitisu. Psorijati¢ni spondili-
tis karakterirzira asimetri¢ni sakorilietis, paravertebral-
na osifikacija, vertebralna fuzija s kalcifikacijom diska
1 nemarginalni sindezmofiti.

U cilju diferencijalne dijagnostike izmedu pso-
rijaticnog (20 bolesnika) i ankilozantnog spondilitsa
(40 bolesnika), istrazen je dermatoglifski crtez na dla-
novima i prstima, te usporeden sa kontrolnom skupi-
nom od 200 fenotipski zdavih muskaraca iz Instituta
za antropologiju u Zagrebu, te obje skkpine bolesni-
ka medusobno.

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

Statisticki znacajne razlike u skupini muskaraca
sa psorijati¢énim spondilitisom prema kontroli nadene
su u 12 varijabli u smislu smanjenja broja koznih gre-

benova na drugom, treCem, Cetvrtom i petom prstu de-
sne ruke, te sveukupnom zbroju prstiju desne ruke, za-
tim na drugom, tre¢em 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. Statisticki znacajne razlike u
skupini muskaraca sa ankilozantnim spondilitisom pre-
ma kontroli nadene su u pet varaijabli u smislu smanje-
nja broja koznih grebenova na treCem prstu obostrano,
obostanom smanjenju atd kutova i povec¢anom broju gre-
benova izmedu triradijusa b-c lijevog dlana. Medusob-
ne razlike izmedu obje bolesti nadene su u sedam vari-
jabli, drugom prstu obostrano, ¢etvrtom desno i petom
obostrano, te desnom atd kutu i broju grebenova izme-
du triradijusa b-c lijevog dlana.

Zakljucno, dermatoglifi bi mogli posluziti u di-
ferencijalnoj dijagnostici izmedu psorijaticnog i ankilo-
zantnog spondilitisa u muskaraca.

Kljuéne rije¢i: dermatoglifi, psorijati¢ni spon-
dilitis, ankilozantni spondilitis, diferencijalna dijagno-
stika, muski spol

Klinicki zavod za dijagnosticku i intervencijsku radiologiju
Klini¢ki bolniéki centar Zagreb ¢ Kispati¢eva 12 ¢+ 10000 Zagreb

PROCJENA RANE DIJAGNOSTICKE VRIJEDNOSTI
ARTROSONOGRAFIJE ZGLOBOVA SAKA
U BOLESNIKA S REUMATSKIM TEGOBAMA

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

Marijana Pervan ¢ Kristina Potocki ¢ Maja Prutki

Cilj istrazivanja bilo je procijeniti ranu dijagno-
sticku vrijednost artrosonografije zglobova Saka u bole-
snika s reumatskim tegobama, odnosno dokazati da pri-
mjena artrosonografije i kolor doplera Saka omogucéuju
ranije i preciznije otkrivanje intraartikularnih i periarti-
kularnih promjena.

U trogodisnjem razdoblju ispitivanje je provede-
no na 45 ispitanika s klinickim znakovima reumatskih
bolesti te na 15 ispitanika kontrolne skupine. Svima su
ucinjene standardne snimke obje Sake, koje su bile ured-
nog nalaza. Potom je ucinjen ultrazvuc¢ni pregled svih
zglobova obje Sake u obje skupine te po potrebi Doppler
ultrazvuk pojedinih zglobova. Promjene na zglobovima
Saka uocene su na 50,1% zglobova ispitanika s klini¢ki
manifestnim tegobama te na 15,6% zglobova ispitanika
kontrolne skupine. Dobivenim rezultatima dokazana je
visoka osjetljivost ultrazvuka u usporedbi s konvencio-

98

nalnim snimkama i korelacija klinickog statusa ispitani-
ka i ultrazvuénih nalaza promijenjenih zglobova.

Ultrazvuk uz upotrebu kolor Dopplera zauzima
znacajno mjesto u otkrivanju promjena zglobova Saka u
ranoj fazi bolesti te na taj nacin indicira klini¢ko prace-
nje bolesnika. Preporuca se u€initi kontrolni ultrazvucni
pregled Saka u razdoblju od 6-12 mjeseci, ¢ime se mije-
nja dijagnosticki algoritam.

Ultrazvuk ima znacajnu ulogu u dijagnostici re-
umatskih bolesti. To je metoda koja pokazuje visoku
osjetljivost, dostupna je, finacijski povoljna i ne izla-
ze bolesnike ioniziraju¢em zracenju. Konvencionalne
snimke Saka i nadalje predstavljaju “zlatni standard” u
obradi bolesnika zbog dostupnosti, iako su ograni¢enih
dijagnostickih vrijednosti i izlazu bolesnike ioniziraju-
¢em zracenju.

Kljucne rijeci: artrosonografija, zglobovi Sake
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Klinika za reumatske bolesti i rehabilitaciju
Klini¢ki bolni¢ki centar Zagreb ¢ Kispati¢eva 12 ¢+ 10000 Zagreb

INTENZITET BOLI U BOLESNIKA S OSTEOARTRITISOM,
POLIARTRITISOM | SPONDILOARTRITISOM

PAIN INTENSITY IN OSTEOARTHRITIS, POLYARTHRITIS
AND SPONDYLARTHRITIS PATIENTS

Kristina Kova¢ Durmi$ ¢ Purdica Babi¢-Nagli¢ + Bojana Dalbelo Basi¢ ¢ Bozidar Curkovi¢
Porin Peri¢ * Nadica Laktasié- Zerjawc ¢ lva Zagar ¢ Goran lvanisevi¢

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

Cilj je bio istraziti 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 bolniékog lijeéenja 2 d0 14
analognoj skali (0-10) svaka 2 sata. Analiziran je dnevnik
boli 98 bolesnika: 43 s poliartritisom, 32 spondiloartritisom
123 osteoartritisom. U statistickoj analizi koriStene su ko-
relacijska i ANOVA analiza te T-test za zavisne uzorke.

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

lesnika sa SpA (0=0,05, koef. korelacije=0,59056) te inten-
ziteta boli i HAQ indeksa u bolesnika s OA (0=0,05, koefi-
cijent korelacije=0,69389). Uporedujuci jacinu boli prvog
i poslijednjeg dana hospitalizacije jedino je u bolesnika sa
spondiloartritisom doslo do statisticki znacajnog smanjenja
razine boli (meanprvi w27, mean, ... = 338,p=0,02).
Svi bolesnici uklju¢eni u analizu podvrgnuti su medikamen-
tnoj 1 fizikalnoj terapiji te je na taj nac¢in doslo do modula-
cije osjeta boli. Problem u tumacenju rezultata predstavlja
heterogenost dijagnoza i postupaka lijeCenja unutar poje-
dine skupine te relativno mali uzorak bolesnika. lako neki
rezultati nisu u skladu s o¢ekivanim, dobiveni su podaci
o0 smanjenju intenziteta boli u bolesnika sa spondiloartriti-
som koji bi mogao biti povezan s fizikalnoterapijskim po-
stupcima. Premda izracunata razlika nije znacajna za po-
jedinca, namece se potreba za novim istrazivanjem koje bi
obuhvatilo procjenu ucinka pojedinih vrsta lije¢enjana bol,
ali i druge parametre poput jutarnje ukocenosti.

Kljucne rijeci: bol, osteoartritis, poliartritis, spon-
diloartritis

1Zavod za stomatolosku protetiku ¢ Stomatoloski fakultet
Sveuciliste u Zagrebu ¢ Gunduli¢eva 5 ¢ 10000 Zagreb

2Klini¢ki zavod za dijagnostié¢ku i intervencijsku radiologiju

Klini¢ka bolnica “Sestre milosrdnice” ¢ Vinogradska 29 ¢ 10000 Zagreb
3Poliklinika za reumatske bolesti, fizikalnu medicinu i rehabilitaciju “Dr. Drago Cop”
A. Mihanovi¢a 3 ¢ 10000 Zagreb

4Zavod za dentalnu antropologiju ¢ Stomatoloski fakultet

Sveudiliste u Zagrebu ¢ Gunduli¢eva 5 ¢« 10000 Zagreb

OSTEOARTRITIS TEMPOROMANDIBULARNOG ZGLOBA
- KLINICKA | RADIOLOSKA DIJAGNOSTIKA

OSTEOARTHRITIS OF TEMPOROMANDIBULAR JOINT
- CLINICAL AND RADIOLOGICAL DIAGNOSTICS

Tomislav Badel' ¢ Miljenko Marotti? ¢ Ladislav Krapac® ¢ Jadranka Keros* ¢ Ivan Krolo?

Osteoartritis je op¢i naziv za lokalizirane degenera-
tivne poremecaje temporomandibularnog zgloba (TMZ),
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koji primarno zahvacaju zglobne povrsine. Uzrok dege-
nerativnih zglobnih promjena nije u potpunosti objasnjen,
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smatra se da nastaju zbog narusene fizioloske moguénosti
prilagodbe, starenja organizma i utjecaja sustavnih ¢imbe-
nika. UCestalost artritisa TMZ-a raste s dobi, prisutnija
je u zena, §to je izrazeno u populaciji mladoj od 50 go-
dina. Etiopatogeneza se dijelom temelji na pojacanom
optere¢enju zglobnih povrsina. Dolazi do remodelaci-
je, §to u pocetnom stadiju podrazumijeva smanjenje fi-
brozno-hrskavi¢nog sloja. Uznapredovala regresivna
pregradnja aktivnosc¢u osteoklasta dovodi do stanjenja
i perforacije korteksa. Posljedica moze biti razvoj de-
generativne ciste u meduli kondilne kosti. Propadanjem
ciste dolazi do Sire erozije i promjene konture kondila.
Proliferacijom na rubovima kondila nastaju osteofiti, a
gdje nisu stvoreni osteofiti, kost je bez hrskavicnog slo-
jaipotpuno je izbrusena (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 ¢esto ogranicena po-
kretljivost donje ¢eljust. Usporedivan je radioloski nalaz
artritisa 1 ucestalost klinicki utvrdenih znakova i simp-
toma poremecaja TMZ-a.

Osteoartritis TMZ-a je dijagnosticiran u 16 paci-
jenata (srednja dob 46,9 godina, 69% zene) u skupini
od ukupno 92 pacijenta s poremeé¢ajem TMZ-a izmedu
2001. 1 2006. Od toga ¢ak 44% pacijenata su bili mladi
od 40 godina. U radioloskoj dijagnostici upotrebljena je
magnetska rezonancija kod svih, a kod 25% pacijenata i
kompjuterizirana tomografija te rtg-prikaz zgloba. De-
planiranu glavicu kondila imalo je 19% osteoartriti¢nih
zglobova 1 22% asimptomatskih zglobova. Skerozaciju
zglobne kvrzice imalo je 59% osteoartriti¢nih zglobo-
va 1 28% asimptomatskih zglobova. Sklerozaciju kon-
dila imalo je 16% i osteofita 9% zglobova s osteoartri-
tisom. U jednom simptomatskom zglobu nadena je ci-
sta u glavici kondila.

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

Nedovoljno se zna o artritisu jer ima znatno ma-
nju ucestalost u odnosu na poremecaje zglobne plocice
(diskopatije) TMZ-a.

Kljucne rijeci: temporomandibularni zglob, oste-
oartritis, magnetska rezonancija

Zavod za fizikalnu medicinu, rehabilitaciju i reumatologiju

OB “Sveti Duh” ¢ Sveti duh 64 ¢+ 10000 Zagreb

UTJECAJ STABILIZACISKIH VJEZBI
NA BOL | OPCI FUNKCIONALNI
STATUS BOLESNIKA

THE EFFECT OF STABILISATION EXERCISES
ON PAIN AND PATIENTS’ GENERAL
FUNCTIONAL STATUS

Marija Graberski Matasovi¢ ¢ Ana Aljinovi¢ ¢ Maja Paar Puhovski
Mirka Jaksi¢ ¢ Maja Safar ¢ Sanda Dubrav¢ié-Simunjak ¢ Sanja Sarta

Buduci je bol izraZeni i perzistiraju¢i simptom u
osoba s poremecajem lokomotornog sustava koji ih ome-
ta u aktivnostima svakodnevnog zivota, zanimalo nas je
mozemo li programom vjeZbi utjecati na intenzitet boli
kao i na op¢i funkcionalni status bolesnika.

U istrazivanje je slu¢ajnim odabirom ukljuceno
28 zena i 2 muSkarca (x=72,2 godine, raspon 57-91).
Ispitanici su prije pocetka kao i na zavrSetku programa
vjezbi ispunili op¢i funkcionalni COOP WONCA upit-
nik (u ¢ijem su dijelu odgovorili i na pitanje o intenzi-
tetu boli). Program stabilizacijskih vjezbi bio je organi-
ziran pod vodstvom fizioterapeuta dva puta tjedno tije-
kom Sest tjedana.

Evaluirani su rezultati COOP WONCA upitnika
s posebnim osvrtom na komponentu o intenzitetu boli
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iz upitnika. Zabiljezeno je statisticki znacajno pobolj-
Sanje vrijednosti opéeg upitnika, kao i smanjenje inten-
zitet boli (p<0,05). Vecina ispitanika (26) izjavila je da
se osjeca bolje nakon provedenog programa, a samo 4
ispitanika su se osjecala jednako kao i prije programa
stabilizacijskih vjezbi.

Prikupljeni podaci ukazuju na pozitivan utjecaj
stabilizacijskih vjezbi i na opCe stanje bolesnika i na
smanjenje bolne komponente. Stoga smatramo da bi
provodenje prilagodenog programa vjezbi bilo koristan
i ekonomski isplativ na¢in odrzavanja zadovoljavajuceg
funkcionalnog statusa osoba starije dobi u aktivnostima
svakodnevnog zivota.

Kljucne rijeci: stabilizacijske vjezbe, bol, opc¢i
funkcionalni status
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MJESTO FIZIKALNE TERAPIJE
U TRETMANU TESKIH FORMI OSTEOARTRITISA KOLJENA

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

Dzevad Dzananovié¢' ¢ Nedima Kapidzi¢-Basi¢? ¢ Esref Beéirovi¢! ¢ Sahza Kikanovié? ¢ Emir
Halilbegovié? ¢ Asja Hoti¢ Hadziefendi¢? ¢ Lejla Aséeri¢?

Teske forme osteoartritisa (OA) koljena predstav-
ljaju veliki problem za bolesnike, jer znatno ugrozavaju
njihovu funkcionalnu sposobnost i kvalitet Zivota, kao
i za fizijatre, zbog slabog ucinka fizikalne terapije (FT)
na pokretljivost koljena.

Cilj rada: Ispitati u¢inak FT na funkcionalnu spo-
sobnost u bolesnika sa teSkom formom OA koljena.

Materijal i metode: Od 60 ispitivanih bolesnika
koji su bili na FT zbog OA koljena, izdvojeni su oni sa
teSkom formom. To su bili bolesnici sa II1i IV stadijem
strukturnih promjena po Kellgren-Lawrencu, a klinic-
ki sa uvecanjem zgloba i ograni¢enom pokretljivoséu.
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: Medu ispitivanim bolesnicima je bilo
27 (45%) sa Ill 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 pogorsanjem struktur-
nih promjena, tako da je za svaki stadij bila veca. Naj-
veca je u IV stadiju. Efekat FT nije zna¢ajno ovisio o
stepenu strukturnih promjena, tako da je postignut sli-
¢an stepen poboljsanja u svakom stadiju. U tom perio-
du nije doslo do zna¢ajnih promjena u obimu zgloba i
obimu pokretljivosti koljena.

Zakljucak: Bez obzira §to se na fizikalnu terapi-
ju ne poboljsava znacajno obim pokreta zgloba, posti-
gnuto je znacajno poboljSanje funkcionalne sposobno-
sti i smanjenje bola i u najtezih 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 rjesenja naj-
tezih formi OA koljena.

Kljuéne rijeci: osteoartritis koljena, funkcionalna
sposobnost, strukturne promjene, Womac indeks

Klinika za reumatologiju, fizikalnu medicinu i rehabilitaciju
Klini¢ka bolnica “Sestre milosrdnice” ¢ Vinogradska 29 ¢ 10000 Zagreb

ANALGETSKI UCINAK ELEKTROMAGNETOTERAPIJE
U BOLESNIKA S OSTEOARTRITISOM KOLJENA - PILOT STUDUJA

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

Tomislav Nem¢i¢ ¢ Frane Grubisi¢ ¢ Simeon Grazio

Osteoartritis (OA) je najceSca bolest zglobova,
od koje boluje vise od 15% odraslog pucanstva, a glav-
na obiljezja su bolovi, deformacije i ogranicenosti po-
kreta u zglobu.

Najcesci zglobovi na kojima se razvija OA su
koljena (50%), a vodeci simptom bolesti je bol. Poda-
ci iz literature sugeriraju mogucu ucinkovitost elek-
tromagnetoterapije (EMT) u lijecenju OA i to pogla-
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vito studije na animalnim modelima koje su pokazale
bolest-modificirajuc¢i u¢inak EMT. Brojne studije pro-
vedene sa ciljem utvrdivanja u¢inkovitosti EMT u ra-
zli¢itih bolesti kosti i zglobne hrskavice dovele su do
prijepornih rezultata.

Cilj rada bio je utvrditi analgetski u¢inak EMT u
bolesnika s OA koljena pomocu jednostruko slijepog,
placebo kontroliranog klinickog istrazivanja.
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U istrazivanje su ukljuc¢ena 32 bolesnika s OA
koljena, srednje zivotne dobi 60,69+8,83 godina i pro-
sjeCnim trajanjem simptoma 6,52+6,45 mjeseci. Bole-
snici su metodom slu¢ajnog 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 vjezbe za snazenje kvadricepsa. Obje skupine is-
pitanika primile su 20 tretmana EMT ili placeba. Prije
pocetka terapije, neposredno nakon zavrSetka terapije i
mjesec dana po zavrsSetku 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 prosjecna vrijednost na VAS bo-
li bila je 53,38+20,60 mm, dok je prosjec¢na 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 statisticki znacajne razlike izme-
du 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 statisti¢ki znac¢ajna razlika na rezul-
tatima VAS boli (t=-0,426; df=30; p>0,5).

EMT nije imala statisti¢ki znacajan analgetski uci-
nak u bolesnika s OA koljena. Moguce da je uzrok to-
me premali broj ispitanika, zbog ¢ega niz nesistematskih
varijabilnih ¢imbenika moze zamaskirati razlike medu
skupinama, ako one postoje. Stoga je potrebno provesti
istrazivanje koje bi ukljucilo veci broj bolesnika.

Kljucéne rijeci: elektromagnetoterapija, osteoar-
tritis koljena, bol

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

MANUALNA TERAPUA | INTRAMUSKULARNA STIMULACIJA
U LUECENJU KRONICNE BOLI MISICNOKOSTANOG SUSTAVA

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

Bozidar Egi¢ ¢ Zlatica Vezmar ¢ Zorica Peki¢-Husak ¢ Stojanka Lukaéin

Bol je neugodan emocionalni i osjetni dozivljaj
povezan sa stvarnim ili potencijalnim ostec¢enjem tkiva
(WHO). Moze biti akutna i kroni¢na. Akutna bol nasta-
je zbog specifi¢nog uzroka i njeno lijeCenje obi¢no ne
predstavlja problem, dok kroni¢na predstavlja terapij-
ski problem iz nekoliko razloga. Osnovni je razlog Sto
joj se najéesce ne nalazi uzrok. Drugi vazan problem je
pojava uz Zeljeno i nezeljeno djelovanje uslijed dugo-
trajne primjene medikamenata. S obzirom da 16% bo-
lesnika u ordinacije opce prakse dolazi zbog bolova lo-

komotornog sustava, a 6-10% postaju kronicari (Janda),
za naSu struku problem postaje jos veci. Kada se iscrpe
sve metode zvani¢ne medicine, a ne dobije se zadovo-
ljavajuci rezultat, pacijentima se nude (stoje na raspo-
laganju) brojne alternativne metode. Koje od njih i ka-
da primijeniti u lijecenju bola lokomotornog sustava, a
da za to imamo opravdanje i znanstvenu potvrdu, bit ¢e
prikazano u radu.

Klju¢ne rijedi: lijecenje, alternativne metode,
bol, lokomotorni sustav

Specijalna bolnica za medicinsku rehabilitaciju Krapinske toplice ¢+ Gajeva 2 ¢ 49217 Krapinske Toplice

NASA ISKUSTVA U PRIMJENI LOKALNIH INFILTRACJA
POD KONTROLOM ULTRAZVUKA U BOLESTI MISIENOKOSTANOG SUSTAVA

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

Rajko Pavlovi¢ ¢ Stanko Belina ¢ Nadica Jaémenica ¢ Darija Granec

U razdoblju od 6. mj. 2006. do 6. mjeseca 2007.
godine aplicirali smo ukupno 60 lokalnih infiltracija
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(rezultati su praéeni 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 koriStena VAS, a rezultati u odnosu na
poboljsanje su ocjenjivani semikvantitativno ocjenama
1-5. Kod sindroma karpalnog kanala pracena je i jacina
stiska Saka u barima mjerena vigorimetrom, a kod infil-
tracija u pojedine zglobove Sake i oteklina. Rezultati su
zabiljezeni 14 dana iza infiltacije osim sindroma karpal-
nog kanala, nakon 4 tjedna. Infiltracije nisu ponavljane.
Prema anatomskim regijama mjesta infiltracija su bila
sljedeca: Rame: 23 infiltracije. 12 tetiva m. supraspina-
tusa, 5 subakromijalni burzitis, 4 tetiva m. bicepsa, 2
tetiva m supskapularisa. Karpalni kanal: 12 infiltracija.
Svi prema EMNG nalazu su imali jasnu kompresiju, a
prema UZV-u jasne morfoloske promjene n. medijanu-
sa (kompresija, edem). Ocjena boli i funkcija uvijek u
potpunosti ne koreliraju. Troje pacijenata se nakon in-
filtracije odlucilo za operativno lijeCenje. Zabiljezena
je jedna komplikacija u smislu mehanickog tendinitisa
fleksora prstiju koja se nakon terapije potpuno povukla.

Saka, ru¢ni zglob: ukupno 15. Tendovaginitis fleksornih
tetiva prstiju 5, tendovaginitis extenzornih tetiva prstiju
2, PIP zglob 3, karpus 2. Tenosinovitis De Querwain 3.
Glezanj: reumatoidni artritis 1, peritendinitis Ahilove te-
tive 1. Lakat: radijalni epikondilitis 4. Koljeno: lokalna
infiltracijau RA 1, punkcija kod eksudativnog kroni¢nog
sinovitisa i aplikacija kortiksteroida 2, aplikacija visko-
suplementa 1. Rezultati su prikazani u tablici.

Nasa iskustva i rezultati govore u prilog stava da
se koristenjem UZV-a podize razina kvalitete davanja
lokalnih infiltracija, prije svega zbog objektiviziranja
klini¢ke dijagnoze te davanja lijeka u tkivo pod kontro-
lom oka. Time se komplikacije smanjuju na najmanju
mogucu mjeru. Naglasavamo povoljne ucinke u svakod-
nevnoj klinickoj praksi zbog interdisciplinarnog pristu-
pa stru¢naka razli¢itih profila, u naSem slucaju radiloga
i fizijatra - reumatologa.

Kljuéne rijeci: lokalne infiltracije, ultrazvuk

Ocjena Rame br. (%) blicllrpalnl ki:icslizk Saka De Quer. Lakat Glezanj Koljeno
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 odli¢no 6 (27,27) 2(18,8) 2 (20) 6 (46,15) 3 1

Ukupno 22 11 10 11 3 3 2 4

Clinica del Dolor de Barcelona ¢ Institut de CoIlena Vertebral
Pg. Bonanova 51-53 ¢ 08017 Barcelona ¢ Spanjolska

] ISKUSTVA S BUPRENORFINOM (TRANSTEC®)
U LUECENJU MISICNOKOSTANE BOLI U AMBULANTI ZA BOL U BARCELONI

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

Tomislav Kranjéec ¢ Carmen Pichot Pla

Upotreba opioidnih lijekova u terapiji nemali-
gne kroni¢ne boli u srednjim dozama pokazuje znacaj-
no smanjenje bolne komponente i samim time pobolj-
Sanje kvalitete zivota osoba koje pate od nemaligne kro-
nicne boli.

Pravilnim prepisivanjem, ¢e§¢om i striktnom kon-
trolom kao i odabirom nacina aplikacije pojedinog opi-
odnog pripravka mozemo smanjiti nezeljene nuspojave
i time pribliziti primjenu opiodnog pripravka prihvatlji-
vijom kako za pacijenta tako i za lije¢nika.

Realizirane klinicke studije pokazuju opravdanost
primjene opiodnih lijekova u terapiji kroni¢ne boli iako
jos§ nema jedinstvenog konsenzusa za propisivanje opi-
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oida u terapiji nemaligne kronic¢ne boli.

Jedan od pripravaka za Cije se prepisivanje cesto
odlucujemo u Klinici za bol Barcelona tretirajuci ne-
malignu kroni¢nu bol narocito u pacijenata koji uzima-
ju vise lijekova dnevno, je i Transtec, analgetski flaster
buprenofrina.

Jednostavan nacin aplikacije i doziranja, bolja to-
lerancija i manje nuspojava narocito u pacijenata starije
zivotne dobi, kao i ublazavanje neuropatske boli znacaj-
ni su faktori za prepisivanje Transteca u lije¢enju sred-
nje do vrlo jake nemaligne kroni¢ne boli.

Kljuéne rijeci: opioidi, kroni¢na nemaligna bol,
nuspojave, doziranje, Transtec
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1Reumatoloska sluzba ¢ Interna Klinika ¢ Klini¢ki Univerzitetski Centar ¢ Pristina ¢ Kosovo

2Privatna Klinika “Rheuma

"

+ Pristina ¢ Kosovo

LIJECENJE REUMATOIDNOG ARTRITISA
KOMBINIRANOM TERAPIJOM S METOTREKSATOM

TREATMENT OF RHEUMATOID ARTHRITIS
USING COMBINED THERAPY WITH METOTREXATE

Sylejman Rexhepi' ¢ Mjellma Rexhepi?

U dvogodis$njoj studiji, u Reumatoloskom odjelu
Klinickog Univerzitetskog Centra Kosova i u privat-
noj klinici “Rheuma” u Pristini istraZivana 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) istrazivali smo
20 bolesnika (18 Zena i 2 muskaraca) lijecenih s meto-
treksatom (MTX) i u drugoj skupini (II) 20 bolesnika
(16 zena 1 4 muskaraca) lije¢enih s MTX, Sulfasalazi-
nom (SSZ) i hydroxychloroquinom (HCQ). Dijagno-
za RA postavljena je na osnovu dijagnostic¢kih kriteri-
ja American Rheumatism Association (ARA). Cilj ra-
da je bio usporedivanje rezultata lijeCenja izmedu I 1 11
skupine bolesnika, uz pracenje laboratorijskih pretra-
ga, subjektivnih i objektivnih parametara, i nezeljenih
ucinaka. 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-
¢enosti zglobova u 1. i II. skupini bila je 69,5 odnosno
73 minuta na pocetku lijecenja dok je na kraju lijeCe-
nja bila 26 odn. 21 minuta (p<0,01). Srednja vrijednost
stiska Saka prije lijecenja bila je 67 odn. 62 mm, dok
je poslije lijecenja bila 85 odn. 92 mm (p<0,01). Bol
u bolesnika I i II skupine bila je prisutna u svih, dok je

poslije lijecenja bila promijenjena, tako da je bez boli
bilo 5 odn. 9 bolesnika, s blagom boli 13 odn. 10 bo-
lesnika, dok je s uzasnim bolovima bilo 2 odnosno 1
bolesnik. Srednja vrijednost otekline u PIP zglobovi-
ma u I i II skupini u pocetku lijecenja bila je 70 odn.
67 mm, dok je poslije lije¢enja bila 68 odn. 62 mm.
Srednja vrijednost sedimentacije eritrocita prije lijece-
nja bila bila je 33 odn. 38, dok je poslije lijeCenja bi-
la 19 odn. 14. Pozitivan nalaz reumatoidnoga faktora
naden je u 15 odn. 17 bolesnika. Poslije lijeCenja sma-
njen je titar u 2 nasuprot 4 bolesnika, dok u ostalih vri-
jednosti titra nisu bili promijenjeni. Poslije lijecenja s
DMARDima nadeni su nepozeljni ucinci: leukopeni-
jau 2 odn. 3 bolesnika, dok su dvije skupine po jedan
bolesnik imali proteinuriju. trombocitopeniju i svrbrz,
dok su I i II skupini u dva bolesnika manifestirane ga-
strointestinalne smetnje: nauzeja, povracanje i epiga-
stri¢na bol, u II skupini proljev, rush i blaga alopeci-
ja. Na temelju rezultata studije mozemo zakljuciti na-
znacenu efikasnost kombinirane terapije DMARDima
usporedujuci sa skupinom koja je koristila samo MTX
u bolesnika s reumatoidnim artritisom. Kombinirana
terapija je utjecala na poboljsanje klinicke slike, labo-
ratorijskih parametara, na aktivnost bolesti i poboljsa-
nje kvalitete zivota.
Kljuéne rijeci: reumatoidni artritis, DMARDI

Odsijek za klini¢ku imunologiju i reumatologiju ¢ Klinika za unutarnje bolesti
Kliniéki bolni¢ki centar Split ¢ Soltanska 1 ¢ 21000 Split

NAJCESCE OPAZENE NUSPOJAVE ANTI-TNFa LIJEKOVA - NASA ISKUSTVA
MOST FREQUENT SIDE EFFECTS OF ANTI-TNFa THERAPY - OUR EXPERIENCE

Daniela Marasovi¢ Krstulovi¢ ¢ Dusanka Martinovi¢ Kaliterna ¢ Dijana Perkovi¢ ¢ Mislav Radié

Primjena anti-TNF lijekova u svijetu dovela je do
dramatskog poboljsanja kod svih bolesnika s upalnom
reumatskom bole§¢u, a naro¢ito onih s visokom aktiv-
nosti bolesti. U Hrvatskoj primjena ovih lijekova rezer-
virana je samo za bolesnike s visoko aktivnom boles¢u
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refrakterne na sve DMARD-ove, njihovu kombinaci-
ju ili zbog nepodnosljivosti istih. U nasoj 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): infliksimab (12 bolesnika), ada-
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limumab (3 bolesnika) i etanercept (3 bolesnika). Sva
tri su pokazala otprilike podjednak ucinak na aktivnost
bolesti, smanjenje DAS 28 >3,0 u odnosu na pocetnu
vrijednost, ali smo imali razli¢itu pojavnost nuspojava.
Svi su bolesnici istodobno lijeceni malom dozom glu-
kokortikoida koja je kod nekih i potpuno isklju¢ena te
Metotrexatom u onih koji su ga podnosili.

Kod dvoje bolesnika na infliksimabu imali smo oz-
biljne recidivirajuc¢e uroinfekcije zbog kojih smo nakon
3. ciklusa bili prisiljeni prekinuti terapiju, kod dvoje bo-
lesnika razvio se septicki artritis u dva navrata, par dana
po infuziji infliksimaba, nakon ¢ega smo takoder prekinuli
terapiju Kod jednog se nakon druge infuzije infliksimaba
razvila difuzna eritroderrmija s hipertenzivnom reakcijom
$to je zahtijevalo parenteralnu primjenu antihistaminika i
kortikosteroida. Sto je bio i razlog prekida terapije inflik-
simabom te primjene drugog antiTNF-a.

Kod bolesnika lije¢enih adalimumabom nismo
opazili znacajnijih nuspojava. Kod jedne je bolesnice
nakon godinu dana pod terapijom doslo do egzacerba-
cije RA $to smo proglasili sekundarnom neucinkovi-
tosti lijeka te smo u razmatranju prebacivanja na dru-
gi anti-TNF.

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

Jos jednom treba naglasiti da je najveci broj ovih
najtezih bolesnika s upalnom reumatskom bolesti lije-
¢en infliksimabom (dvostruko od preostala dva zajed-
no) pa je i ocekivano veci broj nezeljenih dogadaja kod
ovog anti-TNF lijeka.

Kljuéne rijeci: anti-TNF lijekovi, nuspojave

1Zavod za endokrinologiju i bolesti metabolizma ¢ Klinika za unutarnje bolesti
Klini¢ki bolniéki centar Zagreb ¢ Kispati¢eva 12 ¢+ 10000 Zagreb

ANALIZA SKLONOSTI BOLESNIKA UZIMANJU BISFOSFONATA
JEDNOM MIJESECNO - ISTRAZIVANJE PROMO

PATIENTS PREFERENCE FOR MONTHLY BISPHOSPHONATE
- PRELIMINARY RESULTS OF PROMO STUDY

Darko Kastelan' ¢ Blazenka Miski¢ ¢ Petar Lozo ¢ Doris Stamenkovi¢ ¢ 2eljka Kolak
Jasminka Milas ¢ Velimir Altabas ¢ Nenad Bi¢ani¢ ¢ Zoran Vuéinovi¢ ¢ Sandi Tesanovié¢

Iako su bisfosfonati lijekovi koji se najvise kori-
ste u lijeCenju osteoporoze, neodgovarajuca suradljivost
bolesnika pri lijecenju uslijed specificnog nacina uzima-
nja lijeka, kao 1 zbog nuspojava od strane gornjeg dijela
probavnog sustava, uvelike umanjuje ucinak ovih lije-
kova. Pojava ibandronata, aminobisfosfonata novije ge-
neracije, omogucila je produzenje vremenskog intervala
izmedu dvije doze lijeka s ciljem poboljsanja suradlji-
vosti bolesnika. Stoga je u lipnju 2007. godine pokre-
nuto istrazivanje PROMO (od engl. Preference for On-
ce Monthly bisphosphonate) kojem je primarni cilj bio
odrediti sklonost bolesnika pojedinom rezimu (tjedni ili
mjesecni) uzimanja bisfosfonata.

PROMO je prospektivno, multicentricno, $esto-
mjesecno istrazivanje u koje je, u deset istrazivackih cen-
tara (Zagreb 2, Rijeka 2, Slavonski Brod, Zadar, Osijek,
Vinkovei, Split i Dubrovnik), uklju¢eno 257 Zena s pos-
tmenopauzalnom osteoporozom koje su 6 ili viSe mjeseci
lijeCene tjednim pripravkom bisfosfonata. Sve ispitanice
su ispunile upitnik kojim su, izmedu ostalog, iskazale svo-
ju sklonost pojedinom rezimu uzimanja lijeka, te razloge
svojeg izbora. Isti upitnik ispitanice ¢e ispuniti i 6 mjese-
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ci nakon ukljucivanja u istrazivanje. Dizajn upitnika na-
likuje onom koji je ve¢ koriSten u sliénim istrazivanjima
sklonosti bolesnika pojedinom obliku bisfosfonata.

Od ukupnog broja ispitanica njih 34 (9,7%) nije
dalo prednost niti jednom od rezima 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 mjesecno, a 34 (14,7%) jednom tjedno
(p< 0,001). Kao razlog zbog kojeg su izabrale uzima-
nje lijeka jednom mjesecno 63,1% ispitanica navelo je
da to odgovara njihovom nacinu zivota, 49,5% da im je
vazno da §to rjede uzimaju lijekove, a 25% da tako lak-
Se kontroliraju redovitost uzimanja terapije (ispitanice
su imale moguénost navesti vise odgovora).

Bolesnice s postmenopauzalnom ostoporozom
sklonije su uzimati bisfosfonat jednom mjese¢no ne-
go jednom tjedno. Ova razlika je statisticki znacajna
(p<0,001). Prikazani rezultati su preliminarni buduéi
da je ukljucivanje u istrazivanje jo$ u tijeku, a niti jed-
na od ispitanica nije u€inila zavrSnu vizitu (istrazivanje
zapoceto u lipnju 2007.).

Kljuéne rijeci: bolesnici, osteoporoza, bisfosfonati
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Odjel za fizikalnu medicinu i rehabilitaciju
Klini¢ka bolnica “Dubrava” ¢ Avenija G. Suska 6 ¢+ 10000 Zagreb

UTJECAJ VAZNOG MEDIJSKOG DOGADAJA
NA POVECANJE BROJA LIJECNICKIH PREGLEDA RAMENA

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

Vjekoslava Amerl Sakié¢ ¢ Davorin Saki¢

Dugogodisnji politic¢ar I.R. zbog bolova u desnom
ramenu u prosincu 2006. godine obratio se ortopedu N.C.,
koji je dijagnosticirao smrznuto rame. Lijecenje fizikal-
nom terapijom nije dalo rezultate, a bolovi su postajali
sve jaci i pored analgetika. Da se radi o karcinomu, L.R.
je upozorio neurokirurg J.P. jos 27. sije¢nja 2007., a ta je
dijagnoza potvrdena tri dana kasnije u klinici u Miinche-
nu. Tada uéinjenim pretragama utvrdeno je da se izrazi-
to maligni oblik karcinoma lijevog bubrega prosirio i na
misi¢no tkivo desnog ramena. Svi su mediji u Hrvatskoj
prenijeli ovu vijest. Nakon odstranjenja lijevog bubrega
i metastaze u desnom ramenu, zapoceto je lije¢enje inhi-
bitorom tirozin kinaze uz zra¢enje desnog ramena. Prvot-
no je doslo do poboljsanja opéeg stanja, no kontrolnim
pregledom utvrdeno je daljnje Sirenje bolesti uz pojavu
metastaza u mozgu. U dva navrata provedeno je lijeCenje
gama-nozem, ali stanje se bolesnika unato¢ primijenje-
nom lije¢enju trajno pogorsavalo s pojavom novih meta-
staza, te je preminuo u dobi od 63 godine u noci 29. trav-
nja2007.u 3.05 u KBC-u Zagreb. Vijest o njegovoj smrti
prenijele su i vodece svjetske agencije i mediji.

Od prvih vijesti o atipicnom tumoru ramena do
zadnje o smrti znacajnog politicara uoceno je povecéa-
nje broja pregleda pacijenata s bolnim ramenom kako
u primarnoj, tako i u sekundarnoj zdravstvenoj zastiti.
Ortoped N.C. je izjavio da ga pacijenti, koji dolaze s bo-
lovima u ramenu, svakodnevno pitaju imaju li bolest od
koje je bolovao hrvatski politi¢ar.

Kako bi objektivizirali uo¢ene podatke o broju bo-
lesnika pregledanih pod $ifrom bolnog ramena u razdo-
blju od 1. veljace do 30. travnja 2007. usporedili smo ih
s podatkom o broju bolesnika u istom razdoblju 2006.
godine uz pomo¢ Bolni¢kog informatickog sitema KB
Dubrava. U razdoblju od 1. veljace do 30. travnja 2006.
pregledano je 138, a u istom razdoblju 163 bolesnika sa
Sifrom bolesti M 75. Uoceno je povecanje od 25 pregle-
da ili za 18,12% vise u odnosu na 2006. godinu.

Bolest politi¢ara i njegovo lijecenje izvan Hrvat-
ske potaknulo je pitanje utjecaja medija na odnos prema
zdravlju gradana Hrvatske. Kao §to se iz ovog istraziva-
nja vidi nasi sugradani reagiraju na objavljene poruke
u medijima poveéanim pritiskom na lije¢nike u primar-
noj zastiti da im zbog sli¢nih simptoma daju uputnice
za preglede u specijalista ortopeda i fizijatra.

Razlike se mogu protumaciti brojem ambulanti,
naime, svakodnevno u KB Dubrava rade tri fizijatrijske
i jedna ortopedska ambulanta. Razlika izmedu ambu-
lanti nije statisticki znacajna (p=0,9863).

Kljuéne rijeci: medijski dogadaj, 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

'Kliniéki odjel za reumatologiju, imunologiju i alergologiju ¢ Klinika za internu medicinu
Klini¢ka bolnica Osijek ¢ Josipa Huttlera 4 « 31000 Osijek
2Qdjel za dermatovenerologiju ¢ Klini¢ka bolnica Osijek ¢ Josipa Huttlera 4 + 31000 Osijek
30rdinacija opée medicine “dr. Tomislav Prus” ¢ Skolska b.b. * 31431 Cepin

KOEGZISTENCIJA SISTEMSKOG ERITEMSKOG LUPUSA | PSORIJAZE
COEXISTENCE OF SYSTEMIC LUPUS ERYTHEMATOSUS AND PSORIASIS

Vi$nja Prus'+ Jasminka Milas-Ahi¢' ¢ Zlatica Juki¢? ¢ Drazen Bedekovié' ¢ Tomislav Prus?

Koegzistencija sistemskog eritemskog lupusa i
psorijaze opisuje se u literature relativno rijetko.
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Pratili smo 15 bolesnika sa znacima lupusa i
psorijaze.
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U 13 je psorijaza prethodila pojavi lupusa, au 2
se bolesnika javila naknadno. U 7 bolesnika radilo se
o sistemskom eritemskom lupusu i psorijazi, u 5 je di-
jagnosticirana psorijati¢na artropatija sa znacima ne-
kompletnog lupusa. U 2 bolesnika radilo se o psorija-
zi uz nazna¢enu fotosenzibilnost i pozitivne seroloske
markere za lupus. U jedne bolesnice lupus je bio dio
slike MCTD uz egzacerbaciju psorijaze vjerojatno u
sklopu paraneoplasti¢nog sindroma. Udruzenost ova
dva entiteta otvara brojna pitanja poglavito u odabi-

ru adekvatne terapije u rizi¢nih fotosenzibilnih oso-
ba s psorijazom, kao i u izboru temeljne terapije i pri-
mjene sistemskih kortikosteroida u lijeCenju psorija-
ti¢ne artropatije.

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

Kljucéne rijeci: SLE, psorijaza, koegzistencija

Klinika za reumatske bolesti i rehabilitaciju
Kliniéki bolni¢ki centar Zagreb ¢ Kispati¢eva 12 « 10000 Zagreb

KOINCIDENCIJA PSORIJATICNOG ARTRITISA | ANKILOZATNOG SPONDILITISA
U BOLESNIKA S PSORIJAZOM - PRIKAZ BOLESNIKA

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

Nadica Lakta$ié-Zerjavié¢ ¢ lva Zagar * Durdica Babié-Nagli¢
Bozidar Curkovié¢ ¢ Porin Peri¢ ¢ Kristina Kova¢ Durmis

Psorijati¢ni artitis (PsA) i ankilozantni spondi-
litis (AS) predstavljaju dvije jasno definirane kronic-
ne upalne reumatske bolesti koje po svojim obiljezji-
ma spadaju u skupinu seronegativnih spondiloartro-
patija (SpA).

SpA karakteriziraju upalne promjene aksijalnog
skeleta, perifernih zglobova, entezitis te izvanzglobne
manifestacije bolesti kao §to su kozne promjene, uvei-
tis, promjene na srcu i aorti. Usprkos sli¢nostima posto-
je ijasne razlike izmedu AS i PsA.

AS karakterizira predominantno zahvacanje ak-
sijalnog skeleta uz simetricnost promjena na kraljezni-
ci, a od zglobova najcesc¢e zahvada korijenske zglobo-
ve. Psorijaticki artritis predominantno zahvaca perifer-
ne zglobove uz razlicit zglobni uzorak, a promjene na
aksijalnom skeletu su asimetri¢ne i ¢esto diskontinuira-
ne. PsA je povezan s psorijazom.

Obje bolesti se povezuju s prisutno$¢u antigena
tkivne podudarnosti B27, no ta je povezanost znatno
¢vrséa u AS. Smjernice za medikamentozno lijecenje u
AS i PsA se razlikuju.

U radu je prikazan bolesnik s istovremenom pri-
sutnos$cu obje bolesti. Prema nasim spoznajama do sa-
da u literaturi nije objavljen slucaj koincidencije PsA
1AS.

U radu je prikazan 69 godisnji bolesnik s ana-
mnezom upalne krizobolje od 20-te godine Zivota uz
postupni gubitak pokretljivosti cijele kraljeznice. Una-
zad 6 godina je nastupila istovremena pojava simetric¢-
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nih artralgija Saka i stopala te koZne psorijaze. Unazad
6 mjeseci po prvi puta pojava perzistentnog daktiliti-
sa Saka i stopala radi ¢ega je upucen na reumatolosku
obradu i lije¢enje. Klinickim pregledom utvrdene su
opsezne psorijaticke promjene po kozi, tipiéno pogr-
bljeno drzanje uz izgubljenu pokretljivost cijele kra-
ljeznice te daktilitis 3. do 5. prsta lijeve Sake 1 2. do 4.
prsta desnog stopala.

Dijagnostickom obradom utvrdena je visoko ubr-
zana SE 78 mm/h, visoko pozitivan RF 166 [U/ml, pozi-
tivan HLA B27 antigen, a radioloski na kraljeznici i sa-
kroilijakalnim zglobovima verificirane promjene tipic-
ne za terminalnu fazu AS a na Sakama i stopalima pro-
mjene tipicne za PsA.

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

lako AS i PsA predstavljaju najznacajnije pred-
stavnike SpA, odnosno posjeduju zajednicka obiljezja,
smatramo da se u bolesnika moze sa sigurnoscu posta-
viti dijagnoza istovremene prisutnosti ove dvije bolesti.
Navedena distinkcija je vazna radi terapijskog pristupa
perifernom artritisu pa je obzirom na dijagnozu PsA pr-
vi lijek izbora bio metotreksat.

Iako klinic¢ka i radioloSka obiljeZja bolesnika ja-
sno upucuju na SpA u daljnjem pracenju i lje¢enju bo-
lesnika treba uvaziti i pozitivnost RF.

Kljuéne rijeéi: ankilozantni spondilitis, psorijati¢-
ki artritis, radioloske karakteristike, prikaz bolesnika
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1Zavod za klini¢ku imunologiju i reumatologiju ¢ Klinika za unutarnje bolesti
Klini¢ka bolnica “Dubrava” ¢ Avenija G. Suska 6 * 10000 Zagreb
2Qdjel za klini¢ku citologiju i citometriju
Klini¢ka bolnica “Dubrava” ¢ Avenija G. Suska 6 * 10000 Zagreb
3Klinika za neurokirurgiju * Klini¢ki bolni¢ki centar Zagreb ¢ Kispati¢eva 12 ¢+ 10000 Zagreb
4Ginekoloska poliklinika “Dr. Vesna Harny” ¢ Dankoveéka cesta 1a ¢ 10000 Zagreb

ANKILOZANTNI SPONDILITIS - PRIKAZ BOLESNIKA
ANKYLOSING SPONDYLITIS - CASE REPORT

Mirko Skoro' ¢ Dragica Soldo-Juresa' ¢ Marija Skoro?
Magdalena Karadza* ¢ Ivan Skoro® ¢ Ljubica Matijevi¢-Masi¢'

Ankilozantni spondilitis je teska, upalna kroni¢na
reumatska bolest koja ¢esto dovodi do teskog invalidite-
ta, ako se na vrijeme ne otkrije i zapo¢ne energicno lije-
¢iti. Boluju uglavnom mladi ljudi. Muskarci ¢esée bolu-
ju od Zena skoro pet puta. Bolest se javlja u 90% osoba
kod kojih je naden HLA B27 antigen. Psihicki stres, tes-
ki fizicki rad, rad u vlazi i hladno¢i pogoduje pojavi bo-
lesti. Bolest se godinama “vuce” kao krizobolja. Prosjek
postavljanja dijagnoze od pocetka bolesti do sigurne di-
jagnoze u Hrvatskoj je 7,5 godina. Bolest vrlo ¢esto po-
¢inje podmuklo, tiho - jutarnjom krizoboljom, na koju
bolesnik ne obra¢a pozornost. Tek kada se pojavi tempe-
ratura i smetnje s o¢ima, kao i periferni artritis bolest se
prepoznaje i zapocinje lijecenje. Takav je bio i nas bole-
snik. Prije sedam godina primljen je na plu¢ni odjel nase
Klinike, a nakon konzilijarnog pregleda premjesten je na
nas odjel. Kod prijema je bio visoko febrilan. Imao je ote-
kline noznih zglobova kao i ru¢nih zglobova. Sakroilei-
tis je bio u II. stadiju: erozivni sakroileitis s tendencijom
premostenja. Jutarnja krizobolja bila je najraniji simptom.

RTG cijele kraljeznice i SI zglobova, kao i iridocyclitis,
periferni artritis, HLA B27 pozitivabn te okostavanje li-
gamenta flava sa Cestim uretritisima bili su dovoljni za di-
jagnozu. Lijecenje je zapoceo pulsnom dozom metilpred-
nisolona, zatim Metotreksatom i Aravom. Tako je lijeCen
pet godina. Uspjeh lijecenja je bio skroman. Tek primje-
nom bioloskih lijekova - infliksimabom kojeg je poceo
primati u rujnu 2006. godine nastupilo je poboljsanje. In-
fliksimab je dobivao prema protokolu. Sada je na osmoj
dozi infliksimaba od 400 mg. Osjeéa se dobro. Bolest je
zaustavljena. Nema artritisa. Sedimentacija se normali-
zirala. Bolesnik je u punoj radnoj kondiciji.

Dijagnozu ankilozantnog spondilitisa treba posta-
viti §to ranije. Ne ¢ekati dok se pojave svi kriteriji bo-
lesti, jer tada moze biti ve¢ kasno. Terapije od pocetka
treba biti energi¢na, redovita. Primjenom novih biolos-
kih lijekova dobili smo nove, vrlo snazne, u¢inkovite li-
jekove za lijeCenje ankilozantnog spondilitisa.

Kljuéne rijeci: ankilozantni spondilitis, prikaz
bolesnika

'Klinika za pedijatriju ¢ Klini¢ki bolni¢ki centar Zagreb ¢ Salata 4 + 10000 Zagreb
2Klinika za ortopediju * Klini¢ki bolniki centar Zagreb + Salata 6-7 + 10000 Zagreb
3Klini¢ki zavod za dijagnosti¢ku i intervencijsku radiologiju
Klini¢ki bolniéki centar Zagreb ¢ Kispati¢eva 12 ¢+ 10000 Zagreb

AVASKULARNA NEKROZA KOSTI | MULTIFOKALNI OSTEOMUELITIS
U DJEVOJKE SA SISTEMSKIM ERITEMSKIM LUPUSOM

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

Lana Tambié-Bukovac' ¢ Marija Jelu$i¢' ¢ Mandica Vidovi¢' ¢+ Tomislav Dapié? ¢ Kristina Poto¢ki?

Avaskularna nekroza kosti (AVN) rijetka je mi-
Si¢nokostana komplikacija u bolesnika sa sistemskim
eritemskim lupusom (SLE). Lose vaskularizirana kost
predisponirajuci je ¢imbenik u nastanku osteomijeliti-
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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 nasu Kliniku u lipnju 2006 g. s anamnezom
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poliartralgije, vrucice, glavobolje i osipa na licu unazad
3 tjedna. Na temelju ACR kriterija postavljena je dija-
gnoza SLE i zapoceto lijeCenje metilprednizolonom (2
mg/kg). Buduéi da nije doslo do zadovoljavajuéeg kli-
nickog i laboratorijskog odgovora, u terapiju su uvede-
ni 1 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
upalnih laboratorijskih parametara. Imunoloski tesovi za
SLE su bili u granicama normale. Cetvrti dan boravka
postaje visoko febrilna uz izrazitu oteklinu i bol desne
potkoljenice. U¢injena je obrada, te je na MRI postav-
ljena dijagnoza bilateralne tibijalne AVN, osteomijeliti-
sa distalnog femura i proksimalne tibije desno. U¢inje-
na je biopsija i drenaza distalnog dijela desnog femura
i desnog koljena, a kulturom je potvrden Staphyloco-
ccus aureus kao uzro¢nik upale. Zbog teskih nuspojava
na klindamicin i ciprofloksacin, terapija je promijenje-
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na u rifampicin i kloksacilin. Doza metilprednizolona je
postupno smanjena na 0,2 mg/kg, a azatioprin je ukinut.
Trenutacno je SLE u potpunoj klini¢koj i laboratorijskoj
remisiji, a takoder nema klinickih znakova infekcije.

Opisali smo tesku 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-
bljuod 1995. do 2006. god. na nasem Odjelu dijagnosti-
cirano je 54 bolesnika sa SLE-om, ali ovo je prvi slucaj
AVN s teskim multifokalnim osteomijelitisom. Svi bo-
lesnici su lijeeni visokim dozama kortikosteroida, no
niti jedan nije razvio AVN. Misljenja smo da postoje i
drugi ¢imbenici, kao npr. genski defekti ili neki drugi
okolis$ni ¢imbenici, koji zajedno s oStecenjem funkcije
T-limfocita u SLE mogu pridonijeti pojavi multifokal-
ne AVN 1 osteomijelitisa u tih bolesnika.

Kljuéne rijeci: avaskularna nekroza kosti, osteo-
mijelitis, sistemski eritemski lupus, prikaz bolesnika
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Dr. Melita BAHLEN KRAMAR ¢ A. Babi¢a 6 ¢ 10310 Ivani¢ Grad
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Prim. dr. sc. Andrija JELCIC # Budvanska 5 ¢+ 10000 Zagreb
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Dr. Zdravka JURAS-MITROVIC * Pantov&ak 194 ¢ 10000 Zagreb
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Dr. Purdica KESAK-URSIC # Cesaréeva 3 ¢ 31400 Dakovo
Dr. Sime KEVRIC * V. Ruzdjaka 9¢ ¢ 10000 Zagreb
Dr. Gordana KOKANOVIC # 1. B. Mazurani¢ 56 * 10090 Zagreb
Dr. Zeljka KOLAK ¢ Duga ulica 24 + 32100 Vinkovci
Dr. Pero KOLIC * Vuli¢eviceva 5 ¢ 20210 Cavtat
Dr. Snjezana KOSC ¢ I. Mestroviéa 31 * 43000 Bjelovar
Prim. mr. sc. Ida KOVAC # Zajéeva 17 ¢ 10000 Zagreb
Dr. Kristina KOVAC DURMIS ¢ Livadi¢eva 11 ¢ 10000 Zagreb
Dr. Denis KOVACIC * Varazdinska 19 ¢ 42220 Novi Marof
Dr. Blanka KRALJ # Kraljevicka 24/1 ¢« 10000 Zagreb
Dr. Nada KRALJEVIC ¢ Klinika za tumore ¢ Ilica 197 ¢ 10000 Zagreb
Dr. Oto KRAML ¢ Vukovarska avenija 7 ¢ 31551 Lipik
Prim. dr. sc. Ladislav KRAPAC ¢ Medvescak 26 ¢ 10000 Zagreb
Dr. Daniel KRIZAN ¢ A. Krizmanié 2 ¢ 10260 Sesvete
KRKA Farma ¢ Savska cesta 41/VIII ¢ 10000 Zagreb
Dr. Iverka KULES (kod Brigljevi¢) ¢ S. Batugiéa 35 * 10000 Zagreb
Mr. sc. Nadica LAKTASIC-ZERJAVIC ¢ Pavla Stoosa 13 10430 Samobor
Mr. sc. Anita LEGOVIC ¢ 1. Lenca 5 ¢ 51000 Rijeka
LEK Zagreb ¢ Maksimirska 120 ¢ 10000 Zagreb
Dr. Dragica LEKIC * Vugrinka 14 ¢ 10040 Zagreb
Dr. Katarina LOHMAN ¢ Don Boskova 8 ¢ 10000 Zagreb
Mr. sc. Ante LUETIC ¢ Mihanovicev trg 8 * 42223 Varazdinske Toplice
Dr. Nikolina LIUBICIC MARKOVIC # Franje Hermana 16¢ ¢ 10000 Zagreb
Prof. dr. sc. Ivan MALCIC ¢ Cvjetno naselje 18 * 10410 Velika Gorica
Dr. Vojislav MALESEVIC # Jadranska 4 21300 Makarska
Dr. Ljerka MALIC # Brace Stip&i¢a 41 ¢ 51000 Rijeka
Dr. Daniela MARASOVIC KRSTULOVIC ¢ Marasoviéa 6 ¢ 21000 Split
Dr. Stefica MARECIC-BUKOVIC # Biskupec 101 ¢ 10280 Sv. Ivan Zelina
Dr. Jasmina MARIC ¢ Mavro Gioseffi 12 # 52440 Pore¢
Dr. Goran MARICIC ¢ Naftaplinska bb * 10312 Klostar Ivani¢
Dr. Ivanka MARINOVIC ¢ Krlezina 14 ¢ 21000 Split
Dr. Renata MARINOVIC ¢ Fallerovo $etaliste 37 # Zagreb
Doc. dr. sc. Jasenka MARKELJEVIC ¢ Trg O. Ker$ovanija 2 ¢ 10000 Zagreb
Dr. Karmen MARKICEVIC-RUZICIC ¢ Republike Austrije 7 ¢ 10000 Zagreb
Dr. Mara MARKOVIC ¢ Ugljara 12a ¢ 76270 Oragje ¢ BIH
Dr. Matija MARKOVIC ¢ Opéa bolnica * Sluzba fiz. med. rehab. ¢ Trg pobjede 7 ¢ 35000 Slavonski Brod
Dr. sc. Dusanka MARTINOVIC KALITERNA ¢ Mestrovi¢eva 7 ¢ 21000 Split
Dr. Ruzica MARTINOVIC-VLAHOVIC * Vinogradska cesta 11 ¢ 35000 Slavonski Brod
Mr. sc. Drazen MASSARI ¢ Branka Blec¢i¢a 2 ¢ 51000 Rijeka
Dr. Ksenija MASTROVIC * Obala kneza Trpimira 12a ¢ 23000 Zadar
Prim. mr. sc. Zelimir MASTROVIC * Obala kneza Trpimira 12a ¢ 23000 Zadar
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Prim. dr. sc. Blanka MATANOVIC # Josipa Gigla 9 ¢ 10000 Zagreb
Dr. Vlatka MATIC * Maksimirska 100d ¢ 10000 Zagreb
Dr. Srdan MATIJASEVIC * R. Boskoviéa 9 ¢ 21000 Split
Prim. mr. sc. Branka MATOIC ¢ Plesiceva 41 ¢ 61000 Ljubljana ¢ Slovenija
Dr. Josip MATULOVIC * Goricka ¢ 21000 Split
Dr. Miroslav MAYER ¢ Ljerke Sram 16 * 10000 Zagreb
MEDIFARM ¢ 10000 Zagreb
Dr. Sime MIJIC « Tlica 158 * 10000 Zagreb
Dr. Sonja MIKAC ¢ Ljubljanska 1 ¢ 52000 Pula
Prim. dr. sc. Mirjana MIKO ¢ Zagrebacka 12 ¢ 10430 Samobor
Dr. Sonja MILANOVIC ¢ Izidora Krinjavoga 18/4 ¢ 47000 Karlovac
Dr. Neven MILIC ¢ P. R. Vitezoviéa 6 ¢ 23000 Zadar
Dr. Marija MILIC DUMANCIC ¢ Ribnjak 2 ¢ 10000 Zagreb
Dr. Ivo MILINOVIC * Mitni¢ka 12 ¢ 21000 Split
Dr. sc. Len¢e MIOVSKA ¢ J. Dalmatinca 6 ¢ 10000 Zagreb
Dr. Snjezana MISIR ¢ Teskovec 27 ¢ 10000 Zagreb
Dr. Sandro MISE * Rooseveltova 37 ¢ 21000 Split
Dr. Andrea MISKULIN ¢ Zelengaj 45¢ * 10000 Zagreb
Dr. Marija MOROVIC ¢ Medine bb * 23207 Sv. Filip Jakov
Prof. dr. sc. Jadranka MOROVIC-VERGLES ¢ Kaci¢eva 13 ¢ 10000 Zagreb
Dr. Aleksandra MOSLAVAC ¢ B. Vancika 3 ¢ 42000 Varazdin
Dr. Sonja MURAJA ¢ Zagrebacka cesta 5 ¢ 49000 Krapina
Dr. Vedrana MUZIC ¢ Omladinska 4 ¢ 51550 Mali Loginj
Dr. Marica NADIH ¢ Jovinovacka 23 ¢ 10000 Zagreb
Dr. Aleksandra NEFAT ¢ Teslina 23 ¢ 52100 Pula
Dr. Blazenka NEKIC # Ilirski trg 5a ¢ 10000 Zagreb
Dr. Marina NEKIC ¢ Bana J. Jelagi¢a 14c ¢ 23000 Zadar
Dr. Tomislav NEMCIC * Bosanska 23 ¢ 10000 Zagreb
Dr. Dubravka NIKSIC * Kor¢ulanska 10 ¢ 10000 Zagreb
Mr. sc. Olga NOVAK # Travnik 39 ¢ 40300 Cakovec
Doc. dr. sc. Srdan NOVAK ¢ Osjecka 4 ¢ 51000 Rijeka
Dr. Mirjana NOVAKOVIC * Njegoseva 5 ¢ 10000 Zagreb
Dr. Biserka ORESKOVIC-STUPAN ¢ Lj. Posavskog 35 ¢ 10000 Zagreb
Prof. dr. sc. Ljerka OSTOJIC * Medicinski fakultet # Mostar ¢ Bosna i Hercegovina
Dr. Zelimir OSTROGOVIC ¢ Kriska 9 ¢ 44313 Ivani¢ko Graberje
Dr. Marko OZIC-BEBEK ¢ Drasnice ¢ 21300 Makarska
Dr. Maja PAAR PUHOVSKI ¢ Domobranska 21/4 ¢ 10000 Zagreb
Dr. Branimira PASALIC # Presernova 1 ¢+ 10000 Zagreb
Mr. sc. Anka PAULINOVIC * Graganska cesta 127b ¢ 10000 Zagreb
Dr. Blazenka PAVLOVIC * Gajeva 3/11 * 33000 Virovitica
Dr. Rajko PAVLOVIC ¢ Stan¢iéeva 11 ¢ 10000 Zagreb
Dr. Sandra PECOTIC ¢ Ulica 66. 15/II ¢ 20270 Vela Luka
Dr. Nevenka PERAIC ¢ Dobri dol 49 ¢ 10000 Zagreb
Dr. Tanja PERCIC TABAIN * Gajeva 8 ¢ 21000 Split
Prim. mr. sc. Porin PERIC # Petrova 47 ¢ 10000 Zagreb
Prim. dr. Branko PERIN ¢ Petrova 156 ¢ 10000 Zagreb
Dr. Ankica PERIS-FIRI ¢ Vinkovacka 22 ¢ 31000 Osijek
Dr. Dijana PERKOVIC ¢ Stepinéeva 9 ¢ 21000 Split
Dr. Ljiljana PERSIC ¢ Nova cesta 158 # 51410 Opatija
Dr. Branka PETRAK KAREM ¢ Trg hrvatskih mucenika 12 ¢ 47250 Duga Resa
Dr. Ljiljana PINTAR MARKOVIC ¢ Bukovnitka 19 ¢ 47300 Ogulin
Dr. Visnja PLAZIBAT ¢ Crkvena 58g ¢ 31000 Osijek
Dr. Tea PODOBNIK TAKAC # A. Stipanci¢a 25 * 10000 Zagreb
Dr. Lovorka POLIC STOJANOV + Buri¢eva 5 ¢ 51263 Smrika
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Dr. Ranka POPOVAC-SKODA + Pera Cingrije 8 ¢ 20000 Dubrovnik
Dr. Iva POPOVIC * Trpimirova 9 ¢ 10000 Zagreb
Dr. Ljubisa POSTOLOVIC # Slavojna 28 ¢ 51551 Veli Loginj
Prof. dr. sc. Kristina POTOCKI * Maksimirska 118 * 10000 Zagreb
Dr. Silva POTREBICA ¢ M. Gupca 18 ¢ 42223 Varazdinske Toplice
Prim. mr. sc. Branko POZAR + Strmac 3a * 47000 Karlovac
Dr. Ivo PREDOVAN ¢ K. Zrinske 4 ¢ 23000 Zadar
Prim. dr. Avdo PROHIC # Ilica 178 * 10000 Zagreb
Dr. Visnja PROKIC ¢ Dubrovacka 53 ¢ 52220 Rovinj
Dr. Visnja PRUS ¢ M. Oreskovi¢a 67 * 31431 Cepin
Prof. dr. sc. Irena PUCAR ¢ Novakova 24 ¢ 10000 Zagreb
Mr. sc. Marija PUHARIC-HARASLIC ¢ Nova godina 123 ¢ 51410 Opatija
Mr. sc. Mira PUNDA-BASIC ¢ Marmontova 4 ¢ 21000 Split
Dr. Magda RAJKOVIC-OJUROVIC ¢ Anton¢iéeva 14 * 51211 Matulji
Dr. Jurica RAKIC ¢ Pordi¢eva 5 ¢ 21000 Split
Prim. mr. sc. Jasna RASIC ¢ Reljkoviéeva 4a ¢ 32000 Vinkovci
Dr. sc. Sylejman Rexhepi ¢ Rr. Kodra e Diellit, Rr. II, Lamela 11/9 ¢ 10000 Prishtina ¢ Kosovo-UNMIK
Dr. Sandra RIBARIC ¢ V. Desnice 13 ¢ 43000 Bjelovar
Dr. Danijela ROIC * Sveti Duh 133 * 10000 Zagreb
Dr. Tinka ROJE ¢ Ljubicic¢eva 12 ¢ 21000 Split
Dr. Davorka ROSIC * Matoseva 33 * 47000 Karlovac
Dr. Asija ROTA CEPRNIJA * Zagradac bb ¢ 20260 Kor¢ula
Prim. dr. Vlasta ROZANIC ¢ Nova cesta 98a ¢ 51410 Opatija
Dr. Sandra RUSAC ¢ Krimeja 5 ¢ 51000 Rijeka
Prof. dr. sc. Ruza SABOL ¢ Ljubljanica 14 ¢ 10000 Zagreb
Dr. Drazen SACER ¢ Hrvatske drzavnosti 25 * 48000 Koprivnica
Dr. sc. Vjollca Sahatc¢iu-Meka ¢ Nene Tereza 28 ¢ 10000 Prishtina ¢ Kosovo-UNMIK
Dr. Vlatka SAIC-SIKIRIC ¢ Put Petri¢a 45¢ * 23000 Zadar
Dr. Sanja SARTA ¢ Dudovec 4 ¢ 10090 Zagreb
Mr. sc. Tea SCHNURRER-LUKE-VRBANIC ¢ Tihovac 6 * 51000 Rijeka
Dr. Katarina SEKELJ-KAUZLARIC # Stupni¢ka 2 ¢ 10000 Zagreb
Prim. mr. sc. Dubravka SENTE ¢ Alagoviceva 32 ¢ 10000 Zagreb
Dr. Visnja SERDAR ¢ Zagrebacka 183 ¢ 10000 Zagreb
Prim. dr. Livija SILOBRCIC * Marti¢eva 37/II ¢ 10000 Zagreb
Dr. Ljiljana SKOZIT ¢ 1. Kozar¢anina 16 ¢ 43000 Bjelovar
Dr. Neda SKRBETA-DRAGCEVIC ¢ Ul. kaktusa 4 ¢ 10260 Sesvete
Dr. Zrinka SMRECKI-LISAK ¢ Matije Gupca 51 * 44320 Kutina
Dr. Marijana SOKOLIC ¢ Zvonarnitka 9 ¢ 10000 Zagreb
Dr. Dragica SOLDO-JURESA ¢ Sublinov brijeg 5 ¢ 10000 Zagreb
Dr. Spomenka SREMAC ¢ Biankinijeva 19 ¢ 10000 Zagreb
Dr. Doris STAMENKOVIC ¢ Put puhari 22 + 51211 Matulji
Dr. Vlasta STILINOVIC ¢ Crvenog kriza 10 ¢ 10000 Zagreb
Dr. Ljubo SUTON ¢ A. Mihanovic¢eva 3 ¢ 49217 Krapinske Toplice
Dr. Marina SABIC ¢ Kipara Mestroviéa 21 * 21300 Makarska
Prim. dr. Juraj SAJATOVIC # P. Radi¢a 86 ¢ 51260 Crikvenica
Dr. Ivan SANTEK ¢ Nazorova 5 ¢ 49247 Zlatar Bistrica
Dr. Goran SAPINA ¢ A. Star&evica 141 * 23000 Zadar
Dr. Renata SIPOS ¢ Pejageviceva 3 * 33000 Virovitica
Dr. Tanja SKEGRO ¢ Tucanova la ¢ 10000 Zagreb
Dr. Javorka SKIFIC ¢ Rasto¢ine S-3/VII stan 43 ¢ 51000 Rijeka
Doc. dr. sc. Mirko SKORO # A. Vugrina 7 * Ivanja Reka * 10360 Sesvete
Mr. sc. Nada SKREB-RAKIJASIC * Vrhovéev vijenac 62 ¢ 10000 Zagreb
Dr. Ana SOSA-KOSOR ¢ Molatska 12 ¢ 23000 Zadar
Dr. Katica SRAM-MAKAREVIC ¢ Krndije 23 * 31000 Osijek
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Mr. sc. Biserka STAMBUK ¢ Savska 52a ¢ 10000 Zagreb
Dr. Mirna STIGLIC * 51226 Hreljin 51
Dr. Nives STIGLIC-ROGOZNICA # 51225 Praputnjak 163
Dr. Jasna STOS + V. Kovagiéa 18 ¢ 10000 Zagreb
Mr. sc. Bozena SUBARIC-JOVICIC ¢ Hvarska 3/VI * 10000 Zagreb
Dr. Julijana SUJICA-MILJAVAC * Trg A. Mihanoviéa 8 ¢ 42223 Varazdinske Toplice
Dr. Zarko SUNJIC ¢ Ivana Mazurani¢a 22 ¢ 51500 Krk
Dr. Zeljka SVERER # 1. Znike 5 ¢ 10000 Zagreb
Prim. mr. sc. Lana TAMBIC-BUKOVAC ¢ Jabukovac 4 ¢ 10000 Zagreb
Dr. sc. Blagoje TASESKI ¢ Siget 9/XII ¢ 10020 Zagreb
Dr. Nada TEPSIC * Srdo¢i 59 * 51000 Rijeka
Dr. Mirna TOMASKOVIC ¢ Medvedgradska 31 ¢ 10000 Zagreb
Dr. Ante TONKIC ¢ Vukovarska 26 ¢ 21000 Split
Prim. mr. sc. Milica TOPLICANEC * Krndeljeva 17 ¢ 10000 Zagreb
Dr. Natalija TOPOLNJAK + Tina Ujevic¢a 15 ¢ 42000 Varazdin
Dr. Ljubica TUCAKOVIC * Bana J. Jelagiéa 20 ¢ 44320 Kutina
Mr. sc. Asja TUKIC * Popoviéeva 9 ¢ 21000 Split
Dr. Valentina TUMIR ¢ Sjenjak 69 ¢ 31000 Osijek
Prof. dr. sc. Zmago TURK ¢ Marc¢iceva 10 ¢ 2000 Maribor ¢ Slovenija
Dr. Matilda UJEVIC-STRIZAK + Vidici D2/V ¢ 22000 Sibenik
Dr. Vlasta URBAN-TRIPOVIC ¢ P. Togliattia 16/IV ¢ 52000 Pula
Dr. Melita UREMOVIC * Dvojkovicev put 2b ¢ 10000 Zagreb
Dr. Ljubica VARGA-ANDRIJASEVIC * Vukovarska 9 ¢ 40300 Cakovec
Dr. Mada VISKOVIC-PENIC # 20273 Cara * Otok Kor¢ula
Dr. Miomira VITEZIC # Setaliste XIII divizije 60 * 51000 Rijeka
Dr. Gordana VIZINTIN ¢ Srdoci 62 ¢ 51000 Rijeka
Doc. dr. sc. Tonko VLAK ¢ Trs¢anska 43 ¢ 21000 Split
Dr. Tatjana VRGA ¢ Strossmayerov trg 19a ¢ 44250 Petrinja
Dr. Lidija VRKIC GRUS ¢ Poljana Dragutina Gorjanovi¢a Krambergera 7 * 23000 Zadar
Dr. Kristina VUJINOVIC-PODUIJE ¢ Stinjanska cesta 4 # 52100 Pula
Dr. Branko VUKSIC ¢ Nova cesta 75 ¢ 10000 Zagreb
Dr. Zoran VULETIC # Jandri¢eva 31 * 10000 Zagreb
Dr. Mate VULIC * Papandopulova 7 ¢ 21000 Split
Dr. Iva ZAGAR ¢ Rebar 24 ¢ 10000 Zagreb
Dr. Matija ZUTELIJA * Sveti Duh 45 ¢ 10000 Zagreb
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